Aus der Universitatsklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde mit
Poliklinik Tubingen

Sektion Physiologische Akustik und Kommunikation

Adaptive DPOAE-Wachstumsfunktionen zur objektiven
Horschwellenschatzung bei normalhérenden und
horgeschadigten Ohren

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Krokenberger, Michael

2019



Dekan: Professor Dr. 1. B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Professor Dr. A. W. Gummer
2. Berichterstatter: Professor Dr. Dr. F. Schick

Tag der Disputation: 04.05.2018



Inhaltsverzeichnis

AbBKUIZUNGSVEIZEICANTS ....eiiiiiiiiiiiecit ettt et 1
I 25111 (55 11 YOS 2
O LV (05321 2 ) o DO USSP RURRRR 2
1.2 Ziel der ATDEIL....coueiiiiiiieeeee e e 6

2 GIUNAIA@EN ....oeeeeiieeeiie ettt e st e et e b e e e tbe e e b e e enaeeeaaeenraeens 8
2.1  Anatomie und Physiologie des Ohres..........cccccvveeiiieiiieeriieeieeciee e 8
2.2 Das Prinzip des cochledren Verstarkers..........coceeeiieniiiiiiinieniiieniecieeeee 15
2.3 Otoakustische EMISSIONEN ........eecuieriiiiiieiieeiieiie ettt ens 18
2.3.1  Spontane otoakustische Emissionen (SOAE)........cccccovvvviiieriiniieniienine 18
2.3.2  Stimulusfrequenz-otoakustische Emissionen (SFOAE)...........cccceueee... 19
2.3.3  Transient evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) ........................ 19
2.3.4  Distorsionprodukt-otoakustische Emissionen (DPOAE) .............ccc......... 21

2.4  Klinische Anwendung der DPOAE ........cccooiiiiiiiiiieieececeeeeee e 23
2.5 Horschwellenschidtzung anhand von DPOAE-Wachstumsfunktionen............. 24
2.6 Audiometrische Verfahren...........ccooiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 27
2.6.1  ReintonaudIOMELIIC ......oeoueiiuiiiiieiieeiieete ettt e 27
2.6.2  BEKESY-AUAIOMELIIC ....ccivieeiiieeiiieeiieeeiie ettt e aeeeere e e e e e raeeeees 28
2.6.3  TYMPANOMELIIC. ...ecuieieiieiieeiieeiieeieeteeeteeieeeteebeesereenteessaeeseesseeenseesnseens 28
2.6.4  Uberpriifung des StapediusrefleXes..........ocovvvvrirereereeereeeeeeeereeeeeeenas 30

3 Material und Methoden ..........cocooiiiiiiiiiii e 31
3.1  Methodik der statistischen AUSWETTUNG........ccceeevvreeiireriieeeiieeeieeeeieeeeieeenns 31
3.2 Studiendesign und ProbandenkolleKtiv ..........c.ccccouveeiiiiniiiiniiieiieeeeeeeieeas 31
3.3 VOruntersUChUNZEN .........covuiiiiiiiieeiieiie ettt et ettt et ste bt esneesaesaaeens 34
3.3.1  OtOSKOPIC...ccueieeiieiiieiie ettt et s 34
3.3.2  Reintonaudiometrie .......c.ceoveevieriieeiieriieeieerite ettt eee 35
R0 0C TS 0% 031 o Y- 100} 40 1S1 1 3 TS USSP 36
3.3.4  StapediusrefleXmESSUNG ........ceeviiieriieeiiie et 36

3.4  Erfassung otoakustischer EmiSSionen.........ccccceeeviieeiiieeciieniieeciiee e 37



I 0 B Y, (ST ToY: 1154 o ;1O W 37

3.4.2  Registrierung von SOAE .......cccoooiiiiiiiiiiiiieeeeee e 39
3.43 DPOAE-Erfassung mittels adaptiver Multifrequenzmessung.................. 39
3.44 DPOAE-Erfassung mittels Einzelpulsstimulation..............ccccceevveennennnnee. 40
3.4.5  Wahl der Pulsfrequenzreihenfolge zur DPOAE-Generierung.................. 41
3.4.6  Wahl der Anregungspegel zur DPOAE-Generierung ...........cccceeveennennee. 42
3.47  Trennung der DPOAE-Komponenten ...........ccecveeeevveeeciieencnieencieeesneeenes 44
3.4.8  Ermittlung der geschétzten Distorsionproduktschwelle........................... 46
3.5  Subjektive HorschwellenSChatzung .............coccveeeiiiieiiiiiiieecieeeeeeee e 48
245 031§ 1] TSRS 51
4.1  Vergleich der objektiven mit der subjektiven Horschwellenschétzung........... 51
4.1.1  Frequenzspezifische AUSWETtUNG.........cccveeriieiiieriieiiecie et 57
4.1.2  Horschwellenbezogene AUSWETrtUNE .........ccceevveeriieeniienieeniieeieeieeeee e 62
4.2  DPOAE-Wachstumsfunktionen...........cccceecueriinenienieniinienccnieeeeeeee e 67

4.2.1  Parameter akzeptierter und abgelehnter DPOAE-Wachstumsfunktionen 67

4.2.2  Vergleich der DPOAE-ANzahl ..........cccoooviiiiiiiiieeieeeeeeeeeee e, 70
4.3  Gruppierung und Auswertung der Randgruppenpunkte..........ccccceecvvevevveenenn. 73
431 UDBCISICRE...c.viececeeeeeeeeeeeeee et 73
4.3.2  Gruppierung: ,,RauSChen..........c.ccccoeviiiiiiiiiiieeete e 74
4.3.3  Gruppierung ,,SOAE . .......ooiee e 77
4.3.4  Nicht identifizierbare Randgruppenpunkte ............ccccceeeiveiviiieniieencinn, 83
4.4 MESSZEILEIL ettt ettt ettt ettt ettt ettt e bt et et e et e b e aeeeaeeas 84
4.5 ROC-ANALYSE......eieeiiieeiiie ettt e et e e ae e e e e e aaeeetaeeeaaeesnsaeesaseees 85
4.6  Messmethodenspezifischer Datenvergleich............cccoevvieviiiiiiiiieniiiieieee, 87
DISKUSSION 1.ttt sttt 90
5.1  Diskussion der Methoden ............coccoveriiiiiniiiiiniineieeieee e 90
5.1 Studiend@SIZN c..eeeeevieiieeiieieeieee e 90
5.1.2  Messaufbau- und Durchfihrung...........ccccooovviieiiiiniiieeieeeeeceeee 91

5.2 Diskussion der ErgebniSse ......c..cecuiieiiiieiiiieiiieeieeeieeeee e 93



5.2.1  Bezug von objektiven zu subjektiven Horschwellen.............cccceeeennene. 93

5.2.2  AKZEPIANZIALEN ...cuvieiiieiiieiieeieeie ettt ettt s 94
5.2.3  DPOAE-Wachstumsfunktionen ...........ccocceeiiiiiiiiiiniinnieiiceiesieeee 96
524 ROC-ANALYSE ....ovvieiiieeeiieeeee ettt et ae e s tae e s e e sae e e snnaeennns 97
5.2.5  Kritische Auseinandersetzung mit der klinischen Anwendbarkeit .......... 98
5.2.6  fi-kurzgepulste Verfahren...........cccoovvveeiiniiiiiiiniieieeeeeeeeeee e, 102
5.2.7  AUSDIICK ..ottt e 103
6 ZUSAMMENTASSUING ...vveeeiiiieeiiieeeiieeeieeeereeesereeeseaeeessaeeesseeesseesssseessseeesssesessseeensses 104
7 Erklarung zum Eigenanteil............ccccoevoiiiiiiiiiiiie e 106
AbDIldUNZSVETIZEICHNIS ......viiiiiiiiieiiicieee ettt et esane e 107
TabelleNVErZEICRNIS .......ovuiiiiiiiiiiiieec ettt 109
LAteraturVerZEICHINIS ..c...eeiiiiiieiie ettt e 110
ANNANG ..ot e e e e et e e e ta e e e taeeeaaeeebaeeebaeeereeens 120



Abkiirzungsverzeichnis

ABR

AEP
AHZ
BERA

BM
BTH

DP
DPOAE
EDPT

EHT
dB HL
[HZ
ISO
IQA
K-S-Test
MET
OAE
SOAE
SFOAE
SNR
dB SPL
TEOAE
WHO

Akustisch evozierte Hirnstammpotenziale (engl. auditory
brainstem response)

Akustisch evozierte Potenziale

AuBere Haarzellen

Hirnstammaudiometrie (engl. brainstem evoked response
audiometry

Basilarmembran

Per Békésy-Audiometrie bestimmte subjektive
Horschwelle (engl. behavioral threshold)
Distorsionsprodukt(e)

Distorsionsprodukt-otoakustische Emissionen

Geschétzter Schwellenwert des Distorsionsproduktes (engl.
estimated distortion product threshold)

Geschitzte Horschwelle (engl. estimated hearing threshold)
Horschwelle (engl. hearing level)

Innere Haarzellen

International Standard Organisation

Interquartilsabstand

Kolmogorov-Smirnov-Test

Mechanoelektrische Transduktion

Otoakustische Emissionen

Spontane otoakustische Emissionen
Stimulusfrequenz-otoakustische Emissionen
Signal-Rausch-Abstand (engl. signal-to-noise-ratio)
Schalldruckpegel (engl. sound pressure level)
Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen
Weltgesundheitsorganisation (engl. world health

organization)



1 Einleitung

1.1 Motivation

Das differenzierte Horvermogen gilt es, als einen der wichtigsten Bestandteile der
Sinneswahrnehmung des Menschen, bis ins hohe Alter aufrechtzuerhalten und zu
schiitzen. Es scheint offenkundig, dass das Sprachverstindnis dabei ein substantieller
Bestandteil fiir die zwischenmenschliche Kommunikation ist. Das funktionierende Gehor
ist eine der Grundvoraussetzungen, damit Kinder das Sprechen erlernen und es ist umso
wichtiger, Schwerhdrigkeit und auditorische Einschrinkungen in jedem Alter friihzeitig
zu diagnostizieren und zu therapieren (Moeller, 2000). Laut einer epidemiologischen
Studie von 1999 liegt in Deutschland bei 19 % der Personen iiber 14 Jahren (entsprechend
15,2 Millionen bei ca. 80 Millionen Gesamtbevolkerung) in der Bevdlkerung eine
behandlungsdiirftige Horminderung vor! (Zahnert, 2011). Weltweit leiden 320 Millionen
Menschen, darunter 32 Millionen Kinder, an Horverlust? (Chestnov und Mendis, 2013).
Neben dem Auftreten von Altersschwerhorigkeit (Presbyakusis) bei 40 % der {iber 65-
Jéhrigen, ist mit 10-30 % der Paukenerguss (serdse Otitis media) bei ein- bis dreijdhrigen
Kindern die haufigste Ursache eines Horverlustes (Zahnert, 2011). Es ist erkennbar, dass
fiir diese breit gefacherte Gruppe eine ebenso einfach durchzufiihrende wie exakte
Uberpriifung der Einschrinkung des Hérvermdgens nétig ist, um darauf aufbauend die
optimalen Therapieoptionen zu wihlen.

Neben subjektiver Audiometrieverfahren wie dem Tonaudiogramm, das auf die
Mitarbeit des Patienten angewiesen ist (Hoth, 2014), stehen die, mit der Tympanometrie
und den akustisch evozierten Potenzialen (AEP) zu den objektiven Audiometrieverfahren
gehorenden Messungen der otoakustischen Emissionen (OAE) in den letzten Jahrzehnten
im Mittelpunkt der Anwendung und Forschung (Probst et al., 1991; Kemp, 2002; Zelle
et al., 2016). Einen groflen Stellenwert in der Diagnostik weisen die transitorisch

evozierten otoakustischen Emissionen (TEOAE) auf, die als erste OAE von David Kemp

! Horminderung besteht dabei laut WHO (World Health Organisation) in geringgradiger Form ab Werten
von 25 dB HL (Zahnert, 2011). dB HL (engl. hearing level) wird zur Verdeutlichung von Horverlust
ausgehend von der durchschnittlichen Normalhorigkeit angegeben (Michel, 2014) (siehe Kap. 2.6.1).

2 Horverlust bezieht sich dabei auf gemessene Werte im besseren Ohr von mindestens 40 dB HL bei
Erwachsenen und 30 dB HL bei Kindern bis 14 Jahren (Chestnov und Mendis, 2013).



entdeckt wurden (Kemp, 1978). Sie spielen vor allem im Rahmen des Neugeborenen-
Screenings eine wichtige Rolle, da hierfiir ohne die Aktivitdt des Neugeborenen durch
Klick-Stimulation und Empfangen von Schallsignalen per Mikrofon vor allem die
Funktion der duBeren Haarzellen (AHZ) beurteilt werden kann (Hoth, 2014).

Jedes dieser Messverfahren untersucht dabei speziell einen oder mehrere
Abschnitte des Horsystems und kann somit Aufschluss iiber deren Funktionalitit geben
(Janssen, 2013). Im Hinblick auf die Thematik dieser Dissertation liegt der Fokus mit der
Untersuchung der Funktionalitédt des cochledren Verstéarkers auf den Distorsionsprodukt-
otoakustischen Emissionen (DPOAE). DPOAE sind in der Cochlea entstehende
Schallwellen, die sich iiber ein im duBeren Gehorgang eingesetztes Mikrofon messen
lassen. Dabei werden zeitgleich zwei Sinustone mit bestimmter Lautstidrke und Frequenz
iiber einen Lautsprecher, der sich in Form einer Sonde ebenfalls im dueren Gehorgang
befindet, dem Ohr présentiert (Kemp, 1979a). Es konnte gezeigt werden, dass DPOAE
ein Nebenprodukt des nichtlinearen Verstdrkungsmechanismus in der Cochlea sind, der
durch aktive Krafteinkopplung den ankommenden Schall verstarkt (Avan et al., 2013).
Dieser Mechanismus ist fiir das normale Horen notwendig, um minimalste, durch Schall
ausgeloste Oszillationen von Bestandteilen des Innenohrs zu erfassen und so zu
verstirken, dass die fiir die Schalltransduktion zustdndigen inneren Haarzellen (IHZ)
erregt werden. Dadurch ist es sogar moglich, eine Bewegung des Trommelfells von
10~ 'm zu detektieren, was dem Durchmesser eines Wasserstoffatoms entspricht (Kemp,
2002).

Im Vergleich zwischen TEOAE und DPOAE zeigt sich, dass TEOAE zeitlich sehr
gut vom Stimulus abgrenzbar sind und bis zu einem Horverlust von 20-30 dB HL erzeugt
werden konnen. Sie erregen aufgrund ihrer kurzen Impulsdauer von weniger als 1 ms
einen breitbandigen Frequenzbereich auf der Basilarmembran (BM). Hohere Frequenzen
von 4 bzw. 6 kHz sind in der Auswertung weniger aussagekriftig. Dies liegt unter
anderem daran, dass es iiber 4 kHz zu einer Uberlagerung zwischen Impulsstimulus und
TEOAE-Komponenten kommen kann (Janssen, 2013). Niedrigere Frequenzen unter
0,5kHz sind durch eine Abschwichung der TEOAE durch die riickldufige
Mittelohriibertragung nicht auswertbar (Avan et al., 2013). Zwischen 1 und 4 kHz sind
sie am deutlichsten zu detektieren (Kemp, 2002). DPOAE hingegen lassen sich in einem

grofleren Frequenzbereich von bis iiber 10 kHz messen, werden zur Untersuchung



ausgewdhlter Frequenzbereiche auf der BM angewandt und sind bis zu einem Horverlust
von ungefihr 40-55 dB HL nachweisbar (Kemp, 2002; Janssen, 2013). Sie werden bisher
wie die TEOAE hauptsiachlich zur dichotomen Entscheidung herangezogen, ob eine
Schidigung mit einhergehendem Funktionsverlust des cochledren Verstirkers vorliegt
und dadurch DPOAE ausbleiben, oder nicht (Hoth und Walger, 2014). Durch weitere
Verfahren wie der Tympanometrie zur Funktionsiiberpriifung des Mittelohrs oder der
Messung von akustisch evozierten Hirnstammpotenzialen (auditory brainstem response,
ABR), die die neuronale Weiterleitung tlberpriift, kann eine dariiber hinausgehende
detaillierte Differenzialdiagnose des Horverlusts erfolgen (Janssen, 2013). In der
diagnostischen Anwendung der DPOAE erhilt der Untersucher in Form eines DP-
Gramms Informationen tiber den Zustand des cochledren Verstirkers, indem mittels
iiberschwelliger Anregung, d.h. mit hohen Anregungspegeln, DPOAE bei frei wéhlbaren
Frequenzen gemessen werden (Hoth und Walger, 2014). In der Praxis hat sich
diagnostisch vor allem die Auswertung von TEOAE etabliert, da sie ab einem tendenziell
behandlungsdiirftigen Horverlust von etwa 30 dB HL nicht mehr nachweisbar sind (Hoth
und Walger, 2014). Sowohl TEOAE als auch DPOAE spielen in der Fritherkennung
ototoxischer Einfliisse wie beispielsweise durch das Chemotherapeutikum Cisplatin in
der Tumorbehandlung eine wichtige Rolle (Allen et al., 1998; Reavis et al., 2011).
Boege und Janssen (2002) fanden heraus, dass, ausgehend von verschiedenen
Lautstiarkepegeln L; und L, bei definierten Frequenzen f; und f, (f2/f; =1,2) der
Stimulustone, das Wachstumsverhalten der DPOAE-Amplituden untersucht werden
kann. Durch semi-logarithmische Darstellung der Wachstumsfunktionen konnte so bei
festgelegten Frequenzen der Primértone (z. B. bei f, = 1, 2, 4 und 8 kHz) mittels linearer
Regression eine geschitzte Distorsionsproduktschwelle (engl. estimated distorsion
product threshold, EDPT) ermittelt werden. Diese zeigte bei einer Standardabweichung
von ca. 12 dB eine hohe Korrelation mit dem Reintonschwellenwert, der als Referenzwert
per subjektivem Tonschwellenaudiogramm erhoben wurde (Boege und Janssen, 2002).
Geht man bei der Frequenzauflosung genauer ins Detail, ist erkennbar, dass die

DPOAE-Amplitude in ihren Werten vor allem bei geringeren Anregungspegeln als



Funktion der Frequenz bei Frequenzabstinden von bereits 50 Hz um bis zu 30 dB SPL!
schwanken kann (Gaskill und Brown, 1990; Heitmann et al., 1996). Diese sogenannte
,Feinstruktur stellt ein nicht unbedenkliches Problem der DPOAE-Messungen mit
kontinuierlichen Stimulustonen dar, wie sie zurzeit in der Klinik durchgefiihrt werden.
Grund dafiir sind zwei Komponenten, die in den messbaren DPOAE auffindbar sein
konnen: eine Distorsions- und eine Reflexionskomponente, beide jeweils mit
unterschiedlichen Entstehungsmechanismen und -orten in der Cochlea (Shera und
Guinan, 1999; Shera, 2004). Diese Komponenten kénnen abhéngig von ihrer relativen
Phasendifferenz zu konstruktiver oder destruktiver Interferenz fithren und so die DPOAE-
Amplituden in der Horschwellenschidtzung oder in den DP-Grammen verdandern (Dalhoff
et al., 2010). Auch bei Patienten mit leichtem bis moderatem Horverlust ist die
Feinstruktur beobachtet worden (He und Schmiedt, 1996), wodurch eine verfilschte
Aussage und Einschédtzung moglich ist (Johnson, 2010).

Um diese potenziellen Probleme zu vermeiden, gibt es verschiedene Stimulus- und
Analyseparadigmen. Eine Moglichkeit ist es, die Komponenten anhand ihrer
unterschiedlichen Latenzen im Zeitbereich zu trennen (Stover et al., 1996; Talmadge et
al., 1999). Die nichtlineare Distorsionskomponente steht dabei im Mittelpunkt der
Untersuchungen, da sie den Bereich der BM in der Cochlea widerspiegelt, in dem durch
maximale Uberlagerung der Hiillenkurven der beiden Wanderwellen der
Stimulusfrequenzen und durch den nichtlinearen mechanischen Verstarkungsvorgang
Distorsionsprodukte entstehen (Brown und Kemp, 1984; Shera, 2004). Ermoglicht wird
die Auftrennung unter anderem durch die Verwendung von kurz-gepulsten statt
kontinuierlichen Stimulustonen (Talmadge et al., 1999; Vetesnik et al., 2009; Zelle et al.,
2013), mit deutlicher Verringerung des Schétzfehlers der mithilfe des EDPT ermittelten
Horschwelle (Dalhoff ef al., 2013; Zelle et al., 2014; 2017).

Trotz einiger bereits erfolgreich untersuchter Aspekte gibt es beziiglich der
praktikablen klinischen Anwendung der DPOAE noch Ansatzpunkte, wie die Erh6hung

der Messgenauigkeit und die Reduzierung der Messzeit, die es zu verbessern gilt. Neben

! Im Unterschied zu dB HL wird durch die Angabe von dB SPL (engl. sound pressure level) verdeutlicht,
dass es sich um die Einheit des Schalldruckpegels handelt (Zenner, 2007)



dem vorrangigen Stellenwert der DPOAE zur unkomplizierten Einschitzung des
Horvermogens vor allem bei Neugeborenen, stellt sich in Zukunft die Frage, welches
Potenzial dariiber hinaus den DPOAE in der Diagnostik zugeschrieben werden kann.
Mithilfe dieser Arbeit soll ein Teil dazu beigetragen werden, zeitlich effizienter und
exakter als bisher, durch DPOAE-Wachstumsfunktionen aussagekréftige Ergebnisse tiber

den funktionellen Zustand des Horsystems zu erzielen.

1.2 Ziel der Arbeit

In der klinischen Praxis haben sich die DPOAE-Messungen als Verfahren zur objektiven
Diagnostik von Horschadigungen fest etabliert. Dabei beruht die Anwendung einerseits
auf der Verwendung kontinuierlicher Stimulustéone (Hoth und Walger, 2014),
andererseits erfolgt die Wahl der Anregungspegel hiufig frequenzunabhéngig, um eine
maximale Amplitude des Distorsionsproduktes zu erlangen (Kummer et al., 2000). Beide
Bestandteile bringen eine gewisse Problematik mit sich. Durch die kontinuierliche
Stimulation konnen durch die bereits erwéhnte Feinstruktur falsche Werte mit variabler
Genauigkeit entstehen, was sich auf die Verldsslichkeit der Ergebnisse negativ auswirken
kann. Andererseits wird grof3tenteils eine im Vorfeld der Messung festgelegte Anzahl an
Anregungspegeln verwendet, die unabhéngig vom Ergebnis ausgegeben wird, wodurch
sich die Messzeiten unnétig verldngern und teilweise gar keine DPOAE gemessen werden
konnen. Darliber hinaus zeigen neuere Studien, dass sich durch die Wahl
frequenzabhingiger Anregungspegel deutlich groBere DPOAE hervorbringen lassen
(Zelle et al., 2015a).

Basierend auf diesem Hintergrund orientiert sich diese Arbeit an dem aktuellen
Stand der Forschung. Hierbei wird ein neues Verfahren zur Messung der DPOAE-
Wachstumsfunktionen bei normalhérenden und horgeschddigten Probanden angewandt.
Grundlage  hierfiir ist eine Studie aus unserer Forschungssektion zur
Horschwellenschdtzung mit  Kurzpuls-DPOAE im Bereich von 1-8 kHz mit
frequenzabhingigen Anregungspegeln (Lorenz, 2016; Zelle et al., 2017). Es konnte darin
gezeigt werden, dass, im Gegensatz zu kontinuierlichen Stimulustonen, mithilfe von
kurz-gepulsten Stimulustonen durch die Extraktion der Distorsionskomponente der

DPOAE die Horschwellenschédtzung mittels Wachstumsfunktionen signifikant geringere



Schitzfehler aufweist. Die Wahl der Anregungspegel erfolgte dabei anhand eines
vordefinierten Protokolls zwischen L, = 25 und 75 dB SPL und wurde in elf 5-dB-
Schritten durchgefiihrt, was mit einer intensiven Messdauer einherging. Darauf
aufbauend soll in dieser Arbeit ein neues Verfahren gepriift werden, das adaptiv die
Pegelpaare L; und L, nach Zelle et al. (2015a) auswéhlt. Ziel ist es, durch die
Verwendung deutlich weniger Messpunkte zur Bestimmung einer Wachstumsfunktion
die Messzeit zu reduzieren ohne gleichzeitig Abstriche in der Genauigkeit und
Akzeptanzrate der EDPT machen zu miissen. Zusétzlich soll liberpriift werden, welchen
Einfluss ein Vertauschen der Reihenfolge der beiden zeitlich unterschiedlich
ausgegebenen Anregungstone hat und inwiefern spontane otoakustische Emissionen

(SOAE) oder andere Storvariablen die Messergebnisse beeinflussen konnen.



2  Grundlagen

2.1 Anatomie und Physiologie des Ohres

Auflenohr

Das menschliche Ohr unterteilt sich anatomisch in die drei Abschnitte des Auflen-, Mittel-
und Innenohrs (Kaschke, 2009) (Abb. 1). Das AuBlenohr besteht zum einen aus der
Ohrmuschel, die sich, aufgebaut aus unterschiedlich geformten knorpeligen Windungen,
beidseits seitlich am Kopf befindet und durch ihre Trichterform fiir die Lokalisation
akustischer Reize und damit das Richtungshoren essenziell ist (Batteau, 1967; Kaschke,
2009). Den zweiten Bestandteil stellt der dullere Gehdrgang dar: zusammengesetzt aus
dem medialen kndchernen und dem lateralen knorpeligen Anteil mit Hautanhangsdriisen,
die durch die Produktion von Ohrenschmalz (Cerumen) der antibakteriellen
Schutzfunktion dienen, stellt er die Verbindung iiber das Trommelfell zum Mittelohr dar
(Alvord und Farmer, 1997). Durch UnregelméaBigkeiten in der Form des Trommelfells
und der Winde wird eingehender Schall absorbiert. Dem entgegen wirkt die Resonanz
des Gehorgangs, der bei etwa 3800 Hz den Schall verstirkt, indem er als Resonanzkorper
mit der gleichen Frequenz schwingt. Die Dampfung wird dadurch reduziert und der Schall
bei mittleren bis hohen Frequenzen um etwa 15 dB SPL in seiner Lautstirke verstirkt,
was unter anderem ein Grund fiir die niedrige Horschwelle im Bereich von 2 bis 5 kHz
ist und erkldrt, warum in diesem Frequenzbereich der wahrnehmbare Schalldruck

niedriger als der Bezugsschalldruck ist (Zenner, 2007; Gelfand, 2009).

Mittelohr

Das Trommelfell ist eine nach medial konkav geformte, schwingungsfahige, griulich
transparente Membran, die in vier Quadranten eingeteilt werden kann. Charakteristische
Merkmale sind der in der Mitte hervorragende Umbo und der Lichtreflex, der in
gesundem Zustand typischerweise im vorderen unteren Quadranten zu sehen ist
(Kaschke, 2009). Der Umbo entsteht durch die herausragende Spitze des Hammergriffs
(Manubrium) als Teil des Hammers (Malleus), der zusammen mit Amboss (Incus) und
Steigbiigel (Stapes) zu den Gehdrknochelchen gezdhlt wird, die in Form einer durch
Gelenke miteinander verbundenen Gehdrknochelchenkette aufgebaut sind (Alvord und

Farmer, 1997; Kaschke, 2009).



Als konduktiver Bestandteil des Ohres ist es Aufgabe des Mittelohres, die
mechanischen Bewegungen des Trommelfells und der Gehorknochelchenkette auf die
Fliissigkeiten des Innenohres zu tlibertragen. Durch die sogenannte Impedanzanpassung
soll dabei so wenig Energie wie moglich reflektiert werden. Bei theoretisch nicht
vorhandenem Trommelfell und Gehorkndchelchen wiirde der Schall nahezu komplett
reflektiert werden, was einen Horverlust von etwa 40 dB zur Folge hitte (Gelfand, 2009).
Die Impedanz der schallleitenden Bestandteile setzt sich aus Triagheit, Masse und
Widerstand zusammen, wobei der Widerstand bei Ubertragung des Schalls iiber den
Stapes und das ovale Fenster auf die Perilymphe als fliissigen Bestandteil des Innenohres
den GroBteil ausmacht. Da die Fliche des Trommelfells im Verhidltnis zu der der
Oberfldche der Stapesplatte deutlich groBer ist und die Gehorkndchelchen {iber
zusammenhdngende Gelenke als Hebel fungieren, kann bei nur geringer Reflexion die
Schallenergie optimal vom Auflen- auf das Innenohr iibertragen werden. Die gewdlbte
Form des Trommelfells und Eigenresonanzen von Gehoérgang und Mittelohr sorgen
zusétzlich fiir eine Verstiarkung (Zenner, 2007; Gelfand, 2009). Modifizierbar ist dieser
Abschnitt der Schallweiterleitung durch verschiedene Muskeln. Der M. tensor tympani,
der vom N. trigeminus innerviert wird, setzt am Malleus und damit indirekt am
Trommelfell an, wahrend der vom N. facialis innervierte M. stapedius zum Stapes zieht.
Beide Muskeln erhohen bei Kontraktion die Spannung der Gehorknochelchenkette an
verschiedenen Stellen, wodurch eine Reduktion der Schallweiterleitung erzielt werden
kann (Gelfand, 2009). Das Trommelfell und die Gehorknochelchen liegen in der
Paukenhdhle, einem pneumatisierten Hohlraum im Mittelohr, der {iber die Ohrtrompete
(Eustachische Rohre) mit dem oberen Anteil des Rachens verbunden ist. Analog zum
duBeren Gehorgang besteht die Ohrtrompete aus einem kndchernen und einem
knorpeligen Anteil, letzterer liegt in Ruhe geschlossen vor, kann aber mit dem Effekt
eines Luftdruckausgleichs im Mittelohr muskuldr durch Schlucken gedffnet werden

(Kaschke, 2009).



Aulien-| Mittel- | Innen- Bogengange
h ohr h
/N onr onr N. vestibulo-
/ A ~ cochlearis
/' U
| . o - Cochlea
/ R —
. N _ rundes
aulerer
. ‘ - Fenster
Gehorgang Y\ — 7/ Malleus
\ Cﬁ > Incus \
\ Trommelfell Stapes N\ Eustachische
mit ovalem Rohre
\ Fenster

Abb. 1: Schematische Darstellung des Auf3en-, Mittel- und Innenohres. Die Verbindung von der Ohrmuschel {iber den
duBeren Gehorgang bis zum Trommelfell wird als AuBenohr bezeichnet. Das Mittelohr beinhaltet die
Gehorkndchelchenkette mit Malleus, Incus und Stapes, der iiber die Membran des ovalen Fensters in Verbindung zum
Innenohr steht. Uber die Eustachische Réhre besteht ein direkter Anschluss vom Mittelohr zum Rachenraum. Das
Innenohr setzt sich aus dem Gleichgewichtsorgan mit den Bogengidngen sowie der Cochlea zusammen. Beide
Bestandteile werden vom anteiligen Ast des N. vestibulocochlearis innerviert. Abbildung modifiziert nach Gelfand
(2009) und Zenner (2007).

Innenohr

Das menschliche Innenohr befindet sich eingebettet in den Knochen des Felsenbeins als
Teil des Schlifenbeins im Inneren des Schidels (Gelfand, 2009). Es gliedert sich zum
einen in das Vestibularorgan bzw. vestibuldre Labyrinth, das, bestehend aus den
Bogengédngen, fiir den Gleichgewichtssinn zustdndig ist (Kaschke, 2009). Zum anderen
besteht es aus dem akustischen Labyrinth der Gehorschnecke (Cochlea) mit der Funktion,
die mechanischen Schwingungen des eingehenden Schalls durch Transduktionsprozesse
in bioelektrische Nervenimpulse umzuwandeln und weiterzuleiten (Zenner, 2007).

Die Cochlea unterteilt sich in drei Kompartimente bzw. Hohlrdume (Abb. 2), die
sich, ausgehend von der Basis am ovalen Fenster, spiralformig in zweieinhalb Windungen
bis zur Spitze, dem Helicotrema, fortsetzen. Direkten Anschluss an das ovale Fenster hat
die Scala vestibuli, die durch die Reissner-Membran von der Scala media getrennt wird.
Unterhalb der Scala media befindet sich, durch die BM getrennt, die Scala tympani, die
durch das runde Fenster vom Mittelohr abgegrenzt wird. Die Lumina der Hohlrdume sind
mit viskosen Fliissigkeiten unterschiedlicher ionischer Zusammensetzung gefiillt: Scala

vestibuli und Scala tympani, die am Helicotrema ineinander iibergehen, sind mit
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Perilymphe gefiillt, die, vergleichbar mit extrazelluldren Fliissigkeiten des Korpers, sehr
natriumreich aber kaliumarm ist. Die Scala media beinhaltet die Endolymphe, die durch
ihre stark kaliumreiche Zusammensetzung den intrazelluldren Fliissigkeiten dhnelt und
von speziellen Zellen, der Stria vascularis, die sich am lateralen Wandbereich der Scala
befindet, gebildet wird (Zenner, 2007; Gelfand, 2009).

Das eigentliche Horsinnesorgan in der Cochlea ist das Corti-Organ und befindet
sich, der BM aufliegend, in der Scala media (Abb. 3). Es besteht aus den Horsinneszellen,
die sich, eingebettet zwischen Deiterzellen, aus dreireihig angeordneten &ulleren
Haarzellen (AHZ) und einreihigen inneren Haarzellen (IHZ) zusammensetzen. Diese
werden ausgehend vom kndchernen inneren Anteil der Cochlea, der Schneckenspindel
(Modiolus), vom N. cochlearis innerviert, wobei die afferenten Fasern vor allem die [HZ
und die efferenten Fasern die AHZ innervieren (Kaschke, 2009). Apikal sind die
Haarzellen der Lamina reticularis angeheftet, welche durch Zonulae occludentes (tight
Jjunctions) das Eindringen von Endolymphe in die Zell- und Stomabestandteile des Corti-
Organs verhindert (Zenner, 2007; Gelfand, 2009). An den apikalen Enden der AHZ und
IHZ befinden sich diinne Biindel aus Mikrovilli, sogenannte Stereozilien, die von
Endolymphe umgeben in das Lumen der Scala media ragen. Sie sind in drei Reihen in
einer W- bzw. U-Form auf der Oberfliche der Haarzellen angeordnet, wobei die Grofle
der Stereozilien mit jeder weiteren modiolusfernen Reihe zunimmt. Oberhalb der
Stereozilien befindet sich die Tektorialmembran , die bei Auf- und Abwértsbewegungen
der BM die Reihe der groften Stereozilien der AHZ durch direkten Kontakt abscheren
kann (Gelfand, 2009).

11
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Abb. 2: Schematische Darstellung des Querschnitts durch die Cochlea mit Anschnitt der Scala vestibuli, media und
tympani. Alle Hohlrdume sind mit Fliissigkeit gefiillt. Die Reissner-Membran trennt die Scala vestibuli und media
voneinander. Die Basilarmembran, auf der sich das Corti-Organ befindet, grenzt raumlich die Scala media von der
Scala tympani ab. Die Stria vascularis dient als vaskularisierter Zellverbund im &ufleren Bereich der Scala media der
Produktion der Endolymphe. Abbildung modifiziert nach Walger et al. (2014).
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Abb. 3: Detailansicht des umrandeten Ausschnitts aus Abbildung 2 mit Darstellung des Querschnitts des Corti-Organs.
Die einreihigen IHZ liegen im Vergleich zu den AHZ weiter in Richtung Modiolus, dem inneren Anteil der Cochlea.
Aus dessen Richtung kommend ist der N. cochlearis fiir die vorwiegend afferente Innervation der IHZ sowie
groBtenteils efferente Innervation der AHZ verantwortlich. Umgeben von Deiterzellen liegen die AHZ dreireihig vor.
Thre Stereozilien ragen wie auch die der IHZ in die Endolymphe der Scala media, jedoch stehen nur die lingsten
Stereozilien der AHZ in direktem Kontakt mit der Tektorialmembran. Abbildung modifiziert nach Walger et al. (2014).
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Physiologie des Horvorgangs

Gelangen Tone in Form von Schallwellen durch Weiterleitung der Schwingungen iiber
das AuBen- und Mittelohr zum Stapes, kommt es zur Auslenkung der Membran des
ovalen Fensters. Diese Bewegung erhohte den Druck in den cochleédren Fliissigkeiten, der
wiederum das Corti-Organ mit Tektorialmembran in Bewegung versetzt. Zum einen
durch direkte Abscherbewegungen der Stereozilien der AHZ an der Tektorialmembran
wird der cochledre Verstiarker aktiviert (Kap.2.2), zum anderen entsteht ein
hydrodynamischer Strom im subtektorialen Spalt, der die Stereozilien der IHZ auslenkt.
Da es sich um inkompressible Fliissigkeiten in einem geschlossenen System handelt, wird
der Gesamtdruck durch die Bewegung der Membran des runden Fensters zum Mittelohr
hin abgelassen (Zenner, 2007).

Zwischen den Reihen benachbarter Stereozilien befinden sich, von der Spitze eines
Stereoziliums mit dem seitlichen Bereich des groBeren Stereoziliums der ndchsten Reihe
verkniipft, feine Filamente, sogenannte Spitzenfaden (¢ip links) (Abb. 4) (Zenner, 2007).
Je nach Richtung der Abscherbewegung der Stereozilien éndert sich die mechanische
Spannung der tip links, wodurch angenommen wird, dass sich in der Folge
mechanosensitive lonenkandle gedffnet oder geschlossen werden (Gelfand, 2009). Diese
werden als mechanoelektrische Transduktionskandle (MET-Kanéle) bezeichnet und
fiihren zu einem lIoneneinstrom in die Stereozilien bzw. Zellkorper. Ausgehend vom
endocochleédren Potenzial (EP) von etwa +80 mV der kaliumreichen Endolymphe, die die
Stereozilien umgibt, und dem elektronegativen Ruhepotenzial der IHZ von -40 mV
(Gelfand, 2009) entsteht eine Potenzialdifferenz von ca. +120 mV. Hiernach bildet sich
ein in die IHZ treibender Strom aus Kaliumionen, der die Zellen depolarisiert (Gelfand,
2009). Diese Depolarisation fiihrt durch die Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat
an den afferenten Synapsen zur Generierung von Nervenaktionspotenzialen, die iiber den
Hornerv und Hirnstamm bis zum zentralen auditorischen Kortex weitergeleitet werden
(Zenner, 2007).

Es konnte experimentell gezeigt werden, dass auditorische Reize mit einem
Energielevel nahe dem des thermischen Rauschens bzw. der Brown’schen Bewegung,
dem Gerdusch sich bewegender Teilchen, wahrnehmbar sind (Hudspeth, 1997). Dass es
sich bei derartigen physikalischen Prozessen in der Cochlea um keinen passiven, sondern

um einen aktiven Vorgang handeln muss, wurde bereits 1948 von Thomas Gold publiziert
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(Gold, 1948). ,,Passiv‘ beschreibt dabei einen reinen Energieverbrauch, wobei ,,aktiv*
angibt, dass Energie zugefiihrt wird.

Bahnbrechende Erkenntnisse lieferten die Veroffentlichungen von Georg von
Békésy tliber cochledre Mechanismen des Horens (von Békésy, 1960), was thm 1961 den
bis heute einzigen Nobelpreis der Physiologie oder Medizin fiir die Erforschung des
auditorischen Systems einbrachte. Einer seiner wichtigsten Aspekte ist die Theorie der
Wanderwelle, die vielfach bestdtigt noch heute grofle Relevanz fiir das Verstdndnis des
Horvorgangs hat (Gelfand, 2009). Ausgelost durch die vom Stapes verursachte
Druckénderung in der Perilymphe entsteht eine hydrodynamische Kraft, die auf die BM
der Cochlea einwirkt und in Form einer Welle longitudinal vom ovalen Fenster Richtung
Schneckenspitze (4pex) lduft (von Békésy, 1960). Die Eigenschaften der Welle sind
dabei von der sich verdndernden Beschaffenheit der BM abhingig. Diese wird von der
Basis der Cochlea zum Apex zunehmend breiter sowie diinner und nimmt folglich in ihrer
Steitheit ab (von Békésy, 1960). Ein der Cochlea prédsentierter Stimulus mit einer
bestimmten Stimulusfrequenz bewegt sich als Wanderwelle entlang der BM und erreicht
einen exakten Bereich auf der BM, bei dem die Amplitude der Wanderwelle
charakteristisch fiir diese Frequenz ihr Maximum ausbildet. Das Ortmaximum ist fiir jede
Frequenz an einer anderen Stelle der BM (von Békésy, 1960). Dies wird als Tonotopie
oder Ortsprinzip bezeichnet (Zenner, 2007). Die Maxima der Wellenamplituden liegen
dabei bei hohen Frequenzen nahe der Basis und bei niedrigen Frequenzen nahe dem Apex

der Cochlea (von Békésy, 1960).
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2.2 Das Prinzip des cochledren Verstirkers
Die Amplitude der passiven Wanderwelle wird basal kurz vor Erreichens ihres
tonotopischen Orts durch einen aktiven Verstirkungsmechanismus erhoht (Dallos, 1992).
Dieser als cochledrer Verstirker bezeichnete Prozess stellt einen positiven
Energieriickkopplungsmechanismus in der Cochlea dar (Davis, 1983). Die
Notwendigkeit eines Verstarkungsmechanismus liegt vor allem darin begriindet, dass die
Energie der Wanderwelle durch den viskdsen Fliissigkeitswiderstand in der Cochlea
absorbiert wird. Diesem Energieverlust wirkt der cochleédre Verstirker entgegen (Kemp,
2002). Fiir den dabei aktiv ablaufenden mechanischen Vorgang der Verstirkung sollen
die AHZ verantwortlich sein, die dual als Sensor und Motor fungieren. Zum einen entsteht
intrazelluldr durch die MET der abscherenden Stereozilien ein elektrisches Signal in
Form eines Rezeptorpotenzials, zum anderen wird durch das eigene Rezeptorpotenzial
eine somatische Lingeninderung der AHZ hervorgerufen (Dallos, 1992). Das heift, die
AHZ erzeugen elektromechanische Krifte, die den viskdsen Kriften im Corti-Organ
entgegenwirken. Wichtige Energiequelle des cochledren Verstarkers und Voraussetzung
fiir den Vorgang des Ionenstroms durch die MET-Kandle ist die Stria vascularis. An ihren
Mechanismus der Generierung der kaliumreichen Endolymphe ist die positive
Polarisierung - das EP - von 80-100 mV gekoppelt. Das EP der Endolymphe ist durch
die Beteiligung am Aufbau der Potenzialdifferenz von 150 mV (AHZ) bzw. 120 mV
(IHZ) sowohl fiir den Verstarkungsmechanismus als auch die Funktionalitit der IHZ
elementar (Kap. 2.1) (Dallos, 1992).

Analog zum Vorgang der MET der IHZ fiihrt das Offnen der MET-Kaniile bei den
AHZ iiber das Einstromen endolymphatischer Kaliumionen zu einer Anderung des
Transmembranpotenzials. Dieser Schritt zeichnet sich durch seine Nichtlinearitit aus
(Avan et al., 2013) und erkldrt damit das ebenfalls nichtlineare mechanische
Schwingungsverhalten der BM (Rhode, 1971). Der Grund hinter dieser Nichtlinearitét
liegt in der sigmoidalen Transduktionsiibertragungsfunktion der MET-Kanile (Weiss und
Leong, 1985). Sie gibt in Form einer  Wachstumsfunktion die
Offnungswahrscheinlichkeit der MET-Kanile und damit die Anderung des
Rezeptorstroms- bzw. potenzials der AHZ in Abhiingigkeit von der Auslenkung der
Stereozilien an (Preyer und Gummer, 1996). Dieses Rezeptorpotenzial zeigt durch

Sattigungsbereiche sowie lineare Potenzialdinderungen in Abhéngigkeit von der
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Stereozilienauslenkung ein insgesamt nichtlineares Verhalten und wird damit
entscheidend fiir die Nichtlinearitit der BM-Bewegung verantwortlich gemacht (Preyer
und Gummer, 1996). Die BM zeigt von ca. 30 bis 60—80 dB SPL ein komprimiertes
Schwingungsverhalten (Johnstone et al., 1986), was durch den Ubergang der MET der
AHZ in Sittigung und damit einer Reduzierung der riickgekoppelten Energie erklirt
werden kann (Preyer und Gummer, 1996; Ruggero et al., 1997).

Die kompressive Wachstumsfunktion der BM ist eine wichtige Voraussetzung, um
den grof3en Dynamikbereich des Horens von etwa 120 dB so zu verkleinern, dass dieser
durch die an die IHZ gekoppelten auditorischen Nervenfasern kodiert werden kann
(Robles und Ruggero, 2001). Da die Nervenfasern aufgrund des Erreichens eines
Sattigungszustandes in ihrer Feuerrate limitiert sind (Avan et al., 2013), ergibt sich ein
Dynamikbereich dieser Nervenfasern von etwa 20 dB und eine Intensitdtskodierung des
gesamten Lautstirkebereichs wire nicht mdglich (Gelfand, 2009). Warum es dennoch
funktioniert, ldsst sich durch drei verschiedene Gruppen von Nervenfasern erklédren:
durch unterschiedliche synaptische Schwellenwerte charakterisiert werden abhéngig von
der Schallintensitidt Nervenfasern aktiviert oder gehen in Sittigung und ermdglichen so
die sensorische Wahrnehmung des kompletten Lautstirkebereichs (Liberman, 1978;
Yates et al., 1990; Preyer und Gummer, 1996).

Dariiber hinaus ermoglicht die prézise cochledre Verstirkung der Amplitude der
Wanderwelle an ihrem tonotopischen Ort die auBlerordentliche Sensitivitit und
Frequenzselektivitit des Ohres (Dallos, 1992). Letzteres beschreibt das
Diskriminationsvermogen, zwei Tone sogar dann separat wahrnehmen zu kdnnen, wenn
sie sich in ihren Frequenzen nur 1 % voneinander unterscheiden (Hudspeth, 1997). Diese
hohe Trennschirfe geht mit funktionslosen AHZ bei gleichzeitiger Horminderung
verloren. Der cochledre Verstarkungsmechanismus erfolgt bis zu einem Schalldruckpegel
von etwa 80 dB SPL. Bei hoheren Werten reizt allein die passive Wanderwelle die
Stereozilien der IHZ (Zenner, 2007).

Wie bereits erwihnt, ist die Forminderung der AHZ ein elementarer Bestandteil
des aktiven Verstdrkungsvorgangs. Bei einer Depolarisation kontrahiert sich das Soma
der Zelle, wohingegen es sich bei Hyperpolarisation verldngert (Brownell ef al., 1985)
(Abb. 4). Ein wichtiger Bestandteil dieser Elektromotilitdt ist Prestin, das sich als

Motorprotein fungierend in der lateralen Wand der Haarzelle befindet (Zheng et al.,
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2000). Es wird davon ausgegangen, dass sich Prestin, in Abhéngigkeit gebundener oder
freier Anionen, besonders Chloridionen, in seiner Grof3e verandert (Oliver ef al., 2001;
Dallos et al., 2006). Seine Priasenz ist fiir die Funktion des cochledren Verstirkers und
das Horvermogen fundamental, da gezeigt werden konnte, dass die Ausléschung von
Prestin in Miusen mit einem cochledren Sensitivititsverlust von 40—60 dB einhergeht

(Liberman et al., 2002).

Tektorialmembran

tip links

AuRere Haarzelle

Abb. 4: Beispielhafte Darstellung des elektromechanischen Transduktionsvorgangs der AHZ. Durch die Auslenkung
der Stereozilien in exzitatorischer Richtung (hier nach rechts) erhoht sich die Spannung in den elastischen tip links
(Hudspeth, 2005). Durch den noch unklaren Mechanismus der daran gekoppelten Offnung der MET-Kanile wird die
AHZ depolarisiert und kontrahiert sich durch das Motorprotein Prestin bis zu 20000-mal pro Sekunde (Zenner, 2007).

Neben der Prestin-vermittelten spannungsabhingigen Verstirkung wird ein
weiterer Mechanismus als Teil des cochledrer Verstirkers in Betracht gezogen. Der
Haarbiindelmotor bzw. die zilidre Motilitit scheint bei der Auslenkung der Stereozilien
durch Depolarisation mittels der MET-Kanile deren Bewegung als auch den Vorgang des
Zuriickspringens zu verstirken (Ricci et al., 2000; Kennedy et al., 2005). Obwohl es noch
nicht eindeutig ist, inwiefern beide Mechanismen bei der Verstiarkung kooperieren, wird
davon ausgegangen, dass die somatische Motilitdit den Grofteil der cochledren
Verstiarkungsfunktion iibernimmt, da in Knockout-Méausen ohne Kontakt der Stereozilien
mit der Tektorialmembran bei elektrischer Stimulation der AHZ im Vergleich zu den
Wildtyp-Mausen die nahezu gleiche cochledre Verstirkung gemessen werden konnte

(Mellado Lagarde et al., 2008).
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2.3 Otoakustische Emissionen

2.3.1 Spontane otoakustische Emissionen (SOAE)
Spontane otoakustische Emissionen (SOAE) sind Gerdusche, die ohne externe
Stimulation im &uBleren Gehdrgang messbar sind, was sie von den anderen
Emissionsarten unterscheidet. Zum ersten Mal von Thomas Gold 1948 postuliert (Gold,
1948), wurden sie knapp 30 Jahre spéter von David Kemp gemessen (Kemp, 1979b). Die
Charakteristika der SOAE sind von verschiedenen Parametern abhidngig. In einer
Zusammentragung verschiedener Studienergebnisse zeigte sich bei normalhérenden
Erwachsenen eine Privalenz von etwa 30-50 %, bei Probanden mit Ho6rverlust ist sie
deutlich niedriger (Lamprecht-Dinnesen et al., 1998; Kuroda, 2007). Mit circa. 80 %
weisen Neugeborene mindestens eine SOAE pro Ohr auf; im Durchschnitt sind dabei fast
doppelt so viele SOAE wie bei Erwachsenen nachweisbar (Abdala et al., 2017). Auch
liegt der Frequenzbereich, in dem SOAE auftreten, bei Neugeborenen im Mittel hoher als
bei Erwachsenen (Abdala ef al., 2017). Die Anzahl und Privalenz der SOAE nimmt,
abgesehen vom ersten Lebensjahr, mit zunehmendem Alter ab (Lamprecht-Dinnesen et
al., 1998). Frauen présentieren SOAE héufiger als Minner, dazu werden sie bei beiden
Geschlechtern am rechten o6fter als am linken Ohr detektiert (Penner ef al., 1993).

Der Entstehungsmechanismus der SOAE ist bis heute noch nicht eindeutig geklart.
Es besteht die Theorie, dass spontane Emissionen durch lokale anhaltende Oszillationen
der AHZ in der Cochlea entstehen (Braun, 1997) oder durch unspezifische Komponenten
des cochledren Verstirkers (Martin und Hudspeth, 2001). Eine weitere Theorie, die unter
anderem von David Kemp und Christopher Shera vertreten wird, beruht auf dem Prinzip
der stehenden Welle (Shera, 2003). Durch Umgebungsgerdusche oder physiologisches
Rauschen ausgeldst, entstehen aus einwirts wandernden Wellen durch vielfache
Reflexionen an Impedanzunstetigkeiten in der Schallausbreitung stehende Wellen, die
sich retrograd fortlaufend {iber den Stapes und das Mittelohr als SOAE messen lassen.
Dabei werden nicht lokale zelluldre Bestandteile als Entstehungsort in Betracht gezogen,
sondern die gesamte Cochlea als Kollektivphdnomen mitsamt ihren mechanischen
Einzelheiten, der Hydrodynamik, Zellphysiologie und Impedanzdifferenz zwischen
Innen- und Mittelohr (Shera, 2003).

Trotz ihrer Eigenschaft amplitudenstabil und konstant messbar zu sein, wenn der

Energiegewinn des Hin- und Herwanderns der Wellen dem Energieverlust durch zum
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Beispiel dimpfende Effekte der viskosen cochledren Fliissigkeiten entspricht (Shera,
2003), hat sich die Anwendung der SOAE heutzutage in der Klinik nicht etabliert, da
selbst in gesunden Ohren eine niedrige Inzidenz vorliegen kann (Kuroda, 2007; Walger
et al., 2014). Dennoch liegen interessante Zusammenhédnge mit evozierten Emissionen
vor. In Ohren mit nachweisbaren SOAE sind die Lautstirkepegel der evozierten OAE,
die Reproduzierbarkeit und das Signal-Rausch-Verhéltnis erhoht. Dariiber hinaus scheint
es einen Zusammenhang zwischen gutem Horvermdgen und dem Vorfinden von SOAE

zu geben (Jedrzejczak et al., 2016).

2.3.2 Stimulusfrequenz-otoakustische Emissionen (SFOAE)

Stimulusfrequenz-otoakustische Emissionen (SFOAE) entstehen in Form emittierter
Schallwellen mit derselben Frequenz wie der gleichzeitig kontinuierlich présentierte
Stimuluston (Kemp und Chum, 1980). Neben den SOAE haben auch sie sich in der
diagnostischen Anwendung nicht etabliert. Griinde hierfiir sind das technisch und zeitlich
aufwendige Verfahren, um die simultan auftretenden Tone zu trennen. Hinsichtlich des
Entstehungsmechanismus der SFOAE haben sich verschiedene Theorien entwickelt. Ein
Modell bezieht sich darauf, dass SFOAE bei niedrigen Pegeln, z. B. unter 20 dB SPL
(Schairer et al., 2006) bzw. bei 40 dB SPL (Shera, 2004), primdr durch die
Reflexionsquelle der OAE entstehen, die durch linear kohidrente Reflexionen an
mechanischen Storeinfliissen in der Cochlea hervorgerufen wird. Diese zeichnet sich
durch ihre ortsfeste Entstehung durch eine variierende Phase als Funktion der Frequenz

aus (Shera, 2004).

2.3.3 Transient evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

TEOAE sind Emissionen, die, ausgeldst durch einen Klick oder Tonimpuls von wenigen
Millisekunden, als verzdgertes Gerdusch im dufleren Gehdrgang messbar sind (Kemp,
1978; Probst et al., 1991). Je kiirzer die Dauer des Stimulus, umso grof3er ist die spektrale
Bandbreite, die auf der BM der Cochlea angeregt wird, wobei optimalerweise die
Erregung der relevanten Frequenzen mit konstanter Intensitdt erfolgt (Hoth und Walger,

2014). Die Dauer bis zum vollstindigen Abklingen einer TEOAE nach der
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Klickstimulation betridgt etwa 20 ms. Die Information iiber den exakten Beginn geht
jedoch verloren, da das Messsystem die ersten Millisekunden entfernt, um eine
Beeinflussung der Emissionen durch das Stimulussignal im Gehorgang zu vermeiden.
Dadurch kann es sein, dass Frequenzantworten iiber 6 kHz nicht erfasst werden kénnen
(Avan et al, 2013). Im tieffrequenten Bereich stellt die leistungsschwache
Schalliibertragung des Mittelohrs den limitierenden Faktor dar (Lonsbury-Martin ef al.,
1991). Zur Unterscheidung zwischen normal- und eingeschriankt hérenden Ohren weisen
die Frequenzen zwischen 2 und 4 kHz die beste Diagnosemdoglichkeit auf (Prieve et al.,
1993). Die Lautstirke der Klicks betrdgt in der Regel zwischen 70 und 80 dB peSPL und
liegt damit fiir besagten kurzen Klick-Reiz etwa 30 dB iiber dem physiologisch relevanten
Horpegel (Hoth und Walger, 2014).

TEOAE entstehen bei niedrigen Stimuluspegeln im Wesentlichen durch die lineare
kohédrente Reflexion der Wanderwelle an priexistenten Irregularititen cochleédrer
Mechanismen (Shera und Guinan, 1999). Bei hoheren Pegeln scheinen TEOAE analog
zu SFOAE verstirkt Verzerrungsanteile zu beinhalten (Shera, 2004). In klinischer
Hinsicht {iberzeugen sie vor allem darin, dass sie sehr schnell eine objektive Diagnose
ermdglichen, indem sie den funktionellen Zustand der AHZ reprisentativ fiir den
cochledren Verstirker im Hauptfrequenzbereich von 1-4 kHz beurteilen. Die dichotome
Beurteilung erfolgt bis zu einem Horverlust von ca. 30 dB HL, was allgemein der Grenze
entspricht, ab der therapeutisch interveniert wird. Dieser einfache Zusammenhang wird
als vorteilhaft gegenliber DPOAE angesehen. Eine genaue Frequenzdifferenzierung wird
durch die TEOAE nur schlecht ermoglicht und auch ihre begrenzte Nutzbarkeit fiir
Frequenzen tiber 5 kHz limitiert ihre diagnostische Aussagekraft (Hoth und Walger,
2014).
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2.3.4 Distorsionprodukt-otoakustische Emissionen (DPOAE)

Die Geschichte der Entdeckung von Kombinationstdnen durch die Interaktion von Ténen
geht bis auf Mitte des 18. Jahrhunderts zuriick. Neben damals dhnlich publizierten
Ergebnissen durch den Organisten Georg Andreas Sorge (Avan et al., 2013) erlangten die
sogenannten ,, Tartini-Tone* groBBere Beriihmtheit, als der Musiker Giuseppe Tartini beim
zeitgleichen Horen zweier instrumentell erzeugter Tone einen zusétzlichen Dritten
vernahm (Ruggero, 1993). Knapp 200 Jahre spiter wird dieses Phidnomen der
mechanischen  Nichtlinearitdit der Cochlea zugeschrieben. Zuerst nur als
Verzerrungsprodukte subjektiv horbar (Goldstein, 1967), war es abermals David Kemp,
der durch simultane Stimulation mittels zweier externer Tone mit den Frequenzen f; und
f2 bei f; < f, Schallwellen im &uBBeren Gehorgang nachweisen konnte (Kemp, 1979a).
Diese als Distorsionprodukt-otoakustischen Emissionen (DPOAE) bezeichneten
Gerdusche gelten als Korrelat zu den in der Cochlea entstanden Verzerrungsprodukten,
die durch retrograde Ausbreitung der Vibrationen iiber das Mittelohr im &uBeren
Gehorgang messbar sind (Trautwein ef al., 1996). Die markanteste Auspragung mit dem

hochsten Pegel weisen dabei DPOAE als sogenannte kubische Differenztone bei der

Frequenz fpp = 2f;- f, und einem konstanten Frequenzverhéltnis 1,20 < ;72 < 1,22 auf

1

(Harris et al., 1989; Brown et al., 1994; Avan et al., 2013).

Fiir die Entstehung der DPOAE werden nach Shera (2004) zwei Wanderwellen
bendtigt. Deren Stimulusfrequenzen werden so gewihlt, dass es zu einer Uberlappung
kommt, die in der Ndhe bzw. basal des f,-tonotopischen Ortes stattfindet. Die MET der
AHZ in diesem Uberlappungsbereich beinhaltet damit zwei Schwingungen mit zwei
Frequenzen ungefihr gleicher Amplitude als Eingangssignal. In der Folge kommt es zu
Verzerrungen im Rezeptorstrom bzw. -potenzial der AHZ. Durch die elektromechanische
Transduktion werden die Verzerrungen in das Fluid der Cochlea eingekoppelt. Es wird
davon ausgegangen, dass jedes DPOAE aus zwei Komponenten besteht (Abb. 5). Die
erste Komponente entsteht durch die lokal auftretenden Verzerrungen der MET nahe dem
maximalen Uberlappungsort der Einhiillenden (zeitlicher Verlauf der Amplitude) und
wird als Distorsionskomponente bezeichnet. Der zweite Bestandteil der DPOAE entsteht
durch die Wanderwelle des Distorsionsproduktes, die bei fpp = 2f;-f, seinen
tonotopischen Ort auf der BM erreicht und dort kohérent reflektiert wird. Vermeintliche

Griinde hierfiir sind Storeinfliisse durch bestehende UnregelmiBigkeiten in der
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cochledren Mechanik, sei es durch variabel angeordnete Haarzellen (Lonsbury-Martin et
al., 1988) oder zellulire Einfliisse durch mogliche Variationen in der Anzahl von
Prestinproteinen (Avan ef al., 2013). Diese als Reflexionskomponente bezeichnete Welle
hat im Gegensatz zur relative konstanten Phase der Distorsionskomponente eine Phase,
die sich abhingig von den Stimulusfrequenzen schnell &ndert, und damit in ihrer
Entstehung einer SFOAE &dhnelt (Kap.2.3.2) (Shera und Guinan, 1999). Da die
mechanischen Storeinfliisse ortsgebunden in der Cochlea auftreten, wird diese
Komponente auch als ,ortsfest“ bezeichnet, wohingegen die nichtlineare
Verzerrungskomponente eine konstante Phase aufzeigt und mit dem Attribut ,,wellenfest*

beschrieben werden kann (Knight und Kemp, 2001).
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Entstehungsorte und der Richtung der jeweiligen Wanderwellen der
Komponenten eines DPOAE. fpp = 2f1 — f,, % =1,2. Die der Cochlea présentierten Primértone f; (rot) und f, (blau)
1

sind in Form ihren Einhiillenden gezeigt. Am Uberlappungsort der beiden Einhiillenden entstehen durch die simultane
Verstirkung der beiden Wanderwellen durch die AHZ Verzerrungen, die in Form der Distorsionkomponente (gelber
Pfeiler) basalwirts in Richtung Stapes laufen. Gleichzeitig gelangen sie in apikaler Richtung zu ihrem tonotopischen
Ortbei fpp = 2f; — f, (griiner Pfeiler). Dort entsteht vermutlich durch Irregularititen die Reflexionskomponente, die
sich ebenfalls basalwirts bewegt.
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2.4 Klinische Anwendung der DPOAE

Der Anwendungsfokus der DPOAE wie auch der TEOAE liegt als Bestandteil der
objektiven Hordiagnostik auf dem Horscreening von Neugeborenen und Kleinkindern.
Ihr groBBer Wert liegt vor allem darin, einen Einblick in den Zustand des Horvermdgens
zu bekommen, ohne auf die Compliance oder das Verstindnis der Kinder angewiesen zu
sein, wie es bei der Ausfilhrung subjektiver Verfahren nétig ist. OAE entstehen
unabhidngig vom wachen oder schlafenden Zustand, von der Anzahl der
Stimuluswiederholungen, von der Position des Untersuchten und dessen
Aufmerksamkeitsgrad (Froehlich et al., 1993; Froehlich et al., 1994). Wichtig in der
Durchfiihrung der Messung ist dabei vor allem eine ruhige Korperhaltung- bzw. lage
(Popelka et al., 1998). Eine ungestorte Schallleitung, um die Stimulustone ohne
Energieverlust bis in das Innenohr zu senden und eine zuriickkommende Ubertragung der
Emissionen ohne Beeintrachtigung zu ermdglichen, ist ebenfalls unerldsslich. Vorab
sollten deshalb Ohrenschmalz oder Verlegungen im &uleren Gehdrgang entfernt und
mittels Tympanogramm der einwandfreie Zustand des Mittelohrs bestétigt werden
(Thornton et al., 1993; Kemp, 2002).

Die Durchfilhrung und Dokumentation der DPOAE-Messungen wird klinisch
mithilfe eines DP-Gramms durchgefiihrt. Die Interpretation der Messdaten erfolgt nach
einem rein dichotomen Prinzip: liegen bei einer bestimmten Frequenz nachweisbare
DPOAE mit einem ausreichend hohen Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) vor, dann
funktioniert an dieser Stelle der Cochlea der cochledre Verstiarker. Andernfalls liegt ein
Defekt vor, da mit zunehmendem Hoérverlust die DPOAE-Amplitude an Grof3e verliert
und damit indirekt der Zustand des cochledren Verstiarkers beurteilt werden kann (Hoth
und Walger, 2014). Limitiert wird diese Auswertung ab einem Horverlust von 50 dB HL,
da DPOAE bei hoheren Anregungspegeln ohne Notwendigkeit einer Verstarkung oder
bei Funktionsausfall der AHZ nicht mehr nachweisbar sind (Hoth und Walger, 2014).
Zusammen mit den TEOAE wird dieser Sachverhalt klinisch beispielsweise genutzt, um
ein Monitoring des Horvermogens vor und nach Gabe ototoxischer Chemotherapeutika
durchzufiihren, da diese primir den cochledren Verstirker beschddigen (Reavis et al.,
2011). Die Bewertung von Frequenzen > 5 kHz kann hierfiir ein Vorteil der DPOAE
gegeniiber den auf ca. 1-4 kHz limitierten TEOAE sein (Hoth und Neumann, 2006).
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Die konventionelle DPOAE-Methodik ist in ihrer Aussagekraft eingeschriankt. Mit
zunehmender Frequenz lassen sich zwar DPOAE erfolgreich zur Erkennung von normal-
und eingeschrinkt Horenden heranziehen (Gorga et al., 1993b), ein quantitativer
Zusammenhang zum audiologisch bestimmten Horverlust wird jedoch nicht ermoglicht.
Ein Grund fiir die ungeniigende Qualitit der DP-Gramme ist die Prasenz der Feinstruktur,
die dazu fiihren kann, dass bereits bei wenigen Hz Unterschied im Frequenzbereich die
Amplituden der DPOAE mit benachbarten Gipfeln und Téilern einen Unterschied von
20 dB oder mehr aufweisen konnen (Gaskill und Brown, 1990; He und Schmiedt, 1993).
Die Feinstruktur resultiert dabei aus wechselnden konstruktiven und destruktiven
Interferenzen der Distorsions- und Reflektionskomponente (Talmadge et al., 1999; Shera,
2004). Sie kann entlang der Frequenzachse abhingig von der Lautstirke und dem
Frequenzverhéltnis der Anregungstone variieren (Mauermann et al., 1999; Kalluri und
Shera, 2001). So ist es moglich, dass es bei einer geringen Anzahl an Frequenzen und
gleichzeitig hohem Abstand zu einer falschen Auswertung kommt, wenn die gemessene
DPOAE-Antwort auf einem Feinstrukturextremum im DP-Gramm basiert (Hoth und

Walger, 2014).

2.5 Horschwellenschitzung anhand von DPOAE-Wachstumsfunktionen

Einen grofBen Schritt auf dem Anwendungsgebiet der DPOAE erzielten Boege und
Janssen (2002). Thnen gelang es, sowohl bei Normalhdrenden als auch Personen mit
Schallempfindungsstérung, mittels der sogenannten geschitzten
Distorsionsproduktschwelle (engl. estimated distorsion product threshold, EDPT) eine
eindeutigere und hohere Korrelation der DPOAE mit der subjektiven Horschwelle
aufzuzeigen. Dabei werden die DPOAE-Amplituden ppp als Funktion von L, fiir ein
Frequenzpaar f, und f; aufgetragen (Abb. 6). Die semilogarithmische Abhingigkeit von
ppp erlaubt die Beschreibung der Wachstumsfunktion durch eine lineare Funktion, die
mittels  Regressionsberechnung  bestimmt  wird. Durch  Extrapolation der
Regressionsgeraden bis ppp = 0 pPa ergibt sich dann auf der Abszisse Lgppr-

In Bezug auf die ermittelten subjektiven Schwellenwerte durch ein Békésy-Audiogramm
(Kap.2.6.2) weisen die EDPT hierbei Unterschiede von 2,5dB bei einer
Standardabweichung von 10,9dB auf. Um die statistische Signifikanz der
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Regressionsgeraden zu etablieren, miissen nach Boege und Janssen (2002) folgende
Konditionen erfiillt werden: ogppr < 10 dB, r,z/o > 0,8 und s;/p > 0,1 pPa/dB SPL, wobei
ogppr  die  Standardabweichung  von  Lgppr, r,z/o den  quadrierten
Korrelationskoeffizienten zwischen ppp und L, sowie s;,0 die Steigung der

Regressionsgeraden sind. Diese drei Parameter werden als Akzeptanzparameter

bezeichnet.

200 [ Lgppr =12,8dBSPL
0eppy = 1,2 dB
150 | r? =0,99 (p < 0,001)
o s,/ = 3,0 Pa/dB SPL
~
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Abb. 6: Exemplarische DPOAE-Wachstumsfunktion mit EDPT-Bestimmung. Proband S103, linkes Ohr bei
f>=1,5kHz mittels f,-kurzgepulster Einzelpulsstimulation (siche Kap. 3.4.4). Lgppr (Kreis) wird iiber den
Schnittpunkt der Regressionsgeraden (graue Linie) mit der x-Achse bei ppp = 0 pPa ermittelt. Punkte stellen nach den
Akzeptanzparametern valide DPOAE mit einem SNR > 10 dB dar. Die Amplitude des jeweils zugehorigen
Hintergrundrauschen wird durch die Dreiecke angezeigt.

Elementarer Bestandteil fiir die optimale Erhebung des EDPT ist die Parameterwahl
der Stimuluspegel L; und L,. Dies hat folgenden Hintergrund: Um sowohl bei
normalhoérenden als auch horgeschadigten Ohren auswertbare Ergebnisse zu erzielen, soll
eine maximale Uberlappung der beiden Wanderwellen der Stimuli angestrebt werden
(Kap. 2.3.4). Der Grad der Uberlappung ist dabei von der Amplitude der Wanderwellen
abhingig. Folglich sollen die Laustérkepegel so gewéhlt werden, dass sie zum einen bei
gesunden Ohren eine maximale DPOAE-Amplitude erzeugen, zum anderen jedoch fiir
eine addquate Sensibilitdt des DPOAE sorgen, das je nach Ausmal} die Horschidigung
widerspiegelt (Whitehead e al., 1995). Zusitzlich ist der Einfluss der nichtlinearen

Schallverarbeitung der Cochlea hochrelevant. Im basalen Bereich des tonotopischen
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Ortes von f, zeigt f, bei geringen Anregungspegeln eine hohere Auslenkung der BM
sowie eine stirkere Kompression im Wachstumsverhalten im Vergleich zur
Auslenkungsamplitude der f;-Wanderwelle nahe dem f,-Ort (Kummer et al., 2000). Es
erfolgt also am Entstehungsort der DPOAE ein unterschiedlicher Kompressionsgrad der
zwel Anregungstone, was durch die hiufig genutzte (frequenzunabhingige) Wahl der
Anregungspegel, ndmlich L; = 0,4L, + 39 dB SPL, beriicksichtigt wird (Kummer et al.,
2000).

Analog zur Nutzung der DPOAE in der klinischen Anwendung (Kap. 2.4) besteht
bei DPOAE-Wachstumsfunktionen die Problematik der Feinstruktur, jedoch mit
schwerwiegenderen Folgen. Durch die Verwendung kontinuierlicher Primértone konnen
destruktive und konstruktive Interferenzen zwischen den Wanderwellen der Distorsions-
und Reflexionskomponente zur Entstehung der Feinstruktur fithren, die durch
Beeinflussung der DPOAE-Amplituden die Steigung und folglich das EDPT der
Wachstumsfunktion beeinflussen kann (Mauermann et al., 1999). Eine Methode, die auch
in dieser Arbeit zum Tragen kommt und auf den vorgegangenen Publikationen (Zelle et
al., 2015a; 2017) basiert, ermoglicht die Trennung der beiden Komponenten durch die
Verwendung gepulster f, Tone. Innerhalb des eingeschwungenen Zustands des f;-Tons
wird fiir wenige Millisekunden der f,-Ton an-und wieder ausgeschaltet, was als ,,gepulst*
bezeichnet wird. Als Folge entstehen ebenfalls gepulste DPOAE-Signale, die im
Zeitbereich das Auftreten der zwei DPOAE-Komponenten verdeutlichen (Kap. 2.3.4).
Durch die Entstehung der nichtlinearen Komponente kurz nach der Uberlappung der
beiden Wanderwellen der Primirtone ergibt sich wenige Millisekunden nach dem
Einschwingvorgang (engl. onset) der f,-Stimulation die klinisch relevante
Distorsionskomponente. Erst nach einer Latenzzeit, die sich aus der Ausbreitung der
Wanderwelle der Distorsionskomponente zu ihrem tonotopischen Ort bei fpp und der
retrograden Schallweiterleitung der Reflexionskomponente zusammensetzt, wird der
zweite Bestandteil des DPOAE sichtbar (Kap. 3.4.7, Abb. 5). Die Dauer von f, ist an die
Latenz zwischen den beiden Komponenten so angepasst, dass sie mit steigender Frequenz
f> und gleichzeitig kiirzerer Latenz zwischen den Komponenten abnimmt (Zelle et al.,
2017). Durch die unterschiedlichen Latenzen konnen die beiden DPOAE-Komponenten
im Zeitbereich getrennt werden. Dazu wird die Einhiillende des DPOAE-Signals zu

einem Zeitpunkt abgetastet, an dem die Reflexionskomponente noch keine oder nur
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minimale Interferenz hervorruft, um die Distorsionskomponente zu bestimmen. Dieses
Verfahren wird als Onset-Decomposition (OD) bezeichnet (Vetesnik et al., 2009). Um
eine Anwendung im Frequenzbereich von 1 bis 8 kHz zu ermdglichen, in dem die
Latenzen der DPOAE deutlich variieren, wurde der OD-Algorithmus um eine

automatisierte Signaldetektion erweitert (Kap. 3.4.7) (Zelle et al., 2017).

2.6 Audiometrische Verfahren

2.6.1 Reintonaudiometrie

Die Tonaudiometrie oder auch Reintonaudiometrie hat sich als standardisiertes
Diagnosemittel zur subjektiven Erfassung des Horvermogens etabliert. Bei verschiedenen
nacheinander prisentierten Tonen im {iblichen Frequenzbereich von 125 Hz — 10 kHz
gibt der Untersuchte durch manuelles Feedback die Horschwelle an, d.h. den niedrigsten
Laustédrkepegel fiir die Wahrnehmung eines Tons. Der Untersucher variiert dabei die
Pegel, registriert visuell die Betétigung und fertigt daraus ein Tonschwellenaudiogramm
an. Grundsitzlich trdgt der Untersuchte beidseits ohrenumgreifende Kopfhorer zur
Uberpriifung der Luftleitung. Die Knochenleitung wird ohne Beriicksichtigung des
AuBen-und Mittelohres durch das Aufsetzen eines kleinen Horers auf den Warzenfortsatz
untersucht (Béhme und Welzl-Miiller, 1998). Ein Maskieren der Gegenseite iiber
Luftleitung ist nur dann noétig, wenn der Ton im nicht-getesteten Ohr wahrgenommen
wird (American Speech-Language-Hearing Association, 2005). Wenn die Differenz
zwischen Luft- und Knochenleitung bei mehr als einer Frequenz mehr als 10 dB betrégt,
besteht eine pathologische Schallleitung (Deutsche gesetzliche Unfallversicherung,
2012). Da das Empfinden der subjektiven Lautstirke je nach Frequenz des prédsentierten
Tons wvariiert, ergibt sich fiir den Horbereich des Menschen eine gekriimmte
Horschwellenkurve, die umstidndlich zu interpretieren wire. Zur vereinfachten und
einheitlichen Vergleichbarkeit wurde nach Stand von 2000 durch die ISO (International
Standard Organisation) als Referenzwert eine audiometrische Nulllinie aus statistisch
verteilten Daten 18-20-jdhriger Normalhorender festgelegt (Zenner, 2007; Michel,
2014).
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2.6.2 Békésy-Audiometrie

Eine Alternative zum Reintonaudiogramm stellt die Békésy-Audiometrie dar (von
Békésy, 1947), die in einer modifizierten Version nach Dalhoff ef al. (2013) in dieser
Arbeit zum Tragen kommt. Hierbei betétigt alleinig der Untersuchte bei Wahrnehmung
eines Tones eine Taste, und ldsst diese erst los, wenn der Ton nicht mehr horbar ist.
Daraus ergibt sich ein Lautstdrkepegel als Mittelwert zwischen dem Wiederhéren und
gerade Nichtmehrhoren eines Tones. Die ausgewdhlten Tone werden dabei nicht vom
Untersucher gewidhlt und verdndert, sondern wechseln nach jedem Loslassen der Taste
automatisch zur nachsten Frequenz. Die Registrierung erfolgt dabei elektronisch (B6hme
und Welzl-Miiller, 1998). Vorteilhaft ist die Unabhéngigkeit von einer externen
Untersucherdokumentation (Lehnhardt, 2009), wodurch mogliche individuelle Fehler
und zeitliche Verzogerungen, wie sie beim Tonaudiogramm auftreten konnen, reduziert

werden.

2.6.3 Tympanometrie

Ziel der Impedanzmessung ist die Uberpriifung der Beweglichkeit des Trommelfells bei
Schalleinwirkung. Die Impedanz bezeichnet den Widerstand, der sich einer
Kraftweinwirkung durch den Schalldruck entgegensetzt. Alternativ wird die Admittanz
oder Komplianz ermittelt, d.h. die akustische Leitfdhigkeit bzw. im weitesten Sinne die
Nachgiebigkeit des Trommelfells. Voraussetzung fiir die Untersuchung ist ein durch eine
passende Sonde schall- und luftdicht abgeriegelter #uBerer Gehodrgang. Ubliche
Tympanometer erzeugen einen tiefen 226-Hz-Ton mit konstantem Pegel und geringer
Storanfilligkeit, bei Kindern kommen zur besseren Analyse teilweise hohere Frequenzen
zum Einsatz (Hoth, 2014). Uber eine in der Sonde verbaute Luftdruckpumpe wird je nach
Geriit und Methode ein Unterdruck von ca. -300 daPa bis zu einem Uberdruck von ca.
+200 daPa in einer Geschwindigkeit von 50 bis 400 daPa/s erzeugt. Gemessen wird der
Strom, der bendtigt wird, um den Schallpegel auf einem konstanten Level zu halten
(Walger et al., 2014). Da bei Uber- und Unterdruck die Komplianz bzw. die
Beweglichkeit des Trommelfells niedrig ist, jedoch in Richtung des Drucks von 0 daPa
zunimmt, ergeben sich charakteristische Formen im Tympanogramm, die Aufschluss

iiber mogliche zugrundeliegende Pathologien geben. Nach Jerger (1970) werden
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heutzutage drei Formen anhand der Bezeichnung Typ A,B und C unterschieden (Abb. 7).
Typ A beschreibt dabei das normale Tympanogramm, Typ B zeigt kein Maximum und
einen flachen Verlaufz. B. bei moglichem Paukenerguss, wéhrend Typ C ein hdufig nach
links verschobenes Maximum aufweist, was fiir eine Tubenfunktionsstérung oder einen
Unterdruck in der Paukenhohle sprechen kann. Aufgrund einer unzureichenden
Sensitivitit und Spezifitit, ist die Tympanometrie zur Diagnose von
Mittelohrerkrankungen nur in Kombination mit anderen Untersuchungsparametern

geeignet (Bohme und Welzl-Miiller, 1998).

Typ A

-‘MC

Typ B

Akustische Admittanz

2200 -100 0 100 200
Ohrkanaldruck (daPa)

Abb. 7: Darstellung der relevanten Formen des Tympanogramms.Die Benennung erfolgt nach Jerger (1970) anhand
von drei Typen, wobei Typ A den Normalbefund widerspiegelt. Einen pathologischen Befund zeigt Typ C bei
Unterdruck im Mittelohr z. B. bei einer Tubenventilationsstérung. Bei einem Paukenerguss oder
Trommelfellperforation zeigt sich hdufig Typ B. Die Einheitenbezeichnung fiir die akustische Admittanz ist arbitrér
dargestellt. Abbildung modifiziert nach Shanks und Shohet (2009).
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2.6.4 Uberpriifung des Stapediusreflexes

Die Nachgiebigkeit des Stapes ist durch die Kontraktion des Mittelohrmuskels M.
Stapedius und die des Trommelfells durch den M. Tensor tympani beeinflussbar. Durch
eine Versteifung von Stapes, Gehorknochelchenkette und Trommelfell wird die
Impedanz und damit die Reflexion des Schalls bei lauten Tonen von iiber 85 dB SPL
erhoht, weshalb den Muskeln eine Schutzfunktion zugeschrieben wird (Gelfand, 2009).
Da der M. Stapedius bei lauter Stimulation regelmifBig kontrahiert, der M. Tensor
tympani jedoch nur im Sinne einer Schreck- oder Abwehrsituation ausgeldst wird
(Djupesland, 1980), liegt der Fokus der Diagnostik primar auf dem Stapediusreflex. Beim
Auslosen wird der Stapediusreflexbogen bzw. akustikofaziale Reflex aktiviert, indem
iiber die afferente Verschaltung des N. cochlearis im Hirnstamm mit dem oberen
Olivenkomplex bzw. dessen Umgehung iiber den Lemniscus lateralis der M. Stapedius
durch den N. facialis efferent innerviert wird. Die Reflexbdgen beider Ohren sind sowohl
ipsi- als auch kontralateral auslosbar. Klinisch hat sich vor allem die Uberpriifung der
Reflexschwelle etabliert, indem {iblicherweise bei Frequenzen zwischen 500 und
4000 Hz der Pegel eines Tons oder weillen Rauschens (bei kontralateralem
Stapediusreflex) ermittelt wird, der zum Auslosen des Reflexes fiihrt. Bei pathologischen
Befunden des Mittelohrs wird die Reflexschwelle auf einen iiberhdhten Wert angehoben,
sodass der Reflex mit den iiblichen Stimuluspegeln nicht ausldsbar ist (Hoth, 2014).
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3 Material und Methoden

3.1 Methodik der statistischen Auswertung

Fiir die statistische Auswertung dieser Arbeit wird ein Signifikanzniveau von o = 5%
festgelegt, wobei Signifikanzwerte mit p < 0,05 als signifikant gewertet werden. Zur
Verdeutlichung des Zusammenhangs wird des Weiteren zwischen hoch signifikant
(p <0,01) und hdchst signifikant (p < 0,001) unterschieden. Die statistische Uberpriifung
auf normalverteilte Daten erfolgt bei geringer Stichprobengréfe und graphisch nicht
eindeutiger Zuordnung durch ein Histogramm mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnoft-Tests
(K-S-Test) im Programm SPSS [IBM Corp., Version 24]. Dabei wird durch die Aussage
eines Signifikanzwertes p > 0,05 gezeigt, dass die Nullhypothese, die besagt, dass die
Daten nicht normalverteilt sind, abgelehnt wird. Zur Auswertung normalverteilter Daten
wird der T-Test zum Tendenzvergleich der Mittelwerte, fiir nicht-normalverteilte der
Rangsummentest nach Wilcoxon (kurz Wilcoxon-Test) genutzt. Standardabweichungen
bzw. die Varianzen der Verteilung werden statistisch anhand des F-Tests fiir Varianzen
ausgewertet. Der F-Test wird mit Hilfe des Programms Excel [Microsoft, Version 2016],

T- und Wilcoxon-Test mittels des Programms SPSS durchgefiihrt.

3.2 Studiendesign und Probandenkollektiv

Bei dieser wissenschaftlichen Arbeit handelt es sich um eine prospektive klinische Studie.
Das Probandenkollektiv besteht aus einer Gesamtanzahl von 56 Personen. Die endgiiltige
Datenerhebung erfolgt, nach Ausschluss zweier Probanden (Proband SO015 und S122)
aufgrund von extremer Schwerhorigkeit und unzureichender Messfahigkeit, aus 54
Probanden im Alter von 21 bis 64 Jahren (Mittelwert: 31,7 = 12,2 Jahre), davon 26 Frauen
und 28 Minner. Probanden werden als horgeschidigt eingestuft, wenn sie im
Reintonaudiogramm bei mindestens einer Frequenz zwischen 1 und 8 kHz einen
Horverlust von mindestens 20 dB HL zeigen. Dies beruht auf der Tatsache, dass DPOAE
nur bis zu einem Horverlust von etwa 50 dB HL nachweisbar sind (Hoth und Walger,
2014) und dient ebenfalls der Vergleichbarkeit zur vorangegangen Studie {iber Kurzpuls-
DPOAE-Messungen (Lorenz, 2016; Zelle et al., 2017). 25 der 54 Probanden gelten als

horgeschédigt, davon liegt bei 56% ein beidseitiger Horschaden vor.
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Das Alter liegt im Median mit 34 Jahren bei den hérgeschidigten Probanden'
signifikant hoher als bei Normalhdrenden? mit 24 Jahren (einseitiger Wilcoxon-Test,
p <0,001). Bei jedem Probanden werden jeweils beide Ohren aufgenommen und
untersucht. Nach Ausschluss zweier Ohren wegen nachweisbarer Schallleitungsstorung
(Proband S005, links) und kompletter einseitiger Taubheit (Proband S122, links) ergibt
sich eine Gesamtzahl von 106 erfassten Ohren. Nach angewandter Klassifizierung des
Horvermogens lassen sich 68 normalhdrende Ohren und 38 Ohren mit
Schallempfindungsstérung ausmachen.

Als erster Bestandteil der Voruntersuchungen wird per Otoskop der duflere
Gehorgang und das Trommelfell inspiziert sowie mogliches Cerumen oder Sekret
entfernt (Kap. 3.3.1). Die anschlieBende Erfassung des subjektiven Horvermogens erfolgt
anhand eines Reintonaudiogramms in einer schalldichten Kammer (Kap. 3.3.2). Mittels
jeweiliger Horschwellenbestimmung iiber Knochen- und Luftleitung konnen die
Probanden bereits anfanglich eingruppiert werden und mogliche
Schallleitungsauffilligkeiten = aufgedeckt werden. Zweiter  Bestandteil der
Voruntersuchungen ist die Uberpriifung der Schallleitung iiber das Mittelohr mittels 226-
Hz-Tympanogramm (Kap. 3.3.3). Im gleichbleibenden Messvorgang erfolgt dann fiir
jedes Ohr iiber den ipsi- und kontralateralen Test des Stapediusreflexes die Uberpriifung
der Funktionsfihigkeit des akustikofazialen Reflexbogens (Kap.3.3.4). Liegt bei
audiometrisch festgestelltem Horverlust keine Mittelohrproblematik vor, gilt der Befund
als Schallempfindungsstorung, womit das besagte Ohr als ,,horgeschiadigt™ definiert wird.

Die darauffolgenden Hauptuntersuchungen erfolgen in liegender Position in einer
schalldichten Kammer und werden in Kap. 3.4.1 detailliert beschrieben. Vor der
Erfassung der DPOAE erfolgt nach Kontrolle des passenden Sitzes der Ohrsonde die
Registrierung moglicher SOAE (Kap. 3.4.2). AnschlieBend werden die DPOAE mittels
kurzgepulster Einzelpuls- sowie Multifrequenzstimulation ermittelt, wobei, bei eventuell

auftretendem Einfluss durch Frequenzen der SOAE, die Primértonfrequenzen der

! Normalverteilt nach K-S-Test, p > 0,05
2 Nicht-normalverteilt nach K-S-Test, p = 0,006

32



DPOAE-Messung automatisch vom Messprogramm sowie die Frequenzen fiir die im
Anschluss stattfindende Békésy-Audiometrie manuell angepasst werden (Kap. 3.5)

Tritt zwischen der subjektiv mittels Békésy-Audiometrie bestimmten Horschwelle
(engl. behavioral threshold, im Folgenden kurz BTH) und dem EDPT eine bei mehreren
Frequenzen konstante Differenz auf, muss die Moglichkeit einer retrocochledren
Schéadigung des N. cochlearis oder weiterer zentraler Verarbeitungsstationen in Betracht
gezogen werden. Adaptiert nach Janssen (2013) muss hierbei ein Horverlust im Reinton-
bzw. Békésyaudiogramm bei gleichzeitig unauffalliger Schallleitung tiber das Mittelohr
und normal grolen DPOAE-Amplituden vorliegen. Darauf basierend wird, angepasst an
die Moglichkeit der objektiven Horschwellenschitzung in dieser Studie, eine neue
Indikationsstellung zur weiteren Diagnostik festgelegt. Bei Probanden mit besagten
Unauffilligkeiten aber einem gleichzeitigen Mittelwert der Differenz von mindestens
15 dB HL zwischen den BTH- und EDPT-Werten im Frequenzbereich von 1 bis 4 kHz
muss zum Ausschluss einer retrocochledren Schiadigung eine Hirnstammaudiometrie
durchgefiihrt werden (miindliche Riicksprache mit E. Dalhoff). Besagte Differenz ist nur
dann ausschlaggebend, wenn das subjektiv bestimmte Horvermogen schlechter als das
objektiv ermittelte ist. Dies ist in dieser Studie bei keinem Probanden der Fall.

Die Ohren der Probanden mit nachgewiesenen akutem Tinnitus werden aus der
Studie ausgeschlossen. Grund ist die mogliche Beeinflussung der DPOAE, die sich
beispielsweise dadurch bemerkbar machen kann, dass bei groBerem Horverlust und
gleichzeitigem Tinnitus DPOAE mit normalgrof3en Schallpegeln messbar sein konnten
und sich dies folglich auf die Analyse der DPOAE-Wachstumsfunktion auswirken wiirde
(Janssen et al., 1998). Zusitzlich scheint hierbei die Funktion der AHZ eingeschrinkt zu
sein, da sich die Steigung der DPOAE-Wachstumsfunktion steiler darstellt. Ein starker
Tinnitus kann dariiber hinaus in der Audiometrie zu einer hdéheren subjektiven
Horschwelle und damit zu liberschiatztem Horverlust fithren, wenn Stimuluston und
Tinnitusfrequenz nah beieinanderliegen und nicht diskriminiert werden kdnnen (Janssen,
2005). Anamnestisch geben drei Probanden an, seit mindestens zwei Jahren unter
subjektiven Tinnitusgerduschen zu leiden, jedoch ohne diagnostische Beweise fiir die
Frequenz und Lautstidrke. Nach Riicksprache mit D. Zelle und E. Dalhoff sowie im
Hinblick auf miteinbezogene Probanden mit Tinnitus bei Boege und Janssen (2002)

werden sie in die Studie miteinbezogen.
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Die Studie wurde nach Kap.35 der Deklaration von Helsinki fiir
Forschungsvorhaben am Menschen von der Ethikkommission an der Medizinischen

Fakultit der Eberhard-Karls-Universitdit und am Uniklinikum Tiibingen genehmigt

[ Aktenzeichen: (286/2011B0O2)].

3.3 Voruntersuchungen

Nach der BegriiBung und miindlicher sowie schriftlicher Erléduterung der Vorgehensweise
werden die Probanden gebeten, eine Einverstindniserkldrung zu unterzeichnen. Damit
bestétigen sie die freiwillige Teilnahme und die Moglichkeit, jederzeit ohne Angabe von
Griinden aus der Studie austreten zu konnen. Anhand standardisierter Fragebdgen wird
im Anschluss durch den Untersucher eine Anamnese erhoben. Sie dient der Erfassung
bisheriger Erkrankungen, familidrer Pridispositionen, Operationen und aktueller
Beschwerden, die das Horsystem betreffen. Ohren von Probanden mit akutem
Tinnitusleiden, Schallleitungsproblemen, aktueller Krankheitssymptomatik des Gehors

oder bekannten retrocochledren Pathologien werden nicht in die Studie miteinbezogen.

3.3.1 Otoskopie

Die otoskopische Untersuchung beider Ohren erfolgt in der Ambulanz der HNO-Klinik
Tibingen mithilfe eines Untersuchungsmikroskops. Die Einsicht ermdoglicht eine
Statuserhebung und Dokumentation moglicher Entziindungen, Fremdkorper oder
Verlegungen des dufleren Gehorgangs sowie eine Inspektion des Trommelfells. Da es
durch zusammengepresstes Cerumen zu Horverlust und die Beeinflussung audiologischer
Messverfahren kommen kann, ist es elementar, dass der Gehorgang durch den
Untersucher oder anwesenden Facharzt von Cerumen befreit wird (Guest et al., 2004).
Ein ebenfalls dadurch besser geschaffener Blick auf das Trommelfell ermoglicht die
Beurteilung mdglicher pathologischer Verdnderungen von Farbe, Transparenz und
Wolbung des Trommelfells sowie dessen charakteristischen Lichtreflex im gewdhnlich
vorderen unteren Quadranten (Kaschke, 2009). Starke ausgeprégte Entziindungszeichen,
pathologische Befunde wie z.B. eine Trommelfellperforation oder Tumore sowie

Anzeichen eines Paukenergusses oder einer Otitis media gelten als Ausschlusskriterien.
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3.3.2 Reintonaudiometrie

Zur Uberpriifung der subjektiven Horschwelle erfolgt der nichste Teil der
Voruntersuchungen in einer schalldichten Kammer per Reintonaudiometrie (Audiometer
AT 900, Auritec, Medizindiagnostische Systeme, Hamburg, Deutschland). Die
Untersuchung umfasst auf beiden Ohren zwolf Frequenzen in einem Bereich von
0,125 kHz bis 10 kHz. Zur erstmalig differenzierten Einschéitzung des Horvermdogens
werden beide Ohren jeweils mittels Luft- und Knochenleitung untersucht. Abgesehen von
messtechnischen Storungen bei Frequenzen > 4 kHz liegt bei einem Unterschied von
mindestens 10 dB zwischen Luft- und Knochenleitung bei mindestens einer Frequenz
eine pathologische Schallleitung vor (Deutsche gesetzliche Unfallversicherung, 2012)
Klinisch relevanter sind die dafiir ursdchlichen Pathologien, die sich durch Horverluste
> 30 dB HL zum Beispiel durch Otosklerose bei tiefen Frequenzen oder im gesamten
Frequenzbereich bei einem Paukenerguss zeigen (Zahnert, 2011). Diesbeziiglich
auffillige Probanden werden nach zusitzlicher Uberpriifung mittels Tympanometrie
aufgrund einer Schallleitungsstérung von der Studie ausgeschlossen. Wird ein Ton mit
dem Ohr der Gegenseite der Stimulationsseite gehort, spricht man in der Audiometrie von
Uberhéren. Dieses Phiinomen tritt aufgrund einer nahezu verlustfreien Schalliibertragung
unter Umgehung des Mittelohres vor allem bei Knochenleitung bereits bei niedrigen
Reizpegeln auf. Bei Luftleitung sind dafiir Pegel von ca. 50 dB HL ndtig. Mittels
Prasentation eines breitbandigen Rauschens kann das Problem durch die sogenannte
Vertaubung des nicht-untersuchten Ohres behoben werden (Walger et al., 2014). Zur
Bestimmung der Horschwelle bei Luftleitung wird nach der Richtlinie der American
Speech-Language-Hearing Association (2005) stets mit dem fiir den Probanden subjektiv
besser horenden Ohr begonnen und anschlieBend das andere Ohr untersucht, bevor mit
der Knochenleitungsiiberpiifung fortgefahren wird. Die Zuteilung zur Gruppe
horgeschédigter Probanden erfolgt bis zu einem Horverlust von 50 bis 60 dB, da oberhalb
dieser Werte kaum noch DPOAE messbar sind (Hoth, 1996; Walger et al., 2014). Liegt
bei allen Frequenzen der Horverlust iiber diesen Werten, erfolgt der Ausschluss dieses

Ohres aufgrund von Taubheit.
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3.3.3 Tympanometrie

Als Bestandteil der Impedanzaudiometrie erfolgt der néchste Untersuchungsschritt mit
Hilfe eines Tympanometers (Madsen Zodiac 901 Mittelohr-Analysator, GN Otometrics
A/S, Dinemark). Die Durchfiihrung findet jeweils bei beiden Ohren mit einer
Druckaufbaugeschwindigkeit von 400 daPa/s im mittels Sonde versiegelten dulleren
Gehorgang im Bereich von -400 bis +200 daPa statt. Anhand der Form der Gipfel im
Tympanogramms wird nach Jerger (1970) der Befund qualitativ ausgewertet. Fiir ein
Einbeziehen in die Studie als Proband ohne Trommelfell- oder Mittelohrpathologie ist
dabei nur der Typ A als Normalzustand zuldssig (Kap. 2.6.3, Abb. 7). Individuelle
Auffilligkeiten von Hohe und Form der Gipfel werden stets im Seitenvergleich
ausgewertet. Bei Verschiebungen des Gipfels nach rechts sind keine pathologischen
Ursachen anzunehmen, sondern am ehesten der Zustand nach Schniduzen, Niesen, Husten
oder Ahnlichem. Durch das Valsalva-Manéver, bei dem bei zugehaltener Nase und
geschlossenem Mund Luft in die Ohren gepresst wird, oder den Toynbee-Test, bei dem
bei gleichem Aufbau durch Schlucken ein Unterdruck erzeugt wird (Uzun, 2005), kann
bei besagtem Ergebnis vor nochmaliger Tympanometrie ein Druckausgleich mit dem Ziel
einer Normalisierung der Trommelfellstellung versucht werden. Auf eine quantitative
Auswertung der Parameter wird verzichtet, da hierzu die Normbereiche je nach Quelle

stark variieren (Shanks und Shohet, 2009; Hoth, 2014).

3.3.4 Stapediusreflexmessung

Jeweils im Anschluss an die Tympanometrie wird bei gleichbleibendem Messautbau auf
beiden Ohren der ipsi-und kontralaterale Stapediusreflex liberpriift (Kap. 2.6.4). Hierbei
werden unter gleichzeitiger Anregung mit lauten ToOnen Verdnderungen des
tympanometrisch bestimmten Gesamtdrucks bei maximaler Komplianz bestimmt
(Bohme und Welzl-Miiller, 1998). Zur ipsilateralen und kontralateralen Bestimmung der
Reflexschwelle werden bei den Frequenzen 0, 5, 1, 2 und 4 kHz jeweils vier
aufeinanderfolgende Tone beginnend bei 80 dB SPL mit zunehmenden Lautstirkepegeln
in 5-dB-Schritten bis 100 dB SPL dargeboten, bei der kontralateralen Reflexschwelle
wird zusitzlich mit weilem Rauschen stimuliert. Es konnte gezeigt werden, dass die

Reflexschwelle bei breitbandigem Rauschen niedriger ist als bei Reintonen (Margolis und
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Popelka, 1975; Silman et al., 1978). Aus erhobenen Daten verschiedener Studien weist
der Normbereich der Reflexschwellen zwischen 250 und 4000 Hz Werte von 85—
100 dB SPL auf (Gelfand, 2009). Neben fehlerhaft nicht erfassten Druckdnderungen kann
eine Mittelohrschwerhorigkeit zu nicht messbaren Schwellenwerten fiihren, wenn die
Reflexschwelle z. B. nach Anhebung des Pegels auBerhalb des Arbeitsbereichs des
Messgerits liegt. Bei Innenohrschwerhdrigkeit ist sie erst ab einem Horverlust von 40

oder 50 dB nicht mehr nachweisbar (Hoth, 2014).

3.4 Erfassung otoakustischer Emissionen

3.4.1 Messaufbau

Die Durchfiihrung zur Messung der otoakustischen Emissionen und Békésy-Audiometrie
erfolgt in einer schalldichten Kammer (Industrial Acoustics Company, Niederkriichten,
Germany), in der sich die Probanden mit dem Kopf bequem auf einem Vakuumkissen
(VACUFORM 3461005, B. u. W. Schmidt, Garbsen, Germany) in Riickenlage auf einer
Untersuchungsliege befinden. Im jeweiligen zu untersuchenden Ohr wird in den dulleren
Gehorgang eine Sonde platziert, die zur moglichst schall- und luftdichten Abschirmung
des Gehorgangs aus Schaumstoff aufgebaut ist und aus zwei Lautsprechern und einem
Mikrofon besteht (Abb. 8A und B). DPOAE-, SOAE- und Békésy-Messungen finden mit
dem ER-10C-DPOAE Untersuchungsmikrofon-System statt (Etymotic Research, Elk
Grove Village, IL). Die Stimulations- und Kalibrationsstone werden iiber eine 16-Bit-
Ausgabekarte ausgegeben und iiber eine 24-Bit-Signalerfassungskarte (NI PCI 6733 und
NI PCI 4472, National Instruments, Austin, TX) erfasst. Das Programm zur Ausfiihrung
und Dokumentation der Messungen wurde in LabVIEW (Ver. 12.0, National Instruments,
Austin, TX) von D. Zelle implementiert. Die Abtastfrequenz liegt bei 102,4 kHz. Im
Vorfeld der Studiendurchfiihrung wurde das System mittels Kalibrationsgerdten von
Briiel & Kjer, Neerum, Dianemark, an einem kiinstlichen Ohrmodell geeicht [genauere

Informationen hierzu siehe Zelle et al. (2015a)].
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Abb. 8: Platzierte Sonde im rechten Gehorgang eines Probanden (4) und symbolhafter Aufbau der Sonde im
Querschnitt (B).Die Schaumstoffabdichtung wird durch die gelben Rechtecke dargestellt. Uber zwei Lautsprecher (rot
und blau) werden die Anregungstone ausgegeben und gelangen in das Innenohr, wo sie zur Generierung des
Distorsionsproduktes fiihren, welches iiber das Mikrofon (schwarz) registriert wird.

Vor dem Auftakt jeder Messreihe wird der Sondensitz im jeweiligen Ohr des
Probanden durch Présentation eines Multitonkomplexes mit Frequenzen von 0,1 bis
10 kHz und anschlieBender Registrierung des sich im Gehdrgang aufbauenden
Schallpegels  tlberpriift. Hintergrund ist es, mogliche Gehorgangs- oder
Mikrofonverlegungen durch Ohrenschmalz oder beim Einfilhren vorgeschobene
Hautschuppen zu detektieren sowie einen schlecht abgedichteten Sondensitz oder eine
asymmetrische Lage der beiden Ausgabelautsprecher zu erkennen. Zusétzlich erfolgt
ebenfalls iiber die Ohrsonde eine separate Kalibration vor jeder neu begonnenen
Messreihe, jeweils nach 200 Sekunden in einer laufenden Messung und zu Beginn jeder
Békésy-Audiometriemessung. Die Uberpriifung dient als Statuserhebung fiir das
jeweilige Ohr, um Phiinomene wie stehende Wellen' oder Resonanzeinfliisse durch den
Gehorgang (Kap. 2.1) zu identifizieren. Diese konnen dazu fiihren, dass der am
Trommelfell ankommende sich vom ausgegebenen Lautstirkepegel der Lautsprecher

unterscheidet und die Kalibration so negativ beeinflusst (Siegel, 1994; Hoth und Walger,

! Diese entstehen, wenn sich die vom Lautsprecher ausgegebenen und die am Trommelfell reflektierenden
Wellen mit gleicher Wellenldange, Frequenz und nahezu gleicher Amplitude iiberlagern (Willems ef al.,
2012).
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2014). Ebenso konnen Verdnderungen des Sondensitzes z. B. durch Koptbewegungen
bemerkt und entsprechend korrigiert werden. Genauere Informationen {iiber die
Kalibration sind Zelle et al. (2015a) zu entnehmen. Die Signalverarbeitung und
Datenanalyse erfolgt mithilfe eines in MATLAB (Ver. 9.0, R2016a, MathWorks, Natick,

MA) implementierten Auswerteprogrammes (bereitgestellt von D. Zelle).

3.4.2 Registrierung von SOAE

Nach der Kalibrationsdurchfithrung werden im Anschluss im jeweiligen Ohr vorhandene
SOAE gemessen. Dabei werden bei unverdndertem Messaufbau und Sondensitz ohne
externe Stimulation und Mitarbeit des Probanden iiber eine Mittelungszeit von 30
Sekunden dessen potenzielle SOAE erfasst. Dieser Schritt dient der Identifikation von
moglichen Storeinfliissen bei der Generierung, aber vor allem bei der Erfassung von
DPOAE. Frequenzen gemessener spontaner Emissionen mit Nihe zu einer
Distorsionsproduktfrequenz fithren zu einer automatisch durchgefiihrten Anderung der
Frequenzen der Anregungstdne, um so eine mogliche Interferenz zwischen SOAE- und
DPOAE-Frequenz zu verhindern (Kap. 3.5). Artefaktbehaftete DPOAE-Signale konnen
so ebenfalls hinsichtlich einer fraglichen Einflussnahme durch SOAE in der
Signalauswertung analysiert werden. Eine Auswertung dieser Thematik erfolgt in

Kap. 4.3.3.

3.4.3 DPOAE-Erfassung mittels adaptiver Multifrequenzmessung

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf der Generierung von DPOAE mithilfe der
Multifrequenzerfassung von DPOAE-Wachstumsfunktionen verkniipft mit einer
adaptiven Wahl der Anregungspegel (Kap.3.4.6). Die Methodik basiert auf einer
zeitlichen Verschriankung von kurz-gepulsten Stimulustonen (Kap. 3.4.4, Abb. 9B) zur
Erfassung mehrerer DPOAE-Signale in einem Messblock (Zelle ef al., 2014). Fiir die
aktuelle Studie wird die Dauer eines Messblocks auf 100 ms festgelegt. Dieser beinhaltet

alle Signale, die in diesem Zeitraum durch das Sondenmikrofon aufgenommen werden.

Pro Block werden bei konstantem Frequenzverhiltnis ;—i = 1,2 in vorgegebener
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Reihenfolge vier Stimuluspaare ausgegeben, wobei ein ausreichender Frequenz- und
Zeitabstand zwischen den Paaren verhindern soll, dass es zu mdglichen Uberlappungen
der generierten DPOAE kommt. Die acht Frequenzen werden in zwei eigenstindigen,
aufeinanderfolgenden Messungen mit vier Frequenzen f, = [1000, 3000, 8000, 4000] Hz
und f, =[1500, 6000, 2000, 5000] Hz durchgefiihrt. Durch die Erfassung der
markantesten DPOAE bei der kubischen Frequenz fpp = 2f; — f, ergeben sich
insgesamt die gerundeten Frequenzen fpp = [667, 1000, 1333, 2000, 2667, 3333, 4000,
5333] Hz.

In dieser Arbeit werden zwei verschiedene Stimulusanordnungen verwendet. In der
ersten Anordnung wird der f;-Stimulus 25 ms lang bei einer zu Beginn ansteigenden und
zum Ende abfallenden Rampe von 2,5 ms prasentiert. Innerhalb dieser Zeit wird der f,-
Stimulus jeweils nach 5 ms gepulst. Seine Halbwertsldnge basiert auf fest bestimmten
Werten nach Zelle et al. (2015b) bezogen auf die frequenzabhdngige Verzogerung
zwischen den beiden DPOAE-Komponenten und liegt zwischen 3 und 11 ms. In der
zweiten angewandten Anordnung (Kap. 3.4.5) werden die Frequenzen vertauscht, die den

Lang- und Kurzpulsen zugeordnet sind.

3.4.4 DPOAE-Erfassung mittels Einzelpulsstimulation

Im Sinne einer vergleichbaren Referenzmessung werden analog  zur
Multifrequenzerfassung bei jedem Probanden die DPOAE-Signale mittels Einzelpuls-
Stimulation erzeugt, bei der in einem Messblock mit einer Linge von 50 ms nur ein
Frequenzpaar priasentiert wird (Abb. 9A). Die weiteren Anregungsparameter beziiglich
der relativen zeitlichen Anordnung der Stimuli, Stimuluslinge und der angewandten
Stimulifrequenzen entsprechen den Werten der Multifrequenzerfassung. Ebenso werden
die gleichen acht Distorsionsproduktfrequenzen erfasst. Im Gegensatz zur
Multifrequenzerfassung erfolgt keine adaptive, sondern eine a priori festgelegte Wahl der
Anregungspegel L; und L,, um zum einen die FErgebnisse mit denen des
Adaptationsalgorithmus, zum anderen mit denen der vorhergegangenen Studie von Zelle
et al. (2017) mit festgelegten Pegeln und Multifrequenzerfassung zu vergleichen. Die
Einzelpulsmessungen werden analog zur Multifrequenzerfassung mit zwei verschiedenen

Frequenzanordnungen der Pulse durchgefiihrt (Kap. 3.4.5).

40



A B [~ \
™~ ~
N
o o N
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80 100
t (ms) t (ms)

Abb. 9: Schematische Darstellung der ausgegebenen Pulse je Messblock bei der Einzelpuls- (4) und
Multifrequenzerfassung (B). Rote Linien représentieren den gepulsten f; -Stimulus iiber den ersten Lautsprecher (LS 1),
blaue Linien den f,-Stimulus {iber den zweiten Lautsprecher (LS 2). Die Hohe der Pulse ist nicht skaliert und entspricht
keiner physikalischen Grofle. Bei einer doppelt so langen Zeit des Messblocks werden im Vergleich zur Einzelpuls-
bei der Multifrequenzerfassung vier Anregungspaare und damit vier DPOAE-Signale in 100 ms generiert.

3.4.5 Wahl der Pulsfrequenzreihenfolge zur DPOAE-Generierung

Um eine mogliche Beeinflussung der DPOAE-Generierung durch die frithzeitigere
Aktivierung von f; zu untersuchen, wird in zwei weiteren Messreihen die Reihenfolge
der an- und ausgeschalteten Anregungsfrequenzen sowohl bei der Einzelpuls- als auch
Multifrequenzerfassung vertauscht (Abb. 10). Dabei werden die Parameter der beiden
Anregungspulse beibehalten, den Lang- und Kurzpulsen jedoch die jeweils andere
Frequenz des Frequenzpaares zugeordnet, wodurch sich zuerst der gepulste f,-Stimulus
gefolgt vom gepulsten f;-Stimulus présentieren ldsst. Somit ergeben sich fiir jedes
Messverfahren zwei  Subvarianten in  der  Generierung von DPOAE-

Wachstumsfunktionen.
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Abb. 10: Veranschaulichung der verdnderten Pulsreihenfolge der Frequenzpaare der Einzelpuls- (4) und
Multifrequenzerfassung (B). Die farbliche Zuordnung ist analog zu Abb. 9 festgelegt.

3.4.6 Wahl der Anregungspegel zur DPOAE-Generierung

Der Bereich fiir die Schalldruckpegel des f,-Tons, L,, betrigt fir alle
Anregungsparadigmen 20 bis 70 dB SPL. Im Einzelpulsverfahren werden die Stimuli bei
sechs festgelegten aufeinanderfolgenden L,-Werten in einem 10-dB-Abstand prisentiert
(Abb. 11A). L; wird mittels einer frequenzabhingigen Vorschrift zur Bestimmung

optimaler Anregungspegel nach

Li(f2, Ly) = a(f2) - Lo+ b(f2) (1

definiert, die eine maximale Uberlappung der beiden Wanderwellen am DPOAE-
Generierungsort begiinstigen und zur Erzeugung maximaler Amplituden der
Distorsionskomponente fiihren (Zelle et al., 2015a). Die vorab fest definierte Wahl der
Anregungsparameter  stellt den  wichtigsten  Unterschied zur  adaptiven
Multifrequenzerfassung dar.

Im adaptiv arbeitenden Verfahren wird die Wahl der Stimuluspegel L; ebenfalls
nach GI. (1), jedoch L, anhand des SNR der vorherigen DPOAE-Messung durch einen
adaptiven Algorithmus automatisch bestimmt (Abb. 11B). Vereinfacht dargestellt wird
jeder Messdurchgang fiir eine DPOAE-Wachstumsfunktion bei der zu untersuchenden
Frequenz mit einem ausgegebenen Pegel von L, =45 dB SPL begonnen. Erfiillt die

DPOAE die SNR-Anforderungen (Kap. 3.4.8), wird anhand der DPOAE-Amplitude die
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Steigung der Regressionsgeraden der Wachstumsfunktion mittels Populationsdaten
geschétzt, welche aus Lorenz (2016) abgeleitet wurden. Anhand der Daten dieser Arbeit
wurde vor Beginn der jetzigen Studie die lineare Beziehung zwischen der DPOAE-
Amplitude und den Steigungswerten definiert (persénliche Riicksprache D. Zelle). Aus
dem Rauschen der bisherigen Messungen wird eine weitere DPOAE-Amplitude
berechnet, die das gewiinschte minimale SNR von 10 dB erfiillt. Nun kann anhand dieser

Amplitude und der bekannten Regressionsgeraden der Wachstumsfunktion L, .

berechnet werden. Es erfolgt dann die Uberpriifung, ob der nichste Anregungspegel

zwischen L, _ und dem bisherig niedrigsten L, gesetzt werden kann und groBer als der

Mindestausgabepegel von 20 dB SPL ist. Ist eine der beiden oder beide Voraussetzungen
nicht erfiillt, wird L, erhoht. Dabei wihlt der Algorithmus als nachsten Anregungspegel
stets einen Wert, der exakt in der Mitte zwischen dem bisherigen maximalen L, und dem
maximal moglichen Ausgabepegel von 70 dB SPL liegt. Alle weiteren Werte werden
nach dem gleichen Prinzip ermittelt, wobei ab zwei validen DPOAE (SNR > 10 dB) die
individuellen Steigungswerte der Wachstumsfunktion mit ausgewertet werden. Der
Mindestabstand der Anregungspegel zweier benachbarter akzeptierter DPOAE muss stets
3dB SPL betragen. Zur validen Erfassung eines EDPT werden neben den
Akzeptanzkriterien innerhalb der Wachstumsfunktion (Kap. 3.4.8) mindestens drei
DPOAE zur Anwendung der linearen Regression bendtigt. Aufgrund zweier
unterschiedlicher Analysen in der Offlinebearbeitung in LabVIEW und MATLAB kann
es vorkommen, dass DPOAE bei der Generierung primidr akzeptiert, bei der
anschliefenden Nachbearbeitung durch beispielsweise angewandte Sattigungskorrektur
(siche Kap. 3.4.8) trotz des Erfiillens der Akzeptanzparameter abgelehnt werden. Um
deshalb einen Kompromiss zwischen Messzeit und Genauigkeit einzugehen, wird so
lange gemessen, bis jede Wachstumsfunktion vier akzeptierte DPOAE besitzt oder die

maximale Anzahl von sechs Messungen (bei verschiedenen L,-Pegeln) erreicht wurde.
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Abb. 11: EDPT-Erfassung mittels Einzelpulsstimulation (A) und adaptiver Multifrequenzerfassung (B). Proband S103,
linkes Ohr, f, = 1500 Hz. Schwarze Punkte stellen akzeptierte DPOAE-Amplituden dar, die mit einem SNR > 10 dB
groflere Werte als das zugehorige Rauschen (schwarze Dreiecke) aufweisen. Die Zahlen geben die zeitliche
Reihenfolge der ausgegebenen Anregungspegel L, wider. Bei der Einzelpulsmessung erfolgen sie in aufsteigender
Reihenfolge bestehend aus 6 Messungen, bei der Multifrequenzmethodik in adaptiver Wahl aus 4 Messungen.

3.4.7 Trennung der DPOAE-Komponenten

Aufgrund moglicher Interferenzen zwischen den beiden DPOAE-Komponenten und der
daraus resultierenden Feinstruktur (Kap.2.4) werden in dieser Arbeit gepulste
Stimulustone verwendet. Das Anregungsverfahren basiert auf der Arbeit von VeteSnik et
al. (2009), die zeigt, dass durch den Gebrauch gepulster f,-Tone bei langeren f;-Tonen
die beiden Komponenten im Zeitbereich voneinander getrennt werden kénnen. Durch den
damaligen entwickelten Algorithmus der Onset-Decomposition (Kap. 2.5) kann bei

Frequenzen fiir f, zwischen 1,5 und 2,5 kHz und entsprechend f; iiber das Verhiltnis

%: 1,2 die klinisch relevante Distorsionkomponente geschitzt werden. Da beim

Anschalten des f,-Tons zeitlich zuerst die Distorsionskomponente generiert und messbar
wird, l4sst sich diese durch Abtasten an einem Zeitpunkt, bevor Interferenz durch die
Reflexionskomponente auftritt, extrahieren. Diese Latenzzeit muss jedoch im Vorfeld der
Messung festgelegt werden, was problematisch sein kann, da die Generierungszeit der
DPOAE individuell leicht unterschiedlich erfolgt und dariiber hinaus von den

Anregungspegeln- und frequenzen abhdngt (Zelle et al, 2015b). Ebenso gibt es
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unterschiedliche Ergebnisse liber den signifikanten Zusammenhang der Latenzen der
DPOAE und horgeschiddigten Ohren (Hoth und Weber, 2001; Konrad-Martin et al.,
2004). Aus diesem Grund wird in dieser Studie ein erweiterter Algorithmus zur Onset-
Decomposition verwendet, der den Abtastzeitpunkt zur Quellentrennung automatisch

durch einen Signaldetektionsalgorithmus bestimmt (Zelle et al., 2017).
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Abb. 12: Registriertes DPOAE-Signal. Proband S103, linkes Ohr, f,= 2000 Hz, L, = 58 dB SPL mittels f,-
kurzgepulster Multifrequenzerfassung. Mithilfe der Onset-Decomposition wird die Amplitude pp, der zeitlich zuerst
am Mikrofon eintreffenden Distorsionskomponente, p;(t), bestimmt (schwarzer Punkt). Uber diverse Parameter (nicht
dargestellt) wie der Beginn des Distorsionsproduktes, dessen Steigung und die maximale Amplitude, wird pop
ermittelt. Die Abtastung erfolgt nicht bei der maximalen Amplitude, um Artefakte durch eine mogliche konstruktive
Interferenz mit der Reflexionskomponente, p;;(t), zu vermeiden.

Das Erreichen einer Anzahl von maximal 160 Blocken fiihrt bei allen hier
verwendeten Messverfahren zum Beenden der Abschnittsmessung. Bei der
Multifrequenzerfassung bezieht sich der Akzeptanzwert entsprechend auf das
Stimulusfrequenzpaar mit dem niedrigsten SNR innerhalb eines Frequenzblocks,
typischerweise bei f, = 1 kHz. Zur bestmoglichen Auswertung der DPOAE ist es nétig,
mogliche Storgerdusche, Artefakte und Rauschen auszuschlieen bzw. zu minimieren.
Dies gelingt durch Mittelungsprozesse, indem durch ausreichend viele

Blockwiederholungen inkonstante (nicht-synchrone) Storeinfliisse herausgemittelt
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werden, wihrend konstante (synchrone) Signale wie die DPOAE registrierbar bleiben.
Blocke, die trotz Mittelung nicht zur Verbesserung des SNR > 10 dB fiihren, werden
verworfen. Die Schéitzung des Rauschens basiert dabei auf der GroBe des
Rauschresiduums, das aus dem Vergleich der Zeitsignale zweier gleich gro3er Subblocke
der Messung bestimmt wird. Die DPOAE-Extraktion aus den gemittelten Daten erfolgt
iber eine Nullphasenfilterung durch einen Filter endlicher Impulsantwort (FIR) mit der
Filterordnung 1200. Die Ausloschung der Primérténe findet durch eine
Phasenverschiebung statt. In vier aufeinanderfolgenden Erfassungsblocken wird jeweils
eine Phasendrehung der Stimulusténe um 90° fiir ¢, bzw. 180° fiir ¢, durchgefiihrt,
sodass nach vier Durchldufen die Stimulusténe durch Mittelung im Zeitbereich aus dem
gemittelten Signal entfernt werden konnen (Whitehead et al., 1996). Dabei kennzeichnen
¢, und ¢, die Phasen der f;- bzw. f,-Tone. Das Resultat wird als Phasenblock

bezeichnet.

3.4.8 Ermittlung der geschiitzten Distorsionproduktschwelle
Die mit der OD-Technik extrahierte Distorsionskomponente gilt als akzeptiert, wenn das
SNR zwischen p,p und dem Effektivwert des Rauschresiduums mehr als 10 dB aufweist.
Alle akzeptierten DPOAE-Amplitudenwerte werden nach Extraktion mittels OD-
Verfahren als Funktion von L, graphisch jeweils fiir eine Frequenz f, aufgetragen, indem
sie in Form einer semi-logarithmischen DPOAE-Wachstumsfunktion dargestellt werden
(Abb. 13A—C). Dabei werden mindestens drei akzeptierte DPOAE benétigt, um mithilfe
einer linearen Regressionsgeraden durch besagte Punkte einen Schnittpunkt mit der x-
Achse zu erhalten. Dieser spiegelt bei p =0 pPa das EDPT wider (Boege und Janssen,
2002), das dann in Form eines EDPT-Gramms (Abb. 13D) fiir die untersuchten
Frequenzen des jeweiligen Ohres von 1-8 kHz aufgetragen wird.

Angelehnt an die Akzeptanzkriterien nach Boege und Janssen (2002) gelten EDPT
in dieser Studie als akzeptiert, wenn die Parameter der Standardabweichung des EDPT
ogppr < 12,5 dB, des quadrierten Korrelationskoeffizienten der Regressionsgeraden

r,z/o > 0,75 und der Steigung der Regressionsgeraden s;,o > 0,2 pPa/dB SPL sind. Diese

angepassten Akzeptanzkriterien sind darauf zuriickzufiihren, dass bei der adaptiven

Pegelwahl eine deutliche geringere Anzahl mit mindestens drei, maximal sechs
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akzeptierten DPOAE-Amplituden fiir ein giiltiges EDPT im Vergleich zu bis zu zehn
Punkten bei Boege und Janssen (2002) oder elf Punkten bei Zelle et al. (2017) notig ist
(miindliche Riicksprache D. Zelle).

Im Zuge der Erstellung von DPOAE-Wachstumsfunktionen werden weitere
Bedingungen und Modifikationen implementiert. Basierend auf Boege und Janssen
(2002) werden zum einen EDPT kleiner -10 dB SPL aufgrund ihrer physiologischen
Irrelevanz  ausgeschlossen, zum anderen kommt eine erweiterte Form der
Sattigungskorrektur zum Tragen. Dieses Verfahren soll Abweichungen vom semi-
logarithmischen Wachstumsverhalten durch eine vermutlich eintretende Séattigung des
cochledren Verstirkers reduzieren. Hierbei werden anhand der Parameter r,z/o, Si70 und
ogppr DPOAE-Amplituden ausgeschlossen, wenn sie in ihrer Lage stark von der
Regressionsgeraden durch bereits bestimmte Werte abweichen (Abb. 29 im Anhang). Da
dies vor allem bei hohen Stimuluspegeln der Fall ist, wird diese Modifikation als Aigh-

level correction bezeichnet (Zelle et al., 2017).
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Abb. 13: Wachstumsfunktionen und EDPT-Gramm. Proband S094, linkes Ohr per f,-kurzgepulster
Multifrequenzerfassung. Uber die DPOAE-Wachstumsfunktionen (A - C) wird das EDPT, hier exemplarisch anhand
der Beispiele 1 kHz, 2 kHz und 6 kHz, erfasst und neben dem Békésy-Audiogramm (dunkelgraue Punkte) im Spektrum
von 1 bis 8 kHz (Kap. 3.5) aufgetragen (D). Schwarze Punkte in den DPOAE-Wachstumsfunktionen zeigen akzeptierte
DPOAE mit einem SNR > 10 dB an, die graue Linie stellt die Regressionsgerade durch diese DPOAE dar. Schnittpunkt
der Gerade mit der x-Achse ergibt das EDPT (roter Punkt). Schwarze Dreiecke geben fiir jede DPOAE-Amplitude die
zugehorige Amplitude des Hintergrundrauschens an. Die Standardabweichungen werden in Form der vertikalen
Fehlerbalken anzeigt.

3.5 Subjektive Horschwellenschitzung

Um eine moglichste exakte Vergleichbarkeit der objektiv mit der subjektiv erhobenen
Horschwelle zu ermoglichen, wird letztere aufgrund genannter Vorziige (Kap. 2.6.2)
zusétzlich zur Reintonaudiometrie durch eine modifizierte Békésy-Audiometrie ermittelt.

Hierbei wird das Horvermogen im Frequenzbereich von 1 bis 8 kHz iiberpriift, da analog
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zur DPOAE-Erzeugung mit Anregungspegeln von 1 bis 8 kHz stimuliert wird. Die
einzelnen Békésy-Frequenzen werden entsprechend der Anregungsfrequenzen der
Einzel- und Multifrequenzerfassung als fzry =[1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 5000,
6000, 8000] Hz im genannten Frequenzbereich im Vorfeld festgelegt. In Einzelfdllen
miissen je nach Proband und Ohr die individuell gednderten Anregungsfrequenzen von
f1 und f,, die bei detektierten SOAE-Frequenzen und einer mdglichen Uberschneidung
mit einer bestehenden Distorsionsproduktfrequenz automatisch verdndert, beriicksichtigt
und demzufolge auch bei der Békésy-Messung angepasst werden (Abb. 28 im Anhang).
So wird gewihrleistet, dass stets die gleichen Békésy-Frequenzen wie zur Erfassung der
otoakustischen Emissionen verwendet werden (Kap. 3.4.6). Ahnlich der Bandbreite der
zugehorigen f,-Stimuli werden nach Dalhoff et al. (2013) die Frequenzen jeweils um
zwei weitere Frequenzen im Bereich von 20 bzw. 40 Hz bei 1000 Hz bis 80 bzw. 160 Hz
bei 8000 Hz nach oben und unten erginzt, sodass insgesamt pro Messdurchlauf 40
Frequenzen zur Bestimmung der BTH verwendet werden (Abb. 14). Beginnend bei der
Frequenz fgry = 960 Hz wird der Pegel eines konstant prasentierten Tons ausgehend von
-20 dB SPL mit einer Geschwindigkeit von 4 dB SPL/s bis zum Betitigen eines
Druckknopfes durch den Probanden erhéht und ebenso bis zum Loslassen der Taste
verringert. Der Wechsel zur ndchsten chronologisch nachfolgenden Frequenz wird
automatisch vollzogen. Entsprechend des Maximalwerts von L, zur Generierung der
DPOAE (Kap. 3.4.6) wird der Lautstirkepegel pro Frequenz auf hochstens 75 dB SPL
limitiert, kann aber in Ausnahmefallen manuell erhoht werden. Der Messdurchlauf erfolgt
dreimal hintereinander um mogliche Ausreiler durch Mittelung in der Auswertung

auszuschlieBen. Im Schnitt liegt die gesamte Messzeit pro Ohr bei etwa 20 Minuten.
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Abb. 14: Békésy-Audiogramm Proband S094 linkes Ohr. Zu jeder Frequenz zwischen 1 und 8 kHz befinden sich ober-
und unterhalb zwei zusitzlich Frequenzpunkte, sodass insgesamt fiinf Frequenzpunkte pro fgry ermittelt werden. Blaue
Punkte zeigen an, dass der Proband den Ton wahrgenommen und die Taste gedriickt hat. Bis zum Zeitpunkt, an dem
der Ton nicht mehr wahrgenommen wird, wird die Taste gedriickt gehalten und am griinen Punkt losgelassen. Die
schwarzen Punkte zeigen die Mittelwerte, die zur besseren Verlaufsdarstellung analog zu den anderen Punkten mit
gleichfarbigen Linien verbunden werden. Dieses Audiogramm stellt einen Messdurchlauf dar. Nach drei Durchlaufen
werden die Audiogramme zusammengefasst und die BTH-Mittelwerte {ibernommen (Abb. 13D)
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4 Ergebnisse

In den nachfolgenden Kapiteln werden die Hauptmessverfahren und deren untergliederte
Submethoden entsprechend folgender Abkiirzung definiert: Die DPOAE-Erfassung
mittels nicht-adaptiver Einzelpulsstimulation wird der Methode A, die mittels adaptiver
Multifrequenzerfassung der Methode B zugeordnet. Die jeweiligen Untergruppen der
Stimulationen werden als Subskript den Hauptmethoden zugewiesen. Entsprechend gilt
fiir die Submethode der kurzgepulsten f;-Stimulation das Subskript f; und fiir die
kurzgepulste f,-Stimulation das Subskript f,. So ergeben sich die folgenden vier

Messmethoden: Ay, , Ay, , By, und By, .

4.1 Vergleich der objektiven mit der subjektiven Horschwellenschitzung

Mithilfe von Streudiagrammen werden die objektiv durch die iliber die DPOAE-
Wachstumsfunktionen geschitzten Distorsionsproduktschwellenwerte mit den subjektiv
per Békésy-Verfahren bestimmten Horschwellen verglichen und graphisch dargestellt
(Abb. 15). In den Diagrammen werden in dB SPL der ermittelte Pegel des EDPT, Lgppr,
auf der Abszisse sowie der Pegel der BTH, Lgry, auf der Ordinate angezeigt. Graue
Punkte reprisentieren die EDPT, deren Erhebungen nach den adaptierten Kriterien nach
Boege und Janssen (2002) (Kap. 3.4.8) akzeptiert werden. Farblich markierte Punkte
stellen eine Untergruppierung von Randgruppenpunkten dar, die sich per Definition
auBerhalb des Konfidenzintervalls befinden. Dieses wird durch die gestrichelten Linien
dargestellt und umfasst 95 % aller Punkte. EDPT, die als graue Punkte auflerhalb des
Konfindenzintervalls liegen, sind keiner Untergruppierung zugeordnet. Die Auswertung
der Randgruppenpunkte wird in Kap. 4.3 separat behandelt. Die durchgezogene Linie
zeigt die Regressionsgerade jedes Streudiagramms: Thre Steigung a wird basierend auf

der Formel
Lgyr = a-Lgppr + b (2)

mit Lgyr als Pegel der geschitzten, objektiven Horschwelle (engl. estimated hearing
threshold, EHT) manuell auf einen Wert von a = 0,9 fixiert. Dieser beruht auf der im

Streudiagramm iiber den Frequenzbereich 1-8 kHz gemittelten Steigung der
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Regressionsgeraden fiir das kurzgepulste Multifrequenzverfahren in der Studie nach Zelle
et al. (2017). Aufgrund einer starken clusterhaften Ansammlung akzeptierter Punkte im
Normalhorbereich und verhéltnismafig wenigen Punkten bei hoheren Horverlusten ist
die fixierte Steigung dem eigentlichen Wert (Tab. 1) vorgezogen worden und dient der
besseren Vergleichbarkeit mit besagten Studienergebnissen. Zur Beurteilung der

Messgenauigkeit der verschiedenen Verfahren wird der Schitzfehler AL iiber
AL = Lgyr - Lpry 3)

berechnet, wobei Lgyr Uiber Gl. (2) aus Lgppr hervorgeht.
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Abb. 15: Streudiagramme aller akzeptierten EDPT fiir die verschiedenen Messmethoden. Ay, (A) und Ay, (B) stehen
fir die Einzelpuls-, By, (C) und By, (D) fiir die adaptiven Multifrequenzmessungen. Im Subskript wird angegeben,
welcher Stimulus kiirzer gepulst prisentiert wird (Kap. 3.4.5). Graue Kreise représentieren die akzeptierten EDPT,
hellgrau ist Az, und By, , dunkelgrau Az, sowie By, zugeordnet. In Untergruppierungen eingeordnete EDPT (Kap. 4.3)
auferhalb des Konfindenzintervalls (gestrichelte Linien) sind farbig hervorgehoben. Gelb = Gruppierung ,,Rauschen®,
Griin = Gruppierung ,,SOAE®, Blau = nicht identifizierbare Randgruppenpunkte. Die Steigung der Regressionsgeraden
a=0,9 und die Standardabweichung der Regressionsgeraden o,; beziehen sich auf Gl. (2). Bei gleichzeitig erhdhtem
0y, ist graphisch ersichtlich, dass vor allem im rechten oberen Quadranten bei By, und Bg, mehr EDPT bei erhdhten

Horschwellen akzeptiert worden sind.
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In tabellarischer Ansicht (Tab.1) sind die Akzeptanzraten und die
Bewertungsparameter der Standardabweichung der Horschwellenschitzung o,;, des
quadrierten Korrelationskoeffizienten 72 und des Wertes b dargestellt, der nach Gl. (2)
bei konstanter Steigung a = 0,9 als Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse
bei Lgry= 0 dB SPL die durchschnittliche Differenz zwischen Lgppr- und Lgry-Werten
angibt. Zur besseren Vergleichbarkeit sind die Akzeptanzraten aller EDPT vor sowie nach
Anwenden der an Boege und Janssen (2002) angelehnten Akzeptanzparameter aufgezeigt
(Kap. 3.4.8). Ar, und Af, weisen dabei dhnliche Werte in den Akzeptanzraten mit
77,7 % (659/848) bzw. 77,9 % (661/848) fiir alle EDPT bzw. 70,0 % (594/848) und
71,9 % (610/848) fiir die kriterienakzeptierten EDPT auf. Die Akzeptanzraten der
adaptiven Multifrequenzmessungen By und By, ergeben Werte von 87,1 % (739/848)
bzw. 87,0 % (738/848) fiir alle EDPT und 78,2 % (663/848) bzw. 80,5 % (683/848) fiir
kriterienakzeptierte EDPT. Die quadrierten Korrelationskoeffizienten 72 liegen bei den
Einzelpulsmessmethoden mit 72 = 0,24 und 7% = 0,30 leicht unterhalb den Werten der
adaptiven Multifrequenzmessungen mit 72 = 0,39 und 72 = 0,38 (p <0,001). Bei der
Differenz zwischen Lgppr und Lgry zeigt der Parameter b bei den f;-kurzgepulsten
Messmethoden Werte von -3,09 + 0,29 dB SPL bei A, und -2,95 + 0,32 dB SPL bei By,
sowie bei den Messmethoden mit kurzgepulster f,-Frequenz -5,04 + 0,29 dB SPL bei Ay,
und -5,65 + 0,31 dB SPL bei By,. Lgppr liegt damit bei allen Verfahren tiber Lgry.
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Tab. I: Statistische Analyse relevanter Parameter der Streudiagramme (Abb. 15). Ar und Ag représentieren die
Einzelpulsmessungen, By, und By, die adaptiven Multifrequenzmessungen. Die Angaben der Akzeptanzraten in % mit
Anzahl der akzeptierten von insgesamt gemessenen EDPT in Klammern beziehen sich in Zeile 1 auf alle erfassten
EDPT, in Zeile 2 auf die nach den angepassten Akzeptanzkriterien (Kap. 3.4.8) beriicksichtigten EDPT. b ist als
Funktionsparameter der Regressionsgeraden iiber Gl. (2) festgelegt. o,; zeigt die Standardabweichung der
Regressionsgeraden nach Gl. (3). Fiir o4, und b ist die Steigung der Regressionsgeraden iiber a = 0,9 fixiert, mit
* markierte Parameter beziehen sich auf die Regressionsgeraden ohne fixierte Steigung. Der quadrierte

Korrelationskoeffizient wird {iber r? angegeben.

Af1 Afz Bf1 sz
Akzeptanzrate aller 71,7 77,9 87,1 87,0
EDPT (%) (659/848) (661/848) (739/848) (738/848)
Akzeptanzrate 70,0 71,9 78,2 80,5
kriterienakzeptierter (594/848) (610/848) (663/848) (683/848)
EDPT (%)
oy, (dB) 7,13 7,31 8,30 8,26
o, * (dB) 6,30 6,27 7,22 7,31
b (dB SPL) -3,09 £ 0,29 -5,04 £ 0,29 -2,95+0,32 -5,65+0,31
b* (dB SPL) 6,71 £ 0,80 7,16 £ 0,86 6,46 = 0,70 4,62 £0,80
a* 0,50 £ 0,03 0,43 +£ 0,03 0,53+ 0,03 0,54+ 0,03
r? 0,30 0,24 0,39 0,38
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)

Mittels Histogramm ist methodenspezifisch in Abb. 16 eine Verteilung der Werte fiir AL
graphisch dargestellt. Die Standardabweichung a,; der Differenz zwischen Lgyr und
Lpry liegt bei den adaptiven Multifrequenzmessungen mit g, = 8,30 dB (By,) und
oy, = 8,26 dB (Bg,) hoch signifikant iiber denen der Einzelpulsmessungen mit
oa, = 7,13 dB (4f,) und g4, = 7,31 dB (A, ) (einseitiger F-Test, p <0,01). Der Vergleich

zwischen f;- und  fo-kurzgepulsten Messungen zeigt keine signifkanten

GroBenunterschiede (zweiseitiger F-Test, p = 0,26 und p = 0,45).
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Abb. 16: Darstellung der Horschwellendifferenz iiber den Schdtzfehler AL. Dieser wird bei allen Messverfahren iiber
Gl. (3) bestimmt. Die Datenpunkte sind nach der Verteilung im Histogramm normalverteilt, die Mittelwerte sind nicht
signifikant unterschiedlich von 0 (zweiseitiger T-Test, p >0,99). Die Varianz der Schéitzfehler der adaptiven
Multifrequenzmessungen By, und By, sind mit o, = 8,30 und g, = 8,26 dB SPL signifikant groBer als bei den
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Einzelpulsmessungen Ag, und Ag, mit o5, = 7,13 und 6, = 7,31 dB SPL (einseitiger F-Test, p < 0,01).
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4.1.1 Frequenzspezifische Auswertung

Zur weiteren detaillierteren Ergebnisdarstellung der angewandten Messmethoden werden
diese anhand der Akzeptanzraten der EDPT sowie der Parameter der Streudiagramme
frequenzabhingig nach der Frequenz f, des Anregungsstimulus und des Stimulustons der
Békésy-Messung ausgewertet (Tab. 2 und Tab. 3). Vollzogene Frequenzanpassungen
aufgrund vorhandener SOAE (Kap. 3.5) werden entsprechend der urspriinglich vor der
Anderung eingestellten Frequenz zugeordnet.

Unabhéngig von Frequenz und Messmethode reichen die Akzeptanzraten von
minimal 52,8 % bei Ay, und 1 kHz bis maximal 88,7 % bei By, und 5 kHz. Die niedrigste
Akzeptanzrate liegt bei jeder Methodik aufler bei By, mit 60,4 % bei 8 kHz mit 52,8 %
(Af,), 59.4 % (Af,) und 68,9 % (By,) bei 1 kHz. Den zweitniedrigsten Wert weist stets die
Frequenz 8 kHz, bzw. im Fall von By, 1kHz auf. Die Frequenz mit der hdchsten
Akzeptanzrate liegt bei allen Messmethoden bei 5 kHz, bei B, mit einem gleichem Wert
von 87,7 %, auch bei 4 kHz. Die Frequenzen mit den vier hochsten Akzeptanzraten
liegen, bis auf eine Ausnahme bei 1,5 kHz, bei Ay, bei Ay, bei By, und By, zwischen 3
und 6 kHz. Im direkten Vergleich der gesamten Frequenzspanne, aber auch bei jedem
einzelnen Frequenzbereich, zeigen die adaptiven Multifrequenzmessungen hohere
Akzeptanzraten als die korrespondierenden Einzelpulsmessungen.

Die Standardabweichung der Horschwellendifferenz zwischen Lgyr und Lgry zeigt
fiir jeweils jede Methode bei 1, 1,5 und 8 kHz die groBte Streubreite. So ergeben sich die
hochsten Werte mit o, = 8,13 dB bei Ay, und g, = 9,32 dB bei By, bei 1 kHz und mit
oy, =7,94dB bei Ar, und 0,,=9,20dB bei By bei 8kHz. Die adaptiven
Multifrequenzmessungen weisen analog zu den hoheren Akzeptanzraten bei allen
Frequenzen im Vergleich zu den Einzelpulsmessungen mit o,; die hohere Streuung auf.
Trotz der nicht immer hdchsten Akzeptanzrate liegt die niedrigste Standardabweichung
bei allen Methoden bei 3 kHz und liefert bei A¢, mit g, = 5,46 dB methodeniibergreifend
den besten Wert.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit den frequenzspezifischen
Regressionsparametern nach Zelle et al. (2017) werden die Werte der Steigungen a in
Tab. 2 und Tab. 3 aufgelistet. Sie dienen jedoch lediglich der Vollstindigkeit und sind
aufgrund des geringen Bereichs des Horverlustes bei den Frequenzen 1000, 1500, 2000,
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3000 (auBer bei By, und Bg) und 8000 Hz nicht aussagekriftig, wie in Abb. 17
exemplarisch dargestellt ist.

Die durchgingig iiber alle Frequenzen vorzufindende signifikante Korrelation des
quadrierten Korrelationskoeffizienten 72 (p < 0,05) weist bei A, bei 1 kHz mit 2 = 0,07
(p <0,05) den niedrigsten und im Vergleich dazu bei B, und 5 kHz mit r? = 0,64
(» <0,001) den hochsten Wert auf (Abb. 17). Anhand dieser Extrema zeigt sich die
Problematik der Aussagekraft von r2: Bei einer primir hohen Anzahl akzeptierter EDPT
im Normalhorbereich von etwa -10 < Lgry < 20 dB SPL stieg die Korrelation nur dann
an, wenn zahlenmiBig geniigend EDPT im rechten oberen Quadraten des Diagramms
(Kap. 51, Abb. 15A—C), entsprechend horgeschddigten Werten zuzuordnen, akzeptiert
werden. Aufgrund der am héufigsten vorzufindenden Symptomatik der Presbyakusis
liefern erst hohere Frequenzen entsprechende Werte. Dennoch ermdglicht der
Korrelationskoeffizient von r? = 0,64 bei By, und r? = 0,60 bei By, zusammen mit der
hohen Akzeptanzrate von 88,7 % bzw. 87,7 % und o, -7,19 dB bzw. 7,59 dB den
Riickschluss, dass bei 5 kHz, im Vergleich zu niedrigeren Werten bei entsprechender Ay, -
und Ag -Methodik, die adaptiven Multifrequenzmessungen EDPT in einem breiten

Horschwellenbereich addquat erfassen.
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Abb. 17: Exemplarischer Vergleich zweier Streudiagramme. Veranschaulichung anhand der Ay, -Messung bei 1 kHz
(A) und der By, -Messung bei 5 kHz (B). Die grau dargestellten Linien basieren auf den Steigungswerten a* ohne
manuelle Fixierung der Regressionsgeraden, in (A) wird die tiber a = 0,90 fixierte Steigung zusitzlich dargestellt. Der
mit 72 = 0,64 bei By zu r2=0,07 bei Ay, groBere quadrierte Korrelationskoeffizient représentiert die erhhte Anzahl
akzeptierter EDPT fiir Lgppr > 40 dB SPL. Beachtet werden sollte hierbei, dass r? unabhingig von der gewihlten
Steigung a ist. Die gezeigten Werte fiir a* und 2 sind signifikant unterschiedlich von Null (zweiseitiger T-Test,
p <0,05). Im Gegensatz zu By, und 5 kHz weisen die akzeptierten EDPT bei Ay und 1kHz einen geringeren
Dynamikbereich auf.
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Tab. 2: Frequenzabhdngige Auflistung der Akzeptanzrate (AR) und der Regressionsparameter der Streudiagramme der

Einzelpulsmessungen. d,;: Standardabweichung der Horschwellendifferenz. 72: quadrierter Korrelationskoeffizient.

Steigung a* und Parameter b* beziehen sich auf die freie Regressionsgerade nach Gl. (2). 0,4, und b basieren auf der

fixierten Steigung a=0,9. Die Korrelationskoeffizienten 72 sind entsprechend folgender Signifikanzniveaus

gekennzeichnet: p < 0,05:°,p <0,01: ~, p <0,001: .

Af1 Afz
I AR o, b* b AR a,, b* b
7,.2 a* 7,.2 a*
(kHz) (%) (dB) (dBSPL) (dBSPL) | (%) (dB) (dBSPL) (dB SPL)
0,1 0,18
. 8,68 + -8,43 + . 8,50 + -8,61 +
1 52,8 8,13 0,07 + 59,4 7,85 0,15 t
2,26 1,09 1,39 0,99
0,09 0,05
0,38 0,25
eos 8,24 + —4,11 = eoe 10,80 £ —4,75 +
1,5 70,8 7,69 0,22 + 71,7 1,50 0,14
2,09 0,89 1,79 0,86
0,08 0,07
0,29 0,32
. 12,14 + -3,01 + .on 10,85 + —4,50 +
2 68,0 6,74 0,14 + 72,6 6,48 021 t
2,27 0,80 1,97 0,74
0,09 0,07
0,48 0,48
eos 7,64 = -3,40 = eoe 7,25 —4,19 +
3 67,0 546 045 + 73,6 6,36 0,24 t
1,74 0,65 2,79 0,72
0,06 0,10
0,60 0,49
eon 421+ 241+ eoe 5,55+ —423 +
4 81,1 6,4 0,39 + 774 7,14 0,29 +
1,91 0,69 2,15 0,79
0,08 0,09
0,70 0,56
eoe 2,16 + -2,40 + cee 337+ -5,30 +
5 83,0 6,35 0,46 + 81,1 7,37 025 t
1,94 0,68 2,83 0,80
0,08 0,11
0,62 0,54
eor 5,89 + -1,21 = eoe 5,55+ —4,79 +
6 793 6,77 0,42 + 783 7,38 0,25 +
2,07 0,74 3,10 0,81
0,08 0,10
0,34 0,29
. 13,48 + -1,24 + . 13,72+ -4,56 +
8 585 7,79 0,15 + 61,3 7,94 0,12 +
2,89 0,99 3,05 0,99
0,11 0,10
0,50 0,43
os 6,71 £ 3,09 £ oo 7,16 + 5,04 +
Gesamt 70,0 7,13 0,30 + 71,9 731 0,24 +
0,80 0,29 0,86 0,29
0,03 0,03
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Tab. 3: Frequenzabhdngige Auflistung der Akzeptanzrate (AR) und der Regressionsparameter der Streudiagramme der

Multipulsmessungen. Die Parameter- und Signifikanzzuordnungen sind Tab. 2 zu entnehmen.

By, By,
i AR o, b b AR o, b b
r? a* r? a*
(kHz) (%) (dB) (@BSPL) (dBSPL) | (%) (dB) (dBSPL)  (dBSPL)
0,34 0,40
veen 6,14 + -7,38 + eee 3,14+ -12,08 +
1 70,8 8,81 0,19 + 68,9 932 0,29 +
2,15 1,02 2,38 1,09
0,08 0,07
0,41 0,38
eee 7,51+ 4,71 £ . 7,18 £ 6,77 £
1,5 80,2 8,12 0,33 + 82,1 8,29 0,28 +
1,70 0,88 1,93 0,89
0,06 0,07
0,41 0,38
e 8,77 —4,89 + e 8,75+ 7,22
2 76,4 791 0,28 + 81,1 7,64 0,23 +
2,24 0,88 2,37 0,82
0,08 0,07
0,5 0,65
e 533+ —4,39 + e 1,68 + 6,24
3 81,1 6,50 0,47 + 84,0 6,60 0,45 +
1,98 0,70 2,49 0,70
0,07 0,08
0,61 0,63
e 448 + 2,32+ e 2,87+ 4,14 +
4 84,9 7,78 0,46 + 87,7 727 0,54 +
1,80 0,82 1,69 0,75
0,07 0,06
0,75 0,79
e 3,68 = 0,44 e -0,38 + -333 %
5 88,7 7,19 0,64 + 87,7 7,59 0,60 +
1,45 0,74 1,92 0,79
0,06 0,07
0,55 0,57
e 9,05 + 0,92 + e 6,25 + 2,74 +
6 83,0 795 0,44 + 82,1 7,70 0,42 +
1,74 0,85 2,10 0,83
0,07 0,07
0,43 0,49
e 1,61+ 2224+ e 9,05+ 3,71 %
8 60,4 9,20 0,30 + 70,8 8,40 0,33 +
2,65 1,15 2,68 0,97
0,08 0,08
0,53 0,54
e 6,46 2,95+ e 4,62 + -5,65
Gesamt 78,2 8,30 0,39 + 80,5 8,26 0,38 +
0,70 0,32 0,80 0,31
0,03 0,03
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4.1.2 Horschwellenbezogene Auswertung

Im Folgenden soll methodeniibergreifend die Akzeptanzrate bei gruppierten
Horschwellen  ausgewertet werden. Ausgehend vom Probandenkollektiv  mit
horgeschiadigten und normalhdrenden Ohren ergibt sich, bei einer Gesamtzahl von 106
einbezogenen Ohren und acht registrierten Frequenzen pro Ohr, ein Wert von insgesamt
848 gemessenen subjektiven Békésy-Horschwellen (BTH). Im Histogramm ist eine
Verteilung der Horschwellen in neun Pegelbereichen mit einer Breite von jeweils 10 dB
dargestellt (Abb. 18). Zum besseren repriasentativen Vergleich zwischen den in der
Reintonaudiometrie ermittelten und den zur Gruppierung von Hoérschwellen benutzten
Daten erfolgt die Darstellung der Horschwellen in dB HL. Analog zum Histogramm
werden in Tab.4 die gruppierten BTH-Daten angezeigt. Mit 404 BTH-Messdaten
befinden sich fast 50 % aller BTH-Messungen im Horschwellenbereich von 0 bis
10 dB HL. Insgesamt liegen, aufgrund der Tatsache, dass die als horgeschidigt
klassifizierten Probanden vor allem aufgrund von Presbyakusis bei einzelnen hoheren
Frequenzen einen Horverlust und bei niedrigen Frequenzen eine normale Horfahigkeit
aufweisen, mit 688 von 848 BTH-Messungen 81,1 % aller Werte im Bereich von -10 bis
20 dB HL.

400 ] n = 848
300
=
200
100
0
20 0 20 40 60 80
Ly, (4B HL)

Abb. 18: Histogramm der Békésy-Horschwellen aller Probanden in dB HL. Die zahlenmiBig haufigste Gruppierung
liegt mit einer Anzahl von 404 zwischen 0 und 10 dB HL und nimmt mit zunehmendem Lgry ab, da als horgeschédigt
klassifizierte Probanden nur bei wenigen hohen Frequenzen erhohte Horschwellen angeben (Bereich von -30 bis -20 dB
SPL nicht dargestellt).
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Tab. 4: Gruppierung der Békésy-Horschwellen in 10-dB Bereichen von -30 bis 70 dB HL nach Anzahl n und
prozentualem Anteil an den Gesamtdaten.

BTH (dB HL) n %
-30 bis -20 1 0,1 %
-20 bis -10 8 0,9 %

-10bis 0 128 15,1 %
0 bis 10 404 47,6 %
10 bis 20 156 18,4 %
20 bis 30 48 5,7 %
30 bis 40 35 4,1 %
40 bis 50 25 2,9 %
50 bis 60 31 3,7%
60 bis 70 12 1,4 %
Gesamt 848 100 %

Im Vergleich der Akzeptanzraten unterschiedlicher Messmethoden in
Abhingigkeit von der Békésy-Horschwelle (Tab. 5) zeigt sich bei allen vier Methoden
im Bereich von -30 bis 0 dB HL mit nahezu 100 % eine fast identische Akzeptanzrate
gemessener EDPT. Im Bereich -10 bis 0 dB erreichen die Einzelpulsmessungen Ay, und

Ay

- mit nur einer akzeptierten Messung Unterschied eine Rate von 96,9 % (4y,) und

96,1 % (Ay,) akzeptierter EDPT-Messungen. Die adaptiven Multifrequenzmessungen B,
und By, erzielen im genannten Horschwellenbereich mit einer jeweils gleichen
Akzeptanzrate von 97,7 % minimal hohere Prozentpunkte. Die zugehdrigen Werte der
Standardabweichung der Horschwellendifferenz zwischen Lpyr und Lpry sind mit
oy, = 6,02 dB bei Ay, signifikant kleiner als bei By, mit g,;, = 7,62 dB (einseitiger F-Test,
p <0,005), zwischen A, mit g,;, = 6,36 und By, mit o, = 7,06 gibt es jedoch keinen
statistisch signifikanten Unterschied (zweiseitiger F-Test, p = 0,14).

Im Békésy-Horschwellenbereich zwischen 0 und 10 dB HL mit der repridsentativ

hochsten Anzahl von 404 Werten weisen By, mit 89,9 % und By, mit 92,8 % die hoheren
Akzeptanzraten auf, die Differenz zu den entsprechenden Einzelpulsmessungen von

83,7 % bei Ay, und 86,1 % bei Af, betrdgt bei der f;-kurzgepulsten Methodik 6,2 % und

bei der f,-kurzgepulsten Methodik 5,9 %. Die Differenz zwischen Einzel- und adaptiven
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Multifrequenzmessungen nimmt beim ndchsthdheren Horschwellenbereich von 10 bis
20 dB HL mit 13,9 % zwischen Ay, und By, bzw. 13,6 % zwischen As, und By, sogar
weiter zu. Mit knapp 76,3% und 76,9 % Akzeptanz zeigen die adaptiven
Multifrequenzmessungen deutlich hohere Werte als die korrespondierenden
Einzelpulsmessungen mit 62,2 % und 67,3 %.

Mit steigender subjektiver Horschwelle iiber 20 dB HL sinkt bei allen
Messmethoden die Rate akzeptierter EDPT. Im Mittel liegen bei den By, - und B,-
Messungen mit 43,5 und 49,5% hohere Akzeptanzwerte als bei den Einzelpulsmessungen
mit 24,0 und 20,3% vor. Auch weisen sie zwischen 40 und 50 dB HL noch
Akzeptanzraten von 24,0 % (B, ) und 28,0 % (By,) auf, wohingegen bei Ay, nur ein und
bei Ay, kein Wert in diesem Bereich akzeptiert wird. Subjektive Horschwellen zwischen
50 und 70 dB HL liefern bei keiner Messmethode akzeptierbare EDPT. Bis auf die
Horschwellenbereiche von -10 bis 0dBHL und 20 bis 30dB HL bei den
Einzelpulsmessungen = sowie  zwischen 30 und 40dBHL bei den
Multifrequenzmessungen liegt bei den f,-kurzgepulsten Messungen eine mindestens
genauso hohe, wenn nicht hohere Akzeptanzrate als bei den f; -kurzgepulsten Messungen
vor. Die Werte fiir g4; zeigen im Horbereich von -10 bis 20 dB HL keine signifikante
Differenz zwischen den f;- und f,-kurzgepulsten Methoden (zweiseitiger F-Test,
p > 0,2). Die maximal messbaren Pegel akzeptierter EDPT liegen mit 47,7 dB HL bei By,
und 54,9 dB HL bei By, deutlich hoher als mit 39,7 dB HL bei Ay, und 36,7 dB HL bei

Ay

7
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Tab. 5: Auflistung der EDPT-Akzeptanzraten (AR) und Standardabweichung der Hérschwellendifferenz. Angabe der
AR und gy, (bezogen auf a = 0,9) fiir alle Messverfahren kategorisiert nach den Békésy-Horschwellen (Lgyy).

Ap, Ay,
AR (%) AR (%)
Lpry (dB HL) NprH oy (dB) 0,.(dB)
(Nakz) (Nakz)
-30 bis -20 1 100,0 (1) - 100,0 (1) -
-20 bis -10 8 100,0 (8) 8,05 100,0 (8) 6,49
-10bis 0 128 96,9 (124) 6,02 96,1 (123) 6,36
0 bis 10 404 83,7 (338) 6,63 86,9 (351) 6,77
10 bis 20 156 62,2 (97) 7,74 67,3 (105) 7,36
20 bis 30 48 45,8 (22) 5,52 39,6 (19) 5,40
30 bis 40 35 8,6 (3) 8,47 8,6 (3) 4,98
40 bis 50 25 4,0 (1) - 0 -
50 bis 60 31 0 - 0 -
60 bis 70 12 0 - 0 -
Gesamt 848 70,0 7,13 71,9 7,31
By, By,
Lpry (dB HL) Ngry ARCY 0,.(dB) ARCO 0.(dB)
(Nakz) (Nakz)
-30 bis -20 1 100,0 (1) - 100,0 (1) -
-20 bis -10 8 100,0 (8) 6,84 100,0 (8) 7,07
-10bis 0 128 97,7 (125) 7,62 97,7 (125) 7,06
0 bis 10 404 89,9 (363) 7,84 92,8 (375) 7,85
10 bis 20 156 76,3 (119) 9,30 76,9 (120) 9,18
20 bis 30 48 50,0 (24) 6,56 64,6 (31) 6,58
30 bis 40 35 48,6 (17) 5,55 45,7 (16) 6,27
40 bis 50 25 24,0 (6) 5,18 28,0 (7) 4,67
50 bis 60 31 0 - 0 -
60 bis 70 12 0 - 0 -
Gesamt 848 78,2 8,30 80,5 8,26
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Auf die Messgenauigkeit der Békésy-Audiometrie zur  objektiven
Horschwellenschitzung soll ebenfalls kurz eingegangen werden. Der Interquartilsabstand
(IQA) als Differenz zwischen dem dritten und ersten Quartil der Verteilung wird
nachfolgend in Klammern angezeigt. Durch den Wert der medianen Standardabweichung
der BTH-Werte 6pry =1,12dB (IQA =0,96 dB) wird deutlich, dass durch das
Exportieren von 8 aus 40 gemittelten Frequenzen und dreimaligem Wiederholen des
Messvorgangs (Kap. 3.5) eine hohe Reproduzierbarkeit gewédhrleistet wird. Die Tatsache,
dass 84,3 % aller Werte eine Standardabweichung unter 2 dB aufweisen, untermauert
diese Aussage (Abb. 19). Bei maximalen Standardabweichungen bis etwa 657y =7 dB
zeigt sich anhand der zugehdrigen Anzahl, dass es sich dabei um Ausrei3er handelt. Bei
der Ermittlung der 697 ,,normalhérenden* BTH-Werte mit Lgry <20 dB HL liegt die
mediane Standardabweichung bei 657y = 1,15 dB (0,93). Mit 657y = 0,89 dB (1,00) fiir
die Erfassung der 151 als ,horgeschiadigt klassifizierten BTH-Werten mit
Lpry > 20 dB HL zeigt sich eine signifikant niedrigere Abweichung (einseitiger
Wilcoxon-Test, p <0,05). Dies bestétigt die exakte diagnostische Aussagekraft der

genutzten Békésy-Audiometrie auch im hoheren Horschwellenbereich.

60 r
n =848
501
40 1
< 307
201

10 ¢

0 2 4 6 8

Tpry (dB)

Abb. 19: Histogramm der Standardabweichungen aller gemessenen Békésywerte. 84,3 % der Werte charakterisiert ein
ogry <2 dB. Der Median liegt bei 6pry = 1,12 dB, der Interquartilsabstand bei 0,96 dB. Graphisch ersichtlich liegen
die Daten nicht normalverteilt vor.
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4.2 DPOAE-Wachstumsfunktionen

4.2.1 Parameter akzeptierter und abgelehnter DPOAE-Wachstumsfunktionen
Zur differenzierten Auswertung der vier angewandten Messverfahren ist ein Vergleich
der zugehdrigen DPOAE-Wachstumsfunktionen ndtig. Basierend auf den

Akzeptanzkriterien ogppr r,z/o und s;/0 (Kap.2.5) erfolgt die Auswertung dieser

Parameter = anhand  der  Populationsdaten  aller  akzeptierten = DPOAE-
Wachstumsfunktionen (Tab. 6A). Die Daten dieser Parameter sind graphisch ersichtlich
nicht normalverteilt.

Die Ungenauigkeit der fiir die Horschwellenschédtzung relevanten EDPT wird durch
den Median der Standardabweichungen 6gppr fiir die verschiedenen Messmethoden
quantifiziert und gibt Auskunft iiber die Genauigkeit der extrapolierten
Regressionsgeraden.  Unter  Berilicksichtigung  der  geringeren  prozentualen

Akzeptanzraten der Einzelpulsmethoden (Kap. 4.1) zeigt sich bei diesen mit

Golhy = 1,96 dB [1QA = 1,85] zu 6,5, = 1.48 dB [2,22] und 6,3, = 2,38 dB [2,01] zu

EDPT EDPT
651’;%2 1,65dB [2,25] ein signiﬁkant hoheres Ggppr (einseitiger Wilcoxon-Test,

p <0,001). Dariiber hinaus zeigt & =1,96 dB [1,85] zu & =2,38 dB [2,01] eine

EDPT EDPT

signifikant kleinere mediane Standardabweichung der EDPT (p < 0,001).

Analog zu Ggppr verhalten sich die medianen Steigungswerte $;,o der linearen

Regressionsgeraden: Sie weisen bei den Einzelpulsmessungen mit §, /’;1 =3,28

uPa/dB SPL [2,74] zu 5 =2,82 pPa/dB SPL [2,08] und §,,7 =3,08 uPa/dB SPL

1/0 1/0

[2,50] zu 51 =2,73 uwPa/dB SPL [1,89] signifikant hohere Werte als die zugehorigen

/0
adaptiven Multifrequenzmessungen auf (einseitiger Wilcoxon-Test, p <0,001). Der
Median des quadrierten Korrelationskoeffizienten 72, basierend auf den akzeptierten
DPOAE-Datenpunkten einer Wachstumsfunktion, liegt mit #2 =0,97 bei Af, und
7<= 0,98 bei Ay, By, und By, bei allen Messmethoden nahe dem Wert 1. Af, weist hier
einen marginalen aber signifikanten groBeren Wert als Ay, (einseitiger Wilcoxon-Test,
p <0,001) auf.

Neben 72 lassen sich nur noch bei 6gppr signifikante Unterschiede zwischen Ag

und Af, aufzeigen. Ag und Ay, stellen beziiglich $;,o =3,28 pPa/dB SPL [2,74] und
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S170 = 3,08 pPa/dB SPL [2,50] (zweiseitiger Wilcoxon-Test, p = 0,389), ebenso wie die
adaptiven Multifrequenzmethoden By und By, in allen Auswertungsparametern, im
methodeninternen Vergleich keine signifikanten Unterschiede dar (6gppr: p =0,12;
721,00 p =0,698; 51,01 p = 0,587).

Als Bezugs- und Vergleichswerte werden die Ablehnungsraten sowie die Parameter
der DPOAE-Wachstumsfunktionen der nicht-akzeptierten EDPT tabellarisch aufgelistet
(Tab. 6B). Auf eine statistische Auswertung wird aufgrund mangelnder Relevanz
verzichtet. Verbleibende EDPT, die weder in Tab. A noch Tab. B erfasst werden, sind
aufgrund einer unzureichenden Mindestanzahl von drei DPOAE und einer damit
einhergehenden nicht moglichen Regressionsgeraden nicht akzeptiert bzw. abgelehnt
worden. Sie belaufen sich bei Ay, auf 189 (22,3 %), bei Ag, auf 187 (22,0 %), bei By, auf
109 (12,8 %) und bei By, auf 110 (13,0 %) EDPT. Der zugehorige Mittelwert der BTH-
Werte liegt fiir Ay, bei 31,8 dB HL (o = 18,3 dB), fiir Ay, bei 32,1 dB HL (18,5 dB), fiir
By, bei 38,6 dB HL (18,6 dB) und fiir By, bei 38,9 dB HL (18,4 dB).
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Tab. 6: Akzeptanz-, Ablehnungsraten und Parameter der DPOAE-Wachstumsfunktionen aller Messverfahren.:
Auflistung aller akzeptierten (4) und abgelehnten (B) EDPT, der medianen Standardabweichung der EDPT, 6gppr,

des quadrierten Korrelationskoeffizienten, 72, Jo, und der medianen Steigung der Regressionsgeraden, §;,¢. In eckigen

Klammern wird der zugehorige Interquartilsabstand angegeben.

A
Akzeptierte EDPT
Ar, 4, By, By,
Akzeptanzrate 70,0 % 71,9 % 78,2 % 80,5 %
(594/848) (610/848) (663/848) (683/848)
Ggppr (dB) 1,96 [1,85] 2,38 [2,01] 1,48 [2,22] 1,65 [2,25]
7210 0,98 [0,03] 0,97 [0,04] 0,98 [0,04] 0,98 [0,04]
510 (nPa/dB SPL) 3,28 [2,74] 3,08 [2,50] 2,82 [2,08] 2,73 [1,89]
B
Abgelehnte EDPT
Ay 4y, By, By,
Ablehnungsrate 7,7 % 6,0 % 9,0 % 6,5 %
(65/848) (51/848) (76/848) (55/848)
Ggppr (dB) 23,05 [23,27] 20,35 [16,82] 20,46 [23,60] 25,15 [30,96]
710 0,82 [0,22] 0,78 [0,20] 0,68 [0,35] 0,68 [0,38]
510 (nPa/dB SPL) 0,78 [0,61] 0,84 [0,62] 0,62 [0,89] 0,74 [0,63]
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4.2.2 Vergleich der DPOAE-Anzahl

Im Vergleich zu den Einzelpulsmessungen Ay, und Af, mit einer nicht-adaptiven, fest
definierten = Anzahl aufgenommener DPOAE werden bei den adaptiven
Multifrequenzmessungen By, und By, pro EDPT per Algorithmus variabel zwischen drei

und sechs DPOAE benétigt (Kap. 3.4.3). Bei Analyse der akzeptierten EDPT zeigt sich,
dass bei den adaptiven Messmethoden mit 49,5 % bei By, und 54,5 % bei B, aller EDPT
auf Wachstumsfunktionen mit fiinf gemessenen DPOAE basieren. 37,4 % der EDPT bei
By, und 38,8 % bei By, werden aus Wachstumsfunktionen mit der Maximalanzahl von
sechs DPOAE ermittelt, wihrend sie mit je 13,1 % bei By, und 6,7 % bei By, aus der
vorgegebenen Mindestanzahl von vier DPOAE bestehen (Abb. 20A und C). Bei nidherer
Betrachtung des SNR-Akzeptanzkriteriums von 10 dB zeigt sich (Abb. 20B und D), dass
80,5 % (By,) und 84,8 % (By,) der EDPT auf der Verwendung aller vier Werte basieren,
wihrend bei 19,5 % (Bf,) und 15,2 % (By,) jeweils eine DPOAE durch mogliche
Séttigungskorrektur oder Nichtakzeptanz aus der Regression herausgenommen wurde
und somit das EDPT nur auf einer Regression dreier Messwerte beruht. Bei fiinf

gemessenen DPOAE gehen 48,8 % der Wachstumsfunktionen bei By, und 51,9 % bei By,

aus fiinf DPOAE hervor. Ausgehend von sechs gemessen DPOAE pro
Wachstumsfunktion macht die Kategorie mit sechs akzeptierten DPOAE mit 35,9 % bei
By, und 38,1 % bei By, den groften Anteil aus, 25,4 % der Wachstumsfunktionen bei By,
und 28,3 % bei By, bestehen aus fiinf DPOAE. Unabhéngig von der Anzahl gemessener
DPOAE weisen die EDPT mit Wachstumsfunktionen aus nur drei akzeptierten DPOAE,
auller bei fiinf gemessenen DPOAE bei By, den prozentual geringsten Anteil auf. By,
zeigt hier, bei sonst vergleichbarer Werteverteilung mit By, und den anderen Kategorien,

eine Ausnahme auf, indem der Anteil von Wachstumsfunktionen mit drei akzeptierten
bei flinf gemessenen DPOAE mit 29,9 % im Vergleich zu 18,5 % bei By, deutlich groBer

ist.
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A B, B 100%
n= 663

13,1% 80%

60%
B4 DPOAE
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m6 DPOAE
20%
(328) 0%
C B,, D 100%
n=683
6,7% 80%
(46)
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(265)
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54,5%
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Abb. 20: Graphische Darstellung der Anzahl gemessener

_ I I i

4 DPOAE 5DPOAE 6 DPOAE

_ I I i

4 DPOAE 5 DPOAE 6 DPOAE

und akzeptierter DPOAE mittels adaptiver

Multifrequenzmessungen. In A und C werden die prozentualen Anteile gemessener DPOAE in Bezug auf die

Gesamtanzahl akzeptierter EDPT gezeigt, in Klammern sind die absoluten Zahlen angegeben. Die farbliche Zuordnung
lautet wie folgt: Griin =4 DPOAE, Rot =5 DPOAE, Blau = 6 DPOAE. In B bezogen auf A und in D bezogen auf C
erfolgt eine prozentuale Untergruppierung nach der Anzahl der akzeptierten von gemessenen DPOAE in farblicher
Kategorisierung: Blau =3 akzeptierte DPOAE, Orange =4 akzeptierte DPOAE, Grau=15 akzeptierte DPOAE,

Gelb = 6 akzeptierte DPOAE.
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Analog zur Auswertung der DPOAE von Wachstumsfunktionen, die zur
Berechnung einer EDPT bei den adaptiven Multifrequenzmessungen akzeptiert worden
sind, werden die relativen Anteile akzeptierter DPOAE bezogen auf die fix festgelegte
Anzahl von sechs DPOAE bei den Einzelpulsmessungen kategorisch aufgegliedert (Abb.
21). Generell fillt bei der Messmethode Ay, auf, dass je mehr DPOAE der konstant sechs
gemessenen Punkte akzeptiert worden sind, der Anteil der zugehdrigen akzeptierten
EDPT bezogen auf die Gesamtanzahl aller akzeptierten EDPT sinkt. So basieren hier
17,0 % aller akzeptierten EDPT auf Wachstumsfunktionen mit sechs, 22,1 % mit fiinf,
27,9 % mit vier und 33,0 % mit drei DPOAE. Bei A, ist dieser Zusammenhang nicht
ersichtlich, da hier mit 28,4 % den groBten Anteil die Gruppe mit vier von sechs
akzeptierten DPOAE ausmacht, gefolgt von 26,7 % bei der Gruppe mit fiinf von sechs
akzeptierten DPOAE.

A 100% - B 100% -
17,0 19,2

80% A 80% -

Afl 22,1 Af2

26,7

n =594 60% - n=610 60% -

40% - 40% -

20% - 20% -

0% - 0% A

6 DPOAE 6 DPOAE

Abb. 21: Prozentuale Anteile akzeptierter von insgesamt sechs gemessenen DPOAE bei Wachstumsfunktionen
akzeptierter EDPT mittels Einzelpulsmessung. Blau = 3 akzeptierte DPOAE, orange = 4 akzeptierte DPOAE, grau =5
akzeptierte DPOAE, gelb = 6 akzeptierte DPOAE A zeigt die Daten der f;-kurzgepulsten Einzelpulsmessung 4y, , B
die der f2-kurzgepulsten Einzelpulsmessung Ag,. Mit 17,0 % bei Az, und 19,2 % bei Ay, machen bei beiden Verfahren
EDPT mit drei von sechs akzeptierten DPOAE den geringsten Anteil aus. Im direkten Vergleich weist die Kategorie
mit der maximalen Anzahl von sechs bendtigten DPOAE mit 33,0 % bei Az, im Vergleich zu 25,7 % bei Ay, einen
groferen Anteil auf.
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4.3 Gruppierung und Auswertung der Randgruppenpunkte

4.3.1 Ubersicht

Das folgende Kapitel beschéftigt sich mit akzeptierten EDPT, die sich in den
Streudiagrammen graphisch dargestellt auBlerhalb des Konfidenzintervalls (Kap. 4.1)
befinden. Diese beinhalten 5,6 % (146 von 2550) der akzeptierten EDPT
zusammengefasst aus allen vier Messverfahren, was nahezu dem theoretisch zu
erwartenden Wert bei Vorliegen einer Normalverteilung entspricht. Mit Blick auf die
Streudiagramme Abb. 15 stellt sich die Frage, ob einzelne Werte am Rande der Verteilung
Ausreiller sind, oder im Sinne einer Normalverteilung zu erwarten sind. Im Folgenden
soll untersucht werden, ob sich in dieser Gruppe von EDPT, nachfolgend als
Randgruppenpunkte bezeichnet, Messwerte finden, die spezifische Charakteristika
aufweisen, die als Erklarung fiir den hohen Schétzfehler dienen konnten. Die Anzahl der

Randgruppenpunkte variiert geringfiigig je nach Messmethode und liegt bei Ay, bei 35
(5,9 %), bei Ay, bei 32 (5,2 %) und bei By, bei 37 (5,6 %) EDPT. Mit 42 (6,1 %) EDPT
stellt die Messmethode By, den groiten Anteil an Randgruppenpunkten (Tab. 7).

Tab. 7: Frequenz- und methodenabhdngige Auflistung der als Randgruppenpunkte deklarierten EDPT. Angabe der
Anzahl der Randgruppenpunkte n fiir jede Frequenzgruppierung zwischen 1 und 8 kHz. Die je nach Messverfahren
insgesamt erfasste Anzahl bezieht sich mit der Prozentangabe in Klammern auf die Gesamtzahl aller 146

Randgruppenpunkte.
Ap, Ay, By, By,
Frequenz n n n n Gesamt % aller
(kHz) Randgruppenpunkte

1 8 6 6 9 29 20,3

1,5 5 4 2 6 17 11,5

2 3 1 2 4 10 6,8

3 1 1 3 2 7 4,7

4 3 3 7 2 15 10,8

5 4 7 6 7 24 16,2

6 4 5 6 7 22 14,9

8 7 5 5 5 22 14,9
Gesamt 35 32 37 42 146 100

(24,0 %) (21,9 %) (25,3 %) (28,8 %)
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Jeder der Randgruppenpunkte wird mittels Analyse der Signalauswertung in
Subgruppen unterteilt und zugeordnet. Zur Visualisierung innerhalb der Streudiagramme
werden die EDPT je nach Gruppierung farblich zugeordnet (Kap. 4.1, Abb. 15). Dabei
reprasentieren gelbe Punkte die Untergruppe ,,Rauschen®, griine Punkte ,,SOAE*“ und
blaue Punkte ,,Systematik*. Graue Punkte, die sich auBerhalb des Konfidenzintervalls
befinden, lassen sich zu keiner der genannten Gruppierungen zuordnen. Um zu
iiberpriifen, wie repriasentativ die gruppierten Randgruppenpunkte sind, erfolgt in den
nachfolgenden Abschnitten je nach Eingruppierungskriterien ein Vergleich mit allen

akzeptierten EDPT.

4.3.2 Gruppierung: ,,Rauschen*

Die Untergruppe ,,Rauschen umfasst Randgruppenpunkte akzeptierter EDPT, die aus
DPOAE-Wachstumsfunktionen mit verhéltnismiBig hohem Hintergrundrauschen
wihrend der Generierung und Messung der DPOAE hervorgehen. Dies zeigt sich primér
in einer erhohten Anzahl verworfener Phasenblocke (Kap. 3.4.7), die interindividuell,
aber auch methodentibergreifend stark variieren kann. Um eine objektive Quantifizierung
und Gruppierung zu ermdglichen, wird flir diese Arbeit festgelegt, dass ein EDPT als
,verrauscht* gilt, wenn mindestens 50 % der DPOAE der Wachstumsfunktion eine
Ausschlussrate bzw. ein Verhéltnis verworfener zu gesamt gemessener Phasenblocke von
mindestens 33 % aufweisen. Grund dafiir ist die Beobachtung, dass das Rauschen
unabhingig von den gewihlten Anregungspegeln auftritt.

Tab. 8 zeigt ein Beispiel mit f, = 1 kHz fiir die Einzelpulsmethode Ay, bei Proband
S090. Fiir jedes DPOAE werden wéhrend der Mittelung registrierte Phasenblocke mit zu
hohem Rauschen verworfen, um so eine Verschlechterung des SNR zu vermeiden. Bei
den Pegeln L, =30, 40 und 60 dB SPL iiberschreitet das Verhiltnis von verworfenen zu
insgesamt gemessenen Phasenblocken bzw. die Ausschlussrate den Wert 33 %. Im
Rahmen der resultierenden EDPT-Erfassung treffen damit die Kriterien fiir eine

Eingruppierung in ,,Rauschen* bei drei von sechs DPOAE, entsprechend 50 %, zu.
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Tab. 8: Exemplarische Darstellung der Ausschlussrate fiir ein EDPT des Probanden S090. Die Messung erfolgt mittels
Einzelpulsstimulation Ay, bei 1 kHz auf dem linken Ohr. Das Verhiltnis von verworfenen Phasenbldcken Nyerworfen
von insgesamt erfassten Phasenbldcken Npggesame l8sst sich fr die verschiedenen Anregungspegel L, bzw. DPOAE

prozentual auflisten.

S090, 4;,, 1 kHz links, Lgppr = 32,0 dB SPL, Lsry = 8,5 dB SPL

Anregungspegel L, Nyerworfen Ninsgesamt Ausschlussrate
(dB SPL) (%)
20 12 40 30 %
30 15 40 38%
40 19 40 48 %
50 8 39 21 %
60 14 29 48 %
70 9 28 32%

Zur Gruppierung ,,Rauschen® lassen sich von den 146 Randgruppenpunkten
11 EDPT mit nach obiger Definition hohem Rauschanteil zuordnen (Tab. 9). Vier EDPT
weisen bei genau 50 % der Gesamtmessblocke eine Ausschlussrate von tiber 33 % auf,
bei einer EDPT sind es 66 % und bei jeweils drei EDPT 83 % und 100 %. Alle Messungen
haben mit Ausnahme des Probanden S108 mit fiinf DPOAE und einer Ausschlussrate von
80 % eine insgesamt erhobene Anzahl von sechs DPOAE. Die Problematik bei einer
ungeraden Anzahl erfasster DPOAE wird im Kontext der Gesamtauswertung weiter unten
erlautert.

Bezogen auf die Gesamtanzahl der als ,Rauschen“ gruppierten
Randgruppenpunkte finden sich 6 der 11 Randgruppenpunkte (54,5 %) bei der Frequenz
f> =1 kHz vor und 5 von 11 Randgruppenpunkten (45,5 %) treten bei 1,5 kHz auf. Mit
Fokus auf die Messverfahren gibt es jeweils vier Randgruppenpunkte bei Ar, und By,
einen bei A, und zwei bei By,. Drei der 11 Randgruppenpunkte sind jeweils bei Proband

S105 bei 1 kHz vorzufinden.

75



Tab. 9: Auflistung aller akzeptierten EDPT Messungen, die der Gruppe ,,Rauschen* zugeordnet werden. Proband,
Messmethode und Frequenz sind dem jeweiligen EDPT zugewiesen (nicht angegeben). Der Anteil an Phasenblocken
mit einem verworfen/gesamt-Verhéltnis > 33 % muss fiir eine valide Untergruppierung mindestens 50 % betragen.

Anteil (%) an DPOAE
Proband Messverfahren Frequenz (kHz) mit einem

Ausschlussrate > 33 %

5090 Ay, 1 50
$098 By, 1 100
S101 By, 1,5 50
$105 Ay, 1 83
S105 By, 1 100
$105 By, 1 66
S108 By, 1 80
S119 Ay, 1,5 83
$120 Ay, 1,5 50
S128 By, 1,5 50
S131 Ay, 1,5 100

Um den Einfluss und das Ausmal} der als ,,verrauscht™ untergruppierten EDPT-
Messungen im Gesamtkontext auswerten zu konnen, werden die gleichen Kriterien auf
die Daten aller akzeptierten EDPT des gesamten Messkollektivs angewandt. Auf die
Definition der ,,50 % der DPOAE® (sieche oben) ist mit einem Vermerk einzugehen: Bei
den Einzelpuls-Messungen Ay, und Ay, entsprechen bei einer konstanten Gesamtanzahl
von sechs gemessen DPOAE 50 % stets drei DPOAE. Diese Zahl variiert jedoch bei den
Multifrequenzmessungen aufgrund der adaptiv gewéhlten Anzahl an Anregungspegeln
zwischen vier, fiinf oder sechs DPOAE (Kap. 3.4.3) und lésst sich mit 50 % aus fiinf
DPOAE, also 2,5 DPOAE aufgrund der ungeraden Anzahl, so nicht anwenden. Als
Kompromiss wird deshalb bei fiinf erfassten DPOAE der Mittelwert der ausgewerteten
Zahlen aus den DPOAE mit zwei und mit drei ,,verrauschten* DPOAE gebildet.

Die Auswertung der Kollektivdaten erfolgt methoden- und frequenzspezifisch
(Tab. 10). Unabhingig von der Messmethode weisen im Schnitt 35,6 % aller akzeptierten
EDPT-Messungen bei 1 kHz das Kriterium fiir die Eingruppierung in die Kategorie
,Rauschen* auf. Mit 23,8 % und 13,4 % folgen die Frequenzen 1,5 und 2 kHz und bei 3
und 4 kHz die %-Anteile mit 2,6 % und 1,4 % Bei den Frequenzen 5, 6 und 8 kHz sind
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keine als ,,verrauscht einzustufenden EDPT vorzufinden. Im methodeninternen
Vergleich zeigt sich bei allen Messmethoden bei 1 kHz der hochste Anteil ,,verrauschter
akzeptierter EDPT-Messungen. Skaliert iiber den kompletten Frequenzbereich von 1 bis
8 kHz zeigen die f,-gepulsten Messungen sowohl bei der Einzelpuls- mit 9,7 % als auch
bei der adaptiven Multifrequenzerfassung mit 5,3 % einen geringeren prozentualen Anteil
an ,verrauschten EDPT. Die Differenz zur Rate ,verrauschter* EDPT bei der
entsprechenden f;-kurzgepulsten Stimulation betrdgt bei den Einzelpuls- 2,1 %-Punkte
und bei den Multifrequenzmessungen 4,0 %-Punkte. Den groBten Unterschied zwischen
den Erfassungen zeigen bei jeweils 2 kHz Ay, und Az, mit 14,6 %-Punkten und By, und
By, mit 5,9 %-Punkten. Unter Zusammenfassung aller Frequenzen und Messverfahren

stammen 8,7 % aller EDPT aus verrauschten Messungen.

Tab. 10: Prozentuale Anteile der als ,,verrauscht klassifizierten EDPT bezogen auf die Gesamtanzahl akzeptierter

EDPT fiir die jeweilige Frequenzgruppierung und Methode.

Ay Ay, By, By, Ay, Ap,, By, By,
Frequenz (kHz) Anteil ,,verrauschter EDPT an der Gesamtanzahl akzeptierter EDPT (%)

1 37,5 41,3 50,4 46,6 35,6
1,5 34,7 26,3 33,3 28,8 23,8

2 25,0 10,4 14,6 20,5 13,4

3 4,2 3,8 1,7 4,1 2,6

4 2,3 2,4 0,0 0,0 1,1

5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

1-8 11,8 9,7 9,3 5,3 8,7

4.3.3 Gruppierung ,,SOAE*“

Zur Eingruppierung eines Randgruppenpunktes in die Kategorie ,,SOAE® miissen anhand
der Signalauswertung im Zeit- oder Spektralbereich sichtbare FEinfliisse spontaner
otoakustischer Emissionen vorhanden sein, die direkt oder indirekt Einfliisse auf die Hohe
des Distorsionsproduktes, dessen Detektion und damit die Bestimmung des EDPT haben

konnten. Auch wenn ein direkter Einfluss der SOAE auf die Entstehung und
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Beeinflussung der DPOAE durch mdgliche intracochledre Reflexionen oft nicht eindeutig
abzuschitzen ist, zeigen sich gerade im Vergleich verschiedener Probanden und
Messungen oft markant zuordenbare Punkte in der Signalauswertung. Die Auswertung
und Zuordnung der genannten Messungen basiert durchweg auf einer rein qualitativen
und visuellen Analyse der registrierten Pulsantwort im Zeit- oder Frequenzbereich.
Insgesamt werden fiinf Messungen der Kategorie ,,SOAE® zugeordnet, bei denen
das EDPT unter dem Einfluss einer oder mehrerer SOAE im Sinne eines
Randgruppenpunktes zustande kommt (Tab. 11). Die Messungen treten bei vier
Probanden auf, die mindestens eine SOAE und im Durchschnitt 6,5 SOAE mit einem
Pegel > -25 dB SPL auf dem jeweiligen Ohr der EDPT-Messung aufweisen. Zwei der
gruppierten Randgruppenpunkte werden bei Methode Ay, drei bei Ag, und jeweils keine

bei By, und By, detektiert. Die zu erwartenden einflussnehmenden SOAE-Frequenzen

befinden sich generell im Frequenzbereich um das Distorsionsprodukt und somit
innerhalb  der festgelegten  Filterbandbreite im  Frequenzspektrum.  Thre
Amplitudenstirken variieren von -23,2 dB SPL bis 10,0 dB SPL, im Durchschnitt liegen
sie bei -11,8 dB SPL

Tab. 11: Auflistung der DPOAE-Frequenzen, deren EDPT aus der zugehérigen Wachstumsfunktion als
Randgruppenpunkt deklariert und der Untergruppierung ,,SOAE* zugeordnet werden. Die Untergliederung erfolgt
nach Proband, Ohrseite, Messmethode und Frequenz des Distorsionsproduktes fpp. Die SOAE werden anhand der
Frequenz fso 4 und des Pegels Lo 45 aufgefiihrt.

Proband & Ohrseite Messverfahren fop fsoar (Hz) Lgoag (dB SPL)
(Hz)
S096, links Ag, 2610 2558 =232
S124, links Ap, 1333 1240 -13,5
S124, links Ag, 1333 1240 -13,5
S125, rechts Ag, 4000 4219 -18,8
S135, rechts Ay 2528 2624 10
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Anhand Abb. 22B soll im Zuge der DPOAE-Signalauswertung der mogliche
Einfluss einer registrierten SOAE im Frequenzbereich und in Abb. 23 im Zeitbereich
exemplarisch dargestellt werden. Abb. 22C zeigt die zum linken Ohr des Probanden S096
gehorigen erfassten SOAE an. Im Vergleich zu stérungsfreien zeitlich (Kap. 3.4.7, Abb.
12) und spektral erfassten DPOAE (Abb. 22A) werden in Abb. 23 Storsignale mit
erhohten Amplituden sichtbar, die vor allem nach dem Zeitfenster der gemessenen
DPOAE (gelbe Markierung) erfasst werden. Sie konnen sowohl durch Beeinflussung der
zweiten DPOAE-Komponente, die im Vergleich zu Abb. 12 eine durch konstruktive
Interferenz mogliche groBere Amplitude als die Distorsionskomponente aufweist, aber
auch durch Erzeugung von reflektorisch innerhalb der Cochlea weitergetragenen Wellen
das Distorsionsprodukt verdndern. Bei Betrachtung im Zeitbereich kommen jedoch weder
transiente Artefakte noch multiple interne Reflexionen in Frage. Es handelt sich vielmehr
um kohirente Signale, was anhand der waagrecht verlaufenden roten Kohérenzangabe
verdeutlich wird, die eine Kohédrenz der Signale > 0,9 anzeigt. Genauere Informationen
konnen in Zelle et al. (2015a), Abb. 6B nachgelesen werden. Das kohérente Signal nach
dem DPOAE-Zeitfenster deutet auf eine Interaktion der DPOAE mit der SOAE hin, die
sich mit der DPOAE-Frequenz synchronisiert hat (Long und Tubis, 1988).
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Abb. 22: DPOAE-Signale im Spektral- und Frequenzbereich sowie erfasste SOAE im Spektrum.

(A) DPOAE-Erfassung (schwarzes Kreuz) durch As, bei S103 linkes Ohr, fpp =2000 Hz, L, =50 dB SPL. Das
erfasste Signal entspricht der durchgezogenen Linie, die gestrichelte Linie zeigt die Ubertragungsfunktion des
verwendeten FIR-Bandpasses (Kap. 3.4.7), die im Bereich um das Distorsionsprodukt unerwiinschte Signale
unterdriickt. Innerhalb der Filterbandbreite sind keine Storfrequenzen mit groBeren Amplituden als das DPOAE zu
erkennen.

(B) DPOAE-Signalamplitude im Frequenzspektrum bei Proband S096, linkes Ohr mittels A, bei L, = 50 dB SPL und
fop =2610 Hz (schwarzes Kreuz). Der Pfeil zeigt bei fso a5 = 2558 Hz die erfasste SOAE innerhalb des Filterbereichs
und damit eine mogliche Einflussquelle auf das DPOAE.

(C) Registrierte SOAE (schwarzes Kreuze) des linken Ohres des Probanden S096.
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Abb. 23: DPOAE-Signalauswertung im Zeitbereich. Proband S125, rechtes Ohr mittels Einzelpulsmessung Ay, bei

fop =4000 Hz, f, =6000 Hz, L, =40 dB SPL und registrierter SOAE mit fsp4r =4219 Hz. Blaue Linien stellen
erfasste Signale dar, gelbe Linien umfassen den zeitlich abgegrenzten Bereich fiir die Auswertung des
Distorsionsproduktes. Waagrecht verlaufende rote Linien kennzeichnen Signalanteile mit einer Kohdrenz von > 0,9.
Im Vergleich zu Abb. 12 ist die langsam abklingende Pulsantwort erkennbar.

Bei der Auswertung der SOAE-Daten des gesamten Probandenkollektivs zeigt sich,
dass bei insgesamt 29 der 54 Probanden SOAE mit einem Pegel L4 > -25,7 dB SPL
auftreten. Probandeniibergreifend ist eine Gesamtzahl von 168 detektiert worden. Knapp
48,8 % dieser SOAE treten im Frequenzbereich von 1 bis 2 kHz auf, gefolgt von 19,6 %
zwischen 2 und 3 kHz und 9,5 % unterhalb von 1 kHz (Tab. 12 und Abb. 24A). Zwischen
3 und 4 kHz werden mit 11 SOAE 6,5 % aller SOAE-Frequenzen erfasst, in den
zunehmend hoheren Frequenzbereichen zeigt sich nur noch eine geringe Anzahl mit
Anteilen von jeweils unter 5 %. 77,9 % aller SOAE treten somit unterhalb von 3 kHz auf.

Im Histogramm des SOAE-Pegels, Lsp 4z, (Tab. 12 und Abb. 24B) zeigt sich, dass
69,1 % aller SOAE-Frequenzen eine Amplitude von -25 bis -10 dB SPL aufweisen,
bestehend aus Anteilen von 16,7 % bei -25 bis -20 dB SPL, dem grofiten Anteil aller
Amplitudenwerte von 28,0 % bei -20 bis -15 dB SPL und 21,4 % bei -15 bis -10 dB SPL.
Mit jeweils 36 erfassten SOAE weisen genauso viele SOAE-Pegel von -10 bis 0 dB SPL
auf wie von -15 bis -10 dB SPL. 13 SOAE mit Pegeln > 0 dB SPL ergeben mit 7,8 % den
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geringsten Anteil aller erfassten SOAE. Die Pegel der SOAE sind normalverteilt (K-S-
Test, p > 0,05) bei einem Mittelwert von -13,56 dB SPL und einer Standardabweichung
von 7,89 dB SPL.

Im Hinblick auf das Probandenkollektiv lassen sich bei 29 (53 %) Probanden SOAE
nachweisen, davon bei 18 (62 %) weiblichen und 11 (38 %) ménnlichen sowie 17
Probanden mit SOAE auf beiden Ohren, 11 auf der rechten und einem Probanden auf der
linken Seite. Von insgesamt 38 als horgeschidigt eingeteilten Ohren zeigen 10 (26,3 %)
im jeweiligen Ohr SOAE, entsprechend 28 (73,7 %) zeigen keine SOAE. Von 68
normalhdrenden Ohren weisen 24 (35,3 %) SOAE auf, 44 Ohren (64,7 %) weisen keine
SOAE auf. Die insgesamt 168 erfassten einzelnen SOAE verteilen sich auf 46 Ohren mit
durchschnittlich 3,6 SOAE pro Ohr.

100 A n=168 07 B n=168
g0l [ 40 }
60 30t
= <
40 20t
20| | 10}
0 0
0123 456 7 8 9 10 30 25 20 <15 -10 -5 0 5 10
feoup (H12) Ly, (dB SPL)

Abb. 24: SOAE-Histogramme. Verteilungsdarstellung der SOAE-Frequenzen (A), fsoar, und SOAE-Pegel (B),
Lsoar-77,9 % aller registrierter SOAE weisen eine Frequenz im Bereich von 0 bis 3 kHz auf. Bei normalverteilten
Daten (K-S-Test, p > 0,05) zeigen 49,4 % aller SOAE eine Amplitude zwischen -20 und -10 dB SPL.
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Tab. 12: Tabellarische Auflistung aller erfassten SOAE anhand der Frequenz- und Pegelbereiche.

SOAE-Frequenz Anzahl Haufigkeit | SOAE-Pegel (dB SPL)  Anzahl Haufigkeit
(kHz) %) %)
0-1 16 9,5 -30 bis -25 8 4,8
1-2 82 48,8 -25 bis -20 28 16,7
2-3 33 19,6 -20 bis -15 47 28,0
34 11 6,5 -15 bis -10 36 21,4
4-5 3 1,8 -10 bis -5 21 12,5
5-6 7 4,2 -5bis 0 15 8,9
67 6 3,6 0bis5 10 6,0
7-8 6 3,6 5 bis 10 3 1,8
89 3 1,8
9-10 1 0,6
Gesamt 168 100 Gesamt 168 100

4.3.4 Nicht identifizierbare Randgruppenpunkte
Den grof3ten Anteil der Untergruppierung umfasst die Kategorie der Randgruppenpunkte,
deren Eingruppierungsgrund sich nicht exakt erkennen ldsst. Sie sind in den
Streudiagrammen in Abb. 15 in Form blauer Punkte reprisentiert. In dieser Gruppierung
sind all diejenigen EDPT beinhaltet, die methodeniibergreifend bei den jeweiligen
Messungen des gleichen Probanden, auf der gleichen Seite und der gleichen Frequenz als
Randgruppenpunkt  deklariert werden. Diese Gruppierung umfasst damit
Randgruppenpunkte aufBlerhalb des Konfidenzintervalls, die per se nicht als solche
betrachtet werden, aber, da methodeniibergreifend bei mindestens einer anderen
Messmethode eine gleiche Einordnung mdglich ist, einem gewissen Muster zugeordnet
werden konnen.

Insgesamt gibt es 24 Probanden, bei denen sich die EDPT bei zwei, drei oder allen
vier Messmethoden dieser Gruppe einordnen lassen. Mit 12 Randgruppenpunkten bei Ay, ,

16 bei Ay,, 13 bei By, und 19 bei By, sind insgesamt 60 von 146 Randgruppenpunkten-

EDPT dieser Gruppe zugeordnet. Zur objektiven quantitativen Definition fiir eine valide
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Einordnung wird festgelegt, dass die Standardabweichung vom Mittelwert infrage
kommender EDPT kleiner als 4 dB SPL betragen muss. So wird sichergestellt, dass trotz
unterschiedlicher Messverfahren die bestimmten EDPT im gegenseitigen Vergleich eine
geringe Abweichung zeigen. Im Schnitt liegt dieser Wert bei 1,75 dB. Insgesamt
unterschitzen 10 EDPT die zugehdrigen BTH-Werte um durchschnittlich 11,8 dB SPL,
wohin gegen 14 EDPT sie um 27,03 dB SPL iiberschétzen.

4.4 Messzeiten

Im Hinblick auf die klinisch relevante Einsatzmdglichkeit der verschiedenen
Messmethoden im Rahmen der Diagnostik, ist es essenziell die bendtigten Messzeiten zu
vergleichen (Abb. 25). Dabei zeigt sich in der Auswertung der Erfassung eines EDPT-
Gramms im Frequenzbereich von 1-8 kHz eine durchschnittlich um 34,9 % kiirzere
Messzeit fiir die adaptiven Multifrequenzmessungen. Diese betrdgt im Vergleich zu

4,34+1,04 (Ar) und 4,42+ 0,96 Minuten (Ag,) bei den Einzelpulsmessungen nur
2,84+ 0,31 (Bf,) und 2,86 + 0,26 Minuten (By,). Der Unterschied zwischen f;- und f,-

kurzgepulster Methodik ist methodeniibergreifend nur marginal.

Ay

2

Zeit (min)

Abb. 25: Durchschnittliche Messzeit mit Standardabweichung fiir die Erfassung eines EDPT-Gramms im
Frequenzbereich 1-8 kHz. Mit einer Dauer von 2,84 min bzw. 2,86 min sind die adaptiven Multifrequenzmessungen
By, und By, schneller als die Einzelpulsmessungen mit 4,34 min bei Az, und 4,42 min bei Ay,. Im gemittelten Vergleich

ist deren Messzeit um 34,9 % kiirzer bei gleichzeitig 71,6 % niedrigerer Standardabweichung.
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4.5 ROC-Analyse
Da die Anwendung von DPOAE vor allem in der Diagnostik des Horvermdgens eine
grofle Aussagekraft besitzt, ist es wichtig, diese zur relevanten Ergebnisbeurteilung und
in Relation mit anderen Verfahren zu quantifizieren. Klinisch spielt bis dato vor allem die
zweigegliederte Interpretation von als normalhérend oder horgeschédigt eingestuften
Befunden eine Rolle. Mittels einer Grenzwertoptimierungs- bzw. ROC-Kurve (engl.
., receiver-operating-characteristic) lasst sich die Aussagekraft der angewandten
Messmethoden diesbeziiglich vergleichen. Dabei wird die Sensitivitit, d.h. die
Wahrscheinlichkeit, dass durch das Testverfahren ein horgeschidigtes Ohr mit
Lpry > 20 dB HL richtig-positiv festgestellt wird, ins Verhéltnis zur Spezifitit, also der
Wabhrscheinlichkeit, ein normalhorendes Ohr mit Lgry <20 dB HL richtig-negativ zu
diagnostizieren, gesetzt (Abb. 26). Da in der ROC-Kurve eine steigende Sensitivitit eine
abfallende Spezifitit zur Folge hitte, wird zur besseren graphischen Anschauung die
»falsch-positive Rate* entsprechend ,,1 — Spezifitit“ verwendet. Bei geforderten
Sensitivitdtswerten von 95 % zeigen im Vergleich der EDPT von 1,5-6 kHz die
Messmethoden Ag, und By, eine falsch-positive Rate von 22 %, By, von 16 %, wihrend
Ay, mit 13% den geringsten Wert innehdlt (Abb. 26A).

In Bezug auf Sensitivitit und Spezifitit lassen sich die kurzgepulsten
Messmethoden Af, und Ag, auch anhand der DPOAE-Amplituden bei L, =50 dB SPL
mittels ROC-Kurve mit anderen Messverfahren vergleichen. Die

Multifrequenzmessungen By, und By, werden hierzu aufgrund der adaptiven Wahl von L,

nicht miteinbezogen. Ohne die Frequenzen mit geringeren Akzeptanzraten bei f, = 1 kHz
und f, =8 kHz (Kap. 4.1) werden zum Vergleich die f,-kurzgepulsten DPOAE-Werte
aus Zelle et al. (2016) sowie die konventionellen kontinuierlich stimulierten DPOAE bei
f>=1,5kHz und f, =4 kHz (Gorga et al., 1997) bei L,= 55 dB SPL (L;= 65 dB SPL)
und TEOAE-Amplituden bei f, =2 kHz (Gorga et al., 1993b) hinzugezogen. Die Daten
der kurzgepulsten DPOAE nach Zelle et al. (2016) =zeigen bei 95 %
Sensitivitdtsanforderung mit 85 % den hochsten Spezifitdtswert, gefolgt von jeweils 70 %
bei den f,-kurzgepulsten DPOAE dieser Studie von 1,5-6 kHz und den kontinuierlichen
DPOAE bei 4 kHz (Gorga et al., 1997). Die f;-kurzgepulsten DPOAE weisen eine
Spezifitit von 67 % auf, wihrend die kontinuierlichen DPOAE bei 1,5 kHz und TEOAE
bei 2 kHz mit 51 % und 44 % die niedrigsten Werte aufzeigen.
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Abb. 26: ROC-Kurven der EDPT und DPOAE der verschiedenen Messmethoden von 1,5-6 kHz.

A) Bei 95 % Sensitivitdtsanforderung zeigen Af, (griine Linie) und By, (tlirkise Linie) mit 22 % die gleiche falsch-
positive Rate. By, (rote Linie) liegt mit einer falsch-positiven Rate von 16 % und A, (blaue Linie) mit 13% darunter,
wohingegen die Daten nach Zelle et al. (2016) (orangene Linie) mit 6% den niedrigsten Wert aufweisen.

B) ROC-Kurven der DPOAE-Amplituden der f; - und f,-kurzgepulsten Methoden Ay, (blaue Linie) und Ay, (griine
Linie) bei 1,5-6 kHz bei L, = 50 dB SPL. Zum Vergleich sind die Kurven der f,-kurzgepulsten DPOAE bei 1,5-6 kHz
und L, =55 dB SPL (orangene Linie) nach Zelle et al. (2016) sowie mit kontinuierlicher Stimulation bei 4 kHz
(geschlossene graue Quadrate) und 1,5 kHz (offene graue Quadrate) bei L, = 55 dB SPL (L, = 65 dB SPL) aus einer
Studie von Gorga et al. (1997) und bei 2 kHz mittels TEOAE (graue Kreise) aus Gorga et al. (1993b) dargestellt. Bei
Anforderung an eine Sensitivitdt von 95 % zeigt die f;-kurzgepulste Kurve mit 67 % bzw. die f,-kurzgepulste Kurve
mit 70 % Spezifitit geringere Werte als die kurzgepulste Vergleichskurve mit 85 % Spezifitdt. im gleichen

Frequenzbereich. Die Spezifitdt liegt bei den kontinuierlichen DPOAE bei 4 kHz ebenfalls bei 70 %, bei 1,5 kHz und
den TEOAE jedoch deutlich darunter.

Auch ohne Einbeziehen einer ROC-Kurve lassen sich die angewandten
Messmethoden mittels Sensitivitit und Spezifitit beziiglich der EDPT in ihrer
diagnostischen Aussagekraft vergleichen. Zusitzlich lassen sich anhand der Daten die
positiven (PPV) und negativen pradiktiven Werte (NPV) errechnen. Diese reprasentieren
die Wahrscheinlichkeit, mit der, falls ein Lgppr entsprechend der dichotomen Einteilung
bei Lgppr >20 dB HL als horgeschidigt (,,positiv) und bei Lgppr <20 dB HL als
normalhorend (,,negativ‘) klassifiziert wird, diese Zuteilung in Bezug auf den jeweiligen
Lgry-Wert auch zutreffend ist. Wichtig ist, dass hierzu in dieser Arbeit keine
Sensitivitidtsanforderungen gestellt werden. Im methodeninternen Vergleich zeigt dabei

die f,-kurzgepulste adaptive Multifrequenzmessung neben den hochsten Werten mit
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88,1 % bei der Sensitivitidt und 93,0 % bei der Spezifitit auch den groBten PPV mit
73,1 % und NPV mit 90,6 %. (Tab. 13). Die Einzelpulsmessungen weisen im direkten
Vergleich mit den adaptiven Multifrequenzmessungen die jeweils geringeren PPV- und
NPV-Werte auf. In eine methodeniibergreifende Relation gesetzt, zeigen die adaptiven
Multifrequenzmessungen fiir Sensitivitét, Spezifitit, PPV und NPV die gro3eren Werte
und lassen sich so als diagnostisch aussagekriftigere Werkzeuge einstufen. Generell
weisen alle Messverfahren eine hohere Spezifitit und einen hoheren NPV im Vergleich
zu den korrespondierenden Parametern der Sensitivitdt und PPV auf.

Tab. 13: Tabellarische Auflistung diagnostisch relevanter Parameter basierend auf den akzeptierten EDPT der

Jjeweiligen Messmethode.

Positiver Negativer
Sensitivitit (%) Spezifitét (%) pradiktiver pradiktiver
Wert (%) Wert (%)
Ap 80,1 86,5 56,3 82,9
Ay, 742 89,1 59,6 84,4
By, 79,5 91,7 67,4 87,8
By, 88,1 93,0 73,1 90,6

4.6 Messmethodenspezifischer Datenvergleich

Mittels Streudiagrammen werden die akzeptierten EDPT der jeweiligen Einzelpuls-
sowie adaptiven Multifrequenzmessungen graphisch dargestellt und in Relation gesetzt
(Abb. 27). Eine tabellarische Auflistung der Parameter ist in Tab. 14 einzusehen. In
Bezug auf die aufgefiihrten Vergleiche zeigen die mittels Einzelpulsmessungen erfassten
EDPT in ,Af, vs. Ag,*“ mit g, = 5,34 dB die geringste Standardabweichung der Differenz.
Ebenso préisentieren sie fiir die Steigung der Regressionsgeraden mit a = 0,74 den

niedrigsten Wert. Die anhand
Lgppr,, = @ * Leppr,, + b 4)

angegebene Moglichkeit zur jeweiligen Umrechnung der EDPT zweier verschiedener
Messmethoden x und y zeigt mit dem Parameter b den Schnittpunkt der

Regressionsgeraden mit der y-Achse an. Mit einem Unterschied b = 8,42 dB SPL bei den
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Einzelpuls- und b = 8,61 dB SPL bei den Multifrequenzmessungen liegen im Schnitt die
Werte fiir Lgppr bei der f,-kurzgepulsten Stimulation iiber den korrespondierenden,
durch f;-Kurzpulse registrierten Lgppr. Kaum einen Unterschied von b = 1,64 dB SPL
zeigen dabei die fi-kurzgepulst erzeugten Lgppr-Werte zwischen Ay und By,. Mit
a = 0,91 wird fiir die EDPT dieses Streudiagramms die hochste Steigung von knapp unter
1 erfasst wihrend die anderen Vergleiche niedrigere Werte aufweisen. In Bezug auf
Korrelationskoeffizienten prasentieren die kombiniert validen EDPT von Ar, und Bf,
sowie By, und By, mit 7%= 0,60 bzw. r? =0,63 die vergleichsweise hochsten Werte
(p <0,001). Dies lasst sich analog zur Korrelation der EDPT-BTH-Streudiagramme
(Kap. 4.1.1) graphisch dadurch erkldren, dass, hinzukommend zum groBflichig
abgedeckten Hauptbereich, im linken unteren Quadranten vor allem Punkte mit
Lgppr <15dBSPL  (Abb. 27B) und im rechten oberen Quadranten mit
Lgppr > 40 dB SPL (Abb. 27C) bei diesen Messverfahren valide erfasst werden.

Tab. 14: Auflistung der Streudiagrammparameter je nach Vergleich zweier Messmethoden. Mit N, q;i4. Wird die
Anzahl giiltiger EDPT beider verglichenen Messmethoden angegeben. Anhand der Gl. (4) wird die Steigung mit a und
der Schnittpunkt der Regressionsgerade mit der y-Achse mit b aufgelistet. 04, gibt die Standardabweichung der

Differenz zwischen den verglichenen validen Lgppr-Werten an.

Ag, vs. Ay, A, vs. By, By vs. By, Ay, vs. By,
Nyalide 551 574 631 593
r? 0,53 0,60 0,63 0,51

(p» <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)

a 0,74 + 0,03 0,91 + 0,03 0,76 + 0,02 0,81+ 0,03

b (dB SPL) 8,42+ 0,74 1,64 +0,78 8,61 +0,64 5,29+ 0,39
o,y (dB) 5,34 6,06 6,30 6,39
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Abb. 27: Streudiagramme verschiedener Vergleichsszenarien zwischen den akzeptierten validen EDPT zweier
Messmethoden. Uber Gl. (4) wird die Steigung mit a und durch b der konstanten Parameter des Schnittpunkts der
Regressionsgeraden mit der y-Achse angegeben. g,; gibt als Standardabweichung die durchschnittliche Differenz
zwischen LEDPT(X) und LEDPT(y) an. Mit a = 0,74 und 0, = 5,34 dB SPL weist Az, vs. Af, (A) die niedrigste Steigung
und geringe Standardabweichung im Kontext auf. Im Vergleich von fi-und f,-kurzgepulsten EDPT sowohl bei
Einzelpuls-(A) als auch Multifrequenzmessungen (C) zeigt sich anhand der b-Werte von {iber 8,4 dB SPL, dass fiir
Lgppr bei den f;-kurzgepulsten Messungen im Schnitt hohere Werte erfasst werden. Entsprechend geringfiigig sind
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden
5.1.1 Studiendesign

Die objektiv geschitzte Horschwelle iiber die Ermittlung der geschétzten
Distorsionsproduktschwelle durch DPOAE-Wachstumsfunktionen korreliert signifikant
mit der subjektiven Horschwelle (Boege und Janssen, 2002; Oswald et al., 2002). Dies
tritt vor allem bei Ohren ohne oder mit leichtem bis mittelgradigem cochledren Horverlust
bei physiologisch uneingeschrankter Mittelohrfunktion auf (Zelle et al., 2017). Angelehnt
an das Probandenkollektiv vorausgehender Studien mit dhnlichem Studiendesign (Boege
und Janssen, 2002; Gorga et al., 2003; Zelle et al., 2017) werden in dieser Studie neben
normalhérenden auch horgeschadigte Ohren miteinbezogen. Trotz des formal hohen
Anteils von 24 Probanden mit einem Horverlust von mehr als 20 dB HL bei mindestens
einer Frequenz im klinischen Audiogramm, zeigen kumuliert nur 12,7 % aller Békésy-
Horschwellen einen mittelgradigen Horverlust von 20 bis 40 dB HL (Kap. 4.1.2). Im
Gegenzug dazu liegen 81,1 % aller BTH-Werte im normalhérenden Bereich von -10 bis
20 dB HL. Diese drastische Verlagerung ist ein Grund fiir die mangelnde Verwertbarkeit
der relativ niedrigen quadrierten Korrelationskoeffizienten r? sowie der Steigung a der
Regressionsgeraden in den Streudiagrammen. Mit a = 0,47 bei den Einzelpuls-, bzw.
a = 0,54 bei den Multifrequenzmessungen (Kap. 4.1.1, Tab. 2 und Tab. 3) liegen diese
Werte im Mittel im studieniibergreifend betrachteten Frequenzbereich von 1 bis 8 kHz
deutlich unter a = 0,90 bei den kurzgepulsten DPOAE (Zelle et al., 2017) und a = 1,09
bei kontinuierlichen DPOAE (Gorga ef al., 2003), wobei letztere Arbeit ohne Messung
der Frequenz f, =5 kHz erfolgte. Die Korrelation dieser Studien liegt ebenfalls mit
jeweils 72 =0,65 und % =0,74 iiber denen Werten r? =0,27 der Einzelpuls-, und
72 = 0,39 der Multifrequenzmessungen.

Durch das Miteinbeziehen stark horgeschddigter Probanden ergeben sich
zahlenmiBig 68 (8 %) BTH-Messungen im Bereich von 40 bis 70 dB HL (Tab. 4). Ab
einem Horverlust iiber 50 dB HL wies keines der Messverfahren akzeptierte EDPT auf,
was sich in etwa mit anderen Auswertungsergebnissen deckt (Gorga et al., 2003) und auf
irreversible Schiden der AHZ bzw. des cochleiiren Verstirkers zuriickzufiihren ist (Hoth

und Walger, 2014). Zwischen 40 und 50 dB HL liegt die Akzeptanzrate bei A, bei
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4,0 % (1/25), und gemittelt bei den Multifrequenzdaten bei 26,0 % (13/50), was eine
leichte Verbesserung im Vergleich zu 18,9 % (7/37) bei Zelle et al. (2017) aufzeigt. Auch
wenn die Akzeptanzraten hierbei weit unter dem Durchschnitt des gesamten Horbereichs
liegen, heben sich dennoch die adaptiven Multifrequenzmessungen im Vergleich zu den
Einzelpulsmessungen hervor, die gleichzeitig mit g,, = 5,18 dB bei By, und g, = 4,67 dB
bei By, zwischen 40 und 50 dB HL die niedrigste Standardabweichung zur subjektiven
Horschwelle aufweisen. Dieser Punkt wird in Kap. 5.2.2 weiter ausgefiihrt.

In Hinblick auf die in dieser Studie genutzte Békésy-Audiometrie sind die erfassten
subjektiven Horschwellen kritisch zu betrachten. Aufgrund einer dreimalig
durchgefiihrten Messreihe von insgesamt etwa 20 Minuten Dauer im Anschluss an die
DPOAE-Messungen sind Messfehler durch Konzentrationsverlust oder leichtes Einddsen
und damit verbundenes verspétetes Driicken und Loslassen der Taste moglich. Obwohl
in der vorangegangen Studie nach Zelle et al. (2017) die Békésy- vor der DPOAE-
Messung erfolgt, liegt die mediane Standardabweichung mit 657y = 2,37 dB deutlich

hoher als in dieser Arbeit mit 6gry = 1,12 dB.

5.1.2 Messaufbau- und Durchfithrung

Um einen standardisiert gleich ablaufenden Messdurchgang bei jedem Probanden zu
gewihrleisten, wurde die zu Beginn ins jeweilige Ohr eingesetzte Ohrsonde nach der
Kalibration nicht mehr bewusst bewegt (Kap. 3.4.1). Da unter anderem mogliche
Kopfbewegungen zu einer Verdnderung der Sondenlage fithren konnen, wurde die
Kalibration in regelméBigen Abstinden bei den DPOAE- und Békésymessungen
wiederholt. Diesbeziiglich kommen zusétzlich interindividuelle Unterschiede als Bias in
Betracht. Aufgrund der variablen Sondeneinstecktiefe sowie Lange und akustischen
Struktur des Gehorgangs konnen ab einem Frequenzbereich von 2 kHz vor allem
stehende Wellen ein Problem darstellen (Siegel, 1994; Scheperle et al., 2008). Durch die
Reflexion von Schallwellen am Trommelfell kann es wéhrend der Kalibration zur
Verstarkung oder Abschwichung des Schalldruckpegels nahe der Sonde kommen,
wodurch sowohl die Anregungs- als auch DPOAE-Pegel um bis zu 20 dB beeinflusst
werden  konnen.  Obwohl in  vergleichbarer  Literatur  unterschiedliche

Kalibrationsmethoden angewandt werden, legt Rogers et al. (2010) nahe, dass davon

91



unabhingig nur geringe Korrelationsunterschiede zwischen DPOAE und subjektiver
Horschwelle liegen.

Beziiglich etwaiger Storeinfliisse wird darauf geachtet, diese so minimal wie
moglich zu handhaben. So wurden elektronische Gerite, die nicht zur Messung bendtigt
wurden, ausgeschaltet und auBerhalb der Messkabine gelagert. Des Weiteren wurde das
Kabel der Ohrsonde an einer sich iiber der Liege befindlichen Authdngung angebracht
um Rauschen durch Bewegung oder Reibung am Kabel zu reduzieren. Atemgerdusche-
und bewegungen, Husten oder Schlucken durch den Probanden werden durch die
Bandpassfilterung groBtenteils in der Signalauswertung vermindert.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist die mogliche Diskrepanz zwischen der DPOAE-
Erfassung durch das Programm LabVIEW und der DPOAE-Signalverarbeitung durch das
in MATLAB implementierte Auswerteprogramm. Innerhalb beider Systeme werden fiir
die Erfassung und Offlineverarbeitung der Daten verschiedene Kriterien bewertet.
Wihrend in LabVIEW anhand des SNR-Kriteriums > 10 dB DPOAE akzeptiert oder
abgelehnt werden und die adaptive Pegelwahl stattfindet, werden diese Daten separat
mittels MATLAB gefiltert, verarbeitet und die DPOAE-Wachstumsfunktionen mitsamt
Bedingungen und Akzeptanzparametern prozessiert. So werden beispielsweise vorab
akzeptierte DPOAE durch die Séttigungskorrektur (Kap. 3.4.8) nachtriglich abgelehnt
oder trotz einer Unterschreitung des 3-dB-Abstands zum nidchsten DPOAE akzeptiert, da
dieser in LabVIEW vor der angepassten Signalauswertung giiltig ist. Dieser Sachverhalt
ist unter anderem ein Grund fiir die Minimalanzahl von vier benétigten DPOAE fiir eine
akzeptierte Wachstumsfunktion bei eigentlich nur drei nétigen DPOAE fiir die
Anfertigung der Regressionsgeraden. Deshalb ist es diesbeziiglich fiir weitere Studien
wiinschenswert, beide Programme ohne Informationsabweichungen und Qualitatsverlust

Zu vereinen.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Bezug von objektiven zu subjektiven Horschwellen
Durch die Moglichkeit der Berechnung des EDPT lédsst sich methodeniibergreifend im
Frequenzbereich f, = 1-8 kHz die objektiv geschitzte Horschwelle Ly ableiten. Deren

Differenzen zu den subjektiven Lgry-Werten werden durch a,; quantifiziert und zeigen

mit aij '=7,13dB und a;Lf 2=7,31dB bei den Einzelpulsmessungen sowie mit

afo 1 =8,30 dB und afo 2 = 8,26 dB bei den adaptiven Multifrequenzmessungen niedrige
Standardabweichungen. Bei vergleichbaren Studien mit ebenfalls einbezogenen
horgeschéadigten Ohren lagen die Differenzwerte mit 10,9 dB (Boege und Janssen, 2002),
10,1 dB (Gorga et al., 2003) und 12,5 dB (Neely et al., 2009) deutlich dariiber. Letztere
nutzte dabei zur Bestimmung des EDPT zwei Regressionsgeraden in den
Wachstumsfunktionen und abwandelte Stimulusparameter nach Johnson et al. (2006).
Ein Grund fiir die hohen Standardabweichungen dieser Studien ist moglicherweise die
gemeinsame Verwendung kontinuierlich prisentierter Stimuli und der so moglichen
Beeinflussung der DPOAE-Amplitude durch Interferenzen zwischen den beiden
Komponenten (Kap. 2.3.4). Zelle et al. (2017) zeigen, dass durch die Anwendung kurz-
gepulster Stimulustdone und Extraktion der nichtlinearen Komponente mittels der OD-
Technik, wie sie auch in dieser Studie angewandt wird, die Korrelation mit der
subjektiven Horschwelle deutlich préziser wird. Ein Grund fiir den niedrigeren o, -Wert
von 6,52 dB bei Zelle et al. (2017) im Vergleich zur aktuellen Studie konnte die
Verwendung von fixen 11 DPOAE und der héheren maximal erfassten Anzahl von 400
Blocken sein, um durch stirkere Mittelung das SNR erh6hen zu kénnen. Im Vergleich
mit den Regressionsparametern der Streudiagramme zeigten die Daten der kurzgepulsten
DPOAE nach Zelle et al. (2017) fur die Steigung mit a = 0,90 und die Korrelation
2 =0,64 (p < 0,001) im Mittel hdhere Werte als die Verfahren dieser Studie mit a < 0,54
und 72 <0,39 (p <0,001). Dies liegt vor allem daran, dass, im Vergleich zur héheren
Messanzahl von EDPT im Normbereich, deutlich weniger Punkte bei Lgppr > 30 dB SPL
erfasst werden konnten. Die clusterhafte Ansammlung akzeptierter Punkte im normalen
Horbereich  filhrt  dadurch  zu  einer  verminderten  Aussagekraft  des
Korrelationskoeftizienten sowie des Steigungsparameters der Regressionsgeraden.

Ein weiterer Grund fiir die vergleichbar niedrige Differenz zwischen objektiver und

subjektiver Horschwelle ist die Wahl der Stimuluspegel. Der Grundgedanke liegt dabei
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stets in der Generierung moglichst groer und robuster DPOAE. Wihrend friithere Studien
von Boege und Janssen (2002) und Gorga ef al. (2003) auf einer frequenzunabhdngigen
Wahl mit Ly = 0,4- L, + 39dB SPL (Kummer et al, 1998) basierten, die aus
normalhérenden Daten hervorging, verwendeten kiirzlich Johnson et al. (2010)
optimierte Pegel unter miteinbezogenen horgeschadigten Ohren. Trotz eines geringen
positiven Effekts auf die Horschwellenschitzung blieb hierbei durch die Verwendung
kontinuierlicher Stimulation die mogliche Interferenz zwischen den zwei DPOAE-
Komponenten unberiicksichtigt. Auf diese Problematik wird anhand der
frequenzoptimierten Pegelwahl der Stimulustone nach Zelle et al. (2015a) in Zelle et al.
(2017) und dieser Studie eingegangen. Beachtet werden muss hierbei jedoch die
Tatsache, dass besagte Pegelwerte aus einem rein normalhdrenden Probandenkollektiv

stammen.

5.2.2 Akzeptanzraten

Die Akzeptanzraten der verwendeten Messverfahren liegen gemittelt iber den gesamten
Horschwellen- und Frequenzbereich bei den Einzelpulsmessungen Ay, und Ay, bei 70 %
und 71,9 % und bei den Multifrequenzmessungen By, und Bf, bei 78,2 % und 80,5 %
(Kap. 4.1). In Bezug auf die Akzeptanzraten im stark horgeschédigten Bereich von
Lgry > 40 dB HL (Kap. 5.1.2) liefern im normalhdrenden Bereich von Lgry <20 dB HL
Ay, und Ag, mit 81,5 % und 84,4 % sowie By, und By, mit 88,4 % und 90,2 % niedrigere
Werte als die vorausgegangene vergleichbare Studie nach Zelle ef al. (2017) mit 95,9 %.
Im Bereich mittelgradigen Horverlusts 20 < Lgry <40 dB HL liegen die Akzeptanzraten
mit 73,9 % ebenfalls iiber denen dieser Studie mit 30,1 % (Ay,), 26,5 % (Ag,), 49,4 %
(Bf,) und 56,6 % (By,). Die adaptiven Multifrequenzmessungen zeigen hier vor allem,
dass der Grofteil der EDPT (By,: 23/42 und Bp,: 25/35) nicht aufgrund mangelndem
Erfiillens der Akzeptanzkriterien, sondern aufgrund eines ungeniigenden Erreichens von
mindestens drei akzeptierten DPOAE nicht auswertbar sind. Somit spielte scheinbar bei
der adaptiven Methodik die reduzierte Anzahl zur EDPT-Messung verfligbaren DPOAE
eine Rolle, die durch das SNR-Kriterium bereits in der DPOAE-Erfassung an erster Stelle

eingeschriankt wird. Alle Messverfahren weisen zwischen -30 und -10 dB HL eine
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Akzeptanzquote von 100 % auf (Kap. 4.1.2, Tab. 5). Da es bei diesen neun subjektiven
Werten aufgrund der extremen negativen Horschwelle um BTH-Messfehler handelt, ist
lediglich die Einordnung, jedoch nicht die Akzeptanzrate davon betroffen.
Frequenzbezogen zeigen alle Messverfahren dieser Studie ein &hnliches Ergebnis,
bei dem methodenintern stets die Frequenzen f, =1 und 8 kHz die schlechtesten
Akzeptanzraten bei gleichzeitig grofSter Standardabweichung zu den BTH-Horschwellen
aufweisen (Kap. 4.1.1, Tab. 2 und Tab. 3). Im Frequenzbereich von 1,5 bis 6 kHz werden
bei den Einzelpulsmessungen jeweils 74,9 % (Af;) und 75,8 % (Agz) und bei den
Multifrequenzmessungen 82,4 % (Bfq) und 84,1 % (By,) akzeptiert. Durch den bereits
erwdhnten Sachverhalt der fehlenden BTH-Werte und schlechten Akzeptanzraten im
mittel- und hochgradigen Schwellenbereich wird dies anhand der niedrigen
Korrelationskoeffizienten = und  Steigungswerte bei f,=1 und 8kHz
methodentibergreifend bestitigt. Der niedrigen Akzeptanzrate bei f, = 1 kHz konnen
Probleme mit einem nicht ausreichend hohen SNR durch vermehrt auftretendes Rauschen
zu Grunde liegen (Kap. 4.3.2), wohingegen bei f, =8 kHz durch bereits zu starken
Horverlust weniger starke DPOAE suffizient gemessen werden konnten. Der Vorteil der
adaptiven Methodik gegeniiber den fixen Stimuluspegeln liegt offenbar daran, dass erst
im hoheren Lautstirkebereich DPOAE messbar werden, und diese durch die adaptive
Wahl dort erzeugt werden, wiahrend die Einzelpulsmessungen in ihrer Anzahl begrenzt

sind.
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5.2.3 DPOAE-Wachstumsfunktionen

Die DPOAE-Wachstumsfunktionen der vier angewandten Messverfahren zeigen in ihren
relevanten Parametern teilweise signifikante Unterschiede auf. Die mittels Ggppr
angegebene Genauigkeit der EDPT durch die extrapolierten Regressionsgeraden ergab
im Vergleich zu den Einzelpulsmessungen bei den adaptiven Multifrequenzmessungen
signifikant kleinere Werte (Kap.4.2.1) und liegt gemittelt nur 0,25 dB {iber
Ogppr = 1,54 dB bei gleich genutzter Multifrequenzerfassung mit high-level correction
nach Zelle et al. (2017). Die medianen Standardabweichungen der Einzelpulsmessungen
hatten mit 6zppr =1,96 dB und 2,38 dB im genannten Vergleich die hochsten Werte.
Auch wenn g, bei den Multifrequenzmessungen groflere Differenzen zur subjektiven
Horschwelle aufzeigte, scheint in der Genauigkeit der objektiven Horschwellenschitzung
ein Vorteil dieser Methodik zu liegen. Beziiglich #2 zeigen alle Verfahren sich an 1
anndhernde Werte und bestitigen damit die hohe Korrelation zwischen der
Distorsionsproduktamplitude und dem  Stimuluspegel L, bei akzeptierten
Wachstumsfunktionen. Die medianen Steigungswerte §;,o der Regressionsgeraden liegen
bis auf By, bei allen Messverfahren tiber §;/o = 2,76 uPa/dB SPL von Zelle et al. (2017),
die FEinzelpuls- sind dabei in der jetzigen Studie signifikant grofer als die
Multifrequenzerfassung (Kap. 4.2.1). Unter der Annahme, dass die Steigung der
Regressionsgeraden als MaB fiir die Kompression der cochledren Schallverarbeitung zu
verstehen ist (Boege und Janssen, 2002), nimmt sie mit zunehmendem Horverlust
aufgrund gleichzeitigen Verlusts der Kompression zu (Gehr et al., 2004). Die Differenz
zwischen dieser und der Studie von Zelle et al. (2017) scheint daher nicht in einem
Unterschied der Anzahl an akzeptierten Wachstumsfunktionen hdorgeschidigter
Probanden (20 < Lgry <40 dB HL) zu liegen, die mit 33 bei den Multipulsmessungen
von Zelle et al. (2017) sogar hoher als 25 bzw. 22 bei den hier durchgefiihrten
Einzelpulsmessungen ausfielen. Es empfiehlt sich deshalb, den Steigungsparameter
primdér fiir jeden Probanden individuell auszuwerten als anhand der Mediane der Daten
aller Probanden, da er unter anderem ohne Beeinflussung der Horschwellenschitzung
Auskunft iiber die Mittelohriibertragungsfunktion geben kann (Dalhoff ef al., 2013).
Dartiber hinaus sind die gemittelten Steigungswerte aller abgelehnten EDPT bzw.

Wachstumsfunktionen mit §;,o > 0,2 uPa/dB SPL bei keinem genutzten Messverfahren

ein Ausschlusskriterium.
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In Bezug auf den adaptiven Mechanismus zur Generierung von
Wachstumsfunktionen zeigen die Multifrequenzmessungen, insbesondere die f,-
kurzgepulsten (f;-kurzgepulste Messungen Kap. 5.2.6), dass iiber die Hilfte (54,5 %)
aller akzeptierten EDPT aus fiinf, 38,8 % aus vier und unter 10 % (6,7 %) aus drei
gemessenen DPOAE berechnet werden. Weiterhin fillt auf, dass stets abhidngig von der
Anzahl gemessener DPOAE auch der Anteil davon an maximal moglichen akzeptierten
DPOAE am groften ist (Kap. 4.2.2, Abb. 20B und D). So werden zum Beispiel bei By,
und flinf gemessenen DPOAE iiber 50 % davon akzeptiert, wihrend vier oder drei
akzeptierte DPOAE geringere prozentuale Anteile ausmachten. Obwohl die Daten zum
groBen Teil auf normalhdérenden Ohren basieren, zeigt sich, dass der adaptive
Algorithmus tiberwiegend fiinf oder die maximale Anzahl von sechs DPOAE generiert.
Dies scheint vor dem Hintergrund zu geschehen, dass zwar drei akzeptierte DPOAE
generell ausreichten, jedoch durch eine hohere Anzahl die Kriterien des EDPT sowie der
Regressionsgeraden verbessert werden konnten. Eine hohere Anzahl machte es dariiber
hinaus auch der high-level correction moglich, DPOAE zu streichen und dennoch eine

akzeptables EDPT aus mindestens drei DPOAE zu erreichen (Abb. 29 im Anhang).

5.2.4 ROC-Analyse

Mittels ROC-Kurven konnte gezeigt werden, dass die in dieser Arbeit verwendeten
DPOAE-Messmethoden effektiv als Diagnostikverfahren genutzt werden konnen. In
Zahlen ausgedriickt wiesen die adaptiven Multifrequenzmessungen anhand der Daten aus
den EDPT-Grammen Sensitivititswerte von 79-81 % und Spezifititswerte von 92-93 %
auf und tbertrafen dabei hier, wie auch bei den PPV- und NPV-Werten, die
Referenzmessungen der Einzelpulsmethoden. Verglichen mit Zelle et al. (2017), mit nur
5 % falsch-positiven Ergebnissen bei 95 % Sensitivitit im Frequenzbereich 1,5-6 kHz
bei f,-kurzgepulsten EDPT, zeigen die Einzelpuls- und Multifrequenzmessungen eine
Falsch-positive-Rate von 19 %.

Bei einem Vergleich der ROC-Kurven der DP-Gramme anhand der DPOAE-
Amplituden sortieren sich diesbeziiglich die Einzelpulsmessungen Ar, und Ay, zwischen
den f,-kurzgepulsten DPOAE-Ergebnissen von Zelle et al. (2017) und den ausgewerteten
Daten nach Gorga et al. (1993b) und (1997) ein, wobei die Daten der Az, -Messungen mit
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70% Spezifitit bei 95% Sensitivititsanforderung denen der kontinuierlichen DPOAE bei
4 kHz entsprechen. Dass hierbei mit der Ag - und auch mit der Az, -Methodik und 67%

nahezu gleiche Spezifitdtswerte im Vergleich zu den Ergebnissen der kontinuierlichen 4-
kHz-Messungen erreicht werden, legt nahe, dass im groBeren Frequenzbereich von 1,5—
6 kHz die kurzgepulst erzeugten DPOAE-Amplituden =zur diagnostischen
Unterscheidung zwischen normalen und erhdhten Horschwellenwerten genutzt werden
konnen, auch wenn die DPOAE-Amplituden durch die rickwirts iibertragende
Mittelohrfunktion v.a. bei niedrigen Frequenzen reduziert werden oder durch
stehendende Wellen bei hoheren Frequenzen zur schlechteren Messleistungen fithren
konnen (Gorga et al., 1997). Eine hohere Mittelungsanzahl zur Maximierung der DPOAE
bzw. Reduzierung der Rauschamplituden kommt im Vergleich zu dieser Studie als
moglichen Grund fiir die hohen Spezifititswerte von Zelle et al. (2017) in Frage. Mit
L, =50dB SPL liegt der Anregungspegel zur bestmdglichen Leistung im optimalen
Bereich von 40-55dB SPL (Johnson et al, 2010). Generell zeigen die
Multifrequenzverfahren in puncto Sensitivitit und Spezifitit, dass sie sich in ihrer
Funktion zur Diagnostik auf Hohe der 226-Hz-Tympanometrie befinden, die zur
Bestimmung von Mittelohrerkrankungen bei Kleinkindern 70 % Sensitivitdt und 98 %
Spezifitit aufweisen (Hoth, 2014). Bei hochsensitiven Verfahren kann bei negativem
Ergebnis eine Erkrankung bzw. Horschddigung fast sicher ausgeschlossen werden, da
falsch-negative Ergebnisse bei erkrankten Patienten kaum vorkommen. Beriicksichtigt
werden muss in der Hinsicht jedoch auch die niedrige Prdvalenz horgeschidigter
Probandendaten von 17,8 %. Dies zeigte sich auch anhand der niedrigen PPV- und hohen
NPV-Werte, die sich durch die grole Gruppe Normalhdrender und der im Verhiltnis dazu
grofBeren Wahrscheinlichkeit von mehr falsch-positiven bzw. weniger falsch-negativen

Ergebnissen erkldren lassen.

5.2.5 Kiritische Auseinandersetzung mit der klinischen Anwendbarkeit

Die aufzubringende Messzeit eines Messverfahrens ist malgeblich fiir dessen
Anwendbarkeit im klinischen Kontext ausschlaggebend. Wahrend aktuell fiir die OAE-
Amplitudenbestimmung mittels TEOAE oder DPOAE zwischen 45 und 90 Sekunden

bendtigt werden (Hoth und Neumann, 2006), sind fiir die Horschwellenschétzung durch
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DPOAE-Wachstumsfunktionen deutlich ldngere Zeiten notig. Diese liegen in dieser
Studie fiir die Erstellung eines EDPT-Gramms im Frequenzbereich 1-8 kHz bei den
adaptiven Multifrequenzmessungen im Schnitt bei 2,9 Minuten, bei den
Einzelpulsmessungen bei etwa 4,4 Minuten. Vergleichbare vorausgegangene Studien
zeigen fiir die reine Erfassung eines EDPT eine Messzeit von 6 Minuten (Dalhoff et al.,
2013) bzw. fiir ein EDPT-Gramm 16,5 Minuten (Zelle et al., 2017). Die langere
Messdauer ist dabei vor allem auf =zeitlich ldngere Messblocke, eine ldngere
Stimulusdauer, eine hohere Anzahl erfasster DPOAE oder eine hohere Mittelungszahl
zuriickzufiihren.  Aufgrund dieser Einstellungen und verschiedener EDPT-
Erfassungsmechanismen durch Einzel- und Multifrequenzmethodik in der aktuellen
Studie ist ein Vergleich der Messzeiten zwar fiir die quantitative Erfassung der Effizienz
relevant, im Sinne der Vergleichbarkeit jedoch prinzipiell nur bedingt aussagekriftig. Mit
Fokus auf die aktuelle Studie stellt sich die Frage, warum die adaptive Methodik nicht
doppelt so schnell wie die Einzelpulsmethodik ist, obwohl als einziger Unterschied im
Messautbau bei einer gleich angesetzten Messzeit von 100 ms pro Block doppelt so viele
Frequenzstimuli priasentiert werden (Kap. 3.4.4). Ein Grund liegt dabei in der maximal
notigen Erfassung von 140 Blocken bei den Multifrequenzmessungen, die im Vergleich
zur Einzelpulserfassung fiir das bendtigte SNR > 10 dB hédufiger gemittelt werden. Da
jeder Frequenzblock die fiir vermehrtes Rauschen und damit erhohte Mittelungszahl
verantwortliche Frequenz 1 bzw. 1,5 kHz enthélt, ist dies einer der mafgeblich
einschriankenden Griinde, um akzeptable DPOAE-Amplituden zu erfassen.
Diesbeziiglich zeigt sich auch die Problematik der Kombination von adaptiver Pegelwahl

und Multifrequenzerfassung. Uber die Messverfahren By, und By, gemittelt, wurden nur

9,9 % aller EDPT aus Wachstumsfunktionen mit vier DPOAE geschitzt. Da jeder
Messblock vier aufeinanderfolgende Frequenzen beinhaltet (Kap. 3.4.3), orientiert sich
die Zahl gemessener DPOAE und damit ausgegebener Anregungspegel stets an der
Maximalzahl benétigter DPOAE. Eine einzelne Frequenz mit beispielsweise sechs
gemessenen DPOAE fiihrt dazu, dass bei den anderen Frequenzen desselben Messblocks
die gleiche Anzahl an DPOAE erfasst wird, obwohl beispielsweise bereits durch vier
DPOAE ein akzeptables EDPT geschitzt wurde.

Das erfasste Rauschen bei niedrigen Frequenzen (Kap.4.3.2) bestdtigt sich
hinsichtlich der Auswertung der Randgruppenpunkt im Kontext der Gesamtdaten. Uber
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die vier Messverfahren verteilt weisen hierbei knapp iiber ein Drittel aller akzeptierten
EDPT bei 1 kHz und knapp ein Viertel bei 1,5 kHz stark verrauschte Werte auf. Mogliche
Erkladrungen konnen hierfiir technisches Rauschen sein oder die Tatsache, dass niedrige
Frequenzen unter 2000 Hz systematisch hohere Rauschpegel aufweisen (Gorga et al.,
1993a). Interessant ist aber, dass die gleichen Probanden S141 bzw. S087 (Zelle ef al.,
2017) studientibergreifend auch ein starkes Rauschen bei 1 und 1,5 kHz présentierten.
Somit kommen diesbeziiglich auch mdégliche individuelle Merkmale in Frage, wie der
Einfluss der Mitteohriibertragungsfunktion bei niedrigen Frequenzen auf die DPOAE-
Amplitude (Gorga et al., 1997) oder die Annahme, dass die apikalen Bereiche der
Cochlea weniger starke Distorsionsprodukte als die basalen Abschnitte generieren
(Cooper und Rhode, 1997). In einem Vergleich der Anzahl der Randgruppen-EDPT, die
der Gruppierung ,,Rauschen* zugeordnet worden sind, in Zahlen 7,5 % (11 aus 146)
(Tab. 9), mit dem prozentualen Anteil aller methodeniibergreifenden EDPT mit hohen
Rauschanteilen von 8,7 % (Tab. 10), liegen diese Werte nahe beisammen. Dies impliziert,
dass ein hoher Rauschanteil nicht unbedingt zu einer héheren Standardabweichung des
EDPT fiihrt und besagte gruppierte EDPT im engeren Sinne keine Ausreifler darstellen.

Beziiglich der genannten schlechteren Akzeptanzraten im unteren Frequenzbereich
scheint hierfiir das Rauschen ein moglicher Grund zu sein und reduziert damit die
klinische Einsetzbarkeit und Aussagekraft. Analog steht dem die ebenfalls schlecht
ausfallende Frequenz von f, = 8 kHz gegeniiber, die im Frequenzvergleich eine hohe
Standardabweichung zur subjektiven Horschwelle und niedrigere Akzeptanzraten bei
allen Messverfahren aufwies. Es ist anzunehmen, dass sich die horgeschadigten Daten
(Lgry > 20 dB HL) mit einer Pravalenz von 151/848 zum groflen Teil aus Probanden mit
Presbyakusis zusammensetzen, was auch anhand des erhohten medianen Alters liegen
kann (Kap. 3.2). Aufgrund dessen, dass sensorineuraler Horverlust oft bei hohen
Frequenzen zuerst und starker auftritt (Ohlemiller und Siegel, 1994), ist anzunehmen,
dass sich bei 8 kHz vermehrt Daten gehorgeschidigter Ohren befinden und inaddquater
mittels EDPT erfasst werden. Dreisbach und Siegel (2001) legen nahe, dass DPOAE
sowohl bei hohen als auch niedrigen Frequenzen in ihrer Entstehung auf demselben
biologischen Prozess beruhen.

Fir die klinische Anwendung liegt abschlieBend ein Augenmerk auf die

Registrierung von SOAE, da deren Einfluss auf die DPOAE nicht unterschitzt werden
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sollte. In Bezug auf die Distorsionsproduktfrequenz fpp = 2f;- f, zeigten unter
anderem Gaskill und Brown (1990) und Wier et al. (1988), dass individuell die DPOAE-
Amplituden groBer werden, wenn in der Ndhe von fpp eine SOAE auftritt. Dies wird
durch die in dieser Studie angewandten Frequenzanpassungen der Primértone bei
registrierten SOAE versucht zu vermieden und soll verhindern, dass die objektive
Horschwellenschiatzung durch niedrigere EDPT die subjektive Horschwelle haufiger
unterschétzt. Obwohl externe Anregungstone bei nah beisammen liegenden Frequenzen
zu einer Suppression der SOAE fiihren kdnnen, ist es ebenso moglich, dass sich die SOAE
mit den Frequenzen der Tone synchronisiert und dadurch deren Pegel erhdhen (Long und
Tubis, 1988). Eine Evaluation der Daten erfolgte diesbeziiglich nicht, bei einem
Miteinbeziehen dieses Auswertungskriterium wére aber anzunehmen, dass sich die
Anzahl der Randgruppenpunkte der zugeordneten Gruppe ,,SOAE* erh6ht hitte. Anhand
deren Zuordnung wird jedoch ersichtlich, dass markante SOAE-Einfliisse vor allem bei
den Einzelpulsverfahren Arjund Ag, auftreten (Kap. 4.3.3). Dies ist in einigen Fillen
womoglich auf die Dauer eines Blocks von 50 ms zur Signalerfassung zurilickzufiihren,
wodurch synchronisierte SOAE anhaltende Residuen im Zeitbereich aufzeigen kdnnen
(Long und Tubis, 1988), die bei langsam abklingender Amplitude auf den nachfolgenden
Messblock Einfluss nehmen bzw. dort gemessen werden kdnnen. Ein Beispiel eines
moglichen SOAE-Ausldufers im Zeitbereich ist in Abb. 23 zu sehen, wobei ein moglicher
Einfluss der Reflexionskomponente des DPOAE sehr wahrscheinlich ist. Die Signale vor
dem Distorsionsprodukt kénnen als Rauschen oder Residuum interpretiert werden. Auch
wenn kein direkter Einfluss von SOAE auf nahestehende Frequenzen der DPOAE oder
der Anregungstone zu vermuten ist, wird durch Prieve et al. (1997) und Wier et al. (1988)
induziert, dass alleine durch das Vorhandensein von SOAE die cochledren
Generierungsmechanismen der otoakustischen Emissionen zu hohen DPOAE-
Amplituden fiihren kdnnen. Beziiglich eines hoheren Aufkommens von SOAE bei Frauen
und im rechten Ohr weisen die Daten dieser Studie Werte auf, die sich mit der Literatur
vergleichen lassen (Kuroda, 2007). In der Inzidenz zeigen sich hierbei sogar deutlich
hohere Werte von 53 % tiber das gesamte Probandenkollektiv im Vergleich zu 30 %. Da
der Fokus der aktuellen und primdr auch zukiinftigen klinischen Anwendung von
DPOAE-Messungen auf dem Horscreening Neugeborener liegt, sollte der Untersucher

bei der Auswertung stets eine mdgliche Beeinflussung berticksichtigen, da im Vergleich
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zu den Daten Erwachsener die SOAE Neugeborener hohere Werte in der Inzidenz,

Amplitude und Frequenz zeigen (Abdala, 1996).

5.2.6 fi-kurzgepulste Verfahren
Als abschliefenden Punkt werden in dieser Arbeit die Auswirkungen durch das
Vertauschen der beiden kurzgepulsten Primértone f; und f, auf die nichtlineare
Distorsionskomponente untersucht. Wie in Kap. 4.6 geschildert, ergibt die Auswertung
der Parameter b bei den f;-kurzgepulsten im Vergleich zu den f,-kurzgepulsten
Verfahren (Abb. 27A und C) im Mittel etwa 8,52 dB SPL kleinere EDPT-Pegel. Dies
stimmt mit den jiingsten Ergebnissen von Zelle et al. (2018) liberein, die zeigen, dass, im
direkten Vergleich zu den f,-kurzgepulsten Verfahren, f;-kurzgepulst grolere DPOAE-
Amplituden mit steilerer Steigung und verkiirzter Latenz gemessen werden konnen.
Dabei belief sich die Datenauswertung auf rein normalhdérende Ohren, was jedoch
aufgrund der geringen Privalenz horgeschiadigter Ohren (17,8 %) mit dieser Studie
groftenteils tibereinstimmt. Dieser Zusammenhang ldsst sich jedoch nur dann herstellen,
wenn die akzeptierten DPOAE-Amplituden in einer Wachstumsfunktion fiir alle
Anregungspegel gleichermallen an Gréf3e zunehmen, da sich sonst nur die Steigung der
Regressionsgeraden, nicht aber das EDPT dndern wiirde. In Bezug auf Zelle ef al. (2018)
gilt es zu beriicksichtigen, dass generell die Amplitudendifferenz zwischen f;- und f,-
gepulsten Werten mit zunehmender Frequenz zu und mit zunehmenden Anregungspegeln
abnimmt. Je nach Frequenz und Amplitude variieren diese Ergebnisse stark, ebenso wie
die Unterschiede in den Latenzen der gemessenen DPOAE, die bei geringen
Anregungspegeln deutlich erhoht sind. Diskutiert werden hierfiir vor allem
unterschiedliche Prozessierungen der beiden Wanderwellen f; und f,, die abhéngig vom
tonotopischen Ort Einfluss auf die DPOAE-Generierung und dessen Eigenschaft nehmen.
In der Auswertung der Gesamtdaten dieser Arbeit liefern die f;-kurzgepulsten
Messungen keine signifikanten Unterschiede beziigliche der ROC-Kurven, Messzeiten,
Anzahl an DPOAE und Standardabweichung der Differenz zur subjektiven Horschwelle.
Die Akzeptanzraten zeigen im Vergleich zu den f,-gepulsten Verfahren mit ca. 2 %-
Punkten Unterschied geringere Werte, was eine mogliche Erklarung dafiir ist, dass der

GroBteil der DPOAE ein SNR > 10 dB aufweist und die geringe Akzeptanzrate nicht mit
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deren groBeren Amplitude einherzugehen scheint. Bei den Wachstumsfunktionen ist
lediglich der Parameter &gppr signifikant geringer (p <0,001) und bei 72 ein
signifikanter Unterschied zu erkennen (p < 0,05). Ersterer scheint durch eine optimalere
Anregung durch die Stimulustone eine exaktere Horschwellenschitzung zu ermdglichen.

Auch wenn es zur vertauschen Stimulationsreihenfolge der Primértdne bislang
kaum Studien gibt, gilt es diese, gerade in Hinblick auf die jeweiligen Unterschiede in
den dadurch erzeugten DPOAE, weiter zu untersuchen. Da DPOAE fundamentale
Informationen iiber den Zustand des nichtlinearen cochledren Verstirkers der Cochlea
geben, kann durch weitere Studien dessen Funktionsweise detaillierter untersucht

werden.

5.2.7 Ausblick

Im Rahmen dieser Studie kam erstmals die Wahl der Anregungspegel in DPOAE-
Wachstumsfunktionen per adaptivem Algorithmus zum Tragen und erzielte
vielversprechende Ergebnisse. Aufgrund von Unterschieden im Messaufbau lieBen diese
jedoch nur bedingt den direkten Vergleich mit den Einzelpulsmessungen bei festgelegten
Anregungspegeln zu. Ein Vorschlag fiir weitere Studien wire deshalb die Verwendung
eines adaptiven Einzelpulsverfahrens. Ferner zeigte sich, dass die adaptiven
Einstellungen im Detail oft noch problembehaftet sind und es teilweise zu Abweichungen
zwischen Datenerfassung und -verarbeitung kommt. Hier sollte zukiinftig eine
kombinierte Mdoglichkeit geschaffen werden, optimalerweise auch fiir den klinischen
Einsatz in mobiler Form. Anhand von Feinabstimmungen in der Datenerfassung sollte
iiberlegt werden, wie beispielsweise eine verbesserte Messgenauigkeit nicht mit einer zu
hohen Mittelungszeit und damit Messdauer einhergeht bzw. wie hierfiir ein optimaler
Kompromiss geschaffen werden kann. Fiir akzeptablere Vergleichswerte mit grof3
angelegten Studien empfiehlt sich zudem ein gleich gro3es Probandenkollektiv bestehend
aus normal- und eingeschrankt horenden Ohren, bei dem eine gleichmiBige Verteilung

normaler und erhdhter Horschwellen iiber den gesamten Frequenzbreite gegeben ist.
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6 Zusammenfassung

Es wird davon ausgegangen, dass DPOAE durch die iiberlappende Interaktion und
Verstiarkung zweier Wanderwellen extern ausgegebener Tone f; und f, in der Cochlea
als Nebenprodukt von dabei entstehenden Verzerrungen entstehen. Durch Extrapolation
der pegel- und frequenzabhingigen Amplituden der DPOAE in Wachstumsfunktionen
konnte gezeigt werden, dass die geschitzte Distorsionsproduktschwelle stark mit der
subjektiven Horschwelle korreliert. Aufgrund von Interferenzen zwischen den zwei
unterschiedlichen Komponenten jedes DPOAE konnen die Amplituden in Form einer
sogenannten Feinstruktur sehr stark variieren. Bereits vorausgehende Studien konnten
durch Anwendung von Kurzpulsstimulationen und Extraktion der priméren
Distorsionskomponente genauere Ergebnisse erzielen.

Darauf aufbauend wurde in dieser Studie, mit dem Ziel der Verbesserung der
Messgenauigkeit- und dauer, das Horvermogen mittels adaptiver Multifrequenzerfassung
bei 106 normalhdrenden und hérgeschédigten Ohren im Frequenzbereich von 1 bis 8 kHz
objektiv geschitzt. Zum Vergleich wurden analog nicht-adaptive Einzelpulsmessungen
durchgefiihrt, die zusammengefasst im Mittel einen Schitzfehlers zur subjektiven
Horschwelle von a,;, = 7,22 dB aufwiesen. Thre Messzeit lag gemittelt bei 4,38 Minuten.
Die erfassten geschitzten Horschwellen der adaptiven Multifrequenzmethode
korrelierten gemittelt tiber die f,- und f;-kurzgepulsten Verfahren signifikant mit den
subjektiven Horschwellen (p < 0,001) und ergaben einen Schitzfehler von g,;, = 8,28 dB
bei einer Messzeit von unter 3 Minuten. Im Zusammenhang mit der subjektiven
Horschwelle zeigten sich bei normalhdrenden Ohren mit Lgry <20 dB HL hohe
Akzeptanzraten von gemittelt 89,3 %, und bei mittelgradigem Horverlust
(20 < Lgry <40dB HL) von 53 %. Im Frequenzbereich von 1,5-6 kHz wiesen die
adaptiven Verfahren eine Akzeptanzrate von 83,3 % mit o,;, = 7,54 dB auf. AuB3erhalb
dieses Frequenzbereichs wurden vor allem bei f, =1kHz Einfliisse starken
Hintergrundrauschens registriert, die zu einem schlechteren SNR fiihrten und die
Mittelungsanzahl erhhten. Die Erfassung von SOAE war ebenfalls ein relevanter Punkt,
da sie durch Interaktion von Signalen die Stimulus- und DPOAE-Amplituden verdndern
konnen und so die geschitzten Horschwellenergebnisse erschweren oder verfilschen.
Beziiglich ihrer diagnostischen Aussagekraft zeigten die adaptiven Messverfahren in

Form der EDPT durch Sensitivitits- und Spezifititswerte von 84 % und 92 %, dass sie
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als Screeningverfahren eingesetzt werden konnen. Dabei muss jedoch stets beriicksichtigt
werden, dass mittels DPOAE keine Aussage iiber die inneren Haarzellen oder die
retrocochledre neuronale Verarbeitung getroffen werden kann, weshalb die Evaluation
des cochledren Verstirkers stets im Kontext mit anderen diagnostischen Tests erfolgen

sollte.
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Abb. 28: Registrierte SOAE und erstelltes EDPT-BTH-Gramm. Proband S090, rechtes Ohr mittels Messmethode Ay, .
Im Frequenzbereich von 0,5 bis 3 kHz werden 5 SOAE (Abb. A, schwarze Kreuze) erfasst, darunter eine bei
f =1035 Hz (Pfeil in A). Um eine mdgliche Beeinflussung der Distorsionsproduktfrequenz fpp= 1000 Hz, generiert
durch f; = 1500 Hz und f; = 1250 Hz, zu vermeiden, werden die Frequenzen der Anregungstone auf f, = 1473 Hz
(Pfeil in Abb. B) und f; = 1227 Hz sowohl flir das EDPT-Gramm als auch fiir die Békésy-Audiometrie veradndert.

120
100

80 r

p (uPa)

40

20 r

L, (dB SPL)

Abb. 29: Beispiel angewandter Sdttigungskorrektur. DPOAE-Wachstumsfunktion des Probanden S114, linkes Ohr,
gemessen bei f, = 5000 Hz mittels Bf,-Verfahren. Die ausgefiillten Kreise stellen akzeptierte DPOAE dar, nicht
ausgefiillte Kreise markieren durch den Korrekturalgorithmus abgelehnte DPOAE, die zu stark von der berechneten
Regressionsgeraden (grauer Strich) abweichen. Dreiecke reprisentieren die Amplitude des Hintergrundrauschens.
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