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Kurzreferat:

In der padaudiologischen Diagnostik nehmen Horschwellenmessung mittels frither akustisch
evozierter Potenziale (FAEP) einen wichtigen Platz ein. Besonders das Follow-up im Rahmen des
Neugeborenen-Horscreenings verlangt prazise bestimmte FAEP-Schwellen. Die Reststdrung be-
schreibt die trotz optimaler Verarbeitung (Filterung, Mittelung) des an der Kopfhaut registrier-
ten Signals Ubrigbleibende Stérung. Sie hangt von der EEG-Amplitude und der Mittelungszahl
ab. In der klinischen Routine werden Schlaf, Sedierung und Narkose eingesetzt, um die EEG-
Amplitude wahrend der FAEP-Messung zu reduzieren. Da es bisher keine quantitativen Ver-
gleichsdaten fiir die wichtigsten klinisch verwendeten Ruhigstellungsarten gibt, war es das Ziel
dieser Arbeit, den Einfluss verschiedener Ruhigstellungsarten (natirlicher Schlaf, Melatonin,
Chloralhydrat und Intubationsnarkose) auf die EEG-Amplitude bei FAEP-Messungen quantitativ
zu erfassen. Dafiir wurde eine retrospektive Analyse von FAEP-Schwellenmessungen an Kindern
(80) und von topodiagnostischen FAEP-Messungen an Erwachsenen (94) durchgefiihrt. Dabei
wurde fiir jede FAEP-Registrierung die EEG-Amplitude aus Reststorung und Mittelungszahl ge-
schatzt. Die Analyse der Schwellenmessungen ergab einen signifikanten Unterschied der EEG-
Amplitude zwischen wachen und sedierten Kindern, jedoch wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Sedierungsarten gefunden. Fiir die klinische Praxis ergeben sich
aus dieser Arbeit zwei wichtige Schlussfolgerungen: (1) Horschwellenmessungen mit FAEP an
wachen Kindern fiihren oft zu unverhaltnismaRig langen Messzeiten. (2) Da es keine signifikan-
ten Unterschiede in der Effektivitat der Ruhigstellungsart bei Kindern gibt, kann diese vom Arzt

anhand des Alters und der Indikation gewahlt werden.
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Abkilrzungen

AEP akustisch evozierte Potenziale

BERA brainstem evoked response audiometry

CERA cortical evoked response audiometry

CR clear response

ECochG Elektrocochleographie

EEG Elektroenzephalographie

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyographie

ERA evoked response audiometry

FAEP Fruhe akustisch evozierte Potenziale

GABA Gamma-Aminobuttersaure (engl. ggmma-aminobutyric acid)
IQR Interquartilsabstand (engl. interquartile range)
ITN Intubationsnarkose

KG Korpergewicht

MAEP Mittlere akustisch evozierte Potenziale

MEP motorisch evozierte Potenziale

MLRA middle latency response audiometry

MT1/2 Melatoninrezeptoren

nHL normaler Horpegel (engl. normal hearing level)
RA response absent

RN Reststorung (engl. residual noise)

SAEP Spate akustisch evozierte Potenziale

SEP somatosensibel evozierte Potenziale

VEP visuell evozierte Potenziale

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl. Word Health Organization)

ZNS Zentrales Nervensystem



1. EinfUhrung

1.1 Objektive Audiometrie mit evozierten Potenzialen

Im Methodeninventar der audiologischen Diagnostik nehmen neben subjektiven Untersu-
chungsmethoden objektive Methoden einen wichtigen Platz ein. Diese Methoden der objekti-
ven Audiometrie liefern Messergebnisse ohne aktive Mitarbeit des Patienten. Neben der Impe-
danzmessung und der Registrierung otoakustischer Emissionen nimmt die Registrierung akus-
tisch evozierter Potenziale (AEP) des HOrsystems einen zentralen Platz in diesem Methodenin-
ventar ein. Besonders das in den letzten Jahren erfolgreich etablierte System des Neugebore-

nen-Horscreenings stiitzt sich ganz wesentlich auf die Registrierung von AEP (Hoth et al. 2012).

Specht und Kraak charakterisieren evozierte Potenziale als ,,volumengeleitete, extrazellular re-
gistrierte elektrische Signale (...), die nach addquater oder auch inadaquater Reizung erregbaren
Gewebes entstehen. Die Registrierung ist sowohl in unmittelbarer Umgebung der Potentialge-
neratoren (Nahfeldtechnik) als auch in groRerer Entfernung, beispielsweise mit Oberfla-
chenelektroden von der Kopfhaut (Fernfeldtechnik), moéglich. Wahrend die Nahfeldtechnik ihre
besondere Bedeutung in der tierexperimentellen neurophysiologischen Forschung hat, bietet
sich die nichtinvasive Fernfeldtechnik besonders fiir die klinische Diagnostik an“ (Specht und

Kraak 1990).

Evozierte Potenziale konnen prinzipiell fir alle Sinnesmodalitaten abgeleitet werden, wobei so-
matosensibel (SEP), visuell (VEP), akustisch (AEP) und motorisch evozierte Potenziale (MEP) eine

besondere Bedeutung fiir die medizinische Diagnostik haben.

AEP stellen sich in einem Zeitbereich von 500 ms nach dem Reizeinsatz als charakteristische
Wellen dar (Abb. 1). Wegen dieses groRen Zeitbereichs ist es sinnvoll, sie im Zeitbereich nach der
Latenz der Wellen zu klassifizieren. Die friihen akustisch evozierten Potenziale (FAEP) werden im
Zeitbereich bis 20 ms gemessen. Die flinf prominenten Wellengipfel der FAEP werden historisch
nach Jewett mit J1 bis J5 bezeichnet (Walger et al. 2014). Mit einer Latenz von 20 bis 50 ms nach
dem akustischen Reiz lassen sich die mittleren AEP (MAEP) ableiten. Spate akustisch evozierte Po-

tenziale (SAEP) treten mit einer Latenz von 50 bis 500 ms auf.
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Abbildung 1: Klassifikation der akustisch evozierten Potenziale und ihrer Nachweismethoden be-
ziiglich der poststimulatorischen Latenz. Abszisse und Ordinate sind logarithmisch geteilt (mo-
difiziert nach (Hoth und Lenarz T. 1994)).

Alternativ zur Terminologie nach dem Zeitbereich kann man die akustisch evozierten Potenziale
nach ihren Generatoren einteilen (Abb. 2). Friithe akustisch evozierte Potenziale werden im Ner-
vus cochlearis und Hirnstamm erzeugt. Welle | entsteht durch das Summenaktionspotenzial der
Nervenfasern des Nervus cochlearis im Ganglion spirale, Welle Il am Kleinhirnbriickenwinkel und
Welle lll im ipsilateralen Nucleus cochlearis. Die Wellen IV und V werden von mehreren anato-
mischen Strukturen (Nucleus olivaris superior, Lemniscus lateralis, Colliculus inferior) erzeugt.
Daher kdnnen sie nicht mehr einer einzelnen Struktur der Hérbahn zugeordnet werden (Stef-
fens 2019b). MAEP entstammen dem Thalamus und primaren auditorischen Cortex, SAEP den
primaren und sekundaren auditorischen Cortices (Radeloff et al. 2014). Eine exakte topoanan-
tomische Zuordnung ist aufgrund von Uberlagerungspotenzialen und einer groRen rdumlichen
Ableitdistanz zu den Potenzialgeneratoren nicht moéglich. Aus der Terminologie nach den Gene-
ratoren leiten sich zwei Messmethoden ab: BERA (brainstem evoked response audiometry) und

CERA (cortical evoked response audiometry) (Hoth und Lenarz T. 1994).

Gegenstand dieser Arbeit sind die friihen akustisch evozierten Potenziale (FAEP), die einen be-
deutenden Platz im Methodeninventar der Audiologie und Padaudiologie einnehmen. Deshalb
beziehen sich die folgenden Ausflihrungen, soweit nicht anders benannt, ausschlielich auf

FAEP.

Neben der Wellenform, das heifSt der unterschiedlich starken Auspragung der einzelnen Wellen
der FAEP, liefern die Latenz und die Amplitude der Wellen die wichtigsten diagnostischen Infor-
mationen. Wellenform, Amplitude und Latenz der FAEP hdangen vontechnischen und biologischen

Faktoren ab.
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Abbildung 2: Zuordnung der AEP zu den Stationen der Hérbahn (modifiziert nach (Laszig und
Lehnhardt 2009)).

Biologische Einflussfaktoren sind Alter, Geschlecht und Pathologien der Hoérbahn. Bei
Neugeborenen und Kleinkindern bis zum Alter von 18 Monaten ist die von peripher nach zentral
laufende Myelinisierung der neuronalen Bahnen noch nicht abgeschlossen. Die Kerngebiete der
Horbahneines Neugeborenen werden dadurch spater und weniger synchron erregt und im AEP
als verzoégerte und verbreiterte Reizantworten abgebildet (Mihler und Hoth 2014). Im hohen
Lebensalterkommt es aufgrund von Altersschwerhdorigkeit (Presbyakusis) zu einer Verlangerung

der Latenzen (Specht und Kraak 1990).

Technische Einflussfaktoren sind Reizparameter wie Reizrate, Reizform und Reizpegel. Der
Reizpegel hat unter diesen den grofRten Einfluss auf die evozierten Potenziale. Mit zunehmen-
dem Reizpegel werden die Amplituden der FAEP groRer und die Latenzen verkiirzen sich (Specht
und Kraak 1990). Diese Pegelabhdngigkeit kann zur Abschatzung der individuellen Horschwelle

genutzt werden.

Fir FAEP gibt es zwei wesentliche Anwendungsbereiche in der audiologischen Diagnostik. Sie
werden zur Diagnostik und Quantifizierung von Horverlusten als auch zur Topodiagnostik von
Horstorungen entlang der Horbahn genutzt. Dabei kénnen FAEP-Messungen an Patienten jeden
Alters durchgefiihrt werden. Durch die Vigilanzunabhangigkeit der Potenziale werden FAEP-Mes-

sungen insbesondere an nicht kommunikationsfahigen Patienten (Neugeborene, Kleinkinder,



mentalretardierte Menschen) angewandt. Fir neurologische Fragestellungen wird die
Morphologie und Latenz der Wellengipfel beurteilt, wahrend fir die Bestimmung der
Horschwelle der Reizpegel gesucht wird, bei dem gerade noch eine Reizantwort erkennbar ist

(Abb. 3) (Hoth 2009).
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Abbildung 3: Wellenform der FAEP zur topodiagnostischen Messung (links) und
Reizantwortschwellenmessung (rechts): Wéhrend bei der FAEP-Messung zur Topodiagnostik von
Hérstérungen dieForm und Latenz aller drei Wellen |, Ill, V bewertet werden, interessiert den
Untersucher bei Schwellenmessungen ausschliefSlich der niedrigste Reizpegel, der noch eine Welle
V auslést (modifiziert nach (Miihler und Hoth 2014)).

Zur Topodiagnostik von Horstorungen werden sowohl Diagramme der FAEP-Wellen als auch ein
Pegel-Latenz-Diagramm erzeugt. Die Topodiagnostik wird bei Giberschwelligem Reizpegel durch-
gefiihrt, um groRe und prazise Wellen zu erhalten. Dadurch kann die Latenz der einzelnen Wel-
len sehr genau bestimmt werden und in einem Pegel-Latenz-Diagramm bewertet werden. Un-
terschiedliche neuronale Pathologien erzeugen Latenzverlangerungen von unterschiedlichen
FAEP-Wellen. Dabei wird anhand der Kurvenveranderung im Pegel-Latenz-Diagramm zwischen
den einzelnen neuronalen Horstérungen unterschieden und eine topodiagnostische Zuordnung
vorgenommen. Sowohl Absolutlatenzen als auch Interwellenlatenzen werden dabei im Verhalt-
nis zu Normwerten betrachtet. Die Abbildungen 4 und 5 zeigen das Beispiel eines Normalbefun-
des mit Latenzkurven in den Normbereichen und das Beispiel eines pathologischen Kurvenver-
laufs bei einseitigem Akustikusneurinom, bei dem sich die Raumforderung im inneren Gehor-
gang oder im Kleinhirnbriickenwinkel durch eine veranderte Morphologie und verlangerte In-

terwellenlatenz t;-s manifestiert.
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Abbildung 4: Normalbefund einer topodiagnostischen FAEP-Registrierung: Die Latenzen der Wel-
len I, Ill und V und die Latenzdifferenzen liegen im Normbereich.

r 10ms
100 nV

dBnHL ooy

90 [/ [

PP

—e—9:

O R N WR UGN WO

804 /
Y 30 40 50 60 70 80 90dBnHL

70

012 3 45 6 7 8 9 10111213 14ms 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14ms

Abbildung 5: Pathologische FAEP-Registrierung an einem Patienten mit Akustikusneurinom links.
Die FAEP-Kurven des linken Ohrs weisen Formstérungen auf. Die Latenzen der Wellen V und die
Interwellenlatenz t;s ist pathologisch verlédngert.

In der Padaudiologie werden FAEP insbesondere zur Horschwellenbestimmung genutzt. Dabei
wird die Abhangigkeit der Potenzialamplitude vom Reizpegel genutzt. Als elektrophysiologische
Schwelle wird der niedrigste Reizpegel bezeichnet, bei dem gerade noch eine Reizantwort in
Form einer Welle V nachweisbar ist. Die Horschwelle des Patienten liegt niedriger als diese
Reizantwortschwelle (Walger et al. 2014). Bei der subjektiven Bestimmung der Reizantwort-
schwelle sollte ein Untersucher die FAEP-Kurven in eine von drei Kategorien einordnen: Poten-
zial sicher erkannt (clear response - CR), kein Potenzial zu erkennen (response absent - RA) oder
keine Aussage wegen schlechter Qualitdt der Kurve (Abb. 6) (Sutton G. und Lightfoot G. (Co-
editors) 2013).
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Abbildung 6: FAEP-Reizantwortschwellenmessung an einem dreijéhrigen Mddchen in Narkose.
Die FAEP- Schwelle ist jeweils mit CR (clear response) markiert und liegt rechts bei 10 dB und links
bei 30 dB nHL (modifiziert nach (Miihler und Hoth 2014)).

1.2 Trennung von Signal und Storung bei FAEP-Registrierungen

Die durch einen akustischen Reiz ausgeldsten friihen akustisch evozierten Potenziale sind nur ein
kleiner Teil der elektrischen Aktivitat, die durch Elektroden auf der Kopfhaut registriert wird. Viel-
mehr wird die Reizantwort durch das Spontan-EEG und die elektrische Muskelaktivitat lGberla-

gert.

Als Spontan-EEG wird hier die elektrische Aktivitdt bezeichnet, die ohne Reizauslosung ablauft
und deren Amplitude bei wachen Patienten im Bereich von 5 bis 100 pV liegt. In der Elektrophysi-
ologie wird das Spontan-EEG nach der Frequenz aufgeteilt in §-, 8-, a-, B- und y-Wellen. §- und
B8-Wellen treten wahrend des Schlafs auf, wahrend a-, B- und y-Wellen im Wachzustand vorkom-
men. Die von den Elektroden erfasste elektrische Muskelaktivitat entsteht durch willkiirliche und

unwillktrliche Anspannung der Muskulatur im Kopf- und Halsbereich.

Eine wichtige Grundannahme bei der mathematischen Beschreibung der Registrierung der FAEP
ist die statistische Unabhangigkeit von evoziertem Potenzial auf der einen Seite und EEG und
Muskelaktivitat auf der anderen Seite (Rahne und Plontke 2012). Das erlaubt eine Unterteilung

Ill

der an der Kopfhaut registrierten elektrischen Spannung in ,Signal“ und ,Stérung”.
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Abbildung 7: Schematische Einteilung der bei FAEP-Registrierungen in der Kopfhaut gemessenen
Spannung in Signal und Stérung. Der Gegenstand dieser Arbeit, die Reduktion der Stérung durch
Ruhigstellungsmafinahmen, ist rot markiert.

Abbildung 7 verdeutlicht diese Unterteilung schematisch. Wahrend das evozierte Potenzial von
bestimmten biologischen und technischen Einflussfaktoren abhangt, laufen EEG und Muskelak-
tivitat unabhangig davon parallel ab. Da die hier betrachteten FAEP im Hirnstamm generiert
werden, ist diese Unabhangigkeit von Signal und Stérung besonders gut erfiillt. In Abbildung 7
ist auch der Gegenstand dieser Arbeit schematisch abgegrenzt: Die Beeinflussung der Storung,

also des Spontan-EEGs und der Muskelaktivitat durch Aufklarung, Sedierung oder Narkose.

Nachdem alle elektrischen Aktivitaten Gber Oberflachenelektroden registriert wurden, wird
versucht, das akustisch evozierte Potenzial mittels verschiedener technischer Methoden zu
extrahieren. Ein EEG-Verstarker, ein spezieller Differenzverstarker, erhoht die
Potenzialunterschiede zwischen aktiver Elektrode und Referenzelektrode. Potenziale, die auf
beiden Elektroden zeitgleichund identisch registriert werden, werden nicht verstarkt (Steffens
2019b). Damit reduziert manden Einfluss externer elektrischer Stérungen, die zum Beispiel

besonders im OP-Saal auftreten.

Filter sorgen dafir, dass nur solche Frequenzen ausgewertet werden, die flr die Registrierung
der FAEP relevant sind. Frequenzen, in denen das durch den akustischen Reiz evozierte Potenzial
wenig oder keine Energie hat, werden ausgeschlossen (Don und Elberling 1994). Wesentlich ist
dabei die Unterdrickung der ,klassischen” EEG-Bander durch Hochpassfilter. Die Grenzfrequen-
zen der Hochpass- und Tiefpassfilter werden der konkreten Messaufgabe angepasst und liegen
deshalb bei Schwellenmessungen in einem anderen Frequenzbereich als bei topodiagnostischen

FAEP-Messungen (Walger et al. 2014).



Letzter und entscheidender Schritt der technischen Aufbereitung der elektrischen Potenziale ist
die reizsynchrone Mittelung einzelner EEG-Abschnitte (sweeps) zu einer Kurve. Durch die Mitte-
lungstechnik wird die Reizantwort von der Uberlagerten, reizunabhangigen Stérung getrennt.
Die Reduktion der Stérung folgt dabei im Idealfall einem einfachen mathematischen Zusammen-

hang.!

_ Ugke

Uy = N (1)

Die hier mit Uges bezeichnete Stérung wird mit der Quadratwurzel aus der Mittelungszahl N re-
duziert und Uberlagert als Reststorung Ugrn (RN — residual noise) das evozierte Potenzial (Muhler

und Hoth 2014). Fiir die Gultigkeit dieser Formel miissen zwei Voraussetzungen gegeben sein:
1. Die Stérung muss stationar sein.
2. Signal (FAEP) und Storung (EEG, EMG) miissen statistisch unabhangig sein.

Um die Voraussetzung der Stationaritat zu erfillen, werden elektrische Aktivitaten mit Uber-
durchschnittlich groRen Amplituden vom Mittelungsprozess ausgeschlossen. Dazu wird eine Ar-
tefaktschwelle eingesetzt. Elektrische Potenziale oberhalb der Artefaktschwelle entstehen meist
durch willkarliche oder unwillkiirliche Muskelaktivitdt (Specht und Kraak 1990). Die zweite
Voraussetzung wird fir FAEP durch die Lage der Generatoren im oder unterhalb des Hirnstamms
gut erfillt. Formel (1) zeigt, dass auch mit sehr vielen Mittelungsschritten die Stérung nur
reduziert, aber nie vollstandig ausgel6scht werden kann. Die Kurven, die dem Audiologen zur
Bewertung vorliegen, sind also immer eine Uberlagerung des ,,wahren“ evozierten Potenzials

und der ,Reststorung”.

Die Messung der akustisch evozierten Potenziale stellt ein objektives Untersuchungsverfahren
dar. Um klinische Aussagekraft zu gewahrleisten, miissen Qualitatskriterien definiert und einge-
halten werden (Abb. 8, 9, 10). Ein qualitatives Qualitatskriterium wurde bereits bei der Einfiih-
rung der FAEP in die klinische Diagnostik vor tUber 40 Jahren definiert. Es beruht auf der An-
nahme, dass zwei FAEP-Registrierungen mit identischen Reizparametern (Pegel, Reizrate) im

Idealfall zu identischen Kurven fihren.

! Da es sich beim EEG um einen stochastischen Spannungsverlauf handelt, wird in dieser Arbeit die
Amplitude durch den quadratischen Mittelwert (RMS-Wert - root mean square) beschrieben.

8



dB
70W
60’\..-\,.,/\/\/\/\’\,—

SO'W\—AAW\,_.

R ’/% T __Eorung

Abbildung 8: Beurteilung der Qualitét von FAEP-Kurven durch Uberlagerung von Kurven mit glei-
chen Messparametern (modifiziert nach (Miihler und Hoth 2014)).

Die Reproduzierbarkeit von Kurven mit gleichen Messparametern spiegelt auf einfachste Weise
die Qualitat der FAEP-Registrierung wider. Der Untersucher leitet die evozierten Potenziale zwei-

mal bei gleichem Reizpegel ab, so dass zwei FAEP-Kurven entstehen, die visuell miteinander ver-
glichen werden (Abb. 9, 10).
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Abbildung 9: Qualitdtskriterium Reproduzierbarkeit: Die FAEP wurden bei diesem Patienten so-

wohl am rechten (rot) als auch am linken Ohr (blau) bei 80 dB zweimal hintereinander gemessen
um die Reproduzierbarkeit festzustellen.
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Abbildung 10: Visuelle Qualitédtsabschétzung: Die linke FAEP-Messung mit hoher Qualitdit Iéisst sich
deutlich von der rechten, schwer interpretierbaren Messung unterscheiden.

9



Elberling und Don sowie Don et al. beschreiben eine quantitative Methode zur Bestimmung der
FAEP-Qualitat, die auf einer Abschatzung der Reststérung beruht (Elberling und Don 1984; Don
et al. 1984). Die Angabe der Reststérung in Nanovolt (nV) erlaubt einen direkten Vergleich mit
den ebenfalls in Nanovolt skalierten FAEP-Kurven. Moderne BERA-Systeme kdnnen die Reststo-

rung bereits wahrend der Messung flir den Untersucher anzeigen.

Die Bedeutung der Reststorung fiir die in dieser Arbeit betrachteten zwei Anwendungen der
FAEP (Horschwellenbestimmung und Topodiagnostik) ist sehr unterschiedlich. Hoth zeigte be-
reits 1986, dass der Fehler der Messung bei der Bestimmung der Latenz von FAEP-Wellen pro-

portional zur Wurzel aus der Reststorung ist (Hoth 1986).

Flr FAEP-Messungen zur Horschwellenbestimmung ist die Reststorung ebenfalls von groRer Be-
deutung. Fir die oben beschriebene Zuordnung der FAEP-Kurven zu einer der drei Klassen ,,Po-
tenzial sicher erkannt”, , kein Potenzial zu erkennen” oder ,keine Aussage moglich” ist die Qua-
litdt der Kurven von entscheidender Bedeutung. Eine Aussage , kein Potenzial zu erkennen” ist
nur dann sinnvoll, wenn die Messunsicherheit, in diesem Fall die Reststérung, mit angegeben

wird.

1.3 Zusammenhang zwischen EEG-Amplitude, Reststorung und Mittelungs-

zahl

Bei Erfullung aller Voraussetzungen hangt die Reststérung einer FAEP-Registrierung von zwei
Faktoren ab: Von der EEG-Amplitude Ueeg und von der Mittelungszahl N (Formel 1). Wahrend die
Reduktion der Storung mit der Quadratwurzel der Mittelungszahl allgemein bekannt ist, wurde
der Einfluss der EEG-Amplitude in der Literatur bisher wenig beachtet. In verschiedenenneueren
Arbeiten wird aber darauf hingewiesen, dass die Reststérung nicht nur von der Mitte- lungszahl,
sondern in erster Linie von der EEG-Amplitude abhangt. Die EEG-Amplitude sollte alsobereits zu
Beginn der Messung in einem niedrigen Bereich sein, so dass durch Mittelungstechnik die
Reststérung in einer flr die Untersuchung realistischen Zeit auf den Zielwert reduziert wird

(Hoth et al. 2014; Mihler und Hoth 2014).

Mihler und Hoth weisen darauf hin, dass die in zahlreichen Einrichtungen immer noch anzutref-
fende Praxis, FAEP mit einer festen Mittelungszahl von N=2000 zu registrieren, zu groen Qua-
litatsschwankungen fihrt (Miihler und Hoth 2014). Abbildung 11 verdeutlicht das an zwei Bei-
spielen. Wahrend die Messung bei kleiner EEG-Amplitude nach 2000 Mittelungen eine kleine
Reststorung aufweist, ist die Reststorung bei groRer EEG-Amplitude nach ebenfalls 2000 Mitte-

lungen fast dreimal so groR3.
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Abbildung 11: Einfluss der EEG-Amplitude auf die Qualitit der FAEP-Kurven bei konstanter Mitte-
lungszahl: Die Graphiken zeigen den theoretischen Abfall der Reststérung bei kleiner und grofer
EEG-Amplitude. Wihrend bei kleiner EEG-Amplitude die Reststérung nach 2000 Registrierungen
um 28 nV liegt, zeigt die rechte Graphik bei grofser EEG-Amplitude nach 2000 Mittelungen noch
75 nV Reststérung (modifiziert nach (Miihler und Hoth 2014)).

Don und Elberling schlagen bereits 1996 vor, diesen Mangel durch ein Stoppkriterium zu behe-
ben. Dabei wird die Messung so lange fortgesetzt, bis ein vorher festgelegter Wert der Reststo-
rung erreicht wird (Don und Elberling 1996). Abbildung 12 verdeutlicht dieses Prinzip fir die
gleichen Daten wie in Abbildung 11. Eine Reststorung von 40 nV wird bei kleiner EEG-Amplitude
bereits nach 800 Mittelungen erreicht. In der Messung mit groBer EEG-Amplitude waren fast

7000 Mittelungen fir das Erreichen der gleichen Reststorung notwendig.
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Abbildung 12: Abbruchkriterium Reststérung: Wird bei kleiner EEG-Amplitude (links) die FAEP-Re-
gistrierung gestartet, sinkt die Reststérung innerhalb weniger hundert Messungen auf die Ziel-
Reststérung von 40 nV. Wird dagegen mit hoher EEG-Amplitude angefangen, so kann die Rest-
storung durch Mittelung erst nach einigen Tausend Summationen den Zielwert von 40nV errei- chen
(modifiziert nach (Miihler und Hoth 2014)).

Wegen der groRen Bedeutung dieses Zusammenhanges zwischen EEG-Amplitude, Mittelungs-zahl
und Reststoérung fir klinische FAEP-Messungen, hat sich diese Arbeit das Ziel gesetzt, zum ersten
Mal eine quantitative Beschreibung der EEG-Amplitude fiir ein groReres Patientenkollektiv zu
liefern. Das FAEP-Messsystem listet nach beendeter FAEP-Messung neben verschiedenenanderen
Werten die Reststorung und die Mittelungszahl auf. EEG-Amplitude, Reststérung und
Mittelungszahl stehen in einem einfachen Zusammenhang, iber den sich retrospektiv die EEG-

Amplitude aus Reststorung und Mittelungszahl rekonstruieren ldsst (Mihler und Specht 1999).

1.4 Methoden zur Beeinflussung von Spontan-EEG und Muskelaktivitat

Im vorigen Kapitel wurde beschrieben, weshalb die individuelle EEG-Amplitude der Patienten bei
FAEP-Messungen in einem niedrigen Bereich liegen sollte. Um dies zu erreichen, werden in der
klinischen Praxis verschiedene pharmakologische und nicht pharmakologische MaBnahmen an-

gewandt.

Zu den nicht pharmakologischen MalRnahmen zahlt die Aufklarung der Patienten bzw. deren El-
tern. Neben der Aufklarung Gber den Untersuchungsablauf, werden hilfreiche Verhaltensweisenfiir

die Zeit vor, wahrend und nach der FAEP-Messung vermittelt.

Erwachsenen Patienten wird empfohlen, wahrend der Messungen maoglichst ruhig und ent- spannt

zu liegen, um muskulare Stérpotenziale gering zu halten (Steffens 2019a). Ein frihes
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Aufstehen und ein Untersuchungszeitpunkt nach dem Mittagessen beglinstigen den Eintritt des
Spontanschlafs. Das Schaffen einer angenehmen Einschlafatmosphare (ruhiger, schallabge-

schirmter Raum) ist ebenfalls eine nicht pharmakologische RuhigstellungsmaRnahme.

Kinder werden mittels pharmakologischer und nicht pharmakologischer MaRnahmen sediert
bzw. zu Ruhe gebracht. Die pharmakologischen MaRnahmen kommen nur bei Sduglingen und
Kleinkindern zur Anwendung, altere Kinder werden wie Erwachsene behandelt. Zur pharmako-
logischen Ruhigstellung werden Melatonin, Chloralhydrat und Propofol als Intubationsnarkose
verwendet. Voraussetzung der Anwendung einer Ruhigstellung ist, dass durch Schlaf die friihen
evozierten Potenziale unverandert bleiben. Durch den Einsatz von Sedativa oder Narkotika wird
eine muskelrelaxierende Wirkung erzielt und dadurch das Signal-Stor-Verhaltnis verbessert

(Specht und Kraak 1990).

Bei Sduglingen werden die Ableitelektroden bereits vor dem Einschlafen befestigt, um eine spa-
tere Manipulation am Kopf und dadurch eine Storung des Schlafs zu verhindern. Sobald die
FAEP-Messung einer Seite beendet ist, wird der Kopf des Patienten gedreht und die zweite Seite

mit Elektroden beklebt und gemessen.

Fir den natiirlichen Schlaf, der zu den nicht pharmakologischen MaRnahmen gehort, ist ein
Schlafentzug vor der Untersuchung vorteilhaft. Die Patienten werden vor Untersuchungsbeginn

geflttert, so dass sie einschlafen und die Messung begonnen werden kann.

Melatonin ist ein korpereigenes Hormon, das in der Epiphyse aus Serotonin produziert wird. Die
Sekretion des Melatonins ist tagesrhythmisch gesteuert. Wahrend Tageslicht hemmt, stimuliert
Dunkelheit die Synthese und Sekretion des Melatonins. Die Helligkeitsunterschiede werden von
den lichtempfindlichen Photorezeptoren der Retina wahrgenommen und weitergeleitet. Das
sekretierte Melatonin bindet an MT1- und MT2-Rezeptoren im Nucleus suprachiasmaticus und
der Retina. Der Nucleus suprachiasmaticus befindet sich im Dienzephalon und reguliert Gber
seine eigene Oszillation den circadianen Schlaf-Wach-Rhythmus. In der Retina bewirkt Melato-
nin zusammen mit seinem Gegenspieler Dopamin die tageszeitliche Adaptation der Retina
(Kunst 2016). Extern zugefiihrtes Melatonin, das nebenbei nebenwirkungsarm ist, induziert also
Schlafrigkeit. Die Wirkung des verabreichten Melatonins halt mit einer Wirkdauer von circa 30

Minuten ausreichend lange fiir die FAEP-Registrierungen an (Behrman et al. 2020).

Chloralhydrat ist ein pharmakologisches Prodrug und wird in der Leber in seinen aktiven Metabo-
liten Trichlorethanol umgewandelt. Die Wirkweise ist nicht abschlieRend geklart, es wird aber
von einer GABA-vermittelten Sedierung im ZNS ausgegangen. Haufige Nebenwirkungen sind
zentrale und psychische Stérungen, Herzrhythmus- und gastrointestinale Stérungen. Aufgrund

der Nebenwirkungen und der langen Halbwertszeit von Trichlorethanol (8h) miissen die Kinder
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nach der Untersuchung Giberwacht werden (Avlonitou et al. 2011). Eine Kontraindikation ist fir
Patienten angezeigt, die an chronischen Erkrankungen leiden, wie Herzrhythmusstérungen, Gas-
tritis, Uberempfindlichkeitsreaktionen und Asthma bronchiale (Valenzuela et al. 2016). Um
Nebenwirkungen der Sedierung schnell zu erkennen, werden die Eltern der Patienten
ausfuhrlich Gber die Verwendung des Chloralhydrats aufgeklart und bleiben mit ihren Kindern

einige Stunden nach Untersuchungsende noch in der Klinik.

Patienten, die eine Narkose erhalten, werden vom Team der Andsthesie betreut und nach Be-
endigung der Narkose liberwacht. Die Narkose wird durch verschiedene analgesierende, mus-
kelrelaxierende und hypnotische Pharmaka induziert und aufrechterhalten. Propofol, ein
hypnotisches Arzneimittel wirkt GABA-vermittelt hemmend auf das zentrale Nervensystem.
Unerwiinschte Nebenwirkungen konnen Blutdruckabfall, Erregung mit Myoklonien,
Atemdepression, das Propofol-Infusions-Syndrom und Injektionsschmerz sein. Das nicht-
depolarisierende Muskelrelaxans Mivacurium hat eine kurze Anschlagzeit und eine kurze
Wirkdauer. Es wird Uber Esterhydrolyse im Blut eliminiert und gilt daher als gut steuerbar. Die
Opioide Piritramid, Fentanyl und Remifentanil sind hoch potente Opioid-Analgetika (WHO Klasse
[11) und wirken Gber Opioid-Rezeptoren im zentralvensen antinozizeptiven System. Sie kénnen
Atemdepression, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Hypotonie hervorrufen. Sevofluran ist
ein geruchsmildes Inhalationsanasthetikum, das vor allem hypnotisch wirkt und bei Kindern
verwendet wird. Es induziert im Vergleich zu anderen Inhalationsanasthetika keine bzw. nur

geringe Atemwegsirritationen.

1.5 Fragestellungen und Hypothesen

Fiir einen erfolgreichen Einsatz friiher akustisch evozierter Potenziale in der klinischen Diagnostik
ist eine hohe und gleichmaRige Qualitdt dieser Messungen erforderlich. Da in letzter Zeit
verschiedene Autoren die besondere Rolle der EEG-Amplitude als wesentliche Komponente der
Storung im Messprozess betont haben, wird in dieser Arbeit versucht, belastbare klinische Daten
fir diese GroRe zu gewinnen. Wegen der besonderen Bedeutung der FAEP bei objektiven
Horschwellenmessungen an Kindern liegt der Schwerpunkt der Datenerhebung bei dieser
Patientengruppe. Eine Analyse von FAEP-Daten erwachsener Patienten soll eine Bewertung

dieser Daten unterstiitzen.

Es sollen sowohl die Variabilitat der EEG-Amplitude als auch die Zusammenhange zwischen

Mittelungszahl, Reststorung und EEG-Amplitude im klinischen Gebrauch aufgezeigt werden.

In der klinischen Routine wird versucht, die Vigilanz von Kindern und Erwachsenen vor und

wahrend einer FAEP-Messung mittels verschiedener pharmakologischer und nicht
14



pharmakologischer Methoden zu beeinflussen. Es wird vermutet, dass RuhigstellungsmaRnah-
men die individuelle EEG-Amplitude des Patientenabsenken und somit eineschnelle Messungvon
guterQualitat erzielt werden kann. Deshalb sollin dieser Arbeit die Verwendung von Narkose und

anderen RuhigstellungsmaRnahmen analysiert und erstmals quantifiziert werden.

Des Weiteren soll Gber den Zusammenhang zwischen Mittelungszahl und Messzeit die theore-
tisch notige Messzeit bis zum Erreichen einer definierten Qualitat errechnet werden. Damit
kénnte man bereits zu Beginn einer Messung abklaren, ob bei gleichbleibender EEG-Amplitude
des Patienten Uberhaupt eine akzeptable Qualitdt der FAEP-Messung in klinisch verantwortba-

rer Zeit erreicht werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenquellen der retrospektiven Studie

Diese Studie wurde als retrospektive Analyse klinischer Daten konzipiert. Verwendet wurden Da-
ten, die iber den Zeitraum von einem Jahr in der Funktionsdiagnostik der Universitatsklinik fur
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie in Magdeburg erhoben wurden. Die
Daten entstammen zwei Patientengruppen: Reizantwortschwellenmessungen an Kindern mit-
tels Chirp-FAEP und topodiagnostischen Messungen von Horstorungen an Erwachsenen mittels

Klick-FAEP.

Die Stichprobe der Reizantwortschwellenuntersuchungen (Abb. 13) bestand aus 80 Patienten im
Alter von einem bis 83 Monaten (Altersmedian: 27 Monate). Die gréRte Gruppe stellten die unter
Einjahrigen dar. Dies ist begriindet durch die friihe Abklarung von Horstérungen im Rahmen der
padaudiologischen  Konfirmationsdiagnostik  (Follow-up) nach nicht bestandenem

Neugeborenen-Horscreening (Hoth et al. 2012). 36 Patienten waren weiblich, 44 mannlich.

Die Stichprobe der an Erwachsenen erhobenen Klick-evozierten FAEP-Messungen (Abb. 14) be-
stand aus 94 Patienten im Alter von 25 bis 85 Jahren (Altersmedian: 55 Jahre, 49 weiblich, 45

mannlich).

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte nach Konsultation der Ethikkommission der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg unter Beachtung von §16(5) der Allgemeinen Vertragsbedin-

gungen (AVB) flr das Universitatsklinikum Magdeburg.
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Abbildung 13: Altersverteilung der in die Studie eingeschlossenen Kinder: Das Alter der Kinder ist
auf Monate abgerundet angegeben.
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Abbildung 14: Altersverteilung der in die Studie eingeschlossenen Erwachsenen: Die Altersanga-
ben entsprechen den vollstdndig vollendeten Lebensjahren.

2.2 Technischer Aufbau des Messplatzes

Die FAEP-Messungen wurden mit dem ERA-Messsystem Eclipse (Fa. Interacoustics) in einer akus-
tisch abgeschirmten und abgedunkelten Kabine durchgefiihrt. Schwellenmessungen an Kindern
in Intubationsnarkose (N=19) wurden im Operationssaal vorgenommen. Die EEG-Aktivitdt an der
Kopfhaut wurde mit Ag/AgCl-Elektroden abgeleitet. Die Erdungselektrode war auf der Stirn, die
positive Elektrode auf dem Vertex, die Referenzelektrode auf dem ipsilateralen Mastoid oder am

ipsilateralen Ohrlappchen befestigt.

Fiir die Auslosung der FAEP wurde entweder ein Klickreiz (Topodiagnostik) oder ein CE-Chirp
(Schwellenmessung) verwendet. Zeitverlauf und Spektrum des CE-Chirps sind in Abbildung 15

dargestellt.
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Abbildung 15: Zeitverlauf (links) und Spektrum des elektrischen Signals am Hérereingang (rechts)
fiir den zur Hérschwellenbestimmung benutzten CE-Chirp (modifiziert nach (Miihler et al. 2013)).

Beide Reize erlauben eine breitbandige Anregung des Horsystems. Dabei kompensiert der Chirp-
Reiz die Laufzeit der Wanderwelle auf der Basilarmembran zur Optimierung der Reizantwort-
schwellenbestimmung. Die Reizlibertragung erfolgte liber Einsteckhorer ER-3A. Eine detaillierte

Zusammenstellung aller Registrierparameter ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Messparameter

1000

Frequenz (Hz)

Schwelle Topodiagnostik
Stimulus CE-Chirp 100us-Klick
Reizrate 39,1 Hz 18,7 Hz
Polaritat Sog
Horer Einsteckhorer ER-3A
Elektroden Ag/AgCl-Klebeelektroden

Ableitposition

+ Vertex, - Mastoid, Erde: Stirn

Bandpassfilter 100 - 1000 Hz 150 - 3000 Hz
Zeitfenster 0-22ms 0-15ms
Abbruchkriterium

Mittelungszahl 8000 4000
Reststérung 35nVv 40 nV
Artefaktschwelle |40 pVv
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2.3 Messdurchfuhrung

2.3.1 Reizantwortschwellenbestimmung bei Kindern mittels FAEP

Die FAEP-Messung mittels Chirp dient der objektiven Bestimmung der Reizantwortschwelle. Da-
bei folgt der Messablauf einem festen Schema, das eine gute Vergleichbarkeit der Messungen

sichert.

Um die Reizantwortschwelle zu bestimmen, wird der kleinste Pegel, bei dem gerade noch eine
Reizantwort nachweisbar ist, gesucht. Dabei ist lediglich das Vorhandensein oder Fehlen der
Welle V relevant. Die Schwellenmessung wird bei einer Intensitat begonnen, die oberhalb der
aufgrund von Voruntersuchungen vermuteten Reizantwortschwelle des Patienten liegt. Wenn
keinePotenzialantwort nachweisbar ist, wird der Reizpegel erhoht. Ist eine Welle V vorhanden,
wird der Reizpegel um 10 dB abgesenkt und eine weitere Kurve registriert. Diese Anndherung
von oben an die Horschwelle erfolgt in 10 dB-Schritten so lange, bis keine Welle V mehr
nachweisbarist. Der Pegel mit der letzten identifizierten Reizantwort kann nur als Hérschwelle
definiert werden, wenn bei einem um 10 dB geringerem Reizpegel eine Registrierung ohne
Reizantwort durchgefiihrt wurde. Die letzte vorhandene Welle V wird mit CR (Clear Response)

markiert.

Zur Sicherung einer definierten Qualitat aller Registrierungen wird die Reststérung wahrend der
Registrierung nach dem von Don und Elberling 1994 beschriebenen Verfahren abgeschatzt (Don
und Elberling 1994). Die Registrierung wird automatisch beendet, wenn ein Reststérungsgrenz-
wert von 35 nV erreicht ist und mindestens 800 Mittelungen durchgefiihrt wurden. Wurde der

Reststorungsgrenzwert nicht erreicht, wurden maximal 8000 Mittelungen registriert.

Abbildung 16 zeigt eine typische FAEP-Messung zur Bestimmung der Reizantwortschwelle bei
einem Kind in Intubationsnarkose. Die erste Registrierung erfolgte an beiden Ohren bei 70 dB. Da
beidseits eine Reizantwort sichtbar war, wurde der Reizpegel um 10 dB gesenkt, bis keine Antwort
mehr nachweisbar war. Es wurde also eine Registrierung oberhalb, unterhalb und an der
Schwelle vorgenommen. Zur Absicherung der Schwelle wurde die Registrierung unterhalb der
Reizantwortschwelle wiederholt. Die Reizantwortschwelle wurde rechts bei 60 dB nHL und links

bei 50 dB nHL gefunden.
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Abbildung 16: Typische Schwellenmessung bei einem Kind in ITN: Die Reizantwortschwelle liegt
rechts (rot) bei 60 dB, links (blau) bei 50 dB. Die Reststérungen stehen rechts neben den jeweili-
gen Kurven.

2.3.2 FAEP-Messungen zur Topodiagnostik von Horstérungen bei Erwach-
senen

Die FAEP-Messungen mittels Klick-Reiz dienen zur Topodiagnostik von Horstorungen. Um eine
gute Vergleichbarkeit der Messungen zu erzielen, folgt auch hier der Messablauf einem festen
Schema. Topodiagnostische FAEP-Messungenwerden beiIntensitaten durchgefiihrt, die deutlich
oberhalb der Hérschwelle des jeweiligen Patienten liegen. Die Amplituden der FAEP-Wellen sind
groRer und die Wellen | - lll deutlicher ausgepragt als bei Horschwellenmessungen. Um die
Messungen ausreichend bewerten zu kdnnen, sollte mindestens eine Kurve registriert werden,
bei der alle drei wichtigen Latenzen ti, t3, ts bestimmt werden kdnnen. Es ist flir die Auswertung
von Vorteil, wenn bei weiteren Kurven alle drei Wellen vorhanden sind, so dass die Veranderung

der Latenzen in Abhdngigkeit vom Intensitatspegel beurteilt werden kann.

Zur Sicherung einer definierten Qualitat aller Registrierungen wird auch bei diesen Messungen
die Reststorung wahrend der Registrierung abgeschatzt. Die Registrierung wird automatisch be-
endet, wenn ein Reststorungsgrenzwert von 40 nV erreicht ist. Wurde dieser Grenzwert nicht

erreicht, wurden maximal 4000 Mittelungen registriert.
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Abbildung 17: Typische FAEP-Messung zur Topodiagnostik von Hérstérungen: Die Reststérungen
sind rechts neben den jeweiligen Kurven angegeben.

Abbildung 17 zeigt eine Mustermessung zur Topodiagnostik von Horstérungen. Das Messproto-

koll enthalt nicht nur die FAEP-Kurven beider Ohren (oben), sondern auch ein Latenzdiagramm

(rechts unten). Der graue Bereich im Latenzdiagramm markiert die Latenznormbereiche. Diese

Patientin zeigt sowohl deutlich ausgepragte FAEP-Wellen bei Stimulation des rechten und linken

Ohrsals

auch normgerechte Latenzen beidseits.

2.4 Methoden zur Ruhigstellung bei FAEP-Registrierungen

Da Hirnstammpotenziale im Gegensatz zu kortikalen Potenzialen nicht von der Vigilanz des Pati-

enten abhdngen und nicht von Sedierung und Narkose beeinflusst werden, kann man verschie-

dene Ruhigstellungsmethoden anwenden (Hoth 2009). Generell wird in dieser Arbeit zwischen

nicht-pharmakologischen und pharmakologischen MaRBnahmen unterschieden. Letzte werden

insbesondere bei Kleinkindern und Sauglingen eingesetzt.

21



2.4.1 Nicht-pharmakologische Ruhigstellung von Erwachsenen und Kindern

Erwachsene Patienten werden vor der Untersuchung ausfihrlich aufgeklart. Insbesondere
werden sie aufgefordert, sich moglichst gut zu entspannen und willkiirliche Bewegungen im
Kopfbereich (Kauen, Schlucken, Augenbewegungen) zu vermeiden. Sie werden darauf
hingewiesen, dass es die Untersuchung nicht beeintrachtigt, wenn sie einschlafen. Entspannung
und Einschlafen wird durch gedampftes Licht in der Untersuchungskabine unterstitzt. Den
Vigilanzzustand vermerkt der Untersucher im Untersuchungsprotokoll, indem er den Patienten
subjektiventwederals ,,ruhig” oder als ,,unruhig” bewertet. Diese Einschatzung erfolgt zum einen
durch eine Beobachtungdes Patienten selbst, zum anderen durch eine Einschatzung des vom

Messsystem angezeigten Zeitverlaufs des EEG.

Sofern die Patienten noch sehr jung sind, kommt der natirliche Schlaf zur Ruhigstellung in Be-
tracht. Voraussetzung dafiir sind Schlafentzug und Hunger bis kurz vor Beginn der FAEP-Regist-
rierungen. Nachdem die Elektroden geklebt sind, wird das Kind von der Mutter gestillt oder mit
dem Flaschchen gefiittert, sodass zeitnah nach der Nahrungsgabe der Schlaf einsetzt und die

Messungen vorgenommen werden kénnen.

Die Ableitpunkte der Elektroden werden bereits vor jeglichen Ruhigstellungsmalnahmen gerei-
nigt und die Elektroden auch beidseits geklebt, um die Patienten nicht durch die Manipulation
am Kopf aus ihrem Schlaf zu wecken. Des Weiteren finden die Untersuchungen in einer abgedun-

kelten Kabine auf einer Liege statt. Eine Bezugsperson darf die Kinder in die Kabine begleiten.

Altere Kinder werden wie erwachsene Patienten angewiesen, wihrend der Messungen mog-
lichst ruhig zu liegen. Bei Bedarf kdnnen diese Kinder wahrend der Messung einen portablen

DVD-Player mit einem stummen Trickfilm nutzen.

2.4.2 Pharmakologische Ruhigstellung von Kindern

Melatonin wird als erste Wahl der pharmakologischen MalBnahmen bei Sduglingen und Klein-
kindern im Alter von zwei bis zwo6lf Monaten eingesetzt, da es weder eine toxische Dosis noch
gravierende Nebenwirkungen zeigt. Melatonin wird sublingual als SpriihstoR verabreicht. Pati-
enten im ersten Lebensjahr erhalten 70 ug Melatonin, dies entspricht einem SpriihstoR, im Alter
von 13 bis 24 Monaten bekommen sie 140 pg und im Alter von zwei bis drei Jahren 210 pug Mela-
tonin. Der Wirkeintritt dauert 15 bis 30 Minuten. Um optimale Bedingungen flir den Einsatz des

Melatonins zu schaffen, erfahrt das Kind bis Untersuchungsbeginn Schlafentzug.

Die Applikation von Chloralhydrat erfolgt im off-label-use per os als Sirup. Die Dosis des Chlo-

ralhydrats liegt bei50 mg/kg Kérpergewicht. 1000 mg ist die Maximaldosis des Chloralhydrats. Die
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Wirkung setzt in der Regel nach 30 min ein und halt das Kind 30 bis 60 Minuten im Schlaf.
Aufgrund der Aspirationsgefahr muss das Kind mindestens zwei Stunden vor Verabreichung
nlchtern sein. Eine Dienstanweisung gibt die Handlungsablaufe im Falle eines Auftretens von

Nebenwirkungen vor.

Die Messung friiher akustisch evozierter Potenziale unter Intubationsnarkose (ITN) wird bei Pa-
tienten angewandt, die nicht kooperativ sind (z.B. Behinderung), ein Cochleaimplantat erhalten
sollen oder fiir die aufgrund einer Operation im Nasen-Rachen-Raum oder Mittelohr bereits eine
Narkose geplant ist, so dass die Messungen direkt im Anschluss an die Operation im Operations-

saal ausgefihrt werden kénnen.

Wird eine Ruhigstellung mittels Intubationsnarkose angestrebt, so erhalten die Patienten als Pra-
medikation Midazolamsaft. Die Narkose bei diesen Messungen wird bei Kindern in der Regel
mittels Propofol (4 mg/kg KG), Mivacurium (0,2 mg/kg KG) und Piritramid (0,1 mg/kg KG bei
Adenektomie) oder Fentanyl (2 ug/kg KG bei Tonsillektomie) eingeleitet.

Um eine Bradykardie zu vermeiden, wird gegebenenfalls Atropin (0,01-0,02 mg/kg KG) appli-
ziert. Ist das Kind sehr agitiert, oder bestehen Schwierigkeiten, einen vendsen Zugang zu legen,
wird die Induktion mithilfe des Inhalationsnarkotikums Sevofluran durchgefiihrt. Die Narkose
wird aufrechterhalten durch Propofol (8 mg/kg KG) und Remifentanil (0,35 pg/kg/min). Wah-
rend der Narkose werden die Kreislaufparameter (iberwacht (EKG, Blutdruck, Sauerstoffsatti-

gung, endexspiratorischer Kohlenstoffdioxid-Partialdruck).

2.5 Datenanalyse

Das FAEP-Messsystem ,Eclipse” speichert Messparameter und Ergebnisse in einer Datenbank.
Aus den Datensatzen dieser Datenbank wurden folgende Parameter ausgelesen: Alter, Ge-
schlecht, Summationszahl und Reststérung. Bei Kindern wurde zusatzlich die Art der Ruhigstel-
lung (wach, natirlicher Schlaf, Melatonin, Chloralhydrat, ITN), bei Erwachsenen die Vigilanz-

klasse (ruhig, unruhig) erfasst.

Fiir jede einzelne Registrierung wurde aus Mittelungszahl N und Reststorung Uy die EEG-

Amplitude Ugeg berechnet (Formel 2).

Ugec = Urn - VN (2)
Um den Zusammenhang zwischen der Art der Ruhigstellung und der EEG-Amplitude darzustel-
len, wurden die EEG-Amplituden der einzelnen Registrierungen einer Messung gemittelt. Diese

mittlere EEG-Amplitude Ugg; wurde zur Charakterisierung der gesamten Messung benutzt.
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Um bei den Schwellenmessungen abzuschatzen, welche Messzeit flir eine konstante Reststorung
von Uy von 35 nV theoretisch notig ware, wurde fiir alle Messungen aus mittlerer EEG-Amplitude

und Reststorung die theoretische Mittelungszahl N, berechnet.

Ver = (29)” (3

Die Division dieser theoretischen Mittelungszahl durch die Reizrate (hier 39,1 Hz) liefert die theo-

retische Messzeit.

Formel 3 wurde ebenfalls auf die topodiagnostischen Messungen angewandt, um die theore-
tisch notige Messzeit flr die Vigilanzklasse ruhig und unruhig zu ermitteln. Dabei wurden als

Reststérung 40 nV und als Reizrate 18,7 Hz verrechnet.

2.6 Statistik

EEG-Amplitude und Mittelungszahl der Schwellenmessungen an Kindern wurden auf Normalver-
teilung nach Kolmogoroff-Smirnow getestet. EEG-Amplitude und Mittelungszahl sind nicht nor-
malverteilt (p<0,05). Die Nullhypothese kein Unterschied der EEG-Amplituden jeweils zwischen
den Gruppen Melatonin, Chloralhydrat, Intubationsnarkose, natiirlicher Schlaf und keine Sedie-
rung wurde mittels Kruskal-Wallis-Test und anschlieBenden Post-Hoc-Tests (Bonferroni-korri-
giert) getestet. Da Mittelungszahl bzw. Messzeit in einem quadratischen Verhaltnis zur EEG-
Amplitude stehen, ist die Testung der Mittelungszahl hinsichtlich der Ruhigstellungsgruppen

nicht notwendig.

Eine Normalverteilung der EEG-Amplitude und der Mittelungszahl bei den Latenzmessungen
wurde nach Kolmogoroff-Smirnow abgelehnt (p<0,05). Die Nullhypothese kein Unterschied der
EEG-Amplituden zwischen den Gruppen ruhig und unruhig wurde mittels Mann-Whitney-U-Test
Uberprift. Ebenso wurde die Abhadngigkeit der EEG- Amplitude von der Ohrseite und Geschlecht

des Patienten hinsichtlich keines Unterschiedes getestet.

Flr statistische Analysen wurde IBM SPSS 24.0 genutzt. Fiir die Konzipierung der statistischen
Analyse wurde die vom Institut flir Biometrie und Medizinische Informatik der medizinischen
Fakultat (Prof. Kropf) angebotene biometrische und datentechnische Unterstiitzung in Anspruch

genommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Einfluss der Ruhigstellung auf EEG-Amplitude und Messzeit bei Kindern

In Abbildung 18 ist die Altersverteilung fiir die Ruhigstellungsarten aufgetragen. Vonden 80 Kin-
dern wurden 19 in Intubationsnarkose mit Propofol, 15 nach Sedierung mit Chloralhydrat, 7 nach
Sedierung mit Melatonin und 8 im natiirlichen Schlaf untersucht. Bei 31 Kindern erfolgte die

FAEP-Messung im Wachzustand.

FAEP-Messungen im natirlichen Schlaf wurden ausschlief8lich bei sehr jungen Kindern (Interquar-
tilsbereich IQR 2...5 Monate) durchgefiihrt. Die Verwendung von Melatonin erfolgte nur bis zu
einem Alter von 12 Monaten (IQR 3...11 Monate), Chloralhydrat wurde hauptsachlich bei Kindern
zwischen 5 und 27 Monaten eingesetzt. Kinder in Narkose waren dagegen deutlich alter (IQR
18...27 Monate) und wiesen eine breite Altersverteilung auf. Wache Kinder, die ohne Durchfiih-
rung einer RuhigstellungsmalRnahme untersucht wurden, waren weit alter als solche mit Inter-

vention (Median 52 Monate) und beziglich ihres Alters die inhomogenste Gruppe.

aal N=19 15 7 8 31 }
72+ -
60} -
o A |
@ 481 .
=
G | |
=
= 36} 4
2 L |
< sl ]
12 4
0 -
ITN Chloral- Melatonin natiirl. wach
hydrat Schlaf

Abbildung 18: Altersverteilung der RuhigstellungsmafSnahmen: Die Boxplots zeigen jeweils die
25%- und die 75%-Quartile mit dem Median, sowie Maximum und Minimum. In der oberen Zeile
sind die jeweiligen Fallzahlen angegeben (modifiziert nach (Knaus et al. 2019)).

Bereits bei der visuellen Inspektion der Datensatze fallen deutliche Unterschiede zwischen der
Qualitat der FAEP-Registrierungen im Wachzustand und in Sedierung oder Narkose auf. Abbil-
dung 19 zeigt jeweils ein typisches Beispiel fiir eine Registrierung in ITN und im Wachzustand.
Bei der Messung im Wachzustand fallt besonders die mangelnde Reproduzierbarkeit der Kurven

gleichen Reizpegels auf.

25



150nv | 1sonv[ | /|

[ /
F R i AN

pa
dB nHL dBnHL | \ 1| A }\ ‘II" ' 156 nV

w f/\,\/ﬂvw 180V % ) f{\. \ﬂ\/’! \/\g\% jf o
ol ey = NG
2 A AA A Lo B
e N7AN %8
=\ AN NO g

AR ST PV

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22ms 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22ms

Abb. 19: Hérschwellenbestimmung durch Registrierung von FAEP bei einem vierjéhrigen Kind in
ITN (links) und bei einem zwei Monate alten wachen Sdugling (rechts). Neben den Kurven sind
jeweils die Reststérungen in Nanovolt aufgetragen (modifiziert nach (Knaus et al. 2019)).

Abbildung 20 zeigt die individuellen EEG-Amplituden in Abhdngigkeit von den verschiedenen
Ruhigstellungsarten. Es prasentiert sich ein gravierender Unterschied zwischen den wachen
Kindern und denen mit pharmakologischer oder nicht-pharmakologischer Ruhigstellungs-

methode.

Unter den RuhigstellungsmaRBnahmen zeigt die Intubationsnarkose (Median 0,64 pV) die nied-
rigste EEG-Amplitude, wahrend im natirlichen Schlaf (Median 1,06 pV) diese bereits deutlich
groRer ist. Die EEG-Amplituden im Wachzustand (Median 2,94 pV) sind durchschnittlich mehr als
viermal so grof8 wie in Intubationsnarkose und 2,5-mal so grof? wie im natdirlichen Schlaf. Die In-
tubationsnarkose nimmt unter den pharmakologischen SedierungsmalRnahmen eine Sonderstel-

lung ein, da der Interquartilsabstand (IQR 0,22 uV) besonders klein ist.

Die EEG-Amplituden von Chloralhydrat (Median 0,96 uV) und Melatonin (Median 1,02 pV) be-
finden sich zwischen denen der Narkose und des natirlichen Schlafs. Die Spannweite bei Mela-

toninistim Vergleich zu den anderen Ruhigstellungsarten deutlich vergroRRert.

Der Interquartilsabstand bei wachen Kindern (IQR 1,39 uV) ragt deutlich hervor, besonders im di-

rekten Vergleich mit der Intubationsnarkose (IQR 0,22 pV).
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Abbildung 20: Abhdngigkeit der mittleren EEG-Amplituden von der Art der Ruhigstellung (Signi-
fikanzniveaus: ** p<0,01; * p<0,05) (modifiziert nach (Knaus et al. 2019)).

Der Kruskal-Wallis-Test bestatigt einen signifikanten Einfluss der Art der Ruhigstellung auf die
mittlere EEG-Amplitude (p<0,01). Die anschlieRend durchgefiihrten Post-Hoc-Tests (Bonferroni-
korrigiert) zeigen, dass sich die Gruppen ITN (p<0,01), Chloralhydrat (p<0,01), Melatonin (p<0,05)
und natdrlicher Schlaf (p<0,05) jeweils signifikant von der Gruppe der wachen Kinder unterschei-
den. Ein signifikanter Unterschied der EEG- Amplitude zwischen den vier Ruhigstellungsarten

Intubationsnarkose, Chloralhydrat, Melatonin und natrlicher Schlaf wurde nicht gefunden.

Abbildung 21 zeigt den Einfluss verschiedener RuhigstellungsmaBnahmen auf die Messzeit, die
theoretisch nétig ware, um eine Reststérung von 35 nV zu erhalten. Durch den in Formel 2 be-
schriebenen quadratischen Zusammenhang zeigt sich in dieser Abbildung der Effekt der Ruhig-
stellungsmaBnahmen im Vergleich miteinander und mit der wachen Gruppe noch deutlicher. Die
theoretische Messzeitim Wachzustand (Median 176 s) ist zehnmal gréBer als bei den durch Chlo-

ralhydrat sedierten Kindern (Median 18s).

Besonders ausgepragtist die Spannweite beiMelatonin (Range 103 s)und bei den wachen Kindern
(Range 372 s). Die Untersuchungen in Intubationsnarkose benétigten weniger Zeit zum Messen
als die drei anderen Ruhigstellungsmethoden, in der statistischen Berechnung ist dieser Effekt

jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 21: Einfluss der Ruhigstellungsart auf die Messzeit, die theoretisch nétig wire, um eine
Reststérung von 35 nV zu erreichen. In der linken Graphik werden die Ruhigstellungsmafinahmen
mit wachen Messungen verglichen, wéhrend rechts die Ruhigstellungsarten in vergréflertem
Mafstab dargestellt sind.

3.2 Patientenstatus und EEG-Amplitude bei erwachsenen Patienten

Bei der visuellen Betrachtung der insgesamt 94 Datensatze der Topodiagnostik von Horstorun-
gen an Erwachsenen waren, wie schon bei den Schwellenmessungen bei Kindern, deutliche Un-
terschiede in der FAEP-Kurven-Qualitat erkennbar. Die in Abbildung 22 gezeigten typischen Bei-
spiele fur entspannte und unruhige Erwachsene zeigen, dass der Vigilanzstatus die Qualitat der

FAEP-Kurven grundlegend bestimmt.
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Abbildung 22: Beispiele fiir die Auswirkung des Vigilanzstatus auf die Qualitdt tiberschwelliger
FAEP-Registrierungen eines entspannten Erwachsenen (oberes Bildpaar) und eines sehr unruhi-
gen Erwachsenen (unteres Bildpaar).

Ein Mann-Whitney-U-Test zeigt signifikante Unterschiede der mittleren EEG-Amplitude zwischen
den Gruppen ruhig und unruhig (p<0,05). Die EEG-Amplitude ist gemaR eines Mann-Whitney-U-

Tests weder von der Ohrseite (p<0,05) noch von dem Geschlecht (p<0,05) der Patienten abhan-

gig.

EEG-Amplitude (V)

ruhig unruhig

Abbildung 23: Abhdngigkeit der EEG-Amplitude vom der Vigilanzstatus bei erwachsenen Patien-
ten: Die Boxplots zeigen jeweils die 25%- und die 75%-Quartile mit dem Median, sowie Maximum
und Minimum.

In Abbildung 23 werden die EEG-Amplituden wahrend FAEP-Topodiagnostik-Messungen von ru-
higen mit unruhigen Patienten anhand von Boxplots verglichen. Dem Vigilanzstatus ruhig waren
71 Patienten zuordnet, der unruhigen Gruppe 23 Patienten. Der Median der EEG-Amplituden

bei ruhigen Patienten (3,04 V) ist signifikant niedriger als in der unruhigen Gruppe (3,92 pV).
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Des Weiteren sind sowohl die Spannweite (Range 3,71 uV) als auch der Interquartilsbereich (IQR
1,01 pV) kleiner bei ruhigen als bei unruhigen Patienten (Range 5,48 uV; IQR 1,87 uV). Besonders
in Anbetracht der Tatsache, dass die Fallzahl der unruhigen Patienten deutlich kleiner ist als die

der ruhigen, ist es bemerkenswert, dass die ruhige Gruppe dennoch homogener erscheint.

In Abbildung 24 sind die EEG-Amplituden der Kinder im direkten Vergleich mit denen der Er-
wachsenen aufgetragen. Sedierten und wachen Kindern sind ruhige und unruhige Erwachsene
gegenibergestellt. Sehr deutlich ist zu sehen, dass die EEG-Amplituden der wachen Kinder und
der ruhigen Erwachsenen eine sehr dhnliche Verteilung aufweisen. Davon abzugrenzen sind die
EEG-Amplituden der sedierten Kinder (Melatonin, Chloralhydrat, natirlicher Schlaf, ITN). Der
Median der mittleren EEG-Amplituden dieser Gruppe liegt bei 0,84 pV. Mehr als 75 % der sedier-
ten Kindern haben eine niedrigere EEG-Amplitude als die ruhigen Erwachsenen mit der
geringsten EEG-Amplitude. Der Patient der Gruppe sediert/ITN mit der groRten EEG-Amplitude

befindet sich unterhalb der 25% - Quartile der anderen drei Gruppen.

Kinder Erwachsene

EEG-Amplitude / pV
~
1
——
1

sediert/ITN wach ruhig unruhig

Abbildung 24: Patientenstatus und EEG-Amplitude: Die Abbildung vergleicht die mittleren EEG-
Amplituden bej sedierten (Melatonin, Chloralhydrat, natiirlicher Schlaf, Intubationsnarkose) und
wachen Kindern mit denen von erwachsenen Patienten (ruhig und unruhig).

Genau wie bei der Analyse der Schwellenmessungen bei Kindern wurde auch fiir die Erwachse-
nen die Messzeit geschatzt, die fiir das Erreichen einer Reststérung von 40 nV theoretisch notig
ware. Abbildung 25 zeigt fiir die Vigilanzgruppen ruhig und unruhig diese theoretisch nétigen
Messzeiten. Die Spannweite und der Interquartilbereich sind bei den unruhigen Patienten deut-
lich groRer als bei den ruhigen Patienten. Der Median liegt bei ruhigen Erwachsenen knapp tber
308 Sekunden, wahrend bei den unruhigen Erwachsenen bereits 513 Sekunden erforderlich wa-
ren. Die maximalen theoretischen Messzeiten einiger als ,,unruhig” klassifizierter Patienten er-

reichen klinisch vollig unrealistische Werte von iber 30 Minuten pro FAEP-Kurve.
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Abbildung 25: Einfluss des Vigilanzstatus von erwachsenen Patienten auf die Messzeit: Theore-
tisch nétige Messzeiten bis zum Erreichen einer Reststérung von 40 nV.

3.3 Abbruchkriterien Reststérung und Mittelungszahl in der klinischen Rou-
tine

Eine mittlerweile in der Literatur etablierte Methode, eine konstante und zwischen verschiede-
nen Einrichtungen vergleichbare Qualitdt von FAEP-Messungen zu erreichen, ist die Nutzung von
Abbruchkriterien fiir definierte Reststérungen. Die in dieser Studie benutzten Abbruchkriterien
von 35 nV fiir Schwellenmessungen an Kindern und von 40 nV fiir topodiagnostische Messungen
an Erwachsenen griinden sich auf langjahrige Erfahrungen bei FAEP-Messungen in der Funkti-
onsdiagnostik der Universitatsklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschi-

rurgie in Magdeburg (Hoth et al. 2014; Mihler und Hoth 2014).

In Abbildung 26 ist die Reststorungsverteilung aller topodiagnostischen FAEP-Registrierungen an
Erwachsenen dargestellt. 44 Registrierungen wurden unterhalb der 40 nV - Abbruchreststérung
beendet. Die kleinste erreichte Reststorung betrug 37 nV, das Maximum lag bei 140 nV. Die Wirk-

samkeit des Abbruchkriteriums spiegelt sich im Maximum der Verteilung um 40 nV wider.
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Abbildung 26: Verteilung der Reststérung bei topodiagnostischen Messungen

Abbildung 27 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Reststorungen bei Schwellenmessungen. Im Ge-
gensatz zu den FAEP-Registrierungen an Erwachsenen zeigt diese Verteilung ein anderes
Verhalten. Entgegen den Erwartungen weist eine grofRe Anzahl von Registrierungen
Reststérungen unterhalb des Abbruchkriteriums von 35 nV auf. Die Ursache fiir dieses Verhalten
liegt in der Eigenschaft des FAEP-Messgerates, erst nach mindestens 800 Summationen einen
Abbruch der Messung zuzulassen. Innerhalb der 80 FAEP-Schwellenmessungen an Kindern mit
ihren 782 Einzelregistrierungen konnte viermal eine minimale Reststérung von 12 nV erreicht
werden. Das Maximum lag bei 219 nV. Die Spannweite ist hier mit 207 nV deutlich groRer als bei

den topodiagnostischen Messungen an Erwachsenen mit 103 nV.
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Abbildung 27: Verteilung der Reststérung bei Schwellenmessungen.
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Wurde der Grenzwert der Reststorung nicht erreicht, wurde die Registrierung bei 8000 Mitte-
lungen fir die Schwellenmessungen und bei 4000 Mittelungen fir die topodiagnostischen Mes-
sungen abgebrochen. In den Abbildungen 28 und 29 sind die tatsachlichen Mittelungszahlen fiir
diese Messungen abgebildet. Abbildung 28 zeigt, dass die meisten FAEP-Registrierungen im Rah-
men von Schwellenmessungen zwischen 800 und 2000 Mittelungen beendet wurden. 800 Sum-
mationen wurden nur bei 4 Messungen unterschritten. 247 Registrierungen wurden bei 800 Mit-
telungen abgebrochen. Im Histogramm ist auRerdem zu sehen, dass die Registrierung gehauft

nach vollen Tausendern abgebrochen wurde.

Wahrend die Mittelungszahlen der Schwellenmessungen in Abbildung 28 ein deutliches Maxi-
mum bei 800 Mittelungen aufweisen, zeigt das Histogramm der Mittelungszahlen bei topodiag-
nostischen Messungen in Abbildung 29 ein anderes Verhalten. Ein Grof3teil der Messungen (284
von 532) wurde bei 4000Mittelungen beendet. Das bedeutet, dass bei der Mehrzahl der Regist-
rierungen der angestrebte Grenzwert der Reststérung von 40 nV auch mit 4000 Mittelungen

nicht realisiert werden konnte.
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Abbildung 28: Verteilung der Mittelungszahlen bei Schwellenmessungen an Kindern: In die Gra-
phik eingefasst sind 782 Registrierungen im Rahmen von 80 Schwellenmessungen.
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Abbildung 29: Verteilung der Mittelungszahlen bei topodiagnostischen Messungen an Erwachse-
nen: Untersucht wurden 532 Registrierungen von 94 FAEP-Messungen.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wird der Einfluss von RuhigstellungsmalRnahmen auf die Qualitdt von FAEP-Mes-
sungen untersucht. Dazu wurde fiir eine reprasentative Stichprobe von klinischen FAEP-Mes-
sungen zundchst die mittlere EEG-Amplitude bestimmt. Anhand dieser Daten wurde der Einfluss
von pharmakologischen und nicht-pharmakologischen MaRnahmen zur Ruhigstellung ermittelt.
SchlielRlich wurde gezeigt, wie durch eine innovative Qualitdtssteuerung von FAEP-Messungenin
Zukunft bereits zu Anfang einer Registrierung abgeschéatzt werden kann, ob in einer klinisch rele-

vanten Messzeit FAEP-Messungen von guter Qualitat zu erzielen sind.

4.1 Variabilitat der EEG-Amplitude

Das in dieser Arbeit benutzte Verfahren, die EEG-Amplitude aus der Reststérung und der Mitte-
lungszahl zu schatzen, wurde bereits von Don und Elberling beschrieben (Don und Elberling
1994, 1996). Sie konnten damals zeigen, dass zwischen dem theoretischen Verlauf der Reststo-
rung nach dem Wurzel-N-Gesetz (Formel 1) und dem tatsachlichen Verlauf nur geringe Abwei-
chungen bestehen. Voraussetzung dafiir ist ein stationdres EEG. Don und Elberling zeigen, dass
durch Anwendung einer Artefaktschranke ein stationdrer EEG-Verlauf erzeugt werden kann

(Don und Elberling 1994).

Sowohl die hier analysierten Schwellenmessungen an Kindern als auch die topodiagnostischen
FAEP-Messungen an Erwachsenen zeigen eine grolRe Spannweite der mittleren EEG-Amplitude.
Wahrend die EEG-Amplitude bei narkotisierten Kindern bei 0,64 puV liegt, ist sie bei wachen Kin-
dern viermal so groRR (2,94 uV). Die groBten mittleren EEG-Amplituden weisen die unruhigen
Erwachsenen auf (3,92 pV). Hier wurde eine sechsfach groRere EEG-Amplitude als in der Nar-
kose-Gruppe gemessen. Auch innerhalb der einzelnen Gruppen variiert die mittleren EEG-
Amplitude stark. Die topodiagnostischen Messungen wiesen mittlere EEG-Amplituden von 2,43
MV bis 7,91 uV auf. Ein Vergleich dieser Daten mit Werten anderer Autoren fallt schwer, weil die

Amplitude der EEG-Aktivitat nur selten Gegenstand von Untersuchungen war.

Mubhler et al. analysierten den Einfluss von Filterparametern auf die EEG-Amplitude bei 1033
FAEP-Registrierungen an 251 Patienten. Sie berichten Uber eine groRe inter- und intraindividu-
elle Variabilitat der EEG-Amplitude. Der von ihnen berichtete Mittelwert hangt wesentlich von
der Steilheit des Hochpassfilters ab und liegt mit 4,2 pV (6 dB/oct.) im Bereich des in dieser

Studie gefundenen Werts fur unruhige Erwachsene (Mdihler et al. 1998).

Muihler und Specht untersuchten die Abhangigkeit der EEG-Amplitude bei FAEP-Messungen an
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wachen und schlafenden Kindern. Dabei zeigen die Mediane der EEG-Amplituden (wach: 3,9 pV;
schlafend: 2,44 uV) ahnliche Werte wie bei den in dieser Studie untersuchten Kindern (Muhler

und Specht 1999).

Beim Vergleich von EEG-Amplituden unterschiedlicher Studien muss aber beachtet werden, dass
durch die Verwendung unterschiedlicher Messparameter, insbesondere der Filtereinstellungen,
die EEG-Amplituden-Werte aus unterschiedlichen Studien nicht direkt vergleichbar sind. So be-
richten Mihler und Specht von einer starken Abhangigkeit der EEG-Amplitude von der Steilheit
des Hochpassfilters (Muhler et al. 1998). Auch die von Miihler und Rahne gezeigten Daten fir
drei Stichproben (erwachsene Routinepatienten, sedierte Kinder und Probanden) unterstrei-
chen diesen Vorbehalt. Hier liegen die EEG-Amplituden deutlich unter denen vergleichbarer

Stichproben in dieser Arbeit (Muhler und Rahne 2009).

4.2 Absenkung der EEG-Amplitude durch Ruhigstellungsmalinahmen

Die Ergebnisse der Untersuchungen zum Einfluss von Sedierung und Narkose auf die individuelle
EEG-Amplitude zeigen, dass — unabhéangig davon, ob durch Sedierung, Narkose oder natiirlichem
Schlaf —schlafende Kinder eine signifikant niedrigere EEG-Amplitude aufweisen als wache Kinder.
Daraus ist abzuleiten, dass Reizantwortschwellenmessungen mittels FAEP an Kindern moglichst
in schlafendem Zustand durchzufiihren sind. Da zwischen den einzelnen Ruhigstellungsarten
kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden wurde, kann die Methode der Ruhigstellung
nach medizinischen Gesichtspunkten gewéhlt werden (Indikation, Kontraindikation, Alter, elter-
lichem Wunsch). Bei der Wahl der Ruhigstellungsart ist zu beachten, dass es, je nach Ruhigstel-
lungsart, einen gewissen Prozentsatz an erfolglosen Durchfiihrungen gibt. In der Literatur wird
dieser Prozentsatz an erfolglosen Sedierungen mit 4 - 25% bei Melatoninsedierungund 0,3 -4,1
% bei Chloralhydratsedierungen angegeben (Valenzuela et al. 2016; Avlonitou et al. 2011;
Schmidt et al. 2007).

Die in dieser Studie analysierten Datensatze wurdenineinem Zeitraum von einemJahr erhoben.
Die Fallzahlen der Ruhigstellungarten bilden damit die Relevanz der einzelnen pharmakologi-
schen (Chloralhydrat, Melatonin und Narkose) und nicht-pharmakologischen Sedierungen in der
klinischen Routine ab. Die Daten bilden zum Beispiel die Alterspraferenz beim Einsatz von Melatonin

sehr gut ab.

Reich und Wiatrak befragten FAEP-Labore zu ihren Daten beziiglich Sedierungsarten von FAEP-
Patienten. 27 von 75 Einrichtungen gaben an, dass beiihnen Sedierungen zur FAEP-Messung nicht

regelmaRig durchgefiihrt werden. 25 Labore sedierten Patienten jlnger als 21 Jahre, 23 Labore
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verwendeten Sedierungen nur bei Kindern bis 5 Jahren. Zur Sedierung wurde dabei insbesondere

Chloralhydrat verwendet (46 von 48 Laboren) (Reich und Wiatrak 1996).

Die Daten von Reich und Wiatrak zeigen, dass die Verwendung von RuhigstellungsmaRnahmen
bereits eine lange Zeit existiert und eng mit der Messung von FAEP an Kindern verknupft ist
(Reich und Wiatrak 1996). Auch aktuelle Studien zeigen beim Einsatz von Melatonin und Chloral-
hydrat bei Kindern positive Auswirkungen auf die Qualitat und Erfolgsrate der FAEP-Messungen
(Casteil et al. 2017; Avlonitou et al. 2011). Wahrend Casteil et al. und Avlonitou et al. lediglich
qualitative Aussagen liber die Sedierungsauswirkung auf die EEG-Amplitude geben kénnen, wird
in vorliegender Arbeit zum ersten Mal der Einfluss des gesamten Spektrums von Ruhigstellungs-

maBnahmen auf die individuelle EEG-Amplitude quantitativ beschrieben.

Mdihler und Specht stellten die signifikante Auswirkung einer Ruhigstellung durch Sedierung
oder Schlaf auf die EEG-Amplitude fest. In ihrer Studie untersuchten sie FAEP-Registrierungen
von 171 Kinder, wovon 69 wahrend der Untersuchungen schliefen (nach Sedierung mit Chloral-
hydrat bzw. im natlrlichen Schlaf). Die EEG-Amplitude variierte in dieser Studie von 2,44 pV
(schlafend) bis 3,9 uV (wach) (Mihler und Specht 1999).

2009 zeigten Mihler und Rahne in einer Studie an 125 Patienten den signifikanten Vorteil von
Sedierung und Aufklarung auf die EEG-Amplitude bei der Registrierung von stationdren Poten-
zialen. Erfahren die Patienten weder eine Aufklarung noch eine Ruhigstellung, so weisen die EEG-
Amplituden eineinhalb bis dreifach so hohe Werte im Vergleich zu denen der Sedierungs- bzw.

Aufklarungspatienten auf (Mihler und Rahne 2009).

Auch wenn ein direkter Vergleich der EEG-Amplituden von Miihler und von Specht oder Mihler
und Rahne aufgrund von abweichenden Registrierparametern (Filter) nicht moglich ist, bestati-

gen diese beiden Studien die Ergebnisse der vorliegenden Studie.

Wahrend die Daten zum Einsatz pharmakologischer Methoden zur Ruhigstellung deren starken
Einfluss auf die Vigilanz belegen, zeigen sowohl die Daten der wachen Kinder als auch die an
Erwachsenen erhobenen Daten einen schwachen Einfluss von nicht-pharmakologischen Metho-
den. So ist der Unterschied der EEG-Amplitude zwischen ruhigen und unruhigen Erwachsenen
zwar statistisch signifikant, aber mit etwa 20% gering im Vergleich zu dem groRen Effekt einer

pharmakologischen Ruhigstellung bei Kindern.

Dass AufklarungsmalRnahmen vor FAEP-Messungen trotz ihres offensichtlich geringen Effekts
sehr wichtig sind, zeigen ganz aktuell die von Madsen et al. erhobenen Daten. Probanden wurde
hier aufgefordert, bei FAEP-Registrierungen entweder still zu liegen, beziehungsweise zu schla-
fen oder sich bewusst zu bewegen. Madsen et al. finden dabei einen grollen Unterschied der

EEG-Varianz zwischen den Aufzeichnungen in Ruhe und mit Bewegung (Madsen et al. 2018). In
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diesem Kontext ist auch der von Miihler und Rahne beschriebene Effekt von besonders geringen
EEG-Amplituden bei Probanden aus dem unmittelbaren Laborumfeld zu sehen. Offenbar be-
glnstigt ein tieferes Verstandnis der Messprozesse eine zielgerichtete Entspannung (Mihler und

Rahne 2009).

Die Einbeziehung von Kindern und Erwachsenen in die Analyse der EEG-Amplitude in dieser Stu-
die macht zum ersten Mal einen direkten Vergleich beider Gruppen moglich. Die Gegenuber-
stellung in Abbildung 24 zeigt, dass sich wache Kinder und ruhige Erwachsene hinsichtlich ihrer

durch die EEG-Amplitude charakterisierte Vigilanz sehr dhnlich verhalten.

4.3 Reststorung, Abbruchkriterien und theoretische Messzeit

In dieser Arbeit wird die Reststorung als Qualitatsmal? fir FAEP-Registrierungen verwendet. Von
Don und Elberling ausfiihrlich beschrieben, wird die Reststorung in der Literatur in zahlreichen
Studien als Qualitatsmal} verwendet und erlaubt dadurch Vergleiche zwischen diesen Studien
(Don und Elberling 1994). Hoth zeigte bereits 1986 die Wichtigkeit der Reststdrung fir die Qua-
litat von topodiagnostischen FAEP-Messungen. Mit seiner Formel zur Berechnung des Latenz-
fehlers zeigte er, dass dieser Fehler im Wesentlichen von zwei Faktoren, der Reststorung und der
Krimmung des Wellengipfels, abhéngig ist. Dabei ist der Fehler umso gréRer, je groRer die Rest-

stérung bzw. je kleiner die Krimmung ist (Hoth 1986).

Im Gegensatz zu anderen QualitdtsmaRen fir FAEP-Registrierungen (Korrelationskoeffizient,
Signal-Rausch-Verhiltnis) ist die Reststérung unabhangig von der Amplitude des evozierten Po-
tenzials und kann auch bestimmt werden, wenn gar keine Reizantwort vorliegt. Des Weiteren
erlaubt der einfache theoretische Zusammenhang zwischen EEG-Amplitude, Mittelungszahl und
Reststérung (Formel 1) eine einfache Betrachtung des Einflusses dieser beiden Faktoren auf die
Reststérung. Wie in der Einleitung erlautert, kann die Reststorung zwar durch VergréRerung der
Mittelungszahl reduziert werden, entscheidend fiir die Hohe der Reststérung nach einer be-

stimmten Mittelungszahl ist jedoch die EEG- Amplitude (Mihler und Hoth 2014).

Don und Elberling schlugen vor, die Reststorung auch zur Steuerung des Messprozesses der FAEP
zu benutzen. Um eine einheitliche Qualitat der FAEP zu gewahrleisten, sollte jede Messung bei
einem vorher definierten Grenzwert der Reststérung abgebrochen werden — dem Abbruchkri-
terium (Don und Elberling 1996). In der Literatur werden Reststérungswerte zwischen 20 nV und
40 nV verwendet (Ferm et al. 2013; Nielsen 2015). Der National Health Service Professionals

(NHSP) empfiehlt 25 nV, wahrend Ferm et al. 32 nV Reststérung festlegen (Sutton G. und Light-

foot G. (Co-editors) 2013; Ferm et al. 2013). Madsen et al. legten 30 nV Reststérung als
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Abbruchwert fest (Madsen et al. 2018). Hoth empfiehlt flir die topodiagnostische Messung von
Horstorungen 30 - 40 nV Reststorung, wahrend er fiir Reizantwortschwellenmessungen 20 - 30

nV Reststérung fiir eine qualitdtsvolle Messung vorschlagt (Walger et al. 2014).

Bei den in dieser Arbeit untersuchten klinischen FAEP-Daten wurde die Reststérung in Echtzeit
wahrend der FAEP-Registrierung abgeschatzt und die Registrierung bei Werten von 35 nV
(Schwelle) und 40 nV (Topodiagnostik) beendet. Diese Werte wurden seit vielen Jahren in der
Funktionsdiagnostik der Universitatsklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-
chirurgie in Magdeburg als Kompromiss zwischen optimaler Qualitdat und Messzeit benutzt.
Wurden diese Abbruchkriterien nicht erreicht, so wurden Schwellenmessungen bei 8000 und

topodiagnostische Messungen bei 4000 Mittelungen beendet.

Abbildung 27 zeigt, dass viele der Registrierungen (385 von 782 Registrierungen) unterhalb von
35 nV beendet wurden. Abbildung 28 zeigt, worin die Ursache fiir dieses unerwartete Verhalten
zu suchen ist: Die Software des FAEP-Messsystems ldsst einen Abbruch der Messung nur nach
mindestens 800 Mittelungen zu. Zahlreiche Messungen, besonders in Intubationsnarkose, errei-

chen aber bei 800 Mittelungen bereits Reststérungen von weniger als 35 nV.

Bei den topodiagnostischen FAEP-Messungen (Abbildung 26 und 29) wurden die meisten FAEP-
Registrierungen beendet, obwohl die Abbruchreststérung von 40 nV nicht erreicht wurde. Die Ur-
sache fir dieses Verhalten liegt in der vergleichsweise groRen mittleren EEG-Amplitude sowohl bei
ruhigen als auch bei unruhigen Erwachsenen. Flr topodiagnostische Messungen von Horstorun-
gen ist eine geringe Reststérung jedoch von geringerer Relevanz, da durch die stark Gberschwel-

ligen Reizpegel FAEP-Wellen mit hohen Amplituden erzeugt werden.

Bereits 1996 leiteten Don und Elberling aus dem Zusammenhang zwischen Reststérung, Mitte-
lungszahl und EEG-Amplitude eine Methode ab, um die fiir eine definierte Reststérung notwen-
dige theoretische Messzeit zu berechnen (Don und Elberling 1996). Miihler und Rahne ermittel-
ten fiir stationdre Potenziale die theoretisch notige Messzeit fiir unterschiedliche Patientengrup-
pen und zeigten, dass grofRe mittlere EEG-Amplituden zu klinisch nicht realisierbaren Messzeiten

flihren wiirden (Muhler und Rahne 2009).

Auch in dieser Studie wurde aus der mittleren EEG-Amplitude die zur Erreichung der Abbruch-
reststorung theoretisch notige Messzeit berechnet. Die Abbildungen 21 und 25 zeigen, dass bei
einer nicht zu vernachlassigenden Zahl von wachen Kindern und unruhigen Erwachsenen die
durch die Reststorung vorgegebenen Qualitatskriterien nur mit unrealistisch hohen Messzeiten
zu erreichen sind. Um diesen Widerspruch aufzuldsen, konnte bereits zu Beginn eines Registrie-
rungsprozesses durch eine Schatzung der EEG-Amplitude prognostiziert werden, wie viel Zeit die

FAEP-Registrierung bendtigt, um denZiel-Qualitatsbereich zu erreichen. Messungen an Patienten
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mit sehr hohen EEG-Amplituden und damit unrealistischen Messzeiten kénnten tber diesen Me-

chanismus friihzeitig abgebrochen werden.
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5. Zusammenfassung

In der padaudiologischen Diagnostik nehmen Horschwellenmessung mittels friiher akustisch
evozierter Potenziale (FAEP) einen wichtigen Platz ein. Besonders das Follow-up im Rahmen des
Neugeborenen-Horscreenings verlangt prazise bestimmte FAEP-Schwellen. Auch bei topodiag-

nostischen Fragestellungen werden FAEP-Registrierungen regelmaRig genutzt.

Bereits seit 30 Jahren ist die Reststorung als quantitatives Qualitatsmal zur Bewertung von FAEP
bekannt. Sie beschreibt die trotz optimaler Verarbeitung (Filterung, Mittelung) des an der Kopf-
haut registrierten Signals (ibrigbleibende Storung. In der klinischen Praxis wurde die Bedeutung
der EEG-Amplitude fir den Messprozess der FAEP und fir die Reststorung lange unterschatzt,
obwohl bekannt ist, dass durch den quadratischen Zusammenhang zwischen EEG-Amplitude

und Messzeit eine Messung bei doppelter EEG-Amplitude viermal so lange dauert.

In der klinischen Routine werden Schlaf, Sedierung und Narkose eingesetzt, um die EEG-
Amplitude wahrend der Messung der FAEP zu reduzieren. Bisher gibt es aber keine quantitativen
Vergleichsdaten fir die wichtigsten klinisch verwendeten Ruhigstellungsarten. Das Ziel dieser
Arbeit war es deshalb, den Einfluss verschiedener Ruhigstellungsarten (natirlicher Schlaf, Me-
latonin, Chloralhydrat und Intubationsnarkose) auf die EEG-Amplitude bei FAEP-Messungen

quantitativ zu erfassen.

Dafir wurde eine retrospektive Analyse einer reprasentativen Stichprobe von FAEP-Schwellen-
messungen an Kindern (80) und topodiagnostischen FAEP-Messungen an Erwachsenen (94)
durchgefihrt und die im Laufe eines Jahres in der Funktionsdiagnostik der Universitats-HNO-
Klinik Magdeburg erhobenen Daten analysiert. Dafiir wurde fiir jede FAEP-Registrierung die EEG-
Amplitude aus Reststorung und Mittelungszahl geschatzt. Die Schwellenmessungen wurden an-
hand der Ruhigstellungsart, die topodiagnostischen Messungen anhand einer subjektiven Be-

wertung der Vigilanz (,,ruhig”/,,unruhig”) klassifiziert.

Die Analyse der Schwellenmessungen ergab eine deutliche Altersabhangigkeit der bei Kindern
verwendeten Ruhigstellungsart. Beziglich der EEG-Amplitude zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen wachen und sedierten Kindern, jedoch wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Sedierungsarten gefunden. Durch den quadratischen Zusam-
menhang zwischen EEG-Amplitude und Messzeit hat eine hohe EEG-Amplitude grolRe Auswir-
kungen auf die Messzeit und damit auf klinische Ablaufe. Wache Kinder bendtigen im Vergleich

zu mit Chloralhydrat sedierten Kindern im Mittel eine zehnfache Messzeit.

Fir die klinische Praxis ergeben sich aus dieser Arbeit zwei wichtige Schlussfolgerungen: (1)
Horschwellenmessungen mit FAEP an wachen Kindern fiihren oft zu unverhaltnismaRig langen
Messzeiten. (2) Da es keine signifikanten Unterschiede in der Effektivitat der Ruhigstellungsart

bei Kindern gibt, kann diese vom Arzt anhand des Alters und der Indikation gewahlt werden.
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