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Einleitung

Die Entstehungsmechanismen von otoakustischen Emissionen (OAE) bei Saugetieren kdnnen in zwei
unterschiedliche Gruppen eingeteilt werden (Shera und Guinan, 1999): zum einen koharente Reflexion von
Wellen an Impedanzunstetigkeiten entlang der cochledren Partition und zum anderen elektromechanische Kréfte
von den &uReren Haarsinneszellen (AHZ). Zu der ersten Gruppe gehoren spontane OAEs (SOAE),
Stimulusfrequenz-OAEs (SFOAE), und transient evozierte OAEs (TEOAE) und zur zweiten Gruppe
Distorsionsprodukt-OAEs (DPOAES).

Obwohl der Ursprung von SOAEs, SFOAEs, und TEOAEs auf kohérenter Reflexion in der Cochlea basiert,
bendtigt ein messharer Schalldruck dieser Emissionen im auBeren Gehorgang Verstarkung durch von den AHZ
aufgebrachte elektromechanische Krafte, die den Reibungskréften entgegen wirken. Die elektromechanischen
Krafte sind somatisch und entstehen aufgrund einer Anderung des Transmembranpotentials (Abb. 1). Dieses
Potential, genannt das Rezeptorpotential, entsteht in Folge einer Auslenkung der Stereozilien, die eine Anderung
der Offnungswahrscheinlichkeit der mechanoelektrischen Transduktionskandle in den Stereozilien verursacht,
die wiederum zu einem Rezeptorstrom fiihrt.
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Abbildung 1: Nichtlineare cochledire Verstédrkung und Diagnose ihres Funktionszustandes mittels otoakustischer Emissionen.

Bis zu hohen Stimulusintensitaten ist der Rezeptorstrom bzw. das Rezeptorpotential eine nichtlineare
(sigmoidale) Funktion der Stereozilienauslenkung, dagegen ist die elektromechanische Kraft eine lineare
Funktion des Rezeptorpotentials (Abb. 1). Das heilt, dass das elektromechanische Kraftsignal
Verzerrungskomponenten enthélt, denen der nichtlineare mechanoelektrische Transduktionsprozess in den
Stereozilien zugrunde liegt. Die DPOAEs resultieren aus dieser Nichtlinearitat — wird die Cochlea mit zwei
Tonen unterschiedlicher Frequenzen (f; und f,) simultan stimuliert, kommt es zu Verzerrungskomponenten im
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Rezeptorstrom und daher in der elektromechanischen Kraft (Abb. 2). Beim Menschen ist die
Verzerrungskomponente bei der unteren kubischen Differenzfrequenz, fpp = 2f,—f,, am starksten ausgepragt und
wird als DPOAE bezeichnet.
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Abbildung 2: DPOAE-Signal, p(t), als Summe der nichtlinearen Distorsionskomponente, p;(t), und der kohdrenten
Reflexionskomponente, p;;(t).

Da OAEs auf den elektromechanischen Kraften der AHZ — direkt oder indirekt — basieren, haben die
evozierten OAEs das Potenzial, eine Differentialdiagnose des Funktionszustandes des cochledren Verstéarkers zu
ermdglichen (Abb. 3). Ebenfalls kdnnten OAEs Informationen uber die Funktionszustande des Mittelohres sowie
der Efferenzen der AHZ liefern. In der klinischen Routine werden sie dagegen verwendet, um eine dichotische
Entscheidung zu treffen; namlich, fehlen die OAEs in einem bestimmten Frequenzbereich, dann wird
angenommen, dass ein Verstarkungsverlust von mindestens 30 dB im entsprechenden cochledren Bereich
vorliegt (Probst et al., 1991; Hoth und Neumann, 2006). Hauptgriinde fur diese begrenzte Aussage sind: 1) die
flr eine Differentialdiagnose bendtigte Datenerfassung ist zu zeitintensiv, 2) die herkdmmliche Messgenauigkeit
ist unzureichend, und 3) die Erklarungsmodelle sind unzureichend, um eine aussagekraftige diagnostische
Interpretation der OAE-Signale zu ermdglichen.

Basierend auf physiologischen Grundlagen der mikromechanischen Funktion der Cochlea adressieren wir diese
Probleme durch die Entwicklung von optimalen Stimulus- und Analysestrategien. Wir konzentrieren uns auf die
DPOAEs, denn im Gegensatz zu den TEOAES sind die DPOAEs frequenzspezifisch.

Heute wird angenommen, dass DPOAEs hauptséchlich aus zwei Komponenten bestehen (Shera und Guinan,
1999): zum einen der bereits erwahnten nichtlinearen Verzerrungskomponente, die der nichtlinearen
mechanoelektrischen Transduktionsfunktion direkt entstammt und sich retrograd in Richtung des cochleéren
Eingangs als eine Welle mit der Frequenz fpp ausbreitet, und zum anderen einer sogenannten
Reflexionskomponente, die in Folge kohérenter Reflexion einer sich anterograd ausbreitenden Welle mit der
Frequenz fpp am tonotopen Ort von fpp generiert wird (Abb. 2). Diese reflektierte Welle breitet sich ebenfalls
retrograd in Richtung des ovalen Fensters aus, so dass das tatsdchliche DPOAE-Signal aus der Summe von zwei
Druckwellen gleicher Frequenz jedoch unterschiedlicher Amplituden und Phasen besteht. Abhdngig von den
relativen Amplituden und Phasen kdnnen die beiden Komponenten konstruktiv oder destruktiv interferieren und
dadurch einen guten bzw. schlechten Funktionszustand der Cochlea vortauschen. Diese Signalinterferenz ist der
Hauptgrund fir die sogenannte Feinstruktur in konventionell mit Dauerténen gemessenen DP-Grammen und als
Solches stellt die Reflexionskomponente ein biologisches Stér- bzw. Rauschsignal dar.
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Abbildung 3: Potentieller Einsatz von otoakustischen Emissionen und Einschréinkungen fiir die klinische Diagnose.

Obwohl einige Methoden zur Trennung der beiden Komponenten existieren, haben sie sich wegen langer
Messzeiten bzw. unzureichender Spezifitat bisher in der klinischen Diagnostik nicht durchgesetzt. Zu erwahnen
sind: 1) Suppression der kohérenten Reflexionskomponente (Heitmann et al., 1998), 2) inverse Fourier-
Transformation hochaufgeldster DP-Gramme und Multiplikation mit einem Zeitfenster (Kalluri und Shera, 2001;
Mauermann und Kollmeier, 2004), und 3) Chirp-Stimulation mit erhdhter Wiederholungsrate und
schmalbandige Bandpassfilterung (Long et al., 2008).

Methoden

Hier présentieren wir eine messzeiteffiziente und akkurate Methode zur Trennung der beiden DPOAE
Komponenten. Daflir werden die unterschiedlichen Zeitverzdgerungen der beiden Komponenten genutzt (Abb. 4
und Abb. 5), indem ein kurzer Ton zeitverzdgert zu einem langeren Ton prasentiert und das DPOAE Signal im
Zeitbereich analysiert wird. Die Messzeit wurde mittels folgender MaRnahmen reduziert: 1) die Dauer beider
Tone eines Frequenzpaars werden so kurz wie mdglich gehalten und frequenzabhéngig gewahlt, und 2) innerhalb
eines Mittelungssegments wird nicht nur ein Frequenzpaar sondern werden mehrere Frequenzpaare
unterschiedlicher Frequenzen direkt nacheinander présentiert, wobei die Anordnung der Position eines
Frequenzpaars so gewahlt wird, dass zu benachbarten DPOAE-Signalen ausreichend Abstand im Zeit- und
Frequenzbereich besteht (Zelle et al., 2017a). Die Intensititen eines Frequenzpaars wurden anhand eines
frequenzabhéngigen Pegelscherealgorithmus, der maximale Uberlappung der Hillkurven der fi- und fo-
Wanderwellen beim f,-tonotopen Ort ermdglicht, gewahlt, um die Amplitude der nichtlinearen
Distorsionskomponente zu maximieren (Zelle et al., 2015). Zwei Methoden zur Trennung der DPOAE-
Komponenten wurden verwendet bzw. entwickelt: 1) ,,Onset Decomposition (Vetesnik et al., 2009), welche die
Amplitude der nichtlinearen Distorsionskomponente liefert (Abb. 4), und 2) ,Pulse-Basis-Function
Decomposition (Zelle et al., 2013), welche die Amplitude sowie die Phase beider Komponenten liefert (Abb.
5).

Messungen wurden an normalhérenden Probanden (N = 20, 28 + 4 J, < 20 dB HL) und Probanden (N = 21, 50
+ 13 J) mit sensorineuraler Schwerhérigkeit (< 77 dB HL) durchgefiihrt (Zelle et al., 2017a). Die Studie wurde
durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubingen genehmigt und
in Ubereinstimmung mit der Helsinki-Deklaration fiir humane Experimente durchgefiihrt. Nach mindlicher und
schriftlicher Aufklarung wurde eine Einverstandniserklarung von jedem Probanden unterschrieben.
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Abbildung 4: Trennung der DPOAE-Komponenten, p;(t) und p;;(t), mittels Kurzpuls-Primdrténen und Schétzung der
Amplitude von p;(t) anhand von , Onset Decomposition”.
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Abbildung 5: Schitzung der Amplitude von p,(t) mittels ,,Onset Decomposition” und der Amplituden und Phasen von p,(t)
und p;; (t) mittels ,,Pulse-Basis-Function Decomposition”,

Ergebnisse

Anhand des hier préasentierten Kurzpuls-Verfahrens und der assoziierten Optimierungen zeigen wir: 1) das DP-
Gramm der nichtlinearen Distorsionskomponente enthdlt keine Feinstruktur, 2) Horschwellen kdnnen akkurat
mit bisher nicht erreichter Genauigkeit mittels DPOAE-Schwellen geschéatzt werden (Standardabweichung 6.52
dB), 3) numerische Simulation mit einem hydrodynamischem Modell ergibt eine untere Grenze fir den
Schétzfehler von 3 dB, 4) die Amplitude der kohérenten Reflexionskomponente nimmt sowohl mit zunehmender
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Schallintensitat als auch Stimulusfrequenz ab und ist mit dem Erscheinen von SOAEs positiv korreliert (r2 =
0.94, p < 0,01), und 5) die Gesamtmesszeit fur acht Frequenzpaare und sechs Intensitdtspaare betragt
typischerweise etwa 6 Minuten. Weitere Details finden Sie in Zelle et al. (2013, 2015, 2016, 2017a, b) sowie
Dalhoff und Gummer (2011).

Zusammenfassung

Mit weiteren Verbesserungen, wie zum Beispiel einem adaptiven Verfahren zur Wahl der Intensitatspaare,
erwarten wir in ndherer Zukunft eine weitere Reduktion der Messzeit um einen Faktor zwei bis drei. Bei solch
niedrigen Messzeiten wirde das Messprotokoll zur objektiven Messung der Hoérschwelle klinisch verwendbar
werden. Darliber hinaus erwarten wir eine Verwendung bei der Differentialdiagnose des Funktionszustandes des
cochledren Verstarkers, des Mittelohres und der medialen cochledren Efferenzen.
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