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Hintergrund

Frihe klick-evozierte Potentiale werden seit Anfang
der 1980er Jahre zur Schétzung von Horschwellen einge-
setzt, wobei allgemein eine gute Ubereinstimmung von
Potential schwellen und Hérschwellen zumindest fir Priif-
frequenzen zwischen 1 und 5kHz angenommen wird.
Picton (1978) wies aber in einer , Schlisselarbeit” nach,
dass diese Annahme nicht zutrifft, wenn sich der Horver-
lust in verschiedenen Priffrequenzen stark unterscheidet.
Deshalb entwickelte er eine Stimulation mit Tonfrequen-
zen (Picton et a. 1979), die einerseits durch kurze Ton-
pips eine noch hinreichende neuronale Synchronisation
und damit visuelle Erkennbarkeit der Potentiale ermég-
lichte, andererseits aber die bei kurzen Tonpips unver-
meidlichen Seitenbander durch ein kerbgefiltertes Rau-
schen (Notched-Noise) maskierte ("NN-BERA", Abb.1).

Tonpip 2 kHz
/ Motchied Moise 2 kHz
o 06 dB/Olkt., 2 Okt. breit

Abb.1: FFT-Spektrum eines Tonpips (2 kHz, 2 ms), gemischt mit
einem kerbgefilterten Rauschen (Flankensteilheit 96 dB/Oktave,
Breite 2 Oktaven). Die Seitenbénder des Tonpips werden zumin-
dest teilweise maskiert. Ein solcher Simulus ist nur als "Chan-
ce" auf ausreichende Frequenzspezifitat aufzufassen, weil FFT-
Soektren die cochledre Frequenzdispersion nicht so widerspie-
geln, dass Rilckschlisse von der FFT-Seitenband-Maskierung
auf die Maskierung in der Cochlea zuléssig wére, insbesondere,
weil biologische Vor- und Ruckwértsmaskierungseffekte aufier
Acht gelassen werden. Deshalb $nd fur die Abschéatzung der
tatsAchlichen Frequenzspezifitdt Messungen an normalhérigen
Probanden und schwerhdérigen Patienten notwendig.

In Deutschland wird die NN-BERA derzeit von etwa
150 Einrichtungen genutzt, zumeist von Kliniken und
Abteilungen fur HNO-Heilkunde, Audiologie, Phoniatrie
und Padaudiologie sowie von niedergelassenen Fachérz-
ten fur Phoniatrie und Padaudiologie. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die meisten permanent
schwerhérigen Kinder zumindest einmal mit der NN-
BERA untersucht wurden und die Anpassung der Horge-
réte wesentlich auf den Messwerten dieser Methode be-
ruht. Daher war es an der Zeit, €ine strukturierte Uber-

sichtsarbeit zu methodischen Details, zu Ergebnissen und
zum klinischen Stellenwert zu verfassen, besonders auch
im Hinblick auf einen anstehenden Vergleich mit konkur-
rierenden Verfahren wie Auditory Steady State Responses
(ASSR).

Ziel

Suchstrategien, Auswahlkriterien und Bewertungen
der Literatur wurden nach Empfehlungen zur Evidence
Based Medicine fur die Beurteilung diagnostischer Ver-
fahren beachtet (Glenck et a 2001, Knottnerus et al.
2002, Jaeschke et al. 1994). Fur die Literatursuche wur-
den auferdem die Handsearching-Anleitung Version 1.3
des Deutschen Cochrane-Zentrums Freiburg vom 2. Feb-
ruar 2000 herangezogen
(http://www.cochrane.de/cclitfrl.htm). Da es fir diagnos-
tische im Gegensatz zu therapeutischen Ubersichtsarbei-
ten noch keine Empfehlungen zur Manuskriptgestaltung
gibt, wurden die Empfehlungen der HNO-Sektion der
internationalen Cochrane-Gesellschaft (www.cochrane-
ent.org/page3.html) sowie von Moher et al. (2000) ver-
wendet.

Suchstrategien

Da das Thema eine Suche nach Ergebnissen Uber
Messungen an Probanden und Patienten erforderte, wurde
die Literatur-Datenbank "SilverPlatter Medline" verwen-
det, in der sowohl klinisch-audiologische als auch physi-
kalisch-akustische Zeitschriften gelistet sind. Es wurden
die Jahre 1966-2005 (nur bis einschliefdlich 5. Kalender-
woche) durchsucht. AuRRerdem wurde die dort nicht ge-
listete Zeitschrift fir Audiologie/Audiological Acoustics
der verfiigbaren Jahrgange 1993-2004 durchsucht. Zusétz-
lich wurden online-verfigbare Kongressberichte wichti-
ger internationaler sowie deutscher Fachgesellschaften
herangezogen, aber nur dann qualitativ ausgewertet, wenn
die Ergebnisse nicht durch gleiche Autoren und mit &hnli-
chem Titel in der Medline-Datenbank gefunden wurden;
andernfalls wurden sie nur quantitativ zur Kenntnis ge-
nommen. Einbezogen wurden die Abstracts von Tagun-
gen der International ERA Study Group (IESG, Jahre
1997-2003), der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Audiolo-
gen und Neurootologen der Deutschen Gesellschaft fiir
HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (ADANO,
1997-2004), der Deutschen Gesellschaft fur Audiologie
(DGA, Jahre 2001-2004) und der Deutschen Gesellschaft
fur Phoniatrie und Rdaudiologie (DGPP, Jahre 1994
2004) ausgewertet. Als Quellen dienten die Internetrepra-
sentationen und Tagungspublikationen der Gesellschaf-
ten.
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Auswahlkriterien

Es wurden experimentelle Studien zur NN-BERA und
ASSR mit statistisch ausgewerteten audiologischen, an
Menschen (Probanden und Patienten) aller Altersgruppen
(Sauglinge, Kleinkinder, Schulkinder, Erwachsene) ermit-
telten Ergebnissen eingeschlossen. Daten aus Tierversu-
chen wurden wegen fehlender klinischer Relevanz nicht
berticksichtigt.

Methodische Qualitat der eingeschlossenen
Studien

Die Einstufung des Evidenzniveaus der Arbeiten zur
NN-BERA wurde nach den Empfehlungen des Oxford
Centre for Evidence-based Medicine vorgenommen
(http://www.cebm.net/levels _of evidence.asp#notes). Die
ausgewerteten Studien wiesen das Evidenzniveau 3b
("Non-consecutive study; or without consistently applied
reference standards') oder 4 auf ("Casecontrol study,
poor or non-independent reference standard"). Erfah-
rungsberichte und Expertenmeinungen (Evidenzniveau 5),
Arbeiten zur Sedierung von Kindern sowie unsystemati-
sche Reviews ohne eigene Ergebnisse wurden ausge-
schlossen. Systematische Reviews ("SR") mit Evidenzni-
veaus 3a oder besser wurden nicht gefunden.

Methode

NN-BERA

Die Publikationen wurden quantitativ und inhaltlich
ausgewertet. Dazu wurden sie thematisch geordnet und
hinsichtlich gemeinsamer oder verschiedener unabhangi-
ger Variablen (Priffrequenzen, Reizdauer, Reizpolaritét,
Notched-Noise-Pegel, Reizrate) und gemeinsamer abhan-
giger Variablen analysiert (Potentialamplituden, Potenti-
aqualitdt, Abweichungen der Potentialschwellen von
anderen Schwellen, meist Horschwellen).

Anhand der Auswertung gefundener Arbeiten wurde
gesucht, welche Qualitdtsstufe der Ubersichtsarbeit -
wahlt werden konnte. Dabel schieden die Qualitétsstufen
Il (MetaAnalyse mit Re-Analyse der Originaldaten der
Publikationen) und IV (prospektive gepoolte Analyse) aus
organisatorischen Grinden aus (Blexner et al. 1999). Fur
Typ Il (einfache Meta-Analyse als quantitative Zusam
menfassung publizierter Daten, d.h. retrospektives data
pooling) ist die Homogenitét in Bezug auf Methodik und
Fallzahl entscheidend. Leider stellte sich heraus, dass die
erforderliche Homogenitét nicht erreicht wurde. Deshalb
war lediglich eine qualitative Zusammenfassung der Er-
gebnisse verschiedener Publikationen, d.h. Typ I, moglich
(sog. traditioneller Review).

ASSR

Publikationen zu ASSR wurden nur quantitativ zur
Kenntnis genommen.

Ergebnisse und Diskussion

NN-BERA vs. ASSR

NN-BERA: Der Suchbegriff "Notched Noise and Po-
tentials' ergab die meisten relevanten Ergebnisse in der
M edline-Datenbank. Es fanden sich 31 Publikationen aus
den Jahren 1979 bis Januar 2005. 26 Publikationen erfill-
ten die Einschlusskriterien. Auf3erdem fanden sich 9 Vor-
trége bei IESG-Tagungen und 12 Vortrége bei ADANO-,
DGA - oder DGPP-Tagungen. Die meisten und grundle-
genden Arbeiten zur NN-BERA wurden in den Jahren
1979 bis 1995 publiziert (Abb.2). Die Publikationsaktivi-
tét in Medline-gelisteten Zeitschriften beschréankt sich auf
6 Arbeitsgruppen (Tab.).

Autoren Jahre | Anzahl der
Publikationen

Picton TW, Oudllette J, | 1978- |7

Hamel G, Smith AD, 1995

Durieux-Smith A,

Moran LM, Stapells

DR, Linden RD,

Suffield JB Edwards

CG, Gravd JS, Martin

BA

Suzuki T, Horiuchi K, |1981- |3

Kobayashi K, Takagi N | 1986

Gorga MP, Thornton 1981- |3

AR, Kaminski J, 1988

Beauchine KA, Jestaed

w

Hyde ML, Riko K, 1984- |2

Corbin H, Moroso M, | 1987

Alberti PW,

Matsumoto N, Alberti

PW

Beattie RC, Boyd RL, |[1984- |5

Franzone DL, Thielen | 1994

KM, Torre P, Moretti

M, Warren V, Aleks

LA, Abbott CL

Schonweiler R, Ptok 1995- |3

M, Tolloczko R, 2004

Neumann A

Tab.: Aktivitat verschiedener Arbeitsgruppen mit mehr als einer
Publikation in Medline-gelisteten Zeitschriften, sofern die Ein-
schlusskriterien der Arbeit erflllt sind und chronologisch g
ordnet nach dem Beginn der Publikationsaktivitét.
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Abb.2: Forschungsinteresse hinsichtlich zweier konkurrierender
frequenzspezifischer  Potentialmessungen  (NN-BERA  und
ASSR/AMFR einschliefdlich der 40-Hz-Potentiale), sortiert nach
Literaturdatenbank, internationaler Tagung (IESG) und
deutschsprachigen Tagungen (ADANO, DGA, DGPP). Seit 2000
stagnieren die Publikationen zur NN-BERA, wahrend die Zahl
der Publikationen zu ASSRIAMFR weiter zunehmen.

ASSR: Der Suchbegriff "threshold and (auditory evo-
ked potentials) and (assr or amfr or 40 Hz)" ergab die
meisten relevanten Ergebnisse. Es fanden sich 67 Publika-
tionen aus den Jahren 1981 bis Januar 2005. 55 Publikati-
onen erfullten die Einschlusskriterien. Bei |ESG-
Tagungen wurden 52 Vortrdge und bei ADANO-, DGA -
oder DGPP-Tagungen 4 Vortrége publiziert. Seit 2002
haben sich meisten Arbeitsgruppen den ASSR zugewandt
(Abb.2), deren methodischer Grundstein ebenfalls Anfang
der 1980er Jahre gelegt wurde (Galambos et al. 1981).

NN-BERA, Reizpolaritét

Die Bedeutung des Einflusses der Reizpolaritét auf die
Potentialqualitdt wird in der Literatur unterschiedlich
eingeschétzt und meist al's unkritisch angesehen (Gorga &
Thornton 1989, Jacobson et al. 1983, Maurer et al. 1980;
Pijl 1987). Mehrheitlich werden alternierende Stimuli
empfohlen (Stapells 1989, Stapells & Picton 1981).

NN-BERA, Reizdauer

Von der Reizdauer ist bekannt, dass sie sowohl die
neuronale Synchronisation als auch die Frequenzspezifitét
des Reizes wesentlich mitbestimmt (Suzuki & Horiuchi
1981). Eine kurze Anstiegszeit der Hullkurve fihrt zu
einer grof3en Potentialamplitude, jedoch zu weniger fre-
guenzspezifischen Potentialen (Sininger et al. 1997). Eine
Verlangerung der Anstiegszeit der Hullkurve fihrt umge-
kehrt zu geringeren Potentialamplituden und -
korrelationen; bei einer Verlangerung der Anstiegszeit
von 2 auf 8 ms (fihrt zu 4 bis 16 ms langen Reizen) ist
etwa mit einer Halbierung der Potentialamplitude zu
rechnen (Stapells & Picton 1981).

NN-BERA, Reizpegel

Mit abnehmendem Reizpegel verlangern sich die La-
tenzen genau wie bei der Klick BERA (Picton et al. 1979,
Stirzebecher et al. 1993, Brunner C et al. 1998). Bei
tiefen Pruffrequenzen mit flacher Anstiegsflanke sind die
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Latenzen generell langer als bei hohen Pruffrequenzen.
Dies und der nahezu parallele Verlauf der Latenzkennli-
nien verschiedener Priifrequenzen entsprechend der le-
kannten cochledren Laufzeiten wird as Indiz fur eine
tatséchlich vorhandene Frequenzspezifitat der NN-BERA
angesehen. Die Reizantwortamplituden kénnen bei tiefen
Priffrequenzen (500 Hz) durchaus grofRer sein als bei
hohen (4 kHz); in der Praxis helfen sie aber aufgrund der
schlechten Synchronisation der Potentiale nicht wesent-
lich beim visuellen Erkennen der Potentiadle weiter, be-
sonders nahe der Schwelle.

NN-BERA, Notched-Noise-Pegel

Generell reduziert das Notched Noise die Reizant-
wortamplitude drastisch, insbesondere bei hohen Reizpe-
geln. Mit zunehmendem Pegel des Notched-Noise in
Bezug auf den Pegel der Tonpips nimmt die Erkennbar-
keit der Potentiale stetig ab. Beispielsweise wiesen dies
Beattie et al. (1994) fur Uberschwellig evozierte Potentiale
bei 0,5 und 2 kHz nach. Picton empfahl in der Erstbe-
schreibung des Verfahrens einen Notched-Noise-Pegel,
gemessen dBSPL, fir Normalhérende von 25 dB bzw. bei
Horstérungen und hohen Pegeln 15dB unterhalb der
Stimulusintensitét in peSPL, zumal ein um 15 dB hoherer
Notched-Noise-Pegel die Potentialamplitude etwa halbiert
(Picton et al. 1979).

Notched-Noise-maskierte Prifténe von 250 Hz erlau-
ben aufgrund kleiner Potentialamplituden keine zuverlas-
sige visuelle Potentialerkennung mehr. Die meisten Auto-
ren empfehlen deshalb 500 Hz als tiefste Priiffrequenz.

NN-BERA, Flankensteilheit und Bandbreite des Not-
ched-Noise

Nur eine einzige Arbeit beschéftigt sich mit dem Ein-
fluss der Flankensteilheit und der Notch-Bandbreite
(Beattie et al. 1992). Eine Verringerung der Bandbreite
von 2,5 Oktaven auf 1 Oktave fiihrt etwa zu einer Halbie-
rung der Potentialamplitude und um 0,7 ms langere la-
tenzen. Bel extremer Optimierung der Frequenzspezifitét
werden sich die Potentiale also schwellnah nicht mehr
erkennen lassen. Daher werden meistens 2 Oktaven ver-
wendet.

NN-BERA, Reizrate

Der Zeithedarf fir die Messung akustisch evozierter
Potentiale hangt wesentlich von der Reizrate ab bzw.
davon, wie Interstimulusintervalle und Epochen aufeinan-
der abgestimmt sind. Der Wunsch, méglichst viele Priif-
frequenzen zu messen, fuhrt zu der Idee, die Reizrate so
hoch wie mdglich zu wahlen, zumal sich viele Versuchs-
personen (und Patienten) nicht langer al's etwa 60 Minuten
ausreichend motorisch ruhig verhalten kénnen. Da die
Latenzen zumindest bei den Priffrequenzen 500 Hz und 1
kHz in Schwellenndhe jenseits von 15 ms zu erwarten
sind, sollten die Epochen nicht weniger als 20 ms betra-
gen. Damit ist der maximalen Reizrate eine theoretische
Grenze von 50/s gesetzt.
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Bei Klick-evozierten Potentialen werden die Amplitu-
den bei Erhdhung der Reizrate reduziert und die Latenzen
verlangert (Gorga et al. 1981, Stapells & Picton 1981,
Suzuki et al. 1986). Fir tonfrequenzevozierte Potentiale
wird dieser Effekt aber mehrheitlich als unkritisch ange-
sehen, zumal typischerweise keine Latenzauswertung
notwendig ist und sich die Amplitudenreduktion in Gren-
zen hélt. Eine Reizrate um 33/s (Stapells & Picton 1981)
bis etwa 40/s (Sturzebecher et al. 1993) ermdglicht die
Uberlagerung frilher Potentiale mit mittellatenten ASSR-
Potentialen bzw. "40 HzPotentialen", zumindest bei
wachen Erwachsenen und Jugendlichen ("Composite
Early AEP", CEAEP). Bei Sauglingen und Kleinkindern
ist dies aber meist nicht moglich (Stapells et al. 1984,
1988, Suzuki & Kobayashi 1984). Letztlich spricht nichts
dagegen, die theoretisch maximal mogliche Reizrate zu
wahlen und ggf. mittellatente Komponenten durch ent-
sprechende Filtereinstellungen auszublenden.

NN-BERA, Schwellenkorrelation, Schwellenabwei-
chungen bei Normalhérigkeit und verschiedenen Horver-
lusten

Sieben der oben zitierten Publikationen geben auch
Abweichungen von Potentialschwellen zu Sinustonhor-
schwellen an. Die Daten umfassen Messungen an normal
horenden Probanden und Patienten mit verschiedenem
Horverlust sowie unterschiedlichen Alters, auch Neuge-
borene und S&uglinge. Da von den Klick-evozierten Ro-
tentialen bekannt ist, dass die Synchronisation der neuro-
nalen Reizantwort und damit die Erkennbarkeit der Poten-
tiale an der Schwelle noch nicht ausgereift ist bzw. die
Werte von Erwachsenen erreicht, verglichen Sininger et
a. (1997) die Potentialschwellen an Neugeborenen und
Erwachsen. Sie stellten keine Unterschiede fest, konnten
jedoch durch in-situ-Messungen erheblich (bei 4 kHz um
20 dB) hohere Schallpegel feststellen.

Die Ergebnisse von Stapells et al. (1990, 1995), Mun-
nerley et al. (1991), und Schonweiler et al. (2004) wurden
an experimentellen Geréten mit verschiedenen Reiz und
Ableiteinstellungen gewonnen, die Daten von Stiirzebe-
cher et al. (1993), Schonweiler et al. (1995) und Brunner
et al. (1995) an einem kommerziellen Gerdt mit identi-
schen Einstellungen, aber an unterschiedlichen Alters-
gruppen, Methodik der Ruhigstellung und Fallzahlen, was
sich stark auf die Egebnisse auswirken kann. Die Forest
Plots zeigen in allen Priffrequenzen stark unterschiedli-
che Schwellenabweichungen (Abb.3). Die Mittelwerte
streuen zwischen O minimal bis maximal 12 dB, die Stan-
dardabweichungen zwischen minimal 2 bis maximal 16
dB. Sofern berechnet, ketragt die Korrelation zwischen
Potentialschwellen und Tonhdrschwellen r=0,84 bis
r=0,97. Die Frequenzspezifitdt der Potentialschwellen
wurde durch Ubereinstimmung mit psychoakustischen
Hérverlustkurven sowie durch das Latenzverhalten (siehe
Abschnitt NN-BERA, Reizpegel) plausibel gemacht Pic-
ton et al. 1979, Stlrzebecher et al. 1993).
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Abb.3: Forest Plots der Schwellenabweichungen (Potential-
schwellen minus Snustonhorschwelle, Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen) bei 500 Hz, 1 kHz, 2 kHz und 4 kHz (sofern
in der Arbeit enthalten). 1) Sapells et al. 1990, 2) Munnerley et
al. 1991, 3) Sapells et al. 1995, keine Daten fur 1 kHz, 4)
Schonweiler et al. 2004, rechte Ohren, 5) linke Ohren, 6) Sr-
zebecher et al. 1993 (Daten durch Interpolation aus einer Ab-
bildung entnommen), 7) Schonweiler et al. 1995, rechte Ohren,
8) linke Ohren, 9) Brunner et al. 1995. Die Daten 6-9 wurden
zZwar mit identischen Parametern abgeleitet, weichen aber auf-
grund anderer methodischer Unter schiede stark voneinander ab
(Heterogenitat als Argument gegen data pooling).
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Schlussfolgerungen

Die meisten Arbeiten halten eine Stimulation im
Hauptsprachbereich (0,54 kHz) fur ausreichend; mit 250
Hz evozierte Potentiale gelten als schlecht synchronisiert,
Messungen mit 8 kHz a's Uberfllssig. Es werden alternie-
rende 2-4 ms dauernde Tonpips empfohlen, die mit einem
NN-Pegel in SPL etwa 25 dB unterhalb des Tonpegels in
peSPL maskiert werden. Um die ohnehin langen Untersu-
chungszeiten zu minimieren, werden moglichst hohe
Reizraten um 40/s empfohlen. Dies ermoglicht Epochen-
langen von 25 ms, wobei 20 ms als ausreichend erschei-
nen, um die Potentiale auch bei tiefen Priffrequenzen in
Schwellennéhe zu identifizieren. Meist werden die Poten-
tiale im Frequenzband 30-3000 Hz aufgesucht (z.B. Sta-
pells & Picton 1981).

Die gute Ubereinstimmung von Potentialschwellen
mit psychoakustischen Schwellen rechtfertigen den der-
zeitigen Einsatz der NN-BERA als "Standardmethode"
zur Ermittlung von frequenzspezifischen Informationen
Uber einen vermuteten Horverlust, ®©fern sie nicht als
aleiniges Entscheidungskriterium angesehen und nur
gemeinsam mit anderen audiologischen Daten zu thera-
peutischen Entscheidungen fuhren.

Die NN-BERA hat sich seit ihrer Erstbeschreibung
durch Picton et a. (1979) erfolgreich gegen andere fre-
gquenzspezifische BERA-Verfahren wie z.B. Maskierung
mit hochpassgefiltertem Rauschen, Derived-Responses,
TOPSTIM/GHINOMA und 40-Hz-ASSR behauptet. Jetzt
erhédlt sie Konkurrenz durch neuere frequenzspezifische
Methoden wie z.B. 80-Hz-ASSR, Chirp-evozierte Poten-
tiale und Distorsionsprodukt-otoakustische Emissionen.
Dabei sollten die Vorteile der NN-BERA als derzeitige
Standardmethode zur "objektiven" Schwellenschétzung
nicht vergessen werden: sie ist wissenschaftlich ausfuhr-
lich untersucht, eine gegenseitige Beeinflussung der Ro-
tentiale verschiedener Pruffrequenzen ist ausgeschlossen,
die Reizkorreliertheit der Potentiale kann durch die zu
erwartenden Latenzen verifiziert werden und die Auswer-
tung der Potentiale ist unabhangig von statistischen Ver-
fahren, die zwar den Untersucher entlasten, deren Zuver-
lassigkeit in der klinischen Praxis aber noch nicht bekannt
ist.
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