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1 Einleitung

1.1  Epidemiologie und Atiologie von Tinnitus

Das Wort Tinnitus leitet sich vom lateinischen Verb ,tinnire‘ ab, zu deutsch gleichbedeutend
mit ,klingeln‘. Tinnitus beschreibt die Wahrnehmung von Gerduschen jeglicher Form, ohne
dass tatsdchliche Tone von auflen dargeboten werden (Eggermont und Roberts 2004,
Eggermont und Roberts 2012, Baguley, McFerran et al. 2013, Levine und Oron 2015). Die
Gerdusche konnen u.a. als Zischen, Knistern, Klingeln beschrieben werden, in seltenen Féllen
auch als Stimme oder Musik (Baguley, McFerran et al. 2013). Unterschieden werden kann
subjektiver und objektiver Tinnitus. Bei Ersterem nimmt nur der Betroffene! das Geriusch
wahr, auch als Phantomwahrnehmung bezeichnet, beim Letzteren hingegen kann auch der
Untersucher den Tinnitus horen. Dies ist meist vaskuldren oder muskuldren Ursprungs
(Baguley, McFerran et al. 2013) und tritt deutlich seltener auf. In der vorliegenden Arbeit wird
nur subjektiver Tinnitus untersucht.

Die Privalenz liegt in den meisten Studien zwischen 8 und 30 % (Baguley und McFerran 2002,
Baguley, McFerran et al. 2013, Bhatt, Lin et al. 2016, McCormack, Edmondson-Jones et al.
2016, Baguley, Caimino et al. 2022, Cederroth und Schlee 2022, Edvall, Mehraei et al. 2022).
Tinnitus kann ein- oder beidseitig auftreten — tritt jedoch héufiger lateralisiert auf (Baguley und
Hoare 2018, Jacquemin, Cardon et al. 2022). Tinnitus stellt sich als durchaus heterogenes
Krankheitsbild dar, es variiert zusitzlich zur Seitendifferenz auch die Lautstirke stark.

Viele Personen fiihlen sich von ihrem Tinnitus gar nicht beléstigt und lernen, damit umzugehen,
andere leiden wiederum stark unter den Ohrgerduschen (Jastreboff und Jastreboff 2004,
Langguth, Kleinjung et al. 2007, Langguth, Landgrebe et al. 2011) und sind auch im Alltag
davon beeintrachtigt. Hier wird von verminderter Lebensqualitit, Einschrinkungen des
Soziallebens bis hin zu sozialer Isolation, Angststorungen und Depressionen berichtet
(Sullivan, Katon et al. 1988, McKenna, Hallam et al. 1991, Baguley, McFerran et al. 2013,
Jafari, Copps et al. 2022).

Diverse Konditionen konnen durch indirekte Schidigung einen Tinnitus induzieren, hier
handelt es sich z.B. um Otosklerose und chronische Otitis media. Auch durch direkte
Schiadigung der Neuronen der Horbahn kann Tinnitus mitverursacht werden, wie z.B. bei

Multipler Sklerose, Schlaganfillen oder Schadel-Hirn-Traumata (Mazurek, Haupt et al. 2012).

' In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Weibliche
und anderweitige Geschlechteridentititen werden dabei ausdriicklich mitgemeint.
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Derzeit gilt Horverlust als einer der gro3ten Risikofaktoren fiir Tinnitus (Knipper, Van Dijk et
al. 2013). In der Literatur wird héufig berichtet, dass Tinnitus sich zeitgleich mit einem Schaden
des peripheren auditorischen Systems bemerkbar macht (Axelsson und Ringdahl 1989,
Sirimanna, Stephens et al. 1996, Demeester, van Wieringen et al. 2007). Jedoch kann Tinnitus
auch vollstindig ohne Horverlust auftreten, was in Tierversuchen aber auch in klinischen
Studien nachgewiesen werden konnte. Hier wurde gezeigt, dass Probanden mit Tinnitus
durchaus physiologische Horschwellen in der Reintonaudiometrie aufweisen konnen.
Horverlust kann demnach nicht die alleinige Ursache darstellen (Lockwood, Salvi et al. 2002,
Weisz, Hartmann et al. 2006, Saunders 2007, Roberts, Eggermont et al. 2010, Schaette und
McAlpine 2011, Langers, de Kleine et al. 2012).

Dass bis heute keine standardméBige Therapie existiert, liegt unter anderem an den nicht
ausreichend ergriindeten Mechanismen, wie Tinnitus entsteht. Dies ist die Voraussetzung, um

in Zukunft erfolgreiche Therapien zu etablieren.

1.2 Epidemiologie und Atiologie von Hyperakusis

Hyperakusis beschreibt die allgemeine Uberempfindlichkeit gegeniiber alltiglichen
Gerduschen wie z.B. Musik oder Papierrascheln (Silverstein, Smith et al. 2019), welche von
den meisten Personen als nicht unangenehm empfunden werden. Von Hyperakusis sind weitere
Begriffe zu unterscheiden. Primér ist das die Misophonie. Diese ruft bei Betroffenen eine
emotionale Reaktion auf bestimmte Gerdusche, wie z.B. Atmen oder das Gerdusch beim Kauen,
hervor, wohingegen Hyperakusis auf ganz allgemeine Gerdusche in der Umgebung bezogen ist
(Fackrell, Fearnley et al. 2015).

Des Weiteren muss Rekruitment von Hyperakusis abgegrenzt werden. Dieser Mechanismus
beschreibt die gesteigerte Empfindlichkeit des Ohres auf erhohte Lautstdrke aufgrund einer
Schidigung der #uBeren Haarsinneszellen (AHZ) (Janssen 2000). Das Vorhandensein von
Rekruitment kann genutzt werden, um zwischen cochledrer und retrocochledrer Dysfunktion
zu unterscheiden. Ist die Horschwelle eines Probanden mit Hypersensitivitidt auf Gerdusche
normal, so liegt kein cochledrer Schaden, sondern eine Hyperakusis vor (Fioretti, Varakliotis et
al. 2016).

Betroffen sind zwischen 2 und 10 % der Bevdlkerung. Aufgrund der schwierigen (da bislang
vornehmlich subjektiven) Diagnose konnten jedoch deutlich mehr Personen betroffen sein
(Sammeth, Preves et al. 2000, Baguley 2003, Chen, Li et al. 2015, Rosing, Schmidt et al. 2016,
Ren, Xu et al. 2021). In einzelnen Studien wird von einer Pridvalenz von bis zu 17 %

ausgegangen (Fabijanska, Rogowski et al. 1999, Ren, Xu etal. 2021). Selbst von der niedrigsten
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Priavalenz ausgehend, konnten mehrere Millionen Menschen davon betroffen sein, was
Hyperakusis zu einer hédufig auftretenden Stérung macht (Sheldrake, Diehl et al. 2015). Man
kann dariiber hinaus von einer hohen Dunkelziffer an Betroffenen mit Hyperakusis ausgehen
(Jacquemin, Cardon et al. 2022). Hyperakusis tritt selten zu einer Seite lateralisiert auf, die
Betroffenen berichten in den meisten Féllen iiber eine beidseitige Larmempfindlichkeit
(Baguley und Hoare 2018, Jacquemin, Cardon et al. 2022).

Hyperakusis kann — genau wie Tinnitus — den Alltag, den Schlaf und die Konzentration
beeinflussen (Fackrell, Fearnley et al. 2015, Ralli, Salvi et al. 2017). Betroffene Patienten sind
auBerdem stressanfélliger (Jiiris, Andersson et al. 2013). Die Hailfte aller Patienten mit
Hyperakusis leiden zusitzlich an einer psychiatrischen Erkrankung wie z.B. einer
Angststorung. Hyperakusis ist eine hdufig auftretende Komorbiditdt von Tinnitus. So wird
angenommen, dass 40 % der Patienten, welche von Tinnitus betroffen sind, zusétzlich unter
Hyperakusis leiden (Sood und Coles 1998, Fabijanska, Rogowski et al. 1999, Jastreboff und
Jastreboff 2000). Im Vergleich dazu leiden 86 % der Patienten, die primdr unter Hyperakusis
leiden, zusitzlich unter einem Tinnitus (Anari, Axelsson et al. 1999). Dies ldsst vermuten, dass
Gemeinsamkeiten zwischen diesen beiden Krankheitsbildern bestehen.

Baguley und Hoare stellten fest, dass Hyperakusis fast ausschlieBlich beidseitig auftritt und bei
einseitigem Auftreten meist ein vorausgegangenes einseitiges akustisches Trauma zugrunde
liegt (Baguley und Hoare 2018).

Die Bestimmung der Unbehaglichkeitsschwelle (oder auch ,Loudness Discomfort Level®) ist
das verbreitetste Medium, um Hyperakusis zu diagnostizieren. In (Goldstein und Shulman
1996) wurden bereits erste Versuche unternommen, Hyperakusis zu klassifizieren. Es wird
davon ausgegangen, dass eine milde Hyperakusis vorliegt, wenn die Unbehaglichkeitsschwelle
in zwei oder mehr Frequenzen unter 80-90 dB liegt. Moderate Hyperakusis liegt bei Werten
von unter 65-75 dB vor und schwere Hyperakusis bei unter 60 dB in zwei oder mehr
Frequenzen. Analog zu Tinnitus sind auch die genauen Pathomechanismen von Hyperakusis
ungeklirt. Die am haufigsten angenommenen Ursachen sind u.a. cochledre Pathologien,
Verletzungen, Horverlust, Alter und chronische Infektionen des Ohres (Silverstein, Smith et al.
2019). Weitere Krankheiten, welche mit Hyperakusis assoziiert sind, sind z.B. das Ramsay-
Hunt-Syndrom, Lyme-Borreliose, Migrdne, Depressionen oder PTSD (Baguley 2003, Ralli,
Salvi et al. 2017).

Obwohl Horverlust einer der wichtigsten Risikofaktoren ist, haben viele Patienten mit
Hyperakusis und/oder Tinnitus dennoch normale Reintonaudiogramme (Anari, Axelsson et al.

1999, Langers, de Kleine et al. 2012, Ralli, Salvi et al. 2017).



Nach Jastreboff und Jastreboff, 2004 geht man davon aus, dass bei 69 % der Patienten mit
Hyperakusis die Gerduschempfindlichkeit durch nicht-auditorische Faktoren getriggert wurde
(Jastreboff 2004, Jastreboff und Jastreboff 2004).

1.3  Aktueller Stand der Forschung zu Tinnitus und Hyperakusis

Bis heute sind die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Entstehung von Tinnitus
und Hyperakusis nicht vollstdndig aufgeklirt. Diese Tatsache erklart, warum es weiterhin kaum
Therapien fiir Tinnitus — und auch Hyperakusis — gibt, die sich durchgesetzt haben.
Hauptsdchlich werden zwei Modelle diskutiert, wie es zur Tinnitusentstehung und -
wahrnehmung kommen kann. Tinnitus kann auf keinen Fall als rein zentrales oder rein
peripheres Problem betrachtet werden (Sedley, Friston et al. 2016). In der Literatur wird héaufig
von einem peripheren Schaden der Horfasern, einer Deafferentierung oder einer Synaptopathie
ausgegangen. Auf diesen Zustand reagiert der Kdrper mit einem zentralen Zugewinn an
auditorischen Fasern sowie einer erhohten Spontanfeuerungsrate dieser Fasern (Norena und
Eggermont 2003, Weisz, Moratti et al. 2005, Roberts, Eggermont et al. 2010, Gilles, Schlee et
al. 2016, Shore, Roberts et al. 2016). Wie es tatsdchlich durch die erhdhte Spontanaktivitdt zur
Tinnituswahrnehmung kommt, ist Gegenstand aktueller Forschung.

Das erste, weit verbreitete Modell geht davon aus, dass die Deafferentierung eine neuronale,
zentrale Verstirkung (,central neural gain‘) in niedrigeren oder hoheren Hirnregionen durch
pathologische Zunahme der kompensatorischen Hyperaktivitdt hervorruft (Schaette und
McAlpine 2011, Norena 2015). Dies fiihrt zu einer zentralen Ubererregbarkeit, einer erhdhten
kortikalen Aktivitit und einer damit einhergehenden Wahrnehmung von Tinnitus (Schaette und
McAlpine 2011, Yang, Weiner et al. 2011, Schaette und Kempter 2012, Norefia und Farley
2013, Sedley, Friston et al. 2016, Shore, Roberts et al. 2016).

In anderen Modellen ist der Mechanismus, mit dem die Deafferentierung kompensiert wird,
nicht mehr intakt und damit geht ein Verlust von zentraler Verstirkung trotz erhohter
Spontanfeuerungsrate einher (,loss of neural gain‘) (Knipper, Van Dijk et al. 2013, Ruttiger,
Singer et al. 2013, Singer, Zuccotti et al. 2013, Mohrle, Hofmeier et al. 2019).

Wie in Tinnitus-Verhaltensmodellen in Ratten gezeigt, fiihrt ein Verlust an cochledrem Input
nach akustischem Trauma in Tieren mit Tinnitus zu einer fehlenden neuronalen Verstarkung
(Riittiger, Singer et al. 2013). Interessanterweise zeigten diese Tiermodelle bei der Gruppe mit
Tinnitus eine verringerte zentrale Verstirkung, wohingegen bei der Gruppe mit Tinnitus und
Hyperakusis eine zentrale Verstarkung, ,central auditory gain‘, beobachtet werden konnte

(Mohrle, Hofmeier et al. 2019). In der vorliegenden Arbeit wird in Probanden mit Tinnitus mit



und ohne Hyperakusis nach Unterschieden und Gemeinsamkeiten zwischen Tinnitus und
Hyperakusis gefahndet. Bisher werden die zwei Entitidten in vielen Studien nicht getrennt

voneinander betrachtet.

1.4 Aufbau und Fragestellung der Arbeit

Diese Studie wurde mit dem Ziel konzipiert und durchgefiihrt, charakteristische Tinnitus- und
Hyperakusis-Merkmale zu identifizieren — zwei Krankheitsbilder, zu deren genauen Entitét und
Atiologie bis dato noch Unklarheit herrscht, obwohl das wissenschaftliche Interesse hieran iiber
die letzten Jahre deutlich zugenommen hat (Zhou, Zhang et al. 2022). Die Privalenz dieser
Krankheitsbilder, sowie die von anderen Horstorungen, wird iiber die niachsten Jahre weiter
zunehmen (Eggermont und Roberts 2012, Haile, Kamenov et al. 2021) und eine groBere Rolle
fiir die Gesundheitssysteme weltweit spielen. Dies liegt unter anderem an einer immer dlter

werdenden Gesellschaft (Knipper, Van Dijk et al. 2013, Haile, Kamenov et al. 2021).

Folgende Bedingungen wurden formuliert, um eine gute Identifizierung von Unterschieden und
Gemeinsamkeiten der zu vergleichenden Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis zu

gewdhrleisten:

1) Audiometrie: Es wurden nur Probanden eingeschlossen, deren Horschwelle in keiner
Frequenz iiber 40 dB lag. AuBlerdem wurde eine Storung der Mittelohrfunktion mithilfe von

Tympanometrie im Vorfeld ausgeschlossen.

2) Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) / Auditory Brainstem Response
(ABR):

Um das neuronale Antwortverhalten auf eine akustische Stimulation zu analysieren, wurde bei
allen Probanden eine Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) durchgefiihrt. Hier
reprisentiert die Auditory Brainstem Response (ABR) die neuronale Synchronitét (Ruttiger,
Zimmermann et al. 2017). Die generierten Potentiale wurden durch Klick-Gerdusche generiert
und iiber die gesamte Horbahn gemessen. ABR und BERA konnen synonym verwendet

werden.

3) Speichel-Cortisolwerte: Der Stress-Spiegel kann einen FEinfluss auf das zentrale

Antwortverhalten haben. Auflerdem wird Stress als wichtiger Risikofaktor fiir die Tinnitus-



Entstehung diskutiert (Mazurek, Haupt et al. 2012, Mazurek, Szczepek et al. 2015). Aus diesen

Griinden wurde bei allen Probanden die Cortisolwerte im Speichel gemessen.

Zusammenfassende Fragestellung

In einem homogenen Kollektiv gering horgeschidigter, erwachsener Probanden mit Tinnitus
ohne Hyperakusis und zusédtzlich Probanden mit Tinnitus und Hyperakusis sollte mit Hilfe von
Reintonaudiometrie, Bestimmung des Uncomfortable Loudness Level, Tympanometrie,
Bestimmung des Tinnitus, BERA-Feinstrukturanalyse und Analyse von Speichel-Cortisol eine
Identifikation von spezifischen audiologischen und nicht-audiologischen Merkmalen erfolgen,
um eine bessere Unterscheidung dieser Krankheitsbilder zu gewéhrleisten. Wir hoffen darauf,
dass eine bessere Klassifizierung in Subtypen durch die Identifizierung objektiver Biomarker

in Zukunft fiir diagnostische sowie therapeutische Zwecke wegweisend sein konnte.



2 Material und Methoden

2.1 Ethikantrag

Die Arbeit dieser Dissertation wurde als ein Teil der Studie mit dem Titel , Funktionelle MR -
Tomographie zur Darstellung der Hirnaktivitidt und der Horbahn bei Tinnitus-Patienten und
Vergleichspersonen III’ durch die Ethikkommission genehmigt (registriert im German Clinical
Trials Register unter DRKS0006332, Zulassungsnummer 391/2018B0O2). Erwidhnte Arbeit ist
ein Follow-Up der Studie mit dem Titel ‘Funktionelle MR-Tomographie zur Darstellung der
Hirnaktivitidt und der Horbahn bei Tinnitus-Patienten und Vergleichspersonen I’.

Alle Studienteilnehmer wurden vor der Teilnahme iiber die Risiken der Studie (Blutentnahme,
audiologische Untersuchungen, MRT) und den Datenschutz aufgekldrt. Die Probanden
unterschrieben eine Einverstdndniserklarung (Anhang A) und erhielten jeweils eine Kopie

davon sowie eine Aufwandsentschidigung.

2.2 Untersuchungsablauf

Aufgrund der Lange der Untersuchungen erfolgten diese an zwei verschiedenen Tagen, welche
die Probanden mit ihrem Probandenkiirzel iiber einen Online-Terminplaner frei wéhlen
konnten. Am ersten Termin wurden die Probanden in der Hals-Nasen-Ohrenklinik Tiibingen
empfangen. Fiir diesen Besuch mussten die Probanden in etwa zwei bis zweieinhalb Stunden
Zeit einplanen (sieche Tabelle 1).

Nach der Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien (siche 2.3.1 und Anhang B) und der
Aufklarung iiber die Studie und den Datenschutz (Anhang A), erfolgte die audiologische
Untersuchung. Die Probanden wurden einer Untersuchung des Ohres und der
Reintonaudiometrie (PTA) unterzogen. Trafen weiterhin alle Einschlusskriterien zu, erfolgte
die Hirnstammaudiometriec (BERA), der Freiburger-Sprachtest, die Bestimmung des
Uncomfortable Loudness Levels (ULL), die Tympanometrie und eine Blutentnahme. Die
Blutentnahme erfolgte zu weiteren wissenschaftlichen Zwecken der Universitdt Tiibingen,
welche nicht Teil dieser Arbeit darstellen, sowie zum Ausschluss einer Schwangerschaft bei
weiblichen Studienteilnehmerinnen. Weiter erfolgte bei diesem Besuch auch die Aushéndigung
der Salivetten fiir die Gewinnung der Speichelproben. Die Probanden erhielten von allen
unterschriebenen Dokumenten eine Kopie. Fiir den zweiten Termin (inkl. fMRT-Messung)
wurde erneut ein Termin vereinbart. Hierauf wird in dieser Arbeit jedoch nicht weiter

eingegangen.



Tabelle 1 Untersuchungsablauf

Die Teilnahme an der Studie erfolgte aufgrund der Untersuchungslidnge an zwei verschiedenen Tagen. In der dargestellten
Tabelle ist der Untersuchungsablauf zur besseren Ubersicht geschildert, modifiziert nach (Walter 2019). Termin 2 ist nicht
Gegenstand dieser Arbeit.

Termin 1

. Kontrolle der Ein- und . Entgegennahme der Probenbehilter
Ausschlusskriterien

o Aufklarung liber Studienablauf,

Risiken, Datenschutz durch

Studienarzt
o Ohrspiegelung durch Studienarzt
. Reintonaudiometrie

o Unbehaglichkeitsschwelle (ULL)

o Tympanometrie
. Hirnstammaudiometrie (ABR)
o Blutentnahme

. Ubergabe der Probenbehiilter fiir die
Speichelentnahme
o Ubergabe der Kopie der

Datenschutzerklarungen




2.3  Rekrutierung von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne

Hyperakusis

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte liber ein E-Mail-Gesuch iliber den Verteiler der
Universitdt Tibingen (sieche Anhang C), woraufhin sich ausreichend Studieninteressierte
meldeten.

Sie bekamen die Probandeninformation zugeschickt (siche Anhang A) und im Anschluss
erfolgte die Terminvergabe.

Fir die Teilnahme an der gesamten Studie bekamen die Probanden eine
Aufwandsentschadigung in Hohe von 50 €. Erfolgte beim ersten Termin kein Studieneinschluss

(sieche Anhang B), erhielten die Probanden 25 €.

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden

mit und ohne Hyperakusis

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden zu Beginn festgelegt, um ein homogenes
Probandenkollektiv zu erhalten, siche Anhang B. Gesucht wurden Probanden, die zwischen 18
und 50 Jahre alt waren und zu einer der folgenden Gruppen zéhlten: Kontrollgruppe, Gruppe
mit Tinnitus oder Gruppe mit Tinnitus+Hyperakusis.

Die Probanden sollten allesamt {iiber gute Deutschkenntnisse verfiigen, da bei der
audiologischen Diagnostik ein Sprachtest in deutscher Sprache durchgefiihrt wurde. Auf eine
gleichmiBige Geschlechterverteilung wurde nicht explizit geachtet.

Weiteres Einschlusskriterium war ein unauffilliger Otoskopie (Ohrmikroskopie)-Befund,
welche durch den Studienarzt beim ersten Termin durchgefiihrt wurde.

Es wurden nur Probanden eingeschlossen, die — neben den unten erwihnten Kriterien — keinen
bis nur einen geringen Horverlust hatten. Hierzu durfte der Horverlust in jeder einzelnen
Frequenz maximal 40 dB betragen und ein Horverlust von 40 dB durfte nur einmal {iber allen
Frequenzen gemessen werden.

Der Ausschluss an der Studie erfolgte in allen Gruppen bei folgenden Kriterien:
Einschrinkungen und Erkrankungen des Horsystems, schwerwiegende Grunderkrankungen,
aktuelle Tinnitus-Behandlung, Schwangerschaft, Einnahme von Medikamenten, Drogen und
Alkohol, Kontraindikationen in Bezug auf eine MRT-Untersuchung, ein Horverlust tiber 40dB
in einer Frequenz, Vorliegen einer retrocochledren Horstorung, Taubheit, das Tragen von
Horgeréten, das Vorliegen von Schwindel, eine Operation am Ohr in der medizinischen
Vorgeschichte oder eine jahrelang andauernde berufliche Larmexposition, weiteres siehe

Anhdnge A und B (Walter 2019).



Die Studienteilnehmer in der Gruppe mit Tinnitus sollten einen ldnger als 4 Wochen
bestehenden, kontinuierlichen Tinnitus haben, welcher nicht aufgrund einer anderen Krankheit
auftritt. Die Studienteilnehmer in der Gruppe mit Tinnitus und Hyperakusis sollten die o.g.
Kriterien der Tinnitus-Gruppe erfiillen sowie eine lidnger als 4 Wochen bestehende,
kontinuierliche Hyperakusis beschreiben.

In der Kontrollgruppe sollten die o.g. Kriterien der Fallgruppen fehlen und dariiber hinaus kein
Tinnitus in der Vergangenheit beschrieben werden.

In der Pilotstudie (Hofmeier, Wolpert et al. 2018) wurden zu Beginn Probanden mit einem
zusatzlichen Auftreten von Hyperakusis ausgeschlossen. Viele der Probanden mit Tinnitus
zeigten jedoch ein paralleles Vorhandensein von Hyperakusis. Die Einschlusskriterien wurden

deshalb im Verlauf verandert.

2.3.1.1 Gruppenzuordnung

Nach beschriebenen Kriterien konnten die Probanden in drei verschiedene Gruppen eingeteilt
werden: Kontrollgruppe (K) fiir Probanden ohne Tinnitus und ohne Hyperakusis, Tinnitus-
Gruppe (T) fiir Probanden mit einem kontinuierlichen Tinnitus ohne gleichzeitiges Auftreten
von Hyperakusis und Tinnitus+Hyperakusisgruppe (TH) fiir Probanden mit einem

kontinuierlichen Tinnitus und gleichzeitigem Auftreten von Hyperakusis.
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2.4  Audiologische Diagnostik von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden
mit und ohne Hyperakusis

2.4.1 Reintonaudiometrie und Sprachtest

Von jedem Proband wurde zu Beginn der Studie ein Tonaudiogramm durch die MTA der
Audiologie der HNO-Klinik Tiibingen angefertigt. Hierfiir wurde ein Audiometer der Firma
Auritec genutzt (AT900, Auritec, Medizindiagnostische Systeme GmbH, Hamburg,
Deutschland). Die Probanden wurden in einer schalldichten Horpriifkabine (Industrial
Acoustics Company, Niederkriichten, Deutschland) untersucht. Sie bekamen iiber Kopfhorer
(Telephonics TDH 39p, Telephonics, Farmingdale, USA) Sinustone in folgenden Frequenzen
vorgespielt: 0.125 kHz, 0.25 kHz, 0.5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz, and 10
kHz. Die Probanden mussten einen Knopf driicken, sobald sie den Ton wahrnahmen. Das
Reintonaudiogramm gibt die Horschwelle in Dezibel (dB) fiir diese verschiedenen
vorgespielten Frequenzen an.

Zusitzlich zur Reintonaudiometrie wurde ein Sprachverstindnistest (Freiburger Sprachtest)
durchgefiihrt. Den Probanden wurden -einsilbige Substantive vorgespielt, welche sie
anschliefend wiedergeben mussten.

Der Freiburger Sprachtest dient unter anderem zur Unterscheidung von ,Tief- und
Hochtonhorverlust sowie zur Identifizierung von konduktiven, sensorischen, neuralen und
zentralen Schwerhorigkeiten’ (Hoth 2016) und war fiir die Studie ein weiteres Messinstrument,
um festzustellen, ob eben diese Pathologien vorliegen. Der Test ist nicht Bestandteil weiterer

Betrachtungen in dieser Arbeit, er diente lediglich der Feststellung von Pathologien.

2.4.2  Unbehaglichkeitsschwelle (Uncomfortable Loudness Level, ULL)

Ein Messinstrument zur Objektivierung von Larmempfindlichkeit ist die Bestimmung der
Unbehaglichkeitsschwelle (Aazh, McFerran et al. 2014, Knudson und Melcher 2016, Jafari,
Copps et al. 2022), ULL (Uncomfortable Loudness Level), welches synonym genutzt wird zu
UCL (Uncomfortable Level) und LDL (Loudness Discomfort Level). Diese erfolgte in
demselben Setting wie auch die Reintonaudiometrie. Hierbei wurden den Probanden Tone in
den Frequenzen 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 und 10 kHz vorgespielt, in ab 50 dB aufsteigenden
Schallpegeln. Die Probanden gaben an, ab welchem Schallpegel sie den Ton als unangenehm
empfanden. Dies wurde zusétzlich mit einer Klammer auf dem Tonaudiogramm markiert, siche

beispielhaftes Tonaudiogramm in Abbildung 1.

11



Da erst 2019 mit der Bestimmung der Unbehaglichkeitsschwelle begonnen wurde, konnten nur
49 Probanden aussagekriftig in diese Untersuchungen eingeschlossen werden. In dieser Arbeit

wird demnach nur in Teilen darauf eingegangen.
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Abbildung 1 Beispielhaftes Tonaudiogramm mit Angabe der Unbehaglichkeitsschwelle eines Kontrollprobanden
Dargestellt in Abbildung 1 ist das Tonaudiogramm von Kontrollproband TS012, getrennt fiir das rechte und das linke Ohr.
Im schwarzen Kasten ist die Markierung fiir die Unbehaglichkeitsschwelle fiir die Frequenzen 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10 kHz
abgebildet.

2.4.3 Bestimmung der Tinnituslokalisation

Im Anschluss an die Reintonaudiometrie und Bestimmung der Unbehaglichkeitsschwelle
wurde bei den Probanden mit Tinnitus die Lokalisation dessen im gleichen Setting wie fiir die
Reintonaudiometrie beschrieben bestimmt. Mithilfe von verschiedenen Toénen in
unterschiedlichen Frequenzen und Lautstérken sollten sie den Ton wihlen, der ihrem Tinnitus
am ndchsten kam. Dies wurde zusétzlich auf dem Tonaudiogramm dokumentiert. Abbildung 2
zeigt ein Tonaudiogramm eines Probanden mit Tinnitus. Um die Lokalisation zu verifizieren,
wurde der Tinnitus maskiert. Die Probanden bekamen einen immer lauter werdenden Ton

vorgespielt, bis dieser den Tinnitus iibertonte.

12



Rechts | Tinnitus | Links
Rechtes Ohr SIN_| Signal | SIN Linkes Ohr
6000 Freqﬁueﬁnz‘ioga
Frequenz in kHz 16 dB 13 Frequenz in kHz
125 .250 5 1 2 34 63810 125 250 5 1 2 34 6810
-10
0 e o N T
10 = b e :,/SQ i ‘:‘é/{‘:)*
2 12 |2 % |2 )2
20 G- 511 :?82”1::,.‘3.:-" )
=] o—0- | AT || |7 =)
= 30 o =
= 40 4 | N N IS S N . — £
E: 60 i ! |- |- i i 1 an E:
= 70 1 1 L 11l 1 s =
-5 80 1 | S S 5
77} »
90 - - e
100 f e 100
110 i — 11— 110
120 + S I U S 120 1 | M-
130 130

Abbildung 2 Beispielhaftes Tonaudiogramm eines Probanden der Tinnitusgruppe

Dargestellt in Abbildung 2 ist das Tonaudiogramm von Tinnitusproband TS017, getrennt fiir das rechte und das linke Ohr.
Der schwarze Kreis (Pfeil) gibt die genaue Tinnituslokalisation an. Zwischen beiden Tonaudiogrammen findet sich die genaue
Angabe der Lokalisation des Tinnitus unter Angabe der Frequenz in kHz und des Schallpegels in dB. Analog zu Abbildung 1
findet sich auch hier die Angabe der Unbehaglichkeitsschwelle.

2.4.4 Tympanometrie

Um die Impedanz des Trommelfells, die Beweglichkeit der Pauke und die Schalliibertragung
durch die Ohrknochelchen zu messen, bedient man sich der Tympanometrie (Bredfeldt 1991,
Onusko 2004). Hierzu wird eine Sonde im Gehorgang des Probanden platziert, welche Druck
auf den Gehorgang iibertrdgt. Das Ergebnis wird als Tympanogramm dargestellt.

Die Tympanometrie wurde mit folgendem Gerdt durchgefithrt: MADSEN Zodiac 901 der
Firma Natus Medical GmbH (Miinster, Germany). In dieser Studie wurde die Tympanometrie
zur Bewertung herangezogen, ob ein Trommelfellschaden vorliegt. Ein Trommelfellschaden

galt als Ausschlusskriterium.

2.4.5 Hyperakusisinventar

Um die Probanden in die drei o.g. Gruppen einteilen zu konnen, nahmen wir das sogenannte
,Hyperakusisinventar’ (HKI) zur Hilfe, siche Anhang D. Das HKI wurde 2013 von Goebel et
al. als ,valides Screeninginstrument, u.a. zur Erfassung der Hyperakusisbelastung’ (Goebel,
Anke et al. 2013) vorgestellt und ist ein 9-Item-Extrakt aus dem Geréduschiiberempfindlichkeits-
Fragebogen von Nelting und Finlayson (Nelting und Finlayson 2004) sowie dem Hyperakusis-
Questionnaire von Khalfa und Dubal (Khalfa, Dubal et al. 2002, Nelting und Finlayson 2004).
Die 9 Fragen werden mit ,stimmt immer’ (3 Punkte), ,stimmt oft’ (2 Punkt), ,stimmt manchmal’

(1 Punkt), ,stimmt nie’ (0 Punkte) beantwortet. Es gilt ein Grenzwert von 11 Punkten. Erzielten
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die Probanden einen Wert > 11 Punkte nach Addieren der einzelnen Unterpunkte, ist eine

Hyperakusis vorliegend (Fischer 2013).

2.4.6 Tinnitusfragebogen

Allen Probanden, die einen Tinnitus angaben, wurde der Tinnitus-Fragebogen nach Goebel-
Hiller ausgehindigt (Goebel und Hiller 1994).

Der Fragebogen beinhaltet 52 Fragen aus 6 verschiedenen Kategorien, zu denen ,Emotionale
Belastung’, ,Kognitive Belastung’, ,Penetranz des Tinnitus’, Fragen zu ,Horproblemen’,
,Schlafstérungen’ und ,somatischen Beschwerden’ gehdren. Die Probanden miissen angeben,
ob die Aussagen auf sie zutreffen (2 Punkte), teilweise zutreffen (1 Punkt) oder nicht zutreffen
(0 Punkte). Addiert man die Punkte der 52 Fragen, erhdlt man den Goebel-Hiller-Score (GHS),
mithilfe dessen sich der Tinnitus kann in vier Schweregrade eingeteilt werden, wie 1994 von
Goebel und Hiller festgelegt. Bei 0-30 Punkten liegt ein leichter, bei 31-46 Punkten ein
mittelgradiger, bei 47-59 Punkten ein schwerer und bei 60-84 Punkten ein sehr schwerer
Tinnitus vor. Bei einer Punktzahl von iiber 46 Punkten gilt der Tinnitus als dekompensiert
(Goebel und Hiller 1994, Goebel, Biesinger et al. 2005).

Zusitzlich dazu wurde von den Probanden noch die Tinnitus-CRF (Tinnitus-Case Report Form)
ausgefiillt, ein klinikinterner Fragebogen. Die Probanden mussten angeben, wo und wie laut
horbar der Tinnitus ist und wie stark beldstigt sie sich dadurch in den letzten Tagen gefiihlt
haben. Angegeben wurde die Beldstigung mit Werten von 1 (keine Beldstigung/Annoyance)
bis 8 (extreme Beldstigung). AuBBerdem wurde die Seite und Stérke der Tinnituswahrnehmung

von ,nicht horbar’ bis ,sehr laut’ angegeben.

2.4.7 Auditory Brainstem Response (ABR) / Hirnstammaudiometrie

Im Anschluss an die Reintonaudiometrie erfolgte die Hirnstammaudiometrie-Messung,
(Auditory Brainstem Response/ABR). Mithilfe der Hirnstammaudiometrie konnen elektrische
Potentialverdnderungen gemessen werden, die das menschliche Ohr als Antwort auf Gerdusche
erzeugt (Picton 2011, Ruttiger, Zimmermann et al. 2017, Eggermont 2019, Joo, Jeong et al.
2020). Die Gerdusche werden als Klick oder als kurzer Ton dargeboten und die
Potentialverdnderungen in Volt gemessen. Genutzt wurde ein BERA-Gerit (Brainstem Evoked
Response Audiometry) vom Typ Audera der Firma GSI (Grason-Stadler, Eden Prairie, USA)
sowie Kopthorer vom Typ TDH 39p (Telephonics, Farmingdale, USA) und vier Elektroden
von Ambu, Typ Neuroline 720 (Bad Nauheim, Deutschland). Vor Beginn der Messungen
wurde die Haut mit dem Elektrodengel Nuprep Skin Prep Gel (Weaver & Company, Aurora,
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USA) zur Entfettung behandelt. AnschlieBend wurden die Elektroden nach dem International
10-20-System (Klem, Luders et al. 1999) aufgeklebt, siche Abbildung 3.

Zwei Elektroden kamen jeweils rechts und links auf den Processus Mastoideus, eine Erdung
mittig auf die Stirn und die Referenzelektrode knapp unter den Haaransatz mittig (siche
Abbildung 3, orangefarbene Punkte). Ziel war es, einen Widerstand <5 kOhm zu erreichen.
Gegebenenfalls mussten Elektroden ausgetauscht oder die Haut erneut gereinigt werden. Die
Messung wurde bei jedem Probanden auf der rechten Seite begonnen. Die Probanden bekamen
einen Click Stimulus von 11,1 Hz mit einer Dauer von 0,1 ms und 2000 Wiederholungen
vorgespielt. Begonnen wurde die Stimulierung bei 75 dB und wurde in 10 dB-Schritten auf bis
zu 25 dB reduziert. Eine Breitbandfilterung des Signals im Frequenzbereich von 150 und
3000 Hz wurde vorgenommen, um die akustisch evozierten Potenziale zu filtern (Hofmesier,
Wolpert et al. 2018). Im Anschluss folgte ohne Unterbrechung die Messung der linken Seite

des Probanden.

:
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Abbildung 3 Schematische Darstellung der Elektrodenplatzierung bei Durchfiihrung einer BERA
Dargestellt in Abbildung 3 ist die schematische Darstellung der Elektrodenplatzierung bei Durchfithrung einer BERA. Die

Elektroden wurden wie im User Manual der GSI Audera angegeben angebracht.

2.4.8 Analyse der Hirnstammaudiometrie von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit
und ohne Hyperakusis

Der Beginn des Stimulus wurde auf 0 ms festgelegt. Innerhalb definierter Zeitintervalle wurden
die folgenden positiven und negativen Ausschlige bewertet. Entsprechend (Picton 2011)
wurden die Amplituden ermittelt, indem die Differenz zwischen dem hochsten positiven

Ausschlag im jeweiligen Zeitintervall und dem darauffolgenden negativen Ausschlag berechnet
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wurde. Die Latenz wurde anhand des zeitlichen Auftretens nach Stimulus-Beginn bestimmt.
Die einzelnen Wellen der ABR représentieren unterschiedliche anatomische Strukturen der
Hoérbahn im Hirnstamm. Vom Hornerv (AN) wird die Aktivitét {iber den Nucleus cochlearis
(CN) zu den hoher gelegenen Gehirnregionen geleitet. Die ABR-Welle I stellt den peripheren
Anteil des Hornervs dar, die Welle III zeigt die Aktivitdt des CN und die Projektionen zum
Nucleus olivaris superior (SOC), die Welle V zeigt Projektionen von dort zum Lemnisculus
lateralis und Colliculus inferior (IC) und die Welle VI das Corpus geniculatum mediale (MGB)
(Mgller, Jannetta et al. 1994, Melcher und Kiang 1996, Knipper, Van Dijk et al. 2013), siche
Abbildung 4. Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen beispielhafte Hirnstammaudiometrie-
Abbildungen von zwei Probanden. Um die ABR Spitzen der jeweiligen Wellen zu
identifizieren, wurden Auswertungsintervalle in Millisekunden (ms) genutzt, siche Tabelle 2
(nach (Walter 2019)). Zusitzlich dazu wurden die Interpeak-Latenzen (IPL) fiir die Wellen I-
III, III-V und I-V berechnet.

Mit Abbildung 7 soll verdeutlicht werden, wie die ABR-Wellen anhand von orientierenden
Zeitintervallen, sieche Tabelle 2, identifiziert werden konnen. Abbildung 8 bildet die genaue

Bestimmung der Amplituden und Latenzen ab, hier am Beispiel der ABR-Welle V.

ABR-Welle é Cochlea

Abbildung 4 Schematische Darstellung der Anatomie der Horbahn und deren Reprisentation in der ABR-Welle
Dargestellt in Abbildung 4 sind die ABR-Wellen und ihre jeweiligen anatomischen Korrelate. Links ist die um 90 © gedrehte
generierte ABR-Welle schematisch dargestellt, rechts das Gehirn mit den Strukturen der Hérbahn, nach (Knipper, Van Dijk et
al. 2013, Hofmeier 2021)
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Abbildung 5 Exemplarische ABR-Kurve von K0001
Dargestellt in Abbildung 5 ist die ABR-Kurve des rechten Ohres bei 75 dB von K001 (Kontrollgruppe). Nicht vollstindig

abgebildet ist die durch den elektrischen Impuls der Stimulation erzeugte erste Auslenkung nach unten, modifiziert nach

(Walter 2019).
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Abbildung 6 Exemplarische ABR-Kurve von T007
Dargestellt in Abbildung 6 ist die ABR-Kurve des rechten Ohres bei 75 dB von T007 (Tinnitusgruppe). Nicht vollstindig

abgebildet ist die durch den elektrischen Impuls der Stimulation erzeugte erste Auslenkung nach oben, modifiziert nach
(Walter 2019).
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Abbildung 7 ABR-Wellen-Identifikation

Dargestellt in Abbildung 7 sind anhand einer ABR-Kurve die orientierenden Zeitintervalle, mithilfe derer die ABR-Wellen
identifiziert werden, modifiziert nach (Walter 2019).
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Abbildung 8 Darstellung der Bestimmung von Amplitude und Latenz fiir die Welle V

Dargestellt in Abbildung 8 ist anhand einer ABR-Kurve die erfolgte Berechnung und Auswertung der Amplituden und
Latenzen, beispielhaft hier fiir das rechte Ohr von K001 (Kontrollgruppe) bei 75 dB. Der waagrechte Doppelpfeil stellt die
Latenz der ABR-Welle V dar, der senkrechte Doppelpfeil die Amplitude der ABR-Welle V, modifiziert nach (Walter 2019).

Tabelle 2 Auswertungsintervalle der ABR-Wellen

In Tabelle 2 sind die Auswertungsintervalle in Millisekunden (ms) abgebildet, die als grobe Orientierungsgrofie genutzt
wurden, mithilfe derer die Peaks der Wellen 1, 111, I, VI identifiziert wurden.

ABR-Welle Zeitintervall
I 1-2 ms

111 3-4 ms

A\ 5-6 ms

VI 6-7 ms
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2.5 Bodyfluids

2.5.1 Cortisolbestimmung im Speichel von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit
und ohne Hyperakusis

Um den circadianen Rhythmus mdglichst gut abzubilden, wurden von allen Probanden drei
Speichelproben zu verschiedenen Tageszeiten entgegengenommen. Wir entschieden uns fiir die
Messung des Cortisols im Speichel, da mit dieser Methode der Cortisolwert am stabilsten zu
bestimmen ist (Hebert, Paiement et al. 2004, Elder, Harrison et al. 2018, Verbeeten und Ahmet
2018). Die Probanden wurden gebeten, die drei Speichelproben am Tag der MRT-Messung
mitzubringen und mdglichst zeitnah zu dem Termin den Speichel zu gewinnen. Die Entnahmen
sollten zu drei unterschiedlichen Tageszeiten stattfinden: morgens um ca. 8 Uhr kurz nach dem
Aufstehen, nachmittags um ca. 16 Uhr und abends um ca. 23 Uhr kurz vor dem Zubettgehen.
Mindestens 30 Minuten vor der Probenentnahme durften die Probanden nichts essen und fiir
die Probengewinnung wurden sie angewiesen, etwa 1 Minute auf einem mitgegebenen
Baumwollrohrchen zu kauen und dieses im vorgesehenen Behélter zu verwahren. Die
Probanden erhielten einen Handhabungsbogen, siche Anhang F, sowie drei Salivetten der Firma
Sarstedt (Nr. 51.1534, Niirmbrecht, Deutschland), welche im Voraus von uns mit den Kiirzeln

der Probanden beschriftet wurden. Die Analyse erfolgte im Labor Limbach in Heidelberg.

2.5.2 Entnahme von Blutproben

Allen Probanden wurde am ersten Studientag Blut abgenommen. Es wurden 9 ml Blut fiir die
,MFT/UKT Biobank’ sowie fiir die ,Biobank der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie’
abgenommen. Die Analyse ist nicht Teil dieser Arbeit. Bei den weiblichen Teilnehmerinnen
wurden zusitzlich 7,5 ml Blut gewonnen, um iiber die Bestimmung des BHCG (Humanes
Choriogonadotropin) eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Zur Blutentnahme wurde eine
Safety-Multifly Kaniile, 21 G, sowie eine S-Monovette EDTA KE mit 9 ml Fassungsvermogen,
und fiir den Schwangerschaftstest eine S-Monovette L-Heparin mit 7,5 ml Fassungsvermdgen

genutzt, beides von der Firma Sarstedt, Niirmbrecht, Deutschland.
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2.6  Berechnungen und statistische Analyse

Die Berechnungen und statistischen Analysen sind entsprechend der folgenden Arbeiten hier
aufgefiihrt: (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Hofmeier, Wertz et al. 2021, Refat, Wertz et al.
2021).

Die statistische Signifikanz wurde auf der Ebene von einem alpha-Level von 5 % getestet.
Signifikanzen wurden wie folgt angegeben: nicht signifikant (ns) = p > 0,05; * = p < 0,05;
¥ =p <0,01; *** =p <0,001; **** =p <0,0001. Fiir die Auswertungen wurde MATLAB,
SPSS und Prism 9 (GraphPad) genutzt.

Fiir die statistische Auswertung der Reintonaudiometrie (Abbildung 19 und Abbildung 20)
wurden die Gruppen mittels Kolmogrov-Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet und im
Anschluss wurde mittels dreifaktorieller ANOVA und folgendem Tukey’s-Test fiir multiple
Vergleiche getestet, ob Horschwellenunterschiede zwischen den Gruppen vorliegen.

Fir die Unbehaglichkeitsschwelle (Abbildung 22) wurde mittels einfaktorieller ANOVA
gefolgt von Tukey’s-Test fiir multiple Vergleiche auf Unterschiede zwischen den Gruppen
getestet.

Fir die Auswertung des Hyperakusis-Inventars (HKI) (Abbildung 9) wurden die Daten
mittels einfaktorieller ANOVA und folgendem Tukey’s-Test fiir multiple Vergleiche
untersucht und auf Unterschiede zwischen den Gruppen getestet.

Fir den Tinnitusfragebogen (Abbildung 11) wurde mittels Mann-Whitney-U Test auf
Unterschiede zwischen den Tinnitusprobanden mit und den Tinnitusprobanden ohne
Hyperakusis getestet.

Fiir die Korrelationsanalyse der Scores im Tinnitusfragebogen und der Tinnitusintensitdt
(Abbildung 21) wurde nach der Pearson-Korrelation analysiert.

Fiir die Korrelationsanalyse des Hyperakusisinventars und der Unbehaglichkeitsschwelle
(Abbildung 23) wurde nach der Pearson-Korrelation analysiert.

Fiir die Auswertung der ABR-Daten (Abbildung 24) wurden Amplituden und Latenzen
ebenfalls mittels Kolmogrov-Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet. Im Anschluss
erfolgte die zweifaktorielle ANOVA gefolgt von Tukey’s-Test fiir multiple Vergleiche, um auf
Unterschiede zwischen den Gruppen zu testen.

Fir die Auswertung der Speichelproben (Abbildung 26) wurde mittels zweifaktorieller
ANOVA gefolgt von Tukey’s-Test flir multiple Vergleiche auf Unterschiede zwischen den
Gruppen getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Rekrutierung von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne

Hyperakusis

Insgesamt konnten 49 Probanden in die Studie eingeschlossen werden.

Die hier in der vorliegenden Studie dargestellten Auswertungen und Analysen sind nur ein Teil
eines Probandenkollektiv. Die Analysen des gesamten Probandenkollektivs wurden publiziert
und umfassen insgesamt 43 Probanden in der Kontrollgruppe, 30 Probanden in der
Tinnitusgruppe, 20 Probanden in der Tinnitus+Hyperakusisgruppe, siche auch (Refat, Wertz et
al. 2021).

Um eine bessere wissenschaftliche Aussagekraft der Daten zu erzielen, wurden in der
vorliegenden Studie neben den Auswertungen der kleineren ,eigenen‘ Probandendaten auch
partiell Daten der Gesamtstudie, publiziert in (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Hofmeier, Wertz
et al. 2021, Refat, Wertz et al. 2021), vorgestellt.

3.1.1 Identifizierung von Hyperakusis- und Tinnituswahrnehmung in Kontrollprobanden und
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Um die Probanden in die drei Subgruppen einzuteilen, wurde allen 49 Probanden das
Hyperakusisinventar (HKI) ausgehéndigt. Wie in 2.4.5 beschrieben, geht es hierbei
insbesondere darum, bei Probanden mit Tinnitus das gleichzeitige Auftreten von Hyperakusis
zu identifizieren, und eine Einteilung in zwei Untergruppen zu ermdglichen — Probanden mit
Tinnitus ohne Hyperakusis (T) und Probanden mit Tinnitus und Hyperakusis (TH).

In der Kontrollgruppe (n = 22) wurde im HKI ein durchschnittlicher Score von 4,36 Punkten
erzielt (SD 2,4). In der Tinnitus-Gruppe (n = 17) lag der durchschnittliche Score bei 5,8

(SD 2,83) und in der TH Gruppe (n = 10) bei 17,4 Punkten (SD 3,92). Es zeigen sich
signifikante Unterschiede zwischen jeweils der Kontrollgruppe und der Tinnitusgruppe zur
Tinnitus+Hyperakusisgruppe (K zu TH p < 0,0001, T zu TH p < 0,0001, zweifaktorielle
ANOVA, gefolgt von Tukey‘s Test fiir multiple Vergleiche), siche Abbildung 9.
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Abbildung 9 Vergleich des im Hyperakusisinventar erzielten Scores zwischen der Kontroll-, Tinnitus- und

Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Dargestellt in Abbildung 9 sind die durchschnittlich erzielten Scores im Hyperakusisinventar in der Kontrollgruppe (n = 22,
schwarz), in der Tinnitusgruppe (n = 17, rot) und in der Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10, blau), (K zu TH p < 0,0001, T
zu TH p < 0,0001, zweifaktorielle ANOVA gefolgt von Tukey‘s Test fiir multiple Vergleiche). Der Cut-Off-Wert liegt bei 11
Punkten, siche 2.4.5, hier dargestellt durch eine gestrichelte Linie (< 11 Punkte: keine Hyperakusis, > 11 Punkten:
Hyperakusis). Die grauen Punkte geben die einzelnen Punktwerte innerhalb der Gruppen an.

Dieser Befund wurde im Anschluss an die vorliegende Studie in einer groeren Kohortengruppe
bestitigt. So zeigte sich in der groeren Kohortengruppe der Studie mit 93 Probanden ein
signifikanter Unterschied zwischen Tinnitusprobanden mit Hyperakusis und
Kontrollprobanden sowie Tinnitusprobanden mit Hyperakusis und Tinnitusprobanden ohne

Hyperakusis (sieche Abbildung 10, Mann-Whitney-U Test, p < 0,001, (Hofmeier, Wertz et al.
2021)).
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Abbildung 10 Vergleich des im Hyperakusisinventar erzielten Scores zwischen der Kontroll-, Tinnitus- und der
Tinnitus+Hyperakusisgruppe der publizierten Studie (Hofmeier, Wertz et al. 2021)

Dargestellt in Abbildung 10 sind die durchschnittlich erzielten Scores im Hyperakusisinventar in der Kontrollgruppe (n =
29, grau), in der Tinnitusgruppe (n = 30, rot) und in der Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 20, blau). Der Cut-Off-Wert liegt
bei 11 Punkten und ist mit einer gepunkteten, horizontalen Linie markiert (< 11 Punkte: keine Hyperakusis, > 11 Punkten:

Hyperakusis). Modifiziert nach (Hofmeier, Wertz et al. 2021), Figure 1, A (Mann-Whitney-U Test, p < 0,001).
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Der Goebel-Hiller-Score gibt die Beldstigung des Tinnitus an. Probanden mit Tinnitus erhielten
diesen Fragebogen. In der Tinnitusgruppe fiillten 17 Probanden den Fragebogen aus und
erzielten im Durchschnitt 13,23 Punkte (SD 6,46). 17 Probanden der Tinnitusgruppe zeigten
eine leichte Form (0-30 Punkte nach Goebel und Hiller (Goebel und Hiller 1994)). Die zehn
Probanden der Tinnitus+Hyperakusisgruppe erzielten durchschnittlich 31,6 Punkte (SD 13,15).
6 der Probanden zeigten eine leichte Form, 2 Probanden eine mittelgradige Form (31-46
Punkte) und 2 Probanden eine schwere Form (47-59 Punkte) des Tinnitus (Goebel und Hiller
1994). Auch hier konnten wir signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

feststellen (p < 0,0001, Mann-Whitney-U Test), siche Abbildung 11.
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Abbildung 11 Vergleich des im Tinnitusfragebogen erzielten Gesamtscore der Tinnitus- und

Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Dargestellt in Abbildung 11 sind die durchschnittlich erreichten Punktewerte des GHS in den zwei Gruppen Tinnitus (n = 17,
rot) und Tinnitus+Hyperakusis (n = 10, blau) (Mann-Whitney-U Test, p < 0,0001). In der Tinnitusgruppe (T) liegt der
durchschnittlich erzielte Score bei 13,23 Punkten. In der Tinnitus+Hyperakusisgruppe liegt der durchschnittlich erzielte Score

bei 31,6 Punkten. Die gestrichelten Linien zeigen die Grenzen zwischen den Schweregraden an (0-30 Punkte: leicht, 31-
46 Punkte: mittel, > 46 Punkte: schwer).

24



In Abbildung 12 ist der durchschnittlich erzielte Gesamtscore im Goebel-Hiller-Fragebogen der
Kontroll-, der Tinnitus- und der Tinnitus+Hyperakusisgruppe aus der grof3eren Kohortengruppe
der publizierten Studie (Refat, Wertz et al. 2021) abgebildet. Erkennbar ist auch hier ein
signifikanter Unterschied zwischen der Tinnitus- und der Tinnitust+Hyperakusisgruppe im

Vergleich des erzielten Goebel-Hiller-Gesamtscore (Mann-Whitney-U-Test, p <0,001).
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Abbildung 12 Vergleich des im Tinnitusfragebogen erzielten Gesamtscore der Tinnitus- und

Tinnitus+Hyperakusisgruppe
Dargestellt in Abbildung 12 sind die durchschnittlich erreichten Punktewerte des GHS in den Gruppen Tinnitus (n = 30, rot)
und Tinnitus+Hyperakusis (n = 20, blau) (p < 0,001, Mann-Whitney-U Test) dargestellt (Hofmeier, Wertz et al. 2021)

Zusammengefasst konnten wir mit der Auswertung des Hyperakusis-Inventars und des
Goebel-Hiller-Scores auch kleine Kohortengruppen von Tinnitusprobanden bereits in zwei
Gruppen unterteilen: Tinnitus und Tinnitus+Hyperakusis. Es zeigt sich in der Betrachtung des
Hyperakusisinventars, dass sich die Kontrollgruppe in Bezug auf eine Hyperakusis nicht von
der Tinnitusgruppe unterscheidet, jedoch aber beide Gruppen signifikant von der
Tinnitus+Hyperakusisgruppe.

Durchschnittlich erreichten alle Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis im Goebel-Hiller-Score
einen milden Tinnitusgrad (13,23 Punkte). Die Probanden mit einem zusitzlichen Auftreten
von Hyperakusis erzielten im Durchschnitt einen signifikant hoheren Tinnitusscore

(31,6 Punkte). Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich so auch in einem groferen

Probandenkollektiv, siche Figure 1, B in (Hofmeier, Wertz et al. 2021) und Abbildung 12.
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3.1.2 Analyse der Subscores des Tinnitusfragebogens von Tinnitusprobanden mit und ohne
Hyperakusis

Wie in 2.4.6 beschrieben, umfasst der Tinnitusfragebogen sechs Unterkategorien. Die in den
Unterdimensionen erzielten Scores wurden zwischen den zwei Gruppen, welche einen Tinnitus
angaben, miteinander verglichen und sind im Folgenden in Ausziigen in Abbildung 13,
Abbildung 14 und Abbildung 15 dargestellt. In der Analyse der Subscores des
Tinnitusfragebogens lassen sich signifikante Unterschiede in den Unterkategorien ,Emotionale
Belastung®, ,Kognitive Einschrinkung‘ und ,Penetranz des Tinnitus‘ erkennen. In allen
weiteren  Unterdimensionen, inklusive  ,Schlafstorung® und ,Somatosensorische
Einschrankungen®, zeigte sich nur eine Tendenz zu einer deutlichen Mehrbelastung durch
Tinnitus, wenn gleichzeitig Hyperakusis vorliegt.

Im erweiterten Probandenkollektiv, wie in der publizierten Studie dargestellt, zeigen sich
vergleichbare Ergebnisse, siche Supplementary Figure 1 in (Refat, Wertz et al. 2021).
Zusitzlich zu ,Emotionale Belastung®, ,Kognitive Einschrinkung‘ und ,Penetranz des Tinnitus*
zeigen sich hier auch signifikante Unterschiede in Bezug auf ,Schlafprobleme’ und

,Somatosensorische Einschrankungen®.
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Abbildung 13 Emotionale Belastung durch Tinnitus der Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Dargestellt in Abbildung 13 sind die durchschnittlich erreichten Scores in der Unterdimension ,Emotionale Belastung’ des
GHS in den Gruppen Tinnitus (n = 17, rot, Mean 3,76, SD 2,22) und Tinnitust+Hyperakusis (n = 10, blau, Mean 10, SD 5,16)
(p <0,0001, Mann-Whitney-U Test) dargestellt.
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Abbildung 14 Kognitive Einschrinkung durch Tinnitus der Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Dargestellt in Abbildung 14 sind die durchschnittlich erreichten Scores in der Unterdimension ,Kognitive Einschrankung’ des
GHS in den Gruppen Tinnitus (n = 17, rot, Mean 2,29, SD 2,39) und Tinnitus+Hyperakusis (n = 10, blau, Mean 6,9, SD 4,17)
(p =0,0015, Mann-Whitney-U Test).
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Abbildung 15 Penetranz des Tinnitus der Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Dargestellt in Abbildung 15 sind die durchschnittlich erreichten Scores in der Unterdimension ,Penetranz’ des GHS in den
Gruppen Tinnitus (n = 17, rot, Mean 4,41, SD 1,84) und Tinnitus+Hyperakusis (n = 10, blau, Mean 8,6, SD 3,27) (p = 0,0008,
Mann-Whitney-U Test).

Zusammengefasst zeigt sich, dass auch in den sechs Unterkategorien des Tinnitus-
Fragebogens die Probanden mit Tinnitus+Hyperakusis hohere Scores erzielen. Signifikante
Unterschiede zwischen T und TH zeigen sich neben dem erreichten Gesamtscore auch in den
Unterdimensionen ,Emotionale Belastung’, ,Kognitive Einschrinkungen’ und ,Penetranz’.
Diese Ergebnisse zeigen sich vergleichbar im grofleren Probandenkollektiv. Im Vergleich zur
kleineren Kohorte zeigte sich in der groferen Kohorte auch in den Unterdimensionen
,Schlafstorung” und ,Somatosensorische Einschrinkungen’ signifikante Unterschiede,

dargestellt in Supplementary Figure 1 in (Hofmeier, Wertz et al. 2021).
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3.1.3 Identifizierung von Mittel- und Innenohrfunktion von Kontrollprobanden und
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Um die Funktion des Mittel- und Innenohres zu priifen und eine Funktionsstorung
auszuschlieBen, wurde eine Tympanometrie und eine Stapediusreflexmessung bei allen
Probanden der drei Gruppen durchgefiihrt. Durch die Tympanometrie l4sst sich die Compliance
des Trommelfells (im Sinne von mdglicher Beweglichkeit oder Steifigkeit) sowie die Beliiftung
der Paukenhohle tliberpriifen. Alle Probanden zeigten Normalbefunde in der Tympanometrie,
sichtbar in Form eines umgedrehten V im Tympanogramm (siche Abbildung 16, modifiziert
nach Figure 18 in (Hofmeier 2021). Die Ergebnisse der Messungen des Stapediusreflexes

ergaben ebenfalls Normalbefunde.
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Abbildung 16 Beispiel-Tympanogramme der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe
Dargestellt in Abbildung 16 sind beispielhaft von je 8 Probanden aus den drei Probandengruppen die physiologischen

Tympanogramme, modifiziert nach Figure 18 in (Hofmeier 2021).

Zusammengefasst zeigt sich bei unauffilligen Tympanogrammen bei keinem Probanden eine

Storung der Mittelohrfunktion.
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3.1.4 Alter, Geschlecht und Hdndigkeit innerhalb der Kontrollprobanden und der
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Ein Vergleich aller nicht-audiologischen Eigenschaften der Probanden ist in Tabelle 3
aufgelistet. Alter, Geschlecht und Héndigkeit wurden untersucht.

Der Altersdurchschnitt der Kontrollgruppe (n = 22) (28,2 Jahre, SD 5,14, Minimum: 19 Jahre,
Maximum 45 Jahre) lag in etwa bei dem der Tinnitusgruppe (n = 17) (28,6 Jahre, SD 7,07,
Minimum: 20 Jahre, Maximum: 44 Jahre) und der Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10)
(28,4 Jahre, SD 6,88, Minimum: 20 Jahre, Maximum: 46 Jahre). In der statistischen
Auswertung gab es keine signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung der drei Gruppen.
Die Geschlechterverteilung ergab sich wie folgt: in der Kontrollgruppe gab es 10 Ménner und
12 Frauen, in der Tinnitusgruppe gab es 10 Miénner und 7 Frauen und in der
Tinnitus+Hyperakusisgruppe zeigte sich eine gleichméBige Verteilung mit 5 Frauen und 5
Minnern, siehe Abbildung 17. Eine Tendenz zu einem hoheren Minneranteil der
Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis — verglichen mit Kontrollprobanden und
Tinnitusprobanden mit Hyperakusis — lasst sich erkennen, dieser ist statistisch nicht signifikant

(Chi-Quadrat-Test, p = 0,7).
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Abbildung 17 Geschlechterverteilung innerhalb der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe
Dargestellt in Abbildung 17 ist die Geschlechterverteilung der Kontroll- (n = 22), Tinnitus- (n = 17) und
Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10) (m = ménnlich, schwarze Balken, w = weiblich, graue Balken) Es konnten keine

signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung festgestellt werden (Chi-Quadrat-Test, p = 0,7).

Im Vergleich der Héndigkeit in den einzelnen Gruppen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. In der Kontrollgruppe lag die Héndigkeit zu 95 % rechts, in der Tinnitusgruppe
zu 100 % rechts und in der Tinnitus+Hyperakusisgruppe zu 80 % rechts. Die nicht-
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audiologischen Daten der Probanden sind nachfolgend in Tabelle 3 und Tabelle 4 einzeln

aufgelistet.

Tabelle 3 Nicht-audiologische Daten fiir die Kontroll-, die Tinnitus-, und die Tinnitus+Hyperakusisgruppe ab 2019
Nicht-audiologische Daten fiir Alter, Geschlecht und Handigkeit

Gruppe Gruppe Gruppe

Kontrolle Alter Ge- Hindigkeit | Tinnitus  Alter Ge Hindigkeit Tinnitus Alter Ge- Hindigkeit
schlecht schlecht Hyperakusis schlecht

TS002 31 m rechts TS004 44 m rechts TS020 24 w rechts

TS003 30 w rechts TS005 29 m rechts TS033 49 m links

TS012 19 m rechts TS008 20 w rechts TS037 23 w rechts

TS014 26 m rechts TS010 26 m rechts TS040 23 w rechts

TSO015 30 w rechts TS017 29 m rechts TS044 20 m links

TSO016 26 w rechts TS019 25 m rechts TS048 27 m rechts

TS024 27 m rechts TS021 27 m rechts TS050 21 w rechts

TS025 27 m rechts TS036 27 A rechts TS057 33 m rechts

TS027 24 w rechts TS049 26 m rechts TS061 29 m rechts

TS028 26 m rechts TS053 29 m rechts TS067 36 w rechts

TS029 45 w rechts TS054 21 A rechts

TS030 27 m rechts TS059 35 w rechts

TS038 32 w rechts TS062 36 m rechts

TS039 26 w rechts TS068 25 m rechts

TS041 25 w links TS069 23 m rechts

TS042 31 m rechts TS070 20 w rechts

TS047 28 w rechts TS073 44 w rechts

TS056 22 m rechts

TS060 24 w rechts

TS063 35 w rechts

TS071 27 w rechts

TS072 33 m rechts
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Tabelle 4 Nicht-audiologische Daten fiir die Kontroll-, die Tinnitus-, und die Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Nicht-audiologische Daten fiir Alter, Geschlecht und Héndigkeit (Hofmeier, Wertz et al. 2021), Supplementary Table 1

Gruppe Gruppe Gruppe

Kontrolle  Alter * Hindigkeit | Tinnitus  Alter Ge- Hiindigkeit Tinnitust Alter O Hiindigkeit
schlecht schlecht Hyperakusis schlecht

KN20 27 m rechts T001 36 m links TN12 24 m rechts

K002 27 w rechts T002 21 m rechts TNI3 21 w links

K006 39 m rechts T006 45 w rechts TN17 26 w rechts

KNO1 21 w rechts T009 34 m rechts TNI19 34 w rechts

KNO02 26 w rechts TNO1 26 m rechts TN20 28 w rechts

KNO03 18 m rechts TNO3 34 m links TN21 24 w rechts

KNO04 32 w rechts TNO4 23 m links TN22 21 w rechts

KNO5 41 w links TNOS 33 m rechts TN23 24 w rechts

KNO06 21 w rechts TNO8 27 m rechts TN25 22 w rechts

KNO07 23 w rechts TN10 25 w rechts TN28 30 w rechts

KNO8 18 w rechts TNI11 25 w rechts TS020 24 w rechts

KNO09 19 m rechts TN16 26 m links TS033 49 m links

KN10 20 w rechts TS004 44 m rechts TS037 23 w rechts

KNI11 24 w rechts TS005 29 m rechts TS040 23 w rechts

KN14 20 w rechts TS008 20 w rechts TS044 20 m links

KN16 27 m links TSO010 26 m rechts TS048 27 m rechts

KN17 24 m links TS017 29 m rechts TS050 21 w rechts

KN18 26 m rechts TS019 25 m rechts

KN21 28 m rechts TS021 27 m rechts

KN22 26 m rechts TS031 50 m rechts

KN23 22 m rechts TS032 24 m rechts

KN25 22 w rechts TS036 27 w rechts

TS002 31 m rechts TS049 26 m rechts

TS003 30 w rechts TS053 29 m rechts

TS012 19 m rechts TS054 21 w rechts

TS014 26 m rechts TS059 35 w rechts

TSO15 30 w rechts TS062 36 m rechts

TS016 26 w rechts TS068 25 m rechts

TS024 27 m rechts TS070 20 w rechts

TS025 27 m rechts TS073 44 w rechts

TS027 24 w rechts

TS028 26 m rechts

TS029 45 w rechts

TS030 27 m rechts

TS039 26 w rechts

TS041 25 w links

TS042 31 m rechts

TS047 28 w rechts

TS056 22 m rechts

TS060 24 w rechts

TS063 35 w rechts

TS071 27 w rechts

TS072 33 m rechts
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Zusammengefasst zeigen sich in der nicht-audiologischen Diagnostik keine signifikanten
Unterschiede im Alter und der Héndigkeit, die mit der Gruppenzugehorigkeit in Tinnitus mit
und ohne Hyperakusis gespiegelt sind. Die Untersuchung der Geschlechterverteilung ergab
mehr Mainner in der Tinnitusgruppe verglichen mit der Kontroll- und der
Tinnitus+Hyperakusisgruppe. Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant und zeigen auch
in dem groferen Probandenkollektiv in (Refat, Wertz et al. 2021) keine Korrelation der

Funktionsdaten mit der Geschlechterverteilung.

3.2  Audiologische Evaluation von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden
mit und ohne Hyperakusis

3.2.1 Vergleich der Hérschwelle von Kontrollprobanden mit Tinnitusprobanden mit und ohne
Hyperakusis mittels Reintonaudiometrie

Die Reintonaudiometrie wurde durchgefiihrt, um die Horschwelle zu untersuchen und einen
moglichen Horverlust der Probanden zu detektieren. Wie in 2.3.1 beschrieben, galt ein
Horverlust von gréBer als 40 dB in einem Frequenzbereich als Ausschlusskriterium. Fast alle
Probanden gaben eine Horschwelle im Bereich von nicht groer als 20 dB hearing level (HL)
an, welches die physiologische Horschwelle abbildet.

In Abbildung 18 sind exemplarisch 24 Tonaudiogramme von je acht Probanden aus den drei
Gruppen dargestellt. Der rote Punkt zeigt die Tinnituslokalisation fiir Frequenz (kHz) und
Intensitdt (dB nHL) an (modifiziert nach Figure 19 in (Hofmeier 2021)). Die Ergebnisse der
Tinnitusbestimmung sind in 3.2.2 aufgefiihrt.

Fiir eine bessere Ubersicht und Vergleichbarkeit der Gruppen wurden die einzelnen Werte der

Reintonaudiometrie gemittelt, siche Abbildung 19 und Abbildung 20.
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Abbildung 18 Reintonaudiometrie der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe

Dargestellt in Abbildung 18 sind die beispielhaften Reintonaudiogramme von je 8 Probanden der drei Gruppen fiir das rechte
und linke Ohr A Kontrollgruppe. B Tinnitusgruppe, der rote Punkt gibt die Tinnituslokalisation (Frequenz und Intensitét)
an. C TinnitustHyperakusisgruppe, der rote Punkt gibt die Tinnituslokalisation (Frequenz und Intensitét) an, modifiziert

nach Figure 19 in (Hofmeier 2021).
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Abbildung 19 Gemittelte Reintonaudiometrie der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe rechts
Dargestellt in Abbildung 19 sind die gemittelten Reintonaudiometrien fiir die Kontrollgruppe (n = 22, schwarz), die

Tinnitusgruppe (n = 17, rot) und die Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10, blau) fiir das rechte Ohr, zweifaktorielle ANOVA
gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple Vergleiche.
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Abbildung 20 Gemittelte Reintonaudiometrie der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe links

Dargestellt in Abbildung 20 sind die gemittelten Reintonaudiometrien fiir die Kontrollgruppe (n = 22, schwarz), die
Tinnitusgruppe (n = 17, rot) und die Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10, blau) fiir das linke Ohr, zweifaktorielle ANOVA

gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple Vergleiche.
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Die gemittelten Reintonaudiogramme zeigen zwischen der Kontroll- und jeweils der
Tinnitusgruppe mit und der Tinnitusgruppe ohne Hyperakusis auf beiden Ohren einen
signifikanten Unterschied (K vs. T: zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von Tukey’s Test fiir
multiple Vergleiche, rechts: p = 0,0008, links: p = 0,0003; K vs. TH: zweifaktorielle ANOVA,
gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple Vergleiche, rechts: p = 0,0003, links: p = 0,0031). Die
Tinnitusgruppe ohne Hyperakusis unterscheidet sich nicht  von der

Tinnitus+Hyperakusisgruppe.

Zusammengefasst lisst sich in der vorliegenden Studie auf beiden Ohren ein signifikanter
Unterschied zwischen der Kontroll- und der Tinnitusgruppe und zwischen der Kontroll- und
der Tinnitus+Hyperakusisgruppe erkennen. Dieser Unterschied lie sich in dem groBeren
Probandenkollektiv in (Hofmeier, Wertz et al. 2021) nicht bestétigen. Das heif3t, es zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede in den gemittelten Reintonaudiogrammen zwischen
Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis, siche Supplementary

Figure 3 in (Hofmeier, Wertz et al. 2021).
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3.2.2 Identifizierung individueller Tinnituslautstdrken von Tinnitusprobanden mit und ohne
Hyperakusis

Im Rahmen der Reintonaudiometrie wurde bei den Probanden mit Tinnitus zusétzlich zur
Quantifizierung auch die Lautstirke und die Frequenz des wahrgenommenen Tinnitus
bestimmt.

In Tabelle 5 ist der erreichte Score im Goebel-Hiller-Fragebogen (GHS) sowie die
Tinnituslokalisation (‘Tinnitus Frequenz & Intensitit’) fiir die Tinnitusgruppe aufgefiihrt.

In der Tinnitusgruppe gaben 60 % einen beidseitigen Tinnitus, 40 % einen einseitig
vorhandenen Tinnitus an. In der Untergruppe mit einseitigem Tinnitus gaben 50 % einen
rechtsseitigen und 50 % einen linksseitigen Tinnitus an. Bei den Tinnitusprobanden ohne
Hyperakusis lag die durchschnittlich wahrgenommene Frequenz des Tinnitus bei 3,93 kHz (SD
2,45 kHz) fiir das rechte und 4,57 kHz (SD 2,76 kHz) fiir das linke Ohr bei einer
durchschnittlichen Lautstirke von 14 dB (SD 5,7 dB HL) fiir das rechte und 13 dB (SD 6,65
dB HL) fiir das linke Ohr.

In Tabelle 6 ist der erreichte Score im GHS (‘Tinnitus Score’) sowie die Tinnituslokalisation
(‘Tinnitus Frequenz & Intensitit’) fiir die Tinnitus+Hyperakusisgruppe aufgefiihrt.

In der Tinnitus+Hyperakusisgruppe gaben 80 % einen beidseitigen Tinnitus an, 20 % einen
einseitig vorhandenen Tinnitus, wobei hier wiederum 25 % der Probanden den Tinnitus auf der
rechten Seite angaben, 75 % auf der linken Seite.

Bei den Tinnitusprobanden mit Hyperakusis lag der durchschnittlich wahrgenommene Ton des
Tinnitus bei 6,19 kHz fiir das rechte (SD 2,45 kHz) und 5,47 kHz fiir das linke Ohr (SD 2,21
kHz) bei einer durchschnittlichen Lautstirke von 12,6 dB (SD 7,6 dB HL) fiir das rechte und
13,7 dB fiir das linke Ohr (SD 6,76 dB HL).
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Tabelle 5 Tinnitusspezifische Eigenschaften der Tinnitusgruppe ab 2019
Tabellarisch zusammengefasste, tinnitusspezifische Eigenschaften mit Tinnitusscore und -lokalisation, modifiziert nach Table

12 in (Hofmeier 2021)

Gruppe Frequenz & Intensitiit
Tinnitus Tinnitus o ches links
score

Hz dB Hz dB
TS004 22 1 13
TS005 7 3 15 3 21
TS008 19 0,5 10
TS010 13 8 14 8 18
TS017 18 6 18 6 14
TS019 7 2 14 2 11
TS021 10 8 13 8 15
TS036 5 1,5 15
TS049 15 4 5 4 1
TS053 16 6 17 6 17
TS054 9 6 11 8 9
TS059 13 3 23 3 26
TS062 9 8 8
TS068 8 4 24
TS069 22 3 2 2 3
TS070 26 0,5 16
TS073 6 0,125 11

Tabelle 6 Tinnitusspezifische Eigenschaften der Tinnitus+Hyperakusisgruppe ab 2019
Tabellarisch zusammengefasste, tinnitusspezifische Eigenschaften mit Tinnitusscore und -lokalisation, modifiziert nach Table

13 in (Hofmeier 2021)

Gruppe Frequenz & Intensitiit
Tinnitus+ Tinnitus Techts links
Hyperakusis score Hz dB Hz dB
TS020 35 6 20
TS033 29 6 11 6 18
TS037 53 4 15 4 20
TS040 27 8 9 6 11
TS044 23 0,75 5
TS048 32 8 30 6 9
TS050 22 6 2 6 1
TS057 18 6 9 6 25
TS061 57 10 15 10 16
TS067 23 1,5 10 4 12

Zusammengefasst zeigten beide Tinnitusgruppen eine Tendenz zur beidseitig auftretenden
Tinnituswahrnehmung (58,82 % fir die Tinnitusgruppe und 80 % fiir die
Tinnitus+Hyperakusisgruppe). Der Unterschied in den wahrgenommenen Tinnitusfrequenzen

und in der Tinnitusintensitét ist zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.
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3.2.3 Korrelation der Tinnitusintensitdt mit den Subscores des Tinnitusfragebogens von
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Um zu priifen, ob eine hohere Tinnitusintensitdt auch mit einer hoéheren Tinnitusbelastung
einhergeht, wurden diese Parameter in den einzelnen Unterdimensionen des
Tinnitusfragebogens fiir alle Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis miteinander
korreliert. Abbildung 21, modifiziert nach und analog zu Supplementary, Figure 2 in
(Hofmeier, Wertz et al. 2021), zeigt die Korrelationsanalysen nach Pearson des Gesamtscores
und der einzelnen Unterdimensionen des Tinnitusfragebogens mit der Tinnitusintensitét fiir die
zwei Tinnitusgruppen. Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen sind nicht signifikant. In den
Dimensionen ,Kognitive Einschrinkung®, ,Penetranz des Tinnitus‘, ,Schlafstérung‘ und
,Somatische Beschwerden® zeigen sich negative Korrelationen, wohingegen die anderen
Korrelationsanalysen positive, aber ebenfalls nicht signifikante Korrelationen ergeben (T
rechts: r=-0,198, p=0,495, T links: r=-0,151, p=0,621; TH rechts: r = 0,589, p = 0,123, TH
links: r = 0,265, p = 0,458).

Nach der Einteilung von Cohen werden Korrelationen von klein bis moderat (r = 0,1 bis r =
0,3), moderat bis grof3 (r = 0,3 bis r = 0,5) und groB3 (ab r = 0,5) eingestuft (Cohen 1988). Es
kann hier keine statistische Signifikanz zwischen den Gruppen gezeigt werden. In
Supplementary Figure 2 in (Hofmeier, Wertz et al. 2021) wurden in der Korrelationsanalyse
zwischen Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede festgestellt.
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Abbildung 21 Korrelationsanalysen der Subscores des Tinnitusfragebogens (GHS) mit der Tinnitusintensitiit in dB
Dargestellt in Abbildung 21 sind die Korrelationsanalysen nach Pearson der im Tinnitusfragebogen erreichten Subscores
(A-G) mit der Tinnitusintensitét in dB SPL. Links ist die Tinnitusgruppe (n = 14 fiir das rechte Ohr, rot, n = 13 fiir das linke
Ohr, blau) abgebildet, rechts ist die Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 8 fiir das rechte Ohr, rot, n = 10 fiir das linke Ohr,
blau) abgebildet. (A) Gesamtscore des Tinnitusfragebogens, (B) Emotionale Belastung, (C) Kognitive Einschriankung, (D)
Horprobleme, (E) Penetranz, (F) Schlafstdrung, (G) Somatische Beschwerden. ,n‘ ist abhéingig davon, auf welchem Ohr

der Tinnitus wahrgenommen wird.

Zusammengefasst zeigen sich in beiden Gruppen in der Korrelationsanalyse der Subscores des
Tinnitusfragebogens (GHS) mit der Tinnitusintensitdit in dB nHL keine signifikanten
Korrelationen. Ein Trend in Richtung einer positiven Korrelation ist erkennbar, z.B. in der
Unterdimension ,Kognitive Einschrankung‘ oder ,Penetranz des Tinnitus‘, dieser ist jedoch
nicht signifikant. In der groeren Kohorte von 2019 zeigten sich ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede.
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3.2.4 Analyse des Uncomfortable Loudness Levels (ULL) von Kontrollprobanden und
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Um eine moglicherweise vorliegende Hyperakusis zu objektivieren, wurde die
Unbehaglichkeitsschwelle (ULL), wie in 2.4.2 beschrieben, bei allen Probanden ab 2019
bestimmt. Fiir eine bessere Ubersicht und zur besseren Vergleichbarkeit wurden die einzelnen
Werte der Messung der Unbehaglichkeitsschwelle gemittelt. In Abbildung 22 sind die
gemittelten Unbehaglichkeitsschwellen fiir das rechte und linke Ohr der drei Gruppen
dargestellt. Signifikant sind die Unterschiede von Tinnitusprobanden mit Hyperakusis zu
Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis und zu Kontrollprobanden auf beiden Seiten (jeweils
zweifaktorielle ANOVA gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple Vergleiche; T vs. TH rechts: p
< 0,0001, links: p < 0,0001, K vs. TH rechts: p < 0,0001, links: p <0,0001), erkennbar an der
deutlich herabgesetzten Unbehaglichkeitsschwelle, in blau markiert.

Rechts ist auBlerdem der Unterschied von Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis zu
Kontrollprobanden signifikant (zweifaktorielle ANOVA gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple
Vergleiche, p = 0,0230).

Im Durchschnitt lag die Unbehaglichkeitsschwelle bei Tinnitusprobanden mit Hyperakusis auf
der rechten Seite bei 0,5 kHz bei 76,5 dB nHL (SD 19,3), bei 1 kHz bei 72 dB nHL (SD 18,89),
bei 2 kHz bei 69 dB nHL (SD 21,06), bei 4 kHz bei 66 dB nHL (SD 24,13), bei 6 kHz bei
61,5 dB nHL (SD 22,49), bei 8 kHz bei 60,5 dB nHL (SD 22,54) und bei 10 kHz bei 57 dB
nHL (SD 22,63). Auf der linken Seite lag die Unbehaglichkeitsschwelle bei Tinnitusprobanden
mit Hyperakusis bei 0,5 kHz bei 73 dB nHL (SD 17,98), bei 1 kHz bei 68,5 dB nHL (SD 19,58),
bei 2 kHz bei 68,5 dB nHL (SD 19,87), bei 4 kHz bei 62 dB nHL (SD 21,76), bei 6 kHz bei 56
dB nHL (SD 22,08), bei 8 kHz bei 54 dB nHL (SD 26,22) und bei 10 kHz bei 49,5 dB nHL
(SD 23,15).

In der Tinnitusgruppe lag die Unbehaglichkeitsschwelle auf dem rechten Ohr im Durchschnitt
bei 0,5 kHz bei 87,81 dB nHL (SD 12,38), bei 1 kHz bei 84,06 dB nHL (SD 14,86), bei 2 kHz
bei 85,29 dB nHL (SD 14,94), bei 4 kHz bei 86,47 dB nHL (SD 16,27), bei 6 kHz bei
80,31 dB nHL (SD 18,57), bei 8 kHz bei 74,06 dB nHL (SD 16,15) und bei 10 kHz bei
70 dB nHL (SD 19,09). Auf der linken Seite lag die Unbehaglichkeitsschwelle im Durchschnitt
bei 0,5 kHz bei 87,94 dB nHL (SD 14,26), bei 1 kHz bei 84,41 dB nHL (SD 16,29), bei 2 kHz
bei 84,12 dB nHL (SD 13,95), bei 4 kHz bei 82,94 dB nHL (SD 14,90), bei 6 kHz bei
83,23 dB nHL (SD 17,58), bei 8 kHz bei 75,33 dB nHL (SD 16,85) und bei 10 kHz bei
74,33 dB nHL (SD 19,44).
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In der Kontrollgruppe lag die Unbehaglichkeitsschwelle auf dem rechten Ohr im Durchschnitt
bei 0,5 kHz bei 90 dB nHL (SD 11,44), bei 1 kHz bei 87,95 dB nHL (SD 10,31), bei 2 kHz bei
87,72 dB nHL (SD 9,6), bei 4 kHz bei 86,66 dB nHL (SD 9,66), bei 6 kHz bei 86,5 dB nHL
(SD 10,98), bei 8 kHz bei 82,35 dB nHL (SD 11,74) und bei 10 kHz bei 84,71 dB nHL
(SD 11,65). Auf der linken Seite lag die Unbehaglichkeitsschwelle im Durchschnitt bei 0,5 kHz
bei 90,23 dB nHL (SD 11,39), bei 1 kHz bei 88,86 dB nHL (SD 9,25), bei 2 kHz bei
87,27 dB nHL (SD 9,6), bei 4 kHz bei 85,5 dB nHL (SD 9,45), bei 6 kHz bei 87,62 dB nHL
(SD 12,11), bei 8 kHz bei 80 dB nHL (SD 10,98) und bei 10 kHz bei 79,69 dB nHL (SD 14,54).
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Abbildung 22 Gemittelte Unbehaglichkeitsschwelle in dB fiir Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe
Dargestellt in Abbildung 22 sind die gemittelten Unbehaglichkeitsschwellen (+ SD) fiir die Kontrollgruppe (n = 22, schwarz),
die Tinnitusgruppe (n = 17, rot) und die Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10, blau) vom rechten (umrandet) und vom linken

(ausgefiillt) Ohr, zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von Tukey*‘s Test fiir multiple Vergleiche.

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass die Unbehaglichkeitsschwelle der Probanden
mit Tinnitus ohne zusétzliche Hyperakusis auf dem linken Ohr nicht von der der Kontrollgruppe
abweicht, rechts sich jedoch signifikant unterscheidet. Probanden mit einer zusétzlichen
Hyperakusis unterscheiden sich jedoch auf beiden Ohren signifikant sowohl von der

Kontrollgruppe als auch von der Tinnitusgruppe.
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3.2.5 Korrelation der Unbehaglichkeitsschwelle mit dem Hyperakusis-Score von
Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Eine Korrelationsanalyse zwischen dem im Hyperakusisinventar erreichten Score und der
Unbehaglichkeitsschwelle ~ wurde mit der Annahme  durchgefiihrt, dass die
Unbehaglichkeitsschwelle von Tinnitusprobanden mit Hyperakusis signifikant herabgesetzt ist.
Abgebildet ist die Korrelationsanalyse fiir Kontrollprobanden, Tinnitusprobanden ohne
Hyperakusis und Tinnitusprobanden mit Hyperakusis, siche Abbildung 23, A, B und C. Der
Korrelationskoeffizient ist in keiner der Analysen statistisch signifikant.

Betrachtet man die Korrelationsanalyse der Kontrollprobanden und der Tinnitusprobanden
ohne Hyperakusis, ergibt sich ein Korrelationskoeffizient, der nahezu bei 0 liegt (Pearson-
Korrelation, Kontrolle: rechts: r =-0,062, p= 0,785, links: r = 0,054, p= 0,821, Tinnitus: rechts:
r =-0,021, p = 0,935, links: r = -0,004, p = 0,989). Bei Tinnitusprobanden mit Hyperakusis
zeigte sich im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen eine negative Korrelation (rechts: r =
-0,224, p = 0,534, links: r = -0,230, p = 0,522). Angesichts des p-Wertes kann hier von keiner
Korrelation der Variablen ausgegangen werden. Allerdings ist diese Korrelation im Vergleich
zu Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis deutlicher (C). Die negative Korrelation besagt in
diesem Fall, dass die Unbehaglichkeitsschwelle umso niedriger ist, je hoher der im
Hyperakusisinventar erzielte Score ist. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der
Hyperakusisscore  bei  Tinnitusprobanden  mit  Hyperakusis  stirker mit der
Unbehaglichkeitsschwelle korreliert. Sie geben einen ersten Hinweis darauf, dass die Messung
der Unbehaglichkeitsschwelle ein Mittel zur Diagnosestellung einer Hyperakusis und der

genaueren Differenzierung dieser dienen konnte.
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Abbildung 23 Korrelationsanalyse des im Hyperakusisinventar erzielten Scores mit der Unbehaglichkeitsschwelle
Dargestellt in Abbildung 23 sind die Korrelationsanalysen nach Pearson des im Hyperakusisinventar erreichten Scores mit der
Unbehaglichkeitsschwelle in dB SPL. (A) Kontrollgruppe, n = 22 (B) Tinnitusgruppe, n = 17 (C) Tinnitus+Hyperakusisgruppe, n
=10.

Zusammengefasst zeigt der im Hyperakusisinventar erreichte Score und die
Unbehaglichkeitsschwelle bei Tinnitusprobanden mit Hyperakusis keine statistisch signifikante
Korrelation. Der Korrelationskoeffizient ist in der Kontrollgruppe und in der Tinnitusgruppe
nahezu bei 0. Ein niedriger Score im Hyperakusisinventar korreliert somit nicht mit der
Unbehaglichkeitsschwelle. In der Tinnitus+Hyperakusisgruppe ist der Korrelationskoeffizient
im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen groBer (rechts: r = -0,224, links: r = -0,230) und
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nach Cohen liegt damit eine kleine negative Korrelation vor. Diese ist jedoch statistisch nicht

signifikant und somit fiir die Aussagekraft der Daten unbedeutend.

3.2.6 ldentifizierung von Unterschieden in der Feinstrukturanalyse mittels ABR von
Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Um einen Einblick in moglicherweise verdndertes iiberschwelliges akustisch evoziertes
Antwortverhalten zwischen Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis zu gewinnen, wurde
wie in Kapitel 2.4.7 beschrieben die iiberschwellige Hirnstammaudiometrie gemessen und die
Latenzen und Amplituden nach akustischen Stimuli definierter Lautstirke ausgewertet.

Die Amplituden der analysierten Hirnstammaudiometrien der Tinnitusprobanden mit und ohne
Hyperakusis zeigten in diesem Probandenkollektiv keine signifikanten Unterschiede zur
Kontrollgruppe, siche Abbildung 24, A. Die erkennbare Tendenz zu reduzierten Amplituden
der Tinnitusgruppe mit und ohne Hyperakusis im Vergleich zur Kontrollgruppe ist statistisch
nicht signifikant.

Zwischen Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis und Tinnitusprobanden mit Hyperakusis zeigte
sich bei 75 dB auf dem rechten Ohr fiir die Welle V ein signifikanter Unterschied
(zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von Tukey‘s Test fiir multiple Vergleiche, Welle V rechtes
Ohr p =0,0132) (Abbildung 24, C, Reihe 1).

In der Analyse der Amplituden in der publizierten Studie (Hofmeier, Wertz et al. 2021) zeigte
sich in der Tinnitusgruppe bei 75 dB auf beiden Ohren eine signifikant reduzierte Amplitude
der Welle V im Vergleich zur Kontrollgruppe (zweifaktorielle ANOVA, p = 0,029 rechtes Ohr
und p = 0,050 linkes Ohr), siche Abbildung 25. In der Tinnitus+Hyperakusisgruppe zeigte sich
im Vergleich zur Kontrollgruppe bei 75 dB eine signifikant erhohte Amplitude der ABR Welle
V auf dem linken Ohr (zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple
Vergleiche, p < 0,001), weitere signifikante Unterschiede lieen sich hier nicht erkennen.

In der Tinnitus+Hyperakusisgruppe lieen sich im Vergleich zur Tinnitusgruppe bei 75 dB
signifikant erhohte Amplituden der ABR Wellen III, V und VI auf beiden Ohren erkennen
(zweifaktorielle ANOVA, Welle 111, 75 dB rechts: p = 0,006, 75 dB links: p = 0,008; Welle V,
75 dB rechts: p=0,002, 75 dB links: p <0,001; Welle VI, 75 dB rechts: p=0,0,36, 75 dB links:
p=0,04).
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In der Analyse der Latenzen zwischen den beiden Gruppen lieBen sich folgende signifikante
Unterschiede erkennen: Bei 45 dB zeigte sich auf dem rechten Ohr eine signifikant verldngerte
Latenz der Welle V zwischen der Tinnitus- und der Kontrollgruppe (zweifaktorielle ANOVA,
gefolgt von Tukey*s Test fiir multiple Vergleiche, p = 0,0489) (Abbildung 24, A, Reihe 3).
Signifikant verkiirzte Latenzen der Welle V lieBen sich zwischen der Tinnitus+Hyperakusis-
und der Kontrollgruppe bei 45 dB und bei 25 dB erkennen, jeweils auf dem rechten Ohr
(zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von Tukey‘s Test fiir multiple Vergleiche, p = 0,0074 bei 45
dB, p =0,0096 bei 25 dB) (Abbildung 24, B, Reihe 3).

Die Tinnitus+Hyperakusisgruppe zeigte im Vergleich zur Tinnitusgruppe bei 45 dB, bei 35 dB
und bei 25 dB auf dem rechten Ohr signifikant kiirzere Latenzen der Welle V (zweifaktorielle
ANOVA, gefolgt von Tukey*s Test fiir multiple Vergleiche, 45 dB Welle V rechtes Ohr: p =<
0,0001; 35 dB Welle V rechtes Ohr: p = 0,0237; 25 dB Welle V rechtes Ohr: p = 0,0173)
(Abbildung 24, C, rechts).

In der Analyse der Latenzen in der publizierten Studie (Hofmeier, Wertz et al. 2021) zwischen
der Tinnitus- und der Kontrollgruppe zeigte sich auf dem rechten Ohr eine signifikant
verldngerte Latenz der Welle V in allen Frequenzen (zweifaktorielle ANOVA, 75 dB rechts: p
=0,001; 65 dB rechts: p =0,045; 55 dB: p =0,013; 45 dB rechts: p < 0,001, 35 dB rechts: p <
0,001; 25 dB rechts: p = 0,014). Auf dem linken Ohr zeigt sich eine verlédngerte Latenz fiir 75
dB, 65 dB und 45 dB (einfaktorielle ANOVA, 75 dB links: p < 0,001, 65 dB links: p = 0,003,
45 dB links: p = 0,027), siche Abbildung 25 (Supplementary Table 3).

Zwischen der Tinnitus+Hyperakusisgruppe und der Kontrollgruppe zeigen sich auf dem
rechten Ohr eine signifikant verkiirzte Latenzen der Welle V bei 45 dB und 25 dB
(zweifaktorielle ANOVA, 45 dB rechts: p < 0,038, 25 dB rechts: p = 0,018). Auf dem linken
Ohr zeigt sich eine verkiirzte Latenz fiir 35 dB (einfaktorielle ANOVA, 75 dB links: p < 0,001,
65 dB links: p = 0,003, 45 dB links: p = 0,027).

Zwischen der Tinnitus+Hyperakusis- und der Tinnitusgruppe zeigen sich auf dem rechten und
linken Ohr signifikant verkiirzte Latenzen der Welle V und Welle III auf allen gemessenen
Frequenzen sowie in Welle I bei 65 dB signifikante Unterschiede (zweifaktorielle ANOVA,
Welle V 75 dB rechts: p < 0,05, links: p 0,001, 65 dB rechts: p = 0,017, links: p = 0,002,
55 dB rechts: p = 0,007, links p = 0,006, 45 dB rechts: p < 0,001, links: p=0,011, 35 dB rechts:
p < 0,001, links: p = 0,011, 25 dB rechts: p < 0,001, links: p = 0,02; Welle III 75 dB rechts:
p=0,013, 75 dB links: p = 0,018; Welle I 65 dB: p= 0,019, links: p = 0,05), siche Abbildung
25 (Supplementary Table 3).
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Abbildung 24 Feinstrukturanalyse mittels ABR der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe ab 2019
Dargestellt in Abbildung 24 sind die gemittelten ABR Wellen I, III, V und VI als Amplituden-Latenz Diagramm bei 75 dB
nHL (erste Reihe A, B und C) und 65 dB nHL (zweite Reihe A, B und C) und gemittelten ABR Wellen I, III, V und VI als
Intensitéts-Latenz Diagramm bei 75 und 65 dB nHL und Welle V zusitzlich bei 55, 45, 35 und 25 dB nHL (dritte Reihe A, B

und C rechts). A Kontrollgruppe (n =22, schwarz) und Tinnitusgruppe (n =17, rot). B Kontrollgruppe (n = 22, schwarz) und

Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10, blau). C Tinnitus+Hyperakusisgruppe (n = 10, blau) und Tinnitusgruppe (n = 17, rot).
Signifikante IPL-Unterschiede sind in der ersten Reihe bei A, B und C abgebildet, zweifaktorielle ANOVA gefolgt von

Tukey’s Test fiir multiple Vergleiche.

46



Kontrolle Kontrolle Tinnitus

vs. Tinnitus vs. Tinnitus+Hyperakusis vs. Tinnitus+Hyperakusis
~ 0.5+ — ; *%k * - . dok ok
S = S 05 x4 s 05 *e A
2 041 — 2 04 4 = 041 3
€ 034 A=N 2 03+ /° 2 034 /9/'
E 0ol ® *k R 6/ E : ./ ()
‘“g 0' ) % 0.2 4 'é‘ 0.2 4
B 0.1 0.1
< I I VoV < I m Vv VI < I m VvV VI
o
7 4 %* % %V[ 7 4 % VI 7] VI
| * % | *% (*) Jebke % (*2) 2
4 - * % %
6 i 6 6 -
1 - wkok R
—~ 5 - X —~ 54 : —~ 54 * v
£ E ] £
N 4 - N 1 N 4
§ | Seu 5 Pom 5 e
5 3 g 3 () 5 3l ®)
2 4 2 4 2.4
- 8, - g | g |
14 IR { L —— 1. §*L
253545556575 253545556575 253545556575
Dezibel (dB nHL) Dezibel (dB nHL) Dezibel (dB nHL)

Abbildung 25 Feinstrukturanalyse mittels ABR der Kontroll-, Tinnitus- und Tinnitus+Hyperakusisgruppe in
Ausziigen

Dargestellt in Abbildung 25 sind die gemittelten ABR Wellen I, III, V und VI als Amplituden-Latenz Diagramm bei 75 dB
nHL (erste Reihe) und gemittelten ABR Wellen I, III, V und VI als Intensitits-Latenz Diagramm bei 75 und 65 dB nHL und
Welle V zusitzlich bei 55, 45, 35 und 25 dB nHL (zweite Reihe), (K: n =43, grau, T: n =30, rot, TH: n =20, blau), modifiziert
nach Figure F, G, H und Supplementary Table 3 in (Hofmeier, Wertz et al. 2021), zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von
Tukey‘s multiplem Vergleichstest.

Zusammengefasst zeigten Probanden mit Tinnitus ohne Hyperakusis im Gegensatz zu
Tinnitusprobanden mit Hyperakusis iiber mehrere Frequenzen signifikant verldngerte Latenzen
der Welle V und eine signifikant reduzierte Amplitude der Welle V auf dem rechten Ohr bei 75
dB. Die Latenzen und Amplituden iiber auf dem linken Ohr sowie auf den weiteren Frequenzen
sind ebenfalls verlidngert respektive reduziert, dies ist jedoch nicht signifikant.

Bei Betrachtung des groBleren Kollektivs in der publizierten Studie (Hofmeier, Wertz et al.
2021) lieBen sich diese Ergebnisse reproduzieren. Abbildung 25 zeigt in Ausziigen die
Ergebnisse der Studie, siehe Figure 1, F, G, H in (Hofmeier, Wertz et al. 2021), zweifaktorielle
ANOVA gefolgt von Tukey’s Test fiir multiple Vergleiche.
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3.3 Analyse der Cortisolwerte im Speichel von Kontrollprobanden und
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis

Um einen Einblick zu bekommen, ob die differenziell verdnderten psychoakustischen
Antwortverhalten und akustisch evozierten Antwortverhalten zwischen den Tinnitusprobanden
mit und ohne Hyperakusis moglicherweise auf unterschiedliche Stressantworten der Probanden
zuriickzufithren sind, wurde der Cortisolspiegel im Speichel der Probanden der einzelnen
Gruppen analysiert. Hier wurde Cortisol im Speichel auf Basis der Studien von (Bigert, Bluhm
et al. 2005, Lopez-Jornet, Zavattaro et al. 2019) bestimmt, siche Kapitel 2.5.1. Die Probanden
mussten Speichelproben zu drei verschiedenen Tageszeiten abgeben und die Cortisolwerte der
einzelnen Gruppen wurden im Folgenden miteinander verglichen.

Es lieB sich in allen Gruppen eine breite Streuung der Cortisolwerte erkennen.

Die Messmethode erwies sich fiir Laborwerte < 1,1 pg/l als nicht mehr empfindlich genug,
weshalb die Ergebnisse bei der statistischen Auswertung nicht beachtet wurden.

Fiir 23 Uhr konnte in der Tinnitus-Gruppe nur eine Probe bestimmt und fiir die Auswertung
genutzt werden, in der Tinnitus+Hyperakusisgruppe konnte fiir diese Uhrzeit keine Probe
ausgewertet werden, da bei allen Proben ein Cortisolwert < 1,1 pg/l angegeben wurde und somit
statistisch nicht beachtet werden konnte.

In Abbildung 26 ist die Analyse der Cortisolwerte abgebildet. Der durchschnittliche
Cortisolspiegels der Kontrollgruppe (n = 21) lag um 8 Uhr bei 5,26 pg/l (SD 2,43, Minimum
1,7 pg/l, Maximum 11 pg/l), um 16 Uhr (n = 14) bei 2,23 g/l (SD 1,66, Minimum 1,1 pg/l,
Maximum 8,1pg/l), um 23 Uhr (n = 7) bei 3,23 pg/l (SD 2,16, Minimum 1,3 pg/l, Maximum
7,8 pg/l).

In der Tinnitusgruppe lag der durchschnittliche Cortisolspiegel um 8 Uhr (n = 17) bei 4,78 pg/l
(SD 1,74, Minimum 3,1 pg/l, Maximum 9,5 pg/l), um 16 Uhr (n = 8) bei 2 pg/l (SD 0,77,
Minimum 1,2 pg/l, Maximum 3,5 pg/l), um 23 Uhr (n = 1) bei 1,3 ng/!l (SD 0,
Minimum 1,3 pg/l, Maximum 1,3 pg/l).

In der Tinnitus+Hyperakusisgruppe lag der durchschnittliche Cortisolspiegel um 8 Uhr (n = 8)
bei 5,71 pg/l (SD 2,41, Minimum 2,2 ug/l, Maximum 9,6 pg/l), um 16 Uhr (n = 8) bei 2,3 g/
(SD 0,82, Minimum 1,3 pg/l, Maximum 3,3 pg/l) und um 23 Uhr konnten keine Proben

verwertet werden.
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Abbildung 26 Cortisolspiegel im Speichel fiir die Kontrollgruppe, die Tinnitusgruppe und die
Tinnitus+Hyperakusisgruppe zu drei verschiedenen Tageszeiten

Dargestellt in Abbildung 26 ist der Cortisolspiegel im Speichel fiir die Kontrollgruppe (schwarz), die Tinnitusgruppe (rot) und
die Tinnitus+Hyperakusisgruppe (blau). Die einzelnen Cortisolwerte sind als Punkte dargestellt. Werte < 1,1 pg/l konnten im

Labor nicht quantifiziert werden und sind hier nicht mit aufgefiihrt.

Zusammengefasst lieBen sich zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede im
Cortisolspiegel darstellen (zweifaktorielle ANOVA, gefolgt von Tukey’s-Test flir multiple
Vergleiche, p > 0,05). Die Tinnitus+Hyperakusisgruppe zeigte um 8 Uhr und um 16 Uhr leicht
erhohte Cortisolspiegel, diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant. Dies kann auch durch
die kleine Gruppengrofle und die breite Streuung innerhalb der Gruppen bedingt sein. Zu

erkennen ist eine zirkadiane Rhythmik, insbesondere in der Tinnitusgruppe, ohne Signifikanz.
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3.4 Tinnitus- wund  Hyperakusis-spezifische @ Biomarker in  gering
horgeschidigten Probanden

In dieser Arbeit wurde versucht, Biomarker zu identifizieren, welche spezifisch fiir Tinnitus
und Hyperakusis sein konnten. Zwischen Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis und
Tinnitusprobanden mit Hyperakusis zeigen sich in den durchgefiihrten Fragebogen, dem
Goebel-Hiller-Score und dem Hyperakusisinventar signifikante Unterschiede hinsichtlich einer
Mehrbelastung bei zusétzlicher Hyperakusis. Mithilfe der Analyse von Reintonaudiometrie,
Messung  der  Unbehaglichkeitsschwelle, =~ Tympanometrie, = Tinnitus-Bestimmung,
Tinnitusfragebogen, Hyperakusisinventar, Feinstrukturanalyse mittels ABR und der Analyse
von Cortisol im Speichel wurden Charakteristika identifiziert.

Die Horschwelle zwischen Probanden mit Tinnitus und solchen mit zusétzlicher Hyperakusis
unterschied sich nicht, siche Abbildung 18, Abbildung 19 und Abbildung 20.

Ein signifikanter Unterschied fand sich in der Analyse der Unbehaglichkeitsschwelle zwischen
den Probanden mit Tinnitus ohne Hyperakusis und Probanden mit Tinnitus und Hyperakusis,
siche Abbildung 22. Abbildung 24 zeigt, dass Tinnitusprobanden mit Hyperakusis erhohte
iiberschwellige Amplituden und verringerte Latenzen aufwiesen. Man kann hier von einer
Erhohung des ,central gain‘ sprechen. Im Vergleich dazu liegt bei den Probanden ohne
zusiatzliche Hyperakusis eine Verringerung des ,central gain® vor.

Die Analyse der Cortisolwerte im Speichel ergab keine signifikanten Ergebnisse, siehe
Abbildung 26. Die Ergebnisse lassen erkennen, dass der Cortisolspiegel bei Tinnitusprobanden
ohne Hyperakusis tendenziell niedriger war als bei den Probanden, welche zusitzlich eine
Hyperakusis hatten, jedoch ohne Signifikanz.

Auch in den durchgefiihrten Fragebogen, dem Goebel-Hiller-Score und dem
Hyperakusisinventar, zeigten sich signifikante Unterschiede, was auf eine Mehrbelastung durch
den Tinnitus schlieBen ldsst, sobald eine zusitzliche Hyperakusis vorliegt, siche Abbildung 9,
Abbildung 11 und Abbildung 21.

Abbildung 27 zeigt ein Schaubild der in dieser Arbeit herausgearbeiteten Eigenschaften von

Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis.
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Abbildung 27 Tinnitus- und Hyperakusis-spezifische Biomarker in gering horgeschidigten Probanden
Dargestellt in Abbildung 27 sind die in dieser Arbeit herausgearbeiteten fiir Tinnitus und Hyperakusis spezifischen Biomarker.
A zeigt die identifizierten Biomarker der Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis auf verschiedenen Ebenen

B zeigt die identifizierten Biomarker der Tinnitusprobanden mit Hyperakusis auf verschiedenen Ebenen
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4 Diskussion

Bisher galt allgemein die Annahme, dass sich Tinnitus als neurophysiologisches Korrelat in
einer Zunahme an zentraler Verstirkung duflert. Dies konnte in dieser Arbeit widerlegt werden.
So konnten in der vorliegenden Arbeit funktionelle Biomarker identifiziert werden, die darauf
hindeuten, dass Tinnitus mit und ohne Komorbiditidt Hyperakusis funktionell unterschieden
werden kann, und sich das bisher beschriebene neuronale Korrelat von Tinnitus méglicherweise
eher als ein Korrelat von Hyperakusis erweisen konnte. Die Ergebnisse aus dieser Arbeit
werden im Folgenden diskutiert.

Diese Ergebnisse konnten zusammen mit anderen Ergebnissen der ,Arbeitsgruppe Knipper* in
Zukunft einen weiteren Ansatz fiir eine verbesserte Diagnostik und infolgedessen eine
optimierte therapeutische Herangehensweise an Tinnitus und Hyperakusis darstellen. Das
genaue Korrelat und die Kenntnis hieriiber konnte wegweisend sein, ob es einer therapeutischen

Unterdriickung oder einer Unterstiitzung der Hirnaktivitit bedarf.

4.1 Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis unterscheiden sich nicht von

Kontrollprobanden in der Horschwelle und Mittelohrfunktion

In der vorliegenden Studie wurde in 32 Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis
beobachtet, dass sich beide Gruppen weder in der Horschwelle noch in der Mittelohrfunktion
unterscheiden — ein Ergebnis, welches sich in einer grofleren Kohortengruppe bestdtigte
(Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Hofmeier, Wertz et al. 2021, Refat, Wertz et al. 2021).

Die rekrutierten Probanden konnten mithilfe des Tinnitusfragebogens (GHS) und dem
Hyperakusisinventar (HKI) in Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne
Hyperakusis eingeteilt werden.

Es wurde in Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis im Vergleich zu Kontrollprobanden
eine hohere Horschwelle identifiziert, die Tinnitusgruppe untereinander zeigten keinen
Unterschied in der Horschwelle. Interessanterweise konnte dieser Befund, welcher mit einer
KohortengroBBe von 49 Probanden erstellt wurde, in der publizierten Studie, in welche Daten
einer grofleren Kohorte von n = 93, siche (Hofmeier, Wertz et al. 2021), einflossen, nicht
bestitigt werden. In der umfangreicheren Kohortengruppe wurden keine signifikanten
Unterschiede in der Horschwelle zwischen den Kontrollprobanden und den Tinnitusprobanden,
unabhéngig von der Hyperakusis, festgestellt. Dies zeigt die Relevanz grof3erer Stichproben zur
Validierung der Befunde. AuBlerdem konnten frithere Ergebnisse bestdtigt werden, die den
Verlust von duleren Haarzellen, die fiir die Horschwelle verantwortlich sind, als Ursache fiir

Tinnitus ausschlieBen (Lockwood, Salvi et al. 2002, Weisz, Hartmann et al. 2006, Saunders
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2007, Roberts, Eggermont et al. 2010, Schaette und McAlpine 2011, Langers, de Kleine et al.
2012).

Wichtig ist in dem Zusammenhang, dass keine Differenz der Horschwelle zwischen Tinnitus
mit und ohne Hyperakusis identifiziert werden konnte, den Frequenzbereich der Hormessung
genauer zu beachten. So wurde in der vorliegenden Studie, ebenso in der publizierten Studie,
die Horschwelle von 0,125 bis 10 kHz in Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und
ohne Hyperakusis identifiziert (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Refat, Wertz et al. 2021).

In der vorliegenden Studie gaben 6 von 10 Tinnitusprobanden mit Hyperakusis eine
Tinnituslokalisation bei 6 kHz oder héher an, siche Tabelle 6. Daher konnen wir nicht
ausschlielen, dass es moglicherweise Unterschiede in der Horschwelle zwischen den einzelnen
Gruppen im Frequenzbereich iiber 10 kHz gibt.

Die Reintonaudiometrie sollte in Zukunft in Hinblick darauf im Rahmen der
Tinnitusgrundlagenforschung angepasst werden. So fand z.B. (Jafari, Baguley et al. 2022) einen
Hinweis, wonach sich ein cochledrer Schaden erst im Frequenzbereich > 10 kHz bemerkbar
macht.

Bei Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis zeigte sich eine in Tendenz eher beidseitig
auftretende Tinnituswahrnehmung (58,82 % fiir die Tinnitusgruppe und 80 % fiir die
Tinnitus+Hyperakusisgruppe). Wurde der Tinnitus auf einer Seite wahrgenommen, so ist dies
vermehrt auf der linken Seite, siche Tabelle 5 und Tabelle 6. Bereits in (Meikle und Griest
1992) ist von einem vermehrt linksseitig auftretenden Tinnitus die Rede. Die Autoren sprechen
von einer durchschnittlichen Tinnitusfrequenz zwischen 3,5 und 8,5 kHz, somit liegen die
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis dieser Arbeit im Durchschnitt der Literatur.
(Refat, Wertz et al. 2021) konnten 2021 feststellen, dass Tinnitusprobanden, welche (noch)
nicht die Kriterien fiir Hyperakusis erfiillten, einen umso hdheren Score im
Hyperakusisinventar (jedoch weiterhin unter dem ,Cut-Off*-Wert) erzielten je lédnger der
Tinnitus anhielt. Dies ldsst vermuten, dass Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis mit der Zeit
und mit einem anhaltenden Tinnitus einige charakteristische Eigenschaften von Hyperakusis
zusitzlich aufweisen konnten.

In der vorliegenden Studie konnte auch beobachtet werden, dass die Tympanometrie-
Messungen in allen Probanden physiologische Tympanogramme zeigten, siche Abbildung 16.
Dies weist darauf hin, dass sich die Mittelohrfunktion zwischen Kontrollprobanden und

Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis nicht unterscheidet.
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SchlieBlich wurden in der vorliegenden Studie nicht-audiologische Kriterien zwischen
Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis verglichen. Hierzu
gehorte das Alter, die Handigkeit und das Geschlecht.

Die Geschlechterverteilung innerhalb der drei Gruppen bildet annéhernd die durchschnittliche
Verteilung in der Bevdlkerung ab (Sha, Pepe et al. 2021, Pfeifer, Schmitz et al. 2022).
Wihrend in der vorliegenden Studie ein hoherer Anteil an Ménnern mit Tinnitus, und ein
hoherer Anteil von Frauen mit Tinnitus und Hyperakusis identifiziert wurde, konnte in der
grofBeren Kohortengruppe der publizierten Studie in (Refat, Wertz et al. 2021) keine
signifikante Korrelation mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Tinnitus mit und ohne
Hyperakusis mit dem Geschlecht gefunden werden (Hofmeier, Wertz et al. 2021). Es bedarf
ggf. einer noch groBeren StichprobengroBe um eine Geschlechterunabhingigkeit von Tinnitus
mit und ohne Hyperakusis vollig auszuschliefen. So zeigen Beobachtungen von (Fabijanska,
Rogowski et al. 1999, Khalfa, Dubal et al. 2002, de Magalhaes, Fukuda et al. 2003), dass Frauen
im Allgemeinen empfindlicher auf Gerdusche sind. Tatséchlich weisen auch andere Studien
darauf hin, dass Hyperakusis und Tinnitus geschlechterabhéngig auftreten konnen (Hellbriick
1983, de Magalhaes, Fukuda et al. 2003, Li, Qi et al. 2013).

AbschlieBend wurde in der vorliegenden Studie festgestellt, dass Tinnitusprobanden mit
Hyperakusis eine stirkere Belastung durch Tinnitus aufwiesen. So erzielten Tinnitusprobanden
mit Hyperakusis im Tinnitusfragebogen einen hdheren Gesamtscore. Bei allen
Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis lag eine leichte Tinnitusbelastung vor.
Tinnitusprobanden mit Hyperakusis wiesen nur zu 60 % einen leichten Tinnitus auf, dagegen
zeigten 40 % einen mittelgradigen oder sogar schweren Tinnitus (Goebel, Biesinger et al. 2005),
siche Abbildung 11. In den Unterdimensionen erreichten die Tinnitusprobanden mit
Hyperakusis ebenfalls hohere Scores. Die einzelnen Scores der Unterdimensionen sind zum
Teil positiv mit einem zusétzlichen Auftreten von Hyperakusis korreliert, dies ist jedoch nur in
der Unterdimension ,Penetranz des Tinnitus® signifikant. Aazh et al. (Aazh und Salvi 2019)
postulierten, dass Tinnitus die Betroffenen stirker beeintrichtigt je hoher die Tinnitusintensitét
ist. Diese Mehrbelastung ist jedoch am ehesten nicht auf die Tinnitusintensitét zuriickzufiihren,
wie unsere Ergebnisse bestitigten. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der
Tinnitusintensitdt zwischen Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis festgestellt (siche
Tabelle 5 und Tabelle 6). Ein signifikanter Unterschied im erreichten Gesamtscore im
Tinnitusfragebogen und in den Subscores ist am ehesten durch das zusitzliche Auftreten von
Hyperakusis zu erkldren, nicht aber durch die Tinnituslokalisation. Auch in der gréBeren

Kohortengruppe wurde die hohere Belastung durch Tinnitus in der Gruppe mit Hyperakusis
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bestitigt (Refat, Wertz et al. 2021). Die Mehrbelastung durch Tinnitus bei einem gleichzeitigen
Vorhandensein von Hyperakusis konnte auch in (Jastreboff und Jastreboff 2000) gezeigt
werden.

Insgesamt konnten in der vorliegenden Studie keine signifikanten Korrelationen der einzelnen
Unterdimensionen zur Mehrbelastung bei Tinnitusprobanden mit Hyperakusis identifiziert
werden. Es sind in Zukunft Korrelationsanalysen mit groeren Stichproben nétig, um unter
anderem den Effekt von mdglichen Ausreiflern in einer Kohorte zu schwichen.

In Abbildung 21 ist erkennbar, dass es einzelne Ausreiller gibt, welche die Korrelationsanalyse
direkt beeinflussen. Mithilfe einer groferen Stichprobe konnte dieser Effekt geschwécht
werden. Eine groflere Stichprobe bewirkt auch eine bessere wissenschaftliche Aussagekraft der

Daten.

4.2 Die Unbehaglichkeitsschwelle Kkorreliert bei Tinnitusprobanden mit

Hyperakusis nicht mit dem im Hyperakusisinventar erreichten Score

Die Lautstarkeempfindlichkeit wurde als Unbehaglichkeitsschwelle (Uncomfortable Loudness
Level (ULL) oder Loudness Discomfort Level (LDL), wobei ULL préferiert wird (Altin, Sahin
Kamisli et al. 2023)) bei allen Probanden im Rahmen der Reintonaudiometrie gemessen, siche
2.4.2 und Abbildung 22.

In der Annahme, dass die Unbehaglichkeitsschwelle herabgesetzt ist, wenn die Probanden
zusitzlich von einer Hyperakusis betroffen sind, wurde die Unbehaglichkeitsschwelle mit dem
Hyperakusisinventar korreliert. Tinnitusprobanden mit Hyperakusis gaben erwartungsgeméaf
eine reduzierte Unbehaglichkeitsschwelle an. So findet sich in der vorliegenden Arbeit bei
Tinnitusprobanden mit Hyperakusis auf beiden Ohren eine schwache bis mittlere (Cohen 1988)
negative, jedoch nicht signifikante, Korrelation zwischen Unbehaglichkeitsschwelle und dem
im Hyperakusisinventar erzielten Score, siche Abbildung 23. Diese Korrelation deutet primir
darauf hin, dass die Unbehaglichkeitsschwelle umso niedriger gemessen wird, je hoher der im
Hyperakusisinventar erreichte Score ist. Damit bestdtigt sich die Annahme, dass die
Bestimmung der Unbehaglichkeitsschwelle ein diagnostisches Mittel darstellen konnte, um
Hyperakusis zu identifizieren, wie auch schon in (Fioretti, Tortorella et al. 2015, Bastos und
Sanchez 2017) postuliert.

Ein signifikanter Unterschied der Unbehaglichkeitsschwelle ist zwischen Tinnitusprobanden
mit Hyperakusis und Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis messbar, siche Abbildung 22. In
(Sherlock und Formby 2005) lag die Unbehaglichkeitsschwelle bei Kontrollprobanden mit ca.
100-105 dB SPL hoher als in der vorliegenden Arbeit. Anari et al. konnten bei Probanden mit
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Hyperakusis eine Unbehaglichkeitsschwelle von ca. 75-80 dB SPL feststellen (Anari, Axelsson
et al. 1999). Nach (Altin, Sahin Kamisli et al. 2023) kann von Hyperakusis gesprochen werden,
sollte die ULL in mindestens zwei Frequenzen auf < 90 dB herabgesetzt sein.

Trotz dieser Differenzen zeigt die vorliegende Studie Unbehaglichkeitsschwellen, die in den
bisher in anderen Studien angegebenen GroBenordnungen liegen, wie z.B. in (Goldstein und
Shulman 1996, Anari, Axelsson et al. 1999). Leider gibt es bis heute keinen normierten
Standardtest oder sogar Cut-Off-Wert, mit welchem eine Hyperakusis iiber die Kliniken hinweg
akzeptiert und vor allem diagnostiziert werden kann. Dieser ist bis zum aktuellen Zeitpunkt
abhédngig vom genutzten Fragebogen.

In (Koops und van Dijk 2021) ist ein Cut-Off-Wert von 22 Punkten im Fragebogen der
Grenzwert fiir Hyperakusis. Allerdings werden im dort verwendeten Hyperakusis
Questionnaire 14 Items beurteilt. In der Arbeit von Yamada et al. ist der ,Khalfa Hyperacusis
Questionnaire‘ der Fragebogen der Wahl. Es wird von einer ausreichenden Aussagekraft dieses
Fragebogens ausgegangen, um Hyperakusis zu klassifizieren (Yamada, Ishikawa et al. 2022).
In der hier vorliegenden Arbeit galt ein Grenzwert von 11 Punkten und es wurde lediglich ein
9-Item-Fragebogen genutzt. Sicherlich spielt hier auch das Land eine Rolle, in welchem die
Diagnostik durchgefiihrt wurde. So handelt es sich bei dem in dieser Arbeit genutzten
Hyperakusis Inventar um einen deutschsprachigen Fragebogen. Das Hyperakusis Questionnaire
hingegen ist ein englischsprachiger Fragebogen. Es gibt bis dato keinen einheitlichen und
weltweit standardisierten Fragenbogen fiir die Diagnostik von Hyperakusis.

In der Vergangenheit wurde fiir die Diagnose von Hyperakusis ein Cut-Off-Wert der ULL von
77 dB vorgeschlagen (Aazh, Knipper et al. 2018). Jiingere Studien definieren hier weitere
Subgruppen. Nach Aazh et al. 2018 liegt eine schwere Hyperakusis vor, sobald auf nur einem
Ohr die Unbehaglichkeitsschwelle bei 30 dB oder niedriger liegt (Aazh, McFerran et al. 2018).
In Fioretti et al. wird eine schwere Hyperakusis mit einer Unbehaglichkeitsschwelle von unter
65 dB nHL definiert. Eine milde Hyperakusis liegt vor, sobald die Unbehaglichkeitsschwelle
zwischen 65-75 dB nHL liegt (Fioretti, Varakliotis et al. 2016).

Diese Einteilungen unterscheiden sich deutlich und sind auch aufgrund dessen nicht weit
verbreitet. Erst in den letzten Jahren hat das wissenschaftliche Interesse an der Entitdt
,Hyperakusis‘ zugenommen, da offenbar deutlich mehr Menschen an Hyperakusis leiden als
bisher angenommen (Jacquemin, Cardon et al. 2022). Dies sollte Grund genug sein, die
vorliegende Studie durch einen Vergleich von Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden mit
und ohne Hyperakusis mit Probanden zu vergleichen, die ausschlielich an Hyperakusis leiden.

Hierbei konnte, wie in Vidal et al. 2022 vorgeschlagen, eine genau definierte
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Unbehaglichkeitsschwelle in den einzelnen Subgruppen, bereits ein erstes diagnostisches
Kriterium im Rahmen einer zukiinftigen Therapiekontrolle einer isoliert auftretenden
Hyperakusis darstellen (Vidal, Park et al. 2022).

In der Studie von (Sheldrake, Diehl et al. 2015) wurden ebenso wie in der vorliegenden Arbeit
Reintdne genutzt, um die Unbehaglichkeitsschwelle zu identifizieren. Es wird vermutet, dass
diese Reintonmessung die tatsdchliche Larmempfindlichkeit nur zu einem gewissen Grad
reflektiert. In (Goldstein und Shulman 1996, Anari, Axelsson et al. 1999) wird gleichermal3en
iiber die Verldsslichkeit der Messung der ULL gesprochen. Sie stellt ein sehr
untersucherabhéngiges Messinstrument dar.

In Zukuntft sollte die Bestimmung der Unbehaglichkeitsschwelle versuchsweise mit alltédglichen
Gerduschen durchgefiihrt werden, wie z.B. dem Bellen eines Hundes oder Babygeschrei (Anari,
Axelsson et al. 1999). Alltagsgerdusche konnten im Allgemeinen passender sein, um eine
Hyperakusis mit der Unbehaglichkeitsschwelle zu quantifizieren.

Auch wire es in Zukunft moglicherweise empfehlenswerter, einheitliche Fragebdgen mit
einheitlichen Cut-Off-Werten in allen Kliniken in Deutschland — oder sogar weltweit — zu

etablieren.

4.3 Tinnitusprobanden mit Hyperakusis unterscheiden sich von
Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis in der Feinstrukturanalyse mittels ABR
durch erhohte iiberschwellige Amplituden und verringerte Latenzen

Fir diese Arbeit wurden Probanden mit dem zusdtzlichen Auftreten von Hyperakusis
eingeschlossen, um in einem weiteren Ansatz Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis zu identifizieren. Waihrend, wie oben
beschrieben, zwischen Tinnitusprobanden mit und Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis keine
Unterschiede in der Horschwelle festgestellt werden konnten, konnten Unterschiede in der
iiberschwelligen ABR in den Amplituden und Latenzen zwischen den Gruppen des kleinen
Probandenkollektivs identifiziert werden, wie in Abbildung 24 und Abbildung 25
dokumentiert, und in (Hofmeier, Wertz et al. 2021) sowie (Refat, Wertz et al. 2021) publiziert.
Dies zeigte sich vor allem im Bereich des Mittelhirns (Welle V' — Lemnisculus
lateralis/Colliculus inferior) siehe 2.4.8. Tinnitusprobanden mit Hyperakusis weisen die
beschriebenen ABR-Antworten auch nach mehreren Jahren des Leidens auf (Refat, Wertz et al.
2021).

Allgemein wird angenommen, dass Tinnitus als Folge einer Deafferentierung entsteht. Darauf

reagieren die aufsteigenden auditorischen Bahnen mit einer erhohten zentralen 58
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Spontanfeuerungsrate (Norena und Eggermont 2003, Weisz, Moratti et al. 2005, Roberts,
Eggermont et al. 2010, Gilles, Schlee et al. 2016, Shore, Roberts et al. 2016). In vielen Tinnitus-
Modellen wird davon ausgegangen, dass Tinnitus durch die erhéhte Spontanfeuerungsrate und
nachfolgende zentrale Verstirkung des neuronalen Antwortverhaltens (,central neural gain®)
entsteht (Brozoski, Bauer et al. 2002, Schaette und McAlpine 2011, Yang, Weiner et al. 2011,
Schaette und Kempter 2012, Sedley, Friston et al. 2016). Durch diese zentrale Verstirkung
konnte es in ABR-Messungen zu erhohten Amplituden und verkiirzten Latenzen kommen. In
der vorliegenden Studie konnten die postulierten Vermutungen in Tinnitusprobanden ohne
Hyperakusis nicht bestdtigt werden, wohl aber in Tinnitusprobanden mit Hyperakusis
nachgewiesen werden. So zeigten sich in Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis reduzierte
Amplituden und verlingerte Latenzen, siche Abbildung 24. In Ubereinstimmung mit diesem
Befund konnten auch in tierexperimentellen Studien im Tinnitus-Tierverhaltensmodell
reduzierte spate ABR-Wellen mit verldngerten Latenzen identifiziert werden (Ruttiger, Singer
et al. 2013, Mohrle, Hofmeier et al. 2019). Diese Befunde deuten darauf hin, dass Tinnitus ohne
Hyperakusis moglicherweise in Mensch und Tier eher mit einem Verlust an zentraler
Verstiarkung (,loss of central auditory gain‘) einhergeht. Es wird diskutiert, dass bei Tinnitus
moglicherweise liber einen kritischen Verlust an Hornervenfasern die zentrale evozierte und
spontane Feuerungsrate in nachgeschalteten zentralen auditorischen Kerngebieten nicht mehr
hinreichend neuronal verstarkt werden kann. Dadurch kann das interne Rauschen des Gehirns
nicht hinlénglich unterdriickt werden, wodurch Tinnitus in dem Frequenzbereich der kritischen
Deafferentierung entsteht (Knipper, Van Dijk et al. 2013, Knipper, van Dijk et al. 2020).
Explizit wird bei diesem Prozess ein Zusammenhang zu speziellen Horfasern, sogenannten
,high-SR-fibers/hohe Spontanrate-Fasern® vermutet. Diese Fasern sind fiir die schnelle
Horverarbeitung der aufsteigenden Horbahn zusténdig. Sie sind kritisch fiir eine zentrale
Verstiarkung neuronaler Signale durch ,central neural gain‘. Ein Verlust der Funktion dieser
hochfeuernden, niedrigschwelligen Horfasern fiihrt zu reduzierten und verspiteten ABR
Wellen (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Mohrle, Hofmeier et al. 2019, Knipper, van Dijk et al.
2020, Hofmeier, Wertz et al. 2021). Relevante Reize konnen nicht mehr verstirkt werden,
irrelevante Reize nicht mehr unterdriickt und werden somit als Tinnitus im betroffenen
Frequenzbereich wahrgenommen (Knipper, Van Dijk et al. 2013, Knipper, van Dijk et al.
2020). Die Hypothese eines Verlustes der zentralen Verstirkung bei Tinnitus konnte in der
Vergangenheit durch reduzierte akustisch evozierte fMRT-BOLD-Aktivititen im auditorischen
Cortex bestétigt werden (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Mohrle, Hofmeier et al. 2019).
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In der vorliegenden Arbeit zeigten Tinnitusprobanden mit Hyperakusis im Vergleich zu
Kontrollprobanden und Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis erhdhte und verkiirzte ABR
Wellen, siche Abbildung 24.

Die vorliegenden Befunde sowie die Befunde der publizierten Studien in (Hofmeier, Wertz et
al. 2021) sowie (Refat, Wertz et al. 2021) weisen also darauthin hin, dass bisherige
Interpretationen von Tinnitus, welche postulierten, dass Tinnitus durch ,central neural gain®
entsteht, Probandengruppen untersucht hatten, die Tinnitus mit der Komorbiditdt Hyperakusis
aufwiesen. Da diese Studien jedoch nicht eindeutig zwischen Tinnitus mit und ohne
Hyperakusis unterschieden, interpretierten sie einen Befund als neuronales Korrelat von
Tinnitus, der moglicherweise eher typisch fiir eine Co-Morbiditidt mit Hyperakusis ist oder
sogar das tatsidchliche neuronale Korrelat von Hyperakusis darstellen konnte. Tinnitus ohne
Hyperakusis, das zeigt die vorliegende Studie, wire dementsprechend eher mit einem Verlust
an ,zentraler Verstarkung‘ erklarbar. In Zukunft sollte in weiteren klinischen Studien die
Hirnstammaudiometrie bei Probanden durchgefiihrt werden, die nur unter Hyperakusis ohne
Tinnitus leiden. Hiermit konnte iiberpriift werden, ob Hyperakusis allein auch zu verkiirzten
Latenzen und erhdhten Amplituden in der ABR fiihrt und ob dies ein charakteristisches
neuronales Korrelat von Hyperakusis darstellt.

Da der grofite Teil der Probanden, welche sich mit Hyperakusis in der Praxis vorstellen,
zusitzlich an Tinnitus leidet (Wong, Radziwon et al. 2020), konnte die Rekrutierung einer
addquaten KohortengroBe von Probanden mit einer alleinigen Hyperakusis eine

Herausforderung darstellen.

4.4  Cortisolspiegel unterscheiden sich nicht zwischen Tinnitusprobanden mit
Hyperakusis und Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis

Als eine der grundlegenden Ursachen in der Entstehung von Tinnitus wird Stress diskutiert.
Das Stresshormon Cortisol gilt als einer der messbaren Parameter von Stress (Hebert und
Lupien 2007, Hebert, Canlon et al. 2012, Mazurek, Haupt et al. 2012, Aydin und Searchfield
2019). Cortisol wird jedoch nicht nur in Stresssituationen ausgeschiittet, sondern folgt auch
einer zirkadianen Rhythmik (Dickmeis 2009, Oster, Challet et al. 2017). ,Zirkadian‘ kommt
aus dem Lateinischen und bedeutet iibersetzt ,tagesrhythmisch*.

Unter physiologischen Bedingungen haben Menschen einen 24-stiindigen Rhythmus, in dem
das Minimum der pulsatilen Cortisol-Ausschiittung um Mitternacht herum liegt mit einem
langsamen Anstieg in Richtung des frithen Morgens in der Transitionsphase zwischen Schlaf-

und Wachzustand (Oster, Challet et al. 2017).
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Eine solche zirkadiane Rhythmik konnte auch bei den Tinnitusprobanden mit und ohne
Hyperakusis abgebildet werden. Die Kontrollprobanden jedoch zeigten in dieser Arbeit zum
Abend hin wieder ansteigende Cortisolwerte, was nicht dem zirkadianen Rhythmus entspricht.
Die Tinnitusprobanden mit Hyperakusis zeigten im Vergleich zu den Tinnitusprobanden ohne
Hyperakusis insgesamt hohere Cortisolwerte. Diese vermehrte (Stress)Belastung kann auch in
einem — im Tinnitusfragebogen erfassten — erhohten Leidensdruck der Tinnitusprobanden mit
Hyperakusis im Alltag gezeigt werden, siche Abbildung 11. Ahnliche Ergebnisse konnten auch
in verschiedenen Studien gezeigt werden (Schecklmann, Landgrebe et al. 2014, Refat, Wertz
et al. 2021, Jafari, Copps et al. 2022).

In (Hebert, Paiement et al. 2004) mussten Probanden pro Tag fiinf Speichelproben zu finf
festgelegten Tageszeiten entgegengenommen und dies iiber einen Zeitraum von drei Tagen. In
dieser Arbeit wurden von jedem Proband nur an einem einzelnen Tag zu drei verschiedenen
Tageszeiten Speichelproben analysiert. Dies konnte Einfluss auf die geringe Aussagekraft und
die starken Schwankungen der Cortisolmessungen haben.

In Zukunft sollte in zukiinftigen Studien zum Einfluss von Stress auf Tinnitus ein deutlich
langerer Zeitraum gewdhlt werden, in welchem in hdherer Frequenz Speichelproben von den
Probanden gesammelt werden. Die Stichprobengréofen mit n = 10 1in der
Tinnitus+Hyperakusisgruppe und n = 17 in der Tinnitusgruppe sind zu klein fiir signifikante
Ergebnisse. In der publizierten Studie von (Refat, Wertz et al. 2021) mit einer grofleren
Stichprobengrofle konnte jedoch auch kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen zu den verschiedenen Tageszeiten festgestellt werden (Hofmeier, Wertz et al. 2021).
Insofern sollten weitaus groflere Stichprobengroflen gewihlt werden.

In (Hebert und Lupien 2007, Hebert und Lupien 2009) hingegen konnten niedrigere
Cortisolwerte in Tinnitusprobanden verglichen mit Kontrollprobanden festgestellt werden. Dies
gilt es in Zukunft mit einem groBeren Probandenkollektiv zu validieren. Zusitzlich dazu sollten
Probanden mit alleiniger Hyperakusis ohne das zeitgleiche Auftreten von Tinnitus mit
Tinnitusprobanden mit und ohne Hyperakusis verglichen werden. Es kdnnte somit festgestellt
werden, ob die in dieser Arbeit und in der publizierten Studie festgestellten erhdhten
Cortisolwerte der Probanden mit Tinnitus und Hyperakusis moglicherweise mit der

Komorbiditiat Hyperakusis zu erkldren sind (Hofmeier, Wertz et al. 2021).
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5  Zusammenfassung

Tinnitus —umschrieben als Wahrnehmung eines heterogenen Gerdusches ohne externe Ursache
— betrifft zwischen 8 und 30 % der Bevdlkerung. Damit ist Tinnitus ein Beschwerdebild mit
hoher Privalenz. Bis heute sind die pathophysiologischen Ursachen von Tinnitus nicht
vollstandig geklart. Daraus resultiert ein immer noch mangelhafter Therapieansatz, wodurch
Tinnitus zu einem Symptom wird, was die Betroffenen erheblich in ithrem Alltag einschrinkt
und die Lebensqualitidt mindert. Viele Modelle der Tinnitusentstehung werden grundsétzlich
diskutiert. Die Mehrheit der Literatur geht davon aus, dass Tinnitus aufgrund eines peripheren
Schadens von Horfasern, Deafferentierung/Synaptopathie, entsteht. Auf diesen Schaden wird
mit einer erhohten Spontanfeuerungsrate reagiert. Ein weit verbreiteter Ansatz ist die Theorie,
dass auf die Spontanfeuerungsrate ein ,central neural gain® folgt, welches zur kortikalen
Aktivitdt und konsekutiver Tinnituswahrnehmung fiihrt.

Andere Studien — unter anderem die Studien aus unserer Arbeitsgruppe — vertreten die Theorie
eines Verlustes dieses ,central neural gain‘. Das verminderte zentrale Antwortverhalten und
damit einhergehendes Rauschen fiihrt in dieser Theorie zu Tinnitus.

In dieser Studie wurde mithilfe der Analyse von Reintonaudiometrie, Messung der
Unbehaglichkeitsschwelle, Tympanometrie, Tinnitus-Bestimmung, Tinnitusfragebogen,
Hyperakusisinventar, Feinstrukturanalyse mittels ABR und der Analyse von Cortisol im
Speichel versucht, Tinnitus- und Hyperakusisspezifische Merkmale zu identifizieren, aber vor
allem Unterschiede herauszufiltern. Moglicherweise stellt die Komorbiditidt Hyperakusis den
limitierenden Faktor dar, aufgrund dessen die genauen pathophysiologischen Ursachen von
Tinnitus weiterhin kontrovers diskutiert werden.

Studieninteressierte Probanden wurden ausgeschlossen, sobald ein Horverlust in einer
einzelnen Frequenz > 40 dB vorlag. Zusitzlich dazu galten neurologische Erkrankungen,
Erkrankungen des Ohrapparates etc. als Ausschlusskriterien.

Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis zeigten im Vergleich zu denen mit Hyperakusis keine
signifikanten Unterschiede in der Horschwelle, deren Reduzierung einer der wichtigsten
Risikofaktoren in der Entstehung von Tinnitus ist. Ein Horverlust ist somit fiir keine der beiden
Entititen ein charakteristisches Merkmal. Es konnte gezeigt werden, dass sich der Score des
Hyperakusisinventars sowie der Score des Tinnitusfragebogens signifikant unterschieden,
sobald zusitzlich Hyperakusis angegeben wurde. In den Unterdimensionen ,Emotionale
Belastung*‘, ,Kognitive Einschrankung® und ,Penetranz des Tinnitus® des Tinnitusfragebogens
wurde eine signifikant hohere Belastung innerhalb der Tinnitusprobanden mit Hyperakusis

angegeben.
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Tinnitusprobanden ohne Hyperakusis zeigten reduzierte und verzogerte iiberschwellige ABR-
Antworten, wohingegen Tinnitusprobanden mit Hyperakusis im Gegensatz dazu erhdhte

Amplituden und verkiirzte Latenzen in der BERA zeigten, signifikant in den Wellen V und III.

Zusammenfassend kann bereits in einer Studie mit einer kleineren Stichprobengrofle, wie in
dieser Arbeit vorliegend, nicht nur die Annahme unterstiitzt werden, dass Tinnitus nicht mit
einer zentralen neuronalen Verstirkung einhergeht, sondern auch gezeigt werden, dass dieser
Mechanismus, welcher als Korrelat von Tinnitus angenommen wird, am ehesten Hyperakusis

zugeschrieben werden kann und kein eindeutiges Tinnitusmerkmal ist.
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Anhang A —
Probandeninformation/Einverstindniserklirung/Informationen zum

Datenschutz

4 l Eberhard-Karls-Universitat P roba N d en d ate n

Universitatsklinikum Tiibingen

Universitatsklinikum Tibingen
Nasen-Ohren-Klinik

OA Dr. med. Stephan Wolpert

Tel.

Fax.

Radiologische Klinik

Abteilung fiir diagnostische und interventionelle Neuroradiologie
Dr. med. Florian Hennersdorf

Tel.

Fax.

Probandeninformation
Uber die Teilnahme und die Durchfiihrung der klinischen Studie mit dem Titel:
»Funktionelle MR-Tomographie zur Darstellung der Hirnaktivitét und der Horbahn bei Tinnitus-

Patienten mit und ohne Hyperakusis und Hyperakusis ohne Tinnitus und Vergleichspersonen *

German Clinical Trials Register DRKS0006332

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten Sie (iber eine Untersuchung des Tinnitus (Ohrgerdusch) und der Hyperakusis
(Larmempfindlichkeit) informieren, in der erforscht werden soll, wie unser Gehirn unter den
krankhaften Veranderungen des Tinnitus und der Hyperakusis abweichend funktioniert und welche
Funktionsmechanismen zu den krankhaften Veranderungen fiihren (pathophysiologische

Veranderungen).
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Tinnitus lasst sich in Tieren Gber operantes Verhaltenstraining im Tier nachweisen. Hierbei wird
ein Ohrgerdusch ohne Ton durch Aspirin oder Schall-exposition induziert. Uber ein Verhaltenstraining
der Tiere - in Stille ruhig zu sitzen und bei Gerduschen Zuckerwasser trinken zu dirfen - Idsst sich
Tinnitus im Tier nachweisen. Wir wissen aus Untersuchungen an Tieren mit Tinnitus, dass bei Stress
typischerweise Hormone (Corticoide) im Blut erhoht sind, die auch erhoht im Urin nachgewiesen
werden konnten. Diese Hormone haben auch Einfluss auf die Gehirnaktivitat und tragen zur Tinnitus-
Entstehung bei. Die Beobachtungen bei Tieren konnten bei Patienten mit Tinnitus bestatigt werden. In
vorangegangenen Studien konnten Unterschiede in Aktivierungen in Bereichen des Gehirns zwischen
Normalhdérenden und Tinnitus-Betroffenen gezeigt werden. Bis heute sind die genauen
Funktionsmechanismen unbekannt.

Hyperakusis gehort genau wie der Tinnitus zu einem Symptom mit aktueller und zukiinftiger
sozialmedizinischer Bedeutung. Zurzeit ist nicht bekannt, ob Tinnitus und Hyperakusis moglicherweise
Pathologien ein und derselben Erkrankung im unterschiedlichen Schweregrad darstellen oder ob es
sich um verschiedene Entitdten mit vollig unterschiedlichen neuronalen Korrelaten handelt.

Jede/r fir diese Studie in Frage kommende Patient/Patientin erhilt diese Patienteninformation
wahrend eines Besuches in der HNO-Klinik Tibingen, um sich Gber die Griinde zur Durchflihrung der
Studie zu informieren. Alle auftretenden Fragen konnen Sie dem Prifarzt stellen und Sie kénnen sich
Unklarheiten erlautern lassen. |hr Prifarzt (Ambulanzarzt) wird Sie nochmals mindlich iber den
Studienablauf informieren und Sie fragen, ob Sie mit der Durchfliihrung der Studie und der Weitergabe

Ilhrer Daten einverstanden sind.

Warum wird diese Priifung durchgefiihrt?

Durch diese Studie méchten wir ein ndheres Verstandnis fiir die Zusammenhange des Tinnitus- und
Hyperakusisleidens bekommen und eine bessere Behandlungsmdglichkeit, die an der Beseitigung der
Krankheitsursache (kausale Therapie) ansetzt, entwickeln zu kénnen.

Es sollen 60 Probanden (jeweils 10-20 pro Fallgruppe und 20 in der Kontrollgruppe) an der

Studie teilnehmen.

Welche MaBBnahmen werden ausschlieBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt?

Die in dieser Studie durchgefiihrte Blutentnahme, Speichel- und Urinproben und Fragebogen (flr
Studienteilnehmer mit Tinnitus) werden ausschlieBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt.

Die Teilnahme an der Studie schlieRt die Untersuchung in einem 3.0 Tesla-
Magnetresonanztomographen ein. Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) handelt es sich um ein
Verfahren zur Erstellung von Bildern des menschlichen Korpers, das seit 30 Jahren auch in der
radiologischen Diagnostik eingesetzt wird. Es beruht auf der Aufnahme von Signalen, die von
Atomkernen im Korper ausgesendet werden, wenn zuvor eine Anregung mit einem Radiowellenimpuls

in einem duleren Magnetfeld erfolgt ist. Es werden keine Rontgenstrahlen verwendet.
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Wie ist der Ablauf der Studie?

Bei Aufnahme in diese Studie wird die Vorgeschichte lhrer Krankheit erhoben und Sie werden einer
HNO-arztlichen Untersuchung unterzogen. Danach werden vier Hortests zur Bestimmung des
Horvermoégens und, falls bei lhnen vorhanden, eine Bestimmung des Tinnitus (Lautstdrke, Tonhoéhe,
Unterdriickbarkeit) durchgefiihrt sowie, falls Hyperakusis vorhanden, eine sogenannte
Unbehaglichkeitsschwelle bestimmt. Die Moglichkeit lhrer weiteren Teilnahme an dieser klinischen
Prifung wird von den Ergebnissen dieser Voruntersuchung abhangen (Zeitaufwand: 45-60 Minuten).

Bei Einschluss in diese Studie erfolgt einmalig eine Blutentnahme (ca. 20 ml), was ca. 4% der bei
einer Blutspende entnommenen Menge entspricht. Studienteilnehmer mit Tinnitus werden zudem
gebeten zwei Fragebogen auszufiillen. Fir die Proben zur Hormonbestimmungen im Speichel und Urin
werden Sie entsprechende Materialien fir zu Hause mitbekommen. Der Prifarzt wird lhnen genau
erklaren, wie diese anzuwenden sind.

Innerhalb von 4 Wochen erfolgt eine weitere Visite (Visit 2). Hierzu miissen Sie in die
Radiologische Klinik Tubingen (Abteilung flr Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie)
kommen und einen Aufenthalt von ca. 2 Stunden einplanen.

Circa ein bis zwei Wochen nach diesem Termin werden wir Sie nochmals telefonisch
kontaktieren, um nachzufragen, wie Sie die Untersuchung vertragen haben.

Aufwandsentschadigung: 50 Euro.

Worauf ist vor/nach der MRT-Untersuchung zu achten?

Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, kdnnen zu Verletzungen und Bildstorungen fiihren.
Deshalb missen samtliche metallischen, magnetischen und elektronischen Gegenstande vor Betreten

des Untersuchungsraums abgelegt werden. Hierzu zdhlen z.B.:

e Uhren, Brillen;

e Ohrringe und anderer Schmuck (inkl. Piercing-Schmuck) sowie Haarnadeln oder Haarspangen;

e Brieftasche bzw. Portemonnaie inklusive Kreditkarten (die Magnetstreifen werden durch die MRT
geldscht!), einzelne Geldmiinzen;

o Metallteile an der Kleidung (z.B. Glirtelschnallen); Kleidungsstiicke mit einem Reilverschluss oder
mit Metallfiden, Metallknépfen oder Ahnlichem (z.B. Metallverschluss am BH) sollten nicht
getragen werden;

e Kugelschreiber, Schliissel, Taschenmesser und andere Metallteile;

e herausnehmbarer Zahnersatz, Zahnspangen,

e Horhilfen.

Weitere Infos s.u.
Sollte wahrend oder nach der Untersuchung oder in den darauffolgenden Tagen ein plotzliches
Unwohlsein auftreten (z.B. Juckreiz, Niesreiz, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Atembeschwerden,

Durchfall, Schmerzen o. &.) sollten Sie bitte sofort lhren Studienarzt informieren.
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Was sind die Risiken der Untersuchungen?

Gesundheitliche Beschwerden wie Verschlechterung des Horvermoégens, des Tinnitus oder der
Hyperakusis durch Hortests (audiologische Untersuchungen und Messungen) sind bis heute nicht
beobachtet worden.

Bei Blutentnahmen mit einer Einmalkantle und durch das Legen einer Verweilkaniile fiir das
fMRT kann es in seltenen Fallen zu Reizungen, Entziindungen oder Verlegungen von Venen, zu
Infektionen bzw. zur Bildung von Himatomen kommen. Sollte es zu den genannten Komplikationen
kommen, fiihrt eine lokale Behandlung mit Heparinsalbe in der Regel zu einer raschen Abheilung. In
sehr seltenen Fallen kann es im Rahmen einer Blutentnahme zur generalisierten Entziindungsreaktion
kommen, die auch zu einer eventuell lebensbedrohenden Infektion filhren kdnnte. Diese sollte im
weiteren Verlauf medizinisch kontrolliert und ggf. intensiv behandelt werden. Irrtimlicherweise
kénnte es im Rahmen des Legens einer Verweilkaniile zur Punktion einer Arterie bzw. eines Nerven
kommen, dies kann wiederum zur Himatombildung fiihren, letzteres kann im ungiinstigsten Fall auch
zu einer Nervenschadigung an der Punktionsstelle fiihren, die mit einem anhaltenden Taubheitsgefiihl
in der entsprechenden Hautregion einhergeht. Es werden etwa 20 ml Blut entnommen, was ca. 4% der
bei einer Blutspende entnommenen Menge entspricht.

Bei der MR-Untersuchung sind generell keine gesundheitlichen Schaden oder
Beeintrachtigungen zu erwarten. Es gibt Richtlinien und Grenzwerte fiir MR-Untersuchungen zum
Schutz von Patienten oder Probanden. Eine spezielle technische Uberwachung an den verwendeten
Magnetresonanztomographen sorgt dafiir, dass diese Werte nicht Uberschritten werden. Die
Untersuchung wird von medizinisch geschultem Fachpersonal vorgenommen, und es werden keine
intravendsen Kontrastmittel verabreicht. Alle MR-Tomographen verfligen tiber eine Sprechverbindung
zwischen Proband und Untersucher sowie Uber eine Alarmeinrichtung, die der Studienteilnehmer
wahrend der Untersuchung betatigen kann, um durch einen lauten Alarmton auf sich aufmerksam zu
machen. Alle Studienteilnehmer werden visuell durch direkte Anwesenheit des Untersuchers wahrend

der Messung oder durch ein Fenster Gberwacht.

Folgende Risiken und Begleiterscheinungen sind moglich, auf die Sie achten sollten:

e Hautreizungen, die durch Tatowierungen oder Make-up, in denen metallhaltige Farbstoffe
enthalten sind, hervorgerufen werden.

e Leichte bis maRige Kopfschmerzen durch die lauten Gerausche, die in der Regel von selbst wieder
abklingen und meist keiner Behandlung bediirfen.

e Extrem selten: Auftreten von Ohrgerauschen (Tinnitus), die zumeist nach der Untersuchung wieder
verschwinden, ausgesprochen selten aber auch bleiben kénnen.

e Kurzzeitiges Schwindelgefiihl oder sensorische Reizungen beim Einfahren in den Tomographen.

e Bei Hautberiihrungen der Beine oder der Arme oder Hande kann es in seltenen Fallen durch die

eingestrahlte Hochfrequenz zu lokalen Erhitzungen oder Hautverbrennungen an den

&5



Kontaktstellen kommen. Bei der Lagerung von Personen im Magnetresonanztomographen ist

deshalb darauf zu achten, dass solche Beriihrungen nicht auftreten.

Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Priifung diirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen klinischen
Priifungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen oder vor kurzem (weniger als 30
Tage) teilgenommen haben.

Schwangere und stillende Frauen dirfen an dieser Studie nicht teilnehmen. Zu Beginn der
Untersuchungen in der Radiologischen Klinik Tibingen missen sich deshalb alle Frauen im gebarfahigen
Alter einem Schwangerschaftstest unterziehen. Durch einen Schwangerschaftstest kann jedoch eine
Schwangerschaft erst einige Tage nach der Empfangnis verlasslich nachgewiesen werden.

Aufgrund der MRT-Untersuchung konnen Sie nicht teilnehmen, falls eine der im Folgenden

aufgefiihrten Bedingungen auf Sie zutrifft:

e Sie tragen nicht entfernbare Metallteile im oder am Korper wie z.B.:
= Herzschrittmacher
= kiinstliche Herzklappen
=  Metallprothesen
= implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von Operationen)
= Spirale
= Metallsplitter/Granatsplitter
= feste Zahnspange
= Retainer an bis zu 4 Zahnen pro Zahnreihe sind in Ordnung
=  Akupunktur-Nadel
= |Insulinpumpe
= Intraport etc.
=  Tatowierungen, Lidschatten
e Sie zdhlen zu den Personen mit eingeschrankter Temperaturempfindung und/oder erhéhter
Empfindlichkeit gegenliber Erwarmung des Korpers.
e Eine Kreislauferkrankung kann nicht ausgeschlossen werden.
e Sie haben eine Gehoérerkrankung.

e Sie haben Angst vor Enge (Klaustrophobie).

Welchen Nutzen haben Sie von der Untersuchung?
Da diese Untersuchung einen rein wissenschaftlichen Charakter hat, haben Sie keinen direkten Nutzen

durch Ihre Teilnahme. Die Entwicklung neuer Messmethoden auf dem Gebiet der MRT hat jedoch fir
die zukinftige klinische Diagnostik einen duBerst hohen Stellenwert. Es handelt sich bei dieser
Untersuchung nicht um eine diagnostische Kernspintomographie, so dass etwaiger krankhafte
Veranderungen nicht zielgerichtet untersucht werden. Wenn sich aber aus den aufgenommenen

Messdaten ein Hinweis auf das Vorliegen einer Erkrankung ergibt, werden Sie dartiber informiert,
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insofern Sie damit einverstanden sind. In diesem Fall werden Sie Hinweise bekommen, welche

diagnostischen Untersuchungen Sie durchfiihren lassen sollten.

Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie?

Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine Kosten. Fiir die Teilnahme erhalten Sie eine
Aufwandsentschadigung entsprechend den folgenden Bedingungen: Durchflihrung von insgesamt 2
Visiten tber insgesamt 4 Wochen in der Universitatsklinik Tabingen.

Aufwandsentschadigung: 50 Euro

Bin ich wahrend der klinischen Priifung versichert?

Firr die geplante Studie wird keine separate Versicherung abgeschlossen, da bei ordnungsgemaRer

Handhabung fiir Sie kein erkennbares und erhdhtes Risiko besteht.

Was geschieht mit meinen Blut-, Speichel- und Urinproben?

Die Proben werden zuniachst fir diese klinische Priifung verwendet. Etwaiges Restmaterial wird im
Rahmen der Routineentsorgung durch das Zentrallabor vernichtet, bzw. im Labor der Abteilung

Molekulare Psychiatrie pseudonymisiert fiir die Dauer von langstens 10 Jahren aufbewahrt.

Kann meine Teilnahme an der klinischen Priifung vorzeitig beendet werden?

Ihre Studienteilnahme ist freiwillig, Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahme
beenden, ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung
entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch moglich, dass der Priifarzt entscheidet, lhre Teilnahme
an der Studie vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfir
kdnnen z. B. sein:
= |hre weitere Teilnahme an der klinischen Priifung ist drztlich nicht mehr vertretbar;

= es wird die gesamte klinische Priifung abgebrochen.

Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen erhoben und in der
Priifstelle in Ihrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische
Priifung wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden,
sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom

Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.
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Der Datenschutz ist in jeder Hinsicht gewahrt.

Die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich behandelt
und ausschlielllich in verschlisselter Form weitergegeben. Die Aufzeichnung der erhobenen Daten
erfolgt zunachst in den Originalunterlagen, der Krankenakte, in die der Arzt auch bisher alle Befunde
eingetragen hat. Die fiir die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden in
verschliisselter Form (pseudonymisiert, ohne Namensnennung) in einen gesonderten
Dokumentationsbogen eingetragen.

Die Zuordnung lhrer verschliisselten Daten ist nur anhand einer Probandenliste moglich, die in
einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen, aufbewahrt wird und nur dem
Studienleiter und den Arztlichen Direktoren der Kliniken zuganglich ist. Die Daten werden fiir die Dauer
von 10 Jahren in der HNO-Klinik Tubingen (Horforschungszentrum: Prof. Dr. Marlies Knipper)
aufbewahrt. Ohne die Einwilligung kdnnen Sie nicht in diese Klinische Studie eingeschlossen werden.

Es ist geplant, nach Abschluss der Studie die Ergebnisse in einer wissenschaftlichen Zeitschrift

zu veroffentlichen.

Wir bitten Sie mit der nachfolgenden Datenschutzerklarung um die Erlaubnis, die erhobenen Daten

auswerten zu diirfen.

An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Gesprdachen in Ihrem Prifzentrum in der HNO- oder

Radiologischen Klinik Tiibingen mit den unten genannten Personen oder einem anderen Priifarzt.

Oberarzt Dr.med. Stephan Wolpert Dr. med. Florian Hennersdorf
Universitats-HNO-Klinik Tibingen Universitatsklinikum Tiibingen
Elfriede-Aulhorn-Str. 5 Radiologische Klinik, Abteilung far
72076 Tiibingen diagnostische und interventionelle
Tel. Neuroradiologie
Fax. Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tiibingen

Tel.

Fax.
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4 l Eberhard-Karls-Universitat Probandendaten

Universitatsklinikum Tiibingen

Universitatsklinikum Tiibingen
Nasen-Ohren-Klinik

OA Dr. med. Stephan Wolpert
Tel.

Fax.

Radiologische Klinik

Abteilung fiir diagnostische und interventionelle Neuroradiologie
Dr. med. Florian Hennersdorf

Tel.

Fax.

Einverstandniserklarung fiir Probanden
Uber die Teilnahme und die Durchfiihrung der klinischen Studie mit dem Titel:
»Funktionelle MR-Tomographie zur Darstellung der Hirnaktivitit und der Hérbahn bei Tinnitus-

Patienten mit und ohne Hyperakusis und Hyperakusis ohne Tinnitus und Vergleichspersonen

Uber den Zweck und den Ablauf der Studie, sowie die aus meiner Teilnahme an dieser Studie
resultierenden Rechte und Pflichten und dariiber, keinen Nutzen und kein Gewinn aus der

Studienteilnahme zu ziehen, bin ich informiert worden.

Ich bin insbesondere auch tGber Wesen, Bedeutung und Tragweite sowie (iber mogliche Risiken und
Nachteile aufgeklart worden. Ich habe eine schriftliche Patienteninformation erhalten und konnte in
einem Gesprach meine Fragen klaren. Alle mich interessierenden Fragen wurden in fir mich

verstandlicher Weise beantwortet.

Ich wurde dariber aufgeklart, dass die Teilnahme freiwillig ist und ich meine Einwilligung zur

Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Griinden ohne Nachteile fiir mich zurlickziehen kann. Ich

&9



wurde dariber informiert, dass samtliche erhobenen personenbezogenen Daten vertraulich behandelt

und pseudonymisiert ausgewertet werden.

Eine Kopie der schriftlichen Probandeninformation und dieser Einverstandniserklarung habe ich

erhalten.

Ich willige in die Studienteilnahme ein.

Tlbingen, den

Name, Vorname des/der Probanden/in Unterschrift

Tiibingen, den

Name, Vorname der Studienarztes Unterschrift
O Im unwahrscheinlichen Fall eines Zusatzbefundes mochte ich informiert werden
Anschrift:

Telefonnummer:

Tlbingen, den

Name, Vorname des/der Probanden/in Unterschrift

Hiermit erklare ich mich zusatzlich einverstanden mit

'] der wissenschaftlichen Verwendung der Biomaterialien

'] der Blutentnahme von insgesamt 10 ml Blut

Tlbingen, den

Name, Vorname des/der Probanden/in Unterschrift
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Besondere Bestimmungen fiir den Umgang mit den pseudonymisierten Biomaterialien.

Ich bin damit einverstanden, dass das pseudonymisierte Biomaterial zusammen mit meinen Daten

(Zutreffendes bitte ankreuzen)

1 fir das Projekt ,MR-Tinnitus/-Hyperakusis“ verwendet werden darf

0 in der Biobank der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Tiibingen zeitlich
unbeschrankt

o aufbewahrt werden darf

[0 fiir zukinftige wissenschaftliche Projekte (d.h. auch fiur die Erforschung anderer

o Erkrankungen) verwendet werden darf

[0 im Rahmen wissenschaftlicher Kooperationsprojekte verwendet und in diesem
o Zusammenhang an andere Kliniken oder Institute im In- oder Ausland
(anonymisiert)

o versandt werden darf.

Tiibingen, den

Name, Vorname des/der Probanden/in Unterschrift
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Information zum Datenschutz

Probandendaten

4 | Eberhard-Karls-Universitat

Universitatsklinikum Tiibingen

Universitatsklinikum Tiibingen
Nasen-Ohren-Klinik

OA Dr. med. Stephan Wolpert

Tel.

Fax.

Radiologische Klinik

Abteilung fiir diagnostische und interventionelle Neuroradiologie
Dr. med. Florian Hennersdorf

Tel.

Fax.

Informationen zum Datenschutz
Uber die Teilnahme und die Durchfiihrung der klinischen Studie mit dem Titel:
,Funktionelle MR-Tomographie zur Darstellung der Hirnaktivitdt und der Hérbahn bei Tinnitus-

Patienten mit und ohne Hyperakusis und Hyperakusis ohne Tinnitus und Vergleichspersonen “

Ihre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich behandelt
und ausschlieBlich in verschliisselter Form verarbeitet, d.h. erhoben, gespeichert, Gbermittelt, genutzt
oder gelbscht. Fiir Probanden bedeutet das, dass die Aufzeichnung der im Rahmen dieser wissen-
schaftlichen Untersuchung erhobenen Daten zunachst in den Krankenunterlagen erfolgt, in die der
Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen hat. Die fiir die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen
Daten werden dann in verschlisselter Form, d.h. pseudonymisiert, nur mit einer sinnfreien Kodierziffer
versehen, in einen gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen.

Die Zuordnung dieser pseudonymisierten Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer Liste
moglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird

und nur dem Studienleiter und dem Arztlichen Direktor der Abteilung zuganglich ist. Die Daten werden
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far die Dauer von 10 Jahren in der HNO-Klinik Tiibingen im Zentralarchiv des Universitatsklinikums
Tlbingen aufbewahrt.

Sollten Sie von der Studie zuriicktreten, konnen Sie entscheiden, ob die bereits vorliegenden
Daten vernichtet werden miissen oder weiterverwendet werden dirfen.
Einwilligungserklarung zur Verarbeitung der erhobenen Daten
Ich erklare mich der Verarbeitung der im Rahmen der Studie , Funktionelle MR-Tomographie zur
Darstellung der Hirnaktivitit und der Horbahn bei Tinnitus- und Hyperakusis-Patienten und
Vergleichspersonen” erhobenen Daten in der oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann

jederzeit meine Daten beim Studienleiter (0.a.) einsehen.

Tibingen, den Unterschrift Name des Probanden/der Probandin

in Blockschrift

Tibingen, den Unterschrift Name des aufklarenden
Arztes/Wissenschaftlers

in Blockschrift
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Anhang B — Ein- und Ausschlusskriterien

ChecKliste fiir Probanden-Einschluss

Name:
Einschlusskriterien
O Fallgruppe (mit Tinnitus, O Kontrollgruppe (ohne Tinnitus,
ohne Hyperakusis) ohne Hyperakusis)
O Fallgruppe (mit Tinnitus
UND Hyperakausis)
O Fallgruppe (ohne Tinnitus,
MIT Hyperakusis)
Ja Nein Ja Nein
O O kontinuierl. Tinnitus (>4 Wochen) O O Kein Tinnitusleiden
O O nicht pulsatil 00 Keine Hyperakusis

O O Tinnitus nicht als Begleiterkrankung

Wenn Tinnitus, seit wann (Jahr):

Handigkeit (unzutreffendes bitte durchstreichen): ~ rechts // links

Ausschlusskriterien

JaNein HOrsystem

O O Horverlust tiber 40dB

O O Knalltrauma
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(O N0)

(O N0)

(0N

(O N0)

00

00

Ja Nein

(0N

(O N0)

(0N

(O N0)

00

00

(O N0)

(O N0)

00

(O N0)

Ja Nein

00

Ja Nein

00

(0N

(0 N0

Jahrelange Larmexposition

Chronische Gehorgang- oder Mittelohrentziindung
Ertaubung (ein-/beidseitig)

Morbus Meniére

Retrocochleédre Horstorung (Nachweis durch BERA)

Schallleitungsschwerhorigkeit (liber 10dB bei mehreren Frequenzen)

Allgemeine Krankengeschichte

Schidelhirntrauma(Grad II oder III)
Herz-Kreislauferkrankungen

Diabetes

Nierenerkrankungen

Behandlung von Krebsleiden (Leukidmie)
Allergien (gegen Kontrastmittel)

Eingeschrinkte = Temperaturempfindung/erhohte ~ Empfindlichkeit
Erwirmung des Korpers

Ototox. Medikamente (Schleifendiuretika, Aminoglykoside, Chemo)

Behandlung von neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
(auch medikamentds: Neuroleptika, Haloperidol, L-Dopa)

Alkohol, Drogen

Sonstiges

Schwangerschaft

Therapie Horsystem

Horgerateversorgung
Ohroperationen
Tinnitus Therapie (medikamentos, Masker/Noiser, HBO, Akupunktur)
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JaNein MRT spezifische Fragen

O O Platzangst
O O Kontrastmittelallergie
0D GroBflichige Tatowierungen
O 0 Permanente Metallteile
e  Herzschrittmacher, Kiinstliche Herzklappe
e  Granatsplitter
e  Schrauben, Platten von fritherer OP
e permanente Zahnspangen
e  Prothesen
e Insulinpumpe
e (Retainer iiber 4 Zahnreihen sind in Ordnung)
Datum, Ort Unterschrift

Einschlusskriterien fiir die Tinnituspatienten (Fallgruppe)

1.
2.
3.

Kontinuierliche Tinnitusanamnese von mehr als 4 Wochen

Tinnitus ein- oder beidseitig

Klinisch  unauffélliger = mikroskopischer =~ Ohrbefund, klinisch  unaufféllige
Trommelfellbeweglichkeit

Alter >18 bis <50 Jahre

Unterschriebene Einverstidndniserklarung (die schriftliche und miindliche Information
erfolgt in der Muttersprache des Studieninteressierten)

Deutschkenntnisse ausreichend
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Einschlusskriterien fiir die Hyperakusispatienten (Fallgruppe)

1.
2.

Kontinuierliche Hyperakusisanamnese von mehr als 4 Wochen

Klinisch  unauffélliger = mikroskopischer =~ Ohrbefund, klinisch  unauffillige
Trommelfellbeweglichkeit

Alter >18 bis <50 Jahre

Unterschriebene Einverstidndniserklarung (die schriftliche und miindliche Information
erfolgt in der Muttersprache des Studieninteressierten)

Deutschkenntnisse ausreichend

Einschlusskriterien fiir die Vergleichsgruppe (Kontrollgruppe)

1.
2.

Kein Tinnitusleiden zum Zeitpunkt der Untersuchung und anamnestisch

Tonaudiometrische geringgradiger Horverlust bei einer Horschwelle von maximal 40 dB

Ausschlusskriterien fiir Tinnitus-/Hyperakusis und Kontrollgruppe

1.

A S AR R

—_
- O

12.

13.
14.
15.
16.
17.

Immunsupressiva (bspw. tigliche Cortisoneinnahme)

Pulsatiler Tinnitus

Intermittierender nicht persistenter Tinnitus

Retrocochledre Horstorung (z.B. nachgewiesen durch BERA)

Horgeriteversorgung

Vertigo

Z.n. Knalltrauma

Diabetes mellitus Typ I & Typ II

Schwangerschaft

Medikamentdse Tinnitustherapie in den letzten 4 Wochen

Z.n. Ohroperationen (bspw. Tympanoplastiken, einliegende Mittelohrimplantate, mit
Ausnahme von Parazentese in der Vorgeschichte)

Tinnitus als Begleitsymptom im Rahmen einer anderen Grunderkrankung (bspw.
Akustikusneurinom oder medikamentoser Tinnitus)

M. Menicére, endolymphatischer Hydrops

Ein- oder beidseitige Ertaubung

Z.n. jahrelanger Larmexposition (C5-Senke)

Z.n. Schéadel-Hirntrauma (Grad II/IIT)

Schallleitungsschwerhorigkeit mit einem Horverlust von mehr als 10 dB bei mehr als 2

Frequenzen
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18.
19.
20.

21.
22.

23.
24.
25.
26.

27.
28.

29.

30.
31.

Chronische Gehdrgangs-oder Mittelohrentziindungen

Anamnestisch Epilepsieleiden, Parkinson und/oder dementielle Erkrankung
Anamnestisch zeitgleiche Behandlung neurologischer bzw. psychiatrischer Stérungen
(bspw. Schizophrenie, Depression etc.)

Drogen-, Alkoholabhingigkeit

Eingeschrinkte Nierenfunktion mit einem erhdhten Kreatininwert (>160 umol/l = 1,8
mg/dl)

Aktuell in Behandlung aufgrund eines Krebsleidens (bspw. Leukémie)

Angst vor Enge (Klaustrophobie)

Anamnestische Hinweise auf Herz-Kreislauferkrankungen (hochgradige KHK)
Anamnestische eingeschrankte Temperaturempfindung und/oder erhohte
Empfindlichkeit gegeniiber Erwidrmung des Korpers

Nicht einwilligungsfidhige Probanden

Probanden, die der deutschen Sprache nicht ausreichend méchtig sind, um die
Anweisungen im Rahmen der Studie und die Fragen des Tinnitusfragebogen zu verstehen
Permanente Metallteile im oder am Korper (Herzschrittmacher, kiinstliche Herzklappen,
Metallprothesen, implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von
Operationen), Spirale, Metallsplitter/Granatsplitter, feste Zahnspange, Akupunkturnadel,
Insulinpumpe, Intraport, grof3flichige Tatowierungen)

Kontrastmittelallergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber Kontrastmittel
Behandlungen des Tinnitus mit Maskern, Noisern, hyperbarem Sauerstoff oder

Akupunktur <4 Wochen
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Anhang C — E-Mail-Gesuch

Liebe Studien-Interessierte,

an der HNO-Klinik lauft aktuell eine Studie, um die Ursachen fiir Tinnitus
(Ohrgerausch) und Hyperakusis (Larmiiberempfindlichkeit) zu untersuchen. Hierzu
werden verschiedene Untersuchungen der Horfunktion, der

Korperfliissigkeiten und auch der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI)
durchgefiihrt.

Dadurch soll der Aktivitatszustand der Patienten bestimmt werden,

um den Zusammenhang von Innenohrschiden und bspw. Stressereignissen bei der
Entstehung von Tinnitus und Hyperakusis zu ergriinden und die Moglichkeit neuer
diagnostischer und individualisierter therapeutischer Ansétze zu eréffnen.

Fiir diese Studie werden nun weitere Probanden gesucht.

Die Studie beinhaltet zwei Untersuchungstermine - zuvor bekommen Sie von uns
einen kurzen Fragebogen zugeschickt, der uns die bessere Einordnung der
Larmempfindlichkeit ermoglicht.

In einer Voruntersuchung (ca. 1,5h) wird dann mittels Hormessungen
(Hortest, BERA, Sprachtest) das Horvermogen tiberpriift;

ebenfalls werden Korperfliissigkeiten abgenommen (Blut und Speichel).

In einer zweiten Untersuchung (ca. 1,5h) wird an einem separaten Termin eine
fMRI Untersuchung durchgefiihrt.

Fiir die zwei Termine konnen wir Thnen eine Aufwandsentschiadigung von 50€
gewdhrleisten.

Fiir die Teilnahme an dieser Studie gelten folgende Rahmenbedingungen und
Einschlusskriterien:

* Alter zwischen 18 und 40 Jahren (>40J, wenn eine Normalhorigkeit vorliegt,
die durch ein aktuelles Tonaudiogramm belegt werden kann)
» Ausreichende Deutschkenntnisse

* MIT Larmiiberempfindlichkeit UND Tinnitus: kontinuierliche Hyperakusisanamnese
von mehr als 4 Wochen, Tinnitus wie o.a.
* MIT Larmempfindlichkeit OHNE Tinnitus

* keine Teilnahme an der zuvor durchgefiihrten Tinnitusstudien in der HNO-Klinik
Tiibingen (2016-2019)

keine Taubheit oder Schwerhorigkeit (Horverlust groBer als 40dB)

* keine chronischen Gehorgangs- und Mittelohrenziindungen

* keine neurologischen und psychiatrischen Grunderkrankungen

* keine Einnahme von Psychopharmaka

* keine Zuckerkrankheit, Bluthochdruck, Lungen- oder Herzerkrankung, Blutarmut
oder neurologische Erkrankungen

* keinerlei magnetisches Material im Korper (z.B. Metallsplitter, Metallstaub
durch Unfall oder Verletzungen, Implantate, Prothesen, Herzschrittmacher,
kiinstliche Herzklappe, Shunt oder Port, Clips, Coils, Filter, Katheder,
Hormonspirale, Platten, Négel, Drihte, Klammer, Nihte, Zahnplomben mit Metall,
Zahnspangen, Gelenkimplantate, Intrauterinpessar etc.)
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* Retainer an bis zu 4 pro Zahnreihe sind in Ordnung

* keine groBflachigen Tatowierungen

* keine Klaustrophobie

* keine Schwangerschaft

* keine Abhingigkeit (auch frithere) von Alkohol, Drogen oder Medikamenten

Erlduterungen zu den Rahmenbedingungen bzw. genauere Angaben konnen gerne auf
Anfrage erteilt werden.

Wenn Sie Interesse haben bzw. weitere Informationen erhalten méchten, melden
Sie sich bei einem der zwei Ansprechpartner unter folgender E-Mail-Adresse:

Pauline Hinrichs
Benedikt Hofmeier

oder Mo-Fr 9-18 Uhr telefonisch:

Die personenbezogenen Angaben werden anonymisiert bzw. pseudonymisiert, nur zu
diesem Forschungszweck verwendet und nicht an Dritte weitergegeben. Auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme wird ausdriicklich hingewiesen.

Vielen Dank fiir die Unterstiitzung,
mit freundlichen Griif3en,

Benedikt Hofmeier
Pauline Hinrichs

Studienverantwortlicher:
Dr. med. Stephan Wolpert, OA HNO Tiibingen

Impressum:

Prof. Marlies Knipper

Molecular Physiology of Hearing, AG Knipper
Hearing Research Centre Tiibingen, THRC
Elfriede Aulhornstr. 5

72076 Tiibingen
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Anhang D — Hyperakusis Inventar

Mini-Gerauschiiberempfindlichkeits-Test

Stimmt
immer

Stimmt
oft

Stimmt
manchmal

Stimmt
nicht

. Bestimmte Gerausche muss ich meiden.

. Ich habe sehr groBe Angst vor Larm.

. Ich argere mich iiber Gerausche, die mir zu laut und unangenehm sind.

HwWw N

. Ich glaube, ich werde meinen Alltag nicht bewéltigen konnen, wenn die

Gerauschempfindlichkeit so schlimm bleibt.

w

. Bei lauten/unangenehmen Gerauschen ziehe ich mich sofort zuriick.

. Haben Sie wegen der Gerauschempfindlichkeit Schwierigkeiten, an ge-

rauschvollen Orten Gesprache zu fiihren?

. Empfinden Sie Larm in manchen Umgebungen als unangenehm (zum

Beispiel in Gaststatten, Lokalen, Konzerten, bei Feuerwerk)?

. Wenn Sie jemand bittet, mit lhnen auszugehen (zum Beispiel ins Kino,

ins Konzert, ins Restaurant), denken Sie dann als erstes an die Schwie-
rigkeiten mit den Gerauschen?

. Konnen Sie sich in gerauschvollen Umgebungen schlechter konzentrie-

ren, wenn Sie miide sind oder unter Stress stehen?
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Anhang E — Case Report Form
In dieser Arbeit wird die Case Report Form nicht weiter beachtet, die CRF ist allerdings Teil
der publizierten Studie von (Hofmeier, Wolpert et al. 2018) und wird deshalb hier erwahnt.

Universitats-HNO-Klinik Tubingen
Tinnitus-CRF (case report form)

Minimaler Datensatz 1

Patient:

Datum

Horen Sie zur Zeit lhr Ohrgerausch? Wenn ja, wo horen Sie es? Wie laut?
Tinnituslautheit Rechtes Ohr Linkes Ohr Kopfmitte
6-stellige Digitalscala
Nicht horbar
Sehr leise
Leise
Mittel
Laut
Sehr laut

O O OO0 O0O0
© OO0 OO0 O
© OO0 O0O0

Wie war die Belastigung durch den Tinnitus in den letzten Tagen?

Belastigung 8-stellige Digitalscala

1 2 3 4 5 6 7 8
keine Belastigung  sehr leicht  leicht magig  mittel stark sehr stark  extrem

[___] Gobel-Hiller-Score
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Anhang F — Handhabungsbogen fiir die Speichelproben

Handhabung der Speichelproben:

Um Ihre Stresshormon-Konzentration (Cortisol) zu verschieden Zeitpunkten bestimmen zu
konnen, bendtigen wir Speichelproben von Thnen. Sie erhalten fiir die Entnahme zu Hause 3
kleinere Rohrchen. Die Probenentnahme soll am Tag und am Morgen vor dem zweiten
Klinikbesuch begonnen werden.

(Sollte Thnen dies nicht moglich sein und Sie fithren die Probenentnahme frither durch, so

bewahren Sie die Proben bitte bis zum zweiten Termin im Kiihlschrank auf)

Die erste Speichelprobe soll am Mittag um 16.00 Uhr angefertigt werden
o Notieren Sie bitte auf dem Probenbehilter die Uhrzeit und das Datum der
Probenentnahme
- Die zweite Speichelprobe soll am Abend um 23.00 Uhr angefertigt werden
o Notieren Sie bitte auf dem Probenbehélter die Uhrzeit und das Datum der
Probenentnahme
- Die dritte Speichelprobe soll am Morgen direkt nach dem Aufstehen angefertigt werden
o Notieren Sie bitte auf dem Probenbehilter die Uhrzeit und das Datum der
Probenentnahme
- Bringen Sie die Proben bitte zum zweiten Besuch in die Klinik mit
- Wichtiger Hinweis zur Speichelprobe:
o Vor den Speichelproben bitte 30 Minuten keine Nahrung und Medikamente

einnehmen, da sonst die Proben verunreinigt werden.

Probenentnahme:

- Watterolle aus dem Gefall entnehmen

- In den Mund nehmen und etwa 1 Minute lang leicht kauen

- Das Wattestdbchen wieder in das Gefal3 zuriickgeben und verschlieBen

- Schreiben Sie bitte die Uhrzeit und das Datum auf das Etikett

Falls Sie Fragen haben sollten oder sich liber die Probenentnahme unsicher sind, zégern Sie
bitte nicht, uns zu kontaktieren:

Benedikt Hofmeier

Tel:  (in der Zeit von 08.30-18.00Uhr)

E-Mail-Adresse Studie:
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