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1 Einleitung

1.1 Tinnitus-Definition

Tinnitus ist ein Symptom gestorter Horwahrnehmung, unter dem man eine

Phantomwahrnehmung von Gerauschen versteht.”

1.2 Epidemiologie

Hinsichtlich der Pravalenz gibt es zwischen Deutschland und vergleichbaren
Industrienationen nur geringe Unterschiede, hier berichten 35-45% der
Bevélkerung, schon einmal ein Ohrgerausch erlebt zu haben.?

Eine weitere Studie in Deutschland von 1999, in der eine telefonische
Befragung von 3000 Probanden durchfihrt wurde, ergab, dass ca. 25% der
Befragten schon einmal unter einem Ohrgerausch litt.

Unter einem dauerhaften Ohrgerausch, dem chronischen Tinnitus litten
demnach 3,9% der Befragten, wovon die Halfte davon angab, darunter
mittelschwer bis schwer zu leiden. Ahnliche Ergebnisse zeigt auch eine
englische Studie.*

Ebenso konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Pravalenz des
Tinnitus bis zu einem Alter von ungefahr 70 Lebensjahren stetig zunimmt und

nach diesem Zeitpunkt stabil bleibt oder sinkt. >

1.3 Einteilung

Bei der Einteilung muss man zunachst zwischen zwei Unterarten dieses
Symptoms unterscheiden. Einerseits dem deutlich selteneren objektiven
Tinnitus (0,01%) und andererseits dem subjektiven Tinnitus.®

Im Gegensatz zum subjektiven Tinnitus kann der objektive Tinnitus von einem
Untersucher wahrgenommen werden. Der Betroffene hort hier kdrpereigene
Gerausche, die verstarkt wahrgenommen werden. Beispielsweise kommen

Stromungsgerausche oder Pulsationen in kopfnahen Gefallen bei vaskularen



Malformationen oder Klick-Gerausche bei Stérungen der Gaumensegel- oder
Mittelohr-Muskulatur vor.

Der subjektive Tinnitus hingegen ist allein vom Patienten wahrnehmbar.

Daruber hinaus lasst sich die Tinnitus-Belastung in eine akute und eine
chronische Form unterteilen.® Unterschiedliche Autoren sprechen hier ab einem
Zeitpunkt von 3 8, 6 ' oder 12 Monaten ° von einem chronischen Tinnitus.
Ebenso kann eine Einteilung des Tinnitus nach verschiedenen Schweregraden
erfolgen.

Goebel und Hiller schlagen hierfur beispielsweise eine Kategorisierung in vier

Schweregrade vor:

Grad 1: Kein Leidensdruck

Grad 2: Der Tinnitus wirkt storend bei Stress und psychisch-physischen
Belastungen

Grad 3: Der Tinnitus fuhrt zu dauernder Beeintrachtigung im kognitiven,
emotionalen und koérperlichen Bereich

Grad 4: Der Tinnitus fuhrt zur massiven psychischen Dekompensation

Diese Einteilung in vier Schweregrade beruht auf dem Tinnitus-Fragebogen und
ermdglicht so eine strukturierte Erfassung des klinischen Beschwerdebildes.

Je nachdem, in welchem Mal} die Lebensfuhrung durch den Tinnitus
eingeschrankt ist, wird hier zwischen einer kompensierten (Grad 1 und 2) und

einer dekompensierten (Grad 3 und 4) Form unterschieden.™

1.4 Atiologie und Pathophysiologie des Tinnitus

Die genaue Atiologie und Pathophysiologie des Tinnitus ist bisher noch nicht
zufriedenstellend erklart. Sicherlich ist das funktionelle Zusammenspiel von
peripheren Neuronen mit sensorischen, kognitiven und affektiven zerebralen
Systemen aber essentiell zum Verstandnis und der Behandlung dieser

Erkrankung.11
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In vielen Fallen geht der Tinnitus-Symptomatik eine dauerhafte oder
voriibergehende Beeintrachtigung der Funktion des Hérens voraus.'"*

Beispiel hierfir kann ein akutes Knalltrauma, eine altersbedingte
Schwerhorigkeit, eine hohe Larmbelastung oder ein Horsturz sein. Oft ist eine
konkrete Ursache allerdings nicht greifbar und es muss von einem
multifaktoriellen =~ Geschehen ausgegangen werden, das zu einer
Beeintrachtigung des Hérens fiihrt."®

Unabhangig von dem Ausloser des Tinnitus, gibt es jedoch Ansatze, die

versuchen die Chronifizierung des Tinnitus zu erklaren.

Zunachst sorgt die beschriebene Hoérminderung fir einen Verlust oder eine
Verminderung der sensorischen Hoérwahrnehmung fir den betroffen
Frequenzbereich.

Das Fehlen von peripheren Signalen zentraler auditorischer Strukturen und die
anschlieBende Veranderung auf neuronaler Ebene (sog. zentrale
Deafferenzierung) gilt als die Grundlage mdglicher Theorien in der Erklarung
der Chronifizierung des Tinnitus und soll hier nun erlautert werden.

Ein Schaden des peripheren auditorischen Systems mit einer Horminderung
steht bei dieser Theorie an erster Stelle.’® Dieser kann unterschiedlichster
Genese sein, bei Tinnitus-Patienten handelt es sich hier aber meistens um
einen Cochlea-Schaden."”” Diese Schadigungen kénnen durch das Alter
(Presbyakusis), Schalltraumata, Durchblutungsstdorungen, virale oder toxische
Schadigungen bedingt sein.”

Der beschriebene Horverlust kann bei vielen Tinnitus-Patienten bereits
anamnestisch erhoben werden, lasst sich aber auch in der Tonaudiometrie bei
vielen Patienten nachweisen, die primar Uber keine subjektive Horminderung
klagen.18

Ebenso konnte auch ohne eine Horminderung bei Tinnitus-Patienten eine

19,20

degenerierte Region der Cochlea oder Schaden der duReren Haarzellen ?'

nachgewiesen werden.
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Wie bereits erwahnt, legen audiometrische Testverfahren mit Tinnitus-Patienten
den Schluss nahe, dass ein direkter Zusammenhang zwischen Horminderung
und Tinnitus besteht.'*?2

Um diesen Zusammenhang zu erklaren ist eine genaue Kenntnis der
Organisation und der Funktionsweise neuronaler Vernetzungen im
auditorischen System Vorrausetzung.

Stark vereinfacht lasst sich sagen, dass die Nervenzelle (beim Hoéren die
inneren Haarzellen) stets eine Grundaktivitat einer bestimmten Anzahl von
Aktionspotentialen aufrechterhalt. Die inneren Haarzellen bilden ein
sogenanntes Rezeptorpotential, dies ist proportional zur Reizintensitat. Ein
Schallreiz einer bestimmten Frequenz sorgt dann im Verlauf der Hoérbahn, je
nach Schallintensitat fir eine Zunahme der Potentials-Frequenz. Dies gilt auf
eine ahnliche Art fiir alle sensorischen Zellen.?

Im Innenohr kodieren benachbarte Haarzellen fir benachbarte Frequenzen.
Diese tonotope Organisation setzt sich in der zentralen Horbahn fort, sodass im
auditorischen Kortex benachbarte Frequenzen ebenfalls nebeneinander
reprasentiert sind. Die Weiterleitung von neuronalen Erregungen wird in der
zentralen Horbahn zusatzlich Uber hemmende und erregende modulierende

Systeme kontrolliert.?* 24

An diesem Punkt setzen nun zwei unterschiedliche Theorien zur Generierung
der pathologischen Gerauschwahrnehmung des Tinnitus an.

Die Theorie der Disinhibition geht davon aus, dass es als Folge der fehlenden
Signale aus der Peripherie, durch neuronale Quervernetzung und das
Zusammenspiel von Inhibition und Exzitation nun zu einer tonotopen
Reorganisation kommt.

Zu den wichtigsten hemmenden Systemen gehort das System der lateralen
Inhibition: Die Aktivierung einer bestimmten Frequenz fluhrt zur Hemmung der
benachbarten Frequenzen, dies dient physiologisch der besseren
Diskrimination von Frequenz-Unterschieden.?

Durch Stérungen der lateralen Inhibition kommt es zu einer Uberreprasentation

der Nervenzellen im Bereich der Grenzfrequenzen des Horschadens.?® Diese
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sorgen ihrerseits fur eine Ausdehnung ihres Aktivitatsbereichs auf kortikaler
Ebene auf den tonotopen Bereich der vom Hoérschaden betroffen ist. D.h. die
Neuronen des auditorischen Kortex, die von der Trennung peripherer Signale
betroffen sind, werden nun also durch die peripheren Neurone der
Grenzfrequenzen des Schadens stimuliert, da die laterale Inhibition durch den

peripher deafferenzierten Bereich in der Peripherie fehlt.™

Eine andere Theorie geht im Gegensatz dazu vielmehr von einer direkten
neuronalen Kompensation der fehlenden peripheren Signale aus. Durch die
fehlenden Afferenzen erhdhen die fur die Frequenz des Horverlusts
kodierenden Neurone spontan, im Sinne einer Selbstregulation, ihre Aktivitat,
entweder durch eine Verminderung der Hemmung oder eine erhohte
Grundaktivitdat. Grundlage hierfir ist die RuUckkopplungs- und Vorwarts-
Inhibition.

Was flr die zuletzt genannte Theorie spricht, ist, dass in einigen Audiometrie-
Studien nachgewiesen werden konnte, dass die Tinnitus-Frequenz eher der
Frequenz des Horverlustes als dessen Grenzfrequenzen entspricht. >822
Weiterhin konnte dies durch Studien zum Zusammenhang von Tinnitus und
Residual-Inhibition (s. 1.6.1) gezeigt werden. Hier konnte die Tinnitus-
Wahrnehmung durch jene Frequenz am meisten unterdrickt werden, die auch
der zuvor gemessenen Frequenz des groften Horverlustes entsprach.™

Als weiteres anschauliches Beispiel konnte in der Arbeit von Schatte 2° durch
eine akustische Deprivation einer bestimmten Frequenz mittels spezieller
Ohrstopsel ein artifizieller unilateraler hochfrequenter Horverlust generiert
werden. Die meisten Patienten beschrieben Uber den Zeitraum der kunstlichen
akustischen Deprivation von 7 Tagen eine Tinnitus-Wahrnehmung. Die
Tinnitus-Frequenz entsprach auch hier der Frequenz des Horverlustes und die
Tinnitus-Wahrnehmung sistierte bei allen Patienten nach Entfernung der

Ohrstopsel.
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Abgesehen von der Art der neuronalen Dysbalance und der Selbstregulation
steht am Ende der Theorien eine erhdhte kortikale Aktivitat des auditorischen
Zentrums.

Die zeigt sich einerseits in einer erhdhten Spontanaktivitdt und neuronaler
Synchronizitat (beides MaRe neuronaler Aktivitat) entlang der Hérbahn. 27 2829
Es konnte beispielweise anhand spezieller physiologischer Untersuchungen
nachgewiesen werden, dass die Spontanaktivitat der Hoérbahn durch das
Fehlen von Signalen aus der Peripherie zunimmt.

Daruber hinaus zeigte sich, dass es vermutlich durch komplexe laterale
neuroplastische Mechanismen in neuronalen Netzwerken, die tonotop dem
Bereich des Horverlustes zuzuordnen sind, zu einer erhdhten neuronalen
Synchronie kommt. Hier gehen die Autoren davon aus, dass die dadurch
generierte Uberschwellige Aktivitat zur Generierung der Tinnitus-Wahrnehmung
fiihrt.*

Zusammengefasst kommt es also durch eine Veranderung inhibitorischer und
exzitatorischer Mechanismen im primaren und sekundaren auditorischen
Kortex, sowie in damit assoziierten subkortikalen Arealen zu einer vermehrten
neuronalen Aktivitat. Dies wird als der essentielle Pathomechanismus des
chronischen Tinnitus erachtet.®

Allerdings sollte im Zusammenhang mit den vorangegangenen Studien erwahnt
werden, dass es sich hier vor allem um Tieruntersuchungen handelt. Die
Moglichkeit einer invasiven Messung neurophysiologischer Mechanismen, wie
es im Rahmen dieser Studien der Fall ist, ist der Forschung der humanen
Pathophysiologie des Tinnitus verwehrt. Hier stehen meist nur die Instrumente
der nicht-invasiven kranialen Bildgebung zur Verfigung, worauf in einem der

folgenden Kapitel noch einmal eingegangen wird.

Abschlie3end sollte noch erwahnt werden, dass diese beschriebenen Theorien
auch noch einige Unklarheiten offen lassen. Sie kénnen beispielsweise nicht
erklaren, wie es zur Entstehung eines Tinnitus ohne jegliche Schadigung des

auditorischen Systems kommen kann. Ebenso bleibt offen warum nur einige
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Menschen mit einer Horminderung einen Tinnitus entwickeln und andere von
diesem Symptom verschont bleiben.

Interindividuell unterschiedliche kortikale und subkortikale
Kompensationsmechanismen (thalamokortikaler Rhythmus), Stérung eines
zentralen Gating-Mechanismus 31 oder globale zerebrale Vernetzung werden in
diesem Zusammenhang als entscheidende Faktoren im Rahmen der

Manifestation und Chronifizierung des Tinnitus-Leidens diskutiert.*?

1.5 Kilinik

Man kann beim Tinnitus nicht von einem typischen oder klassischen
Beschwerdebild ausgehen, da es sich ja hier per definitionem nicht um eine
Erkrankung im engeren Sinne, sondern lediglich um ein Symptom handelt.
Dieses Symptom kann Teil verschiedenster Erkrankungen, wie zum Beispiel
dem Morbus Meniére, Wirbelsaulen- und Kiefergelenksveranderungen, sowie
die Folge von Knalltraumata oder anderer Schadigungen des Horens sein.

Ein Tinnitus kann allerdings auch ohne eine Assoziation mit einer anderen
Krankheit oder Schadigung auftreten.

Die Komplexitat des Symptoms zeigt sich auch Anhand des vielfaltigen
Charakters des Tinnitus. Er kann als reiner Ton unterschiedlicher Frequenz
oder als Tongemisch, ebenso aber auch als Breit- oder Schmalband-Rauschen
auftreten. Anamnestisch kommen auch alle denkbaren Formen von Pieps-,
Pfeif-, Brumm- und Summ-T6énen vor. Diese konnen entweder dauerhaft oder
nur intermittierend auftreten und kénnen in Intensitat und Tonhdhe schwanken.
Zusatzlich beschreiben einige betroffene Patienten eine Abhangigkeit des
Tinnitus von Kopf-, Hals- und Kieferbewegungen oder kérperlicher Belastung.
Ebenso sei hier noch einmal erwahnt, dass die meisten Patienten mit einem
chronischen Tinnitus zusétzlich an einer Hérminderung leiden.™

Daruber hinaus wird bei Tinnitus-Patienten auch Uber Hyperakusis berichtet.
Das ist eine Gerauschiberempfindlichkeit, bei der normal laute Schallreize als

unangenehm empfunden werden.’
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1.5.1 Komorbiditat

Zu den haufigsten mit dem Tinnitus assoziierten Komorbiditaten gehoren in
erster Linie akustische Patholgien, wie z. B. Horminderungen oder Hyperakusis
sowie psychische Patholgien.

Ein Zusammenhang zwischen der Tinnitus-Erkrankung und psychischen
Komorbiditaten konnte in mehreren Studien gezeigt werden.*

Als  Beispiel waren hier Depressionen (28%), Schlaf- und
Konzentrationsstérungen (23,7%), sowie Angst- und Zwangsstorungen (22,5%)
zu nennen.*

Aufgrund einer hohen Pravalenz von Depression bei Menschen, die unter
einem Tinnitus leiden, geht man hier aufgrund der ausgepragten Assoziation
dieser Krankheitsbilder von der Mdoglichkeit einer wechselseitigen
Beeinflussung aus.>®

Diese psychischen Komorbiditdten sind demnach, aufgrund ihrer mdglichen
Funktion als operante Faktoren im Prozess der Chronifizierung des Tinnitus-
Leidens von Interesse und verdienen daher in der Diagnostik besondere
Aufmerksamkeit.*

Dies zeigt sich auch durch die Tatsache, dass sich Patienten mit einem nach
Goebel und Hiller dekompensiertem Tinnitus mit ,Komorbiditatsraten bis zu
93%, deutlich von Personen mit einem kompensiertem Tinnitus unterscheiden®,
die ,vergleichsweise gesunde Komorbiditatsprofile* haben.®

Moglicherweise beintrachtigen die mit Depression und Angst assoziierten
Funktionsstorungen des serotonergen Systems auch Prozesse des
auditorischen Kortex. Dann konnte die ,serotonerge Vulnerabilitat® einer der
Faktoren sein, die den Tinnitus verstarken.>"°

Entsprechende Studien zur Wirksamkeit von Antidepressiva, die den
Serotoninhaushalt beeinflussen, konnten bisher jedoch kein eindeutiges

Ergebnis im Sinne einer flankierenden Therapie liefern.*
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1.6 Diagnostik

Die ausfuhrliche Anamnese stellt bei Patienten mit dem Symptom Tinnitus die
Grundlage der Diagnostik dar.

Anschlie3end erfolgt die allgemeine kérperliche Untersuchung, die aber an den
Einzelfall angepasst und nicht zu umfangreich ist.

Darauf folgt die Tinnitus-spezifische und individuell —angepasste
Stufendiagnostik. Hierzu gehoren einerseits die Erfassung des Schweregrades
(evtl. mit Hilfe eines validierten Inventars) und andererseits die HNO-arztliche
Untersuchung. Dies beinhaltet eine Trommelfellmikroskopie zum Ausschluss
otogener Ursachen des Tinnitus, eine Nasopharyngoskopie und die Prufung der
Tubendurchgangigkeit. Bei pulssynchronen Gerauschen sollte zusatzlich auch
die Auskultation von Ohr und Arteria carotis erfolgen.'®*!

Anschlieltend wird eine Tonaudiometrie mit Bestimmung von Tinnitus-Lautheit,
-Frequenzcharakter ~und  der  Verdeckungsschwelle des  Tinnitus
durchgefiihrt, 104142

In seltenen Fallen kdnnen zusatzlich noch eine Tympanometrie und eine
Prifung des Stapediusreflex, sowie die Aufzeichnung von Puls- oder Atem-
abhangigen Gerauschen erfolgen. Eine Vestibularisprifung ist selten indiziert.
Interessanterweise hat sich gezeigt, dass weder psychoakustische Parameter
wie das Audiogramm und die Tinnitus-Audiometrie, noch die Tinnitus-Atiologie
mit subjektiven Merkmalen wie Tinnitus-Lautheit, Tinnitus-Qualitdt oder

psychischen Stérungen korrelieren.®

1.6.1 Audiometrie

Ein Audiometer erzeugt elektrische Wechselstrome unterschiedlicher Frequenz
und Intensitat die einen Schallhérer betreiben, der einen moéglichst reinen Ton
erzeugt (frei von Oberténen).”® Hiermit kann in Zusammenarbeit mit dem
Untersuchten dann das individuelle subjektive HoOrvermbégen fur Tone
unterschiedlicher Frequenzen ermittelt werden.

Die Audiometrie dient in erster Linie dazu, Erkrankungen von Mittel- und

Innenohr, aber auch der Hornerven und der zentralen Horverarbeitung
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auszuschlie3en und zu differenzieren. DarUber hinaus konnen mit dem Tinnitus
assoziierte HSrminderungen evaluiert werden.*?

Zusatzlich kann durch die Audiometrie die subjektive Tinnitus-Frequenz, die
Tinnitus-Lautstarke und die Verdeckungsschwelle des Tinnitus bestimmt
werden.

Die Verdeckungsschwelle des Tinnitus (auch minimal masking level genannt)
stellt ein weiteres Werkzeug in der Tinnitus-Diagnostik dar. Sie gilt als die
Lautstarke eines Hochpassbreitbandrauschens (3-12 kHz), bei der der Tinnitus
nicht mehr wahrnehmbar ist.

Zusatzlich soll an dieser Stelle noch ein weiterer Aspekt der Tonaudiometrie in
Bezug auf den chronischen Tinnitus erwahnt werden, die sogenannte Residual-
Inhibition. Wird einem Tinnitus-Patienten ein Schmalbandrauschen im Bereich
der Tinnitus-Frequenz prasentiert, wird von einer gewissen Anzahl der
Patienten anschlielend von einer Reduktion des eigenen Ohrgerdusches

berichtet.*®

1.6.2 Fragebogen

Aufgrund der besprochenen Komplexitat des Tinnitus-Leidens und haufigen
Komorbiditaten, insbesondere bei einem ausgepragten Krankheitsbild, haben
psychometrische Testverfahren einen hohen Stellenwert in der Tinnitus-
Diagnostik.

Sie sind nicht nur in der Primardiagnostik essentiell, sondern kénnen auch
helfen individuelle Unterschiede detaillierter zu differenzieren und darauf
adaquat therapeutisch zu reagieren.

Auch kénnen psychometrische Testverfahren zur Analyse von Komorbiditaten
und psychosozialen Einflussfaktoren dienen. Dies kann bei der Suche nach der
Genese des Habituationsprozesses des Tinnitus von entscheidender
Bedeutung sein.*

Ein wichtiger Aspekt der Fragebodgen besteht demnach in der differenzierten
Erhebung der subjektiven Tinnitus-Belastung, sowie deren Charakter und
letztendlich der Einteilung in verschiedene Schweregrade.
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Dariber hinaus kann auch eine detaillierte Tinnitus-Anamnese mit
Informationen zu Genese, Verlauf und Dauer zusatzlich Uber einen
Fragenbogen durchgefiihrt und so standardisiert werden.*

Um moglich Komorbiditaten auch psychometrisch abzudecken hat man sich in
dieser Studie auch etablierter Fragebdogen zu Depression und der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bedient.

1.7 Neuronale Bildgebung

An dieser Stelle soll auf die verschiedenen Methoden und Ergebnisse der
humanen neuronalen Bildgebung in Zusammenhang mit Tinnitus eingegangen
werden.

Zunachst sollte man die Bedingungen betrachten, unter denen die neuronale
Bildgebung ablauft. Ein grundlegendes Problem ist hier, dass man bei einem
Individuum oder einer Gruppe von Tinnitus-Patienten den Tinnitus in der Regel
nicht einfach ,ausschalten kann, um so die Tinnitus-spezifischen Aktivitats-
Veranderungen darstellen zu kdnnen.

Eine Moglichkeit die Tinnitus-Lautstarke deutlich zu reduzieren, ist die
intravendse Lidocain-Gabe. Nachteile sind das erhebliche kardiovaskulare und
neuronale Risiko und moglicherweise eine generelle Modulation des zerebralen
Blutflusses, was die Aussagekraft der Ergebnisse aus der neuronalen
Bildgebung abschwacht.*®

Daneben gibt es besondere Formen des Tinnitus, die durch spezielle Mandver
(bestimmte Augen-, Gesichts-, und Kieferbewegungen) in ihrer Lautstarke
modifiziert werden kdnnen. Diese Tinnitus-Formen sind allerdings recht speziell
und es ist nicht klar, ob hier andere neuronale Mechanismen als beim
»,gewohnlichen® chronischen Tinnitus vorliegen.

Zuletzt bleibt dann noch die Mdglichkeit des Vergleichs von Tinnitus-Patienten
und gesunden Probanden, beispielsweise in Zusammenhang mit einer
akustischen Stimulation.

An erster Stelle soll hier auf die Tinnitus-spezifischen Veranderungen im

Zusammenhang mit der Elektroenzephalographie (EEG) eingegangen werden.
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Das EEG misst nicht-invasiv, Uber Elektroden, Spannungsschwankungen an
der Kopfoberflache, die durch die Summe synchron aktiver Neuronen im Kortex
entstehen. Auf diese Art lassen sich Ruckschlisse auf die zerebrale Aktivitat
ziehen.

Es konnte gezeigt werden, dass bei Tinnitus-Patienten eine unilaterale fokale
hochfrequente Aktivitat im Bereich des Temporallappens vorliegt.46’47 Des
Weiteren konnten assoziierte zerebrale Areale identifiziert werden, die als
Bestandteile eines Tinnitus-Netzwerks angesehen werden kénnen.*’

Eine dem EEG ahnliche Untersuchungsmethode zerebraler Aktivitat ist die
Magnetenzephalographie (MEG). Hier werden durch eine aufwendige
Messanordnung Veranderungen des Magnetfelds des Gehirns in
Zusammenhang mit zerebraler Aktivitat festgestelit.

In der Bildgebung mittels MEG konnten im Rahmen klinischer Studien &hnliche
Ergebnisse wie bei der Bildgebung mittels EEG eruiert werden.*®

Neben der klassischen neuronalen Bildgebung mit EEG und MEG, wird auch
die moderne funktionelle neuronale Bildgebung genutzt. Durch die Messung
hamodynamischer Veranderungen kann so auf die neuronale Aktivitat
zuruckgeschlossen werden.

Beispielsweise kodnnen in der Magnetresonanztomographie anhand der
Resonanz von Protonen unterschiedliche Arten von Gewebe bildmorphologisch
unterschieden werden. Die funktionelle Magnetresonanztomographie kann
dann verschiedene magnetische Eigenschaften zwischen oxigeniertem und
desoxigeniertem Hamoglobin feststellen und dadurch Ruckschlisse auf die
funktionelle Aktivitat bestimmter zerebraler Areale ziehen.

In vielen Studien wurde bei Tinnitus-Patienten in kortikalen auditorischen
Arealen eine vermehrte Aktivitat festgestellt.*>*

Zusatzlich wurde in einigen Studien ebenso eine veranderte Aktivitat in nicht
auditorischen Arealen festgestellt:

51-53

Fur die Inselrinde und den prafrontalen Kortex™ ist bei Tinnitus-Patienten

eine erhohte Aktivitat festgestellt worden. Im Bereich des limbischen Systems

4
t 5,55

zeigte sich auch eine erhdhte Aktivita , insbesondere im Gyrus Cinguli®?,

Gyrus Parahippocampalis®® und der Amygdala®’.
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Ebenso ist fur die Colliculi inferiores, Bestandteil der Horbahn als Teil des
Mittelhirns, eine vermehrte Aktivitat bei Tinnitus-Patienten beschrieben. %>
Dartber hinaus konnte in der Bildgebung dargestellt werden, dass die Colliculi
inferiores, bei Tinnitus-Patienten inadaquat auf akustische Stimulation
reagieren. Die Autoren gehen von einer besonderen Rolle dieses Areals im
Tinnitus-Geschehen aus.®"®

Doch auch bei MRT-Studien sind die Ergebnisse teilweise heterogen und

kommen in Einzelfallen zu gegensatzlichen Ergebnissen.%°

Eine ebenfalls MRT-basierte Methode der neuronalen Bildgebung ist die Voxel-
basierte Morphometrie (VBM), die hier der Vollstandigkeit halber kurz
angesprochen werden soll. Auf der Grundlage einer
Magnetresonanztomographie werden die Darstellungen des ZNS standardisiert,
um interindividuelle Unterschiede zu nivellieren. AnschlieBend werden die
morphologischen Unterschiede, z. B. in der Verteilung von grauer und weil3er
Substanz sichtbar, was moglicherweise Riuckschlisse auf bestimmte
Unterschiede in der Physiologie des ZNS zulasst.®"

Bezuglich der Untersuchung des Tinnitus sind die Ergebnisse der VBM aul3erst
heterogen und eignen sich vermutlich nur bedingt zur Untersuchung des

chronischen Tinnitus.®"%?

Werfen wir nun einen Blick auf Positron-Emissions-Tomographie-Studien (PET)
zum Thema Tinnitus. Hier wird anhand der Verteilung eines zuvor injizierten
radioaktiven Tracers der regionale zerebrale Blutfluss ermittelt, um so
Ruckschlisse Uber die zerebrale Aktivitat zu gewinnen. Meist wird die PET mit
der Computertomographie kombiniert (PET/CT).

Auch bei den PET-Studien kommt man zu der Erkenntnis einer veranderten
Aktivitat des auditorischen Kortex im Zusammenhang mit Tinnitus.

Zunachst kommen einige Studien, die die intravendse Applikation von Lidocain
zur Abschwachung des Tinnitus nutzen, zu dem Schluss, dass dies mit einer
verminderten Aktivitat des rechten auditorischen Kortex einhergeht.®*%°

Langguth beschreibt zusatzlich, dass bei Tinnitus-Patienten eine vermehrte
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Aktivitats-Asymmetrie zwischen dem rechten und dem linken auditorischen
Kortex vorliegt.®”

Ebenso wie bei anderen Methoden zur neuronalen Bildgebung, konnten auch in
PET-Studien Tinnitus-assoziierte Aktivitatsveranderungen im Bereich des
limbischen Systems, sowie in frontalen kortikalen Arealen festgestellt

werden,+%:68.69

Es lasst sich also zusammenfassend feststellen, dass sich in den klinischen
Studien zur neuronalen Bildgebung bei Tinnitus ein gewisses Muster bezlglich
der neuronalen Aktivitatsveranderungen findet.

Es wirkt nicht nur plausibel, dass sich fur die akustische Phantomwahrnehmung
des Tinnitus als Korrelat eine erhohter neuronale Aktivitat des auditorischen
Kortex feststellen lasst. Diese lie3 sich auch anhand zahlreicher Studien zu
unterschiedlichsten Methoden neuronaler Bildgebung zeigen.

Es ist also mdglich, dass es sich hier um eine Pathologie des auditorischen
Kortex handelt. Andererseits deuten die Ergebnisse darauf hin, dass
subkortikale Areale wie der inferiore Colliculus, das limbische System und
moglicherweise der Thalamus in einem komplexen zerebralen Netzwerk
ebenso eine Rolle spielen. Hier kdnnte es durch eine Dysbalance hemmender
und aktivierender Systeme auf globaler zerebraler Ebene zur Manifestation des
Tinnitus-Geschehens kommen.

Dieses komplexe Zusammenspiel wirde nicht nur eine Erklarungsmadglichkeit
fur die hohe Komorbiditat des chronischen Tinnitus mit bestimmten
Erkrankungen liefern, sondern kénnte auch erklaren, warum einige Menschen

mit einem Horschaden einen chronischen Tinnitus entwickeln und andere nicht.

Interessant ist in diesem Zusammenhang eine PET-Studie zur auditorischen
Stimulation bei Wachkomapatienten und einem gesunden Kontroll-Kollektiv.”

Hier zeigte sich in beiden Gruppen eine Aktivitat im auditorischen Kortex. Bei
den gesunden Probanden zeigte sich darlber hinaus eine assoziierte Aktivitat
im Bereich des inferioren parietalen Kortex, dem Hippocampus und dem Gyrus

Cinguli, bei den Wachkoma-Patienten blieb diese assoziierte Aktivitat aus.
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Elgoyhen et al. gehen davon aus, dass beim Tinnitus eine &hnlich
pathologische Konnektivitat und Dysbalance zwischen dem auditorischen
Kortex und den beschriebenen assoziierten Arealen fir die
Phantomwahrnehmung verantwortlich sind, und 2zwar als Folge einer

Horschadigung.

Eine Assoziation des Tinnitus mit Aktivitatsveranderungen anderer
Gehirnareale ist beschrieben und auch Gegenstand zahlreicher Diskussionen.
Dies sollte jedoch durch weitere Studien genauer untersucht werden und ist
auch keine explizite Fragestellung der vorliegenden Arbeit.

Die erhohte Aktivitat im auditorischen Kortex stellt vermutlich einen essentiellen
Bestandteil in der Pathophysiologie des Tinnitus-Geschehens dar. Hier hat die
Nahinfrarotspektroskopie durch die Messung kortikaler zerebraler Aktivitat

einen besonderen Stellenwert, der im folgenden Kapitel erlautert wird.

1.7.1 Nahinfrarotspektroskopie

Neben den beschriebenen Methoden der neuronalen Bildgebung soll hier nun
in besonderem Mal} auf die im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendete
Nahinfrarotspektroskopie eingegangen werden.

Die zerebrale Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist ein Messverfahren, bei dem
sich Aktivitatsveranderungen bestimmter Regionen der Gehirnrinde nachweisen
lassen.

Grundlage hierfur ist die Erkenntnis, dass erhdhte neuronale Aktivitat mit einem
erhdhten neuronalen Blutfluss einhergeht. Das sogenannte Phanomen der
neurovaskularen Kopplung bildet die physiologische Grundlage fir die Messung
neuronaler Aktivitat durch dieses bildgebende Verfahren.”

Die NIRS ist eine optische Methode, um Konzentrationsanderungen von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin (Chromophoren) im zerebralen
Kortex nicht-invasiv und kontinuierlich zu messen.

Durch Modifikation des Lambert-Beerschen Gesetztes %"

(s.u.) lassen sich
durch die Absorptionsveranderungen des nahinfraroten Lichts (NIL) die

Konzentrationen von oxygeniertem und deoxygeniertem Hamoglobin
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(oxy-HB  und  deoxy-HB)*™®  die beide einen charakteristischen

Absorptionsbereich aufweisen, bestimmen.’”"

AN=c*aoA*d*DPFA+ G

(Ar: Absorption des Lichts der Wellenlange A; c: Konzentration des Chromophors; ax: spezifischer
Extinktionskoeffizient des Chromophors bei der Wellenlange A; d: Abstand zwischen Lichtquelle und
Detektor; DPFa: ,differential pathlength factor® bei A; G: geometrischer Korrekturfaktor flir den Verlust an
Licht durch Streuung).

Bei der Annahme der Konstanz der Parameter aA, DPFA, d und G errechnet
sich die Konzentrationsveranderung der Chromophoren durch die
Absorptionsveranderung.”

Die Wellenlange von nahinfrarotem Licht (NIL) bewegt sich im Bereich von 700
bis 950 nm. Damit kann das nahinfrarote Licht nahezu ungehindert jegliches
biologische Gewebe durchdringen, man spricht von dem sogenannten
optischen Fenster.”® Die Transmission wird fir Wellenlangen (iber 900 nm
durch die Absorption durch Wasser deutlich verringert.®® Das NIL weist also
nach dem Durchdringen von Schadelhaut und Schadelknochen noch eine
ausreichende Intensitat auf, um die Konzentration der Chromophoren im Kortex
zu messen.?"#2

Die NIRS beruht also auf der Tatsache, dass sie biologisches Gewebe
durchdringt und von bestimmten Chromophoren (hier: Hamoglobin) absorbiert
wird.

Die Eindringtiefe und damit auch das Messvolumen sind im Wesentlichen
abhangig vom Abstand der Sende- und der Empfiangeroptode.®®> Durch die
Streuung wird das Licht im Gewebe abgelenkt, in einer entsprechenden
Entfernung kann dort dann durch einen Rezeptor die Intensitdt des Lichts
gemessen werden. Es wurde gezeigt, dass sich das Licht zwar radial
ausbreitet, die Photonen, die auf den Rezeptor treffen hierbei zuvor aber einen
halbkreisférmigen Bogen beschreiben.®

Somit kann durch den Optodenabstand die Eindring- und Messtiefe bestimmt
werden.®>® Dabei konnte ungefahr die Halfte des Optodenabstandes als

mittlere Eindringtiefe berechnet werden.?*
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Seit der Einfuhrung der NIRS in den Bereich der funktionellen neuronalen
Bildgebung in den frihen neunziger Jahre im Rahmen von klinischen Studien,
hat die NIRS in bestimmten Bereichen (z. B. der Anasthesie oder Neonatologie)
Einzug in die klinische Praxis gefunden.?” &

Die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) wurde bisher nicht in Studien
zum Tinnitus-Symptom eingesetzt. Es zeigte sich aber bereits, dass die fNIRS
in Bezug auf Validitat®® und Reliabilitat®®®" eine verlassliche Methode darstellt,
um kortikale Hirnaktivitat zu messen.

Dies zeigte sich auch bei der Messung von Aktivitatsveranderungen in Bezug

auf akustische Stimulation.%%%

Chen et al®

konnten hier zeigen, dass die von fNIRS gemessene
Aktivitatsveranderung im auditorischen Kortex durch akustische Stimulation
deutlich mit den Ergebnissen der akustisch-evozierten Potentiale korreliert.
Dartber  hinaus konnte Plichta®? mithilfe  von fNIRS auch
Aktivitatsveranderungen nachweisen, die offensichtlich mit der emotionalen
VerknlUpfung akustischer Stimulation assoziiert waren. Dies ist insbesondere
vor dem Hintergrund der Theorie interessant, bei der die Aktivitat des
auditorischen Kortex als Teil eines zentralen Verarbeitungs-Netzwerkes zu
verstehen ist.

Die Vor- und Nachteile der fNIRS anderen bildgebenden Verfahren gegenlber

werden in der Diskussion erlautert.

1.8 Transkranielle Magnetstimulation

Es wurde bereits mehrfach zu méglichen Atiologien und Pathomechanismen
des chronischen Tinnitus Stellung genommen. Hierbei wird immer wieder von
einer erhohten Aktivitat im auditorischen Kortex und assoziierten Arealen
berichtet. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der vermehrten auditorischen
Aktivitat und der akustischen Phantomwahrnehmung scheint logisch.

Nicht nur aufgrund des Leidensdrucks der Patienten, sondern auch um
Rickschlisse auf die Pathogenese des Tinnitus zu gewinnen ist es
naheliegend, diese Uberaktivitit im Bereich des auditorischen Kortex

modulieren zu wollen.
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Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) bietet eine Moglichkeit die Aktivitat
kortikaler Areale gezielt zu modulieren und erscheint daher als Moglichkeit einer

,kausalen“ Therapie des Tinnitus.

Unter der TMS versteht man eine Technik, die eine fokale, nicht-invasive und
nahezu schmerzfreie Moglichkeit darstellt, Uber einen elektromagnetischen
Impuls eine neuronale Stimulation auszuldsen. '

Bei einer elektrischen Nervenstimulation werden Nervenzellen direkt Uber einen
zwischen den Elektroden flieRenden Strom depolarisiert. Bei der
Magnetstimulation geschieht dies auf dem Umweg des magnetischen Feldes.
Eine elektrische Spule erzeugt ein Magnetfeld, welches wiederum
entsprechend dem Faraday’schen Gesetz der Induktion ein elektrisches Feld
und eine Spannung induziert, die dann zu einer Depolarisation von
Nervenzellen fiihrt.%*

Das Magnetfeld kann hierbei biologisches Gewebe nahezu ohne
Abschwachung durchdringen, die Entfernung zum Zielareal spielt allerdings
eine groRe Rolle.®

Die raumliche Aufldsung des Stimulationsareals ist gering.'”> Um dies zu
optimieren kénnen achtformige Spezialspulen eingesetzt werden. Sie bestehen
aus zwei konventionellen konkav nebeneinander angeordneten Rundspulen,
bei denen der Strom in gegenlaufiger Richtung flieRt. Hierdurch addieren sich
die beiden elektrischen Felder am Uberschneidungspunkt der Spulen, was zu
einem fokussierten Maximum des elektrischen Feldes fiihrt."?

Die TMS-Spule kann Impulse unterschiedlicher Dauer und Intensitat
generieren. Die Starke des elektrischen Impulses hangt von der verwendeten
Spule, der Frequenz und dem Stimulator-Output ab.'?

Meist wird jedoch ein kurzer und starker biphasischer Stromimpuls verwendet,

um kurzfristig ein Magnetfeld von 1,5 bis 2 Tesla zu erzeugen.'?
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Abbildung 1: Transkranielle Magnetstimulation

Schematische Darstellung der transkraniellen Magnetstimulation, modifiziert nach Hallett (2000)%°.
Durch die Stimulation der Magnetspule (1) entsteht ein Magnetfeld (Feldlinien), welches ein elektrisches
Feld (2) im zerebralen Kortex (3) erzeugt.

Durch diese Art der Stimulation kann direkt ein Impuls induziert werden.
Beispielsweise kann bei der Stimulation des primaren Motorkortex die
Kontraktion bestimmter Muskeln oder die Modulation komplexerer zerebraler
Vorgange (Handigkeit) vorgenommen werden.'? %

Hier hat sich bei der Applikation von repetitiven Impulsen (rTMS) gezeigt, dass
die generierten Effekte, auch Uber die Zeit der Stimulation hinaus zu
beobachten waren.?® Bei der rTMS kdnnen je nach der Stimulationsfrequenz
hemmende und bahnende Effekte generiert werden. Eine hochfrequente rTMS
von = 5Hz kann die kortikale Erregbarkeit erhohen und aktivitatssteigernd

12,97

wirken , wahrend eine niederfrequente Stimulation kortikale Aktivitat und

Erregbarkeit vermindert.%®
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Diese beschriebenen Effekte konnen bis zu zwei Stunden anhalten und haben
auBerdem einen Einfluss auf die fokale neuronale Aktivitat, sowie die
Konnektivitit des stimulierten Kortex-Areals mit verbundenen Hirnarealen.®

Da die erzielten Effekte einzelner Sitzungen von rTMS meist kurzlebig sind,
wurden mittlerweile neue Ansatze verfolgt, um Ausmal} und Dauer der erzielten
Effekte zu optimieren. Einerseits konnte dies durch wiederholte Applikation von
rTMS Uber mehrere Tage, andererseits Uber zeitlich komplexe
Stimulationsmuster erreicht werden.

Hier konnte zum Beispiel mit der Theta-Burst-Stimulation (TBS), einer
hochfrequenten Reizserie in einer konstanten Wiederholungsfrequenz, ein
Stimulationsprotokoll entwickelt werden (continouus TBS = cTBS), dass der
konventionellen rTMS im Hinblick auf die Auspragung und Dauer der erzielten

Effekte in einigen Studien (iberlegen scheint (s.u.).%""!

1.9 TMS und Tinnitus

Die Moglichkeit der Modulation kortikaler Aktivitat mit Hilfe von TMS, offenbart
sogleich die Fragestellung nach einem therapeutischen Nutzen, insbesondere
bei Erkrankungen, bei denen eine veranderte kortikale Erregbarkeit und
Aktivitat pathophysiologisch eine Rolle spielt.

Wie bereits erwahnt, bietet sich die TMS beim Tinnitus als mogliches Werkzeug
bei der Ergrindung pathophysiologischer und diagnostischer Untersuchungen,

sowie als therapeutischer Ansatz an.

Erste Studien zur Behandlung des Tinnitus mit TMS waren zunachst
vielversprechend, da eine kortikale Hyperaktivitat scheinbar beeinflusst wurde
und dies zu einer kurzfristigen Verminderung der Beschwerden fiihrte.'%1%
Allerdings handelte es sich stets um sehr kleine Patientenkollektive ohne eine
entsprechende Kontrollgruppe.

Andere Folgestudien hingegen konnten keinen signifikanten oder nur einen
geringen Behandlungseffekt bei der Therapie von Tinnitus-Patienten mit TMS

104,105

nachweisen. Ebenso zeigten sich in vielen Studien auch hohe

interindividuelle  Unterschiede des Behandlungserfolgs zwischen den
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Teilnehmern und die angewendeten Behandlungsregime unterschieden sich
von Studie zu Studie.*1%

Auf der Suche nach einem Pradiktor fur interindividuelle Unterschiede im
Behandlungserfolg, liel® sich erkennen, dass Patienten mit einer sehr langen
Tinnitus-Dauer und einem ausgepragten Horverlust deutlich weniger von der
TMS Therapie profitierten.’”'% Dies konnte in einer aktuellen retrospektiven
Analyse einer groRen Fallzahl jedoch nicht bestéatigt werden."°

Durch  Praselektion der Studienteilnehmer, eine Optimierung der
Stimulationsparadigmen und eine wiederholte rTMS Uber mehrere Tage wurde
weiter versucht, die Tinnitus-Therapie effektiver zu gestalten.14'109’111 Doch
auch dies flihrte meist nur zu geringgradigen Veranderungen der Tinnitus-
Intensitat.

Im Gegensatz dazu konnte eine verbesserte Auswahl der Patienten anhand
klinischer Faktoren und funktioneller neurologischer Bildgebung den
Behandlungserfolg verbessern.

Lehner zeigte beispielsweise, dass die Patienten mit einem starken chronischen
Tinnitus deutlich besser auf die rTMS reagierten als die Patienten mit einem nur
geringen Tinnitus.""°

Des Weiteren ist die Rolle von zerebralen Arealen, die nicht zum auditorischen
Kortex gehodren ja bereits diskutiert worden. Eine Pilotstudie tragt diesen
Erkenntnissen bereits Rechnung und vergleicht eine multilokulare
TMS-Therapie mit einer TMS-Therapie im Bereich des auditorischen Kortex, mit

vielversprechenden Ergebnissen.112

Eine neuartige TMS-Form, die Theta-Burst-Stimulation (TBS), liel3 zunachst auf
einen besseren Behandlungserfolg hoffen. Chung et al konnten im Zuge einer
Placebo-kontrollierten Behandlungsstudie nicht nur eine Verminderung der
Tinnitus-Wahrnehmung feststellen, sondern auch eine deutliche Verbesserung
beziiglich der emotionalen Belastung.'"

Entgegengesetzt dazu konnten andere Studien keinen Behandlungsvorteil der

TBS aufzeigen.®'"
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Eine Kombination aus optimierten Stimulationsparadigmen (cTBS) zusammen
mit einer MRT-basierten Neuronavigation deutet jedoch auf einen verbesserten

Behandlungserfolg hin."®115:116

Die Analyse klinischer Daten und der neurologischen Bildgebung stellt dem zu
Folge momentan einen vielversprechenden Ansatz zur Verbesserung der
Behandlungseffektivitdt der TMS durch Selektion der Studienteilnehmer
dar.%"1® Dies kdnnte auch weitere Hinweise zur Pathophysiologie des Tinnitus

liefern.®!

1.10 Neuronavigation

Damit die TMS erfolgreich angewendet werden kann, ist die Art der
Positionierung essentiell. Hier ist es besonders wichtig, dass die korrekte und
identische Spulenposition Uber dem auditorischen Kortex Uber den ganzen
Behandlungszeitraum und auch an den verschieden Behandlungstagen
beibehalten werden kann.'? Durch die stereotaktische, bildgebungsgesteuerte
Navigation der TMS Spule lasst dieses Ziel optimal und in Echtzeit Gberprifbar
erreichen. '

Der Nutzen der Neuronavigation bei der TMS konnte auch anhand mehrerer

spezifischer Studien erfolgreich belegt werden.'"118
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3)

Abbildung 2: Neuronavigation

Aufbau der neuronavigierten Spulenpositionierung. Die Position von Spule (1) und des Kopfs des
Patienten (2) werden mit ihren Infrarot-Markern im digitalen Koordinatensystem durch die Infrarot-Kamera
(3) erfasst.

Modifiziert nach Siebner, 2007

Zur optimalen Positionierung der Spule Uber dem auditorischen Kortex sind
mehrere Schritte notwendig.

Zunachst befindet sich im Behandlungsraum ein Infrarot-Detektor-System, dass
uber Infrarot-Marker, die am Kopf des Patienten und an der Spule angebracht
sind, deren Position in einem gemeinsamen Koordinatensystem registriert.

In einer zuvor angefertigten MRT-Aufnahme des Kopfs des Patienten, kann
durch eine dreidimensionale Bildrekonstruktion anschlieRend der primare
auditorische Kortex virtuell markiert werden.

Eine Computereinheit kann dann mit Hilfe einer Neuronavigationssoftware nach
einer Referenzierungs-Prozedur die Position des auditorischen Kortex und die
Position der maximalen Spulenstimulation der Achterspule anhand der MRT-

Aufnahme auf dem Bildschirm in Echtzeit anzeigen.
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1.11 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit geht es einerseits darum, pathophysiologische
Grundlagen des Tinnitus, wie die kortikale Hyperaktivitat, zu verstehen und
bestehende Modelle hierzu vergleichend heranzuziehen.

Das heif3t kortikale Aktivitaten im Rahmen akustischer Stimulationsparadigmen
zu messen und im Zusammenhang mit anderen patientenbezogenen Daten mit
aktuellen Studien zu vergleichen.

Andererseits ist die Wirkung der Behandlung des Tinnitus mit transkranieller
Magnetstimulation und deren Auswirkung auf die Beschwerdesymptomatik und
die neuronalen Aktivitatsmuster eines der Hauptinteressen.

In aktuellen Studien wird zurzeit bei der Chronifizierung des Tinnitus von einer
entscheidenden Rolle der kortikalen Hyperaktivitat und Erregbarkeit
ausgegangen. In diesem Zusammenhang ist es unser Ziel unterschiedliche
Aktivitatsmuster des auditorischen Kortexes zwischen Tinnitus-Patienten und
gesunden Probanden bei akustischer Stimulation nachzuweisen. Hierzu
bedienen wir uns der Methode der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie.
Diese Methode vereint gewisse Vorteile, wie eine Messung ohne Stérgerausche
eine hohe zeitliche Auflosung und einen einfachen Messaufbau.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass die transkraniale Magnetstimulation
eine modulierende Wirkung auf die kortikale Aktivitat haben kann. Insbesondere
in Bezug auf den Tinnitus lieferten einige Studien vielversprechende
Ergebnisse. Durch eine Optimierung des Studienprotokolls, u.a. durch die
Verwendung von cTBS und der Methode der Neuronavigation erhoffen wir uns
in dieser Studie eine groRere Wirksamkeit der Therapie.

In der vorliegenden Studie soll diese Beeinflussung kortikaler Hyperaktivitat und
Erregbarkeit beim Tinnitus auf zweierlei Wege analysiert werden. Einerseits
klinisch durch die kontinuierliche Erhebung der Tinnitus-Beschwerden anhand
spezifischer Fragebdgen.

Andererseits soll die Veranderung der kortikalen Aktivitatsmuster mittels NIRS
vor und nach der Therapie mit cTBS nachgewiesen werden. Hier erwarten wir
eine Reduktion der kortikalen Hyperaktivitat im auditorischen Kortex der

Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengruppe

Die an Tinnitus erkrankten Patienten wurden durch Radio- und
Zeitungsannoncen, sowie durch die Ambulanz der Klinik flr
Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten der Universitat Wirzburg auf die Studie
aufmerksam gemacht und auf diese Weise rekrutiert.

Es wurden mannliche und weibliche Patienten zwischen 18 und 70
Lebensjahren in die Studie aufgenommen, die unter einem subjektiven Tinnitus
litten, der seit mindestens 6 Monaten bestand. Voraussetzungen waren
auBerdem ein Mindestwert von 38 Punkten im Tinnitus Handicap Inventory
(THI) sowie ein altersentsprechend normales Horvermodgen (DIN ISO 7029).
Beides wurde innerhalb von 12 Wochen vor Therapiebeginn gemessen. Eine
weitere Voraussetzung war, dass die Patienten sich bisher nie einer TMS
Behandlung unterzogen hatten.

Es wurden folgende Ausschlusskriterien gewahilt:

Objektiver Tinnitus
Gleichzeitige andere Tinnitus-Behandlung

Eine Horminderung von 70 dB in mindestens einer Frequenz

> wnh -

Klinisch relevante Komorbiditat, insbesondere Diagnosen F1-F3 nach

ICD10

(F1: Stérungen durch psychotrope Substanzen, F2: Schizophrenie,

F3: Affektive Storungen)

5. Gleichzeitige Behandlung mit psychotropen Medikamenten

6. Anamnestisch bekannte = Gehirnmalformation, Kopfverletzungen,
zerebrovaskulare Ereignisse, neurodegenerative Erkrankungen oder
Operationen im Kopf-Hals-Bereich

7. Schwere instabile somatische Komorbiditat

8. Elektronische Implantate oder intrakranielle Metallteile

9. Bekanntes zerebrales Anfallsleiden
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10.Schwangerschaft und Stillzeit

11.Frauen im gebarfahigen Alter ohne sichere Kontrazeption

12.Patienten, die sich nicht selbstandig mit dem Prufarzt verstandigen
kénnen, oder nach dessen Einschatzung das Studienprotokoll nicht
einhalten kdnnen

13.Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten 30

Tage vor Beginn dieser Studie

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Wurzburg
als Ethikvotum 86/08 am 18.08.2008 genehmigt.

2.2 Ablauf der Studie

Zu Beginn der Studie wurden alle Teilnehmer ausfihrlich Gber die Risiken und
den Ablauf der Studie aufgeklart und unterschrieben anschlielfend eine
Einverstandniserklarung.

Daraufhin wurden die Patienten im Rahmen des Erstkontaktes HNO-arztlich
und audiometrisch untersucht und die Ein- und Ausschlusskriterien tberprift.
Im Anschluss an diese Untersuchung wurde in der Radiologischen Klinik eine
kraniale Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) angefertigt. Dies diente zum
Ausschluss organischer Ursachen des Tinnitus, wie Nervenlasionen und
Malformationen, sowie der spateren Neuronavigation. In der Vorlaufzeit der 2
Wochen vor der Behandlung erfolgte dann die randomisierte einfachblinde
Einteilung der Patienten in eine Verum- und eine Placebogruppe.

Der Patient wurde nun zwei Wochen vor der Behandlung von einem erfahrenen
Arzt korperlich und psychiatrisch untersucht.

Daraufhin wurden folgende Fragebdgen ausgefillt: Tinnitus Fragebogen (TF),
Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus Numeric Rating Scale (NRS), Beck-
Depressions-Inventar (BDI-11), Short Form Health Survey (SF-12).

Anschlielend wurde mit Hilfe der NIRS die Aktivitdt des auditorischen Kortex
wahrend akustischer Stimulationsparadigmata gemessen.

Jeweils am Montag und am Freitag in der Woche vor der Behandlungsphase
wurden erneut der TQ, der THI und die NRS ausgefullt.
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Nun folgten die zwei Behandlungswochen. Die Patienten wurden an 10
aufeinander folgenden Wochentagen, immer am Montag beginnend, mit der
transkraniellen Magnetstimulation behandelt.

Am ersten, finften und zehnten Behandlungstag wurde dariber hinaus die
Motorschwellen ermittelt.

An jedem Behandlungstag wurde der Schweregrad des Tinnitus anhand der
NRS ermittelt, am ersten, funften und zehnten kamen erneut TQ, THI, BDI-II
und SF-12 hinzu. Am letzten Tag der Behandlung wurde dann erneut eine NIRS
unter dem oben genannten Stimulationsparadigma durchgefuhrt.

In den auf den Behandlungszeitraum folgenden Wochen (Follow-Up, FU),
wurden in Folgewoche 1,3 und 8 jeweils die Fragebdgen THI, TQ, BDI-Il, SF-12
und NRS erneut bearbeitet. In Folgewoche 1 wurden die Patienten ebenfalls

noch einmal audiometrisch und HNO-arztlich untersucht.
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Voruntersuchungen

Erstkontakt
- HNO-Untersuchung
- Audiometrie

- Tiinnitus-Matching
- MRT

- Randomisierung

maximal 12 Wochen

Screening

- NIRS

- arztliche Untersuchung
- samtliche Fragebdgen’

7- 14 Tage vor

Baseline 1
- TF, THI, NRS| |- TF, THI, NRS

Baseline 2

erste Folgewoche

dritte Folgewoche

achte Folgewoche

Abbildung 3: Studienablauf

Montag vor der| | Freitag vor der
vor der Behandlung der Behandlung Behandlung || Behandlung
Behandlung
Tag 1 Tag?2 || Tag3 || Tag4 || Tag 5 ||Tag 6 Tag7 || Tag8 || Tag 9 | |Tag 10
- Fragebdgen? -NRS || -NRS || -NRS || -NRS ||- Fragebdgen? -NRS || -NRS -NRS | | - Fragebsgen?
-NRS -rTMS| | -rTMS|| -rTMS|| -rTMS||- NRS -rTMS|| -rTMS| | -rTMS| |- NRS
- Motorschwelle - NRS - NRS -NRS -NRS | |- rTMS - NRS -NRS -NRS | |-rTMS
-rTMS -NRS -NRS
-NRS - NIRS
Montag Dienstag Mittwoch | | Donnerstag Freitag Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag
Follow-Up

Follow-Up 1 Follow-Up 2 Follow-Up 3

- Fragebogen? - Fragebdgen?® - Fragebdgen®

- NRS -NRS -NRS

- HNO-Untersuchung

Schematische Darstellung des Studienablaufs, aufgeteilt in Voruntersuchungen, Behandlungszeitraum und Follow-Up.
'NRS, TF, THI, BDI-Il, SF-12, RS-11, IAS; 2 TF, THI, BDI-II, SF-12, RS-11, * TF, THI, BDI-II, SF-1
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2.3 Kontrollgruppe

Die gesunden Probanden, die eine Kontroligruppe zur Gruppe der Tinnitus
Patienten bildeten, wurden aus dem Bekanntenkreis des Untersuchers und
einer Versuchspersonenkartei der Psychiatrischen Klinik der Universitat
Wrzburg rekrutiert.

Die Probanden waren jeweils flr einen der gemessenen Tinnitus Patienten ein
sogenannter ,Match®, d.h. sie entsprachen sich im Geschlecht und befanden
sich im gleichen Altersbereich (+ 3 Lebensjahre). Somit war die
Probandengruppe mit der Gruppe der Tinnitus-Patienten vergleichbar.

Daruber hinaus hatten alle Probanden anamnestisch ein gesundes
Horvermogen und keinen Tinnitus. Es galten die gleichen Ausschlusskriterien
wie fur die Patientengruppe.

Die Probanden wurden ebenfalls ausfuhrlich Uber den Ablauf der Studie
informiert und unterschrieben anschliel3end eine Einwilligungserklarung.
Anschliefend wurde nun mit Hilfe der NIRS unter Verwendung der gleichen
Paradigmen wie bei den Tinnitus Patienten die Kortikale Aktivitat bestimmt.

Danach beantworteten die Probanden verschiedene Fragebdgen.

2.4 Fragebogen

241 Numeric Rating Scale (NRS) zum Tinnitus Schweregrad

Der Fragebogen mit verschiedenen NRS zum Tinnitus Schweregrad dient der
Beurteilung der subjektiv empfundenen Tinnitus Lautheit und Belastigung.

Er beinhaltet 5 verschieden Skalen: Lautstarke, Unbehagen, Stérungsgrad,
Tinnitus-Prasenz und Tinnitus-Unannehmlichkeit. Sie werden als Ordinalskala
von 1-10 dargestellt und einzeln betrachtet.

Die Numeric Rating Scale dient als Basisinstrument fir Tinnitus-
Evaluationsstudien und wird zur Tinnitus-Evaluation empfohlen.®® Beziiglich
Reliabilitat und inhaltlicher Validitat gilt die NRS zum Schweregrad des Tinnitus

als zufriedenstellend.3>119:120
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2.4.2 Tinnitus Fragebogen

Der ursprunglich von Hallam et al. fur den englischen Sprachraum entwickelte
Tinnitus Questionnaire wurde von Goebel und Hiller fur den deutschen
Sprachraum modifiziert."?" Es stellt ein in Deutschland etabliertes, reliables und
valides Testinstrument zur Quantifizierung und Differenzierung des Tinnitus und
den damit assoziierten Beschwerden dar.'?%1%

Neben dem Gesamtscore bietet der Fragebogen die Maoglichkeit, sechs
verschiedene Subskalen zu errechnen: emotionale und kognitive Belastung,
Penetranz, Horprobleme, Schlafstérung und somatische Beschwerden.®

Des Weiteren bildet der Fragebogen die Grundlage fur die Einteilung des
subjektiven Tinnitus in vier verschieden Schweregrade: leichte (0-30), mittlere
(31-46), schwere (47-59) und sehr schwere Belastung (60-84).%° Bis zu einer
Gesamtpunktzahl von 46 wird der Tinnitus als kompensiert, und bei Werten
oberhalb dieser Grenze als dekompensiert eingestuft.'?!1%’

Aus den 52 Fragen des Tests, werden 40 Items ausgewertet. Die ltems werden
mit 0-2 Punkten bewertet und ergeben dann einen Score von 0-84 (2 ltems
werden doppelt verrechnet).*

Die Test-Retest-Reliabilitat liegt bei r=0.94 fur den TF-Gesamtscore und
zwischen r=0.86 und r=0.92 fur die einzelnen Unterskalen. Die interne
Konsistenz betragt r=0.94 flr den TF-Gesamtscore.

In samtlichen Skalen differenziert der TF zwischen Patienten mit
kompensiertem und dekompensiertem Tinnitus. Die Interkorrelationen mit der
psychopathologischen Symtombelastung (SCL-90-R) sowie
Personlichkeitsmerkmalen (FPI-R) belegen, dass im TF neben rein Tinnitus-
spezifischen Belastungsfaktoren zusatzlich von einer allgemeinen psychischen

Belastung ausgegangen werden muss.*®'?"1%6

2.4.3 Tinnitus Handicap Inventory

Der von Newman 1996'?® entwickelte, und spater ins Deutsche Ubersetzte,
Tinnitus Handicap Inventory (THI)'®'° dient der Selbstbeurteilung der

Auswirkungen des Tinnitus auf das tagliche Leben.>*'"
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Daruber hinaus wird er haufig zur Validierung und Messung von Ergebnissen in
der Tinnitus-Behandlung benutzt.'®

Der THI hat einen Umfang von 25 Items mit jeweils 3 Antwortmdglichkeiten mit
entsprechender Wertung (ja=0, manchmal=2, nein=4). Der Gesamtscore variiert
hier also in einem Bereich von 0-100.

Der THI besitzt eine sehr gute Reliabilitdt (r=0.94), eine gute Validitat (r=0.64)

und hat sich in der klinischen Praxis gut bewahrt,3%126:132

2.4.4  Beck-Depressionsinventar-ll

Da verschiedene Studien bereits den Zusammenhang zwischen der subjektiven
Tinnitus-Belastung und psychischen Komorbiditaten, insbesondere der
Depression, zeigen konnten, ist eine umfassende Diagnostik in dieser Hinsicht
unabdingbar.>®

Beim Beck Depressionsinventar handelt es sich um ein
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung depressiver Symptomatik.

Der ursprunglich von Beck entwickelte Fragebogen BDI wurde 1996 noch
einmal modifiziert, um auch Depressionskriterien des diagnostischen und
statistischen Manuals in der vierten Revision (DSM-1V) zu bertcksichtigen.

Der Fragebogen umfasst 21 Items, die jeweils auf einer von 0 bis 3 reichenden
4-Punkte Skala bewertet werden. In der Auswertung ergibt sich dann ein Wert
zwischen 0 und 63. Ein Summenwert von 0 bis 13 gilt als unauffallig, Werte von
14 bis 19 weisen auf eine leichte Depression, Werte von 20 bis 28 auf eine
mittelschwere, und Werte ab 29 auf eine schwere Depression hin.'®

Der BDI-II gilt hinsichtlich der Durchfiihnrung und Interpretation als objektiv.">*
Die Reliabilitat gilt durch die interne Konsistenz (0.90 = a = 0.84) und die
Retest-Reliabilitat (r=0.78, nicht-klinische Strichproben) in ausreichendem Mal}
als erfullt. Durch die Modifikation des BDI anhand des DSM-IV (BDI-Il) ist auch
die Inhaltsvaliditat erflllt. Es besteht eine hohe Korrelation mit ahnlichen
Depressions-Fragebdgen (r=0.68 — 0.98) und kaum Korrelation mit Fragebdgen
zur  Personlichkeitsstruktur.  Darlber  hinaus gilt  der BDI-Il als
veranderungssensitiv. und diskriminiert gut zwischen den verschiedenen

Schweregraden der Depression.'>*13°
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2.4.5 Short Form 12 Health Survey (SF-12)

Der SF-12 ist eine adaquate Kurzform™® des Short Form 36 Health Survey'’
und ist ein krankheitsubergreifendes Messinstrument um  die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten zu erfassen. Dies wird auch
aufgrund der zuvor beschrieben Korrelation in Tinnitus-Studien als wichtiges
Erhebungsinstrument angesehen.*®

Der SF-12 erhebt 8 Dimensionen, die sich konzeptionell in die Bereiche
korperliche und psychische Gesundheit einteilen lassen konnen. Fir die
Auswertung steht ein computergestitztes System zur Verfugung, die
verschieden Dimensionen der Gesundheit in Skalenwerte zwischen 0 und 100
transferieren.'’

Durch eine innere Konsistenz der Subskalen zwischen r=0.57 und r=0.94 ist die
Skala homogen.*® Durch eine Retest-Reliabilitit von 0=0.86 kann eine gute

Reliabilitit belegt werden. AuRerdem besteht eine gute Validitat."*®

2.5 Audiologische Untersuchung

Im Rahmen der Screening Untersuchung und im Anschluss an die Behandlung

wurden alle Patienten audiologisch untersucht.

2.5.1 Horschwelle

Bei der Bestimmung der Horschwelle wurden den Patienten Sinustone
unterschiedlicher Frequenzen in einem Bereich von 125 bis 8 000 Hz
prasentiert.

Zunachst erfolgte die Messung der Horschwelle Gber die Luftleitung fir jede
Seite einzeln, begonnen wird meist bei einer Tonhéhe von 1000 Hz,
anschliel3end erfolgte die Messung Uber die Knochenleitung.

Der niedrigste Schalldruck eines Sinustons einer bestimmten Frequenz, bei
dem eine Hoérempfindung ausgelost wurde, gab die frequenzspezifische

Horschwelle an.
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2.5.2 Tinnitus-Frequenz

Im Bereich des grof3ten Horverlustes wurde hier zunachst ein oberschwelliger
Referenzton angeboten. Die Tonhohe wurde nun so lange verandert, dass sie
dem Tinnitus in etwa gleich kommt.

Bei unilateralem Tinnitus wurde der Ton auf der kontralateralen Seite
angeboten, bei bilateralem Tinnitus wurden die ipsilateralen Seiten zur

Prasentation verwendet.

25.3 Lautheit des Tinnitus

Die Tinnitus-Lautstarke sollte méglichst genau erfasst werden.*® Dies geschah
in 2-dB-Schritten, gerade Uberschwellig beginnend in der ermittelten Tinnitus-
Frequenz.

Bei unilateralem Tinnitus wurde der Ton auf der Gegenseite angeboten, bei
bilateralem Tinnitus wurden die ipsilateralen Seiten zur Prasentation verwendet.
Bei der Messung der Lautstarke des Tinnitus wurden gepulste Tone prasentiert,
da es hierunter weder durch Hérermidung, noch durch Residual-Inhibition zu
einer Verfalschung der Angaben kommt. Diese Effekte konnten dartber hinaus
mit einem ,Eingabeln“ der Tinnitus-Lautstarke zwischen ,lauter als der Tinnitus®
und ,leiser als der Tinnitus® vermieden und der Messwert zuverlassig bestimmt

werden.*’

2.5.4  Verdeckungsschwelle

Bei der Messung wurde den Patienten ein Breitbandrauschen in steigender
Intensitat prasentiert. Wie bereits zuvor beschrieben naherte man sich Uber
sogenanntes ,Eingabeln“ dem Schwellenwert. Auch hier wurden die Toéne
lediglich nur Uber ein bis zwei Sekunden prasentiert und entsprechende Pausen
eingehalten, da es sonst zu Residual-Inhibition und Horermidung kéme.

Lag eine unilaterale Tinnitus-Auspragung vor, wurde der Schwellenwert der
Tinnitus-Uberlagerung zunachst ipsilateral und anschlieRend kontralateral
gemessen. Lag aber eine bilaterale Auspragung vor, musste die

Verdeckungsschwelle zunachst fur das ipsilaterale und bei steigendem
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Schalldruck auch fur die kontralaterale Seite bestimmt werden. Dies wurde fir
jedes Ohr einzeln durchgefuhrt. AnschlieRend erfolgte die Bestimmung der

Verdeckungsschwelle bei bilateraler Beschallung.41

2.6 Nahinfrarotspektroskopie

Fir die Messungen wurde das Gerat ETG-4000 Optical Topography System
(Hitachi Medical Co, Japan) verwendet. Die Optoden wurden mittels einer
Haube, durch 2 identische ,Probesets” auf der Kopfoberflache platziert.

Jedes Probeset fixierte 15 Optoden in 3 horizontalen Reihen, mit 5 Optoden pro
Reihe. Die Optoden bestanden aus 8 Emittern und 7 Rezeptoren, die in einem
Abstand von 30mm angeordnet waren. Ein Emitter und ein benachbarter
Reflektor bildeten hierbei einen Kanal, demnach bildete ein Probeset 22 Kanale
ab. Die Emitter sandten Licht mit einer Wellenlange von 695 +20 nm und 830
+20 nm aus. Das Licht hatte eine durchschnittliche Eindringtiefe von 15-20 mm.
Die Messfrequenz betrug 10 Hz.

Die Platzierung der Probesets erfolgte anhand des 10/20-Systems, wobei die
mittlere vertikale Optodenreihe auf der Linie T3-Cs-C, platziert wurde.”® Die
unterste horizontale Reihe wurde direkt oberhalb des Ansatzes der Ohrmuschel
platziert. AnschlieRend wurde das Probeset mit elastischen Gummizugeln am
Kopf fixiert.

Die Messung erfolgte in sitzender Position der Teilnehmer, in einem
abgedunkelten, schallreduzierten Raum. Die Versuchspersonen wurden
instruiert, ruhig, aber entspannt zu sitzen und dabei auf Ubermafiges Schlucken
oder Bewegungen wahrend der Messung zu verzichten.

Anschlieend wurde unter 2 verschiedenen Stimulationsparadigmen die

Veranderung der kortikalen Aktivitat gemessen.
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Abbildung 4: Positionierung des Probesets
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Schema der Markierungspunkte zur Platzierung und Ausrichtung des Probesets an den Messpunkten.
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Abbildung 5: Kanéle des Probesets

Schema des Probesets in der Draufsicht. Die Optoden sind farblich nummeriert; Emitter: rot und
Rezeptoren: blau. Die Messkanale sind mit schwarzen Ziffern zwischen den Optoden markiert.

43



2.6.1  Stimulationsparadigmen

Hier wurden 2 akustische Stimulationsparadigmen, stets in zufalliger
Reihenfolge durchgefuhrt.

Fir die Prasentation der akustischen Stimuli wurde die Soundkarte DMX 6 Fire
USB (Terratec, Deutschland) verwendet. An diese wurden die Ohrhérer E-A-R
Tone® 3A (Aero Company, USA) angeschlossen und dem Patienten
angepasst. Dem Patienten wurde auf beiden Seiten das CCITT-Rauschen
(Comité Consultatif International Téléphonique et Télégraphique) mit einer
Lautstarke von 70 dB-SPL prasentiert. Das sprachsimulierende Rauschen
CCITT Rec. G 227, stammt urspringlich aus dem Fernmeldewesen und ahnelt
dem  Ton-Spektrum menschlicher  Sprache und den meisten

Umweltgerauschen. %40

2.6.1.1 Event Related Paradigma

Beim Stimulationsparadigma ,Event Related wurden dem Versuchsteilnehmer
40 Einzelstimuli des CCITT-Rauschen mit einer Dauer von 1,75 Sekunden
prasentiert. Die Pausen dazwischen wechselten zufallig in einem Bereich von
12 bis 14 Sekunden.

2.6.1.2 Audioblock Paradigma

Hier wurden dem Patienten 12 Blocke mit CCITT-Rauschen prasentiert. Jeder

Block und die Pausen dazwischen dauerten 20 Sekunden.

2.7 Neuronavigation

Ziel der Neuronavigation war es, die Spulenposition mit dem Fokus des
Magnetfeldes relativ zum 3D-Bild der individuellen MRT-Aufnahme des Gehirns
auf dem Computermonitor darzustellen und dabei die Spulenbewegung
wahrend der Stimulation in Echtzeit zu verfolgen.

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurde von allen Patienten eine MRT-
Aufnahme des Gehirns angefertigt.

Die Messung erfolgte in der Neuroradiologie der Universitatsklinik Wirzburg am

3-Tesla-Scanner Magnetom TIM Trio der Firma Siemens. Hier wurde ein
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MPRAGE 3D MR-Bild in T1-Wichtung erstellt. Die Messdauer betrug circa vier
Minuten.

Einerseits diente das MRT dem Ausschluss organischer Ursachen des Tinnitus,
vor allem aber wurde diese Aufnahme in die Navigationssoftware eingelesen.
Mit Hilfe dieser Software konnte das Zielareal markiert werden.

Am Kopf des Patienten und der Spule wurde ein dynamischer Referenzrahmen
angebracht. Jeder Rahmen bestand aus 3 Infrarot-reflektierenden Kugeln.141
Uber ein Detektorsystem (Infrarotkamera) konnte nun die Positionen der Spule
und des Probandenkopfes mit Hilfe einer Navigationssoftware in einem
virtuellen Koordinationssystem registriert werden. Bei diesem Prozedere wurde
die Spule mit der Referenzierungsplatte und der Patientenkopf mit dem
Referenzierungsstab anhand anatomischer Landmarken markiert.
AnschlieRend wurde die Spule im Verhaltnis zum Kopf des Patienten durch das
Navigationsprogramm visualisiert.

Es wurden die Reflektoren, die Trackingkamera Polaris und
die Neuronavigations-Software der Firma Localite GmbH

(St Augustin, Deutschland) verwendet.

Abbildung 6: Markierung des Zielgebietes fiir die cTBS

Markierung des Heschl’'schen Gyrus in der Neuronavigationssoftware in verschiedenen Schnittebenen und
der virtuellen Aufsicht.
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2.8 Transkraniale Magnetstimulation

Im Rahmen dieser Studie wurde den Patienten der Verumgruppe rTMS in Form
der cTBS nach Huang mit einer Intensitat von 30 % der Maximal-Stimulation
appliziert. Der Fokus war hierbei neuronavigiert auf den auditorischen Kortex
gerichtet.

Bei der Placebo-Bedingung wurde die Magnetspule um 45° nach kranial

geneigt.

2.8.1  Transkraniale Magnetstimulation des auditorischen Kortex

Im Rahmen dieser Studie wurde das von Huang et al entwickelte Protokoll zur
kontinuierlichen Theta-Burst-Stimulation verwendet.™? Hierbei handelt es sich
um eine salvenartige, repetitive transkranielle Magnetstimulation.

Das heil3t, es wurden hochfrequente Dreiersalven mit einer Frequenz von 5 Hz
appliziert. Dabei bestand jede Dreiersalve (bursts), aus 3 biphasischen
Einzelreizen gleicher Intensitat, die einen Interstimulus-Intervall von 20 ms

hatten, dies entspricht 50 Hz.

50 Hz

i

9 Hz
Abbildung 7: Schema der Impulse beim cTBS

Schema des Aufbaus der Einzelimpuse beim cTBS nach Huang et al.

Jede Sitzung setzte sich aus 600 Einzelimpulsen zusammen und dauerte in der
Regel 50 Sekunden. Die Patienten wurden an den zehn Behandlungstagen
jeweils mit zwei cTBS-Sizungen behandelt, zwischen den Sitzungen lag eine 15

minutige Pause.
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Bei den Verum-Patienten wurde die Spule 90° orthogonal zur Kalotte
neuronavigiert auf den Gyrus temporales transversi gerichtet. Bei den Placebo-
Patienten wurde die Spule von diesem Ausgangspunkt neuronavigiert 45° nach
kranial geneigt und hatte ihren Focus aufRerhalb des Kortex.

Beim eingesetzten Gerat, der 70 mm Doppelspule MC-B70, MagPro®,
MagOption© der Firma Medtronic betragt zum Beispiel die Stromstarke bei

biphasischer Stimulation mit 1 Hz und 35 % des Stimulator-Outputs 48 A/usec.

2.8.2 Ruhemotorschwelle

Zusatzlich wurde die kortikale Erregbarkeit der Probanden gemessen. Bei der
Messung der Reizschwelle orientierte man sich an den Leitlinien von Rossini.'*?
Hierbei wird zunachst der sog. hot spot aufgesucht. Dabei handelt es sich um
die Spulenposition am Schadel, an der der Stimulus eine isolierte
Muskelkontraktion des M. adductor pollicis hervorruft. Um dies zu erreichen,
wird eine eindeutig Uberschwellige  Stimulationsintensitat  benutzt
(das heildt 45 % der Stimulatorleistung).

Ist der hot spot gefunden, wird fortschreitend die Reizstarke vermindert, bis nur
auf 5 von 10 Stimuli eine Reizantwort (Muskelkontraktion) folgt. Diese

Stimulationsintensitat ist als die Motorschwelle definiert.

2.9 Analyse der Ergebnisse

2.9.1 Klinische Daten

Zunachst erfolgt ein Vergleich der Verum-, der Placebo- und der Kontrollgruppe
bezlglich der im Rahmen des Screening erhobenen Daten.

Hier wurden demographische Daten, Daten aus der Tonaudiometrie und Scores
der verschieden Gesundheits- und Tinnitus-bezogenen Fragebdgen mit T-Test,
Chi-Quadrat-Test und Varianzanalyse (ANOVA) auf Unabhangigkeit der
Gruppeneinteilung untersucht.

Zur Untersuchung der klinischen Effekte der TMS erfolgte fur die Tinnitus-
bezogenen Fragebdgen eine  zweifaktorielle  Varianzanalyse mit

Messwiederholungen zu den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten der
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Fragebdgen, unter Berlcksichtigung des Zwischensubjektfaktors der
Gruppeneinteilung.

Bei der Analyse der kurzfristigen NRS-Effekte wurde eine multifaktorielle
Varianzanalyse durchgefuhrt.

Das Signifikanzniveau lag bei 5 % und alle Berechnungen wurden mit Hilfe von
SPSS 20.0.0.1 (SPSS Inc., USA) durchgefuhrt.

29.2 NIRS-Daten

Der eigentlichen Analyse der NIRS-Daten vorangehend, wurden zunachst
Artefakte, die bei jeder Messung entstehen herausgefiltert.

Fir die Bewegungsartefakte wurde die Empfehlung der Korrektur von
Bewegungsartefakten von Cui'* genutzt. Die Grundlage ist hier, dass sich die
Chromophoren oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin wahrend
physiologischer Gehirnaktivitat reziprok proportional zueinander verhalten. Bei
Bewegungsartefakten kommt es allerdings zu einem deutlichen Anstieg beider
Chromophoren. Bildet man nun aus beiden Chromophoren-Konzentrationen die
Summe, st diese unter physiologischer Aktivitat stabil, aber bei
Bewegungsartefakten erhdht. Diese Bereiche wurden bei der Analyse korrigiert.
Fir das Block-Design wurden sehr langsame Veranderungen der
Chromophoren-Konzentrationen (sog. drifts) ~ durch ein lineares
Anpassungsmodell der Grundlinie ausgeglichen. Hierfir wurde zunachst das
arithmetische Mittel der zehn Sekunden vor der akustischen Stimulation und
das arithmetische Mittel des Intervalls zwischen der zehnten und zwanzigsten
Sekunde nach der Stimulation ermittelt, um zwischen diesen Werten eine
Anpassungslinie zu bilden. Fir alle 12 Wiederholungen der Stimulationsblécke
wurde eine angepasste Durchschnitts-Grundlinie gebildet, so konnten die drifts
von der Aktivitats-Grundlinie subtrahiert werden.

Im Event-Related Design wurden langsame Drifts mit einer high pass Cosinus-

Funktion herausgefiltert.

48



Abbildung 8: Anpassung der Amplitudenkurve

Schematische Darstellung einer Amplitudenkurve der Gehirnaktivitdt ohne Drift (blau) und mit Drift (rot).
Der Drift wird durch eine mathematische Angleichung der Grundlinie herausgerechnet.

Zur Auswertung wurde das general linear model mit der Formel Y = XB + ¢

herangezogen. "%

Hierdurch kénnen p-Werte der Konzentrations-
veranderungen der Chromophoren ermittelt werden, die wiederum
Ruckschlisse auf die neuronale Aktivitat geben.

Die so ermittelten Mittel- (Block-Design) bzw. B—Werte (Event-Related-Design)
der Chromophoren-Konzentration wurden fur jeden Test und jeden Kanal

einzeln in SPSS 20 Ubertragen.

Bei der funktionellen Zuordnung bestimmter NIRS-Kanale zu Gehirnregionen
wurde auf die Arbeit von Okamoto zuriickgegriffen.'

Zunachst wurde zur Messung der zerebralen Aktivitat aller Versuchsteilnehmer
wahrend der Stimulationsparadigmen ein zweiseitiger Einstichproben-t-Test
gegen Null fur alle Kanale durchgefuhrt.

In der zweiten Fragestellung sollte untersucht werden, inwieweit sich die NIRS-
Aktivierung gesunder Kontrollen von denen der Tinnitus-Patienten
unterscheidet. Dafur wurden die Daten der Tinnitus-Patienten (n = 23), die vor
der Therapie erhoben worden waren, untereinander und mit denen der

Kontrollpersonen (n = 12) fir jedes Paradigma getrennt verglichen.
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FUr die Gruppenkontraste wurden die Aktivierungen der Kanale mithilfe von
ungepaarten T-Tests analysiert. Dabei wurde ein unkorrigiertes
Signifikanzniveau von a = 0,05 verwendet.

Die dritte Fragestellung beschaftigte sich damit, ob sich die rTMS-Therapie
auch anhand eines veranderten NIRS-Signals objektiv darstellen lasst.

Um die durch die TMS induzierten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
darstellen zu konnen, wurden die Aktivierungen in den Kanalen vor und nach
der  Therapie auf  signifikante Gruppenunterschiede zu den
Erhebungszeitpunkten (2x2 ANOVA mit den Faktoren Zeit (vor und nach TMS)
und Gruppe (Verum- und Placebobehandlung)) untersucht.

Falls ein signifikanter Unterschied gemessen werden konnte, erfolgte eine post-
hoc-Analyse. Bei allen Tests wurde ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von
a = 0,1 verwendet.

Die erhobenen NIRS-Daten wurden mit MatLab (The MathWorks Inc., USA)

ausgewertet.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen der durchgefuhrten Studie wurden 23 Patienten neuronavigiert mit
TBS stimuliert und die Aktivitat des auditorischen Kortex mit NIRS gemessen.
Hiervon erhielten 12 Patienten die Verum-Behandlung und 11 Patienten die
Placebo-Behandlung. AufRerdem wurden Vergleichsdaten von insgesamt 12

Kontrollpersonen erhoben.

3.1 Vergleich der Studienkollektive

Die Teilnehmer der Studie waren im Durchschnitt 46 Jahre alt. Die
Verumgruppe zeigte hier ein Durchschnittsalter von 48, die Placebogruppe von
46 und die Kontrolle von 44 Jahren. Insgesamt nahmen an der Studie 22
Manner und 12 Frauen teil. In der Verumgruppe fanden sich 6 Manner und 6
Frauen, in der Placebogruppe 7 Manner und 4 Frauen, wahrend in der
Kontrollgruppe 9 Versuchsteilnehmer mannlich und 3 weiblich waren.

Die Verum- und die Placebogruppe waren hinsichtlich der zum Screening
erhobenen demographischen und Tinnitus-bezogenen Daten, sowie der Daten
aus dem Audiogramm und der Fragebodgen vergleichbar. Die Ergebnisse aus

der Screening-Untersuchung sind folgend noch einmal dargestellt.

Tabelle 1: Vergleich der Studienkollektive

Darstellung der arithmetischen Mittel, Standardabweichungen und Gruppenkontraste ausgesuchter
Parameter zum Zeitpunkt des Screenings fir die verschiedenen Gruppen von Studienteilnehmern.
NRS: Numeric Rating Scale, T: T-Test; F: Varianzanalyse (ANOVA)

Verum Placebo Kontrolle Gruppenkontraste
Alter (Jahre) 48.17 + 10.70 46.46 + 1150 4356 + 15.02 F=0.407; df=2.32; p=0.669
Horverlust (dB) 20.50 + 11.00 2140 + 6.70 + T=0.223; df=16; p=0.826
Tinnitusdauer (Monate) 68.90 + 61.40 96.80 * 120.40 + T=0.702; df=20; p=0.491
TF 39.42 + 11.80 46.27 + 1591 * T=1.181; df=21; p=0.251
THI 4233 + 17.49 50.18 + 18.72 * T=1.039; df=21; p=0.311
BDI-II 1158 + 8.83 700 + 721 400 = 6.34 T=1.356; df=21; p=0.190
NRS 717 + 164 6.00 + 184 + T=1.605; df=21; p=0.123
Motorschwelle 34.08 * 6.10 37.83 + 11.08 + T=-1.014; df=21; p=0.332
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Im Vergleich zwischen Verum-, Placebo- und Kontrollgruppe fanden sich keine
Unterschiede bezuglich der erhobenen demographischen Daten.

Insbesondere fur die Variablen Alter, Geschlecht, berufliche und soziale
Situation, Ausbildung und Handigkeit konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

3.2 Klinische Effekte

In der Darstellung der klinischen Effekte der TBS wurden die Ergebnisse aus
dem TF, THI, BDI-Il, SF-12 und NRS betrachtet. Die Erhebung dieser Daten
erfolgte im Rahmen von Screening, Baseline, Tag 1, Tag 6 und Tag 10, sowie
zu 3 Follow-Up Zeitpunkten. Zusatzlich wurde die NRS an jedem
Behandlungstag vor und nach jeder Sitzung ausgefullt. Die Auswertung erfolgte
bei fehlenden Werten mit dem LOCF-Verfahren. Das LOCF-Verfahren,
(englisch: last observation carried forward) beschreibt das Ersetzen fehlender

Werte in einer longitudinalen Datenreihe durch den vorangegangenen Wert.

3.2.1 TF, THI und SF-12

Far den TF, THI und SF-12 waren signifikante Effekte Uber die Zeit, jedoch
keine signifikanten Effekte flr die Gruppenunterschiede nachweisbar. Ebenso
lie® sich kein Interaktionseffekt zwischen den Gruppen Uber die Zeit
nachweisen.

Im Einzelnen zeigten sich fir den Tinnitus-Fragebogen ein Haupteffekt Zeit
(F=4.234; df;=2.703; df,=56.757; p=0.011), aber kein Haupteffekt Gruppe
(F=2.575; dfi=1; df,=21; p=0.124). Ein Interaktionseffekt zwischen Zeit und
Gruppeneinteilung (F=0.256; df=2.703; p=0.837) konnte ebenso nicht
nachgewiesen werden.

Far den THI wurde ein Haupteffekt Zeit festgestellt
(F=4.412; df4=3.391; df,=71.207; p=0.05), aber kein Haupteffekt Gruppe
(F=2.620; df4=1; df,=21; p=0.12) und kein Interaktionseffekt zwischen Zeit und
Gruppeneinteilung (F=0.526; df=3.391; p=0.687) ermittelt. Bei der Analyse des
SF-12 zeigte sich fur den Kdrperlichen Summenscore (KSS) kein signifikanter
Haupteffekt Uber die Zeit (F=2.984; df;=2.662; df,=55.897; p=0.45) und
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kein signifikanter Unterschied bezuglich der Gruppeneinteilung
(F=0.017; df4=1; df,=21; p=0.896).

Fir den Psychischen Summenscore (PSS) war jedoch ein signifikanter
Haupteffekt Zeit zu beobachten (F=2.702; df\=5; df,=105; p=0.024), aber kein
Gruppenunterschied (F=0.082; df{=1; df,=21; p=0.778). Auch hier zeigte sich
kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen der Gruppeneinteilung und der
Zeit: F=0.085; dfi=1; df,=21; p=0.995 (KSS) und F=0.499; dfi=5; df,=105;
p=0.776 (PSS).
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Abbildung 9: Verlauf von TF und THI iiber die Zeit

Darstellung der arithmetischen Mittel der tinnitusspezischen Fragebdgen TF und THI fir Verum- und
Placebogruppe Uber die Zeit. Der Standardfehler ist als Fehlerindikator eingezeichnet.

Das heildt, dass es fur den TF und den THI zu einem signifikanten Absinken der
Scores uUber die Zeit kam, sich die Gruppen aber nicht im Ausmal} der
Veranderungen Uber die Zeit unterschieden. Daneben kam es in beiden
Gruppen Uber den gesamten Zeitraum der Studie zu einem geringen, aber
signifikanten Anstieg der Lebensqualitat in beiden Gruppen (s. Anhang).

Die Betrachtung von TF und THI im paarweisen Vergleich zu unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten, zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den

Scores der Voruntersuchungen zu denen, die wahren der Behandlungsphase
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erhoben wurden. Dieser signifikante Unterschied blieb auch wahrend der ersten
beiden Follow-Up Zeitpunkte erhalten.

Hierbei fiel der Score des TF im Vergleich der Voruntersuchungen zur
Behandlungsphase im Mittelwert um 6 Punkte. Der Mittelwert der Follow-Up-
Scores war noch 5 Punkte niedriger als der Mittelwert der Voruntersuchungen.
Der Score des THI fiel wahrend der Behandlung im Mittelwert um 8 Punkte ab,
und bleib im Follow-Up um 7 Punkte niedriger als im Screening.
Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass es in beiden Gruppen zu
einer signifikanten Verminderung der Scores von TF und THI ab dem Zeitpunkt
der Behandlung kam, die Uber den Zeitraum der Behandlung hinaus stabil blieb.
Ein Interaktionseffekt bezliglich der Gruppeneinteilung konnte nicht beobachtet

werden.

Tabelle 2: TF und THI

Paarweiser Vergleich von TF und THI Scores an Behandlungstagen und den Follow-Up Untersuchungen
mit den Screening und Baseline Untersuchungen.

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 THI TF
Tag 6 Screening p =0.160 p =0.084
Baseline 1 p =0.008 p =0.008
Baseline 2 p = 0.005 p =0.001
Tag 10 Screening p=0.079 p =0.020
Baseline 1 p =0.001 p =0.003
Baseline 2 p =0.001 p =0.001
Follow-Up 1 Screening p =0.215 p=0.164
Baseline 1 p =0.003 p =0.012
Baseline 2 p =0.007 p =0.003
Tag 6 p =0.689 p=0.725
Tag 10 p=0.263 p=0.234
Follow- Up 3 Screening p=0.224 p=0.176
Baseline 1 p =0.007 p =0.033
Baseline 2 p =0.008 p =0.008
Tag 6 p=0.761 p =0.656
Tag 10 p =0.375 p=0.144
Follow-Up 8 Screening p=0.211 p=0.267
Baseline 1 p =0.025 p =0.075
Baseline 2 p=0.018 p=0.043
Tag 6 p=0.937 p=0.722
Tag 10 p =0.693 p=0.390
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3.2.2 NRS zum Tinnitus Schwergrad

Hier zeigte sich eine signifikante Veranderung der NRS uber die Zeit fur alle
ltems (p <0.001), allerdings keine signifikanten Effekte fur die
Gruppenunterschiede oder Gruppenunterschiede Uber die Zeit.

Betrachtet man die Items einzeln im paarweisen Vergleich zu verschiedenen
Messzeitpunkten wird sichtbar, dass sich die zum Zeitpunkt der Behandlung
erhobenen Werte deutlich von jenen unterscheiden, die zu allen anderen
Zeitpunkten erhoben worden sind (p <0.001). Es zeigte sich hier auch kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abbildung 10: Verlauf der NRS uber die Zeit

Darstellung der arithmetrischen Mittelwerte fir das Item 1 der NRS fiir die Placebo- und Verumgruppe. Der
Standardfehler ist als Fehlerindikator eingezeichnet.

In der Analyse der NRS an allen einzelnen Behandlungstagen jeweils vor und
nach der rTMS-Sitzung, zeigte sich eine Verringerung der Scores im Anschluss
an die Behandlung. Es zeigte sich ein Haupteffekt Uber die Zeit (p < 0.003)
(s. Anhang). Ein Interaktionseffekt fur die Einteilung in Verum- oder
Placebogruppe und den Kkurzfristigen Behandlungserfolg konnte nicht

nachgewiesen werden (p= 0.273).
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Das heildt also, dass sich die Scores von Verum- und Patientengruppe in
gleichem Male wahrend des Behandlungszeitraumes verbesserten, dieser
Effekt aber wahrend des Follow-Up nicht stabil blieb. Dartber hinaus kam es
nach jeder Einzelbehandlung zu einer deutlichen Verbesserung der Scores in

beiden Gruppen.

Placebo Verum
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Abbildung 11: NRS an den einzelnen Behandlungstagen

Darstellung der arithmetischen Mittelwerte des Item 1 der NRS an den Behandlungstagen. Der
Standardfehler ist als Fehlerindikator eingezeichnet.

3.23 BDI-lI

Fir den BDI-Il konnte kein Unterschied fur die Haupteffekte Zeit
(F=1.876; df=1.988; p=0.166) und Gruppe (F=0.896; df=1; p=0.355) gefunden
werden.

Es zeigte sich kein Interaktionseffekt zwischen Zeit und Gruppe
(F=1.277; df=1.988; p=0.289).
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3.3 Nahinfrarotspektroskopie

3.3.1  Screening-Unterschiede

3.3.1.1 Event-Related-Design

Im Event-Related-Design des NIRS im Rahmen der Screening Untersuchung
war eine klare Aktivierung aller Versuchspersonen fir den Bereich des
auditorischen Kortex beidseits nachweisbar. Wobei sich der Aktivitatsbereich
der rechten Hemisphare (Kanal 2: p=0.009; Kanal 6: p=0.005; Kanal 7:
p<0.001; Kanal 11: p<0.001; Kanal 12: p=0.032; Kanal 15: p=0.030; Kanal 16:
p<0.001; Kanal 20: p=0.007; Kanal 21: p=0.049) deskriptiv betrachtet Uber
mehr Kanale ausbreitete, als der Aktivitatsbereich der linken Hemisphare
(Kanal 2: p=0.024; Kanal 6: p=0.019; Kanal 7: p=0.018; Kanal 10: p=0.073;
Kanal 11: p<0.001; Kanal 16: p=0.010; Kanal 20: p=0.045).

Betrachtete man die verschiedenen Kanale des Stimulationsparadigmas fur
jede Gruppen einzeln, zeigten sich Gruppenunterschiede. Links in Kanal 15
(p=0.061) und rechts in Kanal 12 (p=0.017) und Kanal 13 (p=0.067).

Patienten der Placebogruppe zeigten im Vergleich zu den anderen Gruppen
eine verringerte Aktivierung in Kanal 15 links (Placebo zu Verum: p=0.025;
Placebo zu Kontrolle: p=0.053; Verum zu Kontrolle: p=0.791).

In der Kontrollgruppe zeigte sich im Vergleich zum Patienten-Kollektiv eine
erhohte Aktivitat in Kanal 12 rechts (Kontrolle zu Verum: p=0.047; Kontrolle zu
Placebo: p=0.033; Verum zu Placebo: p=0.446) und in Kanal 13 rechts
(Kontrolle zu Verum: p=0.068; Kontrolle zu Placebo: p=0.131; Verum zu
Placebo: p=0.431). Kanal 12 und 13 sind weniger auditorischen kortikalen
Arealen als dem Frontallappen zuzuordnen.

Zusammenfassend fand sich in der Placebogruppe in der rechten Hemisphare
in einem kleinen Bereich eine signifikant verminderte Aktivierung des
auditorischen Kortex. Daneben zeigte sich in der Kontrollgruppe im Vergleich
zum Patienten-Kollektiv eine signifikant erhohte Aktivitat im Bereich des

Frontallappens.
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Aktivitat im Event-Related-Design

links rechts

Alle

Kontroll-
Gruppe

Abbildung 12: Aktivitat im Event-Related-Design

Schematische Darstellung der Aktivitat im Event-Related-Design in den verschieden Kanéalen in Projektion
auf ein Schema des menschlichen Gehirns. Das Ausmal der Aktivitatsveranderungen ist farblich anhand
der Signifikanz der Veranderungen fir die einzelnen Kanale codiert.
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3.3.1.2 Block-Design

FUr das Block-Design zeigte sich bei der Betrachtung aller Versuchsteilnehmer
lediglich Uber der linken Hemisphare eine Aktivierung. In Kanal 6 links: T=
2.035; df=34; p=0.05 und in Kanal 11 links: T=2,457; df=34; p=0.019. Die
Lokalisation dieser Aktivierung ist durchaus mit dem auditorischen Kortex
vereinbar.

Die Patienten der Verumgruppe zeigten eine verminderte Aktivierung in
Kanal 11 links (Verum zu Kontrolle: p=0.024; Verum zu Placebo: p=0.311;
Placebo zu Kontrolle: p=0.108) und in Kanal 15 links (Verum zu Kontrolle:
p=0.002; Verum zu Placebo: p=0.030; Placebo zu Kontrolle: p=0.449).

Im Bereich der rechten Hemisphare konnte in den beiden Patientengruppen
gegenuber den Kontrollpersonen eine erhohte Aktivierung in Kanal 2 und 7
beobachtet werden: Kanal 2 (Verum zu Kontrolle: p=0.007; Placebo zu
Kontrolle: p=0.017; Verum zu Placebo: p=0.423) und Kanal 7 (Verum zu
Kontrolle: p=0.019; Placebo zu Kontrolle: p=0.058; Verum zu Placebo:
p=0.578).

Die Aktivitatskontraste der rechten Hemisphare der Gruppen fanden sich im

Bereich des auditirischen Kortex.

Zusammenfassend flr das Block- und Event-Related-Design lasst sich sagen,
dass sich das Aktivitatsmuster der rechten Hemisphare zwischen der Patienten-
und der Kontrollgruppe unterschied.

In der Patientengruppe zeigte sich im Rahmen des Block-Designs eine starkere
Aktivitat im Bereich des auditorischen Kortex als in der Kontrollgruppe. Im
Event-Related-Design zeigte sich daflir bei der Patientengruppe eine
fokussiertere Aktivitat auf den auditorischen Kortex, wahrend bei der

Kontrollgruppe auch frontale Areale Aktivitatsveranderungen zeigten.
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Aktivitat im Block-Design

links rechts
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Teilnehmer

Kontroll-
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Abbildung 13: Aktivitat im Block-Design

Schematische Darstellung der Aktivitdt im Block-Design in den verschieden Kanalen in Projektion auf ein
Schema des menschlichen Gehirns. Das Ausmal der Aktivititsveranderungen ist farblich anhand der
Signifikanz der Veranderungen fur die einzelnen Kanale codiert.

60



3.3.2 Vorher-Nacher-Vergleich

Im Folgenden wurden die NIRS-Daten aus der Screening Untersuchung und
der Abschluss-Untersuchung fur die Verum- und Placebogruppe miteinander
verglichen.

Bei dem Vergleich der NIRS-Daten im Block-Design zeigte sich fir die Gruppe
der Patienten bei einigen auditorischen Kanalen (links: Kanal 5, 14, 15, und 19)
ein Kontrast der Aktivitat Gber die Zeit.

Im Rahmen des Screenings hatte die Placebogruppe hier eine héhergradige
Aktivierung als die Verumgruppe. Dieses Verhaltnis kehrte sich dann in der
Abschlussuntersuchung um.

Im Block-Design zeigte sich fur die Gruppe der Verum-Patienten in diesem
Kortexbereich also eine Zunahme der Aktivitat Uber die Zeit. Wahrend im
Gegensatz dazu in der Placebogruppe in denselben Kanalen ein deutlicher
Ruckgang der Aktivitat Uber die Zeit nachweisbar war.

Im Event-Related-Design zeigte sich in einem auditorischen Kanal das
gegenteilige Muster. Fur den Kanal 15 links bestand Uber die Zeit eine
Aktivitatszunahme in der Placebogruppe, wahrend die Aktivitat der

Verumgruppe im Anschluss an die Behandlung abnahm.

Tabelle 3: Gruppenkontraste in der Aktivitatsverdanderung liber die Behandlungszeit

Darstellung des Interaktionseffekts der Behandlung und Gruppeneinteilung (Post-hoc Tests im Anhang).

Block-Design Kanal 5 dfi=1 df,=21 F=5.349 p = 0.031
Kanal 14 dfi=1 df,=21 F =9.880 p =0.005
Kanal 15 dfi=1 df,=21 F=3.735 p =0.067
Kanal 19 dfi=1 df,=21 F =3.075 p =0.094
Event-Related-Design Kanal 15 dfi=1 df,=21 F =8.475 p = 0.008
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Abbildung 14: Kanale im Block- und Event-Related Design mit signifikantem Interaktionseffekt
zwischen den Patientengruppen iiber die Zeit der Behandlung

Darstellung der Aktivitadtsmuster im NIRS fir die Kanéle, die einen Gruppenunterschied zwischen Verum-
und Placebogruppe flr das Block- und Event-Related-Design Uber die Zeit zeigen. Die erste Messung
(prd) erfolgte zur Sreening-Untersuchung, die zweite Messung (post) erfolgte im Anschluss an den letzten
Behandlungstag.
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3.3.3 Pradiktor und Korrelation

Es zeigte sich eine Korrelation zwischen der Veranderung des Score der NRS
im Anschluss an die erste Behandlung und der Veranderung im TF Score von
der Screening-Untersuchung zum letztem Tag der Behandlung.

Je groRer also die Verbesserung in der NRS nach der ersten Behandlung war,
desto grolRer war auch die Verbesserung im TF Uber die Zeit der Behandlung
insgesamt — allerdings nur fur die Verumgruppe.

In der Verumgruppe zeigten sich fir die folgenden Items die oben beschriebene
Korrelation: Lautstarke r=0.582, p=0.078; Unbehagen r=0.597, p=0.069;
Storungsgrad r=0.773, p=0.009; Tinnitus-Prasenz r=0.587, p=0.074 und
Tinnitus-Unannehmlichkeit r=0.722, p=0.018.

Die Verbesserung im NRS Tinnitus-Stérungsgrad und  Tinnitus-
Unannehmlichkeit sind also geeignete Pradiktoren fir die Vorhersage der
Verbesserung im TF.

In der Placebogruppe zeigte sich keine Korrelation fur die Lautstarke r=0.449,
p=0.226; Unbehagen r=-0.338, p=0.374; Stérungsgrad r=0.207, p=0.594;
Tinnitus-Prasenz r=0.110, p=0.779 und Tinnitus-Unannehmlichkeit r=-0.284,
p=0.460.

Es konnten diesbezuglich keine weiteren klinischen Daten gefunden werden,
die einen Behandlungserfolg hatten voraussagen kdnnen.

Es zeigte sich keine Korrelation der klinischen Verbesserung mit der Dauer des
chronischen Tinnitus, dem Alter der Patienten, der Lateralitat des Tinnitus, der
Motorschwelle oder dem Depressionsinventar (BDI-II) und dem allgemeinen
Gesundheitsempfinden (SF-12).

Ebenso wurde keine Korrelation zwischen den im NIRS gemessenen
Aktivitatsveranderungen und den klinischen Daten der Patienten festgestellt.

(s. Anhang)
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4 Diskussion

In die vorliegende Arbeit konnten 23 Tinnitus-Patienten eingeschlossen werden,
davon erhielten 12 Patienten eine cTBS-Behandlung und 11 Patienten eine
Scheinbehandlung Uber den Zeitraum von zwei Wochen.

Periinterventionell wurden verschiedene Tinnitus-bezogene Parameter erhoben
und ein Neuromonitoring in Form der temporalen Nahinfrarotspektroskopie
unter akustischen Stimulationsparadigmen durchgefuhrt.

Zusatzlich wurde bei einer gesunden Kontrollgruppe ebenso eine temporale

Nahinfrarotspektroskopie unter akustischen Stimulationsparadigmen absolviert.

4.1 Klinische Verbesserung Tinnitus-bezogener Beschwerden
durch cTBS

Im Rahmen der Behandlung mit cTBS kam es zu einem moderaten Abfall der
Scores von TF mit durchschnittlich 6 Punkten und THI von durchschnittlich 8
Punkten. Dieser Effekt hielt auch Uber die Dauer der Behandlung hinaus an.

Ebenso zeigte sich in der NRS ein signifikanter klinischer Effekt mit einer durch-
schnittlichen Verbesserung von 4 Punkten, die jedoch nicht Gber den Zeitraum

der Behandlung hinaus anhielt.

Allerdings traten diese Ergebnisse unabhangig von der Gruppeneinteilung auf.

Auch in anderen Placebo-kontrollierten Studien zu TMS bei Tinnitus sind milde
klinische Verbesserungen des Patientenkollektivs unabhangig von der
Gruppeneinteilung beobachtet worden.**'*® Das heilt, dass auch hier die
Gruppe der Patienten mit der regularen Behandlung einen &ahnlichen
Behandlungs-Effekt aufweist, wie die Gruppe der Patienten unter
Scheinbehandlung, ohne einen signifikanten Unterschied.

Andere Studien zeigten wiederum einen deutlich signifikanten Gruppen-
Unterschied.'31%°

Auch ein groRer Review von Theodoroff und Folmer 191

zu diesem Thema

konnte aufgrund unterschiedlicher Behandlungsparadigmen und

65



Stimulationsorte keine konkrete Schlussfolgerung zu dieser Thematik ziehen.
Es liegen Studien vor, die bei gleicher Stimulationslokalisation und gleichem

Paradigma zu gegensatzlichen Schlussfolgerungen kommen.

Die vorliegenden Ergebnisse kann man auf zwei unterschiedliche Arten
einordnen.

Einerseits ist ein ausgepragter Placebo-Effekt denkbar. Das wirde bedeuten,
dass die transkanielle Magnetstimulation keinen Effekt auf die Kklinische
Verbesserung der Beschwerden hatte.

Ein ausgepragter Placebo-Effekt in Zusammenhang mit Tinnitus wurde bereits
durch Duckert bei der vorgegebenen Applikation von Lidocain beschrieben. Bei
der Gabe des Schein-Medikaments versplrten zwdlf von zwanzig Patienten
eine klinische Verbesserung, acht davon sogar eine Verbesserung der
Beschwerde von uber 25%. Eine Korrelation der klinischen Verbesserung mit
den Daten der anschlieRenden Audiometrie lieR sich nicht aufzeigen.'®?

Durch das mangelhafte Design, das kleine Patienten-Kollektiv und die
unzureichende Reproduzierbarkeit der 30 Jahre zurlckliegenden Studie
reduziert sich hier jedoch die Aussagekraft.

Dennoch lasst sich aufgrund des hohen Leidensdrucks einiger Tinnitus-
Patienten und einer haufigen psychiatrischen Komorbiditat, eine erhdhte
positive Erwartungshaltung und damit ein stark ausgepragter Placebo-Effekt
vermuten.

Durch den hohen technisch-apparativen und zeitlichen Aufwand, sowie die
engmaschige personliche Betreuung wird dieser Effekt moglicherweise

zusatzlich verstarkt.

Andererseits sollte auch die Bedingung, unter der die Placebo-Behandlung
durchgefuhrt wurde, detailliert betrachtet werden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die TMS-Spule bei Patienten der
Placebogruppe um 45° nach kranial geneigt, sodass sich der Fokus der
Stimulation aullerhalb der Kalotte befand. Es wurde in dieser Position das

gleiche Stimulationsparadigma durchgeflihrt, wie bei der Verumgruppe.

66



Es stellt sich also die Frage, nach der Moglichkeit einer relevanten Aktivitat der
TMS-Spule im Bereich des Kortex wahrend der Scheinbehandlung.

Eine Studie, mit einer anderen Stimulationslokalisation konnte hier zeigen, dass
es durch die Neigung der Spule zu einer Verringerung der Stimulationsintensitat
von lediglich 24 % und der Generierung Uberschwelliger Stimuli im Motorkortex
kommen kann. Diese detaillierten Daten konnten anhand einer
elektromagnetischen Messsonde im Bereich des Kortex von Rhesus-Affen, und
physiologischen Untersuchungen gesunder Probanden ermittelt werden.'®

Eine weitere Studie konnte in diesem Kontext anhand von EEG-Veranderungen
ebenso zeigen, dass geringgradige Stimulation durch cTBS im Rahmen einer
Placebo-Stimulation einen Effekt auf die stimulierten Neuronenareale und damit
verkniipfte Bereiche hat. ">

Diese Vermutung wird durch unsere Ergebnisse aus der hiesigen neuronalen
Bildgebung noch unterstutzt. Hier kommt es in der NIRS im Vergleich der
Daten vor und nach der Behandlung zu einer Aktivitatsveranderung im Rahmen
der akustischen Stimulationsparadigmen. Und zwar sowohl bei Patienten, die
die echte Behandlung erhielten und auch jenen die nur scheinbar behandelt

wurden, wenn auch in entgegengesetzten Mustern (s.u.).

Es stellt sich also die Frage, ob sich die Placebo-Wirkung auch auf kortikaler
Ebene durch Aktivitatsveranderungen manifestiert oder, ob diese
Veranderungen durch eine niedrig dosierte TMS hervorgerufen worden sind.
Hier werden =zukunftige Studien moglicherweise klaren konnen, welche
Auswirkung niedrig dosierte cTBS auf den auditorischen Kortex bei Tinnitus-
Patienten hat.

Es muss jedoch schlussfolgernd auch die Methodik der Placebo-Bedingungen
der vorliegenden Studie kritisch beleuchtet werden, da die Mdglichkeit einer
Transkranialen Magnetstimulation im Rahmen der Placebo-Behandlung nicht
ausgeschlossen werden kann. Es konnte auch bereits gezeigt werden, dass
hier andere Placebo-Bedingungen deutlich besser geeignet sind.

Die Attrappe einer Doppelspule, die das typische TMS-Gerausch nachahmt und

zusatzlich auf der Oberflache Elektroden zur Platzierung auf der Kalotte
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aufweist, die die typischen Faszikulationen imitieren, haben sich bereits in einer
Studie bewéhrt.">

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass in unserer Studie kein
relevanter Unterschied im Therapierfolg der beiden Gruppen beobachtet wurde.
Demzufolge ist die von uns angewandte TMS der Verumgruppe, der Placebo-
Behandlung nicht Uberlegen. Dies qilt fur kurzfristige, als auch fur mittelfristige
klinische Effekte.

4.2 Stimulationsparadigma

Die Transkraniale Magnetstimulation bietet eine hervorragende Mdglichkeit der
nicht-invasiven Stimulation bestimmter kortikaler Areale. Dadurch kdnnen nicht
nur im Rahmen der Forschung bestimmte Korperfunktionen mit einem
verantwortlichen Kortex Areal verknlpft werden (brain mapping). Es ergibt sich
hieraus auch die Moglichkeit der Therapie von Erkrankungen.

Bei der TMS ist die Art des Stimulationsparadigmas von entscheidender
Bedeutung.

In dieser Studie wurde die cTBS von Huang et al. nicht exakt Gbernommen,
sondern leicht modifiziert. Es erfolgten zwei cTBS-Sitzungen von 600
Einzelimpulsen, die durch eine Pause von 15 Minuten unterbrochen waren.

Die Intention dahinter war ein zuvor als groRer beschriebener Effekt durch die
Stimulation mit cTBS. Die Studien wendeten die cTBS zwar Uber dem frontalem
Augenfeld und dem prafrontalem Kortex an, die Ergebnisse erschienen aber
vielversprechend. %1%’

Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass eine Extensivierung der cTBS den
erwiinschten Effekt aufheben und sogar umkehren kann."®'%° Es erfolgte im
Rahmen der erwahnten Studien jedoch auch keine cTBS des auditorischen
Kortex. Nichts desto trotz legen die Ergebnisse der Studien die
Schlussfolgerung nahe, dass die in der vorliegenden Arbeit verwendete

Stimulationsdauer ungunstig gewahlt wurde.
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Die Datenlage ist in diesem Punkt nicht ganz eindeutig und es wird weiterer
Studien bedurfen, um hier eine endgultige Aussage zum optimalen
Stimulationparadigma treffen zu kénnen.

Insbesondere, da es bereits eine enorme Vielfalt an verwendeten
Stimulationsparadigmen bei der TMS bei Tinnitus gibt, ohne dass sich bisher

eine einzelne als eindeutig Uberlegen erwiesen hatte.

4.3 Vorhersage-Parameter

Bereits in vorangegangenen Studien wurde nach einem Parameter bei Tinnitus-
Patienten gesucht, der Aufschluss Uber den Behandlungserfolg mit der
Transkranialen Magnetstimulation liefern kann. Anhand bestimmter Merkmale
konnte man so Patienten, die besonders gut auf die Therapie ansprechen,
sogenannte ,responder”, selektionieren.'"°

Laut der vorliegenden Daten eignet sich die Verbesserung in der NRS zwischen
dem Ausflillen des Fragebogens vor der ersten Behandlung und dem
anschlieBenden erneute Ausfullen (Pra-Post-Veranderung) in der Gruppe der
Verum-Patienten als Vorhersagewert. Dies steht in Verbindung mit der
Veranderung des TF-Scores Uber den Zeitraum der Behandlung (TF des ersten
Tags zum TF des letzten Behandlungstages). Hier wird fur die Items
Storungsgrad und Tinnitus-Unannehmlichkeit des NRS eine signifikante positive
Korrelation mit dem TF beobachtet.

Man hatte also bereits am ersten Tag der Behandlung anhand der Pra-Post-
Veranderungen in den beschriebenen Items des NRS die Starke des
Behandlungseffekts der anschlieBenden zwei Wochen Behandlung
vorhersagen konnen.

Dies ist momentan jedoch nur ein Hinweis, von einem sicheren Pradiktor ist
man aufgrund der kleinen GruppengrdéflRen noch entfernt.

Andere Studien haben bereits versucht Parameter zu finden, die den
Behandlungserfolg einzelner Individuen vorhersagen kdnnen um sogenannte
Jresponder” zu identifizieren.

Hier sind die Ergebnisse inkongruent. Wahrend die Gruppe um

Kroner-Herwig'®' keine Patientenmerkmale ausmachen konnte, die die
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Behandlung chronischen Tinnitus beeinflussen, konnte eine aktuelle Studie
mehrere signifikante Korrelationen zwischen dem klinischen Erfolg
(Verbesserung im TF) und bestimmter Patientenfaktoren finden: Responder
waren im Rahmen der Studie junger, hatten eine verbesserte Tiefton-
Wahrnehmung, das subjektive Gefuhl einer starken Beeintrachtigung des
Horens und eine kurze Tinnitus-Dauer. Daruber hinaus beschrieben die
Responder die Tinnitus-Phanomenologie vermehrt als ,im Kopf entstehend®.
In der statistischen Analyse =zeigte sich, dass die Parameter Tinnitus-
Phanomenologie und subjektive Horbeeintrachtigung sich sogar als Pradiktor
eignen.'®?

Beide Studien haben zwar ein relativ grol3es Patientenkollektiv von 83 bzw. 89
Patienten untersucht, allerdings wurde der Tinnitus hier mit der Retraining-
Therapie behandelt. Aufl’erdem sind die beschriebenen Pradiktoren der
Tinnitus-Phanomenologie und der subjektiven Horbeeintrachtigung recht
unspezifisch.

Frank '® konnte mit seiner Arbeitsgruppe eine Korrelation der Tinnitus-
Lateralitat mit der klinischen Verbesserung der Beschwerden der Patienten
aufzeigen. Patienten mit links-lateralem und beidseitig ausgepragtem Tinnitus
zeigten durch eine links-temporale niedrigfrequenz rTMS eine deutliche
Verbesserung im TF, wahrend es bei Patienten mit rechtslateralem Tinnitus
kaum zu einer klinischen Verbesserung kam.

Eine weitere Arbeit, die sich mit der rTMS und den Vorhersage-Parametern
zum Behandlungserfolg auseinandergesetzt hat, kam zu interessanten
Ergebnissen.'® Sie konnten feststellen, dass es bei initial hohen Scores im TF
bei Tinnitus-Patienten zu einer deutlicheren Reduktion im Rahmen der
Behandlung kam, als es bei Patienten mit einem initial niedrigem TF-Score der
Fall war. Aber auch im Rahmen dieser umfangreichen Studie (n=538) liel} sich

kein statistisch aussagekraftiger Pradiktor identifizieren.

Desweiteren ist eine andere Studie zu erwahnen, die Auswirkung einer

einzelnen Sitzung von TBS des linken inferioren temporalen Kortex auf die
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Tinnitus-Wahrnehmung untersuchte und dabei verschiedene Arten von TBS
verglich. "*

Hier konnte eine einzelne Sitzung cTBS mit 600 Einzelimpulsen zwar eine
kurzzeitige signifikante Verbesserung der Beschwerden erzielen, aber kein
Merkmal gefunden werden, dass ,responder” zuvor hatte identifizieren kdnnen.
Interessant ist hier, dass das verwendete Stimulations-Paradigma dem in der

vorliegenden Studie verwendeten Stimulationsparadigma stark ahnelt.

In der vorliegenden Studie konnte also eine Korrelation des gesamten
Behandlungserfolgs mit der Verbesserung in zwei ltems der NRS nach der
ersten Behandlung beobachtet werden. Das kann ein Indiz fir die Wirksamkeit
der Behandlung sein, die Aussagekraft dieses Pradiktors bleibt allerdings vor
dem Hintergrund der inkongruenten Studien zu diesem Thema und der relativ
kleinen Gruppengrolie gering.

Vor dem Hintergrund der heterogenen Ergebnisse und grol3er interindividueller
Unterschiede Tinnitus-spezifischer Daten ist es schwierig einen solchen
Vorhersage-Parameter Uberhaupt zu identifizieren.

Bisher sind keine sicheren demographischen, Tinnitus-bezogenen oder

sonstigen Merkmale zur Selektion von ,respondern“ bekannt. '*°

4.4 Neuronavigation

Wie zuvor bereits geschildert, ist die stets korrekte Positionierung der TMS-
Spule wahrend der Therapie von essentieller Bedeutung fur eine erfolgreiche
Therapie.

In der Vergangenheit ist bereits eine simple und zugige Methode anhand
anatomischer Landmarken zur korrekten Positionierung der Spule vorgestellt
worden.®*

Aktuelle Studien zeigen aber, dass durch die Hilfe der in dieser Studie
verwendeten Neuronavigation eine genauere und kontinuierliche, und damit

stets korrekte Positionierung der Spule méglich ist. %%
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Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Art der Neuronavigation ist zwar
personal- und zeitaufwendiger, hat sich allerdings als leicht erlernbar und
praktikabel erwiesen.

Dartber hinaus konnte auch im Rahmen einer Studie zu physiologischen
Reizantworten und kortikalen Aktivitatsmessungen durch die Stimulation des
Motorkortex gezeigt werden, dass die navigierte Spulenpositionierung
gegenuber der konventionellen Methode signifikant starkere physiologische und
motorische Effekte erzielte. '*’

In Bezug auf die Transkraniale Magnetstimulation bei Tinnitus-Patienten wurde
diese Methode auch bereits im Rahmen anderer Studien erfolgreich
angewandt, wenn auch in einer abgewandelten Form.®?

Langguth et al.'®

sind bezlglich der Empfehlung des Einsatzes der
Neuronavigation zur TMS bei chronischem Tinnitus aufgrund der Vielfaltigkeit
der Erkrankung und ihrer neurologischen Korrelate zurtckhaltender.

Der Vollstandigkeit halber sollte an dieser Stelle eine weitere Methode der
Neuronavigation vorgestellt werden. Sie bedient sich der Kombination aus PET
und stereotaktischer Spulenpositionierung. Hierdurch kann ein zerebraler
Bereich individueller abnormaler Aktivitat im PET identifiziert und lokalisiert
werden. Anschlielend kann im Sinne einer personalisierten Medizin
(personalized health care) eine spezifische Behandlung erfolgen.'®®

Der Nutzen dieser besonderen Form der Identifikation eines Areals mit

abnormaler Aktivitat wird jedoch in Frage gestellt.'"’

Insgesamt lasst sich sagen, dass die MRT-basierte Neuronavigation vor dem
Hintergrund der Studienlage und unseren Erfahrungen im Rahmen der
vorliegenden Studie zur Optimierung der Spulenposition der rTMS bei Tinnitus
zwar sinnvoll erscheint, hier aber keine abschlieRende Beurteilung getroffen

werden kann.
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4.5 Neuronale Bildgebung

Die neuronale Bildgebung anhand der NIRS und die kortikalen
Aktivitatsveranderungen wahrend eines akustischen Stimulationsparadigmas,
vor und nach der TMS sind ein zentraler Punkt der vorliegenden Arbeit.
Hierdurch soll nicht nur der mdgliche klinische Therapieerfolg im Rahmen der
Bildgebung durch kortikale Aktivitatsveranderungen verifiziert, sondern auch
grundlegende Theorien zur Chronifizierung des Tinnitus Uberprift werden.

In der hier vorliegenden Arbeit konnten, im Zusammenhang mit akustischen
Stimulationsparadigmen, Aktivitatsveranderungen des temporalen Kortex mit
Hilfe der Nahinfrarotspektroskopie nachgewiesen werden.

Bereits zuvor konnte der Einsatz von NIRS kortikale Aktivitatsveranderungen in
Bezug auf akustische Stimulation zeigen®, nie jedoch in Zusammenhang mit

chronischem Tinnitus.

451  Screening-Aktivitat (Tinnitus vs. Kontrollen)

Im Rahmen der Screening NIRS konnte fur die Patientengruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine erhdhte und fokussierte Aktivierung des auditorischen
Kortex der rechten Hemisphare auf eine akustische Stimulation hin festgestellt

werden.

Diese erhohte kortikale Aktivitat bei der Gruppe der Tinnitus-Patienten, deckt
sich mit den Ergebnissen anderer Studien.’>*>'° Auch hier konnte anhand von
Veranderung der kortikalen Oxigenierung oder des Metabolismus auf eine
erhdohte Aktivitat des auditorischen Kortex und damit assoziierter Areale
geschlossen werden. #°

In den vorliegenden Metaanalysen zeigte sich, dass dies nicht nur fur On-Off-
Bedingungen gilt (selektives Aktivieren und Deaktivieren des Tinnitus unter
besonderen Bedingungen), sondern auch flr die akustische Stimulation.
Konsens ist hier also eine erhdhte Aktivitat in den beschriebenen Arealen bei
Tinnitus Patienten in Ruhe. Diese Aktivitat wird durch eine akustische

Stimulation noch einmal erhoht.*>17°
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Dieses Phanomen spielt in der Chronifizierung sicherlich eine Rolle und bildet
das Korrelat des Tinnitus auf der Ebene der neuronalen Bildgebung, oder
wenigstens einen Teil davon.""”

Im Rahmen dieser Studie konnte dies jetzt erstmalig auch flr die NIRS in
Zusammenhang mit Tinnitus festgestellt werden. Ebenso kann die NIRS auch
die Ergebnisse der MRT-Studien in diesem Bereich bestatigen, deren Makel

stets die Larm-Belastung wahrend der Untersuchung war.%®

Interessanterweise finden sich in unserer Studie Unterschiede in der Lateralitat
der Aktivitatsveranderungen (d.h. welche Seite betroffen ist). Es zeigt sich, dass
sich hauptsachlich das Aktivitatsmuster der rechten Hemisphare zwischen den
Patientengruppen und der Kontrollgruppe unterscheidet.

In der Patientengruppe finden sich im Rahmen des Block-Designs starkere
Aktivitaten im Bereich des auditorischen Kortex als in der Kontrollgruppe,
wahren sich im Event-Related-Design bei der Patientengruppe im Vergleich zu
der Kontrollgruppe die Aktivitat mehr auf den auditorischen Kortex fokussiert.
Far die linke Hemisphare lassen sich im Rahmen des Screenings keine
signifikanten ~ Gruppen-Unterschiede  zwischen der Patienten- und
Kontrollgruppe finden.

Die Tinnitus-Lateralitat, die damit zusammenhangende zerebrale Lateralitat
bzw. Asymmetrie, sowie die mdglicherweise assoziierte Pathophysiologie wird
von Fachleuten rege diskutiert.

Eine der ersten Studien zu diesem Thema'’? beschrieb einen fokalen
linksseitigen Hypermetabolimus im PET in Zusammenhang mit chronischem
Tinnitus, unabhangig von der Tinnitus-Phanomenologie. Auch eine weitere
Studie zeigte ebenso eine Uberwiegend links-dominante Hyperaktivitat bei
Tinnitus-Patienten.®’

Im Gegensatz dazu gingen andere Studien in Bezug auf die Tinnitus-
Phanomenologie eher von einer erhohten Aktivitat des kontralateralen
auditorischen Systems aus.**'"

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der Studien, der Komplexitat des

auditorischen Systems und assozierter Areale, sowie der Vielschichtigkeit der
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Tinnitus-Pathologie erscheint die Suche nach einer simplen Antwort auf die
Frage nach der Rolle der Lateralitat nicht sinnvoll.

Eine aktuelle und groRer angelegte Studie geht, auf der Suche nach einer
Erklarung der Lateralitdt, mdglicherweise einen Schritt weiter.®® Hier konnte
eine links-seitige Dominanz der Hyperaktivitat festgestellt werden, ohne
Korrelation zur Lateralitat der Tinnitus-Phanomenologie. Ebenso bestatigen die
Kollegen neben einer generellen Hyperaktivitat des auditorischen Kortex und
assoziierten subkortikalen Arealen, Theorien, die von einer generellen
Asymmetrie bezlglich der Aktivitat des Kortex ausgehen. Leider wurden diese
Ergebnisse nicht mit einer Kontrollgruppe verglichen.

Die Asymmetrie der Aktivitat des auditorischen Kortex wurde bereits zuvor
beschrieben und ist insbesondere bei der Bewertung der hier vorliegenden

Ergebnisse interessant.®”'"2

In welchem Bezug steht die hier erhobene Asymmetrie im Rahmen des
Screenings nun mit den heterogenen Ergebnissen der zuvor beschriebenen
Studien?

Einerseits gilt es  festzustellen, dass durch die NIRS nur
Aktivitatsveranderungen im Bereich des auditorischen Kortex gemessen
werden konnen. Andere Teile der Horbahn, wie zum Beispiel der inferiore
Kollilulus oder gar assoziierte kortikale und subkortikale Areale, die im
Zusammenhang mit chronischem Tinnitus eine Rolle spielen kdnnen, werden
nicht erfasst.

Allerdings ist auch in unserer Arbeit eine deutliche Asymmetrie aufgezeigt
worden. Tinnitus-Patienten zeigten nur im Bereich des rechten auditorischen
Kortex eine starkere bzw. fokussiertere Aktivitat als gesunde Probanden. Eine
abschlieBende Interpretation fallt hier aber aufgrund der zuvor beschriebenen
Grunde schwer.

Die Rolle der Asymmetrie in der Tinnitus-Pathophysiologie sollte nicht als zu
hoch eingestuft werden. Geven et al.®® konnten kirzlich in einer kontrollierten
PET-Studie zur Asymmetrie bei chronischem Tinnitus feststellen, dass diese

nicht fur alle Teile der Horbahn in gleicher Weise gilt. Darlber hinaus zeigte
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sich die Asymmetrie nicht nur bei den Patienten mit chronischem Tinnitus,
sondern auch bei den gesunden Probanden. Es handelt sich hier demnach

moglicherweise um ein physiologisches Phanomen.

An dieser Stelle sollte jedoch auf einen weiteren Teilaspekt der Tinnitus-
Pathophysiologie eingegangen werden.

Es stellt sich, unabhangig von der Lateralitat die Frage, ob eine Hyperaktivitat
im Bereich der Horbahn mit der klinischen Auspragung des Tinnitus, also der
subjektiven Belastung, korreliert. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die
Theorie zur Pathophysiologie des Tinnitus und der moglichen Therapieansatze
interessant.

Eine MRT-Studie konnte hier eine positive Korrelation zwischen der klinischen
Auspragung des Tinnitus und der zerebralen Hyperaktivitat feststellen. "

Und auch zwei weitere Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen der
Tinnitus-Belastung und EEG-Veranderungen. Einerseits wurde eine erhodhte
synchrone a-Aktivitdt im subcallésen Bereich des Gyrus Cinguli und der
Inselrinde, sowie des Parahippocampus und der Amygdala festgestellt."”
Daneben zeigte sich in einer anderen Studie eine Korrelation zwischen der

Tinnitus-Lautheit und der kontralateralen Gamma-Aktivitat."”®

Im Rahmen unserer Studie war es leider nicht mdglich eine Korrelation
zwischen dem Schweregrad des Tinnitus und der Hyperaktivitat des

auditorischen Kortex festzustellen.

4.5.2 Vorher-Nachher-Vergleich

Vergleicht man die Aktivitatsmuster der Tinnitus-Patienten vor der Therapie mit
jenen nach der Therapie, zeigt sich fur die beiden akustischen
Stimulationsparadigmen ein entgegengesetztes Muster.

Im Block-Design zeigt sich fur die Gruppe der Verum-Patienten im Bereich des
linksseitigen auditorischen Kortex eine Zunahme der Aktivitat uber die Zeit.
Wahrend im Gegensatz dazu in der Placebogruppe in denselben Kanalen ein

deutlicher Rickgang der Aktivitat Gber die Zeit nachweisbar ist.
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Im Event-Related-Design zeigt sich das gegenteilige Muster. Fur einen Kanal
links besteht Uber die Zeit eine Aktivitatszunahme in der Placebogruppe,
wahrend die Aktivitat der Verumgruppe uber die Zeit abnimmt.

Es ist naheliegend, die entgegengesetzten Aktivitatsmuster zunachst mit den
unterschiedlichen Stimulationsparadigmen zu erklaren.

Im Block-Design werden die akustischen Reize mit einer Dauer von zwanzig
Sekunden prasentiert, wahrend die Stimulationsintervalle im ER-Design
wesentlich kurzer sind.

Maglich ist demnach die neurophysiologische Anpassung des Individuums an
diesen neutralen Reiz, nach Art der Habituation. Die Folge ist ein Abschwachen
der Reaktion auf den Reiz.

Grundlage flur dieses Phanomen ist zunachst die fortschreitende Inaktivierung
prasynaptischer Calcium-Kanale (Calcium als ,second messenger®) bei
fortgesetztem Reiz und damit die geringere Transmitter-Konzentration im
synaptischen Spalt. Bei einem langfristig prasentierten Reiz verandert sich so
schliellich auch die neuronale Verknipfung, im Sinne der neuronalen
Plastizitat.”®

Insbesondere bei der Therapie des Tinnitus wird dieses Phanomen in der
Gerausch-Therapie genutzt. Hier wird ebenso ein neutrales Rauschen
prasentiert, wodurch die Intensitat der Tinnitus-bezogenen Aktivitat des
audiorischen Kortex und damit verbundener Arale abgeschwacht und die
Tinnitus-Wahrnehmung reduziert werden soll. "¢

Durch die Habituation auf den neuen Reiz, in Zusammenspiel mit dem
limbischen System und anderen assoziierten zerebralen Arealen, die u. A. fur
die Gerauschbewertung verantwortlich sind, soll so eine Veranderung von
Tinnitus-Wahrnehmung und -Bewertung erzielt werden.'”®

Es konnte bereits zuvor mit Hilfe der NIRS gezeigt werden, dass die Aktivitat
des auditorischen Kortexes auf akustische Reize durch Ubergeordnete Areale
moduliert wird.*> Hier stand zwar bisher die Verkniipfung der Reize mit
Emotionen im Vordergrund, aber eine Modifikation durch Ubergeordnete

zerebraler Areale ist auch hier denkbar.
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Dass es sich insbesondere im Hinblick auf die Prasentation eines
Dauergerausches beim Block-Design und einer veranderten Habituation und
Verarbeitung um ein Tinnitus-spezifisches Problem handelt, ist naheliegend.
Dies kann den Unterschied des Aktivitatsmusters zwischen Block-Design und

Event-Related-Design erklaren, allerding nicht eindeutig belegen. "

Eine andere Moglichkeit die gegensatzlichen Ergebnisse der beiden
akustischen Stimulationsparadigmen vor und nach der Therapie zu
interpretieren, bezieht sich auf die unterschiedlichen Screening-Daten.

Es kann sich hier um ein zeitlich begrenztes, zustandsabhangiges Merkmal im
Sinne einer Momentaufnahme handeln, dass sich in den Screening-
Untersuchungen manifestiert hat. Insbesondere bei der geringen GruppengrolRe
ist das denkbar.

Im Screening zeigt sich bereits eine hohe Aktivitdt im Block-Design fur die
Verum-Patienten und eine niedrige Aktivitat fir die Placebo-Patienten. Im
Event-Related-Design findet sich das gegenteilige Muster.

Fast unabhangig von der Abschlussmessung entstehen so entgegengesetzte

Aktivierungsmuster fur die beiden Stimulationsparadigmen.

Was gegen diese Annahme spricht, ist, dass sich in einer anderen Studie
ahnlich entgegengesetzte Ergebnisse in den Vorher-Nacher-Untersuchungen
finden lassen. In der Studie von Lefaucher et al. konnte durch rTMS ein
teilweise erheblicher klinischer Effekt erzielt werden, parallel erfolgte ein
Neuromonitoring mittels akustisch evozierter Potentiale und fMRT.""

Es zeigte sich hier im Rahmen der Baseline-Untersuchung bei den weniger
stark betroffenen Tinnitus-Patienten eine geringgradige kortikale Aktivitat im
Bereich des auditorischen Kortex, die nach der Therapie deutlich zunahm.
Entgegengesetzt dazu wiesen die stark betroffenen Tinnitus-Patienten eine
deutlich grofliere kortikale Aktivitdt des auditorischen Kortex auf, die sich im
Anschluss an die Aktivitat reduzierte.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch die Arbeitsgruppe um Langguth.®’
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Hier zeigte sich eine Korrelation zwischen einer erhdhten metabolischen
Aktivitat des auditorischen Kortex im PET/CT und der Reduktion des Tinnitus
nach der Behandlung mit rTMS.

Lefaucher et al. gehen davon aus, dass dieser Effekte auf die kortikale Aktivitat
durch die rTMS bedingt sein kann."'® Hier kénne entweder eine erhdhte
neuronale Synchronitat oder eine vermehrte generelle neuronale Aktivitat eine
Rolle spielen. Die Frage sei darUber hinaus, inwieweit diese Modulation fur den

klinischen Effekt verantwortlich ist.

Klammern wir nun in unserer Betrachtung das zuvor kontrovers diskutierte
Block-Paradigma aus, und betrachten die Ergebnisse des ER-Paradigmas
genauer. Hier zeigt sich bei der Verumgruppe eine Reduktion der Aktivitat im
Bereich des auditorischen Kortex im Anschluss an die Behandlung, wahrend in
der Placebogruppe eine Aktivitats-Zunahme stattfand.

Hier passt das Muster zerebraler Aktivitatsveranderungen zu der zuvor
beschriebenen Theorien einer erhdhten Aktivitat im auditorischen Kortex und
einer Normalisierung durch die cTBS.

In der Verumgruppe konnte die auditorische Aktivitat also durch die TMS
reduziert worden sein, wahrend die Aktivitat in der Placebogruppe zunahm.
Eine mogliche Erklarung hierfir ware eine starke Konzentration auf das
Tinnitus-Leiden wahrend der Behandlungstage, was zu einer Zunahme der
Tinnitus-Wahrnehmung fuhrt (im Sinne einer Sensitivierung).

Die geringen GruppengroRen und die methodisch fragwirdige Placebo-
Bedingung stellen hier sicher einen strukturellen Schwachpunkt der
vorliegenden Studie dar, wodurch die Aussagekraft reduziert wird.

Betrachten wir in diesem Zusammenhang auch noch einmal das Stimulations-
Paradigma und die Placebo-Bedingungen. Schlussfolgernd ware eine
Kombination aus einer abgeschwachten, weil extensivierten cTBS in der
Verum-Bedingung und einer geringgradig aktiven Stimulation in der Placebo-
Bedingung denkbar. So koénnte sich der Unterschied der verschieden

Bedingungen nivellieren.
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Nichts desto trotz geben die Ergebnisse Aussicht auf Erkenntnisse, die durch

weitere Studien gewonnen werden konnen.

Eine weitere interessante Parallele zur Arbeit von Lefaucher ist der Aspekt der
Asymmetrie.

Bei Lefaucheur zeigte sich vor der rTMS eine hohere Aktivitat im Bereich der
zur Phanomenologie kontralateralen Hemisphare, diese Asymmetrie nahm in
Anschluss an die Behandlung deutlich ab.

Auch in unserer Studie fand sich im Screening ein Aktivitatskontrast zwischen
Tinnitus-Patienten und Kontroll-Personen zunachst auf der rechten Seite. Im
Vergleich der beiden Patientengruppen fand sich auch eine Asymmetrie der
Aktivitatskontraste im Vorher-Nachher-Vergleich im Bereich der linken
Hemisphare. Diese Feststellung passt naturlich gut zu der Tatsache, dass die

Stimulation auch im Bereich der linken Hemisphare stattfand.

Eine Bedeutung der Asymmetrie und der Tinnitus-Lateralitat in Bezug auf die
Pathophysiologie des Tinnitus konnte bisher noch nicht nachgewiesen werden

und wurde bereits im vorangegangenen Kapitel diskutiert.

4.6 Nahinfrarotspektroskopie und Tinnitus

Die Nahinfrarotspektroskopie als Methode der neuronalen Bildgebung hat in
dieser Arbeit einen hohen Stellenwert, insbesondere, da hierzu im

Zusammenhang mit chronischem Tinnitus noch keine Daten vorliegen.

Es hat sich anhand der vorliegenden Studie gezeigt, dass NIRS
Aktivitatsveranderungen des auditorischen Kortex adaquat abbilden kann,
insbesondere im Zusammenhang mit TMS.

Den Vorteil, der sich aus der Nutzung von NIRS zusammen mit TMS ergibt, hat
bereits Noguchi et al. beschrieben.'®

Es ware hier theoretisch sogar ein paralleles Arbeiten mit TMS und NIRS
moglich, so dass sich keine Interferenzen zwischen Stimulation und Messung

ergaben. Aulerdem konnten die Kollegen feststellen, dass bei der Stimulation
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des primaren Motorkortex auch Aktivitatsveranderungen, die unterhalb der
Ruhemotorschwelle lagen, deutlich im NIRS nachweisbar waren. Man sei also
hier nicht auf einen peripheren Effekt (Muskelkontraktion) angewiesen.

Im Vergleich mit dem PET/CT weist das NIRS eine erheblich bessere zeitliche
Auflosung auf. AuRerdem stellt das PET/CT im Gegensatz zur NIRS eine
Strahlenbelastung dar.

Ein besonderer Aspekt der NIRS ist die rdumliche Auflésung, insbesondere im
Hinblick auf die Aktivitatsveranderungen des auditorischen Kortex.

Bei der NIRS wird die Eindring- und Messtiefe des Lichtes durch den
Optodenabstand bestimmt. Bei einem hier verwendeten Abstand von 30 mm
ergibt sich eine Eindringtiefe von ca. 15 — 20 mm.

Durch die konzentrische Anordnung und tiefe Lage des primaren, sekundaren
und tertiaren auditorischen Kortex im Sulcus temporalis, hinter dem Gyrus
temoralis superior, kann demzufolge nicht der ganze auditorische Kortex
abgebildet werden.

Ebenso ist das Zielgebiet relativ klein, es kdnnen bei einem Optodenabstand
von 30 mm also nur in einer geringen Anzahl an Kanalen
Aktivitatsveranderungen dargestellt werden.

Die Eindringtiefe der Nahinfrarotspektroskopie ist zwar auf ca. 2 cm begrenzt,
sie reicht aber zur Beurteilung kalottennaher kortikaler Aktivitatsveranderungen

vollkommen aus.®"8°

Auch gegenuber der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) bietet
die fNIRS einige Vorteile.

Trotz einer geringeren raumlichen Auflésung ist die zeitliche Auflésung der
fNIRS dem fMRT deutlich Uberlegen. Hinzu kommt, dass die Messung bei
akustischen  Stimulationsparadigmen bei der fNIRS ohne stérende
Nebengerausche durchgeflhrt werden kann.

In diesem Zusammenhang konnte eine MRT-Studie zeigen, dass bestimmte
zerebrale Aktivitat, insbesondere bei Tinnitus-Patienten, durch den Larm des
MRT beeinflusst wird.*®
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Es wurde hier die Aktivitat der Colliculi inferiores im fMRT auf ein akustisches
Stimulationsparadigma bei Tinnitus-Patienten und gesunden Probanden
gemessen und verglichen. Einerseits unter den normalen Larm-Bedingungen
und andererseits bei einer abgeschalteten Kuhl-Pumpe, die fir den Larm
verantwortlich ist. Die Tinnitus-Gruppe zeigte hier unter Ruhebedingungen eine
deutlich hohere Aktivitat auf das akustische Stimulationsschema als die
Probanden. Unter den Bedingungen einer eingeschalteten Pumpe zeigte sich
jedoch bei beiden Gruppen eine starke Aktivierung. Die Autoren gehen davon
aus, dass die Aktivitat in den Colliculi inferiores unter den Bedingungen einer
eingeschalteten Pumpe bereits ein Sattigungsniveau erreicht hat.

Am Beispiel dieser Studie zeigen sich die deutlichen Einflisse der
Larmbelastung auf die Ergebnisse der Bildgebung recht anschaulich.

Hinzu kommen der einfache Messaufbau der NIRS im Gegensatz zum MRT,
die aufrechte Position wahrend der Messung und die geringen
Bewegungsartefakte.”>%1:18

Ein weiterer Vorteil der fNIRS gegeniber dem MRT ist das Fehlen von
sogenannten Suszeptibilitatsartefakten. Beim MRT beruht, wie bereits
beschrieben, die Darstellung unterschiedlicher Gewebe auf einer
unterschiedlichen Magnetisierbarkeit. An der Grenze dieser Unterschiede,
kénnen sich Abbildungsartefakte bilden, die die Beurteilbarkeit der Bildgebung
in diesem Bereich einschranken oder gar unmdglich machen. Dieser Effekt
zeigt sich im Grenzbereich von biologischem Gewebe und Luft besonders
deutlich. Zum Beispiel im orbitofrontalen oder auditorischen Kortex durch

Lufteinschliisse im Bereich der Kalotte (Nebenhéhle und Innenohr). '’

Flr das Neuromonitoring in Bezug auf Tinnitus erscheint NIRS demnach

geeignet. Nicht zuletzt decken sich die hier erhobenen Daten aus dem
Screening mit jenen aus MRT-, PET- und EEG-Studien.
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4.7 Schlussfolgerung

Durch die Behandlung von Tinnitus-Patienten mit cTBS kam es zu einer
signifikanten Verbesserung der klinischen Beschwerden. Dies geschah
allerdings unabhangig von der Einteilung in die Verum- oder Placebogruppe.
Grund hierfur kann eine fehlende Wirksamkeit der cTBS, kombiniert mit einem
ausgepragten Placebo-Effekt oder eine methodisch fragliche Schein-
Behandlung sein.

Es gibt im Rahmen der vorliegenden Studie deutliche Hinweise flr eine hohere
kortikale Aktivitat des auditorischen Kortex der Tinnitus-Patienten im Vergleich
zu den gesunden Kontroll-Probanden im Bereich der rechten Hemisphare.

Auch konnten im Anschluss an die Therapie bei allen Tinnitus-Patienten
Aktivitatsveranderungen im Bereich des linken, stimulierten auditorischen
Kortex nachgewiesen werden. Das Muster dieser Aktivitatsveranderungen ist
recht komplex und lasst reichlich Raum fur Interpretation, passt aber auch zu
einer fMRT-Studie bezlglich der TMS bei Tinnitus.

Trotz dieser Aktivitatsveranderungen durch die cTBS in unserer Studie, kann
vor dem Hintergrund einer nicht sicher verblindeten Scheinbehandlung und nur
moderater klinischer Effekte keine eindeutige Aussage zur Wirksamkeit der

Behandlung getroffen werden.

Die MRT-basierte Neuronavigation hat sich als praktikabel erwiesen und kann
zur Optimierung der TMS eingesetzt werden.

Auch die Nahinfrarotspektroskopie hat sich im Rahmen dieser Studie als
veritables Instrument zur Messung kortikaler Aktivitatsveranderungen gezeigt
und hat in Bezug auf Tinnitus einen besonderen Stellenwert.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass
Muster der Aktivitatsunterschiede zwischen Tinnitus-Patienten und gesunden
Probanden in der Nahinfrarotspektroskopie mit den Ergebnissen anderer Arten

neuronaler Bildgebung Ubereinstimmen.

83



84



5 Zusammenfassung

Einleitung
Chronischer Tinnitus kann eine belastende Erkrankung sein, deren Atiologie

sehr komplex und noch immer nicht vollstandig geklart ist.

Es konnte allerdings in der Vergangenheit gezeigt werden, dass eine erhdhte
Aktivitat bestimmter Gehirnregionen eng mit dieser Erkrankung in Verbindung
steht.

Theta-Burst-Stimulation, eine Art der Transkraniellen Magnetstimulation, konnte
bereits zur Modulation zerebraler Aktivitaten eingesetzt werden und konnte ein
vielversprechendes Hilfsmittel zur Therapie des chronischen Tinnitus sein.

Zur Messung der kortikalen Aktivitat wird im Rahmen der vorliegenden Studie

die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) genutzt.

Material und Methoden

In der vorliegenden Studie wurden 23 Tinnitus-Patienten Uber einen Zeitraum
von 2 Wochen mit kontinuierlicher Theta-Burst-Stimulation behandelt. Eine
Verumgruppe von 12 Personen erhielt die echte Behandlung und eine
Placebogruppe von 11 Personen eine Scheinbehandlung.

Die Stimulation wurde durch eine MRT-basierte Neuronavigation unterstutzt.

Es wurden vor, wahrend, und nach der Behandlungsdauer Tinnitus-bezogene
Daten und damit korrelierende Parameter erfasst. Hierzu zahlt insbesondere die
Messung der temporalen Kkortikalen Aktivitat wahrend einer akustischen
Stimulation durch die Nahinfrarotspektroskopie vor und nach dem
Behandlungszeitraum.

Auch bei einer Gruppe gesunder Probanden wurde mit Hilfe der
Nahinfrarotspektroskopie die kortikale Aktivitat wahrend der akustischen

Stimulation gemessen.
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Ergebnisse
Zunachst konnte die Theorie einer erhohten kortikalen Aktivitat im Bereich des

auditorischen Kortex bei Tinnitus-Patienten im Vergleich zu den gesunden
Probanden bestatigt werden. Diese Aktivitatskontraste fanden sich in der
rechten Hemisphare.

Es kam durch die Behandlung zu einer signifikanten Besserung der klinischen
Beschwerden der Patienten, allerdings unabhangig davon, ob die echte oder
die scheinbare Behandlung erfolgte.

Fir den Behandlungserfolg Uber die gesamte Behandlungsdauer in der
Verumgruppe wurde ein Pradiktor gefunden. Es zeigte sich, dass die klinische
Verbesserung im Anschluss an die erste Therapiesitzung, den gesamten Erfolg
der Behandlung vorhersagen konnte.

Des Weiteren konnte im Anschluss an die Behandlung auch eine komplexe
Veranderung in den Aktivitatsmustern des auditorischen Kortex festgestellt
werden.

Im Bereich der rechten Hemisphare fanden sich keine Aktivitatskontraste in
Folge der Behandlung bezuglich der Gruppeneinteilung. Fur die linke
Hemisphare zeigte sich, dass eine zuvor im Kontrast erhohte Aktivitat im
Anschluss an die Behandlung abnahm, und eine zuvor vergleichsweise
niedrigere Aktivitat im Zuge der Behandlung stieg.

Hier waren die Muster fir die Placebo- und Verumgruppe, sowie flr die

verschiedenen Stimulationsparadigmen gegensatzlich.

Schlussfolgerung

Madgliche Ursachen flr den moderaten, aber Gruppen-unabhangigen klinischen
Effekt, konnen die fehlende Wirksamkeit der cTBS, kombiniert mit einem
ausgepragten Placebo-Effekt, oder eine methodisch unzureichende
Scheinbehandlung sein.

Es zeigt sich weiterhin, dass das Muster der posttherapeutischen
Aktivitatsveranderungen recht komplex ist und reichlich Raum fur Interpretation
lasst. Es zeigen sich allerdings auch Parallelen zu einer fMRT-Studie bezlglich

der zerebralen Aktivitatsveranderungen nach TMS bei Tinnitus.
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Trotz dieser Aktivitatsveranderungen durch die cTBS in unserer Studie, kann
vor dem Hintergrund einer nicht sicher verblindeten Scheinbehandlung und nur
moderater klinischer Effekte keine eindeutige Aussage zur klinischen
Wirksamkeit getroffen werden.

Desweiten ist zu erwahnen, dass sich die MRT-basierte Neuronavigation als
praktikabel offenbarte und zur Optimierung der TMS eingesetzt werden kann.
Auch die Nahinfrarotspektroskopie als Utensil der funktionellen neuronalen
Bildgebung hat insbesondere in Hinblick auf die Tinnitus-Erkrankung neben

anderen Arten neuronaler Bildgebung einen hohen Stellenwert.
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6 Anhang

6.1 SF-12, psychischer Summenscore

Tabelle 4: Deskriptive Statistik zum Fragebogen SF-12, PSS

Einteilung Mittelwert sd N
Screening Verum 47.84 8.62 12.00
Placebo 48.22 8.02 11.00
Gesamt 48.02 8.15 23.00
Tag 6 Verum 48.69 8.29 12.00
Placebo 47.44 10.22 11.00
Gesamt 48.09 9.07 23.00
Tag 10 Verum 49.47 7.43 12.00
Placebo 46.84 9.46 11.00
Gesamt 48.21 8.37 23.00
Follow-Up 1 Verum 46.02 8.19 12.00
Placebo 45.41 9.83 11.00
Gesamt 45.73 8.81 23.00
Follow-Up 2 Verum 43.95 10.41 12.00
Placebo 45.03 8.94 11.00
Gesamt 44 .47 9.53 23.00
Follow-Up 3 Verum 50.17 7.15 12.00
Placebo 47.75 9.92 11.00
Gesamt 49.01 8.47 23.00
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Tabelle 5: Paarweiser Vergleich SF-12, PSS

Mittlere
Zeit (1) Zeit (II) Differenz (I-II) se p
Screening Tag 6 -0.04 1.47 0.98
Tag 10 -0.12 1.52 0.94
Follow-Up 1 2.32 1.51 0.14
Follow-Up 2 3.54 1.89 0.08
Follow-Up 3 -0.93 1.47 0.53
Tag 6 Screening 0.04 1.47 0.98
Tag 10 -0.09 1.31 0.95
Follow-Up 1 2.35 1.56 0.15
Follow-Up 2 3.58 1.49 0.03
Follow-Up 3 -0.89 1.33 0.51
Tag 10 Screening 0.12 1.52 0.94
Tag 6 0.09 1.31 0.95
Follow-Up 1 2.44 1.56 0.13
Follow-Up 2 3.66 1.54 0.03
Follow-Up 3 -0.81 1.00 0.43
Follow-Up 1 Screening -2.32 1.51 0.14
Tag 6 -2.35 1.56 0.15
Tag 10 -2.44 1.56 0.13
Follow-Up 2 1.22 1.63 0.46
Follow-Up 3 -3.25 1.43 0.03
Follow-Up 2 Screening -3.54 1.89 0.08
Tag 6 -3.58 1.49 0.03
Tag 10 -3.66 1.54 0.03
Follow-Up 1 -1.22 1.63 0.46
Follow-Up 3 -4.47 1.47 0.01
Follow-Up 3 Screening 0.93 1.47 0.53
Tag 6 0.89 1.33 0.51
Tag 10 0.81 1.00 0.43
Follow-Up 1 3.25 1.43 0.03
Follow-Up 2 4.47 1.47 0.01
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6.2 SF-12, korperlicher Summenscore

Tabelle 6: Deskriptive Statistik SF-12, KSS

Einteilung Mittelwert
Screening Verum 4528 10.04 12.00
Placebo 45.91 10.02 11.00
Gesamt 45.58 9.81 23.00
Tag 6 Verum 47.22 8.32 12.00
Placebo 47.49 10.80 11.00
Gesamt 47.35 9.36 23.00
Tag 10 Verum 48.89 6.70 12.00
Placebo 48.39 9.31 11.00
Gesamt 48.65 7.87 23.00
Follow-Up 1 Verum 49.28 6.78 12.00
Placebo 50.01 8.66 11.00
Gesamt 49.63 7.57 23.00
Follow-Up 2 Verum 48.47 6.43 12.00
Placebo 49.37 8.78 11.00
Gesamt 48.90 7.48 23.00
Follow-Up 3 Verum 48.78 6.81 12.00
Placebo 49.28 8.74 11.00
Gesamt 49.02 7.61 23.00
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Tabelle 7: Paarweiser Vergleich SF-12, KSS

Mittlere
Zeit (1) Zeit (I1) Differenz (I-I) se p
Screening Tag 6 -1.76 1.50 0.25
Tag 10 -3.04 1.32 0.03
Follow-Up 1 -4.05 1.55 0.02
Follow-Up 2 -3.32 1.76 0.07
Follow-Up 3 -3.43 1.76 0.06
Tag 6 Screening 1.76 1.50 0.25
Tag 10 -1.28 1.10 0.26
Follow-Up 1 -2.29 1.31 0.09
Follow-Up 2 -1.57 1.15 0.19
Follow-Up 3 -1.68 1.06 0.13
Tag 10 Screening 3.04 1.32 0.03
Tag 6 1.28 1.10 0.26
Follow-Up 1 -1.01 0.83 0.24
Follow-Up 2 -0.28 0.89 0.75
Follow-Up 3 -0.39 0.73 0.60
Follow-Up 1 Screening 4.05 1.55 0.02
Tag 6 2.29 1.31 0.09
Tag 10 1.01 0.83 0.24
Follow-Up 2 0.73 0.84 0.40
Follow-Up 3 0.62 0.83 0.46
Follow-Up 2 Screening 3.32 1.76 0.07
Tag 6 1.57 1.15 0.19
Tag 10 0.28 0.89 0.75
Follow-Up 1 -0.73 0.84 0.40
Follow-Up 3 -0.11 0.84 0.90
Follow-Up 3 Screening 3.43 1.76 0.06
Tag 6 1.68 1.06 0.13
Tag 10 0.39 0.73 0.60
Follow-Up 1 -0.62 0.83 0.46
Follow-Up 2 0.11 0.84 0.90
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6.3 BDI-l

Tabelle 8: Deskriptive Statistik BDI-II

Einteilung Mittelwert sd
Screening Verum 11.58 8.83 12.00
Placebo 7.00 7.21 11.00
Gesamt 9.39 8.25 23.00
Tag 6 Verum 8.83 5.97 12.00
Placebo 6.00 5.42 11.00
Gesamt 7.48 5.77 23.00
Tag 10 Verum 7.33 4.94 12.00
Placebo 5.82 6.88 11.00
Gesamt 6.61 5.86 23.00
Follow-Up 1 Verum 7.58 5.25 12.00
Placebo 7.18 6.15 11.00
Gesamt 7.39 5.57 23.00
Follow-Up 2 Verum 8.33 5.18 12.00
Placebo 7.18 6.45 11.00
Gesamt 7.78 5.71 23.00
Follow-Up 3 Verum 8.67 6.01 12.00
Placebo 5.91 6.28 11.00
Gesamt 7.35 6.16 23.00
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Tabelle 9: Paarweiser Vergleich BDI-II

Mittlere
Zeit (1) Zeit (I1) Differenz (I-1) se
Screening Tag 6 1.88 0.91 0.05
Tag 10 272 1.32 0.05
Follow-Up 1 1.91 1.39 0.19
Follow-Up 2 1.53 1.40 0.29
Follow-Up 3 2.00 1.36 0.16
Tag 6 Screening -1.88 0.91 0.05
Tag 10 0.84 0.65 0.21
Follow-Up 1 0.03 0.83 0.97
Follow-Up 2 -0.34 0.96 0.73
Follow-Up 3 0.13 0.83 0.88
Tag 10 Screening -2.72 1.32 0.05
Tag 6 -0.84 0.65 0.21
Follow-Up 1 -0.81 0.62 0.21
Follow-Up 2 -1.18 0.69 0.10
Follow-Up 3 -0.71 0.45 0.13
Follow-Up 1 Screening -1.91 1.39 0.19
Tag 6 -0.03 0.83 0.97
Tag 10 0.81 0.62 0.21
Follow-Up 2 -0.38 0.38 0.34
Follow-Up 3 0.09 0.68 0.89
Follow-Up 2 Screening -1.53 1.40 0.29
Tag 6 0.34 0.96 0.73
Tag 10 1.18 0.69 0.10
Follow-Up 1 0.38 0.38 0.34
Follow-Up 3 0.47 0.65 0.47
Follow-Up 3 Screening -2.00 1.36 0.16
Tag 6 -0.13 0.83 0.88
Tag 10 0.71 0.45 0.13
Follow-Up 1 -0.09 0.68 0.89
Follow-Up 2 -0.47 0.65 0.47
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6.4 NRS

Tabelle 10: Paarweiser Vergleich der NRS-ltems

NRS 1 NRS 2 NRS 3 NRS 4 NRS 5
Zeit (1) Zeit (1)
md se p md se p md se p md se p md se p
Screening  Baseline 1 -0.46 0.26 0.09 0.20 035 0.57 0.10 0.39 0.80 -0.05 0.70 0.94 -0.32 0.28 0.26
Baseline 2 -0.86 0.39 0.04 0.03 0.24 0.90 -0.57 0.23 0.02 -0.52 0.50 0.31 -0.42 037 0.28
Tag6 3.54 0.36 <0.01 4.60 0.30 <0.01 4.04 0.36 <0.01 3.98 0.55<0.01 3.94 0.39<0.01
Tag 10 3.72 0.37<0.01 4.77 0.31<0.01 422 0.36<0.01 4.15 0.51<0.01 411 0.39<0.01
Follow-Up 1 -0.49 037 0.20 0.44 031 0.17 0.01 0.37 0.98 0.11 0.50 0.83 -0.09 0.38 0.81
Follow-Up 2 -0.49 0.44 0.27 0.45 034 0.20 -0.03 035 0.92 -0.17 0.52 0.74 -0.14 041 0.74
Follow-Up 3 -0.08 0.54 0.89 1.03 0.51 0.06 0.82 0.65 0.22 0.50 0.68 0.47 0.59 0.62 0.35
Baseline1 Sreening 0.46 0.26 0.09 -0.20 0.35 0.57 -0.10 0.39 0.80 0.05 0.70 0.94 0.32 0.28 0.26
Baseline 2 -0.40 0.25 0.12 -0.17 0.21 0.42 -0.67 043 0.14 -0.47 048 0.34 -0.10 0.20 0.64
Tag6 4.00 0.26 <0.01 439 0.33<0.01 3.94 0.45<0.01 4.03 0.46 <0.01 425 0.31<0.01
Tag 10 4.17 0.29 <0.01 4.57 0.36 <0.01 4.12 0.49 <0.01 420 0.47<0.01 443 0.33<0.01
Follow-Up 1 -0.03 0.29 0091 0.24 0.29 0.42 -0.09 0.49 0.86 0.16 0.55 0.78 0.22 0.29 0.44
Follow-Up 2 -0.03 0.35 0.92 0.24 032 0.45 -0.13 0.50 0.79 -0.13 0.55 0.82 0.18 0.32 0.58
Follow-Up 3 0.38 0.42 0.37 0.83 0.51 0.12 0.72 0.65 0.28 0.55 0.66 0.41 0.91 0.54 0.11
Baseline2  Screening 0.86 0.39 0.04 -0.03 0.24 0.90 0.57 0.23 0.02 0.52 0.50 0.31 042 037 0.28
Baseline 1 0.40 0.25 0.12 0.17 0.21 0.42 0.67 0.43 0.14 0.47 0.48 0.34 0.10 0.20 0.64
Tag6 440 0.22<0.01 4.57 0.22<0.01 461 0.29 <0.01 4.50 0.26 <0.01 435 0.26 <0.01
Tag 10 4.58 0.24 <0.01 4.74 0.27 <0.01 4.78 0.32<0.01 4.67 0.27 <0.01 4.53 0.29 <0.01
Follow-Up 1 0.37 0.22 0.10 0.41 0.18 0.03 0.58 0.31 0.07 0.63 0.38 0.12 0.32 0.26 0.23
Follow-Up 2 0.37 0.28 0.21 0.42 025 0.11 0.53 0.28 0.07 0.34 034 0.32 0.28 0.30 0.36
Follow-Up 3 0.78 0.43 0.08 1.00 0.39 0.02 1.39 0.54 0.02 1.02 0.55 0.08 1.00 0.51 0.06
Tag 6 Screening -3.54 0.36 <0.01 -4.60 0.30<0.01 -4.04 0.36 <0.01 -3.98 0.55<0.01 -3.94 0.39<0.01
Baseline 1 -4.00 0.26 <0.01 -4.39 0.33<0.01 -3.94 0.45<0.01 -4.03 0.46 <0.01 -4.25 0.31<0.01
Baseline 2 -4.40 0.22 <0.01 -4.57 0.22 <0.01 -461 0.29 <0.01 -4.50 0.26 <0.01 -4.35 0.26 <0.01
Tag 10 0.17 0.10 0.11 0.17 0.10 0.11 0.17 0.10 0.11 0.17 0.10 0.11 0.17 0.10 0.11
Follow-Up 1 -4.03 0.19 <0.01 -4.16 0.16 <0.01 -4.03 0.22 <0.01 -3.87 0.30<0.01 -4.03 0.21<0.01
Follow-Up 2 -4.03 0.28 <0.01 -4.15 0.23<0.01 -4.08 0.26 <0.01 -4.15 0.25<0.01 -4.07 0.23<0.01
Follow-Up 3 -3.62 0.37 <0.01 -3.57 0.37 <0.01 -3.22 0.40 <0.01 -3.47 0.46 <0.01 -3.35 0.36 <0.01
Tag 10 Screening -3.72 0.37<0.01 -4.77 0.31<0.01 -4.22 0.36 <0.01 -4.15 0.51<0.01 -4.11 0.39 <0.01
Baseline 1 -4.17 0.29 <0.01 -4.57 0.36 <0.01 -4.12  0.49 <0.01 -4.20 0.47 <0.01 -4.43 0.33<0.01
Baseline 2 -4.58 0.24 <0.01 -4.74 0.27 <0.01 -4.78 0.32<0.01 -4.67 0.27 <0.01 -4.53 0.29 <0.01
Tag6 -0.17 0.10 0.11 -0.17 0.10 0.11 -0.17 0.10 0.11 -0.17 0.10 0.11 -0.17 0.10 0.11
Follow-Up 1 -4.21 0.20 <0.01 -4.33 0.18 <0.01 -4.21 0.21<0.01 -4.04 0.29 <0.01 -4.21 0.22 <0.01
Follow-Up 2 -4.21 0.30 <0.01 -4.33 0.24<0.01 -4.25 0.26 <0.01 -4.33 0.25<0.01 -4.25 0.22 <0.01
Follow-Up 3 -3.79 0.38<0.01 -3.74 0.39 <0.01 -3.39 0.42<0.01 -3.65 0.48 <0.01 -3.52 0.39<0.01
Follow-Up 1 Screening 0.49 0.37 0.20 -0.44 031 0.17 -0.01 0.37 0.98 -0.11 0.50 0.83 0.09 0.38 0.81
Baseline 1 0.03 0.29 091 -0.24 0.29 0.42 0.09 0.49 0.86 -0.16 0.55 0.78 -0.22 0.29 0.44
Baseline 2 -037 022 010 .413° 0.18 0.03 -0.58 0.31 0.07 -0.63 0.38 0.12 -0.32 0.26 0.23
Tag6 4.03 0.19<0.01 4.16 0.16 <0.01 4.03 0.22<0.01 3.87 0.30<0.01 4.03 0.21<0.01
Tag 10 421 0.20<0.01 433 0.18 <0.01 421 0.21<0.01 4.04 0.29 <0.01 421 0.22<0.01
Follow-Up 2 0.00 0.26 1.00 0.00 0.21 0.99 -0.05 0.25 0.86 -0.28 0.27 0.31 -0.04 0.22 0.85
Follow-Up 3 042 0.34 0.23 0.59 0.36 0.12 0.81 0.42 0.07 0.39 041 0.34 0.68 0.38 0.08
Follow-Up 2 Screening 0.49 0.44 0.27 -0.45 0.34 0.20 0.03 0.35 0.92 0.17 0.52 0.74 0.14 0.41 0.74
Baseline 1 0.03 035 0.92 -0.24 032 0.45 0.13 0.50 0.79 0.13 0.55 0.82 -0.18 0.32 0.58
Baseline 2 -0.37 0.28 0.21 -0.42 0.25 0.11 -0.53 0.28 0.07 -0.34 034 0.32 -0.28 0.30 0.36
Tag 6 4.03 0.28 <0.01 4.15 0.23<0.01 4.08 0.26 <0.01 4.15 0.25<0.01 4.07 0.23<0.01
Tag 10 421 0.30<0.01 433 0.24 <0.01 4.25 0.26 <0.01 4.33 0.25<0.01 4.25 0.22<0.01
Follow-Up 1 0.00 0.26 1.00 0.00 0.21 0.99 0.05 0.25 0.86 0.28 0.27 0.31 0.04 0.22 0.85
Follow-Up 3 042 0.34 0.23 0.58 0.35 0.11 0.86 0.40 0.05 0.68 0.35 0.07 0.72 0.37 0.07
Follow-Up 3 Screening 0.08 0.54 0.89 -1.03 0.51 0.06 -0.82 0.65 0.22 -0.50 0.68 0.47 -0.59 0.62 0.35
Baseline 1 -0.38 0.42 0.37 -0.83 0.51 0.12 -0.72 0.65 0.28 -0.55 0.66 0.41 -0.91 0.54 0.11
Baseline 2 -0.78 0.43 0.08 -1.00 0.39 0.02 -1.39 0.54 0.02 -1.02 0.55 0.08 -1.00 0.51 0.06
Tag6 3.62 0.37<0.01 3.57 0.37 <0.01 3.22 0.40<0.01 3.47 0.46 <0.01 3.35 0.36 <0.01
Tag 10 3.79 0.38<0.01 3.74 0.39 <0.01 3.39 0.42<0.01 3.65 0.48 <0.01 3.52 0.39<0.01
Follow-Up 1 -0.42 034 0.23 -0.59 036 0.12 -0.81 0.42 0.07 -0.39 041 0.34 -0.68 0.38 0.08
Follow-Up 2 -0.42 034 0.23 -0.58 0.35 0.11 -0.86 0.40 0.05 -0.68 0.35 0.07 -0.72 037 0.07
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Tabelle 11: Veranderung der NRS liber die Zeit und in Abhdngigkeit der
Gruppeneinteilung

df F p
NRS 1 Zeit 3.517 67.536 <0,001
T Zeitund Einteilung 3.517 1.211 0.313
Einteilung 1.000 0.330 0.572
NRS 2 Zeit 3.285 85.228 <0,001
T Zeitund Einteilung 3.285 1.167 0.330
Einteilung 1.000 0.626 0.438
NRS 3 Zeit 2.866 48.257 <0,001
T Zeitund Einteilung 2.866 0.317 0.804
Einteilung 1.000 0.424 0.522
NRS 4 Zeit 3.686 35.193 <0,001
T Zeitund Einteilung 3.686 0.963 0.428
Einteilung 1.000 0.805 0.380
NRS 5 Zeit 2.698 61.640 <0,001
T Zeitund Einteilung 2.698 0.732 0.646
Einteilung 1.000 0.798 0.382

Tabelle 12: Signifikante kurzfristige mittlere NRS-Verdanderungen an einem
Behandlungstag

F df 1 df 2 p

NRS 1 23.829 1 21 <0.001
NRS 2 13.557 1 21 0.001
NRS 3 11.721 1 21 0.003
NRS 4 18.276 1 21 <0.001
NRS 5 20.047 1 21 <0.001
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6.5 Motorschwelle

Tabelle 13: Mittelwerte und Standardfehler der erhobenen Motorschwellen

Tagl Tag6 Tag 10
pra post pra post pra post
Verum 35.78 +2,01 36.56 +1,41 37.11 +£1,91 35.89 +2,55 3444 +1,41 34.67 +1,47
Placebo 37.67 4,75 36.17 +£3,93 37.00 +£3,31 38.17 +2,66 37.17 +£3,18 38.17 +2,34
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6.6 NIRS

Tabelle 14: Post-hoc-Tests

Post-hoc-Tests fir die Kandle deren Mittelwerte sich beziliglich der Gruppeneinteilung nach der
Behandlung voneinander unterscheiden. Hier erfolgt der paarweise Mittelwertvergleich zum Unterschied
vor und nach der Behandlung fir die einzelnen Patientengruppen und der Vergleich des
Gruppenunterschieds vor und nach der Behandlung. Die signifikanten Unterschiede sind durch fette
Lettern hervorgehoben.

T df p
ER Kanal 15 pra-post Unterschied Verum 0.738 11 0.476
pra-post Unterschied Placebo -3.084 10 0.012
Gruppenunterschied pra 2.412 21 0.025
Gruppenunterschied post -1.075 21 0.294
Block Kanal 5 pra-post Unterschied Verum -1.690 11 0.119
pra-post Unterschied Placebo 1.588 10 0.143
Gruppenunterschied pra -1.182 21 0.250
Gruppenunterschied post 1.999 21 0.059
Block Kanal 14  pra-post Unterschied Verum -2.339 11 0.039
pra-post Unterschied Placebo 2.143 10 0.059
Gruppenunterschied pra -2.010 21 0.057
Gruppenunterschied post 1.976 21 0.061
Block Kanal 15  pra-post Unterschied Verum -1.341 11 0.207
pra-post Unterschied Placebo 1.515 10 0.161
Gruppenunterschied pra -2.324 21 0.030
Gruppenunterschied post 0.851 21 0.405
Block Kanal 19  pra-post Unterschied Verum -1.287 11 0.225
pra-post Unterschied Placebo 1.624 10 0.136
Gruppenunterschied pra -1.447 21 0.163
Gruppenunterschied post 1.467 21 0.157
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6.7 Korrelation der klinischen Verbesserung der Tinnitus-
Beschwerden mit der NIRS

Tabelle 15: Korrelation der klinischen Verbesserung der Tinnitus-Beschwerden mit der
NIRS

Darstellung der Korrelation der Veranderungen im TF Uber die Behandlungsdauer mit den
Aktivitatsveranderungen im NIRS (pra-post, Kanale mit signifikanten Veranderungen)

Block-Design links Kanal 5 Kanal 14 Kanal 15 Kanal 19
TF-Veranderung Korrelation nach Pearson -.027 -.008 .003 -.149
p .901 972 .989 497
N 23 23 23 23
Event-Related-Design Kanal 15
TF-Veranderung Korrelation nach Pearson .109
p .619
N 23
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