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Hintergrund
1. Hintergrund

,,Im Bewusstsein der Menschen hat das Horen keine grofSe Bedeutung, es wird unterbewusst
erlebt und genutzt, obwohl es die reinste Form der Wahrnehmung des uns umgebenden AuReren
ist* (Hesse, 2008). ,, Treten Storungen dieser Wahrnehmungsfahigkeit auf, so haben diese eine
enorme Bedeutung fiir den Betroffenen* (Hesse, 2008). Eindrucksvoll wurde dies durch den

Komponisten Ludwig van Beethoven (1770-1827) im Heiligenstadter Testament geschildert:

.- . . wie ein Verbannter muf} ich leben, . . . welche Demiithigung wenn jemand neben mir stund
und von weitem eine Fl6te horte und ich nichts horte, oder jemand den Hirten singen horte,
und ich auch nichts horte, solche Ereignisse brachten mich nahe an die Verzweiflung,...*“ (van
Bethoven (1770-1827), zitiert nach Dtsch. Aerzteblatt, 2002). Dartiber hinaus beklagte der
beriihmte Musiker sein Leid in einem Brief an seinen Freund und Mediziner Dr. Franz Gerhard
Wegeler:

,, Der neidische Ddamon hat meiner Gesundheit einen schlimmen Streich gespielt, namlich mein
Gehor ist seit drei Jahren immer schwacher geworden . . . nur meine Ohren, die sausen und
brausen Tag und Nacht fort. Ich bringe mein Leben elend zu....* (van Beethoven (1770-1827),
zitiert nach Dtsch. Aerzteblatt, 2002).

Von Tinnitus betroffen sind zwischen 5 und 15 % der Gesamtbevélkerung (Hoffmann & Reed,
2004). ,,Die meisten Patienten weisen eine mehr oder weniger stark ausgepragte Horstorung*
(Hesse, 2008) oder andere Risikofaktoren, wie eine Kiefergelenksproblematik, auf (z. B. Bush,
1987).

Zusétzlich  lassen Studien zur funktionellen und strukturellen Bildgebung und
Elektrophysiologie beim Menschen und am Tier Veranderungen in der Morphologie und
Aktivitét in auditorischen und nicht-auditorischen Hirnstrukturen erkennen (z. B. Ridder et al.,
2011a; Langguth et al., 2013; Elgoyhen et al., 2015; Chen et al., 2016; Am Leaver et al., 2016).
Dadurch ist es mdglich, funktionelle Beziehungen zwischen Hirnarealen und somit spezifische

Verarbeitungsmuster aufzudecken, ohne invasiv in Hirnstrukturen einzudringen.



Hintergrund

Auf Grundlage von Studien erfolgte die Erkenntnis, dass bei chronischem Tinnitus neben
temporalen Strukturen vor allem frontale Areale veranderte Aktivitaten aufweisen (z. B. Schlee
et al.,, 2009a; Schlee et al., 2009b), die mit einer bewussten Wahrnehmung des

Phantomgeréusches in Zusammenhang stehen.

Tinnitus lasst sich auch im Rahmen neuroplastischer Anpassungsprozesse in auditorischen und
nicht-auditorischen Arealen erklaren (z. B. Vanneste & Ridder, 2012). Neuroplastizitét
beschreibt dabei einen Prozess des Nervensystems, sich in Abh&ngigkeit von veranderten
Bedingungen anzupassen (z. B. Cacace, 2003; Mahlke & Wallhausser-Franke, 2004; Saunders,
2007; Schaette & Kempter 2008; Herraiz et al., 2009; Clopath et al., 2017).

Durch nicht-invasive Hirnstimulationstechniken, wie der repetitiven transkraniellen
Magnetstimulation (rTMS) koénnen Hirnareale in ihrer Aktivitdt und somit auch die
Wahrnehmung des Tinnitus beeinflusst und positiv moduliert werden (z. B. Langguth et al.,
2012; Wang et al., 2015). Hirnphysiologischen Veranderungen sind Ausdruck eines
neuroplastischen VVorgangs, die wiederum Erkenntnisse Uber die Interaktion beteiligter Areale

liefern.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob durch eine einmalige rTMS Uber dem linken
oder rechten prafrontalen Kortex Veranderungen sowohl in der oszillatorischen Hirnaktivitat,
gemessen mit dem Elektroenzephalogramm (EEG), als auch in der Tinnitus-Lautheit
(subjektive Lautstarke-Empfindung) bei Patienten mit chronischem Tinnitus nachgewiesen

werden kdnnen.
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2. Einleitung

2.1 Klassifikation Tinnitus

Obwohl Tinnitus (tinnire, lat.: klingeln) bereits im alten Agypten bekannt war, finden sich erst
in ptolemdischer Zeit Malnahmen gegen den ,,Sturm im Ohr* (Hesse, 2008). ,,Mithilfe eines
Halmes wurde damals eine Mischung aus Krautern, Olen und Saften in das Ohr eingeftillt, um
das Leiden zu lindern“ (Hesse, 2008). Betroffene, die an Tinnitus leiden, berichten von
akustischen Sinneseindriicken, die keiner tatsachlich vorhandenen Schallquelle zuzuordnen
sind (Eggermont & Roberts, 2004; Eggermont & Tass, 2015).

Im Unterschied zu akustischen Halluzinationen, die als Folge einer iberméRigen Interpretation
akustischer Reize beschrieben werden (Teufel et al., 2015), scheinen Phantomgerausche, wie
sie bei Tinnitus auftreten, weder mit einer sinnhaften Bedeutung noch mit einem
Erfindungsreichtum, wie sie bei Halluzinationen vorkommen, verknupft zu sein. Patienten, die
an Tinnitus leiden, berichten eher von summenden, brummenden, pfeifenden, rauschenden,
sausenden, ldautenden, Kklingelnden, zischenden, brausenden, dréhnenden, zirpenden,
hammernden, donnernden und knisternden Gerduschen ohne Informationsinhalt (z. B. Baguley,
2002; Lockwood et al., 2002; Eggermont, 2005; Henry et al., 2005; Saunders, 2007; Adjamian
et al., 2009; Han et al., 2009; Eggermont & Tass, 2015).

In der Literatur findet haufig eine Unterscheidung zwischen akutem und chronischem Tinnitus
statt: Biesinger (1998) bezeichnet das Ohrgerdusch als chronisch, wenn es langer als drei bis
sechs Monate andauert. Lenarz (1998) und Goebel (2004) wiederum verwenden als

Zeitkriterium ein Jahr.

Im Folgenden wird der Begriff Tinnitus verwendet fir mehr als sechs Monate andauernden,

subjektiven, chronischen Tinnitus.

Laut einer reprasentativen Studie der Deutschen Tinnitus-Liga von 1999 sind ca. drei Millionen
Deutsche von der Phantomwahrnehmung Tinnitus betroffen, etwa 10-20% davon leiden
erheblich darunter (Pilgramm et al., 1999). Darlber hinaus wird in vielen Féllen Uber
psychologische Symptome, wie Konzentrations- und Schlafstérungen, geklagt (Holmes &
Padgham, 2011). Es lasst sich eine Zunahme der Pravalenz verzeichnen, die sich vermutlich
zum einen durch eine allgemeine Alterung der Gesellschaft (Eggermont & Roberts, 2004) und

sich zum anderen durch den Einfluss einer zunehmenden Larmbelastung, etwa durch haufige
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Diskothekenbesuche, die insbesondere die jiingere Bevolkerungsgruppe betrifft, ergibt (Toh et
al., 2002; Shore et al., 2016).

Auch wenn es Personen gibt, bei denen das Horvermdgen beeintrachtigt ist, die keinen Tinnitus
haben (was maoglicherweise damit zusammenhéngt, dass in diesen Féllen inhibitorische
Mechanismen besser funktionieren (Le Roberts et al., 2010)), ist ein HOrverlust meist Folge
eines Alterungsprozesses oder eines akustischen Traumas (Eggermont & Roberts, 2004;
Lobarinas et al., 2008; Shore et al., 2016). ,,Bei Patienten, die unter Horverlust leiden, sind 50
bis 80 % vom Tinnitus betroffen und etwa 70 bis 95 % der Patienten, die an Tinnitus leiden,
haben einen messbaren Horverlust (Jastreboff & Jastreboff, 2006; Bauer et al., 2007; Hesse,
2008; Del Bo & Ambrosetti, 2008)* (zitiert nach Hartmann, 2013). Auch Hyperakusis
(UbermaRige Gerauschempfindlichkeit, bei der Horsignale vermutlich nicht richtig verarbeitet
oder gefiltert werden) tritt hdufig zusammen mit Tinnitus und Horverlust auf (Nelson & Chen,
2004; Schecklmann et al., 2014).

Um die pathophysiologischen VVorgénge, die zum Tinnitus fihren, besser nachvollziehen zu

kdnnen, soll zunéchst der Horvorgang tbersichtsweise dargestellt werden.

2.2 Auditive Wahrnehmung im Zusammenhang mit Tinnitus

Das Horsystem besteht aus einem peripheren und einem zentralen Anteil. (,,Ein jugendliches,
gesundes Ohr kann bis zu zehn Oktaven hdren und umfasst dabei etwa einen Frequenzbereich
von 30 bis 12000 Hz; dariiber hinaus ist das durchschnittliche Ohr in der Lage, Laute zu
unterscheiden, die einen siebzehntel Ton auseinanderliegen; insgesamt besitzt der Mensch die
Féhigkeit ca. 1400 Tone zu unterscheiden* (Sacks, 2011).)

Gerdusche werden vom &uferen Ohr in Form von Schallwellen aufgenommen und per
Luftleitung weitergeleitet. Das Trommelfell, welches das dul3ere vom mittleren Ohr trennt, wird
in Schwingungen versetzt. Dadurch kénnen Signale Uber Gehdrknéchelchen zur Peri- und
Endolymphe der Horschnecke im Innenohr und in das Corti-Organ geftihrt werden. Dort erfolgt
eine Umwandlung in elektrische Signale. (1851 entdeckte der Physiologe Alfonso Corti diese
komplexe sensorische Struktur.) Das Organ liegt auf der Basilarmembran der Horschnecke und
enthélt rund 3500 Haarzellen, die eigentlichen Horrezeptoren, die tonotop angeordnet sind. Der
tonotope Aufbau setzt sich in der gesamten Hérbahn bis zur priméren Horrinde fort. Haarzellen

werden durch Schwingungen der sie umgebenden Lymphe ausgelenkt. Durch die Auslenkung
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werden angrenzende lonenkanéle der Horzellen gedffnet bzw. geschlossen. Kaliumionen
stromen ein und verursachen eine Erregung, die im Zellinneren die Offnung weiterer
lonenkandle nach sich zieht. Es finden Aktionspotentiale tiber den Nervus vestibulochlearis
statt. Die dem Gehirn zulaufenden Fasern enden im Nucleus cochlearis dorsalis und ventralis
des Hirnstamms. Von diesen Kernen gehen zahlreiche parallele Signalwege aus. Zellen im
Nucleus cochlearis ventralis senden Impulse weiter in den Nucleus olivaris superior. Vom
Nucleus olivaris superior gehen Signale Gber den Lemniscus lateralis. Dort gelegene Colliculi
inferiores fuhren auditive Informationen an den Thalamus. Das Corpus geniculatum mediale
des Thalamus sendet Impulse an die primére Horrinde, in den Gyrus temporalis transversus des
oberen Temporallappens, der sog. Heschl-Windung (Trepel, 2008). ,Je zentraler die
Verarbeitungsebene liegt, desto komplexer ist eine Verarbeitung akustischer Signale® (Lauer,
2006). Ab dem Nucleus cochlearis dorsalis finden bereits erste Schritte zur Mustererkennung
statt, z. B. ein Erkennen von Anfang bzw. Ende eines Signals oder von Frequenzubergangen
(Lauer, 2006). ,Bestimmte Neuronengruppen reagieren also bereits innerhalb der
Reizfortleitung Uber der zentralen Horbahn individuell auf bestimmte Merkmale des
Schallereignisses, wie Frequenz und Intensitdt (Lauer, 2006). Eine Analyse komplexer
Informationen findet jedoch erst im auditorischen Kortex statt, wo eintreffende elektrische
Signale in ein Horereignis transferiert werden (Trepel, 2008). ,,Die durch die Hoérbahn
Ubertragenen auditorischen Impulse erfahren in diesem Kortexareal eine interpretationsfreie
Bewusstwerdung™ (Trepel, 2008). ,,Es werden noch keine Melodien oder Worter, sondern nur
einzelne Laute und Toéne wahrgenommen® (Trepel, 2008). (Wie laut Menschen ein Geréusch
empfinden, ist abhangig vom Schalldruck (Dezibel) und von der Frequenz (Tonhohe), wobei
der Grad der Lautheitstoleranz unterschiedlich bewertet wird und sich bei geringer Toleranz als

Hyperakusis aufert.)

Die sekundéren Rindenfelder des Kortex sind modalitatsspezifisch, d.h. auf die Verarbeitung
auditiver Stimuli spezialisiert (Lauer, 2006). Hier werden akustische Impulse der priméren
Horrinde interpretiert; Laute werden als Worter, Melodien oder Gerdusche erkannt, was
wiederum voraussetzt, dass sich durch Lernprozesse im Laufe der Entwicklung in diesem Areal
anatomische Schaltkreise gebildet haben, die ein erinnerndes Zuordnen des Gehorten zu
(ehemals gelernten und jetzt bekannten) Worten oder Klangen ermdoglichen (Trepel, 2008). Als
entscheidend fir das Sprachverstdndnis wird das meist im Temporallappen der linken
Hemisphare befindliche Wernicke-Zentrum (syn.: sekundare HOorrinde bzw. der Gyrus

temporalis superior) angesehen, das zu den sekundéren Rindenfeldern zahlt (Lauer, 2006).

12



Einleitung

Allerdings zeigten Untersuchungen, dass ,,in beiden Hemisphéren aktive Neurone vermutet
werden kénnen (Ojemann, 1990; Ojemann, 1991) (zitiert nach Lauer, 2006). ,,Afferent ist das
Wernicke-Zentrum eng mit dem Gyrus angularis verbunden, der eine zentrale Rolle bei der
Verknupfung von Gesehenem und Gehdrtem einnimmt“ (Trepel, 2008). Dadurch kdénnen
eintreffende Informationen zu einem Gesamteindruck verkniipft werden. , Efferente
Verbindungen hat das Wernicke-Zentrum zu zahlreichen weiteren Kortikalen
Assoziationsfeldern, in denen das Gehorte eine weitere integrative Verarbeitung erfahrt*
(Trepel, 2008). Im Besonderen sind Verbindungen, uber den Fasciculus arcuatus zum
motorischen Sprachzentrum (essentiell fur die Sprachbildung), dem Broca-Areal, wichtig
(Trepel, 2008). Auch bei einer syntaktischen Verarbeitung von Sprache sind das Broca-Areal,
sowie der vordere Anteil des Wernicke-Zentrums beteiligt (Friederici, 2002). Musik wird dabei,
ahnlich wie Sprache, zuerst nach syntaktischen Regeln verarbeitet, bevor deren Bedeutung
analysiert wird (Friederici, 2002). Bei der Verarbeitung von Musik und Sprache konnte im
direkten Vergleich in nahezu identischen Arealen eine Beteiligung beobachtet werden (Brown
et al., 2006). Auch Thierry et al. (2003) untersuchten an gesunden Versuchspersonen die
Verarbeitung semantischer Inhalte aufgrund von gesprochenen Waortern oder nicht verbalen
Gerduschen: Neuronale Aktivitdt war auch hier vorwiegend im Bereich des Wernicke-
Zentrums und angrenzender Areale zu finden. Es zeigte sich ebenfalls eine gewisse
Uberlappung fir Stimulusmodalitaten. Insgesamt wurde bei Gerduschen eine eher
rechtshemisphérische Beteiligung und fur Worter eine eher linkshemisphérische Beteiligung
gefunden (Thierry et al., 2003). Im posterioren Teil des auditorischen Kortex scheint es zudem
Neurone zu geben, die bevorzugt auf die Position von Gerduschquellen ansprechen und damit
vermutlich rdumliche akustische Informationen, nicht aber die Art des Gerdusches analysieren
(Rauschecker & Tian, 2000; Rauschecker, 2011).

Zahlreiche weitere Hirnareale, die mit der Horrinde verbunden sind, wie der frontale Kortex,
die Basalganglien, der Motorkortex, Teile des Thalamus, Teile des limbischen Systems und des
Kleinhirns, sind bei einer Verarbeitung auditiver Informationen miteinbezogen (Trepel, 2008).
Dadurch koénnen ,auditive Informationen mit kognitiven, emotionalen und sprachlichen
Inhalten verkniipft werden* (McAdams & Bigand, 1993) (zitiert nach Lauer, 2006). Die
komplexen Verarbeitungswege zu einem Gesamthoreindruck, sowie detaillierte Interaktionen

zwischen einzelnen Arealen scheinen im Detail noch nicht verstanden zu sein.
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Welche Veranderungen in Arealen zur Wahrnehmung von Phantomgerduschen fiihren und
welche Bedeutung die daraus resultierende Fehlinterpretation auditiver Gerdusche fir das

Netzwerk Gehirn hat, soll im Folgenden néher erléutert werden.

2.3 Entstehungsmechanismus Tinnitus

Dem Phdnomen Tinnitus liegt, wie erwéhnt, in den meisten Fallen eine sensorische Horstérung
zugrunde, was zu einer Deafferenzierung zwischen dem peripheren und dem zentralen Anteil
fuhrt (Weisz et al., 2006), die meist mit einer Schadigung der Haarzellen einhergeht (z. B.
Hesse, 2008).

Fehlende Signale aus der Peripherie scheinen demnach die Erregbarkeit betroffener Neurone
im auditiven System zu erhohen (Le Roberts et al., 2010). Hierbei spielt die tonotope
Anordnung der Zellen eine entscheidende Rolle. Das Horvermégen verschlechtert sich genau
in den Frequenzbereichen, in denen Zellen geschadigt wurden. Sind bestimmte
Frequenzbereiche beispielsweise durch einen Horsturz zerstort worden, werden als Folge auch
schwéchere Informationen an die primare Horrinde (der Tonotopie entsprechend) weitergeleitet
(Roberts et al., 2008). Eine Ausbreitung neuronaler Erregung in der zentralen Hérbahn wird
laut Weisz & Langguth (2010) ,,iiber hemmende und erregende modulierende Systeme
kontrolliert.” ,,Zu den wichtigsten hemmenden Systemen gehort das System der lateralen
Inhibition, bei der die Aktivierung einer bestimmten Frequenz zur Hemmung benachbarter
Frequenzen fiihrt* (Weisz & Langguth, 2010). Dabei gelangt ,,Information nur iiber einen Kanal
weiter” und wird dadurch ,,gegeniiber der Umgebung verstarkt (Graumann & Sasse, 2004).
Hinzu kommen Prozesse der Ruckwartshemmung (engl.: feedback inhibition) sowie der
Vorwartshemmung (engl.: feedforward inhibition), ,,wodurch ein neuromodulatorisches
Gleichgewicht aufrechterhalten werden kann* (Graumann & Sasse, 2004). Ein mangelhafter
sensorischer Input fiihrt aber zu einem gestorten Gleichgewicht ,,zwischen benachbarten
normal afferent innervierten und deprivierten Neuronen* (Weisz & Langguth, 2010). Zellen,
die auf Frequenzen im Horverlustbereich abgestimmt sind, erhalten infolge der
Deprivationsstérung weniger sensorischen Einstrom, d. h., sie werden in geringerem MaR
aktiviert als Zellen mit einer charakteristischen Frequenz im intakten Horbereich (Eggermont
& Roberts, 2004). Gleichzeitig ist jedoch nicht nur ihre Aktivierung eingeschrankt, sondern

auch die Hemmung zu ihren benachbarten Pyramidalzellen (Eggermont & Roberts, 2004).
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Unbeeintréchtigte Nachbarneurone entfalten weiterhin ihre exzitatorische Wirkung an der
Pyramidenzelle, deren spezifischer Input jedoch ausbleibt (Eggermont & Roberts, 2004). Eine
Folge davon ist, ,,dass mehr zentrale Neurone bei gleicher peripherer Erregung im
entsprechenden intakten Frequenzbereich aktiviert werden, wahrend das Territorium der
geschadigten Frequenzbereiche schwindet* (Weisz et al., 2005b). Dies fuhrt zu einer Expansion
der kortikalen Abbildung der dem geschadigten Bereich benachbarten Frequenzen (Eggermont
& Roberts, 2004).

Somit koénnten einerseits eine Uberreprasentation von Grenzfrequenzen nach einer
Reorganisation (Neuordnung Kkortikaler tonotoper Représentation), andererseits eine
verringerte laterale Inhibition zu tonotop begrenzter Tinnitusaktivitat fuhren (Eggermont &
Roberts, 2004). Studien bestétigen, dass in betroffenen Regionen erhéhte spontane Aktivitat
und gesteigerte Synchronizitat kortikaler Neuronenpopulation beobachtet werden kénnen (z. B.
Le Roberts et al., 2010; Eggermont & Tass, 2015).

Auch wenn die Tatsache bemerkenswert erscheint, dass weniger sensorischer Input aus der
Peripherie zu erhohter Aktivitdat in gewissen Arealen flhrt, ist das Ergebnis daraus

wahrscheinlich das Tinnitus-Signal, von dem Betroffene berichten.

Bisher ist aber noch nicht ganz klar, weshalb nicht alle Patienten, die Phantomgerédusche
wahrnehmen, gleichzeitig an einer Horstdrung leiden. So scheinen zwar bei Patienten, die an
Tinnitus ohne Horverlust leiden, im Vergleich zu Patienten, deren Horvermdgen beeintrachtigt
ist, andere Strukturen beteiligt zu sein (Vanneste & Ridder, 2016). Dennoch scheint der genaue
pathologische Mechanismus, der zu den unterschiedlichen Phanotypen fuhrt, noch nicht

verstanden zu sein.

,Patienten mit einer Horminderung, die gleichzeitig an Tinnitus leiden, ordnen die Tonhthe
ihres Phantomgerausches oft Randfrequenzen zu (Schaette & Kempter, 2008; Adjamian et al.,
2009)" (zitiert nach Hartmann, 2013). In einer weiteren Studie berichten Betroffene aber
beispielsweise davon, dass die Tonhohe ihres Phantomgerdusches zwar generell in der
Frequenz des Horverlustes liegen wirde und sich hieraus eine signifikante Korrelation
zwischen der empfundenen Tonhdhe und den Eckfrequenzen ableiten lasst (Sereda et al., 2015).
Gleichzeitig wurde aber mehrheitlich davon berichtet, dass sich die Tonhthe des
Phantomgerdusches mehr als eine Oktave tiber der Eckfrequenz befinden wiirde, was wiederum

nicht exakt in Einklang mit der Theorie der Reorganisation zu bringen ist (Sereda et al., 2015).

15



Einleitung

Schecklmann et al. (2012) wiederum vermuten, dass das Phantomgerdusch eher der Frequenz

des Horverlustes selbst entspricht als der Tonhéhe benachbarter Eckfrequenzen.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen einer Horstorung und
einer Tinnitusfrequenz nicht tber alle Patienten hinweg einheitlich ist, was auf verschiedene

Formen des Tinnitus hinweist.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass ,,Tinnitus als eine Konsequenz neuronaler
Plastizitdit des Zentralnervensystems infolge peripherer pathologischer Veranderungen
aufgefasst werden kann (Herraiz et al., 2009)“ (zitiert nach Hartmann, 2013). Als Folge dieser
Veranderungen konnen eine Stérung des Gleichgewichtes zwischen Exzitation und Inhibition
auftreten (z. B. Moller, 2007a; Moller, 2007c). Periphere Veranderungen konnen im
Zentralnervensystem erhohte Spontanaktivitdten (z. B. Adjamian et al., 2014), eine Umleitung
und Umorganisation sensorischer Informationen bewirken und zu strukturellen und
morphologischen Modifikationen neuronaler Strukturen fiihren (Moller, 2006; Moller, 2007a;
Moller, 2007c; Schecklmann et al., 2013; Adjamian et al., 2014; Allan et al., 2016), wobei
diesen Prozessen neuroplastische Vorgdnge zugrunde liegen (z. B. Moller, 2006; Moller,
2007a; Moller, 2007c).

2.4 Tinnitus und Neuroplastizitat

Neuroplastizitat beschreibt die Fahigkeit des Nervensystems, in Abhangigkeit von veranderten
aulleren Bedingungen oder gebrauchsabhéngig Funktion und Struktur zu verandern (z. B.
Saunders, 2007; Schaette & Kempter, 2008; Porto et al., 2015; Clopath et al., 2017) und sich

dadurch veranderten biologischen Anforderungen anzupassen.

Die dynamische Anpassungsfahigkeit des Zentralnervensystems ist flr viele Funktionen fir die
Beibehaltung der kortikalen Reprasentation notwendig. Allgemein kénnen intensive Ubungen
zu einer VergrofRerung bestimmter Représentationsareale fuilhren (Pascual-Leone et al., 1995).
Genauso koénnen Areale durch Nichtgebrauch in ihrer GroRe abnehmen (Taub et al., 1993;
Lissek et al., 2009).

Eggermont & Kral (2016) untersuchten, ob auch eine angeborene Taubheit Tinnitus
verursachen wirde. Sie stellten fest, dass in diesem Fall keine dem Tinnitus entsprechende
Umstrukturierung von Gehirnarealen stattfand. Eine Schlussfolgerung daraus war, dass
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Phantomgerédusche eine Abhéngigkeit zu tatsachlich stattgefundenen auditiven Erinnerungen
aufweisen, die wiederum mit entsprechenden ,,Frequenzkarten im Horsystem* einhergehen.
Das AusmaR an auditiver Erfahrung wirkt sich also auf eine ihr entsprechende Organisation in
Gehirnstrukturen aus (Eggermont & Kral, 2016). Gleichermal3en erklart das Fehlen samtlicher
auditiver Erlebnisse auch das Fehlen von Tinnitus bei angeborener Taubheit (Eggermont &
Kral, 2016).

Neuroplastische Verdnderungen fiihren z. B. zum Umbau sowie zur Neubildung von Synapsen,
also Wachstum von Axonen, sowie zu Veranderungen, die beispielsweise die Expression von
Proteinen der Signalkaskade oder die Abgabe sowie die Wiederaufnahme von Neurotransmitter
betreffen (z. B. Wall, 1977; Bailey et al., 2015; Socolovsky et al., 2017; Skaper et al., 2017)
(siehe auch Hartmann, 2013).

Bereits 1949 formulierte der Psychologe Donald Hebb synaptische Plastizitat als
aktivitatsabhangige Anderung der Stirke der synaptischen Ubertragung (Hebb, 1949) und
resultierend daraus als zelluldres sowie molekulares Substrat von Lernen, Gedachtnis (Toni et
al., 1999; Bliss & Collingridge, 1993; Volianskis et al., 2013) und Verhaltensanpassung (Yang
& Calakos, 2013) .

Beim Prinzip der Langzeitpotenzierung (engl.: long-term potentiation; LTP) kommt es zu einer
Verstiarkung synaptischer Ubertragungen durch gleichzeitige Erregung (Volianskis et al.,
2013). Ein Mechanismus, ,,der die Assoziation der zeitlichen und rdumlichen Nihe zuvor
ungekoppelter Synapsen erfullt (Feldman, 2000) und dazu fuhrt, dass neuronale Aktivitat in
stabilere strukturelle Verschaltungen umgewandelt wird (Hess & Donoghue, 1994) (zitiert
nach Dang, 2011). Auch der entgegengesetzte VVorgang, die Langzeitdepression (engl.: long-
term depression; LTD) ist bekannt (Shouval et al., 2010). Bei diesem Prinzip finden beli
Neuronen, die wiederholt nicht gleichzeitig Aktionspotentiale erzeugen, Mechanismen statt, die
synaptische Verbindungen schwéchen (z. B. Roberts & Bell, 2002).

Ein Grundprinzip bei der Reizverarbeitung im neuronalen Netzwerk ist, ein Gleichgewicht
zwischen Erregung und Hemmung aufrechtzuerhalten (z. B. Keck et al.; 2011). Glutamat und
GABA (Gamma-Amino-Buttersaure) scheinen dabei als wichtige exzitations- bzw.
inhibitionsabhangige Neurotransmitter beteiligt zu sein (z. B. Petroff, 2002). Bei Tinnitus flhrt
ein Ungleichgewicht zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Prozessen (Eggermont,
2005; Moller, 2007a; Moller 2007c) bzw. eine Inbalance zwischen LTP und LTD mit

17



Einleitung

Uberwiegen der LTP (Cakir et al., 2015), zur neuronalen Hyperaktivitat (Saunders, 2007).
Weitere Komponenten sind jedoch erforderlich, um Tinnitus in seiner Komplexitat hinreichend

zu erfassen.

Tinnitus als auditorische Phantomwahrnehmung wird in der Literatur oftmals mit
Phantomschmerzen bzw. neuropathischen Schmerzen verglichen (z. B. Moller, 2007b;
Rauschecker et al., 2010; Ridder et al., 2011a; Moller, 2016; Peker & Sirin, 2016).
Gemeinsamkeiten zwischen diesen Wahrnehmungen konnten Aufschluss Uber beteiligte
funktionelle Prozesse geben und dadurch zum besseren pathophysiologischen Verstandnis

sowie zu einer umfassenderen Beschreibung bei Tinnitus beitragen.

2.5 Tinnitus und Phantomschmerz

Flor et al. (2006) beschreiben Phantomschmerzen als eine Phantomwahrnehmung nach
Amputation einer Extremitat. Sowohl bei Tinnitus als auch im Zustand nach der Amputation
einer GliedmaRe werden zentrale Reprasentationen von Sinneseindriicken aktiviert, obwohl
kein peripherer Input durch sensorische Rezeptoren mehr erfolgt (Rauschecker et al., 2010).
Nach Amputation einer Extremitat konnte gezeigt werden, dass sich rezeptive Felder fir
Bereiche, die benachbart zu deafferenzierten Regionen sind, auf der somatotopen Karte
ausweiten (z. B. Elbert et al., 1994). (Bei Tinnitus findet analog dazu die Expansion
benachbarter Regionen im auditiven Kortex statt.) Dartiber hinaus wurde beobachtet, dass eine
Umgestaltung der somatotopen Karte stark mit dem Ausmall des Phantomschmerzes
zusammenhéngt (Flor et al., 1995). Der aufgrund der sensorischen Deafferenzierung fehlende
Input und die kompensatorische zentrale Uberaktivierung stimmen nicht mit der (aus dem
Gedachtnis gespeisten) Erwartung einer sensorischen Reprasentation Uberein und es wird
angenommen, dass aufgrund dieses Missmatches die Schmerzwahrnehmung entsteht. Der
Missmatch zwischen Erwartung und aktueller Aktivierung alarmiert das Gehirn, da jede
Abweichung des sensorischen Inputs von der Vorhersage eine wichtige und potential
bedrohliche Information darstellt, die zum Update der VVorhersage fiihren sollte. Da dieses
Update jedoch aufgrund des fehlenden sensorischen Inputs nicht erfolgen kann, entsteht ein
dauerhafter, als unangenehm erlebter Zustand, ndmlich chronischer Schmerz bzw. chronischer
Tinnitus (De Ridder et al., 2011a). Rauschecker et al. (2015) fanden heraus, dass sowohl bei

Tinnitus, als auch bei chronischen Schmerzen gleiche strukturelle und funktionelle
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Verénderungen, unter anderem im ventromedialen prafrontalen Kortex und im Nucleus
accumbens auftraten. In vermuteten Gehirnregionen wurde sowohl ein signifikanter Verlust der
grauen Substanz, sowie eine beeintrachtigte Funktion der Schaltkreise im Gehirn beobachtet
(Rauschecker et al., 2015). Beteiligte Areale besitzen normalerweise eine zentrale Funktion bei
einer Bewertung und Regulierung von Sinneswahrnehmungen (Rauschecker et al., 2015).

Aus diesen Erkenntnissen l&sst sich ableiten, dass Tinnitus nicht nur das Symptom einer
verdnderten Hororganisation, der sog. ,,Bottom-up-Theorie* (Verarbeitungsmechanismen, die
in Richtung vom auditiven Reiz zur mentalen Représentation fortgeleitet werden), ist, sondern
dass sogenannte ,,Top-down-Prozesse* (Verarbeitungsmechanismen, die von hdoheren
kognitiven Funktionen zu niedrigeren fortschreiten), ebenfalls eine zentrale Rolle spielen
(Ridder et al., 2015b). Vermutet wird, dass vor allem maladaptive Bewaltigungsstrategien an
einer Entwicklung und Aufrechterhaltung des Tinnitus mitbeteiligt sind (Saunders, 2007;
Eggermont & Tass 2015; Shore et al., 2016), die auch bei anderen Stérungen, wie bei Vorliegen

einer Depression (Renner et al., 2012), involviert sind.

Nachfolgend wird die Bedeutung und der Zusammenhang nicht-auditorischer Strukturen und
damit einhergehend eine Interpretation und bewusste Wahrnehmung von Phantomgerauschen

naher beleuchtet.
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2.6 Beteiligung nicht-auditorischer Areale bei Tinnitus

PCC und Precuneus

[I, _-I, Somatosensorischer Kortex
- Auditorischer Kortex
- Aufmerksamkeitsnetzwerk

LS ‘ parietaler

Salienz-Netzwerk Kortex
- Distress-Netzwerk

- Gedachtnisbildung

prafrontaler Kortex
anteriore Insula

Abbildung 1: Ubernommen von Ridder et al., 2011a (mit freundlicher Genehmigung); modifiziert:
Schematische Darstellung neuroplastischer Veranderungen bei Tinnitus

Viele Studien berichten Uber eine Beteiligung auditorischer sowie nicht-auditorischer Areale
im Zusammenhang mit Tinnitus (z. B. Ridder et al., 2011a; Vanneste & Ridder, 2012; Langguth
et al., 2013; Rauschecker et al., 2015; Elgoyhen et al., 2015; Chen et al., 2016; Am Leaver et
al., 2016).

Hier scheint vor allem der fronto-temporale Bereich entscheidend zu sein. Die obige Abbildung
zeigt, dass bei Phantomgerduschen neben einer erhohten Erregung im auditorischen Kortex
(siehe Abbildung 1: braun) (Ridder et al., 201l1a), eine bewusste Wahrnehmung von
Horereignissen mit nicht-auditorischen Arealen verknlpft ist (Demertzi et al., 2013). (Bei
Phantomschmerz kann analog dazu eine erhéhte Aktivitat im somatosensorischen Kortex (siehe
Abbildung 1: grau) nachgewiesen werden (Ridder et al., 2011a).) Dadurch kann beispielsweise
erklart werden, dass Patienten das Phantomgerdusch erst dann bewusst wahrnehmen, wenn
Prozesse mit Aufmerksamkeitsnetzwerken, die sich im frontalen und auch parietalen Bereich
befinden, verbunden sind (Ridder et al., 2011a). Der dorsolaterale prafrontale Kortex weist
beispielsweise direkte Verbindungen zum auditorischen Kortex auf (Ridder et al., 2013). Ihm

wird eine wichtige Rolle beim Zusammenfiihren von Emotionen und kognitiven
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Verarbeitungsmechanismen zugeschrieben (Gray et al., 2002). Das Aufmerksamkeitsnetzwerk
beinhaltet den subgenualen, den dorsalen anterioren cingularen Kortex, den posterioren
cinguléren Kortex, den Precuneus, den parietalen Kortex und den frontalen Kortex (siehe
Abbildung 1: Dblau). Bei Aktivierung des sog. Salienz-Netzwerkes (psych.:
Salienz=Auffalligkeit) (siehe Abbildung 1: gelb), bei dem das anteriore Cingulum und die
anteriore Insula mitbeteiligt sind, wird die Bedeutung des Phantomgerausches generiert (Ridder
et al., 2011a). Ist dieses Netzwerk aktiviert, scheint die subjektive Belastung des

Phantomgeréusches fiir Betroffene hoch (Ridder et al., 2011a).

Weitere Studien fanden heraus, dass insbesondere Regionen, die eine Rolle bei der
Aufmerksamkeitsregulation besitzen (und in prafrontalen bzw. frontalen Regionen des Gehirns
lokalisiert sind), bei Patienten als moglicher Teil des neuronalen Korrelats von Tinnitus
identifiziert werden konnen (Schlee et al., 2008; Schlee et al., 2009b; Vanneste et al., 2011b).

Verbindungen zum limbischen System konnen urséchlich fir zahlreiche psychische
Komorbiditaten sowie Stressreaktionen sein. Angststorungen, Hyperakusis und Depressionen
sind haufig Begleitsymptome bei Patienten mit chronischem Tinnitus (Lockwood et al., 1998;
Schecklmann et al., 2015b; Durai & Searchfield, 2016; Salloum et al., 2016). In verschiedenen
Untersuchungen wiesen Patienten, die an Tinnitus litten und angaben, unter hohem Stress zu
leiden, Auffalligkeiten der neuronalen Aktivitat im anterioren cinguldaren Kortex, der anterioren
Insula und der Amygdala auf (Ridder et al., 2006; Schlee et al., 2008; Vanneste et al., 2010).
Der anteriore cingulére Kortex, der dorsale anteriore cingulére Kortex, die anteriore Insula
(siehe Abbildung 1: gelb) und die Amygdala (siehe Abbildung 1: rot) haben eine wichtige
Funktion bei affektregulierenden Aufgaben (Ridder et al., 2011a).

Der Para-Hippocampus, die Amygdala (siehe Abbildung 2: rot) und der Hippocampus (siehe
Abbildung 1: grin) sind zudem an einer Ged&chtnisbildung des Phantomgeréusches beteiligt
(De Ridder et al., 2011a). Emotionale Erinnerungen fiihren zu neuroplastischen Veranderungen
(Roozendaal et al., 2009). Bei Tinnitus ist es, wie erwéhnt, aufgrund einer peripheren
Schadigung nicht moglich, immer wiederkehrende Phantomgerdusche, die im Gehirn erzeugt

und abgebildet werden, durch neue Reize von aul’en zu Uberschreiben.

Wird dem Tinnitus-Gerdusch nun eine negative emotionale Bedeutung beigemessen, so erhoht
dies die Schmerzwahrnehmung und zeigt sich in erhdhter neuronaler Aktivitat der Amygdala
und des Para-Hippocampus (Ploner et al., 2011). Eine kontinuierliche Schmerzwahrnehmung

erzeugt kontinuierliche unangenehme Assoziationen (Ridder et al., 2011a). Es findet ein
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Selbstverstarkungsprozess durch Lernmechanismen statt, der Ahnlichkeit zu posttraumatischen
Belastungsstorungsstorungen aufweist (Ridder et al., 2011a). Darlber hinaus wurden sowohl
in Tierstudien als auch in strukturellen Bildgebungen bei Untersuchungen mit Patienten, die an
Tinnitus litten, Defizite in der Hippocampus-Aktivitat dokumentiert (Landgrebe et al., 2009;
Ridder et al.,, 2011a). Der Hippocampus, eine Struktur, die bei der Gedachtnisbildung,
emotionalen Stimmungen und rdumlicher Navigation eine wesentliche Rolle spielt, ist
eigentlich ein wichtiger Ort der Neurogenese (Kraus et al., 2010). Untersuchungen deuten
jedoch darauf hin, dass durch eine einseitige Larmbelastung eine Neubildung von Neuronen im
Hippocampus unterbunden wird (Kraus et al., 2010). Dies fiihrte beispielsweise bei Tieren, die
stdndigem Larm ausgesetzt waren, zu einer Beeintrachtigung des Gedachtnisses (Kraus et al.,
2010). Auch wurden bei Patienten, die an Tinnitus litten, Verdnderungen im ,,Default-Mode-
System* (,,Ruhezustand®) festgestellt (Schmidt et al., 2013). Dieses Netzwerk ist eigentlich
aktiv, wenn Personen sich in einem entspannten Zustand befinden. Bei Tinnitus scheint die
Aktivitdt dieses Netzwerks jedoch eingeschrankt zu sein, wodurch wiederum ein

Zusammenhang zwischen Stress und Tinnitus nachgewiesen werden kann.

Aus diesen Beobachtungen I&sst sich festhalten, dass Tinnitus im Ergebnis als Folge mehrfacher
parallel Uberlappender dynamischer Netzwerke entsteht (Ridder et al., 2011a). Derartige
vielschichtige und dynamische Prozesse sind oft rhythmisch strukturiert und kénnen daher auch

als ,,Netzwerk-Oszillationen* erfasst werden.

2.7 Tinnitus und thalamo-kortikale Dysrhythmie

»Der Kortex ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl erregender und hemmender Verbindungen
mit Rick- bzw. Vorwartskopplungsschleifen innerhalb des Kortex (DeFelipe & Farinas, 1992),
aber auch zwischen Thalamus und Kortex (Lopes, 1996; Steriade, 1999)“ (zitiert nach
Dohrmann, 2007), wobei dem Thalamus als ,,Tor zum Bewusstsein und ,,Rhythmusgenerator
im Gehirn* wesentliche Aufgaben zuteilwerden (Pape et al., 2005). ,,Neuronale Oszillationen
stellen einen grundlegenden Mechanismus fur die Schaffung genauer zeitlicher Beziehungen
von neuronalen Antworten dar, der wiederum fir das Geddachtnis, die Wahrnehmung und das

Bewusstsein relevant ist (Uhlhaas & Singer, 2010).

Llinas et al. (1999, 2005) stellten ein Modell der thalamo-kortikalen Dysrhythmie unter

anderem im Zusammenhang mit Tinnitus vor: In diesem werden thalamo-kortikale
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Verbindungen beschrieben, die oft hemmender Natur sind und vor allem im hochfrequenten
(Gamma-) Rhythmus (>30 Hz) dazu beitragen, dass sich im wachen Zustand ,,spezifische
Areale nicht Uber weite Teile des Kortex ausbreiten® (zitiert nach Dohrmann, 2007). Der
kollektive Rhythmus wirkt tber die thalamo-kortikale Projektion auch modulierend auf den
kortikalen Alpha-Rhythmus. ,,Im Falle einer Deafferenzierung sind manche Teile des Thalamus
jedoch hyperpolarisiert, wodurch Ca2+Kanale getffnet werden* (zitiert nach Dohrmann,
2007). Diese Enthemmung flhrt wiederum zu langsamen, sich wiederholenden Salven, die an
den Kortex weitergegeben werden. Daraus resultiert eine Verlangsamung des normalerweise
im wachen Zustand dominanten Alpha-Rhythmus (8-12 Hz) in den Theta-Bereich (4-7.5 Hz)
(Llinas et al., 1999) bzw. Deltabereich (<4Hz) (Weisz et al., 2005a). Alpha-Oszillationen
spiegeln bei gesunden Probanden einen hemmenden Mechanismus wieder, der dafiir notwendig
ist, eine Balance zwischen Erregung und Hemmung aufrechtzuerhalten (Weisz et al., 2011;
Klimesch, 2012). Durch den Wegfall inhibitorischer Neurone verschiebt sich das
Gleichgewicht in Richtung exzitatorische Neurone, was wiederum zu erhohter Gamma-
Aktivitat fihrt (Weisz et al., 2007; Lorenz et al., 2009; Weisz et al., 2011) und sich als Tinnitus-
Signal bemerkbar macht (Weisz et al., 2007).

Mit einem Elektroenzephalogramm (EEG) ist es mdglich, Aktivitdten von Neuronen-
Verbanden und daraus resultierende elektrische bzw. magnetische Felder zu detektieren. Auf
Tinnitus beruhende Unterschiede in Aktivitdt und Synchronisation kdnnen durch ein EEG

nachgewiesen werden (Norena & Eggermont, 2003).
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2.8 Das Elektroenzephalogramm (EEG)

»Das EEG ist die am ldngsten praktizierte elektrophysiologische Messmethode in der
Neurologie und stellt eine Funktionsdiagnostik des Gehirns dar® (Rufl, 2012). FEine
Registrierung elektrischer Hirnstréme am Menschen wurde 1929 erstmals von Hans Berger
(1873-1941) vorgenommen.

2.8.1 Entstehungsmechanismus und Funktionsweise des EEGs

»Das EEG nimmt die im zerebralen Kortex generierte elektrische Aktivitit auf, die den
elektrischen Strom in den Extrazellularrdumen des Gehirns reflektiert™ (Ruf3, 2012). ,,Dieser
Strom stellt die Summe unzahliger exzitatorischer und inhibitorischer synaptischer Potentiale
dar (Ruf3, 2012). Bei hinreichender Stérke eines elektrischen Feldpotentials bewirken
verschiedene lonenbewegungen an der Kopfoberflache Ladungsdifferenzen, die mittels
Oberflachenelektroden abgeleitet werden konnen (Pape et al., 2014). Je synchroner die
Aktivitat von Synapsen und damit der Aufbau des elektrischen Feldpotentials, desto hdher die
Amplituden im EEG (Pape et al., 2014). Im Allgemeinen weisen schnelle Frequenzen

niedrigere und langsame Frequenzen hohere Amplituden auf (Zschocke, 2002).

Bei der Generierung charakteristischer Rhythmen, wie sie im EEG vorzufinden sind, sind vor
allem kortiko-thalamische Rickkopplungsschleifen, die kortikale Neurone zur Produktion
anregen, beteiligt (Zschocke, 2002; Hughes et al., 2008).

2.8.2 Die Bedeutung des EEGs

Durch die hohe zeitliche Auflésung beim EEG kann oszillatorische Aktivitat direkt abgeleitet
und funktionelle zerebrale Veranderungen kdnnen in Frequenzbereichen dargestellt werden.
Das EEG wird der Einfachheit halber in einzelne Frequenzbander unterteilt, mit denen
bestimmte kognitive Funktionen assoziiert werden koénnen. Eine Einteilung der
Frequenzbander wird dabei von verschiedenen Autoren unterschiedlich angegeben und hat
historische Griinde.
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Im Folgenden eine Einteilung der Frequenzbander, wie sie fir unsere Studie verwendet wurde:

Delta-Wellen: d =0.5-4 Hz
Theta-Wellen: 0 =4-7.5Hz
Alpha-Wellen; al =8-10 Hz
02 =10-12 Hz
Beta-Wellen: B1 =13-18 Hz
B2 =185-21Hz
B3  =21.5-30Hz
Gamma-Wellen: Y =30.5-44 Hz

Werden Prozesse untersucht, an denen mehrere Hirnareale beteiligt sind, so finden sich haufig
synchrone Oszillationen von Rhythmen (Liebe et al., 2012). Vermutet wird, dass der
Informationsaustausch zwischen Arealen auf synchronen Oszillationen beruht (Liebe et al.,
2012). Dies erscheint sinnvoll, da Mechanismen beim ,,Verbinden“ (engl.: binding) verteilter
Informationen notwendig sind, um den Gesamteindruck einer koh&renten Objektrepréasentation
entstehen zu lassen (Singer, 2007).

In der Praxis orientiert sich eine Interpretation des EEGs Uberwiegend an klinischen
Erfahrungen. Nachfolgende Ausfiihrungen stellen eine oberflachliche und grobe Interpretation
physiologisch auftretender EEG-Wellen dar:

,Langsam oszillierende Delta- und Theta-Wellen finden sich im physiologischen Zustand
haufig wihrend eines leichten Schlafes bzw. treten wahrend spater Schlafphasen auf* (Pape et
al., 2014). Theta-Wellen scheinen neben einer LTP-Induktion in Neuronen in wesentlichen
Aufgabe bei hippocampus-abhdngigen Lernvorgangen beteiligt zu sein (Hyman et al., 2003;
Buzsaki, 2005) Alpha-Oszillationen spiegeln den inhibitorischen Zustand betroffener
neuronaler Zellverbdnde wider (Klimesch et al.,, 2007). Sie treten hé&ufig bei
Entspannungszustanden bei geschlossenen Augen auf. Beta-Wellen zeigen hdufig Phasen
mentaler Aktivitat und Aufmerksamkeit an und ersetzen haufig beim Offnen der Augen die
Alpha-Wellen (Pape et al., 2014).
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Synchronisierte Gamma-Aktivitat wird als ein Mechanismus zur Integration von Aktivitat
raumlich verteilter Neuronen diskutiert (Fell et al., 2003). Auch Herrmann (2005) fand heraus,
,dass das synchrone Feuern von Neuronen im Gamma-Band das Zusammenbinden von

getrennt reprasentierten Merkmalen wahrgenommener Objekte aus der Umwelt ermdglicht.*

2.8.3 Tinnitustypische Muster im EEG

In Ubereinstimmung mit dem Modell der thalamo-kortikalen Dysrhythmie fanden verschiedene
Studien heraus, dass bei Patienten, die an Tinnitus litten, Alpha-Oszillationen tber dem
auditorischen Kortex reduziert (Weisz et al., 2005a), wahrend Delta-(z. B. Weisz et al., 2005a;
Weisz et al., 2005b; Moazami-Goudarzi et al., 2010), Theta-, sowie Beta- (Moazami-Goudarzi
et al., 2010) und Gamma-Rhythmen erhoht waren (Llinas et al, 2005; Weisz et al., 2007; van
der Loo, Elsa et al., 2009). Eine Studie fand aber eine erhohte funktionelle Konnektivitat
(zeitliche Kohédrenz zwischen verschiedenen neuronalen Ereignissen) innerhalb des
auditorischen Kortex im Alphaband heraus, was wiederum nur begrenzt dem Modell der
thalamo-kortikalen Dysrhythmie zugeordnet werden kann (Zobay et al., 2015). In einer anderen
Studie wurde tber dem linken dorsolateralen préafrontalen Kortex ein hoher Anteil an Alpha-
Rhythmen beobachtet (Vanneste et al., 2014).

Die Heterogenitat der Daten zeigt, dass es schwierig ist, neuronale Korrelate des Tinnitus
eindeutig abzubilden. Es wird nach Mdglichkeiten gesucht, EEG-Verdnderungen im
Zusammenhang mit Tinnitus genauer zu spezifizieren. Die Modulation von
Oszillationsmustern durch eine repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) kdnnte eine
effektive Methode darstellen, eine bei Tinnitus verdnderte synaptische Plastizitat und
Konnektivitit zu spezifizieren und zu modulieren. Diese Mdglichkeit erscheint auch unter
therapeutischen Gesichtspunkten sinnvoll, da bisher kaum effektive
Behandlungsmdglichkeiten im Zusammenhang mit der Phantomwahrnehmung bekannt sind,

mit denen eine Symptomauspragung positiv beeinflusst werden kann.
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2.9 Die transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die transkranielle Magnetstimulation beschreibt eine fokale, nicht-invasive Modulation eines
elektrischen Feldes durch ein sich zeitlich verdnderndes Magnetfeld (Reil3, 2009), deren

Wirkprinzip auf der elektromagnetischen Induktion (Faradaysches Prinzip) beruht.

Bereits 43-48 n. Chr. wurde Uber die Anwendung transkraniellen Stroms berichtet: Der
romische Arzt Scribonius Largus beschrieb, wie ein im Atlantik lebender Zitterrochen, der
elektrischen Strom freisetzte, zu medizinischen Zwecken genutzt wurde (Whitaker et al., 2007).
Dies geschah, indem der Fisch auf den Kopf von Patienten, die an chronischen Kopfschmerzen

litten, gesetzt wurde und diese davon befreit wurden (Whitaker et al., 2007).

Die TMS im heutigen Sinne beschrieben 1985 Kollegen der Arbeitsgruppe Barker (Barker et
al.,, 1985). TMS wird heutzutage vermehrt bei neurologischen sowie psychiatrischen
Erkrankungen (Vidal-Dourado et al.,, 2014) und damit im Zusammenhang stehend

diagnostischen und therapeutischen Fragestellungen angewendet.

2.9.1 Funktionsweise der TMS

Eine stromdurchflossene achtformige Kupferdrahtspule (bzw. Rundspule), die mit einem
Generator verbunden ist, wird dabei tangential Uber das zu stimulierende Kortex-Areal, unter

praziser Beachtung von Lokalisation und Ausdehnung, aufgelegt.

(Grundlage tilbernommen von Siebner & Ziemann, 2007:) ,,.Die Effizienz der TMS héngt von
der Starke des induzierten elektrischen Feldes im Hirngewebe ab. Mit Hilfe von
Kondensatoren, die impulsartig bis zu 8000 Ampere in eine Spule leiten, werden fiir eine kurze
Dauer (unter 1ms) starke Magnetfeldimpulse erzeugt (von 1,5 bis zu 2,5 Tesla). Durch das sehr
rasche Ansteigen und Abfallen des Magnetfeldes wird in dem dadurch durchdrungenen
Hirngewebe ein Stromfluss erzeugt* (Siebner & Ziemann, 2007). ,,.Die Intensitét der Stirke
nimmt dabei exponentiell zum Abstand der Spule ab (Basser, 1994)“ (zitiert nach Siebner &
Ziemann, 2007). ,,Mit einer Standardspule (12cm Durchmesser) fallt das induzierte Magnetfeld
ca. 2 cm unterhalb der Spulenoberflache auf ca. 50% ab. Die eingeschrankte Tiefenwirkung
erklart wiederum, warum die direkte Reizwirkung der TMS auf oberflachliche Anteile des
Gehirns begrenzt bleibt und tiefe Strukturen, wie der Thalamus oder die Basalganglien, nicht

direkt gereizt werden konnen® (Siebner & Ziemann, 2007). ,,Neben der Starke des induzierten
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elektrischen Feldes bestimmen die Ausrichtung des Neurons im elektrischen Feld und die
Erregbarkeit der Membran des Neurons den Effekt der TMS (Amassian et al., 1987)“ (zitiert
nach Siebner & Ziemann, 2007). ,Es besteht die Annahme, dass es durch die
elektromagnetische Induktion zu Ladungsverschiebungen tber den Zellmembranen kommt,
welche bei Erreichen einer bestimmten Reizschwelle zur Depolarisation und Ausldsung von
Aktionspotenzialen in Axonen fiihren. Flr die Depolarisation einer Nervenzelle ist jedoch
weniger die Starke des elektrischen Feldes selbst, sondern sein rdumlich-zeitlicher Gradient,
also die Anderungsrate der Feldstarke entlang einer Raumrichtung und die Ausrichtung der
Nervenfaser im elektrischen Feld, entscheidend (Basser, 1994)“ (zitiert nach Siebner &
Ziemann, 2007). ,,Vorzugsweise werden eher diejenigen Neurone erregt, deren Axone parallel
zum induzierten elektrischen Feld verlaufen (Basser, 1994)* (zitiert nach Siebner & Ziemann,
2007).

Unterschieden werden bei der TMS unter anderem Einzelpulse von repetitiven Pulsen.
Einzelpulse dienen vorwiegend der Messung der Funktion des kortikospinalen motorischen
Systems. Bei Applikation tber dem Areal des motorischen Kortex werden ausgel6ste
Aktionspotenziale liber den Tractus corticospinalis fortgeleitet. ,,Nach Umschaltung auf spinale
Alpha-Motoneurone kann am Zielmuskel ein motorisch evoziertes Potenzial als Muskelantwort
abgeleitet werden (Hess et al., 1987; Edgley et al., 1990)" (zitiert nach Wagner, 2008). Bei der
rTMS wird eine Reizserie mit einer bestimmten Frequenz (1Hz-30Hz) appliziert. ,,Im
Gegensatz zur TMS konnen repetitive Pulse durch die schnelle Abfolge eine nachhaltige
Neuromodulation erzielen, wobei die Konditionierungseffekte der rTMS auf die Hirnfunktion
komplex sind und dabei Anderungen der regionalen Erregbarkeit und der synaptischen
Aktivitdit umfassen (Siebner & Ziemann, 2007). Im Prinzip breiten sich dabei induzierte
Aktionspotenziale Uber synaptische Verbindungen im stimulierten Kortex aus und verursachen
ein komplexes Muster an exzitatorischen postsynaptischen Potentialen, bzw. inhibitorischen
postsynaptischen Potentialen (Siebner & Rothwell, 2003). Eine hdherfrequente repetitive
Stimulation mit Pulsfrequenzen von > SHz fiihrt dabei zu einer ldnger andauernden Abnahme
der Reizschwelle und bewirkt somit eine Steigerung neuronaler Erregbarkeit, wodurch ein LTP
ahnlicher Effekt erzeugt wird (Esser et al., 2006; Hoogendam et al., 2010; Yin et al., 2015).
Eine Reduktion neuronaler Erregbarkeit (und damit eine LTD &hnliche Wirkung (Hoogendam
et al., 2010)) konnte vor allem bei niederfrequenter Stimulation mit Pulsfrequenzen von < 1 Hz
beobachtet werden (z. B. Chen et al., 1997; Pell et al., 2011).
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,,Neuromodulatorische Effekte bleiben dabei nicht nur auf den direkt stimulierten Kortex
begrenzt, sondern beziehen auch tber transsynaptische Verbindungen die mit dem stimulierten
Kortex funktionell verbundenen Areale mit ein (Kimbrell et al., 1997; Paus et al., 1997;

Wassermann et al., 1997)" (zitiert nach Wassermann, 1998).

2.9.2 Einfluss der rTMS bei Tinnitus

Tinnitus beruht ja auf einer erhdhten kortikalen Hyperaktivitét in bestimmten Bereichen (z. B.
Vogler et al., 2011; Middleton & Tzounopoulos, 2012; Wu et al., 2016). Chen et al. (1997)
konnten beispielsweise zeigen, dass eine niedrigfrequente rTMS erhéhte kortikale Erregung
reduzieren konnte. In vielen weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass eine niedrigfrequente
rTMS mit einer Frequenz von < 1 Hz iiber dem auditorischen Kortex (z. B. Ridder et al., 2007;
Lorenz et al., 2010; Anders et al., 2010; Minami et al., 2011; Wang et al., 2015) sowie nach
einer Anwendung tber prafrontalen Arealen (z. B. Ridder et al., 2012; Ridder et al., 2013; Wang

et al., 2015) positive Effekte bei einer Tinnitusbehandlung erzielen konnte.

In einer Untersuchung von Mennemeier et al. (2013) wurde aber wiederum gezeigt, dass eine
rTMS induzierte Wirkung weder frequenz- noch hemispharenabhéngig war. Unterschiedliche
Frequenzen (1 Hz im Vergleich zu 10 Hz) hatten bei einigen Probanden eine groRere
Wirksamkeit als bei anderen (Mennemeier et al., 2013). In einer weiteren Studie war Giberhaupt
kein Effekt durch eine niedrigfrequente rTMS erkennbar (Piccirillo et al., 2013). Laut Langguth
& Ridder (2013) scheinen Effektstarken von einer rTMS bei der Behandlung von Tinnitus
maRig und interindividuelle Variabilitat hoch zu sein. Dies wiederum flhrt zu Schwierigkeiten,
daraus ein einheitliches Stimulationsprotokoll (Reizfrequenz, Reizintensitat, Stimulusform,

Gesamtzahl und Dauer applizierter Reizserien) zu erstellen.

Insgesamt zeigen aber die Untersuchungen, dass es mdglich ist, eine wissenschaftliche Basis
fir eine Anwendung mit einer rTMS abzuleiten. Weitere Grunde, die fur einen Einsatz

kombinierter rTMS-EEG-Messungen bei Tinnitus sprechen, werden im Folgenden genannt.
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3. Fragestellung

Bis vor einigen Jahren gab es keine guten Mdglichkeiten, funktionelle Auswirkungen der rTMS
auf das Gehirn direkt darzustellen. Dabei eignen sich kombinierte rTMS-EEG-Messungen aus
verschiedenen Griinden gut als neuroplastische Marker, neuronale Korrelate bei Tinnitus zu
identifizieren. Einzelimpulse induzieren zeitnah neuronale Antworten, die durch ein
gleichzeitiges EEG gemessen werden kénnen (Miniussi & Thut, 2010; van Doren et al., 2015).
Eine rTMS induziert Verénderungen, die durch ein EEG vor und nach einer Intervention
festgehalten werden kénnen (Thut & Pascual-Leone, 2010) (zitiert nach Schecklmann et al.,
2015a). Auch in anderen Untersuchungen wie bei der Krankheit Schizophrenie konnten nach
einer Anwendung durch eine TMS krankheitsbedingte metaplastische Veranderungen
beobachtet werden (Hasan et al., 2013). (Bei dem ,,Begriff Metaplastizitit kommt zum
Ausdruck, dass Plastizitat, die durch eine Stimulation ausgeldst wurde, in AusmafR und
Richtung vom aktuellen Aktivitatszustand abhangt und dadurch durch vorherige Stimulation
beeinflusst werden kann“ (Siebner & Ziemann, 2007).) Bei Schizophrenie werden ebenfalls
unter anderem Dysfunktionen inhibitorischer Prozesse diskutiert, deren Ursache in einem
Defizit in der GABA-ergen Erregungsibertragung gesehen wird (Blum & Mann, 2002;
Wobrock et al., 2007; Strube et al., 2016). Diese resultieren, wie bei Tinnitus, unter anderem in
einer erhohten kortikalen Erregbarkeit (Wobrock et al., 2007). Bei nahezu fast allen Patienten
wurde eine Reduktion kurzer Interstimulusintervalle (engl.: short-interval intracortical
inhibition; SICI) (von 1ms bis 5ms), die im Zusammenhang mit einem inhibitorischen Effekt

bei der Anwendung steht, festgestellt (Hasan et al., 2013).

Die Anwendung einer rTMS gilt als sicher und nebenwirkungsarm, sie ist einfach in der
Handhabung, nicht-invasiv, kostengtinstig und wiederholt anwendbar (Siebner & Ziemann,
2007). Limitierende Faktoren stellen unter anderem das akustische Rauschen und Artefakte bei
der Bilderzeugung (Andoh & Zatorre, 2012) sowie eine ungenaue Bestimmung des
Wirkungsortes dar.
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Der vorteilhafte Einsatz eines EEGs gegenliber weiteren bildgebenden Verfahren liegt in der
guten zeitlichen Auflésung. Das EEG ist zeitlich so hochauflosend, wie es die Abtastrate erlaubt
(im Millisekundenbereich). Andere funktionelle Bildgebungen, wie beispielsweise die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT), bieten zwar eine deutlich bessere raumliche Auflésung, dafir ist aber die Zeitspanne
zu hoch (PET im Minutenbereich; fMRT im Sekundenbereich), um dynamische, oszillerende
Aktivitat abzubilden (Siebner & Ziemann, 2007). ,,Zudem konnen beim EEG elektrische
Veranderungen des Gehirns direkt gemessen werden, wahrend beispielsweise bei der fMRT
eine Aussage indirekt iiber den Blutfluss vorgenommen wird* (Siebner & Ziemann, 2007).
Limitierende Faktoren beim EEG sind unter anderem, dass keine exakte Bestimmung von
Regionen moglich ist, in denen Aktivitaten stattfinden (Srinivasan et al., 1996; Srinivasan et
al., 1998) und ,,die dreidimensionale Auflésung nur abgeschitzt werden kann* (Siebner &

Ziemann, 2007).

Eine Anordnung der Elektroden auf der Kopfhaut erfolgt in der Regel nach der internationalen
Standardisierung nach dem 10-20-Elektrodenpositionierungssystem (Jasper, 1958). ,,Nach
Homan et al. (1987) ist bei einer Positionierung nach diesem Standard von einer korrekten
Elektrodenpositionierung iber dem gewinschten Hirnareal in etwa 80 % der Falle auszugehen
(vgl. auch Okamoto et al., 2004)* (zitiert nach Tamm, 2005) und die Befunde kdnnen aufgrund

des international normierten Schemas besser miteinander verglichen werden.

Der prafrontale Kortex wurde als Stimulationsort gewahlt, weil dieses Areal, wie erwahnt, bei
einer Wahrnehmung des Phantomgerdusches im Wesentlichen mitbeteiligt ist. Eine Frage war

in dieser Studie von besonderem Interesse:

Kdnnen bei einer einmalig angewandten rTMS ber dem linken oder rechten prafrontalen
Kortex elektrophysiologische und tinnitus-modulierende Effekte bei Patienten mit

chronischem Tinnitus nachgewiesen werden?
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4. Patienten, Material und Methoden

4.1 Studienaufbau

Untersucht wurden Patienten mit chronischem, bilateralem und subjektivem Tinnitusleiden.
Personen, die nicht an Tinnitus erkrankt waren, stellten die Kontrollgruppe dar. Ziel hierbei
war, moglichst homogene Gruppen zu bilden, die sich jedoch hinsichtlich eines bestehenden

Tinnitusleidens unterschieden.

Sowohl fiir die Kontrollgruppe als auch fir die Patientengruppe fanden an beiden Messterminen
kombinierte rTMS-EEG-Interventionen statt. Dabei wurden fiir eine Messung vier Ruhe-EEGs
mit 64 Elektroden (Dauer: jeweils 5 Min.) in Kombination mit drei dazwischenliegenden
rTMS-Stimulationen (jeweils 200 Stimuli mit einer Starke von 60 % der motorischen
Ruheschwelle, sowie einer Frequenz von 1Hz in 3.3 Minuten) angesetzt (siehe auch
Schecklmann et al., 2015a).

Eine Genehmigung dieser Studie fand durch die Ethik-Kommission (Ethikvotumsnummer: 12-
101-0216) der Universitat Regensburg statt.

4.1.1 Selektion und Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Suche der Patienten erfolgte durch das Tinnituszentrum Regensburg. Uber bereits
angelegte Patientenakten konnten geeignete Kandidaten rekrutiert werden. Die Suche von
Kontrollprobanden fand tber Anzeigen in lokalen Zeitungen statt, in denen ber die Studie

informiert wurde.

Maogliche Teilnehmer waren ménnliche und weibliche Personen im Alter zwischen 18 und 70
Jahren. Waren Personen an der Studie interessiert, wurden vorab diejenigen mit einem
einseitigem Tinnitus, einem akuten Tinnitus und einem objektivem Tinnitus ausgeschlossen.
Es sollten ferner keine klinisch relevanten psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen,
keine Behandlung mit psychotroper Medikation, keine bekannten zerebralen Malformationen
bzw. anderweitige bekannte zerebrale Anfallsleiden, keine labilen somatischen Komorbiditaten
und keine Schwangerschaften bei Studienteilnehmern vorliegen. Weitere Ausschlusskriterien
waren die Implantation von Metallgegenstanden im intrakraniellen Bereich, sowie

elektronische Implantate und Herzschrittmacher.
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Waren die fir die Studie notwendigen Voraussetzungen gegeben, erklarten die beiden
Doktorandinnen den Interessierten vor Beginn den genauen Ablauf des Experiments. Die
Teilnehmer wurden daruber hinaus durch einen Arzt ausfihrlich Gber den Studienaufbau und
damit im Zusammenhang stehenden moglichen Risiken aufgeklart. Alle Personen gaben ihr
schriftliches Einverstandnis. Den Probanden wurde die Mdglichkeit gegeben, das Experiment
zu jedem Zeitpunkt abzubrechen, ohne dass dabei flr sie nachteilige Folgen entstehen wirden.
Die Kandidaten erklarten sich auBerdem in schriftlicher Form damit einverstanden, dass alle
wahrend einer Studienteilnahme verwendeten Daten pseudonymisiert (in der Klinik fir
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Regensburg) abgespeichert wurden. Jeder

Teilnehmer bekam bei Teilnahme eine finanzielle Aufwandsentschadigung.

Die Messungen zu der Studie wurden auf zwei Termine, im Abstand von einer Woche, verteilt.
Ein Termin dauerte ca. zwei Stunden und fand jeweils im gleichen Raum unter moglichst

ahnlichen Bedingungen (gleicher Wochentag, gleiche Uhrzeit) statt.

Vor Beginn der ersten kombinierten rTMS-EEG-Messung wurden jeder Person
Evaluationsinstrumente vorgestellt und diagnostische Daten erhoben. Hierfur wurden

Fragebdgen sowie ein Audiogramm zur Ermittlung des Horvermdgens durchgefihrt.

Im Folgenden eine detaillierte Beschreibung der Messinstrumente sowie des rTMS-EEG-

Designs mit Informationen zu EEG- und rTMS-Parametern.

4.1.2 Das Audiogramm

Unter Zuhilfenahme eines Audiogramms (Midimate 622D, Madsen Electronics; GN
Otometrics, Denmark) wurden Probanden Toéne uber Kopfhorer vorgespielt. Der
Frequenzbereich erstreckte sich dabei von 125 Hz bis maximal 8000 Hz. Die Starke des Tones
wurde zuerst am linken, dann am rechten Ohr sukzessiv in der jeweiligen Frequenz vom
Versuchsleiter erhoht. Die Steigerung der Lautstarke wurde vom Doktoranden beendet, sobald
durch Drucken eines Knopfes das Erkennen eines Tones vom Probanden bestatigt werden

konnte. Dieser Wert wurde in einer Tabelle festgehalten.
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4.1.3 Fragebdgen

Ein Fragebogen tber das Konsumverhalten sollte Aufschluss in Bezug auf Alkohol, Zigaretten,
Drogen, Medikamente und Essverhalten geben. Dieser wurde bei allen Teilnehmern beim
zweiten Termin wiederholt, um auszuschlieRen, dass Probanden etwas konsumiert hatten, das

die Messungen verfalschen wirde.

Im Major Depression Inventory (Bech et al., 2001) wurde versucht, das Vorhandensein einer
depressiven Stérung nach DSM-IV sowie ggf. die Schwere depressiver Symptome zu

beurteilen.

In einem Gesundheitsfragebogen wurde der aktuelle gesundheitliche Zustand eruiert
(Ausschluss schwerer korperlicher, neurologischer und psychischer Erkrankungen, sowie
Ausschluss von Medikamenten und Drogen) und durch Selbstbeurteilung versucht, vorhandene

Symptome, die auf eine mogliche Krankheit hindeuteten, aufzudecken.

Zur Bestimmung der kognitiven Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde der
Zahlenverbindungstest (Oswald & Roth, 1987) als Mal fur die Hohe des Intelligenzquotienten
durchgefuhrt: Bei diesem Test beinhalten vier Matrizen je 90 unterschiedlich angeordnete

Ziffern, die durch Striche der Reihenfolge nach zu verbinden sind.

Hierbei wird die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit als BasisgrélRe der Intelligenz
erfasst, indem der bewaltigte Informationsgehalt auf die bendtigte Zeit bezogen wird.

Ein Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (Lehrl et al.,, 1995) erfasste ebenfalls das
allgemeine Intelligenzniveau: Dem Teilnehmer werden insgesamt 37 Wortzeilen aufsteigenden
Schwierigkeitsgrades vorgelegt. In jeder Zeile befinden sich funf Worter, von denen jeweils
nur eines tatsachlich existiert. Die Testperson wird aufgefordert das ihm bekannte Wort zu
markieren, wobei sich aus den richtig angekreuzten Markierungen eine Punktzahl ergibt, aus
dem unter Zuhilfenahme von Standardnormen ein 1Q-Wert zugewiesen werden kann (Lehrl et
al., 1995).

Ein Gerauschiiberempfindlichkeitsfragebogen (GUF, Nelting & Finlayson, 2004) gab eine
individuelle  Selbsteinschatzung ber einen individuellen Leidensdruck und eine
maoglicherweise bestehende Hyperakusis. Die 15 Fragen kdnnen vierstufig beantwortet werden
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(stimmt nicht, stimmt manchmal, stimmt oft, stimmt immer). Der Gesamtscore erfasst den

subjektiv erlebten Beeintrachtigungsgrad der Hyperakusis.

Der Tinnitus-Fragebogen (TF, nach Gébel & Hiller, 1998) eruierte bei Patienten die durch das
Phantomgerdusch verursachte emotionale kognitive Belastung, die Penetranz des Tinnitus,
Horprobleme, Schlafstdrungen sowie somatische Beschwerden. Der TF beruht auf 52
Einzelfragen, die dreistufig beantwortet werden konnen (stimmt, stimmt teilweise, stimmt

nicht). Der Gesamtscore gibt Auskunft Gber den Schweregrad der Tinnitus-Beeintrachtigung.

Zur Erfassung der subjektiv empfundenen Lautheit und Belastung des Phantomgeréusches
wurde ein Tinnitus-Schweregrad-Fragebogen (TSG) durchgefiihrt. Dieser besteht aus flnf
Fragen, deren Antworten auf einer Skala zwischen null und zehn angegeben werden, wobei ein

Wert von zehn einer maximalen Lautstérke entspricht.

AuRerdem wurden zusatzlich Angaben zur Lokalisation, Quantitdt und Qualitat des

Phantomgerédusches sowie zum vorhandenen Leidensdruck festgehalten.

Alle erhobenen Daten wurden in einer Microsoft Excel-Tabelle erfasst und verglichen.

4.2 EEG-Parameter

Verwendet wurden hierfiir TMS-kompatible 64-Kanal-Elektrodenhauben der Marke Easy Cap
(EasyCap, Germany), die mit Ag/Ag-Cl-Oberflachenelektroden ausgestattet waren, wodurch
eine gute Leitfadhigkeit gegeben war. Die dem Probanden entsprechende Haubengréf3e wurde
nach Vermessen des Kopfumfangs gewéhlt. Elektrodenpositionen sind dabei markiert und nach

international normiertem 10-20-System angeordnet.
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Nasion

Linkes Ohr rechtes Ohr

Abbildung 2: Ubernommen von: http://www.fieldtriptoolbox.org; modifiziert.

Schematische Abbildung einer 64-Kanal-EEG-Haube.

Die entsprechende Haube wurde nach Kriterien des 10-20-Elektrodenplatzierungssystems
(Jaspers, 1958) am Kopf des Probanden befestigt. Die genaue Platzierung war dabei sehr
wichtig, da durch das Elektrodenplatzierungssystem dem Doktoranden das korrekte Auffinden
des Ortes zur Bestimmung der Motorschwelle und der Stimulationspunkt angezeigt wurde.

Hierfur wurde die Distanz zwischen Nasion und Inion gemessen und ausgehend vom Nasion
der 10%-Wert dieses Abstands in Richtung nach kranial in Form einer schmalen horizontalen
Linie mit einem wasserldslichen Stift markiert. Die Mitte der Glabella gab Aufschluss tber eine
ungeféhre Angabe der Mitte des Kopfes und durch Verbindung der Linien ergab sich ein Kreuz,
an dem der Elektrodenpunkt FPz festgelegt wurde. Eine Haube mit ihren festgelegten

Elektrodenpositionen konnte nun eindeutig daran angepasst werden.

angezeichnetes Kreuz o ;‘, N . EEG-Haube

(schematisch) A\ . Y N N
s N ld S

Glabella

Nasion

Abbildung 3: Befestigung der EEG-Haube am Kopf einer Probandin
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Reduzierung der Widerstande an der Haube

Die Ableitung des EEGs erfolgte Uber auf der Kopfhaut angebrachte Elektroden, deren
Widerstande reduziert werden. Aufgrund eines fehlenden absoluten Nullpunktes wurden
aufgezeichnete Messwerte in Bezug zu einer Referenzelektrode gesetzt. Ziel war, moglichst

niedrige Impedanzen (< 10 kQ) und dadurch Signale mit niedrigem Rauschen zu erhalten.

Um dies zu erreichen, wurden durch die Elektrodenéffnung der Kappe darunterliegende Haare
(mit der Holzseite eines grolReren Wattestdbchens) behutsam beiseitegeschoben. Sichtbare
Kopfhaut wurde mit aufgetragenem Isopropylalkohol (70%) entfettet. Auf die gereinigte
Kopfhaut wurde ein Elektrolytgel (Abralyt HiCl-Elektrolyt-Gel) aufgetragen. Durch leichten
Druck und Schaben des Wattestabchens in Verbindung mit dem Elektrolytgel wurde die
Kopfhaut unterhalb der Elektroden punktuell so lange vorsichtig behandelt, bis der gewtinschte
Widerstandswert erreicht wurde (Kontrolle tiber dem Bildschirm (< 10 kQ)).

Kabel der Elektroden liefen aul3erhalb der Kappe zur EEG-Headbox und zum EEG-Verstérker.
In der Headbox wird das EEG gegen die Referenzelektrode rauscharm verstarkt, gefiltert,
digitalisiert und in Zahlenwerte Ubersetzt. Das EEG-System war kompatibel mit der Benutzung
eines entsprechenden TMS-Gerétes (BrainAmp DC 62-Kanal Verstarker, Brain Products
GmbH, Germany). Entsprechende Signale wurden tber Glasfaserkabel weitergeleitet und am
Computerbildschirm Giber ein Softwareprogramm (brainvision recorder, Brain Products GmbH,

Germany) sichtbar gemacht.

Abbildung 4: Raum, in dem die Messungen stattfanden.

Probandin sitzt mit passender EEG-Haube in aufrechter Position vor einem Bildschirm. Unter
Zuhilfenahme des vor ihr stehenden Bildschirmes wurden vor Beginn einer Messung die Widersténde
der Elektroden Gberprift. Hinter der Probandin laufen Kabel zur EEG-Headbox und zum EEG-
Verstarker und der dazu kompatiblen TMS-Einheit. An den beiden Bildschirmen auf der rechten Seite
des Bildes fand wéhrend der gesamten Messung eine visuelle Kontrolle abgebildeter Oszillationen statt.
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4.3 TMS-Parameter

Fur die magnetische Stimulation wurde das Gerat Medtronic MagPro (MagPro System der
Firma Medtronics Minneapolis, USA) mit einer achtférmigen Schmetterlingsspule (MCF B-
65, Firma Medtronics, Minneapolis, USA) (die eine bessere fokale Prézisierung als die
Rundspule aufweist (Langguth et al., 2012),) verwendet. Die Einstellung fur die rTMS wurde
uber ein Menu am Gerét festgelegt.

Spule
(achtférmig)

Menti der
TMS-Einheit

i

Abbildung 5: Das TMS-Gerét, das fir die Untersuchungen verwendet wurde

4.3.1 Ermittlung der Motorschwelle

Die Messung der motorischen Schwelle vor jeder Anwendung war notwendig, da bei jedem
Menschen eine unterschiedliche Magnetfeldstarke erforderlich ist (die z. B. abhéngig ist von
der Schadeldicke). Hierbei sollte sichergestellt werden, dass bei einer Stimulation durch die

Elektroden kortikale Areale erreicht werden konnten.

Zur Ermittlung der motorischen Schwelle erhielten Teilnehmer die Anweisung, in dem
reizarmen Raum, in dem auch die anschliefenden Messungen erfolgten, in einem bequemen
Stuhl Platz zu nehmen und eine entspannte Haltung einzunehmen (siehe Abbildung 4). Der
Kopf sollte dabei geradeaus, der Blick auf ein Fixierkreuz an der Wand als Orientierungshilfe
gerichtet sein. Eine fir den Probanden passende EEG-Haube war zu diesem Zeitpunkt bereits
vom Versuchsleiter entsprechend dem Kopfumfang ausgewéhlt und nach VVorgaben, wie unter
Punkt 4.2 beschrieben, auf den Kopf des Kandidaten gesetzt worden. Auf dem SchoR der
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Teilnehmer sollte die rechte Hand mit der Handflache nach oben gelegt werden, um eine

entspannte Position, die eine Relaxierung des Zielmuskels ermdéglichte, zu erreichen.

Methodisch wurde nun durch den Versuchsleiter der Ausgangspunkt fir die korrekte
Platzierung der Magnetspule (Oberflachenelektrode C3) uber dem linken Motorkortex des
Probanden im 45° (Grad)-Winkel zur Mittellinie auf der Schadelkalotte ausgewahlt. Durch
leichtes Variieren der Spule tiber dem Motorkortex (der das Areal fiir die kontralaterale Hand
reprasentiert) war es moglich, den genauen Punkt (sog.: hot-spot) ausfindig zu machen, bei dem
in mindestens funf von zehn aufeinanderfolgenden manuell ausgeldsten Reizserien eine
Reaktion der rechten Hand visuell beobachtet werden konnte. Der Stimulator-Output sollte
dabei aber 60% der motorischen Ruheschwelle nicht tGberschreiten, da bei héherer Leistung
unangenehme Empfindungen bei Versuchsperson ausgelost werden kénnen und dartiber hinaus
Sicherheitsrichtlinien beachtet werden sollten. Die minimale Intensitét des Stimulus, mit der
Handmuskelkontraktionen des zuvor ruhenden Muskels generiert werden kdnnen, wird als
motorische Ruheschwelle bezeichnet und stellt ein Mal fiir die kortikale Erregbarkeit des
Motorkortex dar (Rossini et al., 1994). Die Ruheschwelle lag bei den meisten untersuchten
Personen unter 60%. Nur drei Kontrollprobanden und zwei Patienten zeigten eine
Motorschwelle ber 60% des Stimulator-Outputs (bei der ersten und zweiten Messung).
Entsprechend einer Varianzanalyse mit dem Zwischensubjekt-Faktor Gruppe (Patienten vs.
Kontrollen) und dem Innersubjekt-Faktor Sitzung zeigten sich keine signifikanten Effekte, so
dass von vergleichbaren Werten zwischen den Gruppen und Sitzungen ausgegangen werden
konnte (Gruppe: F=1.179; df=38; p=0.284; Sitzung: F=1.296; df=38; p=0.262; Interaktion:
F=1,129; df=38; p=0.295) (Schecklmann et al., 2015a).
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4.3.2 Positionierung der TMS-Spule

Da wie erwahnt, der préfrontale Kortex im Wesentlichen an einer Aufrechterhaltung und
Wahrnehmung des Phantomgerdusches mitbeteiligt ist, erfolgte im Rahmen der EEG-
Koordinaten eine Orientierung auf der rechten Seite an der Elektrode F4 (prafrontal) bzw. auf
der linken Seite an der Elektrode F3 (prafrontal). Dabei wurde die Lage der Spule um 45° zur
Mittellinie der Sagittalebene angepasst, gleichzeitig jedoch versucht, mit der geometrischen
Mitte der Spule an vorgegebenen Elektrodenpunkten (F3 bzw. F4) aufzuliegen. Der Griff der
Spule war dabei nach dorsal gerichtet. Bei der Schein-Bedingung wurde die passiv gekihlte
Magnetspule verkehrt herum (Vorder- und Riickseite vertauscht), der Griff wieder nach dorsal
gerichtet, an der Oberflachenelektrode CPz aufgelegt. Der Proband war dadurch weiterhin
taktilen und akustischen Eindriicken der Stimuli (Vibrieren und Klickgerdusche) ausgesetzt.
Auf der Riickseite der Spule war das magnetische Feld jedoch um den Faktor sechs reduziert
(technische Messung entsprechend) (van Doren et al., 2015), so dass davon auszugehen war,

dass keine wesentliche Induktion stattfand (zitiert nach Schecklmann et al., 2015a).

Abbildung 6: Anlegen der Spule tiber dem rechten préafrontalen Kortex (F4-Elektrode)
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4.4 Randomisierung bei der Wahl der Stimulationsorte

Grundprinzip bei den Messungen war, sowohl bei den Patienten als auch bei den
Kontrollprobanden, eine prafrontale (tatsachliche Stimulation), eine temporale (tatséchliche
Stimulatiom) und eine parietale (Schein-/sham-Stimulation) Bedingung in einer Sitzung zu

erhalten.

Die Reihenfolge der Stimulationsorte tiber dem Kortex fand nach randomisierter Anordnung
statt. Eine Randomisierung von 24 mdoglichen Kombinationen wurde vor Studienbeginn nach
Gruppenzugehdrigkeit (Patient/Kontrolle) getrennt durchgefihrt. In der ersten Sitzung
erfolgten Uber drei Hirnarealen aus funf verschiedenen Mdoglichkeiten Interventionen (links

oder rechts temporal und links oder rechts prafrontal und parietal/sham).

In der zweiten Sitzung wurde die gleiche Reihenfolge wie in der ersten Sitzung beibehalten,
jedoch mit dem Unterschied, dass Impulse Uber kontralateralen Arealen (eine temporale/eine
prafrontale) appliziert wurden und ebenfalls wieder eine sham-Bedingung ber dem parietalen

Bereich erfolgte.

RTMS-induzierte Veranderungen des linken und rechten temporalen Kortex wurden in einer

anderen Dissertation (Judith Gollmitzer) behandelt.

4.5 Abfolge einer Messung

Nach Anweisung, sich wéhrend des Versuchsprotokolls mdglichst ruhig zu verhalten,
Bewegungen jeglicher Art zu vermeiden, die Augen geschlossen zu halten und mit horizontal
ausgerichtetem Kopf zu entspannen, ohne einzuschlafen, konnte mit einer ersten EEG-
Aufzeichnung begonnen werden. Das Tragen von Ohropax (Ohropax Classic) wahrend eines
Versuchsprotokolls wurde dringend zur Verringerung der Belastung durch das relativ laute
Klickgerdusch der Spule empfohlen. Drei Patienten und drei Kontrollpersonen verwendeten
dennoch keine Ohrstopsel. Begriindet wurde dies mit einem unangenehmen Geflihl beim

Tragen.

Eine Doktorandin tbernahm Uberwachung und Abspeicherung der Aufzeichnungen des
Versuchsprotokolls am Computer, wahrend eine zweite Doktorandin sich um die korrekte

Einhaltung und den reibungslosen Ablauf des Versuchsaufbaus kiimmerte.
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EEG-Aufzeichnungen fanden direkt im Anschluss an eine rTMS-Stimulation statt. Wéhrend
einer EEG-Ruhe-Messung wurde versucht, durch Verdunklung des Raums eine entspannte
Atmosphére zu erzeugen. Im Anschluss an eine EEG-Aufzeichnung und vor Beginn einer
rTMS-Stimulation erfolgte jedes Mal eine Kontrolle der Widerstandswerte der Elektroden unter
Zuhilfenahme des Bildschirmes und ggf. eine notwendige Korrektur von abweichenden
Werten.

Patienten, die an Tinnitus litten, erhielten vor einer Stimulation die zusétzliche Anweisung,
darauf zu achten, ob sich ihr als stérend empfundenes Phantomgerdusch hinsichtlich der
Tonstérke durch eine rTMS-Intervention verdndern wirde. Eine Veranderung jeglicher Art
wurde vom Versuchsleiter notiert. Ein moglicher Effekt, der durch elektromagnetische

Induktion entstanden sein konnte, konnte hier durch eigene Einschatzung abgebildet werden.

Im Folgenden eine schematische Abbildung der Messungen:

Randomisierte Reihenfolge

1. Messung

1.Woche 1 5 Minuten wlr 5 Minuten vlr 5 Minuten

_._Ruhezustand._.?. “Ruhezustand ~Ruhezustand.-.. —Ruhezustand -

cEG =T T EEG == ToEG T TUEG o

ham-parietal

2. Messun verum-temporal verum-frontal s

2.Woche ’ 5 Minuten 5 Minuten (verdrehte Spule) 5 pinyten

A e — A e A e

~-Ruhezustand--- ~Ruhezustand .. ~Ruhezustand--.. “~Ruhezustand..

EG TUEG T e S T EG '
ZMinuten T - - — T - - T 200 Stimuli mit 1THz

Gleiche Reihenfolge wie in der ersten Messung, nur Gber der kontralateralen Seite 60% des Stimulator-

63 Elektroden

Outputs

Abbildung 7: Ubernommen von Schecklmann et al., 2015a; modifiziert.

Abfolge einer Messung: Fir eine Messung wurden vier Ruhe-EEGs mit 63 bzw. 64 Elektroden (Dauer:
jeweils 5 Min.) in Kombination mit drei dazwischenliegenden TMS-Stimulationen (jeweils 200 Stimuli
mit einer Starke von 60 % der motorischen Ruheschwelle sowie einer Frequenz von 1 Hz in 3.3 Minuten)
angesetzt (Schecklmann et al., 2015a).
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Im Anschluss an eine Messung bekamen Teilnehmer die Mdglichkeit, sich in einem separaten
Raum ihre Haare vom Elektrodengel zu reinigen und zu waschen. Der Versuchsleiter und sein
Assistent sduberten nach einem Termin die rTMS-Einheit mit Desinfektionstiichern. Die EEG-
Haube wurde mit einem besonders milden Haarshampoo gereinigt, die Elektroden der Haube
wurden mit kleinen Borstenpinseln bearbeitet. Bevor eine benutzte Kappe luftgetrocknet
wurde, erfolgte eine Sauberung mit destilliertem Wasser, um die befestigten Elektroden vor

Verkalkung zu schitzen.

Im Weiteren werden auf Grundlage durchgefiihrter Fragebégen Merkmale der

Studienteilnehmer beschrieben.

Zudem werden die durch die kombinierten Messungen gewonnenen EEG-Daten, die zunachst

einer VVorverarbeitung und statistischen Analyse unterzogen wurden, naher beschrieben.
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4.6 Merkmale der Studienteilnehmer im Vergleich

Insgesamt wurden 24 Patienten in diese Studie aufgenommen. Im Zuge der Datenerhebung
mussten vier Patienten ausgeschlossen werden. Drei Patienten erschienen nur zu einem
Messtermin und bei einem Patienten konnten Daten, aufgrund einer gréReren Menge an
Artefakten, nicht weiterverwendet werden (Schecklmann et al., 2015a). Diese Personen wurden
zwar randomisiert, aber von einer weiteren Datenanalyse ausgeschlossen (Schecklmann et al.,
2015a). Zudem wurden nach erfolgreicher Suche 21 Kontrollprobanden (analog zu den 21
Patienten, deren Daten verwertet werden konnten) in die Studie aufgenommen, wobei davon
eine Person nur zu einem Termin erschien und aus diesem Grund bereits bestehende
Aufzeichnungen nicht weiter verwendet wurden. Letztendlich betrug die Grélienanzahl 20

Teilnehmer je Gruppe, deren Daten miteinander verglichen werden konnten.

Anknupfend daran erscheinen die Ergebnisse in Form tabellarischer Auflistungen in Hinblick

auf die untersuchten Charakteristika der Kandidaten.
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4.7 Charakteristika der Teilnehmer im Vergleich

4.7.1 Mittelwert £ Standardabweichung aller Teilnehmer

Tabelle 1: (siehe auch Schecklmann et al., 2015a)

Charakteristika

Patient (n=20)

Kontrolle (n=20)

Statistik

Alter (Jahre) 55.70+10.34 53.15+13.53 T=0.670; df=38; p=0.507
Geschlecht (w/m) 4/16+ 0.00 5/15+ 0.00 y*=0.143; df=1; p=0.705
Raucher (ja/nein) 17/3 20/0 p=0.231

(exakter Test nach Fisher)
Hochschulreife (ja/nein) | 6/14 6/14 n.a.
Handigkeit 84.00+41.22 72.50+46.44 T=0.828; df=38; p=0.413
(-100 bis +100)
(links:-100; rechts:+100)
Horvermdgen (dB HL) 38.93+£14.74 41.46+13.80 T=-0.560; df=38; p=0.579
(ab 40 dB HL.:
mittelgradige
Schwerhdrigkeit)
Gerausch- 10.85+ 9.55 3.55+3.12 T=3.25; df=38; p=0.002

Uberempfindlichkeit
(kein formaler Cut-off)

IQ (MWT-B)

107.25¢12.10 116.70+12.40 T=-2.439:df=38; p=0.020
1Q (ZVT)

88.60+9.37 96.75+12.22 T=-2.376; df=38; p=0.023
Depression
(MDI; 1CD-10) 5.7045.68 2.90+4.13 T=1.784; df=38; p=0.082
(Score>20: Beginn milde
Depression)
Bildungsjahre (Jahre) 9.5+1.7 10.8+2.2 T=2.011; df=38; p=0.051
Zeitraum zwischenden | 77,34 75413 T=0.248; df=38; p=0.805

Sitzungen (Tage)
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Motorschwelle
53.4+4.3 56.1+7.7 T=1.784; df=38; p=0.190
(Sitzung 1)

Motorschwelle
54.9+5.0 56.1+6.7 T=0.679; df=38; p=0.501
(Sitzung 2)

4.7.2 Mittelwert £ Standardabweichung der Patienten

Tabelle 2: (siehe auch Schecklmann et al., 2015a)

Tinnitusdauer (Jahre) 12.70+£10.53
Tinnitus-Fragebogen (Belastungsintensitat: 0-84) 32.75+20.08
Tinnitusschweregrad (0-5) 3.21+0.98
Beurteilung der Lautstérke des Tinnitus (0-10) 6.45+1.73
Beurteilung des Leidensdruckes durch Tinnitus (0-10) 5.45+2.91
Beurteilung der Beeintrachtigung durch Tinnitus (0-10) 5.45+2.11
Beurteilung der Fahigkeit, Tinnitus zu ignorieren (0-10) 5.15+£3.17
Beurteilung der Unertréaglichkeit des Tinnitus (0-10) 6.10£2.53
Lateralitat des Tinnitus 3/2/15

(rein links/rein rechts/beide Ohren+innerhalb des Kopfes)

Art des Gerausches 11/4/5
(Ton/Zirpen/sonstiges Gerdusch)
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Patienten wurden mit Kontrollpersonen (aufgrund der relativ geringen Gruppengrofie mit Hilfe
eines y>-Tests auf Unabhéngigkeit bzw. dem exakten Test nach Fisher) hinsichtlich des Alters,
der Geschlechterverteilung, des Rauchens und des Bildungsgrades untersucht. Des Weiteren
wurden Teilnehmer beziglich Handigkeit, Horvermogen, Hyperakusis, Intelligenzquotienten

und Vorhandensein einer Depression verglichen.

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS 22.0 (engl.: Statistical
Package for the Social Sciences; IBM Corp., USA) verwendet. Bei kategorialen Variablen
wurde der y?- und Fishertest verwendet, bei metrischen Variablen der Student’s t-test. Aufgrund
der gleichen GruppengréBen zwischen Patienten und Kontrollen wurde auf eine Uberpriifung
der Normalverteilungsannahme verzichtet, weil der T-Test robust ist gegen Verletzung seiner
Voraussetzungen bei gleicher GruppengroRe (Bortz, 1999). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurden gerundete Ergebnisse angegeben. Berechnungen erfolgten jedoch mit ungerundeten
Werten.

4.8 EEG-Datenanalyse
4.8.1 Prinzip der Spektralanalyse

(Grundlage hierfiir iibernommen aus Zschocke, 2002:) ,.Bei einer Durchfiihrung der
Frequenzanalyse der EEG-Daten ist es zundchst erforderlich, das Frequenzspektrum der EEG-
Daten zu quantifizieren. Die gebrauchlichste Technik zur Frequenzanalyse ist die Fast-Fourier-
Transformation (FFT). Deren Prinzip beruht im Grunde darauf, periodische Signalverl&ufe aus
dem Zeitbereich in ihr Frequenzspektrum zu zerlegen und dadurch die im EEG enthaltenen
Anteile von Schwingungen (sinus- und cosinusférmige Ober- und Grundwellen) bestimmter
Frequenzen zu ermitteln. Powerspektren erhélt man durch Quadrierung des Ergebnisses dieser

Transformation.

Eine Frequenzanalyse wird h&ufig in kleinen EEG-Abschnitten durchgefiihrt, wobei ein
Abschnitt auch als Epoche bezeichnet wird; die L&nge einer Epoche bestimmt die
Periodendauer (Frequenz der Grundwelle) und damit auch die Lange (Frequenz) der Oberwelle.
Wahlt man fur die Dauer einer Epoche zum Beispiel eine Sekunde, so ergibt sich daraus eine

Grundwelle von 1 Hz; dazugehoérige Oberwellen betragen ein ganzzahliges Vielfaches der
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Grundwelle, also 2 Hz, 3 Hz, 4 Hz usw.... Das EEG wird im Frequenzbereich in 1 Hz-Schritten,
bzw. mit einer Auflésung von 1 Hz dargestellt; betrdgt die Lénge einer Epoche hingegen zehn
Sekunden, so ergibt sich daraus eine Grundwelle von 0,1 Hz und damit eine bedeutend feinere
Auflosung. Dies bedeutet, je grolier die Epochenlénge, desto feiner die Auflésung, desto grolier

allerdings auch die Datenmenge.

Es muss also ein Kompromiss zwischen der Datenmenge und der Feinheit der Auflésung
gefunden werden; am haufigsten wird eine Epochendauer von zwei oder vier Sekunden
verwendet™ (Zschocke, 2002).

Abbildung 8: Ubernommen aus: Zschocke, 2002.

Prinzip der Spektralanalyse: ,,Drei Sinuswellen verschiedener Frequenzen werden tberlagert (a,b,c) und
ergeben durch ihre Addition eine komplexe Wellenfolge (a+b+c), die einem EEG bereits sehr dhnlich
ist; dabei sind die zeitlichen Beziehungen von Bedeutung, wie die Beispiele 1, 2 und 3 mit jeweils
gleichen, jedoch gegeneinander zeitlich unterschiedlich versetzten Sinuswellen zeigen* (Zschocke,
2002).

4.8.2 Bearbeitung der EEG-Daten

Ausgefuhrt wurde eine Bearbeitung der EEG-Rohdaten mithilfe des Softwareprogramms
MATLAB-Toolbox EEGLAB (Delorme A & Makeig, 2004). Eine fortfiihrende Analyse und
Visualisierung der EEG-Daten erfolgte mit Fieldtrip (Oostenveld et al., 2011). Als
Berechnungsgrundlage diente in der vorliegenden Studie eine Epochenldange von zwei
Sekunden.
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Abbildung 9: Beispiel einer EEG-Erfassung eines Probanden
(Abszissenachse:Elektroden; Ordinatenachse: Epochenabschnitte)

Es wurde eine Filterung der EEG-Daten mit einem Hoch- (1 Hz) und Tiefpassfilter (45 Hz)
durchgefuhrt, um Signale auf den interessierten Frequenzbereich einzuengen. Segmente mit
Muskel- und Bewegungsartefakten (kurze hochfrequente Schwingungen) wurden aus
Aufzeichnungen komplett ausgeschlossen. Zudem wurden einzelne Kanéle mit niedrigem
Signal-Rausch-Verhéltnis (Null-Linie im EEG, Netzbrummen, schlechte
Elektrodenadjustierung, Wackelkontakte usw.) visuell aufgedeckt und bis zur Interpolation, die
gesondert erfolgte, aus der weiteren VVorverarbeitung ausgeschlossen. In einem weiteren Schritt
wurden verwertbare EEG-Daten mithilfe einer Unabhangigkeitsanalyse, der Independent
Component Analysis (ICA), in statistisch unabh&ngige Signale zerlegt. Dadurch war es
moglich, vertikale und horizontale Augenbewegungsartefakte zu eliminieren. Aus der
Vorverarbeitung zunéchst ausgeschlossene Signale wurden schliellich interpoliert und in die

weitere Berechnung miteinbezogen.
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Rereferenzierung

Nach wiederholter sorgfaltiger visueller Inspektion und Uberpriifung samtlicher Kanéle
erfolgte eine Umrechnung (Rereferenzierung) der Kanéle, indem eine gemeinsame
Durchschnittsreferenz aller EEG-Daten gebildet wurde. Die Elektrode FCz, die bei den
Messungen als Referenzelektrode gedient hatte, wurde in diesem Schritt als eigenstandiger
Kanal rekonstruiert und dadurch gleichermalRen (wie die Uibrigen Kanéle) in die Auswertung
miteinbezogen. Die minimal vorhandene Anzahl an Epochen fiir eine Messung war 79. Deshalb
wurden fir jede Messung und jede Person die ersten 79 verwertbaren Epochen zur weiteren

Analyse verwendet.

Fast-Fourier-Transformation

Zur weiteren Auswertung wurden gefilterte Daten im Anschluss in Fieldtrip importiert. Eine
Frequenzanalyse wurde nun mithilfe der FFT (Fieldtrip-Funktion: ,,ft freqanalysis” mit den
Parametern: ,, mtmfft* und ,,hanning*) durchgefiihrt, die wie erwahnt, EEG-Signale aus dem
Zeitbereich in den Frequenzbereich transformiert. Das Ergebnis bei der Transformation war das
so genannte Power- oder Frequenzspektrum, wobei dem Powerspektrum die Amplituden des
EEGs zugrunde liegen und die Power ein lokales Mal fiir die oszillatorische Aktivitét fir ein

bestimmtes Frequenzband darstellt (Zschocke, 2002).

Das Powerspektrum wurde in die eingangs erwéhnten acht Frequenzbénder unterteilt (6 = 2-
3.5 Hz; 0 =4-7.5 Hz; 0-1 = 8-10 Hz; a-2 = 10-12 Hz; p-1 = 13-18 Hz; -2 = 18.5-21 Hz, -3
= 21.5-30; Hz; y = 30.5-44 Hz), nachdem es vorher beziglich der einzelnen Frequenzen
normalisiert worden war (Power jedes Frequenzbins/mittlere Power aller Frequenzbins). Fir
jeden EEG-Kanal wurde die Intensitat der einzelnen Schwingungen als Power (Amplitude in
V/2) berechnet und in Abhé&ngigkeit von der Frequenz (Hz) im jeweiligen EEG-Abschnitt
dargestellt.

Mit der Einteilung von Frequenzbandern und der Berechnung einer Variablen (Power) ergaben
sich Maglichkeiten, Rickschlisse auf rTMS-induzierte Verdnderungen (Vergleich Pra- zu
Poststimulation) zu ziehen. Von Interesse waren bei der Analyse Unterschiede in den EEG-

Merkmalen nach stattgefundener rTMS-Induktion.
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Statistisches Vorgehen

Beim EEG wurde Baseline als ,,Grundzustand‘‘-Aktivitat definiert, die bei Teilnehmern beim
ersten Ruhe-EEG einer Messung (sowohl bei der ersten und zweiten Sitzung) aufgezeichnet
wurde. Hier wurde ein Mittelwert zwischen der Baseline-Aktivitat der ersten und der Messung
am Folgetermin gebildet. Dieser Mittelwert wurde jeweils in Relation zu den EEG-
Aufzeichnungen nach einer tatsachlich stattgefundenen bzw. nach einer scheinbar
stattgefundenen Stimulationen gesetzt, indem die gemittelte Baseline-Aktivitat von einer
tatsdchlich bzw. von einer scheinbar stattgefundenen Stimulation subtrahiert wurde
(Schecklmann et al., 2015a). Der Wert nach einer scheinbar stattgefundenen Induktion stellte
dabei den placebo-korrigierten Wert dar. Um die Stimulationsstelle (rechts-/links-prafrontal)
und deren spezifische Anderungen zu beriicksichtigen, wurde in einem weiteren Schritt der
baseline-korrigierte Wert der Placebo-Bedingung von dem Wert nach einer tatsachlichen
Stimulation (unter Berucksichtigung der Stimulationsstelle) subtrahiert. RTMS-induzierte
Veranderungen (Frequenzbénder und Elektroden) konnten dadurch sowohl flr die rechts-
prafrontale als auch fiir die links-préafrontale Stimulation abgeleitet werden (siehe hierzu auch
Schecklmann et al., 2015a).

Beide Gruppen wurden im Anschluss in einem t-Test fur unabh&ngige Stichproben
(Fieldtripparameter: ,,Monte Carlo®) und einem Permutationstest mit 1.000 Wiederholungen
(Iterationen) verglichen (Schecklmann et al., 2015a). Mithilfe eines Cluster-basierten
Verfahrens erfolgte eine Kontrolle und Korrektur einer Alphafehlerkumulierung als moégliche
Folge mehrfacher Durchgénge (64 Elektroden) (siehe hierzu auch Schecklmann et al., 2015a).

Eine Verteilung der Amplituden lief3 sich auch mithilfe des Softwareprogramms topographisch
darstellen. Um einen besseren Uberblick zu gewahrleisten, waren hierbei unterschiedliche
Amplituden farblich gekennzeichnet, wobei gelbe und rote Farben héhere Amplituden als
violette und blaue ergaben. Mit einer derartigen Darstellung war so ein schneller Eindruck Gber

die Lokalisierung signifikanter Frequenzbander maoglich.
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Abbildung 10: Beispiel einer EEG-Auswertung:

Die Power (Abszissenachse: in pV 2) kann fur jedes der Frequenzbénder (Frequenz: Ordinatenachse:
in Hz) ermittelt und topographisch dargestellt werden. Dadurch war schnell erkennbar, in welchem
Frequenzbereich topographisch die grofite Power detektiert wurde.

Zur Post-hoc-Analyse wurden Durchschnittswerte von Kanalen und Frequenzbéndern, die eine
Signifikanz aufwiesen, in SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences; IBM Inc.,
USA) exportiert (Schecklmann et al., 2015a). In SPSS wurde mit der mittleren Aktivitét eines
Clusters von signifikanten Kanélen pro Person (20 pro Gruppe) und pro Stimulation
(tatsachliche und Placebo-Stimulation) gerechnet. Die nach SPSS exportierten Mittelwerte

waren fir die Baseline korrigiert.

Es erfolgten Analysen der 2x2 Varianzen (ANOVA,; engl.: analysis of variance) mit dem
Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten vs. Kontrollen) und dem Innersubjektfaktor

Stimulationsart (verum- vs. sham-Bedingung) (Schecklmann et al., 2015a).

Weitere Post-Hoc-Tests wurden mit Student’s t-Tests fur unabh&ngige und abh&ngige
Stichproben durchgefihrt. Diese Post-Hoc-Analysen erfolgten, um die Richtung der Effekte

darstellen zu kénnen und Kovarianzanalysen zu ermdglichen (Schecklmann et al., 2015a).
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4.9 Unterschiede bei den Fragebdgen

Bei den Fragebdgen zeigten sich im Gruppenvergleich signifikante Werte bei den Merkmalen
Hyperakusis, dem Intelligenzniveau (1Q: gemessen aus MWT-B und ZVT) (ermittelt durch t-
Tests), bei den Merkmalen Bildungsjahren und der Annahme einer vorliegenden Depressivitat
(siene hierzu auch Schecklmann et al., 2015a). Deshalb wurden die SPSS-ANOVAs als
Kovarianzanalysen (ANCOVA; engl.: analysis of covariance) mit den Merkmalen
Hyperakusis, 1Q, Bildungsjahre und Depressivitat wiederholt. Durch diese Berechnungen sollte
gewadhrleistet werden, dass Effekte, die durch TMS-Stimulationen entstanden waren,
unabhangig von eben genannten Kovariaten abgebildet werden konnten (Ergebnisse: siehe
Tabelle 1/ Punkt 4.7).

Es werden nur Ergebnisse berichtet, die sowohl in der ANOVA als auch in der ANCOVA
signifikant waren. Die folgende Darstellung von Befunden beruht auf einer Analyse durch
SPSS und beschreibt exakte statistische Werte.

Topographische schematische Darstellungen vom Kortex wurden in Fieldtrip auf Basis
ermittelter t-Werte erzeugt. Signifikante Stimulationseffekte (errechnet aus baseline-
kontrollierten Daten) werden im Folgenden présentiert. Hierflr wurden, wenn nicht anders
angegeben, Standardwerte aus der Datenvorverarbeitung und der Datenanalyse verwendet
(Schecklmann et al., 2015a).
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5. Ergebnisse

5.1 Veranderungen der Lautstarke nach rTMS

Wahrend der ersten Messung berichteten drei Patienten Uber Veranderungen des Tinnitus-
Gerausches nach tatsachlicher Stimulation. (Einer gab nach links-préfrontaler Stimulation eine
Verminderung der Lautstarke um 30% an, einer gab nach rechts-prafrontaler Stimulation eine
Verminderung der Lautstarke um 60% an, einer gab nach links-préafrontaler Stimulation eine
Erhoéhung der Lautstarke um 15% an (Schecklmann et al., 2015a). Zwei weitere Patienten gaben
eine Reduktion des Tinnitus nach tatsachlicher und nach einer scheinbar stattgefundenen
Stimulation an. Bei der zweiten Messung gab einer der eben genannten Patienten wiederholt
eine Veranderung nach tatséchlich stattgefundener rechts-prafrontaler Stimulation an (und zwar

eine Verminderung der Lautstarke um 60%) (Schecklmann et al., 2015a).

Zusammenfassend sei somit erwahnt, dass insgesamt nur eine AuRerung beziglich des
Tinnitus-Geréusches nach tatsachlich stattgefundener 1 Hz rTMS in eine Analyse
miteinbezogen werden konnte, da Aussagen nach scheinbarer Stimulation nicht beriicksichtigt
wurden. Aufgrund der duRerst geringen Anzahl diesbeziiglicher AuRerungen wurden weitere
Korrelationsanalysen hinsichtlich mdglicher Unterschiede einer sich dadurch verénderten

oszillierenden Aktivitat nicht vorgenommen.

Im Folgenden werden signifikante Effekte nach rechts-prafrontaler rTMS dargestellt. Dies
betraf in unserer Studie sowohl die Beta-3- als auch die Gamma-Aktivitdt. Nach links-
prafrontaler Stimulation zeigten sich keine signifikanten Effekte.
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5.2 Veranderungen in den EEG-Daten nach einer rTMS-Intervention

5.2.1 Das Beta-3-Frequenzband nach rechts-prafrontaler Stimulation
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Abbildung 11: Ubernommen aus Schecklmann et al., 2015 a; modifiziert.

Topographische Karte und Diagramm nach rechts-prafrontaler Stimulation

In der topographischen Abbildung 11 weist das Beta-3-Frequenzband signifikante
Veranderungen Uber rechts-temporalen Arealen nach stattgefundener rechts-préfrontaler
Stimulation auf — der Interaktionseffekt der Bedingung Gruppe mit der Stimulationsart der
baseline-korrigierten Power war in der ANOVA signifikant (F=12.702; df=1.38; p<0.001).

Gruppen wurden nach einer scheinbar stattgefundenen Stimulation verglichen. Hier wurde kein
signifikantes Ergebnis ermittelt (T=1.513; df=38; p=0.138). Ebenso war nach -einer
tatséchlichen Stimulation im Gruppenvergleich keine Signifikanz erkennbar (T=0.810; df=38;
p=0.423).

Signifikante Unterschiede im Oszillationsmuster ergaben sich jedoch in der Gruppe der
Patienten nach einer tatsachlichen Stimulation im Vergleich mit der sham-Stimulation
(T=2.900; df=19; p=0.009). Bei echter Stimulation fand im Vergleich mit den Werten bei
Sham-Stimulation eine Reduktion des Beta-3-Frequenzbandes statt. In der Kontrollgruppe
hingegen wurde nach einer tatsachlichen Stimulation eine geringere Verminderung der Beta-3-
Aktivitét als nach einer Scheinstimulation festgestellt (T=2.072; df=19; p=0.052).
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Die ANCOVA zeigte einen signifikanten Interaktionseffekt (F=6.408; df=1.33; p=0.016).
Dadurch wurde ausgeschlossen, dass die beobachteten Ergebnisse durch andere Faktoren
(Hyperakusis, Intelligenzquotient, Bildungsjahre und Depressivitat) bedingt sein kdnnten.
(siehe zu Punkt 5.2.1 auch Schecklmann et al., 2015a).

5.2.2 Das Gamma-Frequenzband nach rechts-prafrontaler Stimulation

002 Sham Verum
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Abbildung 12: Ubernommen aus Schecklmann et al. 2015 a; modifiziert.

Topographische Karte und Diagramm nach rechts-préfontaler Stimulation

In der topographischen Abbildung 12 weist das Gamma-Frequenzband signifikante
Veranderungen nach stattgefundener rechts-préafrontaler Stimulation tber zentralen Arealen auf
— auch hier war der Interaktionseffekt der Bedingung Gruppe mit der Stimulationsart der
baseline-korrigierten Power in der ANOVA signifikant (F=8.304; df=1.38; p=0.006).

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant nach einer scheinbar stattgefundenen Stimulation
(T=1.398; df=38; p=0.170). Ebenso wurden auch nach tatsdchlicher Stimulation keine
signifikanten Veranderungen im Gruppenvergleich festgestellt (T=-1.150; df=38; p=0.257)
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In der Gruppe der Patienten wurde im Vergleich (verum vs. sham) ein Rickgang der Gamma-
Aktivitat nach tatséchlicher Stimulation festgestellt (T=2.046; df=19; p=0.055).

Im Gegensatz dazu war bei den Kontrollprobanden die Gamma-Aktivitat nach einer tatsachlich
stattgefundenen Stimulation (T=-2.201; df=19; p=0.040) im Vergleich (verum vs. sham)

weniger vermindert.

Die ANCOVA wies erneut einen signifikanten Interaktionseffekt auf (F=7.138; df=1.33;

p=0.012). Dies bedeutet wiederum, dass Effekte nicht auf Kovariate zurtickzufihren sind.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei den Patienten Beta-3- und Gammaband-
Aktivitditen nach einer tatsachlich stattgefundenen rechts-préafrontalen Stimulation (im
Vergleich mit den Werten bei einer Sham-Stimulation) reduziert waren, wohingegen diese bei

Kontrollprobanden im Vergleich (verum vs. sham) weniger stark vermindert waren.

(siehe zu Punkt 5.2.2 auch Schecklmann et al., 2015a).
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6. Diskussion

Grundlage dieser Arbeit war die Annahme, dass sich Reaktionen auf eine repetitive
transkranielle Magnetstimulation tUber dem préfrontalen Kortex bei Patienten mit Tinnitus von
denen gesunder Probanden unterscheiden wiirden (Schecklmann et al., 2015a). Daftr wurden
EEG-Daten von 20 Patienten mit denen von 20 Kontrollprobanden verglichen und an zwei

Messterminen kombinierte rTMS-EEG-Interventionen durchgefihrt.

Bei Verénderungen im Oszillationsmuster durch eine niederfrequente Stimulation (mit 3.3
Min.; 200 Stimuli je Stimulationsstelle) Gber dem linken oder rechten préafrontalen Kortex
wurde der Frage nachgegangen, ob diese tinnitusspezifisch sind. Dariiber hinaus wurden bei

den Stimulationen auch Effekte auf die subjektive Tinnituslautheit betrachtet.

Zusétzlich wurden Kovariate beruicksichtigt, um mogliche Interaktionen wie Hyperakusis etc.,

die nicht auf dem Phantomgeréausch beruhen wiirden, auszuschliel3en.

Nachfolgend werden die Verdnderungen diskutiert und aktuellen Studienergebnissen

gegenubergestellt.
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6.1 Effekte durch eine rTMS-Intervention auf die subjektive Tinnitus-Wahrnehmung

Patienten wurden nach einer Stimulation befragt, ob sich ihr Ohrgerdusch durch eine
Stimulation verandert hatte. Wie beschrieben, berichteten nur drei von 20 Patienten in der ersten
Sitzung und einer in der zweiten Sitzung Uber Verdnderungen bezuglich des Tinnitus-
Geréusches nach einer tatsachlich stattgefundenen rTMS Uber préfrontalen Arealen ohne dass
zugleich durch die Schein-Stimulation eine Veranderung induziert wurde (Schecklmann et al.,
2015a). Zwei Patienten zeigten in der ersten Sitzung Anderungen im Tinnitus nach einer
prafrontalen und nach einer scheinbaren Stimulation. Die geringe Anzahl der Patienten, die eine
zuverléssige Veranderung der Lautstarke des Phantomgerdusches bemerkten, war der Grund,
weshalb auf eine statistische Analyse des Zusammenhangs von Veranderungen in der EEG-

Power und einer Veranderung der Tinnituslautstérke verzichtet wurde.

Es gibt jedoch Arbeiten, die (iber eine Anderung der Lautstirke nach einmaliger rTMS-
Intervention nach Anwendung niederfrequenter Stimulationsprotokolle berichten (z. B. Ridder
etal., 2005; Mdller et al., 2013). Khedr et al. (2008) vermuten beispielsweise, dass ein positiver
Effekt durch eine rTMS-Intervention von der Tinnitusdauer abhdngig ist. Sie gehen davon aus,
dass, je langer Phantomgerdusche wahrgenommen wurden, umso geringer der Erfolg sein
wirde, der durch eine rTMS-Stimulation eintreten wirde (Ridder et al., 2005b; Khedr et al.,
2008). Patienten unserer Studie zeigten im Durchschnitt 12.7 Jahre Tinnitus-Symptome (vgl.
Tabelle 2). Zudem wurde angegeben, sowohl eine mittelschwere Beeintréchtigung
(durchschnittlicher Wert: 5.45 bei einer Skala von 0-10) als auch einen mittelschweren
Leidensdruck (durchschnittlicher Wert: 5.45 bei einer Skala von 0-10) sowie ein Gefihl der
Unertraglichkeit (durchschnittlicher Wert: 6.10 bei einer Skala von 0-10) durch das
Phantomgerédusch zu empfinden (vgl. Tabelle 2).

Wie eingangs erwéhnt, spielen mit fortschreitender Chronifizierung des Tinnitus sicherlich eine
zunehmende negative emotionale Bewertung und verstarkte negative Wahrnehmung des
Phantomgeréusches sowie eine verdnderte neuronale Verarbeitung auditiver Reize durch eine
Verselbststandigung pathologischer Prozesse eine Rolle. Denkbar ist auch, dass aufgrund der
Komplexitdt des Phadnomens Schwierigkeiten bestehen, das Phantomgerdusch gezielt zu
beeinflussen. Lehner et al. (2012) fanden aber heraus, dass Behandlungsergebnisse mit einer

rTMS bei Tinnitus eine hohe Interindividualitdt aufweisen, es aber keine guten
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demographischen oder klinischen Pradiktoren fur einen Behandlungserfolg gibt und die Dauer

des Tinnitus dabei keine Rolle zu spielen scheint.

Ein Zusammenhang zwischen dem vorbestehenden Erregbarkeitsniveau und einer
Erregbarkeitsdnderung durch eine rTMS-Induktion wurde in einer anderen Studie gezeigt
(Siebner et al., 2004). Dabei scheint ,,der Einfluss durch eine rTMS umso grof3er zu sein, je
weiter das kortikale Erregbarkeitsniveau vom physiologischen Erregungszustand entfernt ist*
(Siebner & Ziemann, 2007). Siebner und Ziemann (2007) vermuten weiter, ,,dass das Ausmafd
und die Richtung vom aktuellen und vorangehenden Aktivitatszustand des Hirngewebes
abhangt und durch vorherige Stimulation (durch metaplastische Prozesse) beeinflusst werden
kann“ (Siebner & Ziemann, 2007). Mdoglicherweise bestehen Korrelationen zwischen
Ausgangs-Oszillationen im auditorischen Alphabereich und den durch rTMS induzierten
Veranderungen (Muller et al., 2013).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in den durchgefiihrten Experimenten eindeutig
gezeigt wurde, dass eine Stimulation des rechten préafrontalen Kortex durch eine rTMS bei
Patienten, die an Tinnitus leiden, andere Effekte auf kortikale Oszillationen haben, als bei
Kontrollpersonen ohne Tinnitus. Daraus lasst sich schlieBen, dass die Reaktivitdt und die
Konnektivitét des rechten frontalen Kortex bei Tinnitus verandert sind. In zukinftigen Studien
sollte herausgefunden werden, ob und wie die verdnderte oszillatorische Aktivitat mit

Veranderungen der subjektiven Tinnituswahrnehmung korreliert.

6.2 Veranderte Oszillationen und das Modell der thalamo-kortikalen Dysrhythmie

Wie unter Punkt 2.8.3 erwéhnt, zeigten EEG-Untersuchungen bei Tinnitus-Betroffenen bereits
im Ruhezustand eine Reduktion des normalerweise dominanten Alpha-Rhythmus (Weisz et al.,
2005a) Uber temporalen Regionen, wéhrend Theta-, sowie Beta- (Moazami-Goudarzi et al.,
2010) und Gamma-Rhythmen erhoht waren (Llinas et al, 2005; Weisz et al. 2007; van der Loo,
Elsa et al., 2009). Dohrmann (2007) fand zudem heraus, dass Personen, die an Tinnitus litten,
,bilateral gesteigerte Delta-Aktivitit in temporalen sowie frontalen Arealen aufwiesen®
(Dohrmann, 2007) (siehe auch Weisz et al. (2005a)). Eine Begriindung hierfiir war, ,,dass
Neurone, entbunden von ihrem urspringlichen Einstrom, sich neuen Input suchen, um

weiterhin aktiv sein zu konnen™ (Dohrmann, 2007). Auch in einer Arbeit von Vanneste et al.
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(2013), die das Phanomen Tinnitus mit musikalischer Halluzination verglichen, konnte in
beiden Wahrnehmungsstoérungen ein Anstieg der Theta-Gamma-Aktivitat innerhalb des
auditorischen Kortex festgestellt werden, was wiederum dem thalamo-kortikalen Modell
zugeordnet werden kann (Vanneste et al., 2013).

Nach der Theorie der thalamo-kortikalen Dysrhythmie sind bei Tinnitus ja funktionell
gekoppelte Verbindungsschleifen zwischen Thalamus und Kortex gestort (Llinas et al., 1999).
In diesem Kontext wurde beispielsweise auch in einer anderen Arbeit festgestellt, dass
Patienten mit chronischem Tinnitus (sowie Patienten mit chronischen Schmerzen) verstérkte
Theta-Aktivitat im medialen Thalamus besitzen (Jeanmonod et al., 1996). Thalamo-kortikale
Dysrythmien im Thetabereich scheinen zur intrakortikalen Gammasynchronisation beizutragen
(Llinas et al., 1999), wobei erhohte Gamma-Aktivitat mit subjektiv wahrgenommener
Tinnitusintensitét zu korrelieren scheint (van der Loo et al., 2009). In einer weiteren Studie trat
eine negative Korrelation zwischen Alpha- und Gamma-Aktivitat auf (Lorenz et al., 2009).
Sensorische Deafferention zeigt sich, wie erwahnt, in geringerer Alpha-Aktivitit in
auditorischen Bereichen (Llinas et al., 1999; Weisz et al., 2007). Thalamo-kortikale
Rhythmusstérungen weisen pathologisch verénderte Theta-Gamma-Kopplungen genau in
einem Bereich auf, in dem in der Regel Alpha-Schwingungen lokalisiert sind (de Ridder et al.,
2011b). Reduzierte Alpha-Aktivitat fuhrt jedoch nicht nur zu veranderter Theta-Gamma-
Kopplung, sondern auch zu pathologischer Beta-Gamma-Kopplung (de Ridder et al., 2015b).

In unserer Studie zeigten sich nach einer rTMS-Intervention im Gruppenvergleich im
Oszillationsmuster signifikante Unterschiede nach aktiver Stimulation im Vergleich zur Sham-
Stimulation. In der Gruppe der Patienten war die Aktivitat des Beta-3- und des Gamma-Bandes
(verum vs. sham) reduziert. Bei den Kontrollprobanden waren diese im Vergleich (verum

vs.sham) weniger vermindert.
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6.3 Die Bedeutung hochfrequenter Frequenzbereiche bei chronischem Tinnitus

Auftretende Modifikationen in hohen Frequenzbereichen (veranderte Beta-3- und Gamma-
Aktivitat) legen die Vermutung nahe, dass es sich hierbei um Verdnderungen handelt, die eine

,bewusste* Wahrnehmung und Hinwendung zum Phantomgerdusch nidher beschreiben:

Beta-Rhythmen  werden beispielsweise im physiologischen Zustand mit
Aufmerksamkeitsprozessen in Verbindung gebracht (Wrobel, 2000). Hohe Frequenzen des
Beta-Spektrums ($3=21.5-30 Hz) werden dariiber hinaus auch im Zusammenhang mit Stress
beobachtet (Alonso et al., 2015). Beztiglich einer mdglichen Relevanz rechts préafrontaler Beta-

Aktivitat bei Tinnitus sind die Befunde in der Literatur aber nicht ganz einheitlich.

Balkenhol et al. (2013) konnten beispielsweise keinen Zusammenhang zwischen psychischen
Komorbiditdten und oszillatorischer Hirnaktivitat bei Tinnituspatienten zeigen. In einer
anderen Untersuchung konnte bei Patienten, die an Tinnitus litten, eine erhdhte Beta-3-Aktivitét
innerhalb der rechten und linken Insularegion, sowie im dorsalen anterioren cinguléren Kortex
und dem para-hippocampalen Bereich beobachtet werden (Vanneste et al., 2013). In einer
weiteren Studie wurden Korrelationen (erhohte Beta-Aktivitaten im oberen Bereich) im
auditorischen Kortex festgestellt (Vanneste et al., 2013; Ridder et al., 2015a). Diese Bereiche
wiederum konnen sowohl mit dem auditorischen Bewusstsein als auch mit
Aufmerksamkeitsprozessen oder mit einer Wahrnehmung externer Gerdusche in

Zusammenhang gesetzt werden (Vanneste et al., 2013).

Es gibt viele Studien, die tber einen Zusammenhang veranderter Gamma-Aktivitat (30.5Hz-
44Hz) bei Tinnitus berichten (z. B. Ridder et al., 2015b; Mohan et al., 2016a; Mohan et al.,
2016b). Auch folgende Arbeit von Vanneste et al. (2011b) beschreibt ihre Relevanz: Patienten
wurden im frihen Stadium der Pathogenese mit Patienten im fortgeschrittenen, chronischen
Stadium verglichen. Die sich im Laufe der Zeit steigernde Wahrnehmung des Storsignals
korrelierte mit zunehmender Aktivitdt im auditorischen Kortex, im dorsalen anterioren
Cingulum, in sekundar motorischen Arealen und der Insula. Gleichzeitig wurden allgemein
weniger Konnektividten zwischen auditorischen und nicht-auditorischen Regionen beobachtet.
Eine Ausnahme bildete hier jedoch das Gamma-Band. Hier wurde zwischen dem auditorischen
Kortex und der linken Insula einerseits und dem rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex
andererseits eine Steigerung bemerkt. Diese Netzwerke erhohter Gamma-Aktivitat sind laut

Vanneste et al. (2011b) funktionell mit dem linken Para-Hippocampus verknlpft. Der Para-
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Hippocampus ist eine Struktur des limbischen Systems, die eigentlich raumlich-visuelle

Gedachtnisinhalte verarbeitet und bei der Verfestigung von Gedéchtnisinhalten beteiligt ist.

Eine weitere Arbeit beschreibt eine rdumliche Verteilung der Gamma-Aktivitat bei Tinnitus:
Waéhrend bei kurzandauerndem Tinnitus (<4 Jahre) vor allem links-temporale Regionen im
Gamma-Band gekoppelt waren, war das Netzwerkmuster bei langer andauernden Symptomen
(>4 Jahre) deutlich verteilter (Schlee et al., 2009a).

Tierexperimente belegen aulerdem, dass Gamma-Aktivitdten mit schneller synchroner
Feuerung von Neuronen zusammenhéngen (Fries et al.,, 2007). In einer weiteren
tierexperimentiellen Untersuchung von Womelsdorf & Fries (2007) konnte gezeigt werden,
dass Synchronisation wahrend kognitiver Prozesse moduliert wird. Scheinbar folgt
Synchronisation einem allgemeinen Muster und stellt dabei das Ergebnis von Interaktionen
zwischen selektiven Teilmengen von Neuronen-Gruppen dar (Womelsdorf & Fries, 2007). In
der Arbeit von Womelsdorf & Fries (2007) wurde gezeigt, dass sich anhand synchronisierter
Neuronen-Populationen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit berechnen lasst, welche
sensorischen Impulse verarbeitet werden und wie erfolgreich ihr postsynaptischer Einfluss in
funktionell gekoppelten Regionen ist. Rhythmische neuronale Synchronisation kann also
funktionell mit entfernten Neuronen-Gruppen verkniipft werden und kdnnte deshalb ein
neuronales Korrelat fir bewusste Wahrnehmung darstellen: Fihrende Gamma-Aktivitaten
werden auch in der Literatur als neuronales Korrelat der Zusammenfiihrung verschiedener
Merkmale zu einer bewussten Wahrnehmung beschrieben (z.B. Singer, 1999; Engel & Singer,
2001). Bei Tinnitus konnte dies als neuronales Substrat fur eine bewusste Wahrnehmung von
Gerduschen gewertet werden. Gamma-Aktivitat findet sich namlich im physiologischen
Zustand wieder, wenn ein externes Gerdusch vorhanden ist (Crone et al., 2001). Eine erhohte
Gamma-Aktivitat im auditorischen Kortex scheint sowohl mit einer Tinnituslautstarke, sowie
mit einer Tinnitusintensitat (van der Loo et al., 2009) (siehe auch Punkt 6.2) zu korrelieren als
auch im anterioren cinguléren Kortex mit einer Tinnitusbelastung verknlpft zu sein (Vanneste
etal., 2011c).

Zusammenfassend sei erwéhnt, dass angesprochene Modifikationen wichtige Funktionen im
Zusammenhang mit Tinnitus zu haben scheinen, auch wenn keine Verénderung der subjektiv

wahrgenommenen Tinnituslautstarke beobachtet werden konnte.
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6.4 Grunde fur Veranderungen des EEG-Musters nach rechts-prafrontaler Stimulation

Studien weisen auf eine Reduktion des Phantomgerdusches nach rechts-prafrontaler
Stimulation hin (z. B. de Ridder et al., 2012; de Ridder et al., 2013; Wang et al., 2015). In
unserer Studie wurde zwar kaum uber eine Reduktion des Phantomgerdusches berichtet, aber
signifikante Veranderungen des EEG-Musters nach rechts-prafrontaler Stimulation tiber rechts-
temporalen bzw. zentralen Arealen identifiziert. Daraus wére eine Schlussfolgerung, dass eine
funktionelle Verbindung zwischen diesen Arealen vorhanden sein muss. Arbeiten wie die von
Schlee et al. (2008) beschreiben im Zusammenhang mit Tinnitus ein funktionelles Netzwerk
aus fronto-temporalen Verbindungen, das hauptsdachlich die rechte Hemisphére betrifft.
Demnach scheint Tinnitus mit erhohter Konnektivitat zwischen Strukturen, die sich links-
temporal und rechts-frontal befinden, verkniipft zu sein (Schlee et al. 2009a; Vanneste et al.
2011b, Song et al., 2012). ,,In frontalen Arealen konnte die Bewertung des Tinnitus und die
Belastung wie Angst, Stress und Unruhe, durch den Tinnitus moduliert werden, wahrend in
temporalen Arealen perzeptuelle Eigenschaften des Tinnitus kodiert werden kdnnten, wie z.B.
Tonh6he und Gerduschzusammensetzung etc.” (Dohrmann, 2007). Aus vorliegenden
Ergebnissen unserer Studie ware eine Folgerung, dass auch funktionelle Verbindungen
zwischen rechts-frontalen und rechts-temporalen bzw. zentralen Arealen vorhanden sein

miussen, die ebenfalls tinnitus-spezifisch sind.

Lateralisierte funktionelle Veranderungen wurden auch im Zusammenhang mit anderen
Krankheiten, wie bei VVorliegen einer Depression, gefunden: In den meisten Studien wurde hier
uber dem linken prafrontalen Kortex mit einer hochfrequenten exzitatorischen rTMS (10 Hz),
uber dem rechten prafrontalen Kortex mit einer niederfrequenten inhibitorischen rTMS (1 Hz)
stimuliert (Pascual-Leone et al., 1996b; Klein et al., 1999). Dieser Vorgang basierte auf der
Annahme, dass bei Depression links-prafrontal eine metabolische Hypofunktion, rechts-
prafrontal eine metabolische Hyperfunktion vorliegt (z. B. Grimm et al., 2008), die sich mittels

einer rTMS modulieren lassen.

Zusammenfassend sei erwahnt, dass aus vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden kann,
welche spezifischen Zusammenhange in der Netzwerkstruktur bestehen und welche Areale
genau von einer Veranderung betroffen sind. In zukinftigen Untersuchungen sollten Faktoren,
die zwischen der Organisation eines Netzwerkes und dem Einfluss einer rTMS bestehen,

herausgefunden werden.
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6.5 Neuromodulation und rTMS

Limitationen der rTMS bestehen unter anderem in der Schwierigkeit, eine exakte Lokalisation
elektrischer und magnetischer Felder zu beschreiben.

Dies hangt unter anderem damit zusammen, dass der genaue VVorgang bei einer rTMS derzeit
noch lickenhaft ist und auch nicht Klar ist, welche mdglichen Pradiktoren bei der Bahnung
durch eine rTMS eine Rolle spielen. Die Dauer eines Effektes nach einer Behandlung variiert
von Zustanden, die keine Veranderung messen (de Ridder et al., 2005) bis hin zu Effekten, die
mehrere Wochen andauern (z. B. Langguth et al., 2006). Moglicherweise dienen ,,akute
Veranderungen dazu, eine abnorm erhéhte regionale Erregbarkeit zu senken und sie dadurch
zu normalisieren‘ (Siebner & Ziemann, 2007), wobei hier vor allem Vorgénge, die sich auf das
Gleichgewicht von Exzitation und Inhibition beziehen (z. B. Taub et al., 2013; Tatti et al., 2016)
beteiligt sind.

Siebner und Ziemann (2007) gehen davon aus, dass die ,,unterschiedlichen Reaktionen auf eine
rTMS maoglicherweise auch ein allgemeiner Beleg fir die relative Unempfindlichkeit des
Gehirns gegentber der rTMS ist, sich individuell an akute Verénderungen der regionalen
neuronalen Erregbarkeit und Aktivitét rasch und effektiv anzupassen.* Eine Neuromodulation
und eine damit einhergehende dynamische neuroplastische Veranderung auf héheren Ebenen
ist aber ein vielstufiger und vielschichtiger Prozess. Tiefere Strukturen, die méglicherweise eine
Voraussetzung fiir eine ,,iiberdauernde Modulation der kortikalen Erregbarkeit” (Peller, 2002)
vermitteln kdnnten, wie der Hippocampus (z. B. Muzzio et al., 2009; Squire et al., 2015) oder

der Thalamus werden bei einer rTMS aber nicht direkt gereizt (Siebner & Ziemann, 2007).

Anhand dieser Punkte zeigt sich, dass einerseits durch eine Beteiligung mehrerer neuronaler
Strukturen Schwierigkeiten bestehen, Informationen eindeutig zu fassen. Auf der anderen Seite
stellt es eine Herausforderung dar, derartige vielschichtige und haufig variable Aktivitatsmuster

genau einzuordnen.

Bei einer Behandlung mit einer rTMS sollte zudem berlcksichtigt werden, dass unklar ist, ob
die Zielareale mit ausreichender Reizstérke stimuliert werden. Es ist ndmlich nicht méglich,
durch die Erreichbarkeit der motorischen Reizschwelle, die sich auf den motorischen Kortex
bezieht, sichere Riickschliisse auf die Reizschwelle anderer Kortex-Areale zu Ubertragen
(Stewart et al., 2001). Generell wird in Untersuchungen, bei denen die nicht-invasive
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transkranielle Magnetstimulation angewendet wird, in der Regel aber davon ausgegangen, dass
das von der Spule gewiinschte Zielareal auch erreicht wird (Andoh & Zatorre, 2013). Jedoch
zeigen Untersuchungen, dass dies aufgrund der in vielen Arealen vorhandenen
Wechselwirkungen, vor allem fur komplexe kognitive Funktionen, nicht immer moglich ist
(Andoh & Zatorre, 2013).

Daruiber hinaus sollte beachtet werden, dass Hyperaktivitdt und damit Lautheit als neuronales,
symptomatisches Korrelat bei Tinnitus teilweise zwar modifizierbar ist, dieses aber nur einen

Teilaspekt bei Tinnitus darstellt.

Song et al. (2012) zeigten, dass insgesamt 14 Areale in eine Aktivierung des Tinnitus involviert
sind, die sich in der Aktivitdit zwischen Tinnituspatienten und Kontrollprobanden
unterscheiden: Neben dem priméren und sekundéren auditorischen Kortex sind dies links die
Temporalwindungen, der Para-Hippocampus, der Corpus geniculatum und der Precuneus.
Rechts ist das Cingulum, das Claustrum, sowie die Frontal- und Winkelfurchen (Gyrus
Angularis) des Scheitellappens mitaktiviert (Song et al., 2012). Aktivierungen in diesen
Bereichen sprechen dafiir, dass diese Areale in eine Verarbeitung und ,,Hinwendung zum

Phantomgerdusch® in die Aufrechterhaltung des Tones involviert sind.

Hier konnte die fMRT wiederum eine unabhangige, aber aufwéandige Methode darstellen, mit
der gezeigt werden kann, welche Bereiche von einer Stimulation durch TMS genau betroffen
sind und wie sie moduliert werden (Andoh & Zatorre, 2013). Daruiber hinaus wiirde die fMRT
eine genaue Beurteilung der funktionellen Konnektivitat ermdéglichen, die wiederum ein Mal}
fur die zeitliche Kopplung zwischen entfernten Regionen darstellt (Andoh & Zatorre, 2013).
Dadurch konnten weitere Kenntnisse und daraus sich ableitende MalRnahmen im Umgang mit

der rTMS getroffen werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in der vorliegenden Studie Effekte durch eine
rTMS-Intervention vorhanden sind, eine exakte Interpretation aber schwierig erscheint.
AuBerdem zeigt die Komplexitat des Phdnomens, dass viele Schwierigkeiten bestehen, unter
alleiniger Zuhilfenahme einer rTMS die Ursachen des Tinnitus zu beseitigen und alternative

neuronale Muster zu etablieren.
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6.6 Limitiationen des EEGs

Bei einer Abbildung der gesammelten EEG-Daten sollte berlicksichtigt werden, dass diese aus

verschiedenen Grinden auch missinterpretiert werden kénnen.

Eine genaue Zuordnung beteiligter Areale scheint aufgrund der limitierenden rdumlichen
Auflésung eines EEGs nicht einfach und damit eine genaue Bestimmung von Bereichen, in
denen neuroplastische Prozesse stattfinden, unklar. Mit einer Positionierung der Spule tiber dem
prafrontalen Kortex wurde versucht, einen definierten Bereich zu stimulieren und daraus
entstehende Effekte im EEG abzubilden. Dennoch kdnnen nur Signale, die an der Oberflache

liegen, dargestellt werden.

Auch hier wére eine zusétzliche Anwendung rdumlicher bildgebender Verfahren, wie der
Einsatz eines fMRTS, von Vorteil.

6.7 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es mdglich ist, mittels einer préfrontalen rTMS
oszillatorische kortikale Aktivitat und funktionelle Kopplungen zwischen Arealen zu
modulieren und unter Zuhilfenahme eines EEGs abzubilden. Dadurch kénnen in vivo teilweise
Einblicke in Mechanismen der dynamischen neuronalen Plastizitdt gewonnen werden. Als
wesentliches Ergebnis konnten tinnitus-spezifische Effekte beobachtet werden. Zur
Untersuchung des Zusammenhanges zwischen EEG Verdnderungen und therapeutischen

Effekten sind weitere Untersuchungen notwendig.
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7. Zusammenfassung

Basierend auf der Annahme, dass eine repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
einen Einfluss auf kortikale Neuroplastizitat hat, wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht,
ob durch eine rTMS (ber dem linken oder rechten préafrontalen Kortex Veranderungen in der
oszillatorischen Hirnaktivitat bei Personen mit und ohne Tinnitus unterschieden werden
konnen. Eine Positionierung uber dem préafrontalen Kortex wurde unter der Annahme
ausgefuhrt, dass dieser Bereich bei einer Wahrnehmung und Aufrechterhaltung des

Phantomgerdusches mitbeteiligt ist.

Das Verfahren der rTMS wurde an 20 Patienten, die an Tinnitus leiden und an 20 gesunden
Probanden angewendet und neuroplastische Effekte mittels Elektroenzephalogramm (EEG)
dargestellt. Die Versuchsbedingungen erfolgten randomisiert. Kombinierte rTMS-EEG-
Interventionen wurden an zwei Messterminen durchgefuhrt. In einer Sitzung wurden vier
Ruhe-EEGs mit 64 Elektroden (5 Min.) in Kombination mit drei dazwischenliegenden rTMS-
Stimulationen (200 Stimuli mit einer Starke von 60 % der motorischen Ruheschwelle;

Frequenz:1Hz) aufgezeichnet (siehe hierzu Schecklmann et al., 2015a).

Das Protokoll einer Messung bestand aus einer temporalen, einer préfrontalen und einer
Placebo-Bedingung parietal tiber dem Kortex. In der Folgesitzung erfolgten Messungen, mit
Ausnahme der Placebobedingung, Gber kontralateralen Arealen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Teilnehmer war es erforderlich, bei Probanden auch
diagnostische Daten zu erheben. Zu diesem Zweck wurden bei allen Personen ein Audiogramm

und verschiedene Fragebdgen durchgefiihrt.

Aulerdem sollten bei den Messungen auch mdgliche Effekte auf die Tinnitus-Wahrnehmung
erfasst werden. Patienten erhielten die Anweisung, Uber jegliche Verédnderung bezuglich des

Phantomgerdusches wahrend der Messungen zu berichten.

Werte, die in den diagnostischen Daten signifikant wurden, wurden mit der ANCOVA
berechnet, um Effekte, die durch eine prafrontale Stimulation entstehen wirden, unabhéngig

darstellen zu kdnnen.

Bei den EEG-Daten zeigten sich im Gruppenvergleich signifikante Unterschiede (nach aktiver
Stimulation im Vergleich zur sham-Stimulation) im Oszillationsmuster nach einer rechts-

prafrontalen Stimulation:
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Im Beta-3 (21.5 bis 30 Hz) - und Gamma (30.5 bis 44 Hz) -Frequenzband traten
Veranderungen uber rechts-temporalen Arealen bzw. zentralen Arealen auf. Bei Patienten
waren diese Bander nach einer tatsachlichen Stimulation (im Vergleich mit den Bandern nach
einer scheinbaren Stimulation) reduziert, wohingegen sie bei Kontrollprobanden im Vergleich
(verum vs. sham) weniger vermindert waren. Eine therapeutische Response lief sich nur in

sehr geringem Mal? feststellen.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass es mdglich ist, neuroplastische Effekte durch eine
rTMS Uber dem préfrontalen Kortex zu induzieren und im EEG abzubilden. Dabei
unterschieden sich die Effekte bei Patienten, die an Tinnitus litten, verglichen mit denen von

Kontrollprobanden.

Im Hinblick auf kinftige Studien ist eine Weiterentwicklung und Prézisierung kombinierter

bildgebender Verfahren in Ergdnzung mit therapeutischen Malinahmen wiinschenswert.
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8. Abkurzungsverzeichnis

Ag/Ag-CL Silber/Silber-Chlorid

ANCOVA analysis of covariance

ANOVA analysis of variance

dB HL decibel hearing level

EEG Elektroenzephalogramm

FFT Fast Fourir Transformation

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
GABA Gamma-Amino-Butter-Saure (Acid)
GUF Gerauschiiberempfindlichkeitsfragebogen
Hz Hertz

ICA Independant-Component-Analysis

[@) Intelligenzquotient

kQ kilo-Ohm

ms millisecond

MDI Major Depression Inventory

PET Positronen-Emmisions-Tomographie
rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation
SICI short-interval intracortical inhibition

TF Tinnitusfragebogen

TSG Tinnitus-Schweregrad-Fragebogen

ZNT Zahlenverbindungstest
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