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1 Einleitung

1.1 Tinnitus

1.1.1 Definition

Tinnitus kann zum einen nach seiner Art, in subjektiv und objektiv, und zum anderen
nach seiner zeitlichen Dauer, in akut und chronisch, eingeteilt werden (Esmaili &
Renton, 2018). Dabei wird Tinnitus als Symptom, nicht als eigenstandige Krankheit
angesehen, obwohl in den meisten Fallen keine zugrundeliegende Ursache bestimmt
werden kann (Nondahl et al., 2007).

Spricht man im Allgemeinen von Tinnitus, versteht man darunter in der Regel
subjektiven Tinnitus. Dieser wird als die Wahrnehmung eines Gerausches ohne das
Vorhandensein einer von aufl3en einwirkenden oder kérpereigenen Schallquelle
definiert (Lockwood, Salvi, & Burkard, 2002). Das Gerausch wird nur vom Patienten
selbst wahrgenommen (Henry, Dennis, & Schechter, 2005) und kann dabei in seiner
Intensitat, Lautstarke als auch Frequenz variieren (Hall et al.,, 2011). Neben dem
bekannten Pfeifen im Ohr, kann Tinnitus auch in Form von Summen, Zischen oder
Klingeln, sowohl unilateral in einem Ohr als auch bilateral in beiden Ohren
wahrgenommen werden (Langguth, Kreuzer, Kleinjung, & Ridder, 2013).

Im Gegensatz zum subjektiven Tinnitus, ist beim objektiven Tinnitus eine kdrpereigne,
physikalische Schallquelle vorhanden, weshalb das Gerdusch fir den Patienten als
auch fur den Untersucher horbar ist (Esmaili & Renton, 2018). Ursachen fr objektiven
Tinnitus kénnen unter anderem Pulsationen in BlutgefalRen, ein erhéhter Muskeltonus,
sowie GefaBmissbildungen wie Aneurysmen nahe des Mittelohrs sein, welche zu
akustisch wahrnehmbaren Vibrationen fihren (Adjamian, Sereda, & Hall, 2009).
Hinsichtlich der zeitlichen Einteilung wird zwischen akutem und chronischem Tinnitus
unterschieden. Besteht der Tinnitus weniger als 3 Monate wird er als akut bezeichnet,

besteht er langer als 3 Monate wird er als chronisch definiert (Hall et al., 2011).

1.1.2 Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von 10 — 15 % der gesamten Bevolkerung ist Tinnitus ein grof3es

Thema weltweit (Hall et al., 2011). Diese Zahl spiegelt sich ebenfalls in der EU mit 10%

wieder, was etwa 70 Millionen Menschen entspricht (Meyer, Luethi, Neff, Langer, &
10



Bichi, 2014). Auch in Deutschland liegt die Pravalenz von chronischem Tinnitus
bereits bei 3,9% und die jahrliche Inzidenz von etwa 250.000 zeigt, dass fortlaufend
neue Falle hinzukommen (Mazurek & Hesse, 2010). Gerade aufgrund der immer alter
werdenden Bevolkerung in den westlichen Industrielandern nimmt die Anzahl der
Patienten mit Tinnitus weiter zu (Meyer et al., 2014). Grundsatzlich kann Tinnitus in
jedem Alter auftreten, jedoch sieht man im Vergleich, dass die Pravalenz mit
zunehmendem Alter steigt (Ahmad & Seidman, 2004). So liegt bei den tber 60-
Jahrigen die Zahl bei 12%, wohingegen die 20 — 30 - Jahrigen nur zu etwa 5% betroffen
sind (Eggermont & Roberts, 2004).

Zudem leiden 20% der Menschen mit Tinnitus zusatzlich an Komorbiditaten wie Angst,
Schlafstérungen, kognitive Dysfunktionen, Stress oder Depressionen, was zu einer
erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhrt (Elgoyhen, Langguth, Ridder, &
Vanneste, 2015).

1.1.3 Atiologie

Langguth (2013) =zufolge sind die drei grofdten Risikofaktoren fur Tinnitus
Schwerhdorigkeit, zunehmendes Alter und das mannliche Geschlecht. Und auch
Ahmad & Seidmann (2004) sind der Meinung, dass die Pravalenz mit dem Alter
zunimmt, was sowohl durch einen l|armassoziierten als auch altersbedingten
Horverlust erklarbar ist. Die Zahlen belegen, dass in 80% (Elgoyhen et al., 2015) bis
90% (Adjamian, Hall, Palmer, Allan, & Langers, 2014) der Félle, Tinnitus mit einem
Horverlust verbunden ist. Die haufigste Ursache flr eine Verletzung des Innenohres
ist dabei eine erhohte Larmexposition, sowohl im Beruf als auch in der Freizeit (Hall et
al., 2011). Zusétzlich zum Horverlust spielen auch nicht-auditorische Ursachen eine
Rolle. Hierzu z&hlen ein erhohter Muskeltonus im Kopf- oder Nackenbereich,
ototoxische Medikamente, GefalRerkrankungen, speziell auch im Gehirn, systemische
Storungen, Infektionskrankheiten, Autoimmunerkrankungen, sowie entsprechende
Veranderungen im Ohr oder Kiefergelenk (Esmaili & Renton, 2018; Hall et al., 2011).
Trotz der vielen mdglichen Ursachen flr Tinnitus, bleibt bei 25 — 40% diese jedoch

ungeklart und man spricht von einem idiopathischen Tinnitus (Goebel & Buttner, 2004).
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1.1.4 Pathophysiologie

Zahlreiche Studien befassten sich mit der Pathophysiologie von Tinnitus, jedoch
kamen Wissenschaftler aufgrund der Heterogenitdt noch zu keinem endgultigen
Konsens. Sie sind sich darin einig, dass die Wahrnehmung des Phantomgerausches
nicht nur das Ohr, sondern vielmehr verschiedene Ebenen des auditorischen, als auch
nicht-auditorischen Systems und deren Interkonnektivitat betrifft (Adjamian et al.,
2014; Henry, Roberts, Caspary, Theodoroff, & Salvi, 2014; Hong, Park, Ahn, & Min,
2016; Weisz & Langguth, 2010).

1.1.4.1 Neuronale Plastizitat als Folge der Deafferenzierung

Als initialer Ausloser fiur die Entstehung von Tinnitus wird eine Deafferenzierung der
auditorischen Neurone, bedingt durch eine Verletzung der Cochlea, in vielen Studien
beschrieben (Eggermont & Roberts, 2012; Norena, 2015; Roberts, 2017). Klinisches
Korrelat hierfir ist ein HOrverlust meist in hoheren Frequenzen (3 - 8 kHz), welcher
allerdings bei ca. 10% der Patienten audiometrisch nicht nachweisbar ist (Adjamian et
al., 2014; Elgoyhen et al., 2015). Diesbezlglich konnte auch gezeigt werden, dass
meist die Tonhohe des Tinnitus der Frequenz des grof3ten Horverlusts entspricht
(Norena, Micheyl, Chery-Croze, & Collet, 2002; Schecklmann et al., 2012). Auf
neuronaler Ebene flhrt der fehlende Informationsfluss von auf3en zu einer geringeren
Spontanaktivitat im peripheren Hérnerv (Eggermont & Tass, 2015). Dies fuhrt zu einer
Aktivierung der neuronalen Plastizitat, das heil3t zu einem synaptischen Umbau auf
verschieden Ebenen des auditorischen Systems (Eggermont & Roberts, 2015).
Beobachtet werden kann sowohl ein Anstieg der Spontanaktivitdt von Neuronen in
auditorischen, kortikalen und subkortikalen Strukturen als auch eine erhdhte
Synchronisation oder Feuerungsrate in kortikalen Neuronen betroffener
Frequenzregionen (Eggermont & Tass, 2015; Roberts, 2017). Diese Hyperaktivitat
entsteht somit als Folge einer fehlenden Inhibition in zentralen auditorischen

Strukturen und kénnte ein Korrelat fur Tinnitus sein (Eggermont & Roberts, 2012).

1.1.4.2 Tonotope Reorganisation
Mithilfe von Tierexperimenten und Studien mit funktioneller Magnetresonanz-
tomographie (fMRT) konnte veranschaulicht werden, dass Horverluste, die durch Larm

verursacht wurden, reaktiv zu einer veranderten tonotopen Organisation im
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auditorischen Cortex fuhren (Norena & Eggermont, 2006; Wienbruch, Paul, Weisz,
Elbert, & Roberts, 2006). Die Hérbahn, ausgehend von der Cochlea bis zum primaren
auditorischen Cortex, ist tonotop gegliedert. Dies bedeutet, dass jede Frequenz an
einer bestimmten Stelle auf der Basilarmembran im Innenohr, als auch fortgeleitet auf
bestimmten Regionen im Cortex abgebildet ist (Auerbach, Rodrigues, & Salvi, 2014).
Bei Horverlusten kommt es aufgrund von fehlendem Input in bestimmten Frequenzen
zu Veradnderungen in dieser Gliederung. Infolgedessen antworten die entsprechenden
Nervenzellen nun auf Signale knapp unter- oder oberhalb der Frequenzen des
Horverlustes, weshalb diese Uberreprasentiert sind (Eggermont & Roberts, 2012).
Elgoyhen et al. (2015) zufolge wird dieser Mechanismus der tonotopen Reorganisation
jedoch nicht als Korrelat fur Tinnitus betrachtet, sondern als gemeinsame Folge eines
Horverlustes. Dennoch kann diese Erkenntnis fur die Forschung zur Behandlung von
Tinnitus genutzt werden. In einem Tierexperiment wurde diesbezlglich bereits gezeigt,
dass nach einem Larmtrauma die Exposition in einer erhdhten Gerauschkulisse im
Hochfrequenzbereich zu geringeren Horverlusten fuhrt. Dies konnte mit einer
geringeren tonotopen Reorganisation und somit Reduktion des Tinnitus einhergehen
(Norena & Eggermont, 2006).

1.1.4.3 Central Gain Enhancement

Ein weiterer Ansatz zur Pathophysiologie von Tinnitus ist das Central Gain
Enhancement Modell. Neurone des zentralen auditorischen Kortex konnen ihre
Empfindlichkeit in Abh&angigkeit vom durchschnittlichen akustischen Signal anpassen
um eine stabile Feuerungsrate zu erhalten (Auerbach et al., 2014). Um Horverluste in
bestimmten Frequenzen zu kompensieren findet somit eine Erhéhung der Eingangs-
bzw. Ausgangsfunktion in den Neuronen des zentralen auditorischen Systems statt,
wodurch bereits geringere Signale, die sonst nicht als Ton wahrgenommen werden,
zu verstarkten zentralen Antworten fuhren (Roberts, 2017). Dieses Central Gain
Enhancement kodnnte sich dann als Tinnitus bzw. Gerduschiberempfindlichkeit, auch

Hyperakusis genannt, manifestieren (Auerbach et al., 2014).

1.1.4.4 Nicht-auditorische Veranderungen
Die Tatsache, dass nicht alle Menschen mit Horverlust an Tinnitus leiden, lasst

vermuten, dass noch weitere nicht-auditorische Strukturen an der Entstehung von
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Tinnitus beteiligt sind. Angenommen wird eine Storung in limbischen, corticostriatalen-
sowie corticothalamischen Verschaltungen (Hong et al., 2016; Landgrebe et al., 2009;
Rauschecker, Leaver, & Muhlau, 2010). Das limbische System, welches u.a. die
Amygdala, den cingularen Cortex und den Parahippocampus miteinschlief3t, ist hierbei
fur die emotionale Bewertung von Reizen und der Thalamus fir die Weiterleitung an
den Cortex verantwortlich (Goebel, 2015). Gelangt das Tinnitussignal Uber afferente
Bahnen zum limbischen System, wird es dort bei den meisten Menschen als
unrelevant bewertet und eliminiert, indem es zum Thalamus, genauer dem
inhibitorischen Nucleus reticularis thalami zuriickgesendet wird. Bei Stérungen im
limbischen System fehlt diese Unterdriickung der Weiterleitung durch den Thalamus
und das Tinnitussignal erreicht den auditorischen Cortex, wo es bewusst
wahrgenommen wird (Rauschecker et al., 2010). Dieser Mechanismus wird auch als
thalamocorticale Dysrhythmie bezeichnet (Moazami-Goudarzi, Michels, Weisz, &
Jeanmonod, 2010).

1.1.5 Neurophysiologische Korrelate

Mithilfe von neurophysiologischen Messmethoden wie der Elektroenzephalographie
(EEG) und Magnetenzephalographie (MEG) kénnen Aktivitaten im Gehirn bildlich
dargestellt werden. Speziell im EEG, welches auch Anwendung in dieser Studie findet,
werden Potenzialschwankungen der Pyramidenzellen im Gehirn von der Kopfhaut
abgeleitet, sogenannte neuronale Oszillationen. Diese rhythmischen elektrischen
Hirnaktivitaten werden entsprechend ihrer Frequenzen in die funf EEG-bander Delta
(1 - 4 Hz), Theta (4 - 8 Hz), Alpha (8 - 12 Hz), Beta (15 - 30 Hz), und Gamma (> 30
Hz) unterteilt (Cole & Voytek, 2017).

In mehreren vorangegangenen EEG- (Moazami-Goudarzi et al., 2010) und MEG-
(Schlee et al., 2014; Schlee, Hartmann, Langguth, & Weisz, 2009; Weisz, Moratti,
Meinzer, Dohrmann, & Elbert, 2005) Studien mit Patienten mit Tinnitus konnten
Ubereinstimmende neurophysiologische Korrelate, in Form von Abweichungen der
Norm in bestimmten Frequenzbandern demonstriert werden. Charakteristisch fur
Patienten mit Tinnitus ist hierbei eine Reduktion des normalerweise dominanten Alpha-
Rhythmus (8 — 12 Hz) mit gleichzeitiger Zunahme des Delta-Rhythmus (1,5 -4 Hz), vor
allem in temporalen Bereichen (Weisz et al.,, 2005). Ebenfalls konnte bei vielen

Patienten eine Abnahme der Alpha-Variabilitat beobachtet werden (Schlee et al.,
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2014). Der Alpha-Rhythmus, welcher bei gesunden Personen vor allem im wachen
Zustand vorherrscht, stellt dabei ein Korrelat fur funktionelle Inhibition dar (Klimesch,
Sauseng, & Hanslmayr, 2007). Dies bedeutet, dass eine erhdhte Alpha-Aktivitat mit
einer erniedrigten Erregbarkeit und dementsprechend eine erniedrigte Alpha-Aktivitat
mit einer erhdhten Erregbarkeit in entsprechenden sensorischen Arealen assoziiert ist
(Lorenz, Muller, Schlee, Hartmann, & Weisz, 2009). Bei Patienten mit Tinnitus sind
diese hemmenden Neurone verringert, weshalb es zu einem Ungleichgewicht
zwischen Inhibition und Exzitation kommt. Diese Verschiebung resultiert schlief3lich in
einer Erhéhung der Gamma-Aktivitat (>30 Hz) im auditorischen Kortex (Lorenz et al.,
2009; Vanneste, van de Heyning, & Ridder, 2011; Weisz et al., 2007). Durch diesen
Anstieg der erregenden Gamma-Oszillationen entsteht eine schnelle synchrone
Feuerungsrate, wodurch vermehrt Hirnareale aktiviert werden, die fir die bewusste
Wahrnehmung, im Falle des Tinnitus die Wahrnehmung eines Tones, verantwortlich
sind (Weisz & Langguth, 2010).

Eine weitere Verédnderung, die in Zusammenhang mit Tinnitus beschrieben wurde, ist
ein Anstieg der langsameren Delta- (1,5 — 4 Hz) bzw. Theta- (4 - 8 Hz) Rhythmen.
Diese Abweichungen von der Norm kénnten auf eine thalamokortikale Dysrhythmie
hinweisen, welche ebenfalls als Ursache fir Tinnitus diskutiert wird (Moazami-
Goudarzi et al., 2010). Hierbei verlangsamet sich, als Folge des Horverlustes und
damit einhergehend geringerem Informationsfluss, die Alpha- zur Theta-Aktivitat mit
gleichzeitiger Zunahme der umgebenden Gamma-Aktivitat. Durch die Hochregulation
des Thalamus gelangen so vermehrt akustische Signale in den Cortex, was als
Tinnitus wahrgenommen wird (Ridder, Vanneste, Langguth, & Llinas, 2015). Diese
Beobachtungen stellen wichtige Therapieansatze dar, wie nachfolgend im Kapitel 1.2.

akustische Stimulation bei Tinnitus, naher erlautert wird.

1.1.6 Therapien

Derzeit existieren rund 60 verschiedene Therapieformen fir chronischen subjektiven
Tinnitus (Zenner et al., 2017). Dennoch zielen die Therapien nicht auf eine Heilung
des Tinnitus, sondern lediglich auf eine Linderung der Symptome und Habituation der
Ohrgerausche ab. Evidenzbasierend steht nach den aktuellen Leitlinien zur Therapie
des chronischen subjektiven Tinnitus das Tinnitus-Counseling, d.h. eine genaue

Aufklarung und Beratung uber den Umgang mit dem Ohrgerdusch an erster Stelle
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(Xiang et al., 2020). Daneben wird eine Tinnitus spezifische kognitive
Verhaltenstherapie empfohlen, welche zusatzlich eine Mitbehandlung von eventuellen
Komorbiditaten wie Angst und Depressionen vorsieht (Cima et al., 2019; Fuller et al.,
2020; Zenner et al., 2015). Weitere mdgliche symptomlindernde Therapiemal3nahmen
stellen unter anderem Horgerate (Kimball et al., 2018) und Cochleaimplantate (Arts,
Remo A G J, George, Stokroos, & Vermeire, 2012), Neuromodulation durch
transkranielle Magnetstimulation (Muller, Lorenz, Langguth, & Weisz, 2013), als auch
spezielle Formen der akustischen Stimulation (Argstatter, Krick, & Bolay, 2008;
Hobson, Chisholm, & El Refaie, 2012; Hutter, Grapp, Argstatter, & Bolay, 2014) dar.
Wie sich jedoch in der kirzlich veroffentlichten multidisziplinaren europaischen Leitlinie
fur Tinnitus (Cima et al., 2019) zeigte, fehlen fur viele dieser Therapieansatze die
notige Evidenz beziglich ihrer Wirksamkeit zur Behandlung von subjektivem

chronischem Tinnitus.

1.1.7 Subtypisierung der Patienten

Aufgrund der Heterogenitat von Tinnitus nimmt die individuelle Tinnitustherapie einen
immer groReren Stellenwert ein (Simdes et al.,, 2019a). Die Personalisierung findet
unter anderem hinsichtlich Ausmalf3 und Belastung durch den Tinnitus statt (Zenner et
al., 2015). Spezielle Tinnitus Fragebdgen, wie zum Beispiel der Tinnitus Handicap
Inventory (THI; vergleiche Kapitel 2.4. Fragebotgen), liefern dementsprechend
psychosomatische Informationen bezuglich Schweregrad und Wahrnehmung des
Ohrgerausches durch den Patienten (Newman, Jacobson, & Spitzer, 1996).

Daneben werden in aktuellen Studien bestimmte Personlichkeitsmerkmale zur
Subtypisierung der Patienten miteinbezogen (Simdes et al., 2019b). Entsprechend des
Big Five Inventory 2 (BFI-2; (Danner et al, 2016) werden in der
Personlichkeitsforschung  fiunf ~ Dimensionen  unterschieden: Extraversion,
Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit, Negative Emotionalitat (friher: Neurotizismus)
und Offenheit. Tinnitus steht dabei in Zusammenhang mit hohem Neurotizismus,
geringer Extraversion und einer Typ-D-Personlichkeit, welche durch negative
Affektivitat sowie soziale Hemmung ausgezeichnet sind (Durai & Searchfield, 2016).
Neben der Beantwortung von psychosozialen Faktoren spielen audiologische
Parameter wie der Horverlust und der Tinnituscharakter ebenso eine Rolle in der

Subtypisierung. Deshalb sollte fur jeden Patienten ein Horschwellenaudiogramm
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erstellt werden, um die Horfunktion zu prifen. Ebenso notwendig ist die Bestimmung
der individuellen Tinnitusfrequenz und -lautstarke durch ein sogenanntes Tinnitus-
Matching. Weitere wichtige Faktoren sind die Maskierbarkeit des Tinnitus, bezeichnet
als Minimum Masking Level (MML) sowie die residuale Inhibition (Aytac et al., 2017).
Basierend auf diesen Parameter bauen viele Formen der Therapie auf, so auch im
Bereich der akustischen Stimulation, welche in dieser Arbeit thematisiert wird. Im
Folgenden werden deshalb die verschiedenen Arten der akustischen Stimulation bei
Tinnitus mit Schwerpunkt auf die amplitudenmodulierte akustische Stimulation
vorgestellt, sowie deren zugrundeliegenden neurophysiologischen Mechanismen

erlautert.

1.2 Akustische Stimulation bei Tinnitus

Grundlage fir die Uberlegungen der Wirksamkeit der akustischen Stimulation ist zum
einen der Zusammenhang von Tinnitus mit dem auditorischen System und zum
anderen die Tatsache, dass sich die Lautstarke des Tinnitus in Abhangigkeit der
Umgebungsgerausche bei vielen Patienten verandert. Demnach wird der Tinnitus in
gerauschvollen Umgebungen als weniger stérend empfunden als in absoluter Stille.
(Jastreboff, 2007). Diese Erkenntnis fuihrte zur Entwicklung vieler Varianten der
akustischen Stimulation in Form von Tinnitusmaskern, Hoérgeraten, akustischer
Neuromodulation sowie aktiver und passiver Musiktherapie, die in der Behandlung des
chronischen Tinnitus Anwendung finden (Zenner et al., 2017). Daneben gibt es
vielversprechende experimentelle Ansatze zur kurzzeitigen Tinnitussuppression (Neff
et al., 2017; Reavis et al., 2012; Roberts, Bosnyak, Bruce, Gander, & Paul, 2015). Die
Art der verwendeten T6ne und deren Wirkmechanismen sind dabei sehr vielfaltig und
kbnnen in einfache Sinustbne, amplituden- und frequenzmodulierte Tone,
Rauschtone, Naturgerausche oder auch Musik unterschieden werden, jeweils

unabhangig oder angepasst an die individuelle Tinnitusfrequenz (Pienkowski, 2018).

1.2.1 Wirkmechanismen der akustischen Stimulation

In den meisten Studien zur akustischen Stimulation konnten bisher nur kurzzeitige
Effekte der Tinnitussuppression gezeigt werden. Abhangig vom verwendeten Stimulus
beinhalten die Mechanismen hierbei vor allem die residuale Inhibition und das
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Entrainment sowie emotionale und psychologische Faktoren, welche in den

nachfolgenden Kapiteln naher erklart werden.

1.2.1.1 Residuale Inhibition

Wird einem Patienten mit Tinnitus ein Ton prasentiert, welcher den Tinnitus vollstandig
Uberdeckt, kann in den meisten Fallen nach Beendigung der akustischen Stimulation
eine kurzzeitige Lautstarkeminderung bzw. vollstandige Unterdrickung des Tinnitus
beobachtet werden. Dieses Phanomen wird als residuale Inhibition bezeichnet. Die
Suppression halt in der Regel nicht langer als eine Minute an und ist abhéangig von der
Dauer und Art des prasentierten Stimulus (Roberts, 2007). Dieser muss den Tinnitus
vollstandig tberdecken, d.h. maskieren, wobei er nicht lauter als 20 dB Uber dem MML
liegen sollte. Zudem ist die Wirksamkeit des Stimulus groRRer, wenn seine zentrale
Frequenz nahe der Tinnitusfrequenz liegt. Ein weiterer Faktor ist die Dauer der
akustischen Stimulation, da die Suppression mit Zunahme verlangert werden kann
(Fournier et al., 2018).

Entsprechend dieser Beobachtungen konnte in einem Tierexperiment auf neuronaler
Ebene eine Unterdriickung der spontanen Feuerungsrate in Neuronen des Inferioren
Colliculus nach Beendigung eines akustischen Stimulus gezeigt werden (Galazyuk,
Voytenko, & Longenecker, 2017). Diese Suppression hielt ebenfalls mit zunehmender
Dauer an und war abhangig von der Lautstarke und des Charakters des akustischen
Stimulus, wonach neuronencharakteristische Frequenzen einen groReren Effekt
hatten als Noise (Galazyuk et al., 2017).

Da Tinnitus mit einer erh6hten Feuerungsrate assoziiert ist, konnte diese
Vorwartssuppression ein Korrelat fur die residuale Inhibition sein, welche Grundlage
vieler akustischer Stimulationstherapien darstellt (Pienkowski, 2018; Roberts et al.,
2015).

1.2.1.2 Entrainment
Ein weiterer moglicher Mechanismus, der die Wirksamkeit der akustischen Stimulation
mit amplituden- und frequenzmodulierten Tonen erklaren kann, ist das Entrainment.
Hierbei passen sich die Gehirnstréme an einen von auf3en vorgegebenen Takt an und
resultieren in einer Oszillationsveranderung im Rhythmus des externen Stimulus
(Becher et al., 2015).
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Zur Durchfihrung des Entrainments wurden verschiedene Methoden bereits in Studien
erprobt. Inbegriffen sind dabei die repetitive transkranielle Magnetstimulation (Weisz,
Luchinger, Thut, & Mduller, 2014), die transkranielle Wechselstromstimulation
(Vosskuhl, Struber, & Herrmann, 2015) als auch die akustische Stimulation mit
monauralen und binauralen Beats (Draganova, Ross, Wollbrink, & Pantev, 2008).
Sowohl in der Studie von Schwarz and Taylor (2005) zur Darstellung eines EEG-
Korrelats fur die akustische Stimulation mit Tonen, als auch in der MEG-Studie von
Draganova et al. (2008) konnte diesbezuglich demonstriert werden, dass 40 Hz
amplitudenmodulierte monaurale als auch binaurale Beats, 40 Hz Oszillationen in
Form eines auditorischen Steady States im auditorischen Cortex erzeugen.

Bezogen auf Tinnitus, ist diese Art der Neuromodulation ein weiterer
vielversprechender Therapieansatz, da Patienten mit Tinnitus in vielen Fallen
Oszillationsveranderungen in Form einer reduzierten Alpha-Aktivitat aufweisen (Weisz
et al., 2005). Prasentiert man diesen einen externen Stimulus mit der Frequenz des
Alphas, also 10 Hz, wird angenommen, dass es zu einer Veranderung der
Gehirnstrome und zu einem Anstieg der Alpha-Aktivitat auf Normalniveau kommt, was

in einer Linderung des Tinnitus resultieren kénnte.

1.2.1.3 Emotionale Reaktionen

Neben den Mechanismen der residualen Inhibition und des Entrainments kdnnen
ebenfalls psychologische bzw. emotionale Faktoren bei der akustischen Stimulation
eine Rolle spielen. Abhéngig vom Stimulus, beeinflusst die akustische Stimulation
nicht nur das auditorische System, sondern auch Hirnareale wie das limbische System,
die in Zusammenhang mit Aufmerksamkeitsprozessen und Emotionen stehen (Hanley
& Davis, 2008). Vor allem emotionale Gerdusche werden innerhalb eines grol3en
kortiko-subkortikalen Netzwerks verarbeitet. Dies umfasst den auditorischen Kortex,
das Sprachzentrum und die Amygdala, wobei letztere einen wichtigen Teil des
emotionalen Gedachtnisses darstellt (Grisendi et al., 2019). Hinsichtlich emotionaler
Erfahrungen werden typischerweise zwei Dimensionen unterschieden, namlich
Wertigkeit (negativ oder positiv) und Erregung (beruhigend oder erregend) (Bradley &
Lang, 1994; Kensinger, 2004). Die verwendeten Stimuli kdnnen somit individuell
unterschiedliche Emotionen und folglich unterschiedliche Reaktionen auslésen.
Stimuli, die als angenehm, beruhigend und entspannend beschrieben werden, sollen
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eine hohere Akzeptanz und damit eine bessere Wirkung auf die Tinnitusunterdriickung
erzielen. Davis et al. (2008) entwickelte hinsichtlich dessen eine kombinatorische
Behandlung bestehend aus Musik und Psychotherapie. Dabei zeigte die
Musikbedingung im Vergleich mit einem Breitbandrauschen nach 6 Monaten

Behandlung eine starkere Linderung des Tinnitus.

1.2.2 Akustische Stimulationsverfahren

1.2.2.1 Physiologische Grundlagen der Akustik

Um die nachfolgenden Begriffe der akustischen Stimulationsverfahren zu verstehen,
werden hier kurz die physiologischen Grundlagen der Akustik dargestellt. Die reinste
Form eines Tones ist ein Sinuston, d.h. eine Schwingung, die durch eine unendliche
Sinusfunktion beschrieben werden kann. Die Schwingungsdauer bestimmt dabei die
Tonhohe, wobei diese als Schwingungen pro Sekunde angegeben wird. Diese Grolie
bezeichnet man folglich als Frequenz, mit der Einheit Hertz (Hz). Erfolgt also genau
eine Schwingung in einer Sekunde, so betragt die Frequenz 1 Hz. Das menschliche
Ohr kann Frequenzen im Bereich von 16 Hz bis 20000 Hz verarbeiten (Gekle, 2010).
Entsprechend werden niedrige Frequenzen als tiefe Tone und hohe Frequenzen als
hohe Tone empfunden. Die Amplitude der Schallwelle bestimmt die Lautstarke eines
Tones, welche als Schalldruckpegel (SPL) mit der Einheit Dezibel (dB) angegeben

wird. Auch hier gilt, je grof3er die Amplitude, desto lauter der Ton.

1.2.2.2 Tinnitusmasker und Tinnitusnoiser

Eine schon sehr lange angewandte Methode in der Therapie von Tinnitus sind
Tinnitusmasker bzw. -noiser. Vorreiter auf diesem Gebiet war Vernon (1977), der
Tinnitusmasker mit bandférmigem Rauschen in moderaten Frequenzen in seiner
Studie einsetzte. Ziel bei der Behandlung mit Maskern ist die vollstandige
Uberdeckung des Tinnitus durch das externe Gerdusch, wodurch der Tinnitus
vermindert oder gar nicht mehr wahrgenommen wird.

Tinnitusnoiser hingegen uberdecken den Tinnitus nicht vollstandig, sondern spielen in
der Regel weil3es Rauschen in angenehmer Lautstarke ein, wodurch eine gewisse
Habituation des Ohrgerdusches erreicht werden soll (Hobson et al., 2012). Grof3ere

Effekte zeigten sich dahingehend, wenn Tinnitusnoiser mit Hoérgeraten kombiniert
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werden und das eingespielte Gerausch, sei es ein breitbandiges Rauschen oder
amplituden- und frequenzmodulierte Tone, die individuelle Tinnitusfrequenz enthalt
(Henry, Frederick, Sell, Griest, & Abrams, 2015; Schaette, Konig, Hornig, Gross, &
Kempter, 2010). Ebenfalls beeinflussende Faktoren fur die Wirksamkeit der
Maskingtherapie scheinen das Alter (< 65 Jahre) und die Dauer des Tinnitus (< 1 Jahr),
sowie eine gute residuale Inhibition und ein geringes MML (< 10 dB) zu sein (Aytac et
al., 2017). Dies zeigt, dass Tinnitusmasker bzw. — noiser mit oder ohne Kombination
von Horgeraten eine gute Moglichkeit zur Behandlung von Tinnitus darstellen, jedoch

nur selektiv Patienten dafur geeignet sind.

1.2.2.3 Horgerate und Cochleaimplantate

Da die meisten Patienten mit Tinnitus zusatzlich Hoérverluste aufweisen, ist der Einsatz
von Horgeraten haufig indiziert um diesen als auch den Tinnitus zu verbessern (Henry
et al., 2015). Mithilfe der Horgerate konnen mehrere Probleme gleichzeitig gel6st
werden. Durch den erhohten Input werden die Umgebungsgerédusche lauter
wahrgenommen und somit der Tinnitus in den Hintergrund gedrangt, ahnlich des
Prinzipes eines Tinnitusnoisers (Vernon, 1988). Zudem verbessern sie
Kommunikationsprobleme und den damit verbundenen negativen Stress, welche viele
Patienten mit Tinnitus in lauter Umgebung angeben (Henry et al.,, 2017). Jedoch
profitiert nicht jeder von einem Hérgerat, da diese in héheren Frequenzen beschrankt
sind und auch keine Verbesserung bei einem kompletten Verlust der inneren
Haarzellen liefern (Langguth et al., 2013). Zudem fehlen trotz dem langen Einsatz von
Horgeraten, kontrollierte klinische Studien, die eine Verbesserung des Tinnitus
beweisen (Henry et al., 2017). Dagegen gibt es zunehmende Evidenz fir die
Wirksamkeit von Cochleaimplantaten in Form von langfristiger Tinnitussuppression.
Dabei profitieren sowohl Patienten mit schwerer bilateraler als auch unilateraler
Schallempfindungsschwerhérigkeit bei gleichzeitigem Tinnitus auf dem betroffenen
Ohr (Langguth et al., 2013). Aufgrund dieser Datenlage wurde die Versorgung mit
Cochleaimplantaten in die Behandlungsleitlinien bei an Taubheit grenzender

Schwerhorigkeit aufgenommen (Zenner et al., 2015).
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1.2.2.4 Monaurale und Binaurale Beats

Eine weitere Moglichkeit der akustischen Stimulation sind monaurale und binaurale
Beats. Monaurale Beats entstehen durch die physikalische Uberlagerung zweier
Sinuswellen nah beieinander liegender Frequenzen, mit dem Resultat einer
zusammengesetzten Sinuswelle mit einer Tragerfrequenz, die dem Mittelwert beider
Frequenzen entspricht (Becher et al., 2015). Der gehérte Ton ist dabei in seiner
Amplitude moduliert, was bedeutet, dass er in seiner Lautstarke zu und abnimmt,
entsprechend der Differenz der Frequenzen beider Tone (Draganova et al., 2008). Das
Prinzip der binauralen Beats ist &hnlich, nur dass die eine Sinuswelle auf dem rechten
Ohr und die andere auf dem linken prasentiert wird, was bedeutet, dass keine
physikalische Uberlagerung der Sinuswellen stattfindet. Dennoch entsteht auf Ebene
des Hirnstamms in der oberen Olive ein Korrelat zur akustischen Schwebung und der
Ton wird als amplitudenmoduliert wahrgenommen (Becher et al., 2015). Ziel der
akustischen Stimulation mit monauralen oder binauralen Beats ist das bereits in
Kapitel 1.2.2.2 Entrainment erlauterte Entrainment. Das bedeutet eine rhythmische
Anpassung der Hirnstrome an den vorgegebenen akustischen Stimulus, was
Draganova et al. (2008) bereits mit 40 Hz monauralen und binauralen Beats bei
gesunden Probanden zeigen konnte. Auf Basis dessen untersuchten David, Naftali,
and Katz (2010) bei Patienten mit Tinnitus ebenfalls die Wirksamkeit von binaurale
Beats in einem multifaktoriellen Behandlungsmodell. Dabei konnten sie eine Reduktion
des Tinnitus bei allen Probanden zeigen, wobei nicht eindeutig hervorgeht ob die
positiven Ergebnisse allein auf dem Prinzip des Entrainments basieren oder die

zusatzlich angebotene kognitive Verhaltenstherapie ebenfalls Einfluss darauf hatte.

1.2.2.5 Amplitudenmodulierte Téne

Ahnlich hierzu ist die akustische Stimulation mit amplitudenmodulierten Ténen, welche
in der Forschung zur Tinnitustherapie einen immer gréReren Stellenwert in den letzten
Jahren einnahm. Hintergrund dieser Methode ist der Einsatz eines Sinustones in einer
bestimmten Frequenz, dem Carrier, welcher in seiner Lautstarke variiert wird. Dabei
werden ein unterer und oberer Lautstarkewert und eine Modulationsfrequenz

festgelegt. Abbildung 1 stellt die Entstehung einer solchen Amplitudenmodulation dar.
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Abbildung 1: Amplitudenmodulation: Signal (a), Carrier (b), amplitudenmoduliertes Signal (c)

(Quelle: https://www.spektrum.de/lexikon/physik/amplitudenmodulation/481)

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die akustische Stimulation mit
solchen amplitudenmodulierten Tonen eine positive Wirkung auf die Tinnituslautstarke
in Form von kurzzeitiger Suppression hat. Sowohl Raevis et al. (2012) als auch Tyler,
Stocking, Secor, and Slattery (2014) konnten zeigen, dass Stimuli mit einer
Modulationsrate von 40 Hz und einer Carrierfrequenz, die der Frequenz des Tinnitus
entsprach beste Effekte auf die kurzzeitige Suppression des Tinnitus hatten. Bei
Reavis et al. (2012) wurden die Stimuli jeweils flr drei Minuten lang in einer Lautstarke
unterhalb der des Tinnitus prasentiert, so dass immer beide Gerausche gleichzeitig
horbar waren. Tyler et al. (2014) dagegen prasentierte die Tone in unterschiedlichen
Lautstarken, wobei beste Ergebnisse mit einer Lautstarke erzielt wurden, die mehr als
50% der Tinnituslautstarke entsprach. Reavis et al. (2012) werteten diese besten
Effekt mit den 40 Hz amplitudenmodulierten Tone als Abnahme der hyperaktiven
neuronalen Aktivitat (vergleiche Kapitel 1.1.4 Pathophysiologie), welche in
Zusammenhang mit Tinnitus steht. Er geht davon aus, dass durch die 40 Hz
Amplitudenmodulation eine Normalisierung des Gamma-Rhythmus im Sinne des
Entrainments und somit eine Durchbrechung der thalamokortikalen Dysrhythmie
stattfindet, was letztlich zu einer Minderung der Tinnituslautheit fuhrt.

Entsprechend den Erkenntnissen der vorangegangenen Studien konnte auch Neff et
al. (2017) positive Ergebnisse bezlglich akustischer Stimulation mit amplituden-
modulierten Ténen zeigen. Er untersuchte dabei die Auswirkungen finf verschiedener
amplitudenmodulierter Téne im Vergleich zu einem unmodulierten Ton und
breitbandigem Rauschen auf die Lautheit des Tinnitus. Die Modulationsrate betrug
dabei 10 Hz und die Carrierfrequenz entsprach zum einen der individuellen
Tinnitusfrequenz, welche zuvor mithilfe des Tinnitus-Matchings bestimmt wurde, und
zum anderen einer niedrigen Frequenz von 108 Hz. Die Lautstarke betrug fur alle

Stimuli konstant 60 dB oberhalb des Sensation Levels (SL) fur die 3-minitige
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Stimulation und 30 dB SL fur die 6-minttige Stimulation. Der Erfolg wurde jeweils mit
einer visuellen Analogskala, mithilfe derer die Lautheit des Tinnitus nach der
akustischen Stimulation angegeben wurde, bewertet. Die daraus resultierenden
besten Ergebnisse, in Form von kurzzeitiger Tinnitussuppression ergaben sich fir 10
Hz amplitudenmodulierte Toéne, basierend auf der individuellen Tinnitusfrequenz.
Diese Beobachtung kénnte Neff et al. (2017) zufolge im Zusammenhang mit einer
Neuromodulation und damit Normalisierung der reduzierten Alpha-Aktivitat stehen,
welche bei vielen Patienten mit Tinnitus nachweisbar ist (Schlee et al., 2014).
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass alle drei Studien eine kurzzeitige
Reduktion der Tinnituslautheit mithilfe von amplitudenmodulierten Ténen erreichen
konnten. Ebenfalls zielen alle auf eine Veranderung der neuronalen Oszillationen im
Sinne eines Entrainments ab. Um diese bislang vielversprechenden Ergebnisse der
akustischen Stimulation mit amplitudenmodulierten Ténen zu objektivieren und damit
eine evidenzbasierte Therapie mit dem Ziel einer langfristigen Linderung des Tinnitus
zu entwickeln, mussen jedoch weitere Studien mit neurophysiologischen
Messmethoden wie EEG oder MEG erfolgen.

1.3 Ziel der Arbeit

Aufbauend auf den bisherigen Studienergebnissen zur akustischen Stimulation bei
Tinnitus untersucht die vorliegende Arbeit den Effekt vier verschiedener
amplitudenmodulierter Téne und eines unmodulierten Tons auf die subjektive
Wahrnehmung des Tinnitus, sowie deren Auswirkungen auf die Hirnaktivitat.

Ziel ist es den besten akustischen Stimulus zur Unterdriickung des Tinnitus zu
identifiziert, sowie die entsprechenden neurophysiologischen Korrelate mithilfe von
EEG-Aufzeichnungen zu objektivieren.

Zentrale Punkte der Untersuchung sind somit die Reduktion der Tinnituslautstérke in
Abhéngigkeit vom jeweiligen Stimulus, sowie die entsprechenden EEG-
Veranderungen im Alpha-Frequenzbereich (8 — 12 Hz) im Sinne eines Entrainments.

Folgende drei Hypothesen werden in diesem Zusammenhang aufgestellt:

Hypothese 1:
Amplitudenmodulierte Tone bewirken im Vergleich zum unmodulierten Tinnituston

(iTin) eine starkere Reduktion der Tinnituslautstarke.
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1a) Dabei haben Tone auf der Tinnitusfrequenz (AM10 und AM23) einen starken Effekt
als Tone drei Oktaven tiefer (AM10deep und AM23deep).

1b) T6ne mit einer Modulationsrate von 10 Hz unterdriicken den Tinnitus starker als
Tone mit 23 Hz-Modulation.

Hypothese 2:

Die Alpha-Power veréndert sich durch die Stimulation mit amplitudenmodulierten
Tonen starker als durch den unmodulierten Tinnituston.

Dabei bewirkt eine Modulationsrate von 10 Hz die starkste Zunahme der Alpha-Power,
basierend auf dem Mechanismus des Entrainments von Alpha-Oszillationen im

auditorischen Kortex.

Hypothese 3:
Die durchschnittliche Tinnituslautstarke nach der akustischen Stimulation korreliert mit

der Veranderung der Alpha-Power fir den jeweiligen Stimulus.

Zusatzlich wollen wir mit dieser Studie weitere Faktoren identifizieren, die in
Zusammenhang mit der Wirksamkeit von akustischer Stimulation mit
amplitudenmodulierten Tonen stehen konnten. Miteinbezogen werden hierzu die
emotionale Bewertung der Stimuli hinsichtlich Valence und Arousal sowie tinnitus-
spezifische und personlichkeitsbezogene Merkmale, welche als mdgliche Pradiktoren

fur nachfolgende Studien verwendet werden kénnten.

Diesbezuglich wurden Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit in folgendem Aufsatz
vorab publiziert: Hafner A, Schoisswohl S, Simoes J, Schlee W, Schecklmann M,
Langguth B, Neff P. Impact of personality on acoustic tinnitus suppression and
emotional reaction to stimuli sounds. Prog Brain Res. 2021; 260:187-203. doi:
10.1016/bs.pbr.2020.08.004. Epub 2020 Oct 1. PMID: 33637217.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte Uber das Tinnituszentrum
Regensburg. In einer vorangegangenen Fragebogenstudie zum Langzeitverlauf von
Tinnitus gaben Patienten lhre Einwilligung zur Kontaktaufnahme bezlglich neuer
Studien. Anhand dieser Datenbank wurden Probanden nach den Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt und telefonisch oder per E-Mail zur Studie eingeladen.
Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war eine bereits erfolgte Vorstellung
in der Tinnitussprechstunde am Uniklinikum Regensburg, die Diagnose chronischer
subjektiver Tinnitus mit einer Dauer von mehr als 6 Monaten und ein Alter zwischen
18 und 75 Jahren.

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren objektiver Tinnitus, Tinnitus
unter 1000 Hz, Hyperakusis, M. Meniére, Otosklerose, Akustikusneurinom oder
andere eindeutige Ursachen flr Tinnitus, andere Tinnitusbehandlungen in den letzten
drei Monaten vor Studienbeginn, klinisch relevante internistische, neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen, Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch bis
zu 12 Wochen vor Studieneintritt, sowie eine aktuelle medikamenttse Therapie mit
psychoaktiven Substanzen wie z.B. Antidepressiva oder Antikonvulsiva.

Vor Beginn der Studie wurden die Probanden vom Versuchsleiter genau utber den
Ablauf der einzelnen Studientage, den Zweck des Experiments als auch Gber die damit
einhergehenden mdglichen Risiken anhand der dafir schriftich angefertigten
Patientenaufklarung und -einwilligung (siehe Anhang) informiert.

Zusatzlich dazu erhielten die Probanden ab dem 25.05.2018 eine Information geman
der EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVO). Bei Teilnahme an allen drei
Terminen erhielten die Studienteilnehmer eine Aufwandsentschadigung.

Die ethisch-rechtliche Beurteilung sowie Genehmigung der Studie erfolgte durch die
Ethikkommission der Universitat Regensburg (17-819-101).

2.2 Studiendesign

Die Studie fand am Bezirksklinikum Regensburg von April 2018 bis Juli 2018 statt.

Insgesamt umfasste sie drei Termine an jeweils drei separaten Tagen, wobei Termin

eins und zwei im Abstand von min. 3 bis max. 14 Tagen stattfinden sollten. Termin drei
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war terminlich unabhangig. Der zeitliche Umfang flir Termin eins betrug ca. 2,5
Stunden, fur Termin zwei ca. 2 Stunden und fir Termin drei ca. 1,5 Stunden.

Alle drei Untersuchungstage beinhalteten die Bestimmung der individuellen
Tinnitusfrequenz, als sogenanntes Matching, des SL und des MML. Zudem wurde an
allen Studientagen ein EEG angelegt und im Anschluss auf verschiedene Arten
akustisch stimuliert. Termin eins beinhaltete zusatzlich die Horschwellenaudiometrie,
die Bestimmung des Loudness Discomfort Levels (LDL), sowie die Aufzeichnung eines
10-minutigen Ruhe-EEGs.

Zusatzlich zur aktiven Teilnahme an allen drei Untersuchungstagen, mussten die
Studienteilnehmer Tinnitus- und gesundheitsbezogene Fragebogen ausfillen.

Der Versuchsaufbau sowie die Durchfihrung der Studie erfolgten in Zusammenarbeit
mit einem weiteren Doktoranden. Insgesamt stellt diese Arbeit einen Teil einer grof3er
angelegten Studie dar, wobei sich die Analysen nur auf die Fragebdgen, die
Audiometrie, das Matching und die amplitudenmodulierte akustische Stimulation
beziehen, welche an Tag zwei der Studie durchgefuhrt wurde. Der Ablauf hierftr wird
in Abbildung 2 dargestellt.

EEG- Akustische Emotionale
Montage Stimulation Bewertung

Abbildung 2: Studienablauf Tag zwei

2.3 Technisches Equipment

2.3.1 Hardware

Zur Durchfuihrung des Versuchs wurden zwei Computer bendétigt. Am Stimulations-PC
wurden alle Programme ausgefiuihrt um die Audiometrie, das Matching und die
akustische Stimulation durchzuftihren. An diesen war das Matching-Gerét als auch die
externe Soundcard RME Fireface UCX (Audio AG, Germany) angeschlossen. Ein
weiterer PC wurde zur Aufzeichnung des EEGs verwendet. Dieser war mit dem
BrainAmp DC Amplifier (Brain Products GmbH, Germany) verbunden, an welchen
wiederum das Electrode Input Board (Brain Products GmbH, Germany)

angeschlossen war.

27



Fur alle Untersuchungen und Stimulationen ausschlief3lich des LDLs wurden die ER-
2 Tubephone Insert Earphones (Etymotic Research, Inc, lllinois) verwendet. Zur
Testung des LDLs wurden die HDA 280 Audiometrie-Kopfhorer (Sennheiser electronic
GmbH & Co. KG, Germany) eingesetzt. Die Lautstarketberprifung der erstellten
Stimuli erfolgte mittels des Schallpegelmessgeréats NTi Audio XL2 (NTi Audio AG,

Lichtenstein).

2.3.2 Software

Die Audiometrie wurde mithilfe der Software multiThreshold (Hearing Research Lab
University of Essex 2011 Volume 1, Issue 1) durchgefihrt. Fur das Tinnitus-Matching
wurde das Programm Cycling '74 Max 7 verwendet. Mittels der Software MATLAB
(Matlab R2017b, Mathworks, USA) wurden die akustischen Stimuli erstellt und in
einem eigens dafur programmierten Skript prasentiert. Die Aufzeichnung des EEGs
erfolgte durch das Programm BrainVision Recorder 1.20 (Brain Products GmbH,
Germany).

2.4 Fragebdgen

Zur Erhebung personen- und gesundheitsbezogener Daten wurde mittels SoSci
Survey (Leiner, 2016) ein Onlinefragebogen realisiert und den Studienteilnehmern auf
www.soscisurvey.de zur Verfugung gestellt. In den folgenden Kapiteln 2.4.1 — 2.4.5
werden die Inhalte und Auswertungsvorgaben der hier angewandten Fragebdgen kurz

erlautert.

2.4.1 Tinnitus Sample Case History Questionnaire (TSCHQ)

Mithilfe des Tinnitus Sample Case History Questionnaires (Langguth et al., 2007)
wurden sowohl personenbezogene Daten als auch klinisch relevante Merkmale
erfasst. Insgesamt beinhaltet er 35 Items, wobei in unserem Fall die Fragen ,Sind sie
Musiker?“ und ,Nehmen Sie Psychopharmaka?“ noch hinzugefiigt wurden. Der
Fragebogen ermdglicht retrospektiv einen Vergleich der Patienten und die Analyse

eventueller Pradiktoren fur den Erfolg der Therapie.
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2.4.2 Tinnitusfragebogen (TF)

Der Tinnitusfragebogen (Hallam, Jakes, & Hinchcliffe, 1988), welcher als validierte
deutsche Version eingesetzt wurde (Goebel & Hiller, 1994) erfasst den subjektiven
Schweregrad des Tinnitus-Empfindens. Der Test besteht aus 52 Items mit 6
Unterkategorien. Diese werden mithilfe der Abstufungen ,stimmt®, ,stimmt teilweise”
oder ,stimmt nicht” beantwortet. Durch Ermittlung der Punktezahl und Gewichtung der
Unterkategorien kdnnen die vier unterschiedlichen Schweregrade geringfligig, mittel,

schwer und sehr schwer bestimmt werden (Goebel & Hiller, 1994).

2.4.3 Tinnitus Handicap Inventory (THI)

Mit dem Tinnitus Handicap Inventory (Newman et al., 1996) der ebenfalls in der
deutschsprachigen Version (Kleinjung, Fischer et al., 2007) verwendet wurde, kann
der Einfluss des Tinnitus auf das alltagliche Leben der Patienten quantifiziert werden.
Der Umfang betragt 25 Fragen, die in eine emotionale, eine funktionale und eine
katastrophale Subskala eingeteilt werden. Fur die Antwortmoglichkeiten ,Ja“
,gelegentlich® oder ,Nein“ werden Punkte vergeben, wodurch sich ein Zahlenwert
zwischen 0 und 100 ergibt. Entsprechend der Punktezahl kénnen funf verschiedene

Schweregrade vergeben werden.

2.4.4 Die deutsche Version des Big Five Inventory 2 (BFI-2)

Verwendet wurde die deutsche Version des Big Five Inventory 2 (Danner et al., 2016),
welche auf dem englischen Original des BFI-2 (Soto & John, 2017) basiert. Mithilfe
dessen wurden die funf Personlichkeitsdimensionen Extraversion, Vertraglichkeit,
Gewissenhaftigkeit, Negative Emotionalitat (friiher: Neurotizismus) und Offenheit mit
jeweils drei Facetten erfasst. Fur die insgesamt 60 Items gibt es die funf
Antwortmaglichkeiten ,stimme Uberhaupt nicht zu“, ,stimme eher nicht zu®, ,teils, teils,
,Stimme eher zu“ und ,stimme voll und ganz zu®. Je 12 Items werden dabei einer

Dimension zugordnet, von denen wiederum je 4 Items einer Facette angehdren.

2.4.5 Gerauschiiberempfindlichkeitsfragebogen (GUF)
Mit dem German Questionnaire on Hypersensitivity to Sound (Blasing, Goebel,
Flotzinger, Berthold, & Kroner-Herwig, 2010), wird die Auswirkung von Gerauschen

auf Patienten mit Tinnitus quantitativ erfasst. Der Fragebogen besteht aus 15 Items.
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Anhand der vier Antwortmdglichkeiten ,stimmt nicht®, ,stimmt manchmal®, ,stimmt oft®,
,stimmt immer“, fur welche entsprechend Punkte vergeben werden, ergeben sich
Werte zwischen 0 und 45. Diese kdnnen in funf verschiedene Beeintrachtigungsgrade
eingeteilt werden, wobei die Gerduschuberempfindlichkeit mit steigender Punktzahl

zunimmt.

2.5 Audiometrie

Nach Instruktion durch den Versuchsleiter fuhrten die Studienteilnehmer alle
Audiometrie-Tests selbstandig am Patienten-PC durch. Auch wurde die korrekte
Handhabung der ER-2 Insert Earphones anhand eines Schaubildes demonstriert, um
einen korrekten Sitz zu gewahrleisten.

Der erste Teil der Audiometrie beinhaltete die Erstellung eines Horschwellen-
Audiogramms, jeweils fur das linke und rechte Ohr fur die zehn unterschiedlichen
Frequenzen von 125 Hz bis 8 kHz. Die Messung begann bei 30 dB und steigerte sich
in 10 dB Schritten, bis die Probanden angaben, den Ton zu héren. AnschlieRend wurde
mit 2 dB Schritten fortgefahren.

Im zweiten Teil der Audiometrie wurde die Unbehaglichkeitsschwelle, engl. Loudness
Discomfort Level (LDL) fir die individuelle Tinnitusfrequenz bestimmt. Den Probanden
wurden Tone prasentiert, welche sie bezlglich der Lautstarke als ,angenehm®, laut
oder ,unangenehm®“ bewerten sollten. Die Unbehaglichkeitsschwelle war erreicht,

sobald der Ton als unangenehm empfunden wurde.

2.6 Tinnitus-Matching

Zur Erstellung der akustischen Stimuli war die Bestimmung der individuellen
Tinnitusfrequenz von grof3ter Bedeutung. Deshalb wurden den Probanden zunachst
die vier gangigsten Tinnitustypen prasentiert, anhand derer sie lhren eigenen
Tinnituston vergleichen sollten. Diese beinhalteten einen 4 kHz und 7,5 kHz Sinuston,
weil3es Rauschen und einen sog. Kettle, d.h. eine Mischung aus einem Sinuston und
weilem Rauschen. Anschlie@Rend wurde den Teilnehmern anhand eines
Ubungsmoduls der Unterschied zwischen Tonlautstarke und Tonhohe und der

Umgang mit dem Matching-Gerat (siehe Abbildung 3) erklart.
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1 Ein-/Ausschalttaste
2 Ohrenseite

3 Lautstarkeregler

4 Frequenzregler

5 Oktavwechsler

Abbildung 3: Matching-Gerét mit Legende (Quelle: eigene Aufnahme)

Mithilfe dessen sollten die Probanden nun ihre eigene Tinnitusfrequenz und -lautstarke
bestimmen, was als sog. Matching bezeichnet wird. Anhand des vorher erstellten
Audiogramms wurde die Frequenz des grofdten Horverlustes ermittelt. Als
Ausgangswert wurde eine Frequenzgruppe darunter und die dazugehoérige
Horschwelle plus 10 dB voreingestellt. Bei unilateralem Tinnitus wurde der Ton auf der
kontralateralen Seite eingespielt. Bei bilateralem Tinnitus wurde die Ohrenseite
gewahlt, welche den geringeren Horverlust im Audiogramm zeigte. Bei gleicher
Horleistung wurde der Ton beidseitig prasentiert. Die Testperson sollte nun vier Mal
ihre individuelle Tinnitusfrequenz und -lautstarke bestimmen und nach jedem
Durchgang anhand einer numerischen Skala mit den Werten von 1 bis 10 angeben,
wie gut der eingestellte Ton mit ihrem eigenen Tinnituston Ubereinstimmte. Dabei
bedeutet 1 gar keine Ubereinstimmung und 10 perfekte Ubereinstimmung. Nach
Beendigung des Matchings wurde die Versuchsperson gefragt, ob sich der Tinnitus
dadurch verandert hat. Anhand der h6chsten Bewertung des eingestellten Tinnitustons
ermittelte der Versuchsleiter dann die beste Tinnitusfrequenz. Wurden mehrere
Matchingfrequenzen mit der gleichen Zahl bewertet, entschied der Versuchsleiter,
orientierend am Mittelwert, mit welcher Frequenz fortgefahren wurde.

Im Anschluss wurde nun das Sensation Level (SL) fiur die eben ermittelte beste
Tinnitusfrequenz bestimmt. Dies ist die Lautstarke, bei welcher der eingespielte Ton,

gerade so akustisch wahrnehmbar ist. Die Probanden wurden dazu gebeten, mit dem
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Lautstarkeregler des Matching-Gerates so lange nach oben zu fahren, bis sie den Ton
ganz leise wahrnahmen und somit ihre Horschwelle fur diese Frequenz erreichten.

Ebenso wurde mithilfe des Matching-Gerates das Minimum-Masking-Level (MML)
ermittelt. Dies ist diejenige Lautstarke, welche nétig ist, um den Tinnitus zu Uberdecken
bzw. zu maskieren. Hierzu fuhr der Studienteilnehmer wieder mit dem Lautstarkeregler
nach oben, bis er seinen eigenen Tinnitus nicht mehr wahrnahm und anstelle dessen

nur noch das eingespielte Wasserfallrauschen horte.

2.7 Elektroenzephalographie (EEG)

Zur Ableitung der Potentialschwankungen von der Kopfoberflache wurde vor der
akustischen Stimulation das EEG montiert. Verwendet wurden hierzu EEG-Kappen mit
62 Elektroden (BrainCap; EasyCap, Germany) plus einer Referenzelektrode (FCz) und
einer Erdung (Ground), entsprechend dem Kopfumfang der Versuchsperson in den
GroRRen 54 cm, 56 cm oder 58 cm Umfang. Die Elektroden wurden nach dem 10-20-
System (Jasper, 1991) platziert. Hierzu musste die Distanz von Nasion bis Inion
abgemessen werden und eine Markierung, sowohl auf der Halfte als auch bei 10% der
Distanz ab Nasion, gesetzt werden. Zusatzlich wurde die Strecke zwischen den
praaurikularen Punkten Uber dem Kopf gemessen und ebenfalls die Hélfte davon
ermittelt. Der Schnittpunkt beider Markierungen zeigte die Mitte des Kopfes, wo die
Elektrode Cz platziert werden sollte. Die Elektrode Fpz musste direkt Uber der
Markierung vorn am Nasion sitzen. Um die Impedanzen, d.h. die Widerstéande
zwischen Elektroden und Kopfhaut, auf 0-10 kQ zu reduzieren wurde die Kopfhaut
unter den Elektroden zunachst mit Alkohol (Isopropylalkohol 70%) entfettet,
anschlieBend mit Elektrodengel (Abralyt HICIl) aufgefillt und mithilfe eines
Wattestdbchens die Kopfhaut aufgeraut. Aufgezeichnet wurde das EEG mit dem
Programm BrainVision Recorder 1.20 (Brain Procucts GmbH, Germany). Die
Samplingrate, d.h. die Abtastrate mit der das Analogsignal gemessen und in ein
zeitdiskretes Signal umgewandelt wurde, betrug dabei 500 Hz.

Vor der Aufzeichnung des EEGs wurde die Testperson instruiert sich so wenig wie
moglich zu bewegen, eine bequeme aufrechte Position einzunehmen, beide Beine auf
den Boden zu stellen, die Schultern hdngen zu lassen, nicht mit den Zahnen zu
knirschen oder mit der Stirn zu runzeln und so wenig wie mdglich zu blinzeln, wahrend

sie die Augen auf ein Fixierkreuz auf dem Bildschirm vor ihnen gerichtet haben.

32



2.8 Akustische Stimulation

2.8.1 Stimuli erstellen und prasentieren

Zur Erstellung der Stimuli wurde die jeweils beste individuelle Tinnitusfrequenz, welche
durch das Matching ermittelt wurde, als auch das SL bendtigt. Diese wurden in ein
eigens programmiertes Skript in MATLAB eingegeben. Die prasentierte Lautstarke
errechnete sich aus dem jeweils individuellen SL plus 65 dB, wobei eine
Maximallautstarke von 85 dB nicht Uberschritten wurde. Die funf Tone basierten alle
auf der individuellen Tinnitusfrequenz. Die Amplitudenmodulation erfolgte zum einen
mit 10 Hz und zum anderen mit 23 Hz. Zur Erstellung des tieffrequenten Tons wurde
die individuelle Tinnitusfrequenz zusétzlich um drei Oktaven vertieft, d.h. dreimal
halbiert. So entstanden der 10 Hz amplitudenmodulierte Tinnituston (AM10), der 23
Hz amplitudenmodulierte Tinnituston (AM23), der 10 Hz amplitudenmodulierte Tiefton
(AM10deep) und der 23 Hz amplitudenmodulierte Tiefton (AM23deep). Als Kontrollton
wurde der unmodulierte Ton auf der individuellen Tinnitusfrequenz (iTin) verwendet.
Die Stimulation erfolgte binaural Uber die Insert Earphones. Die graphische
Darstellung der funf Stimuli am Beispiel einer Tinnitusfrequenz von 6000 Hz Uber eine
Sekunde (1000 ms) ist in Abbildung 4 zu sehen. Die Skalen wurden entsprechend der

Oktavierung fur die Tieftbne angepasst.

AM10 AM23 AM10deep

00 300 400 500 600 700 800 900 10
Zeit (ms)

AM23deep

00 300 400 500 600 700 800 900 1000
Zeit (ms)

Zeit ims)

Abbildung 4: Frequenzspektren der Stimuli fur eine Tinnitusfrequenz von 6000 Hz ber 1 Sek.
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2.8.2 Stimulationsablauf
Der Ablauf der akustischen Stimulation, welcher in Abbildung 5 graphisch
veranschaulicht ist, wurde der Versuchsperson anhand eines Dummyskripts erklart.

Abbildung 5: Zeitlicher Ablauf der akustischen Stimulation: Insgesamt 9 Minuten, unterteilt in drei
Abschnitte, bestehend aus je 3 Minuten fir jeden Stimulus

Wahrend der gesamten Stimulation wurde ein EEG aufgezeichnet, weshalb die
Probanden ihre Augen immer geoéffnet lassen und auf das Fixierkreuz vor lhnen
schauen sollten. Der Ablauf begann mit der Aufzeichnung eines 3-minitigen Ruhe-
EEGs. Danach folgte die akustische Stimulation mit einem der flnf in Kapitel 2.8.1
beschriebenen Tonen. Wahrend der 3-mindtigen akustischen Stimulation wurde die
Testperson gebeten, ein Handzeichen zu geben, wenn Sie Ihren eigenen Tinnitus
durch die akustische Stimulation nicht mehr héren konnte. Diese Zeit bis zur
Suppression wurde mit der Stoppuhr gemessen. Direkt im Anschluss an die 3-mindtige
akustische  Stimulation wurden die Probanden dazu aufgefordert ihre
Tinnituslautstarke im Vergleich zu vor der Stimulation anzugeben. Dies erfolgte
anhand einer Computertastatur, welche mit den Prozentzahlen von 0% bis 110% in
Zehnerschritten beschriftet war. Dabei bedeutete 0%, dass der Tinnitus vollkommen
unterdriickt wurde und nicht mehr hérbar war, 100%, dass der Tinnitus gleich laut
geblieben ist und 110%, dass der Tinnitus nach der akustischen Stimulation lauter
geworden ist. Die Versuchsperson wurde zur Bewertung ihrer Tinnituslautstarke
insgesamt sieben Mal im Abstand von 30 Sekunden aufgefordert. Zwischen jedem 9-
mindtigen Stimulationsblock fand eine kurze Pause statt, bis die Tinnituslautstarke
wieder bei 100% lag.

2.8.3 Emotionale Bewertung der Stimuli

Nach der gesamten akustischen Stimulation sollten die Probanden die prasentierten
Stimuli emotional bewerten. Dazu wurden die Tone noch einmal kurz in einer
balanciert randomisierten Reihenfolge eingespielt. Anhand zweier neustufiger Skalen
sollten die Studienteilnehmer bewerten, ob sie den Ton einerseits als ,angenehm® oder
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,2unangenehm“ und anderseits als ,beruhigend” oder ,aufregend“ empfanden. Diese
beiden Skalen wurden mithilfe von Self-Assessment-Manikins (Bradley & Lang, 1994)
bildlich veranschaulicht und trugen die Beschreibung Valenz, d.h. emotionale
Wertigkeit und Arousal, d.h. Aktivierung.
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Abbildung 6: Self-Assessment-Manikins (Bradley & Lang, 1994) zur Bewertung der

Stimuli nach Valence (obere Reihe) und Arousal (untere Reihe)

2.9 Datenanalyse

2.9.1 EEG-Verarbeitung

Zur Aufbereitung der aufgezeichneten EEGs wurde MATLAB (Matlab R2017b,
Mathworks, USA) verwendet. Zunachst wurden die EEG-Daten mit einem Hochpass-
Filter von 0,5 Hz und einem Tiefpassfilter von 45 Hz gefiltert. Anschliel3end erfolgte die
Inspektion der EEG-Daten auf verrauschte Kandle, welche markiert und spater
interpoliert wurden. In einer Unabhangigkeitsanalyse der einzelnen Kanale, was als
Independent Component Analysis (ICA) bezeichnet wird, wurden Kanale mit
horizontalen und vertikalen Augenartefakten identifiziert und herausgeschnitten.
Zusatzlich wurde manuell noch einmal auf Augenbewegungen geprift und
entsprechende Komponenten entfernt. Abschliel3end fand eine visuelle Inspektion der
EEGs auf Muskelartefakte statt, wonach entsprechende 2-Sekunden-Segmente
herausgeschnitten wurden.

Fur die Power Spektrum Analyse wurden die vorverarbeiteten EEG-Daten dann in

Fieldtrip Format (Oostenveld, Fries, Maris, & Schoffelen, 2011) konvertiert und
35



anschlieRend mithilfe von MATLAB (Matlab R2017b, Mathworks, USA) berechnet. Die
Power-Spektrum Analyse beschrankte sich dabei auf die Auswertung des Alpha-

Frequenzbandes (8 — 12 Hz).

2.9.2 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten aus der Audiometrie, dem Matching und der Self-Assessment-
Manikin-Skala zur emotionalen Bewertung der Stimuli wurden in eine Excel-Tabelle
eingetragen. Dasselbe erfolgte fir die Werte der Tinnituslautstarke nach der
akustischen Stimulation, die Reaktionszeiten und die Reihenfolge der Stimuli. Die
Antworten aus den Fragebdgen von SoSci Survey (Leiner, 2016) wurden als gesamter
Datensatz heruntergeladen und als SPSS-Datei gespeichert. AnschlieRend erfolgte
die Umkodierung der Werte entsprechend der Auswertungsvorgaben der einzelnen
Fragebdgen und die Berechnung der Scores. Nach Abschluss der Studie wurden alle
Daten gesammelt zur statistischen Auswertung in SPSS 26.0 (“IBM SPSS Statistics,”
2019) importiert.

Die statistische Berechnung erfolgte mithilfe einer zweifaktoriellen ANOVA mit
Messwiederholung. Faktoren waren jeweils Stimuli und Zeit sowie Modulationsrate
und Carrierfrequenz. Abhangige Variablen waren jeweils Tinnituslautstarke und Alpha-
Power. Die Testung auf Normalverteilung mittels Shapiro Wilk Test ergab eine
Verletzung der Normalverteilung. Eine parametrische Testung war jedoch aufgrund
der Annahme des zentralen Grenzwertsatzes maoglich, da eine Stichprobengréf3e von
mehr als 30 Probanden vorlag. Die Uberpriifung der Daten auf Spharizitat erfolgte mit
dem Mauchly-Test. Dieser ergab eine Verletzung der Spharizitat, weshalb im
Folgenden die Greenhouse Geisser korrigierten Werte interpretiert wurden. Um
signifikante Haupteffekte zu Uberprifen wurden post-hoc T-Tests fir abhangige
Stichproben berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf 0.05 festgelegt. Zur
Bestimmung der Starke des linearen Zusammenhangs zweier Variablen wurden
Pearson-Korrelationen berechnet. Ein Korrelationskoeffizient von 1 beschreibt dabei

einen stark positiven und -1 einen stark negativen Zusammenhang.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe

Insgesamt umfasste die Stichprobe 42 Probanden. Davon waren 29 (60.00%)
mannlich und 13 (31.00%) weiblich. 28 (66.70%) Personen gaben an, in einer festen
Partnerschaft oder Ehe zu leben, wohingegen 14 (33.30%) alleinstehend waren bzw.
geschieden oder getrennt lebend. Mehr als die Halfte (59.50%) besal’en einen
hoheren Schulabschluss wie Fach-/Abitur bzw. einen Abschluss an einer Fach-
/Hochschule. Weitere klinische Merkmale, sowie die Ergebnisse aus den Fragebtgen

sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Klinische und tinnitusbezogene Merkmale der Probanden (n = 42)

Mittelwert SD Minimum Maximum Median
Alter (Jahre) 51.98 11.86 23 67 55.0
Tinnitusdauer (Monate) 111.50 75.38 18 280 95.0
VAS Tinnituslautheit (O - 100) 60.60 24,72 15 100 62.5
Tinnituswahrnehmung (%) 63.50 29.95 8 100 70.0
TF (0 - 84) 39.93 15.76 17 71 36.0
THI (0 — 100) 35.43 21.23 4 80 34.0
GUF (0 — 30) 10.74 6.46 0 23 10.0
Extraversion (0 — 60) 38.55 6.94 23 54 40.5
Vertraglichkeit (0 — 60) 44.38 5.39 29 57 45.0
Gewissenhaftigkeit (0 — 60) 47.52 6.93 34 60 47.0
Neg. Emotionalitat (0 — 60) 34.74 7.52 18 52 35.0
Offenheit (0 — 60) 41.02 6.52 31 53 39.0

Hinsichtlich Lateralitat und Qualitdt des Tinnitus konnten folgende Eigenschaften
erhoben werden. 9 Personen beschrieben einen einseitigen Tinnitus. 6 davon im
rechten und 3 im linken Ohr. 26 Personen gaben einen beidseitigen Tinnitus an. Bei 7
ging die Tendenz zum linken Ohr, bei 8 zum rechten Ohr und bei 11 waren beide
Seiten gleichstark betroffen. 6 Personen nahmen den Tinnitus im inneren des Kopfes

wahr und 1 Person an einer anderen Stelle. 33 Personen (78.60%) beschrieben ihren
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Tinnitus als Ton, 2 als Larm und 4 als Grillen, nur 3 konnten ihren Tinnitus in keine der
Kategorien einordnen. Etwa die Halfte der Probanden gab eine zeitliche Lautstarke-
veranderung ihres Tinnitus an. Zudem waren 29 (69.00%) Probanden in der Lage,

ihren Tinnitus durch ein Gerausch zu tUberdecken.

3.2 Tinnitus-Matching und Audiometrie

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des Matchings und der Audiometrie
dargestellt. Bei der Ermittlung des Minimum Masking Levels (MML) gelang es zwei
Probanden nicht, ihren Tinnitus vollstandig zu Uberdecken, weshalb hier mit n = 40

gerechnet wurde. Tabelle 2 fasst die Werte des Matchings zusammen.

Tabelle 2: Ergebnisse des Tinnitus-Matchings gemittelt fir alle Probanden

Mittelwert SD Minimum Maximum Median
Tinnitusfrequenz (Hz) 6382.42 2864.69 1004 15795 6159
Tinnituslautstérke (dB) 54.23 16.45 26 90 56
SL (dB) 50.00 17.50 21 89 47
MML (dB) 62.25 15.16 37 90 62

Die Ergebnisse der Audiometrie sind in Abbildung 7 als gemittelte Horschwellen aller
Probanden mit Standardabweichungen dargestellt. Dabei konnte ein Hoérverlust vor

allem im Hochtonbereich fur beide Ohren ermittelt werden.
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Abbildung 7: Horschwellenaudiogramm aller Probanden
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3.3 Tinnitussuppression

Hauptkriterium der Studie war die Reduktion der Tinnituslautstarke im Anschluss an
die akustische Stimulation. Es zeigte sich, dass alle funf Stimuli im Mittel eine
Suppression des Tinnitus bewirken konnten. Vergleicht man die Mittelwerte der
Tinnituslautstarke Uber den gesamten Zeitraum von 180 Sekunden, ergab sich dabei
der starkste Effekt fur AM10deep mit einer Tinnituslautstarke von 83.87% des
Ausgangswertes (siehe Tabelle 3). Der unmodulierte iTin bewirkte die geringste

Lautstarkereduktion.

Tabelle 3: Mittlere Tinnituslautstarke in % Uber 180 Sekunden nach der akustischen Stimulation

Mittelwert SD Minimum Maximum Median
iTin 91.32 13.53 51.42 108.57 95.71
AM10 88.40 18.55 42.85 110.00 97.14
AM23 88.43 20.42 24.28 110.00 97.14
AM10deep 83.87 20.70 5.71 104.29 87.86
AM23deep 88.23 12.57 57.14 110.00 89.29

3.3.1 Ergebnisse der Gesamtheit aller Stimuli

Bei Betrachtung aller 210 Stimulationen konnte festgestellt werden, dass sich die
Tinnituslautstérke der 42 Probanden durch die akustische Stimulation unterschiedlich
stark veranderte. Auswirkungen wurden danach eingeteilt, ob der Tinnitus nach der
akustischen Stimulation im Mittel Gber die gesamten 180 Sekunden, lauter (> 100%),
gleich laut (100%), gering leiser (= 50%) oder stark leiser (< 50%) empfunden wurden.

Entsprechende Verteilung der Haufigkeiten ist in Abbildung 8 dargestellt.

0 50 100 150 200
E>100% ®m100% ©=2=50% ®m<50%

Abbildung 8: Haufigkeit der Effekte auf die Tinnituslautstéarke aller Stimuli iber 180 Sek. (n = 210)
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Insgesamt bewirkten zwei Drittel der Stimulationen eine geringe bzw. in 3.80 % davon
sogar eine starke Reduktion der Tinnituslautstarke. Nach 28 der 210 Stimulationen
wurde der Tinnitus lauter empfunden, dies entspricht 13.33%. Die Verschlechterung
des Tinnitus hielt allerdings nur wenige Minuten an und war bis zur nachsten
Stimulation auf das Ausgangsniveau zurtickgekehrt. Lediglich in einem Fall wurde eine
Verstarkung der Tinnituslautstarke tber den Beobachtungszeitraum hinaus notiert.
18.09% der Stimulationen konnten keine Verdanderung der Tinnituslautstarke
hervorrufen.

Abbildung 9 zeigt hierzu die individuellen Verlaufe der Tinnituslautstarke im Anschluss
an die akustische Stimulation aller 42 Probanden. Hier zeigten sich sowohl inter- als

auch intrapersonelle Unterschiede fur die einzelnen Stimuli.
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Abbildung 9: Individuelle Tinnituslautstérke in % nach der akustischen Stimulation Gber 180 Sek.

3.3.2 Ergebnisse fir die einzelnen Stimuli

Stellt man die Haufigkeiten der Effekte fur jeden Stimulus einzeln dar, waren leichte
Unterschiede in deren Auspragung zu erkennen (siehe Abbildung 10). Wirksamste
Stimuli waren mit gleich vielen positiven Effekten AM10deep, sowie AM23deep, wobei

AM10deep in drei der 31 Stimulationen eine mehr als finfzigprozentige Reduktion der
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Tinnituslautstarke erzielte. Gleichzeitig hatten die beiden Tieftone die geringste Anzahl
der Zunahmen der Tinnituslautstarke mit jeweils nur 7.01 %. Haufigste negative

Effekte, im Sinn einer Tinnituszunahme, zeigten sich fiur AM23 mit 19.00 %.

avizs [ 8 23 3
avio [ 9 24 2
Av23deep [ 8 31
Av1odeep [EI 8 28 3
iTin |5 30
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

E>100% ®100% ==50% m<50%

Abbildung 10: Absolute Haufigkeiten der Effekte auf die Tinnituslautstérke fiir jeden Stimulus tGber 180
Sek.

Nach Betrachtung der Tinnituslautstarke Uber den gesamten Zeitraum von drei
Minuten wurden anschlieBend die Stimuli zu den sechs Zeitpunkten von O bis 180
Sekunden verglichen. Graphisch ergab dies funf ahnlich verlaufende Kurven mit
Standardabweichungen (siehe Abbildung 11). Dabei gilt, je niedriger der Wert auf der
y-Achse ist, desto starker fand eine Reduktion der Tinnituslautstarke statt.

Die starkste Lautstarkereduktion, unmittelbar im Anschluss an die Stimulation
(Zeitpunkt 0), konnte fur AM10deep mit einer Tinnituslautstarke von 75,00% des
Ausgangswertes verzeichnet werden. Gefolgt von AM23deep mit 80,24%. iTin sowie
AM23 hatten mit rund 90,00% die geringste Auswirkung. Nach drei Minuten befand
sich die Tinnituslautstarke fur alle Stimuli wieder bei mindestens 90,00% des
Ausgangswertes. Im Anhang sind die Mittelwerte fir die Tinnituslautstarke zu den
sechs Zeitpunkten von 0 bis 180 Sekunden fir alle Stimuli aufgefuihrt (siehe Tabelle
Al im Anhang).
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der mittleren Tinnituslautstarke in % im Anschluss an die akustische

Stimulation fur alle finf Stimuli tiber 180 Sek.

Zur ldentifizierung des besten Stimulus wurde mithilfe einer zweifaktoriellen ANOVA

(Faktoren: Stimuli, Zeit, Stimuli*Zeit, Modulationsrate und Carrierfrequenz) Uberpruft,

ob es signifikante Unterschiede zwischen den funf Stimuli beziglich der Reduktion der

Tinnituslautstarke gab. Die Berechnungen erfolgten anhand der Mittelwerte der

Tinnituslautstarke von 0 bis 90 Sekunden, da nur mit kurzzeitigen Suppressions-

effekten zu rechnen war (vergleiche Tabelle 3).

Tabelle 4: Mittelwerte der Tinnituslautstarke tber den Zeitraum von 0 bis 90 Sek.

Mittelwert SD Minimum Maximum Median
iTin 89.94 17.99 22.50 110.00 95.00
AM10 87.32 19.94 40.00 110.00 96.25
AM23 87.62 21.88 5.00 110.00 96.25
AM10deep 79.70 24.79 7.50 105.00 86.25
AM23deep 84.82 17.70 32.50 110.00 87.50

42



In der Varianzanalyse (vergleiche Tabelle 5) zeigten sich signifikante Effekte auf die
Tinnituslautstarke fur die funf Stimuli sowohl unabhéngig von der Zeit (Stimuli) als auch
im zeitlichen Verlauf (Stimuli * Zeit). Zudem konnten bei der Untersuchung der
Modulationsrate (10 Hz bzw. 23 Hz) und der Carrierfrequenz (Tinnitusfrequenz bzw.

Tiefton) signifikante Unterschiede fur die Carrierfrequenz festgestellt werden.

Tabelle 5: Ergebnisse der Varianzanalyse fur die Faktoren: Stimuli, Zeit, Stimuli*Zeit, Modulationsrate,

Carrierfrequenz und Modulationsrate*Carrierfrequenz

F - Wert p - Wert
Stimuli 3.552 0.019
Zeit 2.616 0.104
Stimuli * Zeit 5.406 0.001
Modulationsrate 2.611 0.114
Carrierfrequenz 5.343 0.026
Modulationsrate * Carrierfrequenz 1.077 0.310

Groldter Unterschied zwischen den einzelnen Stimuli tber den Zeitraum von 0 bis 90
Sekunden resultierte in den post-hoc T-Tests fir AM10deep vs. iTin (T = 2.996; df =
41; p = 0.005). Daneben zeigten sich signifikante Unterschiede fir AM10deep vs.
AM10 (T = 2.170; df = 41; p = 0.036), AM10deep vs. AM23 (T = 2.846; df = 41; p =
0.007), AM10deep vs. AM23deep (T = - 2.035; df = 41; p = 0.048) und iTin vs.
AM23deep (T = 2.284; df = 41; p = 0.028).

Die Ergebnisse der post-hoc Kontraste fir die Kombination aus Stimuli * Zeit, d.h. die
Stimuli im zeitlichen Verlauf, sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. Signifikante Unterschiede
sind hervorgehoben. Zum Zeitpunkt O unterschied sich die Starke der Tinnitus-
suppression fur den Stimulus AM10deep von allen vier Stimuli signifikant.

Bei Betrachtung der unterschiedlichen Carrierfrequenzen ergab lediglich der Vergleich
der 10 Hz amplitudenmodulierten Toéne AM10 vs. AM10deep ein signifikantes Ergebnis
(T =2.170; df = 41; p = 0.036). Fur die 23 Hz amplitudenmodulierten Téne konnte kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden (T = 0.953; df = 41; p = 0.346). Dies gilt

ebenso fur die Faktoren Zeit, Modulationsrate und Modulationsrate*Carrierfrequenz.
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Tabelle 6: Post-hoc Kontraste fiir die Stimuli im zeitlichen Verlauf (Stimuli * Zeit)

Os 30s 60 s 90 s
T p T p T p T p
ITin— AM10 0521 0.605 | 0.685 0497 | 1.662 0.104 | 1.494 0.143
iTin — AM23 -0.178 0.859 | 0.459 0.649 | 1.112 0.273 | 1.245 0.220
iTin — AM10deep 3.660 0.001 | 2.706 0.010 | 2.737 0.009 | 1.808 0.078
iTin — AM23deep 2631 0.012 | 2085 0.043 | 1.872 0.068 | 0.433 0.667
AM10 — AM23 -0.484 0.631 | 0.069 0.945| 0.000 1.000 | 0.078 0.938
AM10 — AM10deep 3.136 0.003 | 2510 0.016 | 1.612 0.115| 0.456 0.651
AM10 — AM23deep 2.166 0.036 | 1.487 0.145| 0.085 0.933 | -1.032 0.308
AM23 — AM10deep 3.717 0.001 | 2966 0.005 | 2.031 0.049 | 0.439 0.663
AM23 — AM23deep 2947 0.005 | 1.382 0.174 | 0.070 0.944 | -0.890 0.378
AM10deep — AM23deep | -2.087 0.043 | -1.786 0.082 | -2.030 0.049 | -1.541 0.131

3.4 Alpha-Power

Als zweites Hauptkriterium untersuchten wir die Auswirkung der akustischen

Stimulation auf die Hirnaktivitat. Augenmerk lag hierbei auf der Alpha-Power im

auditorischen Cortex, da Tinnitus mit einer reduzierten Alpha-Aktivitat assoziiert wird.

3.4.1 Veranderung der Alpha-Power

Laut Hypothese 2 bewirken amplitudenmodulierte Tone mit einer Modulationsrate von

10 Hz die starkste Veranderung im Alpha-Frequenzbereich (8 — 12 Hz). Diese

Annahme basiert auf der Theorie des Entrainments, wonach sich die Gehirnstrome an

einen externen Rhythmus anpassen. Insgesamt fuhrten alle finf getesteten Stimuli im

Mittel zu einer Abnahme der Alpha-Power (vergleiche Tabelle 7).

Tabelle 7: Alpha-Power in pV vor (pre) und nach (post) der Stimulation sowie die Differenz post - pre

(diff.) aller finf Stimuli

MW (pre) SD (pre) MW (post)  SD (post) MW (diff.) SD (diff.)
iTin 0.74 0.82 0.61 0.65 -0.12 0.33
AM10 0.67 0.68 0.58 0.59 -0.09 0.25
AM23 0.65 0.71 0.62 0.73 -0.03 0.16
AM10deep 0.65 0.63 0.57 0.59 -0.08 0.20
AM23deep 0.69 0.75 0.59 0.65 -0.10 0.20

44



Zur ldentifikation des wirkvollsten Stimulus auf die Alpha-Power wurde eine ANOVA
mit den Faktoren Stimuli, Zeit und Stimuli*Zeit durchgefiihrt. Entsprechende

Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 8: Ergebnisse der ANOVA: Anderung der Alpha-Power in Abhangigkeit von Stimulus, Zeit und
Stimuli * Zeit

F - Wert p - Wert
Stimuli ‘ 1.553 0.204
Zeit ‘ 10.533 0.002

Stimuli * Zeit ‘ 1.434 0.244

Fur den Faktor Zeit konnte mithilfe von post-hoc T-Tests ein signifikanter Unterschied
fur die Alpha-Power vor und nach der Stimulation ermittelt werden. Groéf3ter Effekt
zeigte sich fur AM23deep (T = 3.168; df = 41; p =0.003), gefolgt von AM10deep (T =
2.705; df = 41; p = 0.010), iTin (T = 2.431; df = 41; p = 0.020) und AM10 (2.424; df =
41; p =0.020). AM23 war nicht signifikant (Z = 1,331; df = 41; p = 0,191). Abbildung 12
und Abbildung 13 stellen die Abnahme der Alpha-Power in pV mit entsprechenden
Standardabweichungen und die zugehorige topographische Verteilung fir die

Zeitpunkte vor und nach der Stimulation graphisch dar.
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Abbildung 12: Alpha-Power in pV vor (pre) und nach (post) der akustischen Stimulaiton fir alle finf

Stimuli
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Abbildung 13: Topographische Verteilung der Alpha-Power in uV vor (oben) und nach (unten) der

akustischen Stimulation fir alle finf Stimuli

3.4.2 Korrelation Alpha-Power und Tinnituslautstarke

Zur Untersuchung des Zusammenhangs der Tinnituslautstarke nach der akustischen
Stimulation und der Anderung der Alpha-Power wurden Pearson-Korrelationen
gerechnet. Verwendet wurde hierfiir die Differenz der Alpha-Power von vor und nach
der Stimulation. Diese wurde einerseits in Abhangigkeit von der mittleren
Tinnituslautstarke Uber den Zeitraum von 0 bis 90 Sekunden und andererseits zum
Zeitpunkt TO untersucht. Es ergab sich ein signifikant negativer Zusammenhang
zwischen Tinnituslautstarke zum Zeitpunkt TO und der Differenz der Alpha-Power fur
AM23 (r =- 0.342; p = 0.026) sowie AM10deep (r = - 0.308; p = 0.047). Abbildung 14
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und Abbildung 15 stellen die Korrelation der Alpha-Power-Differenz in uV mit der
Tinnituslautstarke in % fr die Stimuli AM 23 und AM10deep dar.
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Abbildung 14: Negative Korrelation zwischen der Differenz der Alpha-Power in pV und der
Tinnituslautstérke in % fir AM23
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Abbildung 15: Negative Korrelation zwischen der Differenz der Alpha-Power in pV und der

Tinnituslautstarke in % fur AM10deep

3.5 Emotionale Bewertung der Stimuli
Im Anschluss an die akustische Stimulation sollten die Probanden die einzelnen
Stimuli emotional bewerten. Dabei wurde erstens abgefragt, wie angenehm bzw.
unangenehm (Valence) und zweitens wie erregend bzw. beruhigend (Arousal) sie die
Stimuli empfanden. Dabei konnte ein negativer Zusammenhang zwischen den beiden
Gefuhlen im Vergleich der Mittelwerte festgestellt werden. Dies bedeutet, dass
angenehme Tone als beruhigend und unangenehme Tone als erregend empfunden
wurden. In Abbildung 16 bedeutet dies je negativer der Wert fir Valence, desto
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unangenehmer bzw. je positiver der Wert fur Arousal, desto erregender. Die Skala

reichte von 4 bis - 4, wobei 0 als neutrale Empfindung galt.
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Abbildung 16: Emotionale Bewertung der finf Stimuli nach Valence und Arousal

Insgesamt wurden alle Stimuli eher als erregend bzw. unangenehm empfunden. Dabei
fiel jedoch auf, dass die amplitudenmodulierten Stimuli im Vergleich zum
unmodulierten iTin besser beurteilt wurden. Als am wenigsten unangenehmer Ton
wurde AM10 mit durchschnittlich - 0,81 bewertet, gefolgt von AM10deep mit - 1,05.
Zugleich empfanden die Mehrzahl AM10 mit 0,76 als am wenigsten erregend. Der
Stimulus mit der schlechtesten Bewertung war iTin mit einem Wert von — 2,05 fir
Valence und 1,86 fur Arousal.

Mithilfe einer ANOVA (Faktor: Stimuli) konnten signifikante Unterschiede fir Valence
(F = 2.769; p = 0.055) und Arousal (F = 2.757; p = 0.045) hinsichtlich der einzelnen
Stimuli identifiziert werden. Die Ergebnisse der Post-hoc T-Tests sind in Tabelle 9 fur
Arousal und Valence dargestellt. Signifikante Unterschiede sind entsprechend

hervorgehoben.
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Tabelle 9: Ergebnisse der ANOVA fiir Arousal und Valence

Arousal Valence
T df p T df p
iTin — AM10 3.741 41 0.001 -3.945 41 0.000
iTin — AM23 2.289 41 0.027 -1.766 41 0.085
iTin — AM10deep 1.969 41 0.056 -2.257 41 0.029
iTin — AM23deep 1.306 41 0.199 -1.477 41 0.147
AM10 - AM23 -1.679 41 0.101 2.066 41 0.045
AM10 — AM10deep -1.172 41 0.248 0.636 41 0.529
AM10 — AM23deep -1.503 41 0.141 0.975 41 0.335
AM23 — AM10deep 0.245 41 0.807 -1.023 41 0.312
AM23 — AM23deep -0.331 41 0.742 -0.472 41 0.639
AM10deep — AM23deep -0.765 41 0.449 0.728 41 0.471

3.6 Ergebnisse der Fragebdgen

Mithilfe von Fragebdgen wurden Informationen zu Personlichkeitsmerkmalen der
Probanden, deren Gesundheit und speziell deren Tinnitus gesammelt. Daraus lie3en
sich signifikante Zusammenhé&nge zwischen der Starke des Effekts der akustischen
Stimulation und der individuellen Merkmale der Probanden ableiten.

Fur die Berechnungen der Pearson-Korrelationen wurde die Tinnituslautstarke Uber
den Zeitraum von 90 Sekunden fur alle finf Stimuli gemittelt. Im Mittel ergab dies eine
Tinnituslautstarke von 85.88 % (SD = 16.78).

3.6.1 TSCHQ: Tinnitusdauer

Anhand des TSCHQ-Fragebogens wurde die Tinnitusdauer erfragt. Der Mittelwert
daflr lag bei 111.50 Monaten, wobei eine grof3e Varianz von 18 bis 280 Monaten zu
vermerken war. Mithilfe von Pearson-Korrelationen konnte ein positiver Zusammen-
hang zwischen Tinnitusdauer und Tinnituslautstarke identifiziert werden (r = 0.359; p
= 0.020). Abbildung 17 stellt diese Korrelation graphisch dar.
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Abbildung 17: Signifikant positive Korrelation von Tinnituslautstérke in % und Tinnitusdauer in Monaten

3.6.2 THI: Tinnitusbelastung

Mit dem Tinnitus Handicap Inventory wurde der Einfluss des Tinnitus auf das
alltagliche Leben der Patienten quantifiziert. Im Mittel ergab sich eine Punktzahl von
35.43 (SD 21.32). Die Werte reichten dabei von 4 bis 80 Punkte. Nach Einteilung in
die funf Schweregrade entsprechend zunehmender Punktzahl konnte die Verteilung
graphisch dargestellt werden (siehe Abbildung 18). Fur den gré3ten Anteil mit 33.10%
der Probanden lag ein Schweregrad 2 vor. Lediglich ein Proband wurde durch den

Tinnitus so stark beeinfluss, dass sich ein Schweregrad 5 ergab.

0-16 18-36 =38-56 m58-76 m78-100

Abbildung 18: Verteilung der THI Schwergrade der Probanden, je nach Punktzahl: 1: 0 — 16 Punkte, 2:
18 — 36 Punkte, 3: 38 — 56 Punkte, 4: 58 — 76 Punkte, 5: 78 — 100 Punkte (n = 42)

Folglich wurde der Zusammenhang der Punktzahl des THI mit der Wirksamkeit der
akustischen Stimulation untersucht. Die Punktzahl des THI und die Tinnituslautstarke
gemittelt Gber die ersten 90 Sekunden korrelierten dabei positiv miteinander (r = 0.323;

p = 0.037). Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 19 graphisch dargestellt.
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Abbildung 19: Signifikant positive Korrelation von Tinnituslautstarke in % und Punktzahl des THI

3.6.3 BFI-2: Offenheit

Mithilfe des Personlichkeitsfragebogens BFI-2 konnten Werte fir die funf
Personlichkeitsdimension Extraversion, Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit, negative
Emotionalitat und Offenheit erhoben werden. Der Wert fir die Dimension Offenheit
betrug im Mittel 41.02 (SD 6.52) von maximal 60 Punkten (siehe Tabelle 1). Die Werte
der Probanden variierten dabei zwischen 31 und 53 Punkten. Um einen
Zusammenhang zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Offenheit und der Starke der
Tinnitussuppression zu untersuchen wurden auch hier Pearson-Korrelationen
berechnet. Die durchschnittliche Tinnituslautstarke Uber den Zeitraum von 90
Sekunden nach der Stimulation korrelierte dabei negativ mit den Werten fir Offenheit.
Dieser Zusammenhang war jedoch nicht signifikant (r = - 0.252; p = 0.108). Abbildung
20 stellt diese Korrelation graphisch dar.
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Abbildung 20: Nicht-signifikante negative Korrelation von Tinnituslautstarke in % und Punktzahl des
Personlichkeitsmerkmals Offenheit
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4 Diskussion

Akustische Stimulation riickt immer mehr in den Fokus zur Behandlung von Tinnitus.
Dabei ist das Ziel, zusatzliche Reize von aul3en an das auditorische System zu senden
und so die abnormal verédnderten Neurone zu beeinflussen, die bei der Entstehung
von Tinnitus beteiligt sind (Conlon et al., 2019). In vorangegangenen experimentellen
und klinischen Studien ( (Henry et al., 2017; Neff et al., 2017; Pantev, Okamoto, &
Teismann, 2012; Reavis et al., 2012) wurden eine Vielzahl von Arten der akustischen
Stimulation getestet, deren Wirksamkeit in Form von kurzzeitiger Tinnitussuppression
gezeigt werden konnte. Dennoch ist die Evidenz bisher ungeniigend, um diese in die
aktuellen Leitlinien zur Therapie des chronisch subjektiven Tinnitus aufzunehmen
(Cima et al., 2019). Dies resultiert vor allem aus einer Vielzahl sehr heterogener
Ergebnisse. Es ist bisher unklar, warum manche Patienten mit Tinnitus von akustischer
Stimulation profitieren und andere hingegen keine Reaktion, bzw. sogar eine
Verschlechterung des Tinnitus dadurch zeigen.

Um weitere Einblicke in die Pathophysiologie von Tinnitus und die Mechanismen von
akustischer Stimulation zu bekommen, untersuchten wir in unserer Studie die Effekte
von Ténen mit unterschiedlichen Modulationsraten sowie Carrierfrequenzen beztglich
kurzzeitiger Tinnitussuppression. Hierzu verglichen wir, ob amplitudenmodulierte Tone
mit Modulationsraten von 10 Hz und 23 Hz eine starkere Reduktion der Tinnitus-
lautstarke bewirken als der unmodulierte Tinnituston. Ebenso im Interessensfokus
stand die Carrierfrequenz, welche zum einen die individuelle Tinnitusfrequenz und zum
anderen das drei Oktaven tiefere Pendant darstellten. Zur Objektivierbarkeit der
unterschiedlichen Effekte auf die Tinnituslautstarke wurde zusatzlich ein EEG fir jede
Stimulation aufgezeichnet, um entsprechende neuronale Korrelate der
Tinnitussuppression im Sinne einer Erhéhung der Alpha-Power zu identifizieren.
Neben diesen beiden Hauptkriterien verglichen wir die Stimuli bezuglich emotionaler
Bewertung in Form von Valence und Arousal und untersuchten Tinnitus spezifische

und personlichkeitsbezogene Merkmale hinsichtlich méglicher Pradiktoren.

4.1 Tinnitussuppression
Das Hauptaugenmerk dieser Studie richtete sich auf die kurzzeitige Reduktion der

Tinnituslautstarke durch die akustische Stimulation. Auf die Gesamtheit aller 210
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Stimulationen (5 Stimuli x 42 Probanden) beobachteten wir in 144 Fallen einen Effekt
auf die Tinnituslautheit. Wir konnten zeigen, dass alle finf verwendeten Stimuli, ob
moduliert oder unmoduliert, eine kurzzeitige Tinnitussuppression bewirkten. Bei der
Identifizierung des besten Stimulus unterschied sich AM10deep signifikant von allen
weiteren vier Stimuli (iTin, AM23, AM10, AM23deep) in der Starke der
Tinnitussuppression.

Entsprechend der aufgestellten Hypothesen werden nun im Folgenden die funf
verwendeten Stimuli in Bezug auf Modulationsrate und Carrierfrequenz betrachtet und
in Einklang mit den zugrundeliegenden Mechanismen der Tinnitusunterdriickung

gebracht.

4.1.1 Amplitudenmoduliert vs. unmoduliert

Entsprechend vorheriger Studien ( (Neff et al., 2017; Neff et al., 2019; Reavis et al.,
2012; Tyler et al., 2014), nahmen wir in Hypothese 1 an, dass im Allgemeinen
amplitudenmodulierte Stimuli eine starkere Tinnitussuppression bewirken als
unmodulierte Tone. Dies konnten wir mithilfe unserer Daten zum Teil bestétigen.
Insgesamt erzeugten die vier amplitudenmodulierten Stimuli eine Reduktion der
Tinnituslautstarke von durchschnittlich 15% mit besten Effekten fir AM10deep mit
20,3% Uuber die ersten 90 Sekunden nach der Stimulation. Der unmodulierte iTin
erreichte dagegen nur eine Suppression von 10%. Etwas bessere Ergebnisse ergaben
sich sowohl in der Studien von Reavis et al. (2012) mit einer Tinnitussuppression von
38 % als auch bei Tyler et al. (2014) mit 33 %, welche jeweils amplitudenmodulierte
Tone im Vergleich zu unmodulierten Tonen bzw. Breitbandrauschen untersuchten. Im
Vergleich der einzelnen amplitudenmodulierten Téne mit dem unmodulierten iTin
konnten nur die beiden Tiefttne AM10deep und AM23deep eine signifikant grol3ere
Tinnitussuppression erzeugen. Dies galt sowohl zum Zeitpunkt 0 als auch Uber den
Zeitraum von 90 Sekunden nach der Stimulation. Fur die beiden Stimuli auf der
Tinnitusfrequenz AM10 und AM23 konnten wir jedoch keine signifikanten Unterschiede
in der Starke der Tinnitussuppression im Vergleich zu iTin identifizieren.

Diese Ergebnisse implizieren, dass amplitudenmodulierte Stimuli verglichen mit
unmodulierten Tonen einen gréReren Effekt auf die Reduktion der Tinnituslautstarke
haben. Entscheidend scheint jedoch neben der Modulation die Carrierfrequenz

(vergleiche Kapitel 4.1.3) zu sein, da bessere Effekte auf die Tieftone beschrankt
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waren, wie sich in unserer Studie zeigte. Entsprechender Mechanismus der besseren
Wirksamkeit amplitudenmodulierter Toéne kdnnte das Entrainment von kortikalen

Oszillationen sein. Hierauf wird in Kapitel 4.1.4.2 Entrainment néher eingegangen.

4.1.2 Carrierfrequenz: Tinnitusfrequenz vs. Tiefton

Vergleicht man die amplitudenmodulierten Téne untereinander, wurde angenommen,
dass die individuelle Tinnitusfrequenz als Carrierfrequenz starkere Effekte auf die
Tinnitussuppression hat als das drei Oktaven tiefere Pendant (Hypothese 1a).
Entgegen unserer Annahme, bewirkten jedoch die Tiefttne AM10deep und AM23deep
eine signifikant starkere Reduktion der Tinnituslautstarke als die Tone auf der
Tinnitusfrequenz AM10 und AM23. Zum Zeitpunkt direkt nach der Stimulation
unterschieden sich sowohl AM10 und AM10deep als auch AM23 und AM23deep mit
Signifikanz. Uber den Zeitraum von 90 Sekunden unterschieden sich lediglich AM10
und AM10deep signifikant. Dies wiederspricht den Beobachtungen vorheriger Studien,
welche eine stérkere Tinnitussuppression durch Téne auf der Tinnitusfrequenz
(Fournier et al., 2018; Neff et al., 2017; Neff et al., 2019) bzw. im hochfrequenten
Bereich (6000 — 9000 Hz) (Reavis et al., 2012) berichteten. Lediglich in der Studie von
Terry, Jones, Davis, and Slater (1983) konnten starkere residuale Inhibitionseffekte mit
Maskern erzeugt werden, die tiefer als die Tinnitusfrequenz waren.

Eine mdogliche Erklarung hierfir konnte der Einfluss des Horverlustes auf die
Wirksamkeit der Tone sein. Wie sich in unserer Studie zeigte, konnte bei allen
Patienten ein Horverlust im Hochtonbereich detektiert werden (vergleiche Abbildung
8). Die durch das Tinnitus-Matching ermittelte individuelle Tinnitusfrequenz, ergab
durchschnittlich 6382.42 Hz und lag somit im hochfrequenten Bereich. Alle Stimuli
wurden mit der gleichen Lautstarke, namlich SL + 65 dB prasentiert. Dies kénnte zur
Folge gehabt haben, dass die Stimuli auf der Tinnitusfrequenz leiser wahrgenommen
wurden als die Stimuli drei Oktaven tiefer und somit zu einem geringeren
Suppressionseffekt gefiihrt haben.

Des Weiteren kbnnte die Qualitat des Matchings Einfluss auf die Wirksamkeit der
Stimulation, basierend auf der individuellen Tinnitusfrequenz, haben. Bei zu starken
Abweichungen von der eigenen Tinnitusfrequenz kénnten die Tone keine
ausreichende residuale Inhibition erzeugen und somit die Reduktion der

Tinnituslautstarke geringer ausfallen. Da die Ergebnisse unserer Studie jedoch den
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bisherigen Beobachtungen vorangegangener Studien mit amplitudenmodulierten
Stimuli widersprechen, lassen sich diese Vermutungen nicht ausreichend belegen und

mussen in weiteren Studien Uberpruft werden.

4.1.3 Modulationsrate: 10 Hz vs. 23 Hz

Basierend auf den Ergebnissen von Neff et al. (2017; 2019) und der Assoziation von
Tinnitus mit einer Reduktion der Alpha-Power im auditorischen Kortex, (Weisz et al.,
2005) nahmen wir an, dass eine Modulationsrate von 10 Hz im Vergleich zu 23 Hz
eine starkere Tinnitussuppression bewirkt (Hypothese 1b).

Die 10 Hz Modulation entspricht dem Frequenzbereich der Alpha-Wellen (8 — 12 Hz).
Diese dominieren vor allem im Zustand leichter Entspannung bzw. entspannter
Wachheit, bei geschlossenen Augen. Die 23 Hz Modulation ist im Einklang mit dem
Frequenzbereich der Beta-Wellen (13 — 30 Hz). Physiologisch treten diese bei
konstantem Anspannen von Muskel oder aktiver Konzentration auf. Entsprechend
unserer Hypothese unterschied sich zum Zeitpunkt O nach der Stimulation AM10deep
signifikant von AM23deep als auch von AM23. Fr die gemittelte Tinnitussuppression
Uber 90 Sekunden sowie fir AM10 kdnnen wir jedoch nur nicht signifikante Ergebnisse
berichten. Da in unserer Studie generell die Tieftone eine starkere Suppression der
Tinnituslautstarke bewirkten, zeigt dennoch der Kontrast von AM10deep und
AM23deep, dass eine Modulationsrate von 10 Hz einen etwas grof3eren Effekt auf die
Reduktion der Tinnituslautstarke hat als 23 Hz. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in
der Vorgangerstudie von Neff et al. (2019). Hier bewirkten beim Vergleich von Ténen
mit einer Modulationsrate von 10 Hz und 40 Hz, die 10 Hz amplitudenmodulierten
Stimuli eine etwas bessere Suppression der Tinnituslautstarke als 40 Hz. Die
Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant und wiesen nur Tendenzen in diese
Richtung auf. Des Weiteren sind die Resultate nur bedingt mit unseren vergleichbar,
da die Stimuli auf der Tinnitusfrequenz getestet wurden. Diese besseren
Suppressionseffekte mit AM10 konnten wir leider nicht reproduzieren. Dennoch lassen
die Ergebnisse unserer Studie als auch der von Neff et al. (2019) vermuten, dass eine
Modulationsrate von 10 Hz eine starkere Suppression der Tinnituslautheit bewirken
und somit neben dem Mechanismus der residualen Inhibition auch das Entrainment
der Alpha-Oszillationen einen Rolle spielt. Diese beiden Mechanismen werden in

Bezug auf unsere Ergebnisse nun im folgenden Absatz genauer diskutiert.
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4.1.4 Mechanismen der Tinnitussuppression

4.1.4.1 Residuale Inhibition

Ein moglicher Mechanismus, der die Tinnitussuppression im Anschluss an die
akustische Stimulation erklart, ist die residuale Inhibition (vergleiche Kapitel 1.2.1.1
Residuale Inhibition). Insgesamt konnte in unserer Studie in 69 % der Falle,
unabhangig vom Stimulus, eine kurzzeitige Reduktion der Tinnituslautstarke nach
Beendigung der Stimulation beobachtet werden. Im Vergleich dazu konnte in
vorangegangenen Studien ahnlich Ergebnisse mit 62,5% (Terry et al., 1983), 69,5%
(Roberts, Moffat, Baumann, Ward, & Bosnyak, 2008) oder 86,7% (Fournier et al.,
2018) erzielt werden. In der Studie von Kahlbrock and Weisz (2008) hingegen
beschrieben nur 26% der Patienten eine residuale Inhibition. Diese Differenz ist auf
eine unterschiedliche Definition (50% Reduktion fur mindestens 30 Sek.) von
residualer Inhibition zurtckzufihren. In unserer Studie betrug die durchschnittliche
Dauer der Tinnitusunterdrickung etwa 90 Sekunden. Nach 180 Sekunden konnte
wieder eine mittlere Tinnituslautheit von mindestens 90 % des Ausgangswertes
verzeichnet werden. Dies entspricht den Beobachtungen vorangegangener Studien
zur residualen Inhibition (Feldmann, 1971; Roberts, 2007).

Um diese Effekte der kurzzeitige Tinnitussuppression nach der Prasentation eines
akustischen Reizes zu erzielen missen bestimmte Voraussetzungen erfullt werden.
Zum einen muss die Prasentationslautstarke mindestens der der Tinnituslautstarke
entsprechen, um diesen wéhrend der Stimulation zu maskieren (Roberts, 2007).
Ebenfalls wird eine starkere residuale Inhibition angenommen, wenn der
Frequenzbereich des Stimulus nahe der Tinnitusfrequenz liegt (Roberts et al., 2008).
In unserer Studie wurde die Prasentationslautstarke entsprechendem dem SL der
Patienten angepasst und jeweils mit 65 dB addiert. Dadurch entstand ein ausreichend
lauter Ton, um den Tinnitus der Probanden vollstandig zu Uberdecken.
Uberraschenderweise und entgegen der Annahme von Roberts et al. (2008) sowie
friherer Forschungsergebnisse (Neff et al., 2017; Reavis et al., 2012) konnten jedoch
bessere Effekte durch die Tieftone AM10deep und AM23deep erzielt werden.

Um diese Mechanismen der kurzzeitigen Tinnitussuppression auf neuronaler Ebene
nachvollziehen zu kdnnen, sind Studien mit bildgebenden Verfahren notwendig.
Ansatze diesbezuglich lieferten bereits Tiermodelle, in welchen eine
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Vorwartssuppression der spontanen Feuerungsrate in auditorischen Neuronen in
Zusammenhang mit residualer Inhibition beschrieben wurden (Galazyuk et al., 2017;
Galazyuk, Longenecker, Voytenko, Kristaponyte, & Nelson, 2019; Roberts et al.,
2008). Da Tinnitus mit einer erh6hten Feuerungsrate assoziiert ist, konnte diese
Normalisierung der synaptischen Aktivitdt eine Erklarung fir die Reduktion der
Tinnituslautstdrke nach der akustischen Stimulation sein. Ebenso identifizierten
Kahlbrock and Weisz (2008) mittels MEG bei Patienten mit Tinnitus eine Verringerung
der Power im Delta-Frequenzbereich (1,3 — 4,0 Hz) in temporalen Regionen wahrend
der residualen Inhibition. Dies konnte die Wiederherstellung des Gleichgewichts
zwischen exzitatorischen und inhibitorischen neuronalen Verbindungen widerspiegeln
und somit in einer Unterdrickung des Tinnitus resultieren. Da sich unsere Studie
jedoch auf die Untersuchung der Alpha-Power beschréankte, kbnnen wir hierzu keine
Aussagen treffen, ob entsprechende neuronale Veranderungen bei unseren

Probanden ebenfalls eingetreten sind.

4.1.4.2 Entrainment

Da in unserer Studie die amplitudenmodulierten Stimuli signifikant bessere Effekte auf
die Tinnituslautstarke erzielten als der unmodulierte Ton, ist neben der residualen
Inhibition der Mechanismus des Entrainments ebenfalls zu betrachten. Nach dieser
Theorie kénnen sich Hirnstrome an den Rhythmus eines extern vorgegebenen
Stimulus, sei er visuell oder akustisch, anpassen. In der Studien von Ecsy, Brown, and
Jones (2018) konnte mittels EEG gezeigt werden, dass eine Erh6hung der Alpha-
Power durch visuelle Stimulation mit einer Frequenz von 8-10 Hz zu einem geringeren
Schmerzempfinden fihrte. Mechanismus hierbei war die reziproke Unterdriickung der
akuten nozizeptiven Verarbeitung im Precuneus, posterioren cingularen Kortex sowie
in der Insula, bedingt durch eine Erhéhung der Alpha-Power. Anzunehmen ist, dass
das Ausmald des Entrainments einerseits vom extern prasentierten Stimulus und
andererseits von der intrinsischen Dynamik der postsynaptischen Neuronen,
einschlieBlich  zelltypspezifischer Reaktionen auf externe Reize, und der
Hintergrundfeuerrate abhéngt (Wilson, Higgs, Simmons, & Morales, 2018). Bezogen
auf Tinnitus konnten externe Stimuli vor allem auf die Alpha- oder Delta-Frequenz eine
Wirkung haben, deren Veranderung in Zusammenhang mit der Existenz von Tinnitus

beschrieben wurden (Weisz et al., 2005; Weisz et al., 2007). So soll ein externer
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Stimulus mit einer Modulationsrate von 10 Hz die Alpha-Power erh6hen und somit den
Tinnitus lindern (David et al., 2010). Auf Basis dieser Uberlegungen verwendeten wir
in unserer Studie die Stimuli AM10 und AM10deep. Dabei konnten wir signifikante
Unterschiede in der Starke der Tinnitussuppression gegenuber iTin beobachten.
Entsprechende Ergebnisse konnten in der Studie von Miller et al. (2013) gezeigt
werden. Hier resultiere eine starke Reduktion der Tinnituslautstarke nach der
Behandlung mit rTMS mit einer Frequenz im Alpha-Frequenzbereich (8 - 12 Hz).
Zusatzlich konnte in deren Studie ein Zusammenhang zwischen der Tinnitus-
suppression und der Zunahme der Alpha-Power im auditorischen Kortex beobachtet
werden. Um entsprechende Veranderungen auf neuronaler Ebene zu detektieren,
zeichneten wir ebenfalls EEGs vor, wahrend und nach der Stimulation auf.
Hauptaugenmerk lag dabei auf der Anderung der Alpha-Power im auditorischen

Kortex. Dies wird im nachfolgenden Abschnitt genauer diskutiert.

4.2 Alpha-Power

Bei gesunden Personen dominiert im Ruhezustand der Alpha-Rhythmus in
sensorischen und motorischen Gehirnregionen (Weisz & Langguth, 2010). Dabei
spiegeln die Alpha-Oszillationen (8 — 12 Hz) einen Zustand der exzitatorisch-
inhibitorischen Balance wider, wobei eine niedrige Alpha-Power fur Exzitation und eine
hohe Alpha-Power fir Inhibition steht. In vorangegangenen Studien konnte bei
Patienten mit Tinnitus eine Reduktion der Alpha-Power im auditorischen Kortex
festgestellt werden. (Schlee et al., 2009; Weisz et al., 2005). Ebenso konnte gezeigte
werden, dass eine Normalisierung dieser Spontanaktivitat mittels Neurofeedback zu
einer Linderung des Tinnitus fuhren kann (Weisz, Hartmann, Miller, Lorenz, &
Obleser, 2011). Demnach steht die Vermutung nahe, dass Toéne mit einer
Modulationsrate im Alpha-Frequenzbereich (8 — 12 Hz) eine Erhéhung der Alpha-

Power bewirken und somit die Lautstarke des Tinnitus reduzieren.

4.2.1 Veranderung der Alpha-Power

Mithilfe unserer EEG-Aufzeichnungen wéhrend der akustischen Stimulation war es
unser Ziel diesen Effekt des Entrainments zu objektivieren und den Mechanismus der
kurzzeitigen Tinnitussuppression auf neuronaler Ebene darzustellen. Entsprechend

vorangegangener Beobachtungen (Muller et al., 2013) wurden starkste Veranderung
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der Alpha-Power fur die Stimuli mit einer Modulationsrate von 10 Hz, also AM10 und
AM10deep angenommen (Hypothese 2). Entgegen unserer Uberlegungen resultierte
fur alle funf Stimuli eine Abnahme der Alpha-Power. Diese Ergebnisse implizieren,
dass die EEG-Aufzeichnungen keine Tinnitus spezifischen neuronalen Veranderun-
gen im auditorischen Cortex abbilden. Erklarung hierfir konnte sein, dass bei nicht-
invasiven EEG-Aufzeichnungen wie in unserer Studie, das auditorische Alpha
aufgrund der geringen raumlichen Ausdehnung auditorischer Areale im Kortex von
nicht-auditorischen Alpha-Taktgebern Giberdeckt wurde. Die allgemeine Abnahme der
Alpha-Power kdnnte somit als physiologische Reaktion auf einen auditorischen Reiz,
im Sinne einer Desynchronisation gedeutet werden. Dies bedeutet, dass unabhéngig
von Tinnitus, nach sensorischer Stimulation, in unserm Fall in Form von akustischer
Reizung, die allgemeine Alpha-Aktivitat abnimmt (Weisz & Langguth, 2010). Diese
Beobachtungen konnten auch in der rTMS-Studie von Miiller et al. (2013) gemacht
werden. Hier wurde neben der Zunahme der Alpha-Power im stimulierten
auditorischen Kortex eine unspezifische Abnahme der Alpha- und Gamma-Power vor
allem in links frontalen Regionen aufgezeichnet. Diese Verdnderungen waren mit einer
Zunahme der Tinnituslautstarke assoziiert. Da dies die erste Studie ist, die akustische
Stimulation mit amplitudenmodulierten Tonen mit EEG-Aufzeichnungen kombinierte,
konnen diesbezuglich nur Vermutungen angestellt werde. Um genauere Erkenntnisse
bezuglich neuronaler Veranderungen in Bezug auf akustische Stimulation zu erlangen,
sollten weitere Untersuchungen mit gesunden Kontrollpersonen und eventuell in
Kombination mit MEG oder fMRT durchgefihrt werden.

4.2.2 Korrelation Alpha-Power mit Tinnitussuppression

Auf Basis der Entrainment-Theorie vermuteten wir einen Zusammenhang zwischen
der Anderung der Alpha-Power im auditorischen Kortex und der Tinnituslautstarke
nach der akustischen Stimulation (Hypothese 3). Entsprechend der rTMS - Studie von
Muller et al. (2013) nahmen wir an, dass mit Zunahme der Alpha-Power die
Tinnituslautstarke abnimmt. Da unsere EEG-Daten jedoch eine durchschnittliche
Abnahme der Alpha-Power abbilden, kdnne wir diese Hypothese nicht ausreichend
beantworten. Wir konnten zwar fir zwei Stimuli einen negativen Zusammenhang
zwischen der Differenz der Alpha-Power vor und nach der Stimulation und der

Tinnituslautstarke berechnen, jedoch entspricht die Alpha-Power wahrscheinlich nicht
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dem auditorischen Alpha, welches fir Tinnitus spezifisch ware. Signifikant wurde
dieser Zusammenhang sowohl fur AM23 und AM10deep zum Zeitpunkt O nach der
akustischen Stimulation. Dies bedeutet, je grol3er die Differenz der Alpha-Power zu
diesem Zeitpunkt war, desto leiser nahmen die Patienten den Tinnitus wahr. Ein
maoglicher erklarender Ansatz fur diesen Zusammenhang konnte dennoch die
verringerte Variabilitat der auditorischen Alpha-Aktivitat sein, welche bei Patienten mit
Tinnitus beschrieben wurde (Schlee et al., 2014). So profitieren womadglich Patienten,
deren Variabilitat geringer eingeschrankt ist, starker von akustischen Stimulations-
verfahren mit amplitudenmodulierten Stimuli als Patienten mit einer stark
eingeschrankten Variabilitdt. Dies konnte durch die verminderte Fahigkeit zur
Anpassung des auditorischen Kortex an externe Reize erklarbar sein und somit eine
geringere Reduktion der Tinnituslautstarke (Schlee et al., 2014). Da die Korrelation nur
fur zwei Stimuli, namlich AM23 und AM10deep signifikant war, lasst schlieRen, dass
generell amplitudenmodulierte Téne die Alpha-Aktivitat starker beeinflussen als
unmodulierte Tonen, jedoch die Carrierfrequenz eine untergeordnete Rolle zu spielen
scheint. Um genauere Aussagen daruber treffen zu konnen, sind jedoch weitere

Studien, die diesen Zusammenhang genauer untersuchen, notwendig.

4.3 Emotionale Bewertung der Stimuli

Neben den Mechanismen der residualen Inhibition und des Entrainments kdnnten
auch psychologische Faktoren im Zusammenhang mit akustischer Stimulation stehen.
Sowohl unser Verhalten als auch unsere kognitiven Reaktionen werden durch
Emotionen beeinfluss (Segerstrom & Smith, 2019). Somit kdnnten Stimuli, die als
angenehm empfunden werden, eine bessere Akzeptanz und somit auch eine starkere
Tinnitussuppression bewirken, als Tone die als unangenehm oder aufregend bewertet
werden. Basierend auf vorangegangen Studien, die eine etwas bessere Tolerierbarkeit
von amplitudenmodulierten Stimuli beschrieben (Neff et al., 2019; Schoisswohl et al.,
2019), nahmen wir an, dass diese positiver beziglich Valence und Arousal bewertet
werden, als der unmodulierte Ton.

Diese Annahme lasst sich mithilfe unserer Daten bestatigen (vergleiche Abbildung 13).
Im Vergleich mit iTin erzielte AM10, als insgesamt bestbewerteter Ton, sowohl eine
signifikant hohere Valence als auch ein signifikant niedrigeres Arousal. AM10deep
erzeugte lediglich eine signifikant hohere Valence, wohingegen AM23 ein signifikant
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niedrigeres Arousal zeigte. Beim Vergleich der amplitudenmodulierten Tone
untereinander wurde ebenfalls AM10 als angenehmer empfunden als AM23. Neben
diesen Beobachtungen konnte ein negativer Zusammenhang zwischen Valence und
Arousal identifiziert werden. Dies bedeutet, dass Tone mit einer hohen Valence ein
niedriges Arousal aufwiesen. Diese Ergebnisse bezlglich besserer Tolerierbarkeit von
amplitudenmodulierten Ténen sind in Einklang mit der Studie von Neff et al. (2019).
Jedoch unterscheiden sie sich bezuglich Korrelation mit der Tinnitussuppression.
Grofte Reduktion der Tinnituslautstarke wurde in unserer Studie durch AM10deep
erzielt, gefolgt von AM23deep. Diese wurden jedoch als weniger angenehm bzw.
starker erregend empfunden als AM10. Eine mdgliche Erklarung fur die positivere
Bewertung des AM10 kdnnte eine Assoziation mit Grillenzirpen sein, welches von
vielen Patienten als angenehm beschrieben wurde und eher ein Naturgerausch
beschreibt als einen digitalen Ton. Diese bessere Akzeptanz von Naturgerduschen im
Vergleich mit digitalem weiRem Rauschen konnte sowohl in der Studien von Durai and
Searchfield (2017) als auch von Schreitmuller, Wedel, Walger, and Meister (2013)
gezeigt werden. Zusammenfassend implizieren die Ergebnisse unserer Studie, dass
insgesamt amplitudenmodulierte Tone etwas besser toleriert werden als unmodulierte
Tone, jedoch kein direkter Zusammenhang zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit
besteht.

4.4 Pradiktoren

Akustische Stimulation ist ein vielversprechender Ansatz in der Behandlung von
Tinnitus. Dennoch profitieren nicht alle Patienten davon. Um zukiinftig eine bessere
Einschatzung bezlglich Wirksamkeit der akustischen Stimulation bei bestimmten
Patienten treffen zu kdnne, ist es notig Pradiktoren hierflr zu identifizieren. In unserer
Studie untersuchten wir deshalb zusatzlich bestimmte Merkmale wie Tinnitusdauer, -
belastung und das BFI-2 Personlichkeitsmerkmal Offenheit fir eine mdgliche
Subtypisierung der Patienten. Bezlglich Personlichkeitsmerkmale wurden
weiterflhrende separate Analysen durchgefihrt, welche wie bereits einfihrend
erwadhnt, in einem Paper vero6ffentlicht wurden. Die Ergebnisse hierzu werden in

Kapitel 4.4.3 Personlichkeit zusammengefasst dargestellt.
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4.4.1 Tinnitusdauer

Mithilfe des TSCHQ konnten wir die individuelle Dauer des Tinnitus der Probanden
ermitteln. Bei der Untersuchung der Abhéngigkeit der durchschnittlichen
Tinnituslautstarke nach der akustischen Stimulation von der Tinnitusdauer ergab sich
ein signifikant positiver Zusammenhang. Dies bedeutet, dass Patienten mit einem
langer andauernden Tinnitus, eine geringere Tinnitussuppression erfuhren als
Patienten mit einem kirzer anhaltenden Tinnitus. Bei der Identifizierung moglicher
Einflussfaktoren auf die Tinnitusbehandlung nannten Theodoroff, Schuette, Griest,
and Henry (2014) neben Alter, Tinnitusfrequenz und -lokalisation ebenfalls die
Tinnitusdauer. Ebenso sprachen in der Studie von Kleinjung, Steffens et al. (2007)
Patienten besser auf die Behandlung mit rTMS an, welche kirzer an Tinnitus litten. In
den Studien von Kroner-Herwig, Zachriat, and Weigand (2006) sowie Simdes et al.
(2019a) konnte jedoch Kkein Zusammenhang zwischen Tinnitusdauer und
Behandlungsergebnis festgestellt werden. Auf neuronaler Ebene werden Tinnitus-
dauer und Tinnitusbelastung mit der Aktivierung von Hirnregionen der Gefuhls-,
Aufmerksamkeits- und Speicherverarbeitung assoziiert (Schecklmann et al., 2013).
Genauer kommt es bei chronischem Tinnitus zu einer Zunahme der Gamma-Band-
Konnektivitat zwischen dem linken primaren und sekundaren auditorischen Kortex und
der linken Insula sowie zwischen den auditorischen Kortikales und dem rechten
dorsalen lateralen prafrontalen Kortex (Vanneste et al., 2011). Es kdnnte also
angenommen werden, dass je langer diese neuronalen Veranderungen bestehen,
entsprechende Hirnareale weniger stimuliert werden und die Tinnituslautstarke durch
die Intervention geringer beeinflusst wird. Dies kdnnte unsere Beobachtung erkléren,
warum Patienten mit einem langer andauernden Tinnitus eine geringere
Tinnitussuppression durch die akustische Stimulation erfahren als Patienten mit einer

kUrzeren Tinnitusdauer.

4.4.2 Tinnitusbelastung

Der THI ist ein weit verbreiteter Fragebogen, um tinnitusbedingte Einschrankungen
bzw. Belastungen zu quantifizieren (Newman et al., 1996). Vielfach wurde dieser
Fragebogen verwendet, um die Wirksamkeit von Studien zu evaluieren, indem man
den Score vor und nach der Intervention erhob. Daneben kann der THI auch als
Pradiktor fur das Outcome von Tinnitusbehandlungen genutzt werden. Einen guten
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Ansatz dafir lieferte Landgrebe et al. (2010), der mithilfe einer Datenbank versuchte,
Tinnituspatienten zu subtypisieren und Pradiktoren einschlie3lich des THI fur mdgliche
Behandlungen zu identifizieren. Auf Basis dessen untersuchten wir den
Zusammengang zwischen THI Scores und Tinnituslautstarke nach der akustischen
Stimulation. Dabei konnten wir eine signifikant positive Korrelation feststellen. Das
hei3t, je starker die Patienten durch den Tinnitus belastet waren, desto weniger
profitierten sie von der akustischen Stimulation. Dies entspricht ebenfalls den
Beobachtungen von Aytac et al. (2017) in seiner Masking Studie. Hier ergaben sich
bessere Maskingeffekte, wenn Patienten einen moderaten oder niedrigen THI Score
aufwiesen. Und auch Lehner et al. (2012) stellte einen negativen Zusammenhang
zwischen rTMS Outcome und Tinnitusbelastung fest. Im Gegensatz dazu zeigte
jedoch der Vergleich zweier Akustiktherapien, dass Patienten mit einer zu Beginn
hoéheren THI Punktzahl mehr von der Intervention profitierten, als Patienten die
weniger stark durch den Tinnitus eingeschrankt waren (Newman & Sandridge, 2012).
Diese uneinheitlichen Ergebnisse beztiglich Tinnitusbelastung als Pradiktor konnte auf
die Tatsache zurtickzufuihren sein, dass die Tinnituswahrnehmung und auch die damit
einhergehende Belastung subjektiv sind und von jedem Patienten unterschiedlich
bewertet werden. Dennoch koénnte unseren Daten zufolge der THI Score einen
wichtigen Pradiktor darstellen, um die Wirksamkeit akustischer Stimulation
vorherzusagen und so entsprechende Patienten fur diese Art der Therapie

herauszufiltern.

4.4.3 Personlichkeit

Zuletzt untersuchten wir das Personlichkeitsmerkmal Offenheit hinsichtlich der
Unterdriickung des Tinnitus durch die akustische Stimulation. Hintergrund fir diese
Uberlegung war, dass Personen mit einem hohen Wert fiir Offenheit neuen
Therapieansatzen aufgeschlossener sind und somit mehr von der akustischen
Stimulation profitieren. Diese Annahme basiert auf den Ergebnissen der Studie von
Kleinstauber, Weise, Andersson, and Probst (2018), welche Offenheit als positiven
Pradiktor fur den Therapieerfolg von kognitiver Verhaltenstherapie bei Patienten mit
chronischem Tinnitus identifizierten. Somit profitierten Patienten mit hohen Werten fur
die Personlichkeitsdimension Offenheit mehr von der Intervention als Patienten mit

geringeren Offenheitswerten. In unserer Studie korrelierte das BFI-2 Merkmal
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Offenheit ebenfalls negativ mit der Tinnituslautstarke, was impliziert, dass die
Probanden mit hohen Offenheitswerten mehr von der akustischen Stimulation
profitieren konnten als diejenigen mit niedrigeren Werten. Der Zusammenhang war
jedoch statistisch nicht signifikant. Diese Beobachtungen entsprechen den Resultaten
erganzender Analysen beziglich des Einflusses von Personlichkeit auf die akustische
Stimulation, welche in einem separaten Paper vero6ffentlicht wurden (Hafner et al.,
2021). Hierfur fassten wir die Daten unserer und einer weiteren Akustikstudie
zusammen und untersuchten diese hinsichtlich kurzzeitiger Tinnitussuppression (50%
Reduktion der Tinnituslautstarke), sowie emotionaler Bewertung der Stimuli in
Abhangigkeit von den funf BFI-2 Merkmalen Extraversion, Vertraglichkeit,
Gewissenhaftigkeit, Negative Emotionalitdt und Offenheit. Dabei zeigte sich, dass die
Personlichkeitsmerkmale weder einen signifikanten Einfluss auf die kurzzeitige
Tinnitussuppression nach der akustischen Stimulation noch auf die emotionale
Bewertung der Stimuli hinsichtlich Valence und Arousal hatten. Die Tendenz der
Ergebnisse implizieren dennoch, dass weitere Untersuchungen dahingehend, auch
mit Einbezug weiterer psychologischer und klinischer Faktoren, durchgefuhrt werden
sollten. In einer aktuellen Studie zur Subtypisierung von Patienten mit Tinnitus spielen
Simdes et al. (2019a) zufolge nicht ein einzelnes Merkmal, sondern die Kombination
von mehreren Personlichkeits-, Tinnitus- und Behandlungsmerkmale eine Rolle in der
Vorhersage von Therapieerfolgen. Dementsprechend konnten vorherige Studien
zeigen, dass ein negativer Zusammenhang zwischen Tinnitusdauer und den
Personlichkeitsmerkmalen Offenheit und Gewissenhaftigkeit (Hafner et al., 2021;
Theodoroff et al., 2014) sowie eine positive Assoziation von Tinnitusbelastung und
negativer Emotionalitdt und Vertraglichkeit (Simdes et al., 2019b; Strumila,
Lengvenyte, Vainutiene, & Lesinskas, 2017) bestehen. Neben neuronalen
Veranderungen bei Patienten mit Tinnitus kbnnten somit diese Faktoren gesammelt
Einfluss auf das Outcome verschiedenster Therapieansatzen haben, weshalb weitere
Untersuchung beziglich des Zusammenhangs von Personlichkeitsmerkmalen und

Therapieerfolgen durchgefiihrt werden sollten.

45 Limitationen

Unsere Studienergebnisse entstanden als Teilmenge einer grofl3er angelegten Studie.

Neben Kurzzeiteffekten mit amplitudenmodulierten Tonen wurden ebenfalls
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verschiedene Formen des Breitbandrauschen als auch Langzeiteffekte untersuchte.
Die Stimulation mit den amplitudenmodulierten Ténen fand am zweiten Versuchstag
statt. Am ersten wurde die Stimulation mit Rauschen durchgefiihrt. Dies kdnnte eine
gewisse Vergleichshaltung in den Probanden hervorgerufen haben, da das Rauschen
generell als angenehmer empfunden wurde als die amplitudenmodulierten Téne.

Die Rekrutierung der Patienten fand Uber das Tinnituszentrum Regensburg statt. Ein
Teil der Patienten nahm bereits an vorherigen Akustikstudien teil, wodurch ein
Ungleichgewicht an Patienten mit Vorerfahrung und damit Erwartung und Patienten
ohne Vorerfahrung entstand. Dies zeigte sich beispielsweise im Tinnitusmatching,
welches einen wichtigen Bestandteil der Studie darstellte. Da die Tone auf Basis der
Tinnitusfrequenz individuell erstellt wurden, war eine korrekte Nachstellung dieser ein
wesentlicher Faktor fur die erfolgreiche Stimulation.

Zudem beinhaltete unsere Studie keine Kontrollgruppe. Speziell in Bezug auf die EEG-
Aufzeichnung ware interessant, ob die Abnahme der Alpha-Power nach der
Stimulation spezifisch fiur Patienten mit Tinnitus ist oder ob gesunde Probanden ein
ahnliches Muster zeigen.

Weiterhin zielt die Studie auf ein Alpha-Entrainment ab. Die Studienbedingungen,
welche eine lange Vorbereitungsprozedur inklusive EEG-Montage beinhalteten,
konnten zu einer generellen Verminderung der Alpha-Power im Sinne einer geringeren
Entspanntheit gefuhrt haben. Dies konnte zur Folge gehabt haben, dass die
Anpassung der Alpha-Power auch nur in einem geringeren Mal3e erfolgte als unter
angenehmeren Bedingungen. Dennoch sind EEG-Studien notwendig, um die
Wirkmechanismen von akustischer Stimulation auf Tinnitus zu verstehen, weshalb sich
die Rahmenbedingungen dieser Art von Studien nur gering ver&ndern lassen.

Neben der Alpha-Power kbénnen auch andere neuronale Veranderungen wie im Delta-
Frequenzbereich eine Rolle fir die kurzzeitige Tinnitussuppression spielen, welche in
dieser Studie nicht miteinbezogen wurden. Uns erschien es aber als sinnvoller sich auf
einen Studienparameter, namlich die Alpha-Power zu konzentrieren, um eindeutigere
Ergebnisse fur nachfolgende Therapieansétze zu erzielen.

Nach der akustischen Stimulation wurden keine Daten mithilfe der Fragebdgen mehr
erhoben. Somit konnte kein Vergleich hinsichtlich Veranderung des Tinnitus oder
psychosozialem Befinden erhoben werden. Das Hauptaugenmerk der Studie lag

jedoch auch auf der kurzzeitigen Unterdrickung des Tinnitus und deren neuronaler
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Korrelate, weshalb die nachtragliche Abfrage dieser Daten nicht im Interessensfokus

standen.

4.6 Ausblick

Zusammengefasst bewirkten im Vergleich mit dem unmodulierten Tinnituston,
amplitudenmodulierte Tone eine starkere kurzzeitige Tinnitussuppression. Entgegen
vorheriger Akustikstudien (Neff et al.,, 2017; Neff et al., 2019; Reavis et al., 2012)
zeigten sich jedoch bessere Effekte bei der Stimulation mit den Ténen drei Oktaven
tiefer (AM10ddep und AM23deep) als mit deren Pendants auf der Tinnitusfrequenz
(AM10 und AM23). Dies bietet einen weiteren Ansatz fur neue Akustikstudien, speziell
mit Tieftonen, welche bisher nicht im Fokus der Tinnitus Forschung standen. Denkbar
ware eine vorausgehende Testsession zur Uberpriifung der Effekte auf den Tinnitus
der Probanden, um zu bestimmen, ob mit hoch- oder tieffrequenten Ténen stimuliert
werden soll.

Anhand der EEG-Daten konnte eine Abnahme der Alpha-Power, im Sinne einer
Desynchronisation, nach der akustischen Stimulation fur alle funf Stimuli
aufgezeichnet werden. Hinsichtlich dieser Ergebnisse konnten wir keinen
Zusammenhang zwischen der Reduktion der Tinnituslautstarke und der Zunahme der
Alpha-Power herstellen. Es konnte somit nicht hinreichend geklart werden, ob das
Entrainment der Alpha-Oszillationen malgeblich zur Wirkung der akustischen
Stimulation mit amplitudenmodulierten Ténen beitragt oder ob diese neuronalen
Veranderungen lediglich einen physiologischen Mechanismus auf einen akustischen
Reiz darstellen. Fir das weitere bessere Verstandnis neurophysiologischer
Mechanismen der Tinnitusunterdriickung sollten deshalb Studien mit exakteren
bildgebenden Verfahren wie MEG oder fMRT durchgefihrt werden, um die aktuellen
Erkenntnisse besser in die bisherige Literatur einordnen zu kénnen.

Der negative Zusammenhang zwischen der Differenz der Alpha-Power vor und nach
der Stimulation und der Tinnituslautstarke kbnnte Hinweise auf eine Veranderung der
Variabilitdt der Alpha-Aktivitdt geben und liefert somit weitere Einblicke in die
Pathophysiologie von Tinnitus. Da eine geringere Alpha-Variabilitaét mit zunehmender
Dauer von Tinnitus beobachtet wurde (Schlee et al., 2014), konnte dies bedeuten,
dass Probanden mit einer kirzeren Tinnitusdauer mehr von der akustischen

Stimulation profitieren, da deren Neurone zu grof3erer Anpassung an externe Reize
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fahig sind. Diese Annahme wird durch die von uns erhobenen Studiendaten bestarkt,
da eine geringere Tinnitussuppression mit zunehmender Tinnitusdauer beobachtet
werden konnte. Ebenso bestand ein positiver Zusammenhang zwischen
Tinnitusbelastung und Tinnituslautstarke. In diesem Kontext kdnnten Tinnitusdauer
und Tinnitusbelastung als mogliche Pradiktoren fur akustische Stimulation betrachtet
werden und bei zuklinftigen Studien helfen, geeignete Probanden herauszufiltern.
Hinsichtlich emotionaler Bewertung der Stimuli wurden die amplitudenmodulierten
Tone generell als angenehmer bzw. weniger erregend empfunden als der
unmodulierte Ton. Die Toleranz der Stimuli mit einer Modulationsrate von 10 Hz war
dabei am grof3ten. In Kombination mit den besten Effekten auf die Tinnituslautstarke
konnte somit AM10deep als mdglicher Stimulus in weiteren Studien zur akustischen
Stimulation bei chronischem Tinnitus eingesetzt werden.

Die geringe Dauer der Tinnitussuppression von durchschnittlich 90 Sekunden stellt fir
den klinischen Einsatz als Therapie von Tinnitus jedoch weiterhin einen limitierenden
Faktor dar. Hierfir missen weitere Studien durchgefuihrt werden, um die Effekte der
Tinnitusunterdrickung beispielsweise mit l[Angerer Stimulationsdauer oder gepulster
Stimulation zu verlangern. Ebenfalls ist es notwendig anhand klinischer und
psychosozialer Pradiktoren geeignete Pateinten fir diese Art der Therapie
herauszufiltern. Das langfriste Ziel besteht darin eine angenehme Form der
akustischen Stimulation zu entwickeln, welche gut tolerierbar und in den Alltag einfach

zu integrieren ist.

4.7 Fazit

Entsprechend der zuvor erlauterten Studienergebnisse kénnen nun zusammen-
fassend folgende neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der akustischen Stimulation mit

amplitudenmodulierten Stimuli bei Patienten mit Tinnitus gezogen werden.

Hypothese 1 kann teilweise angenommen werden. Insgesamt bewirkten alle vier
amplitudenmodulierten Tone eine starkere Reduktion der Tinnituslautstarke als der
unmodulierte Tinnituston.

Statistisch signifikant war dies fur die beiden Tieftotne AM10deep und AM23deep,

sowohl zum Zeitpunkt O als auch tber den Zeitraum von 90 Sekunden nach der
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Stimulation. Fur die beiden Stimuli auf der Tinnitusfrequenz AM10 und AM23 konnten

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Hypothese la wird abgelehnt. Die Stimuli auf der Tinnitusfrequenz konnten keine
starkere Suppression der Tinnituslautstarke hervorrufen als die Stimuli im
Tieftonbereich. Entgegen unserer Annahme waren die Effekte fur die beiden Tiefténe
AM10deep und AM23deep starker, wobei sich AM10deep signifikant von AM10
unterschied. AM23deep wies lediglich Tendenzen in diese Richtung auf.

Hypothese 1b wird teilweise angenommen. Uber den Zeitraum von 90 Sekunden riefen
die Stimuli mit einer Modulationsrate von 10 Hz keine statistisch signifikant starkere
Suppression der Tinnituslautstarke hervor als die Stimuli mit der 23 Hz Modulation. Bei
Betrachtung der Stimuli im zeitlichen Verlauf konnte jedoch ein statistisch signifikanter
Unterschied fir die Stimuli im Tieftonbereich zum Zeitpunkt direkt nach der Stimulation
beobachtet werden. Hier bewirkte AM10deep eine starkere Suppression der
Tinnituslautstarke als AM23deep. Da in unserer Studie generell die Téne im
Tieftonbereich bessere Effekte erzielten, konnte diese Tendenz einen Hinweis auf
Alpha-Entrainment geben. Die kurze Dauer der Reduktion der Tinnituslautstarke ware
dadurch erklarbar, dass die Alpha-Oszillationen nach Beendigung des extern
vorgegebenen Rhythmus wieder in ihren Ausgangszustand zurtickkehren und die

Tinnituslautstarke sich entsprechend verhalt.

Hypothese 2 wird abgelehnt. Die EEG-Aufzeichnungen wéahrend der akustischen
Stimulation zeigten eine allgemeine Abnahme der Alpha-Power fur alle funf Stimuli.
Entsprechend der Annahme eines Alpha-Entrainments durch die akustische
Stimulation erwarteten wir, speziell fur die Stimuli mit einer 10 Hz Modulation, eine
Zunahme der Alpha-Power im auditorischen Kortex, und somit eine Linderung des

Tinnitus. Dies konnten wir mithilfe unserer EEG-Daten nicht bestatigen.

Hypothese 3 wird teilweise angenommen. Die Differenz der Alpha-Power von vor und
nach der akustischen Stimulation korrelierte negativ mit der Tinnituslautstarke zum
Zeitpunkt direkt nach der Stimulation. Dieser Zusammenhang zeigte sich fr die Stimuli

AM23 und AM10deep mit statistischer Signifikanz und kénnte als Zunahme der Alpha-
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Variabilitdt angesehen werden, welche folglich eine Reduktion der Tinnituslautstarke
bewirkt.

Akustische Stimulation mit amplitudenmodulierten T6énen, wie sie in unserer Studie
durchgeftihrt wurde, stellt eine vertragliche und einfach durchzufiihrende Methode dar,
welche samtliche auditorische und nicht-auditorische Strukturen gleichzeitig anspricht
und deshalb einen vielversprechenden Ansatz fir weitere Studien bietet. Hinsichtlich
Effektivitat und Toleranz, stellt dabei AM10deep einen potenziellen Stimulus dar. Um
weiter Einblicke in die Pathophysiologie der Tinnitussuppression durch Alpha-
Entrainment zu erlangen, missen weitere Studien mit entsprechenden bildgebenden

Verfahren erganzt werden.
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5 Zusammenfassung

Einleitung
Akustische Stimulation ist ein vielversprechender Ansatz zur Kkurzzeitigen
Unterdriickung des chronisch subjektiven Tinnitus. In vorangegangenen Studien
wurde bereits die Effektivitat amplitudenmodulierter (AM) Tone im Vergleich mit
unmodulierten Tonen untersucht, wobei eine etwas bessere Wirksamkeit von
amplitudenmodulierten Stimuli, speziell auf der Tinnitusfrequenz beobachtet wurde.
Da Tinnitus mit einer Reduktion der Alpha-Power in auditorischen Arealen des Gehirns
assoziiert ist, konnte neben dem Mechanismus der residualen Inhibition zusatzlich das
Entrainment der auditorischen Alpha-Oszillationen hierbei eine Rolle spiele. Diese
Form der neuronalen Anpassung an einen externen Reiz wurde insbesondere fir die
10 Hz AM Stimuli angenommen, da dies der Frequenz der Alphawellen (8 — 12 Hz)
entspricht. Neben physikalischen Eigenschaften wurde des Weiteren ein
Zusammenhang zwischen Tinnitussuppression und emotionaler Bewertung der
Stimuli sowie persodnlichkeits- und tinnitusbezogener Merkmale untersucht.
Methoden

Insgesamt nahmen 42 Patienten mit chronischem subjektivem Tinnitus an dem
Experiment teil. Das Studienprotokoll beinhaltete eine Fragebogenanalyse,
Audiometrie, Tinnitus Matching und die akustische Stimulation mit anschlieRender
Bewertung der Tinnituslautstarke. Letztere erfolgte mit vier AM Ténen und einem
unmodulierten Ton auf der Tinnitusfrequenz (iTin) in einer randomisierten Reihenfolge
fur jeweils 3 Minuten mit einer Lautstarke von 65 dB oberhalb des Sensation Levels
(SL). Die AM Stimuli basierten auf Modulationsraten von 10 Hz und 23 Hz, jeweils auf
der Tinnitusfrequenz (AM10 und AM23) sowie drei Oktaven tiefer (AM10deep und
AM23deep). Abschlielend wurden die Stimuli emotional hinsichtlich Valence und
Arousal bewertet. Wahrend der gesamten akustischen Stimulation wurde ein EEG
aufgezeichnet, um neuronale Korrelate der Tinnitusunterdrickung darzustellen.
Mithilfe von Varianzanalysen (ANOVA) und gepaarten T-Tests konnten Unterschiede
zwischen den Stimuli hinsichtlich kurzzeitiger Tinnitussuppression sowie Anderungen
der Alpha-Power identifiziert werden. Zudem wurden Pearson-Korrelationen
berechnet um mogliche Pradiktoren (Tinnitusdauer, -belastung und Personlichkeit) zu

identifizieren.
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Ergebnisse
AM10deep unterschied sich signifikant am starksten von iTin hinsichtlich kurzzeitiger
Tinnitussuppression nach der akustischen Stimulation. Zum Zeitpunkt O nach der
akustischen Stimulation war die Tinnituslautstarke auf 75% des Ausgangwertes
reduziert. AM10 wurde im Vergleich mit iTin am besten emotional in Bezug auf Valence
und Arousal bewertet. Fir alle finf Stimuli resultierte eine Reduktion der Alpha-Power
nach der akustischen Stimulation. Signifikante Unterschiede fiir den Faktor Zeit
ergaben sich fur AM23deep, AM10deep, iTin und AM10. Zudem zeigte sich ein
signifikant negativer Zusammenhang zwischen der Differenz der Alpha-Power vor und
nach der Stimulation und der Tinnituslautstarke fir die Stimuli AM23 und AM10deep.
Hinsichtlich moglicher Pradiktoren korrelierten sowohl Tinnitusdauer als auch
Tinnitusbelastung positiv mit der Tinnituslautstarke nach der akustischen Stimulation.
Diskussion

Entgegen vorheriger Akustikstudien mit amplitudenmodulierten T6nen, erzielten die
Stimuli im  Tieftonbereich, insbesondere AM10deep, bessere kurzzeitige
Suppressionseffekte der Tinnituslautstarke als die Tone auf der Tinnitusfrequenz.
Generell wurden die Stimuli mit einer Modulationsrate von 10 Hz emotional am besten
bewertet. Hinsichtlich guter Vertraglichkeit und Wirksamkeit bieten diese Erkenntnisse
neue Ansatze fur weitere Studien auf diesem Gebiet.

Die im EEG aufgezeichnete Reduktion der Alpha-Power nach der akustischen
Stimulation fur alle funf Stimuli ist als physiologische Reaktion auf einen akustischen
Reiz, im Sinne einer Desynchronisation, zu interpretieren. Der negative Zusammen-
hang zwischen der Differenz der Alpha-Power vor und nach der Stimulation und der
Tinnituslautstarke konnte Hinweise auf eine zunehmende Variabilitat der Alpha-
Aktivitdt geben. Die Studie liefert somit weitere Einblicke in die neuronalen
Mechanismen der Verarbeitung akustischer Reize im Alpha-Frequenzbereich. Da
jedoch kein direkter Zusammenhang zwischen der Reduktion der Tinnituslautstarke
und einer Zunahme der Alpha-Power gezeigt werden konnte, missen weitere Studien
mit bildgebenden Verfahren wie Magnetenzephalographie (MEG) oder funktioneller
Magnetresonanz-tomographie (fMRT) durchgefihrt werden.

Als mogliche Pradiktoren fir die Wirksamkeit von akustischen Stimulationsverfahren

kénnten zukunftig Tinnitusdauer und Tinnitusbelastung mit einbezogen werden.
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6 Anhang

Tabelle Al: Mittlere Tinnituslautstarke in % zu den Zeitpunkten O bis 180 Sek. nach der akustischen

Stimulation
MW SD MIN MAX MEDIAN

TLO
ITIN 89.29 23.73 10 110 100
AM10 88.33 21.18 40 110 100
AM23 90.00 23.16 0 110 100
AM10DEEP 75.00 30.86 0 110 90
AM23DEEP 80.24 25.99 0 110 90
TL 30
ITIN 88.81 20.86 10 110 90
AM10 87.14 21.33 30 110 90
AM23 86.90 23.43 0 110 90
AM10DEEP 77.62 28.01 0 110 90
AM23DEEP 82.38 21.73 20 110 90
TL60
ITIN 90.71 17.86 20 110 100
AM10 86.67 21.26 30 110 100
AM23 86.67 23.55 0 110 100
AM10DEEP 80.48 25.75 0 100 90
AM23DEEP 86.43 16.05 40 110 90
TL 90
ITIN 90.95 13.94 50 110 95
AM10 87.14 21.10 30 110 100
AM23 86.90 24.14 0 110 100
AM10DEEP 85.71 20.74 10 100 100
AM23DEEP 90.24 12.39 60 110 90
TL 120
ITIN 91.43 11.39 60 110 95
AM10 88.81 20.03 30 110 100
AM23 88.81 21.44 10 110 100
AM10DEEP 88.10 19.03 10 100 100
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AM23DEEP 92.14 10.49 60 110 100
TL150

ITIN 94.29 10.39 70 110 100
AM10 89.76 20.06 20 110 100
AM23 89.29 21.34 0 110 100
AM10DEEP 89.76 19.06 0 110 100
AM23DEEP 92.62 10.83 60 110 100
TL 180

ITIN 93.81 11.03 60 110 100
AM10 90.95 18.32 30 110 100
AM23 90.48 20.60 0 110 100
AM10DEEP 90.48 19.38 0 100 100
AM23DEEP 93.57 11.86 60 110 100
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Patienten-/Probandenaufklarung
Titel der Studie:

Effekt von akustischen Stimulationstechniken auf Tinnitus sowie damit assoziierte
Hirnaktivitit

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

Sie haben Interesse geaulert, an einer Studie teilzunehmen, bei welcher der Einfluss verschiedener
akustischer Stimulationen auf die wahrgenommene Tinnituslautstarke und die damit verbundene
Hirnaktivitat mittels Elektroenzephalographie (EEG) Uberpriift wird. Erste Voruntersuchungen haben
zeigen konnen, dass akustische Stimulationen den Tinnitus fiir eine kurze Zeit reduzieren oder
unterdriicken kénnen.

1. Beschreibung/Zweck der Studie

Im Rahmen dieser Grundlagen-Studie méchten wir untersuchen, mit welchen Ténen oder Rauschen
die Wahrnehmung des Tinnitus am besten unterdriickt werden kann. Dazu werden Toéne und
Rauschen uber Kopfhérer zu héren sein, die mit bestimmten Techniken moduliert bzw. gefiltert
wurden.

AuBerdem mochten wir mittels EEG messen, welche Gehirnaktivitit mit einer veranderten
Tinnituswahrnehmung in Zusammenhang steht. Dafir ist es notwendig vor und nach der Behandlung
eine genaue Messung der Tinnitus-Frequenz, der Tinnitus-Lautstérke sowie die Belastung durch den
Tinnitus zu erheben. Um die Hirnaktivitat bewerten zu kénnen, muss zusatzlich ein EEG von der
Kopfoberflache wahrend der gesamten Stimulation abgeleitet werden.

Unser langfristiges Ziel zukiinftiger Studien ist es, eine moglichst effektive Behandlung zu entwickeln.

2. Wie lauft die Behandlung ab?

Die Studie findet am Bezirksklinikum an zwei verschiedenen Tagen statt und dauert jeweils ca. 3
Stunden. Jede Sitzung beinhaltet die Bestimmung der individuellen Tinnitus-Frequenz, die EEG-
Vorbereitung und die akustische Stimulation.

In der ersten Sitzung fiillen Sie tinnitus- und gesundheitsbezogene Fragebdgen. Zudem wird |hr
Hérvermoégen getestet.

Bei der akustischen Stimulation werden Uber einen Kopfhorer verschiedene Gerausche dargeboten
und untersucht inwieweit diese Geradusche geeignet sind, den Tinnitus zu unterdriicken. Gleichzeitig
wird mittels Elektroden ein Elektroenzephalogramm (EEG) von der Kopfoberflache abgeleitet um die
Hirnaktivitat wahrend der geamten akustischen Stimulation aufzuzeichnen und bezilglich der
Lautstéarkemodulation des Tinnitus zu auszuwerten.

Zusatzlich wird an einem dritten separaten Tag der Stimulus, der lhren Tinnitus am besten
unterdriicken konnte, erneut fiir 20 Minuten prasentiert, um zu sehen, ob die Dauer der Unterdriickung
verlangert werden kann.

3. Risiken im Zusammenhang mit der Studie

Die akustische Stimulation wird mit geringer Lautstarke, deutlich unterhalb der Schmerzgrenze,
dargeboten. Sollten sie die Stimulation als zu laut empfinden, kénnen sie jederzeit das Experiment
abrechen. Zu ihrer Sicherheit ist eine Lautheitsbeschrankung in die Technik eingebaut (< 85 dB).

Als Folge der akustischen Stimulation kann sich die Frequenzcharakteristik ihres Tinnitus verandern.
Dies wird haufig jedoch als angenehm empfunden.

Als mogliche Nebenwirkung der akustischen Stimulation kann es in Einzelfallen zur verstarkten
Wahrnehmung des Tinnitus kommen. In diesem Fall, wie auch sonst jeder Zeit und ohne Angabe von
Griinden, koénnen Sie die Messung umgehend abbrechen.

Die EEG ist eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die routinemaRig in der arztlichen Diagnostik
eingesetzt wird, und bei der keine nachteiligen Wirkungen zu erwarten sind. Es wird lhnen eine Haube
mit Oberflachenelektroden aufgesetzt, welche die Hirnaktivitat registrieren. Um die Leitfahigkeit dieser
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Elektroden zu verbessern, wird der Kontakt der Elektroden mit der Kopfhaut sichergestellt, indem die
Haut durch Alkohol ortlich entfettet wird und ein sogenanntes ,Elektroden-Gel* auf die Kopfhaut
aufgebracht wird. Mittels Holzstabchen wird dieses Gel unter den Elektroden verteilt und die Haut
leicht aufgeraut. Dies kann zu leichten, lokalen Hautreizungen fiihren, die nach der Untersuchung
jedoch rasch wieder abklingen. Weitere Nebenwirkungen der EEG-Untersuchung sind nicht bekannt.

3. Vorteile im Zusammenhang mit der Studie

Sowohl theoretische Betrachtungen als auch bisherige Studien haben zeigen kénnen, dass akustische
Stimulationen die Wahmehmung des Tinnitus voriibergehend fiir wenige Minuten reduzieren kénnen.
Systematische Untersuchungen wurden bisher aber noch nicht unternommen. Mit lhrer Teilnahme
unterstiitzen Sie die Grundlagen-Forschung auf diesem Gebiet. Wir erwarten keine langfristige
Verbesserung der wahrgenommenen Tinnituslautstdrke. Es handelt sich nicht um eine
Behandlungsstudie.

4. Datenschutz und Vertraulichkeit

Alle wahrend der Studie erhobenen Daten werden pseudonymisiert in der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitat Regensburg aufbewahrt. Das bedeutet, dass lhre Daten im Bliro des
Studienleiters im Bezirksklinikum verschliisselt werden und personliche Daten im Labor nicht
zugénglich sind. Es werden ausschlieflich die pseudonymisierten Daten fir die wissenschaftliche
Auswertung verwendet. Im Umgang mit allen Studiendaten werden die gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen eingehalten.

5. Das Recht Fragen zu stellen und das Recht die Teilnahme abzubrechen

Sie haben das Recht, jederzeit Fragen zu den mdglichen und/oder bekannten Risiken dieser Studie
zu stellen. lhre Teilnahme an der Studie ist freiwillig und Sie kénnen jederzeit lhre Teilnahme
ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dass lhnen irgendwelche Nachteile entstehen.
Wenn Sie Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte jederzeit an:

Prof. Dr. Berthold Langguth (Chefarzt, Tel.: 0941-941-2099)

PD Dr. Martin Schecklmann (Diplom-Psychologe, Tel.: 0941-941-2054)
Dr. Winfried Schlee (Diplom-Psychologe, Tel.: 0941-941-2096)

Dr. Patrick Neff (Diplom Psychologe, Tel.: 0941-941-1557)

Wir geben lhnen gerne weitere Auskiinfte.

Regensburg, den ..........ccceviiiiiiiieieceee Regensburg, den ..........cocviiiiiiiieciennen,
Name der aufklarenden Person Name des Studienteilnehmers

Unterschrift der aufklarenden Person Unterschrift des Studienteilnehmers
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Patienten-/Probandeneinwilligung
Hiermit willige ich

Name, Vorname: Geburtsdatum: ___ .

Adresse:

Telefonnummer/Email:

in die Teilnahme an der Grundlagen-Studie ,,Effekt von akustischen Stimulationstechniken auf
Tinnitus sowie damit assoziierte Hirnaktivitat” ein.

Bei der akustischen Stimulation werden mir ber Kopfhérer verschiedene Gerdusche dargeboten und
untersucht inwieweit diese Tone geeignet sind, den Tinnitus zu unterdriicken. Gleichzeitig wird mittels
Elektroden ein Elektroenzephalogramm (EEG) von meiner Kopfoberfliche abgeleitet um die
Hirnaktivitdt wahrend der gesamten akustischen Stimulation aufzuzeichnen und bezlglich der
Lautstarkemodulation meines Tinnitus zu bewerten. Ebenfalls finden Frequenz- und
Lautheitsbestimmung des Tinnitus sowie ein Hortest statt. Der zeitliche Aufwand fiir jede Sitzung
betragt ca. 3 Stunden. Es handelt sich um insgesamt 3 Termine.

Ich willige auch ein, spezifische Fragebogen zu meinem Tinnitus und meinem allgemeinen
Gesundheitszustand zu mehreren Zeitpunkten auszufiillen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende
personenbezogene Daten/Angaben durch die Studienleiter erhoben, verschllisselt (pseudonymisiert)
auf elektronischen Datentragern aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen. Ich bin auch damit
einverstanden, dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen Riickschluss auf meine
Person zulasst, veréffentlicht werden.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne nachteilige
Folgen fiir mich zurlickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen und
ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen kann.

Ort, Datum Unterschrift des Studienteilnehmers

Das Aufklarungsgespréach hat gefiihrt:

Erkldarung der aufklirenden Person:
Hiermit erklare ich, den/die 0.g. Teilnehmer/inam ___._ . liber Wesen, Bedeutung, Tragweite
und Risiken der o.g. Studie mindlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine Ausfertigung der

Information sowie dieser Einwilligungserklarung tbergeben zu haben.

Ort, Datum Name und Unterschrift der aufklarenden Person

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Berthold Langguth (Chefarzt, Tel.: 0941-941-2099)

PD Dr. Martin Schecklmann (Diplom-Psychologe, Tel.: 0941-941-2054)
Dr. Winfried Schlee (Diplom-Psychologe, Tel.: 0941-941-2096)

Dr. Patrick Neff (Diplom Psychologe, Tel.: 0941-941-1557)
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