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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden zu Beginn physiologische Grundlagen iiber die
Nervenzelle, das Ohr sowie den Horvorgang behandelt.

Der anschlieBende Teil gibt einen umfassenden Uberblick zum Thema Tinnitus. Er
beinhaltet verschiedene Arten der Tinnitusklassifizierung, eine Zusammenfassung der
Hypothesen zu seiner Entstehung, verschiedene Methoden der Diagnostik, sowie die
Vorstellung der wichtigsten Therapieansitze.

Die weitere Arbeit befasst sich mit einer speziellen Therapieform, der transkraniellen
Magnetstimulation. Es werden deren physikalische Grundlagen und die Wirkungsweise
erklért, aber auch technische Komponenten, wie etwa verschiedene Schaltungen und
Spulenformen, besprochen.

Ein Finite Elemente-Modell der transkraniellen Magnetstimulation wird erstellt. Es
beruht auf einer vereinfachten Geometrie und soll die wesentlichen physikalischen
Zusammenhdnge ndher beleuchten und eine Basis fiir die auf experimentellen Befunden
basierende Annahme liefern, dass mit Magnetfeldern, die kleiner als etwa 0,6 Tesla
sind, keine Aktionspotenziale evoziert werden.

Der Maximalwert des Magnetfeldes in der Simulation erreicht direkt unter der Spule
etwas iiber 2 Tesla. Im Cortex zeigt sich nahe dem Schéddelknochen bis 2 cm in der
Tiefe ein anndhernd linearer Abfall des Magnetfeldes. Im Modell betrdgt das
Magnetfeld an der Schideloberseite im Bereich des Cortex ca. 0,6 Tesla, ein Wert der
gerade noch iiber der Auslosungsschwelle von Aktionspotenzialen liegt.

Aus der Simulation zeigt sich, wie sich die einzelnen Felder ausrichten. Dadurch lassen
sich Riickschliisse auf einen fiir die Anregung giinstigen Verlauf einer Nervenfaser
ziehen.

Abschlieffend beschiftigt sich die Arbeit mit den Annahmen, Ergebnissen und
Einschrinkungen des Modells und gibt einen Ausblick auf mogliche
Weiterentwicklungen.



Abstract

The present work gives an introduction to physiological foundations of nerve cells, ear
and auditory perception.

It provides an overall view of tinnitus and its classification, a resume of hypothesis of
genesis, a presentation of techniques of diagnostics and the most important methods of
treatment.

The next part deals with a specific treatment of tinnitus, the transcranial magnetic
stimulation. The physical base and effect, as well as technical components like
circuitries and shapes of coils are discussed.

Furthermore a finite element model of transcranial magnetic stimulation is presented. It
is based on a simple geometry of head and coil and illustrates the properties of applied
and induced fields. The model can be related to experimental findings which state that
magnetic fields smaller than 0,6 Tesla do not evoke action potentials.

The maximum value of the magnetic field in the simulation reaches about 2 Tesla right
beneath the coil. A nearly linear decrease of the magntetic field can be shown inside the
cortex over a distance of 2 cm into the depth.

In the region of the cortex the simulation reaches about 0,6 Tesla. Thus it should be
possible to evoke action potentials.

It can be seen from the model how electromagnetic fields are induced. Therefore
conclusions can be drawn about neuron positions that facilitate activation.

Finally model assumptions, results and restrictions are discussed and an outlook on
future improvements is given.
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1. Einleitung

Der Begriff ,, Tinnitus® bezeichnet die Wahrnehmung von Gerduschen, die nicht auf
einer externen Schallquelle basieren. Ursache und Entstehung sind nach wie vor zum
GroBteil ungekldrt. Es gibt zahlreiche Selbsthilfegruppen und Therapieansitze, die
versuchen den Leidensdruck der betroffenen Personen zu verringern.

Im Wandel der Zeit wurde mit dem Begriff ,,Tinnitus® sehr unterschiedlich
umgegangen.

Schriftliche Aufzeichnungen iiber Behandlungsmethoden von Tinnitus finden sich
schon in alten Hochkulturen. Die &ltesten schriftlich iiberlieferten Dokumente stammen
aus dem alten Agypten (1650-1532 v. Chr.). Auch bei den Babyloniern und im alten
Indien wurden Behandlungsmethoden fiir den Tinnitus beschrieben. Meist handelte es
sich dabei um Mixturen aus Kriutern und dhnlichen Zutaten.

Im alten Griechenland wurden Tinnitus und Schwerhorigkeit von Hippokrates (460 v.
Chr.) nicht als eigenstindige Symptomatik, sondern frei von jeglichen mystischen
Erklarungen dargestellt und Aristoteles (384-322 v. Chr.) berichtete bereits liber die
Maskierung von Ohrgerduschen.

Immer wieder finden sich in der Vergangenheit mystische Erkldrungen fiir den Tinnitus.
Daraus geht hervor, dass im Altertum Mystik und Heilkunde eng miteinander verkniipft
waren. Auch im Aberglauben spielte das allgemein bekannte Phinomen eine wichtige
Rolle. Beispielweise wurde in der assyrisch-babylonischen Medizin das Ohrensausen
als ,,das Singen der Ohren* bezeichnet und auf die Einwirkungen eines bdsen Geistes
zuriickgefiihrt. Als Behandlung wurden deshalb, neben diversen Tinkturen,
Zauberspriiche vorgeschlagen.

Das unerklarliche Phanomen Ohrensausen wurde aber nicht ausschlieBlich als
Krankheitszeichen, sondern auch als Botschaft von Geistern und Gottern angesehen, die
man sich fiir die Weissagung zunutze machen konnte.

Aufzeichnungen und Berichte iiber die Auswirkungen des Tinnitus auf den Lebensalltag
sind selten und meist nur auf Grund ihrer Beschreibung in Biographien beriithmter
Personlichkeiten erhalten. Zu diesen zéhlen unter anderem: Martin Luther (1483-1546),
Jean Jacques Rousseau (1712-1778), Ludwig van Beethoven (1770-1827) und
Francisco Goya (1746-1828). Die Ohrgerdusche verursachten bei ihnen zum Teil
grofBen Leidensdruck und hatten betrdchtliche Auswirkungen auf deren Lebensverlauf.

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick iiber das Thema Tinnitus, die
physiologischen Hintergriinde, mogliche Therapieansétze und den aktuellen Stand der
Wissenschaft geben. Auf eine spezielle Therapieform, die transkranielle
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Magnetstimulation, wird ndher eingegangen. Dabei handelt es sich um eine viel
versprechende Behandlungsmoglichkeit, die auch zur Therapie von Depressionen
eingesetzt wird.

Einige Studien iiber die transkranielle Magnetstimulation zur Behandlung von Tinnitus,
liefern Erfolg versprechende Ergebnisse. Die genaue Wirkungsweise konnte aber
bislang noch nicht erforscht werden, ebenso wenig wie die Kriterien die
ausschlaggebend sind, ob die Behandlung bei einem bestimmten Patienten erfolgreich
verlduft oder nicht.

Ziel ist das Auslosen von Aktionspotenzialen in bestimmten Arealen des Gehirns,
mittels durch Magnetfelder induzierter Strome. Anhand einer Computersimulation soll
der Vorgang in dieser Arbeit ndher beleuchtet werden.
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2.Nervenzelle

Die Nervenzelle wird auch als Neuron bezeichnet. Sie ist Bestandteil des
Nervensystems hoherer Lebewesen und dient zur Reizweiterleitung. Das menschliche
Zentralnervensystem (ZNS) besteht aus mindestens 10" Nervenzellen. Im
Nervensystem findet man eine Vielzahl an Neuronen, die sich je nach Spezialisierung in
Form und GroBe unterscheiden (Abb. 2.1).

Man unterscheidet generell zwischen afferenten und efferenten Nervenzellen. Die
afferenten Nervenzellen transportieren den Informationsfluss zum Gehirn, die
efferenten leiten Impulse vom Gehirn an die Peripherie.

=

e W%
i

S
i

Abb. 2.1 Beispiele fiir typische Formen von Nervenzellen. (A) Motoneuron aus dem Riickenmark eines
Sdugetiers. (B) Bipolare Zelle aus der Retina eines Hundes. (C) Purkinjezelle aus dem menschlichen
Kleinhirn. (D) Pyramidenzelle aus dem zerebralen Cortex eines Hasen. [Rattay 1990]

2.1. Aufbau einer Nervenzelle

Das Neuron (Abb. 2.2) besteht aus einem Zellkdrper (Soma) und hat zwei Arten von
Fortsédtzen, das Axon (Neurit) und die Dendriten und steht iiber Synapsen mit anderen
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Nervenzellen in Verbindung. Nervenzellen sind elektrisch erregbar und konnen dadurch

Signale weiterleiten.

Das Soma von Nervenzellen ist dem Zellkorper anderer Zellen sehr dhnlich. Er enthilt

den Zellkern, endoplasmatisches Retikulum, Mitochondrien und verschiedene andere

Organellen. Im Zellkern werden alle wichtigen Stoffe, wie z.B.: Botenstoffe

(Neurotransmitter) produziert. Zur Zellteilung ist das ausgebildete Neuron nicht fahig.

Neuronund

Synapse ||
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Abb. 2.2 Schematische
Darstellung eines Neurons mit
seinen funktionell wichtigsten
Teilen. [Silbernagl 2007]

Das Axon (Abb. 2.2) beginnt beim Zellkdrper, am so
genannten Axonhiigel, und miindet in den Synapsen. Es
kann in seiner Lénge zwischen 100 pm und 1 m
variieren. In den meisten Fillen ist das Axon von einer
isolierenden Schicht, der so genannten Myelinscheide
umgeben. Sie besteht im Zentralnervensystem aus
Oligodendrozyten und im peripheren Nervensystem aus
Schwannschen Zellen und ist in regelmiBigen
Abstinden (ca. alle 1,5 mm) unterbrochen. Diese
Unterbrechungen werden als Ranviersche Schniirringe
bezeichnet. Das Axon und seine Hiille bilden
gemeinsam die Nervenfaser. Im Vergleich mit nicht
myelinisierte Nervenfasern haben myelinisierte Fasern
eine viel hohere Effizienz beziiglich Energiekonsum,
Volumsverbrauch und Leitungsgeschwindigkeit. Die
Beziehung zwischen Durchmesser und
Fortleitungsgeschwindigkeit ist ca. linear, bei nicht
myelinisierten Nervenfasern ist sie quadratisch.

Uber das Axon werden in so genannten Vesikel (Abb.
2.3) Transmittersubstanzen iiber Bahnen, die Mikro-
tubuli, vom Soma zur synaptischen Endigung der
Nervenzelle transportiert.

Zellmembran

Die Zellmembran besteht wie auch bei anderen Zellen
aus einer Doppellipidschicht, deren hydrophobe
(wasserabweisende) Kopfchen zueinander gerichtet und

die hydrophilen Anteile der extrazelluldre Fliissigkeit zugewandt sind und damit das

Innere der Zelle vom Extrazellularraum trennt. In der Zellmembran befinden sich

Proteine die Ionenkanile bilden, oder Rezeptoren fiir Transmittermolekiile darstellen.

Sie sind nicht gleichmiBig tiber die Membran verteilt, sondern kommen in manchen

Bereichen gehduft vor. Membranproteine werden im Zellkdrper produziert.
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Dendriten

Die meist baumartig verzweigten Dendriten (Abb. 2.2) nehmen iiber synaptische
Kontakte Signale von anderen Nervenzellen, eventuell auch von Sinneszellen, auf und
leiten sie zum Zellkorper weiter.

Synapse

Die Synapsen (Abb. 2.3) sind die Kontaktstellen zwischen den Nervenzellen, deren
Aufgabe ist es, ein Signal von einem Neuron auf ein anderes zu iibertragen. Man
unterscheidet zwischen elektrischen und chemischen Synapsen, wobei die chemischen
wesentlich haufiger sind.

Elektrische Synapsen sind in der Ubertragung sehr schnell, bei den chemischen
Synapsen findet die Ubertragung durch einen chemischen Botenstoff (Neurotransmitter)
statt.

Die Synapse besteht aus drei Teilen, dem prasynaptischen Teil, welcher aus Richtung
der Informationsiibertragung betrachtet zur Zelle vor der Synapse gehort, dem
postsynaptischen Teil, der zur Zelle nach der Synapse gehort, dazwischen liegt der
synaptische Spalt, der zwischen 10-40 nm groB ist.

Bei der chemischen Ubertragung werden durch ein elektrisches Signal Neurotransmitter
an der priasynaptischen Membran freigesetzt. Sie diffundieren iiber den synaptischen
Spalt zur postsynaptischen Membran, wo sie eventuelle Anderungen hervorrufen. Die
Anderungen sind abhiingig vom Botenstoff und vom postsynaptische Rezeptortyp. Die
Neurotransmitter befinden sich in so genannten Vesikeln. Durch ein Aktionspotenzial
werden die Inhaltsstoffe der Vesikel freigesetzt, je hoher die Frequenz der
Aktionspotenziale, desto mehr Vesikel setzten die in ihnen enthaltenen
Neurotransmitter frei. Klassischer Weise wird zwischen erregenden und hemmenden
Transmittern unterschieden — aber man kennt nun auch Fille wo derselbe Botenstoff auf

Aktions-
potenzial

Synapsin

beide Weisen wirkt.

Vesikel
Ubartragerstoff
(Transmitter)

synaptische
Endigung

Exozytose des
Transmitters —

synaptischer “ F
Spalt -
[

-"’-’-’
postsynaptische
. Membran

Abb. 2.3 Synapse [Klinke 2005]
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2.2. Membranpotenzial

Unter Membranpotenzial versteht man die elektrische Spannung, die zwischen der
Innen- und AuBenseite der Zellmembran anliegt. Sie basiert auf der unterschiedlichen
Verteilung (Konzentration) geladener Teilchen (Ionen) in der intrazelluldren Fliissigkeit
(IZF) und der extrazelluliren Fliissigkeit (EZF). Besonders interessant sind die
Verdanderungen des Membranpotenzials bei den erregbaren Zellen, das sind die Nerven
und Muskelzellen.

Befindet sich eine dieser Zellen — oder zumindest ein gewisser Zellabschnit - im nicht
erregten Zustand, also im Ruhezustand, wird das Membranpotenzial Ey; dort als
Ruhemembranpotenzial Eg.s bezeichnet.

Die wichtigsten Bestandteile einer typischen Nervenzelle des Sédugetiers, die deren
elektrische Eigenschaften ausmachen sind: Natrium- (Na'), Kalium-Kationen (K") (=
positiv geladene Teilchen) und Chlor-Anionen (CI') (= negativ geladene Teilchen).

Ionenverteilung bei Ruhezustand der Zelle

Bei Neuronen von Warmbliittern ist im Ruhezustand die K'-Konzentration im
Zellinneren ca. 35-mal hoher und die Na'-Konzentration ca. 20-mal niedriger als im
ZellduBeren. Das Ruhemembranpotenzial betrdgt in Bezug auf das ZellduBere im
Zellinneren etwa -70 mV.

Das Gleichgewichtspotenzial einer Zelle liegt zw. dem Gleichgewichtspotenzial fiir
Natrium und Kalium. In der Nervenzelle findet ein konstanter Austausch von
intrazelluldrem Kalium und Natrium statt, was zu fortschreitender Abnahme des
Ionengefilles fiihren wiirde, wenn es nicht verschiedene Mechanismen zur
Aufrechterhaltung des Membranpotenzials geben wiirde.

Die wichtigsten Mechanismen zur Aufrechterhaltung des Membranpotenzials sind:

Natrium-Kalium-Ionenpumpe (Na'-K'ATPase)

Durch aktiven Energietransport werden in einem Arbeitsgang drei Na'-Ionen aus der
Zelle hinaustransportiert und gleichzeitig zwei K'-Ionen in die Zelle hinein gepumpt
(Abb. 2.4). Bei diesem Vorgang wird Energie in Form von Adenosintriphosphat (ATP)
verbraucht. Bei Energiemangel nimmt das lonenkonzentrationsgefille ab und das
Membranpotenzial bricht zusammen.

3Na’

- b >
[Na']s % X [K']a

oulen

jafa |

.

Zetlmernbyan

Zytosol

Ca}\DP [K‘ }I

w

[Na"]s
2K

Abb. 2.4 ATPase [Silbernagl 2007]
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Geringe Ruhe- Na'-Leitfihigkeit

Damit der Na'-Konzentrationsunterschied zwischen IZF und EZF nicht gleich wieder
ausgeglichen wird, ist die Zellmembran unter Ruhebedingungen fiir Na'-Ionen kaum
durchléssig.

Hohe K'-Leitfihigkeit

Die Durchlissigkeit der Membran fiir K'-Ionen ist unter Ruhebedingungen relativ hoch.
Der Transport der K'-Ionen von der intrazelluliren Fliissigkeit in die extrazellulire
Fliissigkeit erfolgt passiv.

Die treibende Kraft fiir das Gleichgewichtspotenzial ist der Unterschied zwischen dem
aktuellen Wert des Membranpotenzials und dem Gleichgewichtspotenzial fiir einen
bestimmten Ionentyp. Das Ruhemembranpotenzial liegt daher zwischen dem
Gleichgewichtspotenzial fiir Kalium Egx und dem fiir Natrium Ey,. Wenn die
Natriumleitfahigkeit einer Zelle groBer als deren Kaliumleitfdhigkeit ist, wird das
Membranpotenzial ndher zu Ey, als zu Ex liegen. Mittels der Goldman Gleichung
(2.3.2) kann man das Gleichgewichtspotenzial berechnen.

Die Nachrichteniibermittlung im Nervensystem erfolgt durch Anderung des
Membranpotenzials

2.3. Membranmodell

2.3.1. Nernst Gleichung

Die Nernst Gleichung beschreibt die Spannung einer Zellmembran unter dem Einflufl
nur einer lonenart. Das Membranpotenzial E,, entsteht durch die unterschiedliche innere
Konzentration c¢; und die duflere lonenkonzentration c. einer Zelle.

E =—In—= Nernst Gleichung

wobei die Gaskonstante R=8,31441 J/(mol.K), z ist die Valenz der verwendeten
Tonengruppe (fiir Na'-Ionen ist z=1). Die Faraday Konstante F=96485 c/mol gibt die
Ladung pro Mol an. Die Temperatur T geht in Kelvin ein, bei Raumtemperatur
(T=20°C=293,15°K) betrdgt der Faktor RT/F ca. 25 mV [Rattay et al. 2003].

2.3.2. Goldman Gleichung

Die Goldman Gleichung erlaubt das Berechnen eines Membranpotenzials E,, fiir eine
Membran, die fiir verschiedene Ionen durchléssig ist.
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Unter Beriicksichtigung von Kalium K', Natrium Na" und Chlor CI hat sie folgende
Form:

_RT | P[K], +P,[Nal, + P, [CI),
" F  PK], +Py[Na], + P, [Cl]

Goldman Gleichung

e

wobei [K];, [Na]i, [Cl]; die Ionenkonzentrationen innerhalb der Membran und [K],
[Na]e, [Cl]. die Ionenkonzentrationen auferhalb der Membran sind. Pk, Pna, Pc; sind
Permeabilititen (Durchléssigkeiten) in [cm/sec].

Zu beachten ist, dass es sich bei Natrium und Kalium um Anionen handelt, Chlor aber
ein Kation ist, weshalb [Cl]; im Zahler umgekehrt zu den anionischen Konzentrationen
aufscheint.

Bei Gleichgewichtsspannung E.y (=Ruhemembranpotenzial) ist die Membran am
durchléssigsten fiir Kalium und die Ruhemembranspannung betrigt ca. -70 mV, was
fast dem Nernst Potenzial fiir Kalium entspricht [Rattay et al. 2003].

2.4. Aktionspotenzial

Der Reiz, der in einer Nervenzelle ein Aktionspotenzial (AP) auslost, erfolgt durch die
Verringerung des Membranpotenzials (=Depolarisation). Normalerweise erfolgt dieser
Reiz durch einen externen Stimulus, beispielsweise hervorgerufen durch die Aktion
eines anderen Neurons. Eine geringe Depolarisation erzeugt jedoch noch kein AP, meist
ist eine Depolarisation von etwa 20 mV erforderlich, also von -70mV auf -50mV. Das
Auslosen eines APs erfolgt nach dem ,,Alles-oder-Nichts-Gesetz, das bedeutet: wird
ein bestimmtes Schwellenpotenzial iiberschritten, dann wird ein sich ausbreitendes AP
ausgelost, wihrend kleine Fluktuationen der Membranspannung keine Fernwirkung
haben. Die Amplitude eines APs ist unabhingig von der Stirke des Reizes.

Die Dichte der spannungsabhiingigen Na'-Kanile ist an der Stelle wo das Axon dem
Soma entspringt, am Axonhiigel, am grofiten, das bedeutet, dass dort die Schwelle fiir
die Generierung eines APs am geringsten ist.

In der Depolarisationsphase werden spannungsabhingige Na'-Ionenkanile der
Zellmembran aktiviert, wodurch sich die Na'-Leitféhigkeit der Membran erhoht und
Natrium in die Zelle einstromt. Zu Beginn werden immer mehr Na'-Ionenkanile
geoffnet, was zu einem steilen Aufstieg des Membranpotenzials bis in den positiven
Bereich auf ca. +20 bis +40 mV fiihrt (Overshoot). Die Na'-Leitfihigkeit sinkt bereits
vor dem Erreichen des Overshoots wieder ab (Abb. 2.5), daher kommt es zu einer
Potenzialumkehr und zum = Wiederaufbau des  Ruhemembranpotenzials
(=Repolarisation). Durch die Depolarisation des Potenzials wurden vermehrt K'-
Ionenkanile gedffnet, wodurch die K'-Leitfihigkeit gestiegen ist und die Repolarisation
beschleunigt wird. Die K'-Leitfahigkeit ist auch noch nach Erreichen des
urspriinglichen Ruhemembranpotenzials erhoht, deshalb kommt es in der
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Nachhyperpolarisation kurzfristig zu einem Membranpotenzial unter dem
Ruhemembranpotenzial (Undershoot).
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Abb. 2.5 Verlauf eines Aktionspotenzial [Klinke 2005]

2.5. Ionenkandle

Die Doppellipidschicht der Zellmembran ist fiir lonen undurchlissig, darum befinden
sich in ihr eingebettet Ionenkandle. Die Anzahl und Art der Ionenkanile
charakterisieren die Zellmembran. Ionenkanéle sind Proteinmolekiile und haben fiir
verschiedene Ionen verschiedene Eigenschaften (verschiedene Durchlissigkeiten).

Die lonenleitfihigkeit (Permeabilitdt) ist durch die Eigenschaften dieser Ionenkanile
bestimmt. Die Gesamtpermeabilitit einer Membran fiir einen bestimmten Ionentyp ist
durch die Gesamtanzahl der Ionenkanéle in der Membran bestimmt.

Ionenkanédle zeigen ein komplexes Verhalten, sie haben jeweils mehrere
Funktionszusténde.

2.5.1. Betrachtung des einzelnen Ionenkanals

In den Ionenkanilen befinden sich so genannte Gates. Sie konnen einen Ionenkanal
Offnen oder verschlieBen und damit fiir Ionenstrome durchldssig machen oder
blockieren.

Ein Ionenkanal ist im Wesentlichen nur fiir einen Ionentyp durchldssig, das heiflit nur
selten schafft es ein ,,artfremdes* lon den nicht fiir ihn bestimmten Kanal zu passieren.
Es gibt viele Typen von lonenkandlen und vermutlich sind noch gar nicht alle Arten
entdeckt. Im folgenden werden die klassischen Natrium- und Kaliumkanaltypen
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betrachtet, die fiir die Signalausbreitung in den Nervenfasern auch die wesentliche
Bedeutung haben.

Natriumionenkanal

In einem Natriumionenkanal findet man zwei verschiedene Gatetypen. Das eine wird
als Aktivierungsgate oder m Gate und das andere als Inaktivierungsgate oder 4 Gate
bezeichnet. Die Zustiinde der Gates werden meist durch Offnungswahrscheinlichkeiten
beschrieben. Bei Ruhemembranpotenzial befinden sich praktisch alle m Gates im
geschlossenen Zustand und 60% der h Gates sind geoffnet. Das bedeutet, dass in diesem
Zustand kein Na' in das Zellinnere eindringen kann weil beide Gates passiert werden
miissen wenn ein Natriumstrom durch den betrachteten Kanal flieBen soll. Beide
Gatetypen des Natriumionenkanals reagieren auf Depolarisation: Das m Gate 6ffnet
sich schnell, das h Gate schlieft sich langsam. Dadurch kann unmittelbar nach Sinken
des Membranpotenzials Na® in die Zelle einstromen, da zu diesem Zeitpunkt beide
Gates gedftnet sind.

Kurze Zeit (wenige ms) spater kann das m Gate noch oder wieder gedftnet sein, aber
das h Gate hatte ausreichend Zeit um zu reagieren und damit zu schlieBen. Der
Ionenkanal ist somit wieder undurchléssig.

Durch das Verhalten der Gates bei Verringerung der Membranspannung steigt die Na'-
Leitfahigkeit zuerst an und nimmt dann wieder ab, obwohl die Depolarisation noch
anhilt. Dieser zeitlich verzdgerte Abfall der Na'-Leitfahigkeit im Laufe der
Depolarisation wird Natriuminaktivierung genannt. Das alleine, also der Riickgang
von gn, zum Ruhezustand, wiirde schon ausreichen, um das Ruhemembranpotenzial
wieder herzustellen.

Kaliumionenkanal

In einem Kaliumionenkanal befindet sich nur eine Art Gate, das n Gate. Diese Gates
sind bei Ruhemembranpotenzial geschlossen. Bei Depolarisation 6ffnen sie sich
langsam und die Kaliumleitfahigkeit steigt zeitlich verzogert zur Depolarisation. Die n
Gates des K-Ionenkanals 6ffnen ungefahr zum selben Zeitpunkt, wenn sich die h Gates
der Na'-Ionenkanile schlieBen und damit Na'-Leitfahigkeit zu ihrem Ruhewert
zurtickkehrt.

Im Gegensatz zum Na'-lonenkanal hat ein K'-Ionenkanal kein Gate das wihrend der
Depolarisation schlieft, damit bleibt der Kanal wéihrend der gesamten Depolarisation
geoffnet und schlieBt erst, wenn wieder Ruhemembranpotenzial erreicht wird.

Die Repolarisierungsphase entsteht durch den gleichzeitigen Abfall der Permeabilitit
(Durchléssigkiet) pna auf den Wert bei Ruhemembranpotenzial und dem Anstieg von px
auf ein hoheres Level als bei Ruhezustand.

Zu diesem Zeitpunkt ist das Verhéltnis pn./px kleiner als bei Ruhemembranpotenzial,
wodurch sich der Undershoot des Membranpotenzials unter Ruhewert am Ende eines
APs erkléren lasst. Das Membranpotenzial Ey ist ndher dem Kaliumpotenzial Ex, da px
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noch immer hoher ist als im Ruhezustand aber pn, seinen Ruhewert schon wieder
erreicht hat.

Das Membranpotenzial kehrt zum Ruhemembranpotenzial zuriick, wenn die langsamen
n Gates durch schlieBen auf die Repolarisation zu reagieren und zum Ruhe px Wert
zuriickzukehren.

2.5.2. Refraktarphase

Wenn die h Gates eines Na'-Ionenkanals geschlossen sind kann dieser, unabhingig vom
Zustand der m Gates, nicht aktiviert werden (Abb. 2.6 (C) und (D)). Erfolgt in dieser
Zeit ein weiterer Reiz, kann kein Aktionspotenzial ausgelost werden. Diese Zeitspanne
hei3t absolute Refraktiarphase. Erst wenn nach einer entsprechenden Zeitspanne wieder
eine ausreichende Anzahl an h Gates gedffnet sind, ist die Nervenzelle wieder fahig ein
neues AP zu erzeugen.

In der anschlieBenden relativen Refraktdrphase ist die Auslosung eines Aktions-
potenzials erschwert. Die Refraktirphase endet, wenn das Membranpotenzial wieder in
seinen Ruhezustand zuriickkehrt.

Die absolute Refraktérzeit betrdgt ca. 1 ms, daraus ergibt sich das Limit von 1000 APs
pro Sekunde (Feuerungsrate) eines Neurons.
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Abb. 2.6 Zustinde der Natrium- und Kaliumionenkandle in den verschiedenen Phasen eines
Aktionspotenzials. (A) ist das Ruhepotenzial, beide Kandle befinden sich in einem
ionenundurchldssigen Zustand. (B) Depolarisationsphase: der Natriumkanal ist gedffnet, der
Kaliumkanal noch geschlossen. (C) Repolarisationsphase: Natriumleitfihigkeit beginnt sich zu
verringern, da sein h Gates schliefien, ca. zeitgleich dffnet sich das n Gate des Kaliumkanals. (D)
Undershoot findet statt. [Matthews 1991]
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2.5.3. Fortpflanzung eines Aktionspotenzials

Wenn an einer Stelle eines Neurons, zum Beispiel am Axonhiigel ein AP auftritt, bringt
die starke Depolarisation an dieser Stelle das Membranpotenzial der benachbarten
Region am Axon zum Depolarisieren iiber den Schwellwert.

Die Fortpflanzung des neuronalen Aktionspotenzials erfolgt nur in eine Richtung, da
der zuvor erregte Teil des Axons noch refraktir ist und somit kein neues
Aktionspotenzial entstehen kann, da sie nicht auf Depolarisation reagieren kann.

Die Geschwindigkeit in der sich ein AP entlang des Axons ausbreitet liegt zwischen 0,1
m/s und 100 m/s.

Die Myelinscheide hat eine isolierende Funktion, die Membran im Bereich der
Ranvierschen Schniirringe enthélt besonders viele spannungsabhingige Na'-Kanile.
Die Erregungsfortleitung erfolgt sprunghaft (saltatorisch) von Schniirring zu
Schniirring, die Fortleitungsgeschwindigkeit wird dadurch im Vergleich zu nicht
myelinisierten Fasern erhoht.

2.6. Axon-Modell HH

Das Hodgkin Huxley Modell (HH Modell) wird auch als Kabelmodell bezeichnet und
beschreibt wie Aktionspotenziale in einer Nervenzelle zustande kommen und sich
ausbreiten.

Es wurde anhand eines nicht myelinisierten Riesenaxons des Tintenfisches entwickelt.
Das Modell beriicksichtigt Natrium-, Kalium- und Leckstrome und besteht in der
lokalen Form aus vier Differenzialgleichungen erster Ordnung:

dv .
E - [_ gNam3h(V - VNa) _gKn4(V - VK)_gL(V - VL)+lstimulus:|/c HH-1
dm

E:[—(am +ﬂm)m+am]k HH-2

% =[-(a, + p)h+a, )k HH-3

dn

E:[—(an +p n+a,lk HH4

k — 30.1T—0.63 HH-S

wobei sich die reduzierte Membranspannung V aus dem internen, externen und der
Ruhespannung ergibt: V = V;- V¢ - Vet 8Nar 8k, gL sind die maximalen Leitfahigkeiten
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fir Natrium, Kalium und Leckstrom pro cm®. m, h und n sind so genannte
Gatingvariablen, dabei handelt es sich um Wahrscheinlichkeiten (also mit Werten
zwischen 0 und 1), welche die maximale Leitfdhigkeit von Natrium und Kalium
entsprechend den aus Experimenten ermittelten Daten reduzieren. Vyn,, Vi, und Vp sind
die Gleichgewichtspotenziale fiir Natrium, Kalium und Leckstrom, entsprechend der
Nernst Gleichung. igimus 1St der Stimulationsstrom [uA/cmz]. C 1ist die
Membrankapazitit pro cm?. o und B sind experimentelle, spannungsabhidngige Variable
um die Kinetik der Tonenkanile zu quantifizieren. k ist der Temperaturkoeffizient, er
beschleunigt den Gatingprozess fiir Temperaturen iiber der original Temperatur des
Experiments von 6,3°C. T wird in °C angegeben.

Im Gegensatz zu warmbliitigen Nervenfasern findet beim Hodgkin-Huxley Modell
keine Weiterleitung der Aktionspotenziale bei Temperaturen iiber 31°C statt [Rattay et
al. 2003].

2.7. CRRSS Modell

Das CRRSS Modell beschreibt Natrium und Leck- Membranstrom in einer
myelinisierten Nervenfaser eines Sdugetiers. Der Kaliumstrom ist dort so klein dass er
in diesem Modell vernachléssigt wird. Das Originalmodell von Chiu, Ritchie, Rogert
und Stagg (1979) wurde von Sweeney et al. (1987) von der urspriinglichen
Labortemperatur von 14°C auf die iibliche Kdorpertemeratur von 37°C transformiert
[Rattay et al. 2003].

% N [_ gNamZh(V - VNH ) - gL (V - VL ) + istimulus ]/ c CRRSS-I
dm

— =@ pomra,k, CRRSS-2

% = [_ (ah + ﬂh )h + ah ]k CRRSS-2

k — 30‘1T—3.7

fiir T=37°C ist daher der Temperaturfaktor k=1.
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3. Physiologie

3.1. Das Ohr

Das Ohr ist das empfindlichste Sinnesorgan des Menschen.
Es besteht aus dem dulleren Ohr, dem Mittelohr und dem Innenohr (Abb. 3.1).

Die Ohrmuschel und der Gehérgang bilden das #duBere Ohr, am Ubergang zum
Mittelohr befindet sich das Trommelfell (Membrana tympani). Es hat eine runde bis
ovale Form, ist ca. 9 mm breit, 10-11 mm hoch und 0,1 mm dick. Das Trommelfell wird
von Schallwellen in Schwingung versetzt und iibertrdgt diese auf die
Gehorknéchelchen des Mittelohrs, welche sich im so genannten Paukenraum befinden
und gelenkig miteinander verbunden sind. Die Gehdrkndchelchenkette besteht aus
Hammer (Malleus), Ambos (Incus) und Steigbiigel (Stapes). Die Steigbiigelfu3platte
driickt bei Schalleinwirkung auf eine Membran (ovales Fenster), welche sich zwischen
Mittel- und Innenohr befindet. Dadurch wird der Schall auf das Innenohr weitergeleitet.

Cochlaa

i ——— Struktur #+— Halikotrama
g ]
Cocl i

Reifinar-Mambran

Bagilarmembran und
Carti-Organ
(z0g. cochleara Tranmwand)

Scala tympani (Pariymphs)
Scala madia (Endolympha)
Scala vestbuli (Parlymphs)

Tuba Eustachii

Innenchr

duBeres Ohr \ Mittelohr

Abb. 3.1 Schematische Einteilung in duferes, Mittel- und Innenohr. Die Cochlea ist zur
besseren Darstellung auch im ausgerollten Zustand zu sehen. [Klinke 2005]

3.2. Impedanzanpassung

Im duBeren und im Mittelohr ist das schalleitende Medium Luft. Die Schwingungen des
Luftschalls werden auf das Innenohr iibertragen, wo das schalleitende Medium
Flissigkeit (Perilymphe) ist. Luft hat eine niedrigere Impedanz (Schallwellen-
widerstand) als Fliissigkeit. Durch die unterschiedliche Schallwellenausbreitung werden
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die Schallwellen beim Ubergang in das andere Medium zum groBten Teil reflektiert.
Um grofBe Verluste bei der Schalliibertragung vom Mittel- zum Innenohr zu vermeiden,
findet eine mechanische Anpassung der Widerstinde - Impedanzanpassung - statt.
Abhingig vom Frequenzbereich wird dadurch ein Gewinn an Horvermdégen um 10-20
dB erreicht.

Fiir die Impedanzanpassung ist eine Druckerh6hung am ovalen Fenster gegeniiber dem

Druck am Trommelfell notwendig. Im Wesentlichen wird sie durch zwei Mechanismen

erreicht:

1. Die Flache des Trommelfells ist ca. um das 17-fache groBer, als die des ovalen
Fensters, wodurch der Druck am ovalen Fenster erh6ht wird.

2. Durch die unterschiedlich langen Hebelarme der Gehorkndchelchen, wird eine
weitere Verstarkung des Schalls bewirkt.

Die schematische Schalleitung ist in Abb. 3.2 dargestellt.

mechanische  Leitungin
Ubertragung  Flissigkeit

: / ‘\,
Vestibdar- E_\ ; JJJ
2o organ \_ (____.//
Y " 'f.-'{.f’l
~3y g { , 7

elektrische Wahrnehmung

Transduktion Ubertragung

Abb. 3.2 Schematische Darstellung der Schalleitung. Fiir die Schnecke sind die beiden
Schreibweisen Kochlea und Cochlea im deutschen gdngig. [Silbernagl 2007]

3.3. Innenohr

Im Innenohr befindet sich die knocherne Horschnecke (Cochlea (Abb. 3.3)). Dabei
handelt es sich um einen schneckenférmigen Hohlraum aus Knochen welcher vom so
genannten Felsenbein umgeben wird.

Der Gang der Cochlea wickelt sich in 2 %2 Windungen schneckenférmig um eine
Achse, die Modiolus genannt wird. Die Achse der Cochlea enthélt die Fasern des
Hornervs, sowie Gefdlle. Die Horschnecke wird nach oben hin immer enger und hat im
Querschnitt eine Pyramidenform. An der Basis hat die sie einen Durchmesser von ca. 7
mm, an der Spitze ca. 3 mm und die Lange betrdgt ~28-30 mm [Feldmann 1998].

Der Gang der Schnecke wird durch 2 Membranen, die Basilarmembran und die
Reifliner-Membran, in drei parallele Kanile unterteilt.
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Der oberer Kanal: ~ Scala vestibuli (Vorhoftreppe)
Der mittlere Kanal: Scala Media oder Ductus cochlearis (hdutiger Schneckengang)
Der untere Kanal: Scala tympani (Paukentreppe)

Die Basilarmembran ist ein sehr schmales Band. Sie ist beim Menschen 28-35 mm
lang. Thre Breite betrdgt am Beginn der Schnecke 0,15 mm und steigt bis hin zur
Schneckenspitze (Apex) auf 0,45 mm an [Feldmann 1998]. Die Breite der
Basilarmembran wird also im Gegensatz zum Cochleaquerschnitt zur Spitze hin grofBer.

Scala e ) ___.:_-,.C:"'
tympani e

ADbb. 3.3 Querschnitt durch die Cochlea. Griin stellt die
Perilymphe und rot die Endolymphe dar. [Klinke 2005]

Die Scala vestibuli und die Scala tympani stehen an der Schneckenspitze iiber das
Helikotrema (Schneckenloch) miteinander in Verbindung. Sie sind mit einer
Fliissigkeit, der Perilymphe, gefiillt. Dabei handelt es sich um eine klare, eiweilarme
Fliissigkeit mit hohem Natrium und niedrigem Kalium Gehalt.

Die Scala Media hat einen dreieckdhnlichen Querschnitt. Sie ist ebenfalls mit
Fliissigkeit, der so genannten Endolymphe, gefiillt. Diese enthdlt viel Kalium und
wenig Natrium und wird in der seitlichen Wand (Stria vascularis) der Scala Media
produziert.

Die Stria vascularis ist ein GefdBnetz. Sie enthdlt Blutgefdfle und versorgt die Cochlea
mit Sauerstoff, sie ist verantwortlich fiir den Transport von Energietrigern und
Stoffwechselprodukten.

Die Begrenzung der Scala Media nach oben, zur Scala vestibuli, erfolgt durch die
Reiflner-Membran, die Begrenzung nach unten, zur Scala tympani, durch die
Basilarmembran. Durch die Membranen wird die strikte Trennung der Fliissigkeiten
(Perilymphe, Endolymphe) aufrechterhalten.

In der Scala Media befindet sich auch das eigentliche Hororgan: das Corti-Organ.
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Potenzialverteilung der lymphatischen Riume

Der perilymphatischen Raum hat ein Potenzial von -70 mV, der endolymphatische
Raum ein Potenzial von +80 bis +110 mV (Abb. 3.4).

Die unterschiedliche Elektrolytkonzentration der Kanile entspricht ca. jener des intra-
und extrazelluldren Raums einer Zelle, dadurch entsteht ein Potenzial von ca. 80 mV
iber der Reillner-Membran.

g \
' Endo ﬁ;rnphe\ Perilymphe

Stria WK e K

vasculars

S
+80 bis +110 ”
+—— / ] ’

-70 (iuBere HZ) ,J |
—4D(|nnere HZ} | |

O O )

Abb. 3.4 Potenzialverteilung und Elektrolytverteilung
in der Cochlea. [Silbernagl 2007]

3.3.1. Corti-Organ

Das Corti-Organ (Abb. 3.5) sitzt waagrecht in der Schnecke auf der Basilarmembran.
Es ist Triger der Sinneszellen, der inneren- und der dufleren Haarzellen, eingebettet in
Stiitzzellen. AuBere und innere Stiitzzellen begrenzen den Corti-Tunnel (Abb. 3.5). Er
ist mit Corti-Lymphe gefiillt, deren Zusammensetzung der Perilymphe dhnelt (viel
Natrium, wenig Kalium).

Auf der Oberseite des Corti-Organs befindet sich die Tektorialmembran
(Deckmembran), welche von Endolymphe umgeben ist. Dabei handelt es sich um eine
sehr lockere Membran, welche nur auf einer Seite mit dem Corti-Organ verwachsen ist.
Sie deckt die Haarzellen ab und die langeren Stereozilien (siehe Kap. 3.3.2) der du3eren
Haarzellen sind fest mit der Unterseite der Tektorialmembran verbunden. Die
Stereozilien der inneren Haarzellen, beriihren die Tektorialmembran, sind aber nicht
fest mit dieser verbunden. Die Tektorialmembran ist ein gallertartiges Gebilde.

Das Corti-Organ enthélt vier Reihen von Haarzellen. Die Haarzellen sind so genannte
sekundire Sinneszellen, das bedeutet, dass sie selbst keine Nervenfortsiatze ausbilden.
Sie werden vom Ganglion spirale innerviert.
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Abb. 3.5 Querschnitt durch das Corti-Organ, links im Schema, rechts in einer
elektronenmikroskopischen Aufnahme. [Klinke 2005]

3.3.2. Haarzellen

Man unterscheidet innere (IHZ) und 4uBere Haarzellen (AHZ). Insgesamt enthilt eine
Cochlea ca. 15 000 Haarzellen. Sie sind eingebettet in ein Geriist aus Pfeiler- und
Stiitzzellen. Auf ihrem Kopfende befinden sich haardhnliche Strukturen, die
Sinneshérchen, oder auch Stereozilien genannt (Abb. 3.5).

Innere und duBlere Haarzellen sind hinsichtlich ihrer Form, Funktion und Morphologie,
sehr verschieden.

Die inneren Haarzellen haben eine ovale Form, wenig Sinneshidrchen und bilden nur
eine einzige Reihe von Zellen, zur Schneckenachse hin.

Die duBBeren Haarzellen haben eine zylindrische Form, mehr Sinnesharchen und bilden
drei Reihen von Zellen, zur Stria vascularis hin.

Die Stereozilien sind von Geburt an vorhanden und im Falle einer Beschddigung oder
Zerstorung findet keine Regeneration statt.

Jede duBlere Haarzelle hat 100-120 Stereozilien, die Hérchen sind verschieden lang,
wobei die lingsten bis zur Deckmembran des Corti-Organs reichen und mit dieser
verbunden sind.

Eine innere Haarzelle hat ca. 60 Stereozilien welche nicht mit der Deckmembran
verbunden sind [Feldmann 1998].

Die Spitzen der Stereozilien sind durch diinne Eiweillfiden, die so genannten ,.tip
links* miteinander verbunden. Wo diese an den Stereozilien ansetzen, liegen
Ionenkanile.

Die Haarzellen sind am unteren Ende durch afferente bzw. efferente Nervenfasern
mit den zentralen Stationen der Horbahn verbunden.
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Afferente Fasern leiten die Information vom peripheren Hororgan zu den Kerngebieten
des Zentralnervensystems (ZNS). 90-95% der afferenten Fasern sind myelinisiert und
mit den inneren Haarzellen verbunden. Jede der inneren Haarzellen ist mit 20-30
unverzweigten afferenten Nervenfasern verbunden.

Im Gegensatz dazu sind die &duBeren Haarzellen nur mit 5-10% der afferenten
Nervenfasern (welche nicht myelinisiert sind) verbunden, wobei jede Faser 0,6-1 mm
entlang der Basilarmembran zieht und gleich eine ganze Traube von dufleren Haarzellen
versorgt.

Fast alle Informationen an das ZNS stammen also von den inneren Haarzellen.

Efferente Fasern leiten Impulse vom ZNS zu den Haarzellen. Man vermutet dabei eine
Art regulierenden Riickkopplungsmechanismus.

Efferent innerviert sind in erster Linie dueren Haarzellen. Sie haben grof3e synaptische
Kontaktzonen zwischen den Nervenendigungen und der Zellmembran.

Innere und dullere Haarzellen grenzen mit der Kopfseite an Endolymphe, mit Seiten und
FuBlenden an Corti- bzw. Perilymphe. Durch die verschiedenen Ionenkonzentrationen
besteht eine betréchtliche Potenzialdifferenz zwischen den Fliissigkeitsrdumen und dem
Inneren der Haarzellen. Diese wird durch Ionenpumpen aufrechterhalten.

Das intrazelluldre Potenzial der Haarzellen liegt bei -60 bis -80 mV (Abb. 3.6). An
Oberfliche der Haarzellen entsteht daher eine Potenzialdifferenz von ca. 140 mV
[Feldmann 1998].

Die duBleren Haarzellen haben, im Unterschied zu den inneren Haarzellen, die Fahigkeit
zur aktiven Bewegung, da sie dhnlich den Muskelzellen, ein Zytoskelett aus Actin und
Actinassoziierten Molekiilen haben.

3.3.3. Otoakustische Emissionen

Durch die Eigenschwingung der dufleren Haarzellen entstehen die so genannten
Otoakustische Emissionen (OAE). Sie werden durch die von Schallenergie nach au3en
verursacht. Wenige Millisekunden nach einem Schallreiz, kann man am gesunden Ohr,
im dufleren Gehdrgang einen aus dem Ohr kommenden Schall messen. Der Schall wird
riickwirts liber die Gehdrkndchelchenkette vom Trommelfell in den dulleren Gehdrgang
abgestrahlt.

Die OAE sind mittels Mikrophon im &uBleren Gehorgang messbar und ermdglichen
dadurch ein objektives Messen der Funktion der dulleren Haarzellen. OAE sind nur bis
25 dB Horverlust messbar. Bei Innenohrstérungen konnen sie fehlen.
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Enemgietbartragung
auf inmere Haarzella

Abb. 3.6 Gesamtschema des Transduktionsmechanismus. [Klinke 2005]

3.3.4. Schallumsetzung im Innenohr

Die Schallumsetzung im Innenohr ist ein dreistufiger Vorgang [Klinke 2005].

Im ersten Schritt werden die Schallwellen, durch das Ein- und Ausschwingen der
Stapesfullplatte auf das ovale Fenster, auf die Innenohrfliissigkeit iibertragen. Dadurch
werden auch die Basilar- und die ReiBner-Membran in Schwingung versetzt, es entsteht
eine wellenformige Bewegung entlang der Membranen, die so genannte Wanderwelle.
Die maximale Auslenkung der Basilarmembran liegt fiir jede Frequenz des eintretenden
Schalls an einer anderen Stelle. Das Maximum der Wanderwelle ist abhidngig von der
Frequenz  der  Steigbiigelbewegung. = Hohe  Frequenzen  erreichen  das
Amplitudenmaximum am Beginn der Basilarmembran, niedrige Frequenzen an der
Schneckenspitze. Der normale Horbereich des Menschen liegt zwischen 20Hz-16kHz.

Abb. 3.7 Orte der maximalen Auslenkung der Basilarmembran in
Abhdngigkeit  von der einwirkenden  Frequenz:  Ortsprinzip  der
Frequenzanalyse. [Feldmann 1998]
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Der Grund fir dieses Schwingungsverhalten ist die abnehmende Steifigkeit der
Basilarmembran vom unteren Schneckenabschnitt bis hin zur Spitze. An der Basis ist
diese ca. 100-mal steifer als am oberen Ende. Durch die unterschiedliche Steifigkeit
wird bestimmt, an welcher Stelle die Eigenfrequenz der Membran mit der
Anregungsfrequenz iibereinstimmt.

Jede Frequenz wird dadurch einem bestimmten Ort auf der Basilarmembran zugeordnet.
Man spricht von einer Frequenz-Ortsabbildung bzw. der Ortstheorie, oder
tonotopisches Prinzip.

Das tonotopische Prinzip wird von der Cochlea ausgehend, auch in den hdheren
Abschnitten des Horsystems, vom Hoérnerv bis hin zum auditorischen Cortex,
beibehalten. Dadurch kann das Horsystem verschiedene Frequenzen unterscheiden und
identifizieren.

Die Haarzellen im Bereich der maximalen Auslenkung (Amplitude) werden auf diese
Weise am meisten gereizt. Die Auslenkung der Basilarmembran ist winzig, bei
schwachen Reizen an der Horschwelle entspricht sie ungefdhr dem Durchmesser eines
Wasserstoffatoms.

Die Oszillationen der duBeren Haarzellen haben die gleiche Frequenz wie der
auslosende Schallreiz.

Der Vorgang der Wanderwelle ist passiv, er ist zuerst am toten Ohr beobachtet worden.
Am toten sowie auch am geschéidigten Ohr sind die Maxima der Wanderwelle nicht
sehr scharf, da am intakten Ohr ein zusitzlicher aktiver Verstirkungsmechanismus
existiert, der die Wanderwelle verstirkt und damit die Frequenzselektivitét verbessert.

Postuliert wurde das tonotopische Prinzip von Georg von Békésy (* 1899, 1 1972). Ein
ungarisch - US-amerikanischer Physiker und Physiologe. 1962 erhielt er den Nobelpreis
fiir Medizin.

Im zweiten Schritt findet eine aktive Lingeninderung der duleren Haarzellen statt.
Die Wellenbewegung fiihrt zu einer gleichzeitigen Auf- und Abbewegen von
Basilarmembran und Tektorialmembran. Besonders im Bereich des Maximums der
Wanderwelle findet eine Scherbewegung zwischen diesen beiden Membranen statt und
die Stereozilien der duBleren Haarzellen werden an dieser Stelle abgebogen. Bei der
Aufwirtsbewegung der Basilarmembran, werden dadurch die tip links gedehnt, und
Transduktionskandle (Ionenkanéle in der Membran der Stereozilien) 6ffnen sich. Bei
der Abwirtsbewegung werden diese wieder geschlossen.

Die duBeren Haarzellen haben ein Membranpotenzial von ca. -70 mV. Sie sind vom +80
mV positiv geladenen Endolymphraum umgeben. Das ergibt eine Potenzialdifferenz
von ca. 150 mV. Die Kaliumkonzentration in Endolymphe und Haarzellen ist praktisch
gleich.
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Durch das Potenzialgefille flieBen bei gedffneten Ionenkandlen Kalium-Ionen in die
Stereozilien und von dort weiter in die Zellkérper der Haarzellen. Die Haarzellen
depolarisieren. Die AuBeren Haarzellen filhren daraufhin eine aktive, oszillierende
Langendanderung durch und verstirken damit lokal (im Bereich des
Schwingungsmaximums) die Wanderwelle (Quelle der OAEs). Durch die Féahigkeit zur
aktiven Eigenschwingung, wird die jeweils typische Frequenz verstirkt. Das Horen
geringer Schallintensititen und das Frequenzunterscheidungsvermdégen werden
verstarkt.

Wenn die Transduktionskandle wieder geschlossen sind, repolarisieren die Zellen (Abb.
3.6).

Im dritten Schritt werden die inneren Haarzellen indirekt erregt.

Die duBleren Haarzellen oszillieren mit der Frequenz des auslosenden Schallreizes.
Dadurch wird die Schwingungsamplitude der Wanderwelle am Maximum erhdht und in
weiterer Folge werden auch die Stereozilien der inneren Haarzellen abgebogen. Die tip
links der inneren Haarzellen werden gedehnt, bzw. entdehnt, wodurch sich ihre
Transduktionskanile (Ionenkanéle) 6ffnen, bzw. schlieen.

Wie auch bei den dulleren Haarzellen flieBen bei gedffneten Ionenkanélen der inneren
Haarzellen K'-Tonen in deren Zellkérper. Antrieb ist wieder das Potenzialgefille
zwischen positiv geladenem Endolymphraum und dem negativ geladenen Inneren der
Haarzelle (-40 mV). Die Depolarisation der inneren Haarzellen fiihrt aber nicht zu deren
Langeninderung, sondern zur Ausschiittung von Transmittern (Glutamat) am unteren
Ende der Haarzelle. Dadurch werden die afferenten Nervenfasern erregt und
Aktionspotenziale ausgelost.
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4. Tinnitus

Unter Tinnitus versteht man ein Gerdusch das wahrgenommen wird, aber auf keine
externe Schallquelle zuriickzufiihren ist.
Es wird von den Betroffenen meist als Summen, Rauschen, Pfeifen, etc. beschrieben.

4.1. Klassifizierung des Tinnitus

Man unterscheidet prinzipiell zwischen objektivem und subjektivem Tinnitus.

Der objektive Tinnitus hat eine physikalische, korpereigene Ursache, er kann
messtechnisch  erfasst werden und manchmal sogar von AuBlenstehenden
wahrgenommen werden.

Beispiele dafiir sind muskuldre Storungen, Storungen der BlutgefiBBe (vaskulére
Storungen), oder Tumore.

Vaskuldre Storungen entstehen beispielsweise durch Gefédfverengungen (Stenosen) oder
Tumore. Sie verursachen abnorme Stromungen in Blutgefilen und es entstehen
Turbulenzen, welche Vibrationen und Gerdusche erzeugen und dann als akustische
Signale wahrgenommen werden konnen. Sie werden meist als pulsierende Gerdusche
beschrieben.

Bei vaskuldren Gerduschen handelt es sich somit um echte akustische Schwingungen.
Muskulédre Stérungen konnen beispielsweise durch Spasmen der Mittelohrmuskulatur
entstehen. Sie werden meist als Klick-Gerdusche wahrgenommen.

Als subjektiven Tinnitus bezeichnet man Ohrgerdusche, die nicht am Ohr gemessen
oder durch externe Beobachter wahrgenommen werden konnen. Man geht davon aus,
dass sie nicht auf physikalischen Schwingungen beruhen, es findet keine Einwirkung
eines akustischen Reizes statt. Sie konnen daher nicht objektiv nachgewiesen bzw.
gemessen werden. Die Ursachen sind nicht genau geklart.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich ausschlieBlich mit dem ,,subjektiven Tinnitus®,
welcher im Folgenden nur mit ,, Tinnitus* bezeichnet wird.

Der Tinnitus ldsst sich weiters in kompensierten und dekompensierten Tinnitus
unterteilen.

Beim kompensierten Tinnitus, nimmt der Betroffene das Ohrgerdusch wahr, fiihlt sich
dadurch aber in seinem alltdglichen Leben nicht weiter beeinflusst.
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Der dekompensierte Tinnitus hat oft schwerwiegende Auswirkungen auf das Leben
des Patienten. Er kann zu Depressionen, Schlafstérungen, bis hin zu Arbeitsunfahigkeit
fiihren.

4.1.1. Einteilung des subjektiven Tinnitus nach Zenner (1998)

Auf Grund der zahlreichen mdglichen Entstehungsmechanismen des Tinnitus hat
Zenner (1998) dafiir eine anatomisch funktionelle Einteilung getroffen. Zur besseren
Ubersicht konnen darin die verschiedenen Modelle unabhingig von ihrer
wissenschaftlichen Bewertung eingefiigt werden. Durch die einfache Form soll eine
Verstindigungsbasis erreicht werden.

Zenner (1998) teilt den subjektiver Tinnitus in die einzelnen Stationen der
Schallverarbeitung in Mittelohr, Innenohr und Gehirn ein (Abb. 4.1):

Schalleitungs-Tinnitus Sensorineuraler Tinnitus ZentralerTi

Typl Typll Typlll
Vibration Mittelohr  w=p ~ Motor u=p  Transduktion w=p Transformation =  Gehirn, ZNS

dufiere innere Hormerv
Haarzellen Haarzellen
1 1 1

Extrasensorische Strukturen
Typ IV

Abb. 4.1 Schematische Darstellung der Einteilung von Tinnitus nach Zenner (1998)

Der Schalleitungs-Tinnitus und der sensorineurale Tinnitus gehoren zum peripheren
Tinnitus.

Der Schalleitungs-Tinnitus betrifft Stérungen im Mittelohr, wo durch die
Schalleinwirkung die Gehdrkndchelchenkette in Vibration versetzt wird.
Bsp.: Tubenventilationsstorung, Mittelohrmyoklonien

Der Sensorineuraler Tinnitus umfasst alle cochledren Tinnitusmodelle, sowie auch
den Hornerv betreffende. Es werden vier weitere Untergruppen unterschieden:

Typ I: Der Motor-Tinnitus betrifft Storungen cochledren
Verstarkungsmechanismus
Bsp.: Lirmtrauma, Ionenkanalstérung duBBerer Haarzellen
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Typ II: Der  Transduktions-Tinnitus  betrifft = Stérungen  der
elektromechanischen Transduktion, wobei das Signal der inneren Haarzellen in
ein elektrisches Signal umgewandelt wird.

Bsp.: Dauerdepolarisation bei lonenkanalstérungen innerer Haarzellen, Stérung
der Stereozilien innerer Haarzellen

Typ III: Der Transformationstinnitus betrifft Storungen der synaptischen
Ubertragung des elektrischen Signals von den inneren Haarzellen auf die
afferenten Hornervenfasern.
Bsp.: Transmitterfreisetzung, synaptische Transmitteriiberflutung, Schwellung
der afferenten Nervenfasern

Typ IV: Der Extrasensorischer Tinnitus betrifft Storungen der Bereiche, die
sensorischen Funktionselemente unterstiitzen, z.B.: das Bereitstellen der Energie
durch die Stria vascularis.

Bsp.: Durchblutungsstorungen der Cochlea, Stérung der Endolymphe,
Nachklang — negativer Abdruck nach Larmbelastung

Der Zentrale Tinnitus betrifft Storungen der Ubertragung des Schallsignals iiber den
Hornerv ins Zentralnervensystem, wo Erkennung und Wahrnehmung stattfinden. Eine
Unterteilung in zwei weitere Untergruppen kann getroffen werden:

Der Priméar zentrale Tinnitus entsteht ausschlielich im Gehirn, also
unabhéngig von Innen- oder Mittelohr.
Bsp.: Hirntumoren

Der Sekundir-zentrale Tinnitus bezeichnet Mechanismen, die dazu fiihren,
dass sich der wurspriinglich peripher ausgeloste Tinnitus im Gehirn
verselbststandigt.

Bsp.: Phantom-Tinnitus

Die Kombination verschiedener Tinnitus-Typen ist moglich. Speziell fiir den sekundér-
zentralen Tinnitus ist immer ein anderer Tinnitus-Typ als Ausléser vorhanden [Zenner
1998].
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4.2. Epidemiologie (Wissenschaft der Entstehung,
Verbreitung)

Tinnitus ist eines der hdufigsten otologischen Symptome.

Privalenz (Haufigkeit):

Laut Feldmann (1998) tritt bei 35-45% aller Erwachsenen irgendwann Tinnitus auf. 8%
haben auf Grund des Tinnitus das Gefiihl der Beléstigung oder Schlafstorungen und bei
0,5% hat das Ohrengerdusch den Stellenwert einer eigenstdndigen Erkrankung.

Atiologische Faktoren (Ursachen)

Die Ursachen des Tinnitus sind groBteils ungeklirt. Es werden psychosomatische
Zusammenhdnge und Zusammenhidnge mit Alter, Lirmbelastung, Larmtrauma,
Horsturz, sowie Horschaden vermutet. Personen mit Horverlust weisen signifikant
hiufiger Tinnitus auf. Bei den meisten Patienten liegt eine Schidigung der Haarzellen,
aufgrund der unterschiedlichsten Ursachen vor.

4.3. Hypothesen zur Pathophysiologie des Tinnitus

Die Funktionsmechanismen die zu krankhaften Verdnderungen und in weiterer Folge zu
Tinnitus flihren sind nicht gesichert. Es existiert eine Reihe von Hypothesen. Es scheint
aber zumindest festzustehen, dass es nicht nur eine Art, einen Sitz und einen Ursprung
von Tinnitus gibt [Feldmann 1998].

Durch Durchblutungsstérungen, akustische und andere Traumata, Medikamente,
Toxische Substanzen, Stoffwechselstérungen, Entziindungen, usw. kénnen Schiden am
Corti-Organ entstehen, die Tinnitus auslosen. Folgende Mechanismen werden hierfiir in
der Literatur angegeben [Biesinger et al. 1998]:

e Abkopplung der dulleren Haarzellen von der Tektorialmembran

e Dauerdepolarisation auf Grund von Schiden an lonenpumpen

e Storung von lonenkanélen

e Fehlen organeigener Maskierung bei Sinneszellausfall

e Uberaktivitit verbleibender Haarzellen, bei Untergang benachbarter Haarzellen

e Uberflutung der Synapsen mit Neurotransmittern

e _Nachklang — negativer Abdruck® nach Lirmbelastung

e  Phantomreaktion* bei Zelluntergang

e Schiden an Stiitzzellen mit Verdnderung der Aktivitit der Haarzellen

e Nervale Regulierungsstorungen der Aktivitit der AHZ

e Osmolarititsinderung der Endolymphe
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Die Auslésung von Tinnitus kann aber auch durch Schédden an anderen Strukturen
verursacht werden:

e Hornervschdden nach Operationen oder Tumoren

e Schéden an den Nervenscheiden

e Abnorme Synchronisierung der Nervenentladung

e Falsche Filterung von Spontanaktivititen, Unterscheidung zw. Stille und nicht -
Stille funktioniert nicht

Einige Mechanismen sollen im Folgenden kurz néher vorgestellt werden:

Auch ohne akustischen Reiz finden im Horsystem Spontanaktivititen der Neuronen
statt. Die Entladungsraten liegen zwischen 0 und 100 pro Sekunde. Diese
Hintergrundaktivitdt wird vom Horsystem als vollige Stille interpretiert. Durch ein
dufleres akustisches Signal wird die Spontanaktivitdt verdndert (moduliert), dadurch
wird ein akustisches Signal wahrgenommen. Die grundlegende Aufgabe des
Horsystems besteht also darin zu Unterscheiden, ob ein Schallsignal vorliegt oder nicht.
Im Gegensatz zu den unteren Ebenen des Horsystems scheint das Erregungsmuster des
Tinnitus in den oberen Ebenen dem eines echten akustischen Reizes sehr dhnlich zu
sein. Dies konnte dazu fiihren, dass der Tinnitus in den hoheren Ebenen als echter
Schallreiz interpretiert wird.

Ein teilweiser Zusammenbruch der Myelinscheiden konnte dazu fiihren, dass zwischen
den Axonen ein direkter Kontakt entsteht und dadurch eine so genannte ephaptische
Ubertragung der Signale benachbarter Fasern stattfindet. Ahnliche Vorginge konnten
auch auf Grund von Zerstorung der Isolierung zwischen einzelnen Haarzellen entstehen.

Zenner (1994) hat verschiedene Maoglichkeiten als Ursache fiir den cochledren
motorischen Tinnitus postuliert. Eine davon besagt, dass eine einzelne dullere Haarzelle
mit schnellen unkontrollierten Kontraktionen reagiert, wenn sie von benachbarten
Zellen, sowie von der Tektorialmembran abgekoppelt wird. Die Kontraktionen sind
nicht als OAE nach auflen hin wahrnehmbar, kdnnen aber durch Fliissigkeitskopplung
der Corti-Lymphe auf innere Haarzellen {ibertragen werden, dort eine Erregung
auslosen, welche Tinnitus verursacht.

Die hiufigste Ursache fiir das Auftreten von Tinnitus scheinen Defekte an inneren
Haarzellen zu sein.

Defekte an Stereozilien und Ionenkandlen konne wie bei einem tropfenden Wasserhahn
zu Leckstrom und Dauerentladung fiihren, eine defekte Isolierung zu benachbarten
Zellen konnte dann eine Synchronisation mehrerer Zellen ausldsen.

Oftmals findet man in der Literatur auch einen Vergleich des Tinnitus mit dem
Phantomschmerz.
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Bei folgenden Krankheiten tritt meist auch Tinnitus als Symptom auf:

Akutes akustisches Trauma
Es handelt sich dabei um einen Innenohrschaden, verursacht durch Knall oder extreme
Larmeinwirkung. Meist tritt ein Hochtonverlust mit Tinnitus in diesem Bereich auf.

Meniersche Krankheit

Bei der Menierschen Krankheit handelt es sich um eine Stérung der
Elektrolytzusammensetzung der Flissigkeiten des Innenohrs (Endolymphe und
Perilymphe). Thre Symptome treten anfallsweise auf und bestehen aus: Horminderung,
Tinnitus, Schwindel, evtl. Ubelkeit und Erbrechen.

Salicylintoxikation
Durch hohe Dosen von Salicylat kann beim Menschen eine reversible Horstorung mit
Tinnitus verursacht werden.

Horsturz

Der Horsturz ist eine ohne erkennbare Ursache plotzlich auftretende
Schallempfindungsstérung. Sie kann von gering bis zu Taubheit reichen. Zusitzlich
konnen Schwindel und Tinnitus auftreten.

4.4. Diagnostik - Subjektive Tinnituslokalisation -
Tinnitusanalyse

Das Hauptziel der Tinnitusdiagnostik ist die differentialdiagnostische Abgrenzung
verschiedener Ursachen des Symptoms Tinnitus bzw. die Ermittlung
tinnitusbeeinflussender Faktoren, als Grundlage zur therapeutischen Behandlung.
Tabelle 1 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die Mdoglichkeiten der
Tinnitusdiagnostik.

Im Folgenden werden nur einige Punkte davon herausgegriffen und niher besprochen.
Die wichtigsten Punkte stellen die Anamnese, die otologischen Untersuchungen und die
Audiologischen Untersuchungen dar.
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1. Spezifische Tinnitus-Anamnese:

- Charakter, Dauer, Lautheit des Tinnitus

- mdgliche oder wahrscheinliche Ursachen

- Zusammenhang mit einer Horstérung

- Verstarkungsfaktoren (Larm, StreR)

- Belastigungsgrad

- EinfluR? auf die Lebensfiihrung (Konzentration, Leistungsféhigkeit, Schlaf)
- Sekundéarsymptomatik

- Maskierung durch Umgebungsgerausche

- Medikamentenliste

2. Otologische Diagnostik

- Spiegeluntersuchung, Trommelfellmikroskopie

- Tubenfunktionsprifung

- Nasopharyngoskopie zur Beobachtung der Gaumenmuskulatur
- Auskultation der Haisgefé3e und der Ohrregion

3. Audiologische und neurootologische Diagnostik

- Ton- und Unbehaglichkeitsschwelle

- Uberschwellige Horprifungen (Rekruitment)

- Sprachaudiometrie

- Otoakustische Emissionen (TEOAE, DPOAE, SOAE)
- Impedanzpriifung

- BERA, ECochG

- kalorische Vestibularispriifung

4. Spezielle Audiologische Diagnostik

- Tinnitus-Matching (Frequenz, Intensitéat)

- Tinnitus-Masking (Verdeckungskurve, minimaler Maskierungspegel, residuale Inhibition)
- Subjektive Lautheitsskalierung (visuelle Analogskala)

5. Allgemeine medizinische Diagnostik
- korperliche Untersuchung
- Blutdruck, Blutbild, BKS

6. Erweiterte medizinische Diagnostik (im Einzelfall niitzlich)

- Bildgebende Verfahren (CT, MRT, Angiographie)

- extra- und transkranielle Doppler-Sonographie der Hals- und intrakraniellen GefaRe)

- Neurologischer Status

- Internistische Untersuchung (Herz-Kreislaul Stoffwechsel, Nierenfunktion, Hamatorheologie)
- Halswirbelsaulendiagnostik (Rontgen, Manualdiagnostik, Orthopéde)

- Kieferorthopadischer Status (Myoarthropathie des Kiefergelenks)

- Psychosomatische und psychiatrische Exploration

- Allergiediagnostik

- Infektionsserologische Untersuchungen (kochleo- und neurotrope Viren, Borreliose, Lues)

- Immunologische Untersuchungen (gewebespezifische Antikdrper, Immunelektrophorese, Rheumafaktoren)

7. Objektivierende diagnostische Verfahren (vorlaufig nur von wissenschaftlichem Interesse)
OAE: Spontane Emissionen und Veranderungen der Input-Output-Funktionen der DPOAE
ESA: Ensemble Spontan aktivitat des Hérnervs

PET: Positronen-Emissions-Tomographie zum Nachweis kortikaler Aktivierung

NIRS: Nah-Infrarot-Spektroskopie zum Nachweis kortikaler Verarbeitung

MEG: Magnetenzephalographie zum Nachweis von Veranderungen der kortikalen Verarbeitung

Tabelle 1 Stufendiagnostik bei Tinnitus aurium [Feldmann 1998]

4.4.1. Anamnese und Feststellung der Tinnitusbelastung

In der Anamnese soll die Vorgeschichte eines Patienten in Bezug auf seine aktuellen
Beschwerden erhoben werden. Die dabei erhaltenen Einzelinformationen erlauben
oftmals Riickschliisse auf kausale Zusammenhénge.

Im tinnitusspezifischen Fall sollen dabei Informationen iiber den bisherigen Verlauf, vor
allem den zeitlichen Verlauf, Klangcharakter, Lautstirke, ein eventueller
Zusammenhang mit Horminderung, die Lokalisation (einseitig, beidseitig, etc.), die
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Intensitdt des Beldstigungsgrads, EinfluB auf die Lebensfiihrung, modulierende
Faktoren wie beispielsweise Stress, etc. gesammelt werden.

Zusétzlich zur herkdmmlichen Anamnese gibt es Standardisierte Tinnitus-Interviews,
die durch ein breites Spektrum von Fragen den bio-psycho-sozialen Aspekt des Tinnitus
erfassen [Biesinger 2005].

Ein standardisiertes Tinnitus-Interview ist ein Fragebogen zur Erfassung des
Schweregrads des Tinnitus. Die Auswertung ermoglicht eine Gradeinteilung.

Es gibt verschiedene Fragebogen und Gradeinteilungen, z.B. die Einteilung in drei
Schweregrade nach Goebel und Hiller (2001).

Fiir eine schnelle Untersuchung der Tinntiusbelastung eines Patienten eignet sich der so
genannte Mini-Tinnitusfragebogen (Mini-TF) nach Goebel und Hiller (2000 a) (Abb.
4.2).

Der Mini-TF besteht aus 10 Fragen und umfasst die Dimensionen: Emotion, Kognition,
Anspannung, psychosoziale Belastung, Schlafstorung und Konzentrationsstorung. Er
kann innerhalb weniger Minuten durchgefiihrt und ausgewertet werden. Er teilt den
Tinntius in vier Schweregrade (

Tabelle 2) [Goebel 2003].

Tinnitusschweregrad Mini-TF-Score
Grad 1 | Leichtgradig Obis 9
Grad 2 | Mittelgradig 10 bis 13

Grad 3 | Schwergradig 14 bis 16
Grad 4 | Schwerstgradig | 17 bis 20

Tabelle 2 Gradeinteilung des Mini-TF nach Goebel (2003)

4.4.2. Otologische, audiologische und neurootologische
Diagnostik

Durch ibliche HNO-irtzliche Untersuchung soll festgestellt werden, ob ein
otologisches Krankheitsbild die Ursache des Tinnitus ist. Dazu gehdren die
Trommelfellmikroskopie, die Tubenfunktionspriifung, die Endoskopie des Nasen-
Rachen-Raums, etc. Durch Ton- und Sprachaudiometrie sollen eventuelle Horschiaden
festgestellt werden.
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Abb. 4.2 Muster eines Mini-TF [Biesinger 2005]

Objektive Horpriifung
Die objektive Horpriifung ist besonders wichtig bei Patienten die nicht in der Lage sind

Angaben iiber ihre Horempfinden zu machen (wie beispielsweise bei Sduglingen). Zu

de objektiven Messungen gehoren:

ERA - electric response audiometry (=elektrische Reaktionsaudiometrie)

Bei dieser Untersuchung werden Hornerven- bzw. Hirnstrome gemessen, die
durch akustische Signale (z.B. Klicks oder Tonimpulse) ausgelost werden
[Brunner und Noldecke 1997].
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BERA - brainstem electric response audiometry

Dabei werden die durch akustischen Reiz provozierten Potenziale vom
Hirnstamm abgeleitet. Sie heiflen frithe akustisch evozierte Potenziale (FAEP).
Die Reaktion erfolgt mit einer Verzégerung von bis zu 10 ms.

OAE - otoakustische Emissionen

Die Messung der otoakustischen Emissionen hat sich zu einer der wichtigsten
klinischen Untersuchungen entwickelt. Schallsignale die in der Cochlea (duflere
Haarzellen) als Reaktion auf akustische Reize entstehen werden mittels
Mikrophon 1im abgeschlossenen &dufleren Gehorgang gemessen. Bei
Normalhorende sind die OAE zu 98% vorhanden, ab einem Hoérverlust von 25
dB verschwinden sie. Somit kann damit Schwerhorigkeit festgestellt werden
(speziell bei Sauglingen). Es gibt auch spontane OAE die ohne é&ulere
Energiezufuhr auftreten.

Impedanzaudiometrie

Die Impedanzaudiometrie ist nur bei intaktem Trommelfell moglich, da die
Impedanz der Widerstand ist, der dem Schall am Trommelfell entgegengesetzt
wird. Sie umfasst die Tympanometrie und die Stapediusreflexpriifung. Bei der
Tympanometrie wird die Beweglichkeit des Trommelfells unter verdnderten
Druckverhiltnissen zwischen Mittelohr und duB8erem Gehorgang gepriift. Bei der
Stapediusreflexpriifung wird durch Priiftone von 70 bis 90 dB iiber der
Horschwelle der Stapediusreflex ausgelost, der bei Innenohrschwerhdrigkeit nur
teilweise vorhanden ist.

Tinnitusspezifische Untersuchungen:

Bestimmung von Tonhohe und Frequenz

Dem Patienten werden Tone mit ca. 10 dB iiber der Hérschwelle angeboten, und
bestimmt, ob der Tinnitus als héher oder tiefer empfunden wird. Am haufigsten
wird der Tinnitus in hohen Frequenzbereichen wahrgenommen, meist besteht ein
Zusammenhang mit einer Horschiddigung im selben Frequenzbreich.

Bestimmung der Lautstirke

Mittels Audiometer wird dem Patienten ein Ton oder Gerdusch in
Signalimpulsen angeboten.

Meist liegt die festgestellte Lautstirke des Tinnitus nur wenige dB iiber der
Wahrnehmungsschwelle, was dem subjektiven Empfinden des Patienten
widerspricht.
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e Messung der Verdeckbarkeit des Tinnitus
Dem Patienten wird ein Breitbandgerdusch mit steigender Intensitit angeboten
und er bestimmt die Lautstirke bei der sein Tinnitus gerade verdeckt wird. Die
Verdeckbarkeit gibt Aufschluss dariiber, wie sich Umgebungsgeridusche auf den
Tinnitus auswirken und ob der Einsatz von technischen Maskierungshilfen
sinnvoll wére.

4.4.3. Erweiterte medizinische Diagnostik - Bildgebende
Verfahren

Bildgebende Verfahren stellen Aktivititen des Gehirns raumlich und zeitlich dar. In der
Tinnitusdiagnostik sollen damit zerebrale Mechanismen der Entstehung, Wahrnehmung
und Verarbeitung des Tinnitus erforscht werden.

Die neuronale Aktivitidt geht mit Stoffwechselverdnderungen einher und kann durch
deren Messung erfasst werden. Hauptséchlich werden dazu zwei Verfahren benutzt:
PET (Positronen-Emissions-Tomographie) und fMRT (funktionelle Magnetresonanz-
tomographie).

Studien belegen einen Zusammenhang von Tinnitus und erhoéhten neuronalen
Aktivitdten im auditorischen Cortex, sowie im limbischen System und in Bereichen des
Frontalhirns [Biesinger 2005]. Uber gesteigerte neuronale Aktivitit im Bereich der
zentralen Horbahn, assoziiert mit subjektiver Tinnituswahrnehmung, berichten Moller
(2003) und Wallhéuser-Franke (2001).

Die Ergebnisse einzelner Studien liefern teilweise sehr unterschiedliche Resultate, was
zum Teil Studiendesign zuriickzufiihren sein kann. Weiters sind Einfliisse subjektiver
Beeintriachtigungen, wie etwa Schwerhorigkeit, Larmempfindlichkeit und andere
korperliche Erkrankungen, aber auch emotionale Zustinde, fiir die Ergebnisse
ausschlaggebend [Biesinger 2005].

4.5. Therapieansiitze

Fiir die Wahl der Therapie ist die Einteilung in akuten und chronischen Tinnitus
ausschlaggebend.

Als akut wird der Tinnitus bezeichnet, wenn er kiirzer als drei Monate besteht, meist
erfolgt die Behandlung durch Durchblutungsférdernde Medikamente und diverse
Infusionen.

Der chronische Tinnitus dauert ldnger als zwolf Monate an und seine Behandlung
erfolgt meist nicht medikamentos.

Bislang ist keine Therapie bekannt, die gegeniiber einem Placebo signifikant bessere
Erfolge aufweisen kann.

Die Tinnitus Therapie beruht in erster Linie auf drei Sdulen [Feldmann 1998]:



Seite 35

e Physikalisch apparative Therapie
e Beratende Psychotherapie
e Medikamentdse Therapie

Die chirurgische Therapie spielt bei der Behandlung des subjektiven Tinnitus eine
untergeordnete Rolle. Als interessantes Kuriosum ist zu erwéhnen, dass bei der
Durchtrennung des Hornervs, trotz anfianglichem Verschwinden der Ohrgerdusche nach
und nach wieder eine Verschlechterung eintritt. Das untermauert die Hypothese der
verschiedenen Entstehungsmechanismen des Tinnitus, da in solch einem Fall nicht die
hiufig angenommene Ursache eine Fehlfunktion der Haarzellen im Innenohr Grund fiir
die wahrgenommenen Ohrgerdusche sein kann. Die Auswirkungen eines operativen
Eingriffs auf den Tinnitus kann im Einzelfall nicht vorherbestimmt werden.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass kein operatives Verfahren existiert, das zur
Tinnitustherapie geeignet wire [Feldmann 1998].

4.5.1. Physikalisch apparative Therapie

Bei vielen Patienten ist die Maskierung der Ohrgerdusche mittels externer Gerdusche
moglich. Der Maskierungseffekt durch Umweltgerdusche ist ein wesentlicher Faktor fiir
die Reduzierung der Tinnitusbeldstigung, akustische Isolation verstirkt den
Leidensdruck erheblich.

Bei der Maskierungstherapie konnen Umgebungsgerdusche von natiirlichen
Schallquellen, wie z.B.: Regen, Brandung, usw. genutzt werden, aber auch technischen
Gerduschquellen wie z.B. Radio, oder spezielle Maskierungsgerite die
Breitbandgerdusche erzeugen. Auch bereits vorhandene Horhilfen konnen entsprechend
angepasst werden, da bei iiber 80% der Tinnitus-Betroffenen die Ohrgerdusche
Begleitsymptom eines Horschadens sind.

4.5.2. Beratende Psychotherapie

Jastreboff und Hazell (1993) entwickelten ein Gesamtkonzept zur Behandlung von
Patienten mit chronischem Tinnitus: die Retrainig-Therapie.

Ziel ist eine Desensibilisierung des Bewusstseins fiir die Ohrgerdusche. Sie besteht aus
mehreren Schritten:

e (Counseling: Eine intensive Beratung und Aufklarung tiber den Tinnitus

e Abschwichung tinnitusbedingter Stressreaktionen, die gedankliche Fixierung
auf Ohrgerdusche muss unterbrochen werden, eventuell auch unter zu
Hilfenahme von Gerduschgeriten, Erlernen von Entspannungstechniken.

e Behandlung emotionaler und psychischer Storungen

¢ Behandlung von eventueller Schwerhorigkeit
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4.5.3. Medikamentose Therapie

Das Ziel der medikamentosen Behandlung ist das Beeinflussen der
pathophysiologischen Prozesse, damit die dadurch ausgeloste Funktionsstérung
normalisiert wird. Resultate klinisch kontrollierter Studien zeigen, dass nur bei einem
kleinen Prozentsatz der Patienten konnen Ohrgerdusche durch Medikamente beseitigt
oder wesentlich verbessert werden. Die drei grundlegenden Probleme der
pharmakologischen Tinnitusbehandlung sind:

e Die Pathophysiologie die dem Tinnitus zu Grunde liegt ist nur teilweise geklart,
weshalb die Therapieansatzpunkte hypothetisch bleiben

e Es existieren nur wenige Pharmaka mit spezifischen Angriffspunkten im Bereich
des auditorischen Systems, die gezielt zur Beseitigung einer Funktionsstérung
eingesetzt werden konnen [Lenarz 1989]

e Bei manchen Pharmaka konnte zwar eine spezifische Wirkung auf die
Funktionsabldaufe des Innenohrs, Hornervs, bzw. des zentralen auditorischen
Systems nachgewiesen werden, deren Nebenwirkungen machen jedoch eine
systematische Gabe in der erforderlichen Dosis hdufig unmdéglich [Feldmann
1998].

Die wichtigsten Hypothesen die als Ansatzpunkte fiir die medikamentdse
Tinnitustherapie dienen sind [Feldmann 1998]:

e Cochleaperfusion

e lonentransportvorginge

e Transmission an sensorineuralen und neuronalen Synapsen

e Neurale Kodierung im Hornerv

e Zentralauditorische Prozesse

Die meisten Medikamente die zur Tinnitusbehandlung eingesetzt werden zielen auf eine
Durchblutungsférderung, bzw. bessere Sauerstoffversorgung ab. Durch die Gabe von
Medikament soll die Flieseigenschaft des Blutes erhohen werden und durch die
gesteigerte Cochleadurchblutung deren Sauerstoffversorgung verbessert werden.

Die Hemmung entziindlicher Vorgéinge soll durch die Verabreichung von Corticoiden
erreicht werden, wobei dies indirekt ebenfalls verbesserter Cochleaperfusion bewirkt.
Durch Einsatz von Substanzen die gewisse Rezeptoren blockieren, wird versucht einen
gestorten Transmitterhaushalt wieder ins Gleichgewicht zu bringen.

Pathologische Spontanaktivitit wird versucht durch die Gabe von Lidocain
(Lokalandsthetikum) zu behandeln, was bei vielen Patienten zu voriibergehender
Unterdriickung des Tinnitus fiihrt.
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4.5.4. Sonstige Therapieformen

Da bislang keine allgemein wirksame Therapieform gefunden werden konnte, gibt es
viele alternative Ansdtze mit denen man versucht Tinnitus zu behandeln. Einige
Beispiele dafiir sind:

e Hyperbare Sauerstofftherapie (Dabei wird mit Hilfe einer Druckkammer der
Sauerstoffpartialdruck gesteigert, wodurch in Blut und Gewebe die absolute
physikalische Menge an geldstem Sauerstoff erhoht wird.)

e Musiktherapie

e Akupunktur

e Transkranielle Magnetstimulation

Fir die meisten Methoden kann durch klinische Studien keine Wirksamkeit
nachgewiesen werden, in vielen Féllen liegen aber auch keine oder unzureichende
Untersuchungen vor. Die Behandlung mittels transkranieller Magnetstimulation scheint
hingegen, wie aus manchen Studien hervorgeht, erfolgsversprechender zu sein, nach
Kleinjung et al. (2005) handelt es sich dabei um ,,ein viel versprechendes Instrument zur
Diagnostik und Behandlung des Tinnitus“. Es gibt aber auch kritischere
Betrachtungsweisen [Plewnia et al. 2003].

Durch die Beeinflussung cortikaler Hyperaktivititen soll die Tinnituswahrnehmung
modifiziert werden. Da wie in Kap. 4.4.3 beschrieben erhohte neuronale Aktivierungen
in Verbindung mit Tinnitus festgestellt werden konnten, scheint die TMS als potenzielle
Behandlungsmdglichkeit zu sein.

Die TMS wird auch in der Behandlung depressiver Erkrankungen sowie in der
Diagnostik zur Untersuchung der Leitfdhigkeit motorischer Bahnen mit gutem Erfolg
eingesetzt [Kleinjung et al. 2005].

Auf die TMS wird in der restlichen vorliegenden Arbeit ndher eingegangen.
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5. Transkranielle Magnetstimulation

5.1. Allgemeines

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) werden Bereiche des Gehirns mittels
elektrischer Felder stimuliert. Im Gegensatz zur Elektrostimulation werden bei dieser
Methode die elektrischen Felder durch zeitlich verdnderliche Magnetfelder induziert. Es
handelt es sich dabei um eine nichtinvasive Methode.

Die TMS findet Anwendung in Bereichen der Hirnforschung, zur Diagnostik in der
Neurologie und als Therapieform (z.B.: bei Depressionen).

Die transkranielle Magnetstimulation wurde erstmals von Barker et al. (1985)
vorgestellt.

5.1.1. Induktion

Die Magnetstimulation beruht auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion:
Wird ein Leiter von Strom durchflossen, so baut sich um ihn herum ein Magnetfeld auf.
Die Richtung der Feldlinien des Magnetfeldes ist abhidngig von der Richtung in der der
Strom flieft (Abb. 5.1). Wird die Stromrichtung im Leiter gedndert, richtet sich das
Magnetfeld neu aus.

/ -

+

Abb. 5.1 Ein von Strom I durchflossener Leiter erzeugt ein Magnetfeld B, dessen
Feldlinien kreisformig um den Leiter herum verlaufen. Die Richtung der Feldlinien kann
durch die Rechte Hand Regel bestimmt werden: wird der Leiter mit der rechten Hand so
umfasst, dass der Daumen mit der Spitze in Stromrichtung zeigt, dann zeigen die Finger
die Richtung des entstehenden Magnetfeldes an.

Befindet sich in einem zeitlich verdnderlichen Magnetfeld leitendes Material, wie etwa
das Gewebe des Schidelinneren, so wird dort elektrische Spannung induziert. Die
induzierte Spannung erzeugt elektrischen Strom. Bei der TMS wird in einer Spule ein
kurzer, starker Strompuls erzeugt, wodurch sich ein transientes Magnetfeld aufbaut. Die
Spule wird tliber den zu stimulierenden Bereich gehalten (Abb. 5.2). Im Schidelinneren
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entsteht ein elektrisches Feld, welches mit zunehmender Entfernung von der Spule
schwiécher wird.

Abb. 5.2 Prinzip der Magnetstimulation. Die Spule wird tiber den zu stimulierenden Bereich gehalten.
Die magentafarbenen Linien stellen das Magnetfeld dar, die blauen Linien den induzierten Strom. Die
Richtung des induzierten Stroms hdngt vom Vorzeichen der Ableitung des Magnetfeldes ab.
[Malmivuo und Plonsey 1995]

5.1.2. Magnetstimulation vs. Elektrostimulation

Sowohl bei der Magnetstimulation, als auch bei der Elektrostimulation wird in das zu
stimulierende Gewebe ein elektrisches Feld appliziert. Die Magnetstimulation hat den
Vorteil, dass kein physischer Kontakt zwischen Spule und dem zu stimulierenden
Gewebe erforderlich ist. Das Vorbereiten der Hautoberflache fiir das Anbringen der
Elektroden entfillt. Die Magnetstimulation ist schmerzfrei, da gegeniiber der
Elektrostimulation die Erregung sensorischer Nervendigungen im Kontaktbereich der
Elektroden entfdllt. Ein magnetisches Feld durchdringt insbesondere nicht leitende
Strukturen (wie z.B.: Knochen) ohne groBen Verlust, da der induzierte elektrische
Strom, dessen magnetisches Feld das applizierte magnetische Feld schwiécht, reduziert
ausfillt.
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5.1.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der TMS sind selten. Es kann zu unerwiinschten Muskelzuckungen
und Kopfschmerzen kommen, wenn sich der zu stimulierende Bereich nicht gut genug
abgrenzen lésst. Selten treten auch epileptische Anfille auf.

Generell ist aber zu bemerken, dass bei der TMS strenge Auflagen gelten, die die
Sicherheit des Probanden gewihrleisten.

5.2. Prinzipieller technischer Aufbau von
Magnetstimulatoren

5.2.1. Bestandteile eines Magnetstimulators

Ein Magnetstimulator besteht im Wesentlichen aus einem Kondensator, einer
Stimulationsspule und einem elektronischen Schalter (Thyristor), welcher die
Verbindung zwischen Kondensator und Spule schlieft. (Abb. 5.3) Der Kondensator
wird iiber ein Hochspannungsnetzteil auf bis zu 5000 V aufgeladen. Bei Schlieen des
Schalters entlddt sich der Kondensator und es flieBen kurzzeitig bis zu 10000 A Strom
durch die Spule. Dabei wird ein starkes transientes Magnetfeld aufgebaut. Die Richtung
des dadurch im Gewebe induzierten Stroms ist entgegengesetzt zur Richtung des in der
Spule flieBenden Stroms. (Lenzsche Regel)

5.2.2. Schaltungen/Schaltplan

Es wird zwischen biphasischen und monophasischen Schaltungen unterschieden (Abb.
5.3).

Bei biphasischen Schaltungen (Abb. 5.3a) bewirkt das Magnetfeld, dass der
Stromfluss anhilt bis die gesamte Ladung zuriick in den Kondensator geflossen ist und
dieser dann mit umgekehrter Polaritdt wieder aufgeladen ist. AnschlieBend fliefit die
Ladung zuriick in die entgegengesetzte Richtung. Es entsteht eine Sinusschwingung. Es
handelt sich dabei um eine geddmpfte Schwingung, da sie aufgrund der Verluste im
Schwingkreis langsam schwicher wird. Bei den meisten Stimulatoren wird der
Schwingkreis nach einer Periode unterbrochen, sodass ein biphasischer
Stimulationspuls entsteht.

Bei der monophasischen Schaltung (Abb. 5.3b) flieft der Strom nicht zuriick in den
Kondensator, sondern wird nach einer Viertelschwingung iiber eine Diode und einen
Lastwiderstand abgeleitet, es entsteht ein monophasischer Impuls.
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Die Frequenz der Schwingung wird durch die Kapazitit des Kondensators, die
Induktivitdt der Spule und den Widerstand bestimmt und betrdgt bei herkdmmlichen
Stimulatoren ca. 2000-4000 Hz, was einer Schwingungsdauer von 250-500 pus
entspricht [Kammer und Thielscher 2003].

5
i

c—= D :EL

Abb. 5.3 Ersatzschaltbilder fiir eine a) biphasische Schaltung bzw. b) eine monophasische
Schaltung. C: Kondensator, L: Stimulationsspule, S: Schalter, D: Diode, RI: Innenwiderstand
des Schaltkreises, Rp: Leistungswiderstand. [Kammer und Thielscher 2003]

5.3. Wirkungsweise

Die Magnetstimulation fiihrt im Gehirn zur Auslésung von Aktionspotenzialen der
Nervenzellen im Cortex. Die durch das zeitlich verdnderliche Magnetfeld induzierte
Spannung ruft an den Zellmembranen eine Potenzialdifferenz hervor, was zur Hyper-
bzw. Depolarisation der Neuronen fiihrt. Bei der Depolarisation entsteht ein
Aktionspotenzial.

Es wird angenommen, dass die Erregung am ehesten am Axon einer Nervenzelle
stattfindet. Die erforderliche Magnetfeldstirke ist also am geringsten, wenn das
induzierte elektrische Feld in Richtung des Axons verlduft. Feldkomponenten senkrecht
zum Axon konnen vernachlissigt werden, da sie sehr viel groBBer sein miissten, um ein
Aktionspotenzial auszuldsen. Gréfe und Richtung des elektrischen Feldes spielen daher
eine wichtige Rolle.

Das Ruhepotenzial einer Nervenzelle liegt zwischen -50 und -70 mV. Um ein
Aktionspotenzial auszuldsen, muss das Membranpotenzial bis zum Schwellenpotenzial
angehoben werden. Durch das induzierte elektrische Feld muss das Membranpotenzial
deshalb auf ca. -30 bis -40 mV depolarisiert werden. Um das gewiinschte Ergebnis zu
erreichen ist es ausschlaggebend wie stark das induzierte elektrische Feld ist und wie
lange es anliegt.

Die Magnetstimulation mit hoherer Pulsfrequenz ist effizienter.
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5.4. Wirksamkeit der TMS - wesentliche Parameter

Die Wirksamkeit der TMS ist durch viele verschiedene Faktoren bestimmt.
Ausschlaggebend sind: die Parameter des Schwingkreises, welche die
Stimulationsfrequenz mit einer bestimmten Aufstrichgeschwindigkeit bestimmen, die
Pulsform, die gespeicherte Energie und die Geometrie der Spule, sowie die schon weiter
oben erwihnte Richtung des induzierten elektrischen Feldes.

5.5. Auswirkung der Pulsformen

Monophasische und biphasische Pulse, welche mit der jeweiligen Schaltung erzeugt
werden, unterscheiden sich in ihrer Form (Abb. 5.4).

Bei der monophasischen Stimulation hat das Membranpotenzial ein einzelnes
Maximum, zu Beginn des Stimulationspulses (Abb. 5.4).

Bei der biphasischen Stimulation hat das Membranpotenzial zwei Extrema, ein
Maximum, wie auch bei der monophasischen Stimulation, zu Beginn der
Stimulationspulses und ein anschlieendes Minimum, welches immer stérker ist, als das
initiale Maximum (Abb. 5.4c). Dadurch ist der biphasische Puls in erster Linie durch
das induzierte Potenzialminimum wirksam.

Bei der monophasischen Stimulation werden also hohere Intensititen benétigt, um die
gleiche Wirkung zu erzielen.

Ob ein Axon durch ein beschriebenes Minimum oder Maximum hyper- oder
depolarisiert wird, ist, wie schon weiter oben erwéhnt, von der Richtung des
elektrischen Feldes in Bezug auf die Lage des Axons abhdngig, welche bei cortikalen
Neuronen nicht bekannt ist.
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Abb. 5.4 Pulsformen von biphasischen (a, c, e) und monophasischen (b, d, f) Stimulatoren. Oben (a, d)
sind die Strome in der Spule gezeigt, in der Mitte (b, e) die im Gewebe induzierten elektrischen Felder
und unten (c, f) das Membranpotenzial eines Modellaxons. Die induzierten Felder im Gewebe (b, e)
entsprechen der Ableitung des Spulenstroms. Die Aufstrichzeit ist die Zeit, die der Strom in der Spule
bendtigt, um von 0 auf das Maximum anzusteigen (a, d). Nach dieser Zeit dndert sich die Polaritdt des
induzierten elektrischen Feldes (b, e). Das Membranpotenzial (c, f) ergibt sich (vereinfacht
ausgedriickt) aus dem Integral des induzierten elektrischen Feldes unter der Annahme einer
Membranzeitkonstante von 150 ms. Der Betrag des Potenzials ist beim biphasischen Puls (c) in der
ersten (hier positiven) Halbwelle kleiner als in der zweiten (hier negativen) Halbwelle. [Kammer und
Thielscher 2003]
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5.5.1. Spulenformen

Die unterscheidet in erster Linie zwei verschiedene Spulentypen: die einfache
Rundspule und die Doppelspule (Abb. 5.5, Abb. 5.6).

Bei der einfachen Rundspule (Abb. 5.5) befinden sich die Windungen des Leiters
spiralformig in einer Ebene. Betrachtet man die induzierte elektrische Feldstirke in
einer Fliche mit bestimmtem Abstand (z.B.: 1 cm) zur Rundspule, so liegt das
Maximum gegebenenfalls nicht im Mittelpunkt der Spule, sondern kreisformig iiber den
Spulenwindungen. Es zeigt sich ein trogformiger Feldstirkenverlauf (Abb. 5.7). Fiir
Spulenabstinde viel grofler als der Spulendurchmesser wiirde das Maximum in der
Mitte der Spule zu liegen kommen.

Die Doppelspule (Abb. 5.6) wird auch als Schmetterlingsspule oder Achterspule
bezeichnet. Sie besteht aus zwei nebeneinander liegenden Spulen, die gegenldufig von
Strom durchflossen sind. Dies erlaubt eine etwas fokalere Stimulation, da sich die
Feldanteile in der Mitte summieren. Der Feldstirkenverlauf zeigt an dieser Stelle eine
Art Zapfen (Abb. 5.7).

Die Intensitit des Magnetfelds nimmt mit der Entfernung zur Spule ab. In Folge dessen
kann eine groBere Eindringtiefe in das Gewebe durch Erhéhung der
Stimulationsintensitit erreicht werden. Das induzierte Feld wird aber immer an dem
ndher zur Spule liegende Gewebe, also im Bereich der an der Schédeloberfldche
liegenden Cortex, stirker sein, weshalb eine Erregung der Nervenzellen am ehesten dort
erfolgt.

Ein Fokussieren auf eine Region in der Tiefe ist, unabhingig von Spulenform und
Spulenverteilung, nicht mdglich.
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Abb. 5.5  Rontgenaufnahme  einer
Rundspule [Kammer und Thielscher 2003]

Abb. 5.6 Rontgenaufnahme  einer
Doppelspule [Kammer und Thielscher
2003]
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Abb. 5.7 Verteilung der elektrischen Feldstdirke a) einer Rundspule, b) einer Doppelspule. Es ist der
Betrag des Vektorpotenzials in Luft einen cm tiber der Leiterschleife dargestellt. Die Spule befindet
sich in der x-y-Ebene, die z-Achse bildet die Feldstirke ab und stellt keine Raumebene dar. Die
Spulen sind schematisch als Kreise dargestellt. [Kammer und Thielscher 2003]

5.6. Stimulationsintensitdt - Motorische Schwelle

Die Induktion des richtigen Maf3es an elektrischem Strom in der Zielregion ist von
groBer Bedeutung, da weder Unter- noch Uberstimulation Ziel fijhrend ist.

Um das MaB der Intensitdt der Stimulation zu bestimmen, wird oft der so genannte
Motor Threshold (MT), benutzt. Dabei handelt es sich um eine Prozentangabe der
Maximalleistung  des  Gerites: die  experimentell  ermittelte,  kleinste
Stimulationsintensitét, welche auf den motorischen Cortex angewandt werden muss, um
verldsslich eine motorische Antwort zu erzeugen (z.B.: sichtbares Zucken in einem
vordefiniertem Muskel der Hand).

Die Bestimmung des MT ist erforderlich um die Sicherheit zu gewihrleisten und
ermoOglicht weiters aussagekriftige Vergleiche (zw. Verschiedenen Patienten,
verschiedenen Studien, etc.).

Zu beachten ist, dass der MT zwischen verschiedenen Personen aufgrund von,
Kopfform, cortikaler Erregbarkeit, medikamentoser Behandlung, betréchtlich variieren
kann.

Aus Bildgebenden Verfahren ist ersichtlich, dass sich auch die Abstinde der
verschiedenen Bereiche des Cortex zur Oberflidche, von jenem des motorischen Cortex
signifikant unterscheiden.
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Wenn die Intensitdt der TMS, die auf nichtmotorische Region angewandt wird, auf dem
MT basiert, und sich diese Regionen in der Tiefe vom motorische Cortex (zur Kopfhaut
hin) unterscheiden, unterscheidet sich damit auch der Abstand der zu stimulierenden
Region zur Spule, und resultiert in unterschiedlich effizienter Stimulation.

Ein VergroBern des Abstandes zwischen Spule und stimuliertem Cortex, reduziert den
Effekt der Stimulation.

Dies zeigt die Notwendigkeit der Berilicksichtigung cortikaler Abstinde bei der
Kalibrierung der Intensitdt der TMS [Stokes et al. 2005].

Aus Spulenherstellerangaben (z.B.: 1,9 Tesla maximale Feldstirke von Medtronic-
Dantec Doppelspule MC-B70) und Messungen der Motorischen Schwelle bei
Probanden [Kammer und Thielscher 2003] 14sst sich ableiten, dass das Magnetfeld der
TMS mindestens bei ca. 0,6 Tesla liegen muss, um noch ein Muskelzucken bzw. eine
Reaktion im EMG festzustellen. Dies fiihrt zu der Annahme, dass Magnetfelder unter
dieser Grenze, keine APs auslosen konnen.

Fiir das Auslésen von APs mittels TMS ist nicht nur die Stirke des Magnetfeldes,
sondern insbesondere die Pulsform der Stimulation entscheidend (also Stirke und Dauer
des Magnetfelds). Ausschlaggebend ist die Anderung des Magnetfeldes iiber die Zeit,
da sich das induzierte elektrische Feld proportional zu diesem Gradienten verhilt.
Dadurch lésst sich erkldren, warum bei der Magnetresonanztomographie, bei der mit
vergleichbar groBen Magnetfeldern gearbeitet wird (ca. 1,5-3 Tesla) im Normalfall
keine APs ausgelost werden. Bei der Magnetresonanztomographie ist das Feld zunichst
stationér, bei der TMS handelt es sich um ein transientes Feld wie bereits weiter oben
erldutert.
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6. Physikalische Grundlagen

6.1. Maxwellgleichungen

Die Maxwellgleichungen beschreiben elektromagnetische Felder und sind die
grundlegenden Gleichungen der Elektrodynamik.

Es handelt sich dabei um ein gekoppeltes System linearer, partieller
Differentialgleichungen, welches die zeitliche Entwicklung von elektromagnetischen
Feldern im Raum beschreibt. James Clark Maxwell (1831-1879) hat die bis zum
damaligen Zeitpunkt bekannten GesetzmidfBigkeiten: das amperesche Gesetz, das
faradaysche Induktionsgesetz und das Gaufsche Gesetz, um den Verschiebungsstrom
erweitert und die Zusammenhinge mathematisch formuliert.

Die Maxwellgleichungen koénnen in differentieller Form und in einer dquivalenten
integralen Form geschrieben werden. Die differentielle Formulierung der
Feldgleichungen gilt in jedem Raum-Zeitpunkt.

Im Folgenden wird die differentielle Form verwendet, da sie zu Differentialgleichungen
fiihrt, welche mittels der finiten Elemente Methode geldst werden kdnnen.

Man unterscheidet zwischen Feldgleichungen und Materialgleichungen. Die
Feldgleichungen gelten unabhéngig davon, welche Materialien sich in den Feldern
befinden. Die Materialgleichungen hingegen beschreiben die elektromagnetischen
Eigenschaften des Mediums, in dem sich das elektromagnetische Feld ausbreitet.

VxB:,uOJ+,uogoaa—1;: (1)
OB

VXE=-"" 2)

VE=Z (3)

V:-B=0 )

Wenn sich Materie im Raum befindet, dann gehen deren spezifische Eigenschaften {iber
die Vektorfelder D (dielektrische Verschiebung) und H (magnetische Feldstirke) ein
und die Maxwellgleichungen nehmen folgende Form an:



Seite 48

VxH=J+ b (5)
ot
Maxw?llglelchungen in VXE - — B ()
Materie ot
V-D=p (7)

V-B=0 ®

Gleichung (1) ist das Amperesches Durchflutungsgesetz, es besagt, dass die Bewegung
elektrischer Ladung ein Magnetfeld verursacht. Gleichung (2) ist das Faradaysche
Induktionsgesetz und besagt, dass ein zeitlich verdnderliches Magnetfeld ein
elektrisches Feld verursacht, das nicht wirbelfrei ist. Gleichung (3) sagt aus, dass die
freien elektrischen Ladungen q die Quellen der dielektrischen Verschiebung D sind und
Gleichung (4) stellt fest, dass das Magnetfeld quellenfrei ist.

Die Maxwellgleichungen erkldren die Beziehung der grundlegenden Grofen der
Elektrodynamik.

Bei den Groflen J, E, D, B, H handelt es sich um Vektorfelder:

Die elektrische Stromdichte J gibt an, wie viel Strom I pro Flidcheneinheit flieft und

... A
wird in ey angegeben.

Die elektrische Feldstdirke E ist die Kraft pro Ladungseinheit und wird in r gemessen.
m

Der Verschiebungsstrom D wird auch als dielektrische Verschiebung oder elektrische
Flussdichte bezeichnet und seine Angabe erfolgt in A—i
m

Die Magnetische Induktion B wird auch als magnetische Flussdichte oder einfach als
Magnetfeld bezeichnet. Sie gibt die Stirke des Magnetischen Flusses an. Thre Angabe
erfolgt in Tesla (T).

Die magnetische Feldstirke H beschreibt die Stirke eines Magnetfeldes und ist die

Ursache fiir den Magnetischen Fluss. Sie wird in A angegeben.
m

Die elektrische Ladungsdichte p beschreibt eine Ladungsverteilung.

Die Vektorfelder B und D héngen iiber die so genannten Materialgleichungen mit den
Feldern E und H zusammen.
Die Materialeigenschaften p und € gehen iiber D und H in die Maxwellgleichungen ein.

D ist iiber die Materialgleichungen und die dabei auftretende dielektrische Leitfdahigkeit
¢ mit E verkniipft.
B ist liber die Materialgleichungen und die dabei auftretende magnetische Leitfahigkeit
p mit H verkniipft.
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J ist iiber die Materialgleichungen und die dabei auftretende elektrische Leitfdhigkeit o
mit E verkniipft.

D=¢,c.E (9)
Materialgleichungen in B H
linearen Medien = Hokly (10)
J=0kE (ohmsches Gesetz) (11)

wobei die Materialkonstante g, fiir die Permittivitit des Vakuums bzw. po fiir die
Permeabilitidt des Vakuums steht. ¢, steht fiir die relative Permittivitit und p, fiir die
relative Permeabilitdt des Materials. o ist die elektrische Leitfdhigkeit, welche in S/m
angeben wird.

Eine weitere grundlegende Gleichung ist die Kontinuitétsgleichung. Sie sagt aus, dass
die elektrische Ladung erhalten bleibt.

0
Kontinuititsgleichung V- J=- G_/t) (12)

6.2. Quasistatische elektromagnetische Felder

Elektromagentische Felder konnen in verschiedene Sonderfélle eingeteilt werden, wie
z.B. zeitlich langsam verdnderliche Felder, welche auch als quasistatische Felder
bezeichnet werden. Dies erlaubt eine Vereinfachung der Gleichungen.

Wechselstrome erzeugen Wechselfelder. Quasistatische Felder variieren so langsam,
dass die Laufzeit der Feldinderung durch das relevante Raumgebiet vernachldssigbar
klein ist. In quasistationdren Stromkreisen folgt das Magnetfeld den Stromidnderungen
verzogerungsfrei. Mathematisch bedeutet das, dass unter diesen Bedingungen der

Verschiebungsstrom aa—]? in den Maxwellgleichungen vernachlissigt werden kann:

Die Vernachldssigung des Verschiebungsstroms kann durch den Vergleich mit dem
Leitungsstrom begriindet werden, da der Verschiebungsstrom in Relation zum
Leitungsstrom sehr viel kleiner ist.

Das quasistationdre Magnetfeld im relevanten Raumgebiet ist jeweils gleich dem, das
ein stationdrer Strom mit der momentanen Stromstirke des Wechselstroms erzeugen
wiirde.
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Vereinfachte Maxwellgleichungen fiir zeitlich langsam verinderliche Felder

VxH=1J (13)
oB

VXE=—— 14
o (14)

V-D=gqv=p (15)

V-B=0 (16)

Die Kontinuititsgleichung im Fall der quasistatischen Vereinfachung lautet:
V-J=0 (17)

Unter der Annahme quasistationdrer Felder, konnen Induktionsvorginge,
elektromagnetische Kraftiibertragung, Diffusion elektromagnetischer Felder, Skineftfekt,
Wirbelstrome, sowie Abschirmung elektromagnetischer Felder berechnet werden, nicht
aber die Herleitung von Wellen, da dort der Verschiebungsstrom eine Rolle spielt.

6.3. Lorentzkraft

D und H héngen tiber die Materialgleichungen mit den Feldgroen E und B zusammen,
welche iiber die Lorentzkraft F die Kraftwirkung des elektromagnetischen Feldes auf
eine Ladung q beschreiben.
Die Lorentzkraft, ist die Kraft F, die eine bewegte Ladung erfdhrt. Sie erscheint im
mitbewegten System, d.h. im Ruhesystem der Ladung, wie die Kraft eines elektrischen
Feldes E’.

F/g=E'(18)

Fiir einen Beobachter, an dem sich das Ruhesystem der Ladung mit der
Geschwindigkeit v vorbeibewegt gilt:

F/q=(E+vxB) (19)

Damit ergibt sich im Falle eines leitenden Mediums folgende Stromdichte beobachtet
werden:

J=c(E+vxB)+J° (20)

wobei es sich bei J° um eine extern erzeugte Stromdichte handelt.
Somit kann die erste Maxwellgleichung (13) durch folgende ersetzt werden:

VxH=0c(E+vxB)+J° (21)
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7. Computersimulation

Ein Modell einer transkraniellen Magnetstimulation soll mit Hilfe der finiten Elemente
Methode erstellt werden.

Wie schon in Kap. 5 beschrieben durchflie3t bei der TMS ein zeitlich veranderlicher
Strom eine Spule, und erzeugt dadurch ein zeitlich verdnderliches magnetisches Feld.
Dieses Feld induziert in nahe liegendem leitendem Gewebe, wie dem Kopf, Strom.

Die Losung mit Finiter Elemente Software erlaubt die Visualisierung der relevanten

physikalischen Grofen.

7.1. Finite Elemente Methode

Bei der finiten Elemente Methode handelt es sich um ein numerisches Verfahren fiir die
ndherungsweise Losung partieller Differentialgleichungen. Das Modell wird durch die
partiellen Differentialgleichungen beschreiben.

Das zu berechnende Gebiet wird in Teilgebiete, endlicher (finiter) Anzahl unterteilt.
Daher leitet sich auch der Name der Methode ab. Bei zweidimensionalen Problemen
wird das Grundgebiet in Dreiecke, Parallelogramme, oder Vierecke eingeteilt, die
einzeln besser berechnet werden konnen, dieser Vorgang wird als Mesh bezeichnet. Ein
Beispiel dafiir ist in Abb. 7.1 zu sehen.

Die Finite-Elemente-Methode wird zur Berechnung der Eigenschaften von Objekten
und zur Simulation physikalischer Modelle eingesetzt.

-0.05 4 T ; , i
oy
01F

015+ : : G

-0.2 i 1 i 55t ‘ \ I \
-0.15 -0.1 -0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2
r-Achse [m]

Abb. 7.1 Mesh
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7.2. Modellgeometrie

Das Modell beruht auf einer vereinfachten Geometrie einer Spule und einem Kopf, in
dem der Strom induziert werden soll. Der Kopf wird als Rotationskorper mit elliptischer
Form modelliert, mit einer Hohe von 20 cm und einer Breite und Tiefe von jeweils 14
cm. Er wird in drei Schichten unterteilt, die den Skalp, den Schidelknochen und das
Gehirn modellieren. In Tabelle 3 sind die Dicke der Schichten und deren Leitfahigkeiten
angegeben. Die stromdurchflossene Magnetspule ist symmetrisch iiber dem Kopf
platziert und wird im Modell als Kreis dargestellt. Zwischen ihr und dem Kopf befindet
sich ein Spalt, Spule und Kopf sind von Luft umgeben.

Gewebe Dicke [mm] | Leitfidhigkeit [S/m]
Skalp 7 0,45
Schidelknochen | 5 0,00563

Gehirn 0,45

Tabelle 3 Daten der Schiidelschichten

7.3. Externe Stromquelle

Der externe Stromquelle wird mit J° spezifiziert und ist die Stromdichte in der Spule. Da
fiir die Wirksamkeit der TMS nicht nur die induzierte Spannung, sondern auch deren
zeitlicher Verlauf ausschlaggebend ist, wird die eingehende externe Stromdichte mit
einer Pulsfunktion, die diesen zeitlichen Verlauf simulieren soll, multipliziert (22).

Da die Pulsfunktion zwischen 0 und 1 variiert entspricht J° dem Maximalwert iiber den
Zeitverlauf.

Gleichung (22) und Abb. 7.2 zeigen einen typischen (und im vorliegenden Modell
verwendeten) Puls [Cerri 1995].

P(t)= At’e™ (22)

A=——e", a= L und T,.x~200 ps.
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ADbb. 7.2 Stimulationspuls

7.4. Modellannahmen

Auf Grund der vereinfachten Annahmen beziiglich der Geometrie des Modells, kann es
axialsymmetrisch in 2D modelliert werden. Dabei wird angenommen, dass der
Stromfluss J, das elektrische Feld E und das Vektorpotenzial A ausschlieBlich in
Winkelrichtung ¢ flieBen und das magnetische Feld H in der r-z-Modellierungsebene
liegt (Abb. 7.3). [FEMLAB 2.3]

QJ

N
Abb. 7.3 Darstellung der Modellierungsebene
[FEMLAB 2.3]

Die Induktion des Stroms erfolgt also ausschlielich in azimutaler Richtung J=[0, J,, 0].
Das bedeutet, dass auf Grund der axialsymmetrischen Annahme die Werte in der r-z-
Ebene bei einem bestimmten Radius r und einer Hohe z fiir alle Winkel ¢ gleich sind.
Jo=Jo(1,2).
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Wie in Kap. 6.2 erklart, kann das Modell unter quasistatischen Bedingungen berechnet
werden.

7.5. Mathematisches Modell

Die in Kap. 6.2 angefiihrten Maxwellgleichungen werden in eine fiir die Simulation
geeignete Form gebracht.

Fiir die Berechnung ist die Darstellungsform mittels elektrodynamischer Potenziale A
und V (Kap. 7.5.1) geeigneter, als jene mittels H- und E-Feldern.

Die induzierte Stromdichte wird in zwei Schritten berechnet, da sie nicht unmittelbar
aus der Berechnung fiir das zeitlich verdnderliche Magnetfeld hervorgeht. Das heil3t,
dass zuerst A berechnet wird und iiber eine zweite Gleichung die Werte fiir die
Stromdichte abgeleitet werden.

7.5.1. Elektrodynamische Potenziale

Aufgrund der Quellenfreiheit von B (16) kann das Vektorfeld durch ein Vektorpotenzial
ausgedriickt werden:
B=VxA (22)

Durch Einsetzen in die zweite Maxwellgleichung (14) und Vertauschen der zeitlichen
und rdumlichen Differentiation erhélt man:

d OA)
VxE——a(VxA) 23) > w(mgj_o (24)

Auf Grund der Wirbelfreiheit von (24) kann E + 0A/0t durch ein Skalarpotenzial
dargestellt werden. Damit gelangt man zu folgender Darstellungsform:

E--vy-A (25)
ot

A und V heiflen elektromagnetische Potenziale, wobei A  das magnetisches
Vektorpotenzial in [Vs/m] und V das elektrische Skalarpotenzial in [Volt] ist [Henke
2007].
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7.5.2. Berechnung des induzierten Stroms

Fir eine 2D Modellierung elektromagnetischer Felder, die nur eine Nicht-Null-
Komponente haben, stellt die Berechnung iiber das Vektorpotenzial A einen giinstigen
Ansatz dar.

Durch Einsetzten von (22), (25) und (10) in die erste Maxwellgleichung (21) erhilt man
folgende Darstellungsform:

Vx(y_lB—M)zo{(—VV—aa—?j+vx(VxA)]+Je (26)

Nochmaliges Einsetzten von (22) in (26) ergibt:

Vx(yI(VxA)—M)za((—VV—%—‘?JJFVX(VxA)}FJ@ 27)

Und durch Umformen der Gleichung (27) erhélt man:
O'aa—?-i-vx(ﬂ_lVXA—M)—O'VX(VXA)+GVV:Je (28)

Die allgemeine Darstellung der elektrodynamischen Potenziale (28) beinhaltet also das
magnetische Vektorpotenzial A und das elektrische Skalarpotenzial V. Der Term oV V
kann im vorliegenden Fall jedoch vernachléssigt werden.

Die relevanten Materialeigenschaften, welche die Gleichung beeinflussen, sind die
Leitfahigkeit o, die relative Permeabilitdit p und die Magnetisierung M. v ist die
Geschwindigkeit des modellierten Objekts. Im vorliegenden Modell kann M=0, v=0
gesetzt werden.

Nachdem mit obiger Gleichung (28) A=[0, A,, 0] erhalten wurde, erfolgt im 2. Schritt
die Berechnung der induzierten Stromdichte J'.

Durch Einsetzen von:

O0A .
E= 2 (29)in (11)

erhélt man:

¥ -—c% 30
ot
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8. Ergebnisse

Abb. 8.1 gibt einen Uberblick iiber die Geometrie des Modells. Auf der Oberfliche
farblich dargestellt ist das magnetische Vektorpotenzial Ay, welches tiber die
Gleichungen des Modells im ersten Schritt (Kap. 7.5.2) berechnet wird.

Max: 0.0207

0.02
0.05
0.018
ol 0.018
0.014
_0.05F 0.012
E
©
@ 10.01
& 0.1
N 'o.ooa
- 10.006
015
10.004
02} ' 0.002
| | 0
-0.2 -0.15 -0.1 -0.05 0 0.05 01 0.15 0.2 Min: 0
r-Achse [m]

Abb. 8.1 Modellgeometrie mit der Darstellung von Ap auf der Oberfliche

Abb. 8.2 zeigt den Stimulationspuls (Gl. 22) in der Spule mit der die externe
Stromdichte multipliziert wird, um den zeitlichen Verlauf zu simulieren. Die
Anstiegszeit (Zeit bis das Maximum der Amplitude erreicht ist) betrdgt 200 ps und
entspricht damit einer fiir die Anwendung typischen Form.
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Abb. 8.2 Stimulationspuls
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Im vorliegenden vereinfachten Modell liegen die Felder E, A und J in der gleichen
Ebene, der Transversalebene (= in Winkelrichtung ¢) (Kap. 7.4). Das bedeutet, dass
jeweils nur die p-Komponenten der Vektoren nicht null, ihre Richtungen auf Grund der
Modellannahmen also normal zur r-z-Ebene sind.

Fiir die Erregung einer Nervenfaser, deren Lage radial verlduft, wiaren diese Annahmen
sehr ungiinstig, da wie schon in Kap. 5.3 beschrieben, eine Nervenfaser am leichtesten
durch Anderungen des elektrischen Feldes entlang ihrer Laufrichtung zu erregen ist und
Komponenten, die normal zur ihr stehen, vernachléssigt werden kdnnen. Giinstig fiir die
Entstehung eines Aktionspotenzials ist also, wenn die Nervenfaser entlang der starksten
Anderung des elektrischen Feldes liegt.

Im Folgenden wird der Verlauf der ¢-Komponenten der Felder E, A und J in
Abhingigkeit von der Zeit im jeweils gleichen Punkt des Cortex betrachtet. Der Punkt
hat die Koordinaten r = 0.0015 m und z = -0.015 m und ist in Abb. 8.6 als kleiner roter
Kreis eingezeichnet.

A, wurde in der Simulation durch das in Kap. 7.5 beschriebene mathematische Modell
ermittelt. Sein zeitlicher Verlauf ist in Abb. 8.3 dargestellt. Aus A, kann durch dessen
Ableitung nach der Zeit E, gewonnen werden (Gl. 29). E, ist in Abb. 8.4 zu sehen. Das
Maximum von A, aus Abb. 8.3 bei ca. 0,55 ms, fiihrt zu einem Nulldurchgang von E,
im selben Zeitpunkt (Abb. 8.4). Aus E, kann in weiterer Folge J, gewonnen werden, da
diese beiden Werte iiber die Konstante ¢ proportional zueinander sind (GIl. 30).
Abbildung Abb. 8.5 zeigt die induzierte Stromdichte J, im betrachteten Punkt. Wenn
man die beiden Abbildungen von Strompuls (Abb. 8.2) und J, (Abb. 8.5) vergleicht,
fallt das unterschiedliche Vorzeichen auf, das auf die entgegengesetzte Richtung von
angelegtem und induziertem Strom (Lenzsche Regel) zuriickzufiihren ist.

=
T

ra
T

Magnetisches Vektorpotenzial [Wh/m]
w
T
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Abb. 8.3 Ag in Abhingigkeit der Zeit
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Das Magnetfeld B ist in Abb. 8.6 als Oberflachenplot zu sehen.

Das Magnetfeld ist in der Mitte einer kleinen Spule am stirksten. Je grofer der
Innenradius einer Spule ist, desto mehr verlagert sich das Maximum des Magnetfelds
vom Zentrum auf die Spuleninnenseite.

Zur Unterstiitzung der rdumlichen Vorstellung des Magnetfelds sind in Abb. 8.7 die
Feldlinien dargestellt. Magnetische Feldlinien geben in jedem Punkt die Richtung des
Magnetfeldes an. Das Feld muss insgesamt um die z-Achse rotationssymmetrisch sein.
Der Abstand zwischen benachbarten Feldlinien ist ein Anhaltspunkt fiir die Stirke des
Magnetfeldes: je dichter die Feldlinien, desto stirker das Feld.
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ADbb. 8.6 Magnetfeld B als Oberfiichenplot
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Abb. 8.7 Feldlinien des Magnetfelds B

Abb. 8.8 zeigt das Magnetfeld betrachtet {iber die Zeit in einem Punkt im Cortex. Es
handelt sich dabei wieder um den Punkt r = 0.0015 m und z=-0.015 m, der in Abb. 8.6
als kleiner roter Kreis markiert ist. Gemdll Gl. 22 ist ein gleiches Zeitverhalten von B
(Abb. 8.8) und A (Abb. 8.3) zu erkennen.
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Abb. 8.8 Magnetfeld in Abhiingigkeit der Zeit
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Abb. 8.9 zeigt die Abnahme des Magnetfelds in der Tiefe des Gewebes, also mit
steigender Entfernung zur Spule. Dabei wird eine Distanz von 2 cm betrachtet, die in
Abb. 8.6 als rote Linie eingezeichnet ist. Der Abfall des B-Feldes in Abb. 8.9 ist
anndhernd linear [Stokes 2005].

0BS5S -

Magnetfeld B [T]

025 1 1 1 1 ]
o 0.002 0.004 0.008 0.003 0.01 0012
Anderung der z-Koardinate [m)

Abb. 8.9 Abfall des Magnetfelds in der Tiefe des Gewebes
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Die induzierte Stromdichte J, ist in 4bb. 8.10 noch einmal iiber die Fliche dargestellt. Es
ist zu erkennen, dass J, an der Schideloberfliche, also bei geringerem Abstand zur
Spule und unterhalb von ihr am stdrksten ist [Kammer und Thielscher 2003]. Da der
Cortex an der Schideloberfldche liegt, stellt die starke Abnahme in der Tiefe keinen
Hinderungsgrund fiir die Anwendung der TMS dar.
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ADbb. 8.10 Jo als Oberflichenplot im Bereich des Cortex
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9. Diskussion und Ausblick

Die Computersimulation der vorliegenden Arbeit beleuchtet die physikalischen
Zusammenhénge der transkraniellen Magnetstimulation.

Da vermutet wird, dass ihre Wirkungsweise in der Auslosung von Aktionspotenzialen
besteht, wire es in einem ndchsten Schritt interessant, die mdgliche Erregung von
Nervenfasern durch die TMS mit Hilfe der Ergebnisse des vorliegenden Modells zu
untersuchen. Eine Weiterentwicklung des Modells wire also deren Kopplung mit einem
Nervenmodell. Das in Kap. 2.7 vorgestellten Sweeney—Modell fiir die myelinisierte
Nervenfaser, erscheint dafiir geeignet. Fiir die Kopplung miisste die Lage einer
Nervenfaser und ihre zugehorigen E,-Werte iiber die Zeit bestimmt werden, welche aus
dem vorhandenen Finite Elemente Modell ausgelesen werden konnen. Wie in Kap. 5.3
erklart, ist die Wahl der Lage der Nervenfaser entscheidend dafiir ob ein
Aktionspotenzial ausgelost werden kann. Wird die Richtung des Axons radial
angenommen, ist es aus physikalischer Sicht, auf Grund der Lage der Felder, sehr viel
schwieriger die Nervenfaser zu erregen.

Falls sich mit Hilfe eines gekoppelten Modells die Auslosung von Aktionspotenzialen
berechnen lassen, wire das ein starker Hinweis darauf, dass die TMS einen geeigneten
Therapieansatz fiir die Behandlung von Tinnitus darstellt.

Fiir einen Ausbau des vorliegenden Modells gibt es, auf Grund der Vereinfachungen
und Vernachléssigungen, viele Mdglichkeiten.

Zum einen konnte die Geometrie des Modells verfeinert werden, eine Einbindung realer
Patientendaten wire vielleicht sogar denkbar. Aber auch die Modellierung der Spule
bietet Moglichkeiten das Modell auszubauen, da es verschiedene Typen von Spulen
gibt, die bei der TMS eingesetzt werden, kdnnte man beispielsweise ihre Wirkung in
weiterfilhrenden Simulationen vergleichen.

Zum anderen konnten Auswirkungen von Verdnderungen untersucht werden, wie z.B.:
die Variation des Stimulationspulses in Amplitude und Zeitdauer. Hierbei wiren wieder
speziell die Auswirkungen auf die Erregung von Aktionspotenzialen bei einer
Koppelung mit einem Nervenmodell aufschlussreich.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

CRRSS
D

dB

E

Ex

Em
EMG
Ena
ERA
ERest
EZF
F=96485
gK

gL

gNa
H

HH
IHZ
IStimulus
IZF

J

k

m, h,n
MRT
MT

Extrazelluldre Chlor-Ionenkonzentration [mol/1]
Intrazelluldre Chlor-Ionenkonzentration [mol/1]
Extrazelluldre Kalium-lonenkonzentration [mol/1]
Intrazelluldre Kalium-Ionenkonzentration [mol/I]
Extrazelluldre Natrium-Ionenkonzentration [mol/1]
Intrazelluldre Natrium-Ionenkonzentration [mol/1]

AuBere Haarzelle

Aktionspotenzial

Adenosintriphosphat

Magnetische Induktion [T]

Brainstem electric response audiometry
Membrankapazitit pro cm?

AuBere Tonenkonzentration

Innere Ionenkonzentration

Chiu, Ritchie, Rogert, Stagg
Dielektrische Verschiebung [As/m’]
Dezibel

Elektrische Feldstarke [V/m]
Kalium-Gleichgewichtspotenzial [mV]
Membranpotenzial [mV]
Elektromyographie
Natrium-Gleichgewichtspotenzial [mV]
Electric response audiometry
Ruhemembranpotenzial [mV]
Extrazelluldre Flissigkeit

Faraday Konstante [c¢/mol]
Kaliumleitfahigkeit [S/m?]
Leckleitfahigkeit

Natriumleitfahigkeit [S/m’]
Magnetische Feldstirke [A/m]
Hodgkin Huxley

Inner Haarzelle

Stimulationsstrom [pA/cm?’]
Intrazelluldre Fliissigkeit

Elektrische Stromdichte [A/m?]
Temperaturkoeffizient

Gatingvariablen: Offnungswahrscheinlichkeiten fiir Ionenstrome

Magnetresonanztomographie
Motor Threshold



OAE
Pq
PET
Px
Px
Pna

pNa
R=8,31441

Otoakustische Emissionen
Chlorpermeabilitét [cm/s]
Positronen-Emissions-Tomographie
Kaliumpermeabilitéit [cm/s]
Kaliumpermeabilitét
Natriumpermeabilitdt [cm/s]
Natriumpermeabilitit
Gaskonstante [J/(mol.K)]
Temperatur [K] oder [°C]
Tinnitus Fragebogen
Transkranielle Magnetstimulation
Extrazelluldre Spannung [mV]
Intrazelluldre Spannung [mV]
Gleichgewichtspotenziale [mV]
Ruhespannung

Valenz

Zentralnervensystem
Spannungsabhdngige Variable
Spannungsabhdngige Variable
Elektrische Ladungsdichte
Elektrische Leitfahigkeit [Sm™]
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