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1 Einleitung

1.1 Tinnitus: Definition, Epidemiologie, aktueller Forschungsstand

Von Tinnitus betroffen sind ungefahr 15 % der Menschen in Europa (Biswas,
Lugo et al. 2022). Subjektiver Tinnitus fuhrt zur Wahrnehmung von Gerauschen
ohne das Vorliegen einer aulleren Quelle. Als chronisch wird ein Tinnitus
bezeichnet, wenn er langer als 3 Monate besteht (Deutsche Gesellschaft fur
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 2021). Neben Tinnitus konnen
Begleiterkrankungen auftreten, dazu zahlen Depressionen, Angststorungen,
Horverminderung oder eine Gerauschuberempfindlichkeit (Hyperakusis).

Als Risikofaktoren fur die Erkrankung an Tinnitus wurden bis jetzt Stress,
Horverlust, Trauma und zunehmendes Alter identifiziert (Knipper, Van Dijk et al.
2013, Singer, Zuccotti et al. 2013, Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde 2021, Knipper, Mazurek et al. 2021, Hesse 2022). Tinnitus tritt aber
auch bei normalen Horvermogen auf (Knipper, Van Dijk et al. 2013, Singer,
Zuccotti et al. 2013, Milloy, Fournier et al. 2017).

Die Therapieansatze sind derzeit Counseling, Malinahmen zur Besserung des
Horvermogens wie Horgerate und Cochlea-Implantate und die kognitive
Verhaltenstherapie, die derzeit international als Goldstandart angesehen wird.
Die MalRnahmen sollen das Verstandnis und den Umgang mit der Erkrankung
und Begleiterkrankung fordern, denn bis jetzt gibt es keine kausale Therapie
gegen den Tinnitus (Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
2021, Hesse 2022). Als Grund dafur wird in der Literatur eine noch nicht
vollstandige Klarung der Pathophysiologie der Erkrankung vor allem auf

neuronaler Ebene benannt (Knipper, Mazurek et al. 2021).

Aktuell werden in der |Literatur verschiedene Hypothesen zur
Krankheitsentstehung des Tinnitus diskutiert. Mogliche Ursachen waren eine
Schadigung im Bereich des Innenohres und/oder eine Veranderung von
neuronalen Strukturen und deren Aktivitat in der zentralen Horbahn (Deutsche
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 2021, Hesse 2022).



In der Peripherie des auditiven Systems konnte eine Schadigung in der Cochlea
nachgewiesen werden. Es kommt zur Deafferenzierung der Horfasern und
deshalb zu einer gesteigerten, spontanen Feuerungsrate (Weisz, Hartmann et al.
2006, Bauer, Brozoski et al. 2007, Milloy, Fournier et al. 2017).

Die Auswirkungen der Schadigung in der peripheren Horwahrnehmung auf die
zentrale Verarbeitung des auditiven Systems, die Wahrnehmung des Tinnitus, ist
weiterhin umstritten.

In dieser Arbeit wird davon ausgegangen, dass es zu einer Deafferenzierung der
Hornervenfasern kommt. Dadurch ist die periphere Perzeption von auditorischen
Signalen vermindert. Die Folge ist eine Abnahme der Aktivitat in der zentralen
auditorischen Bahn. In vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass es im
Vergleich von Probanden und Probandinnen mit Tinnitus zu den
Kontrollprobanden und Kontrollprobandinnen zu einer verlangerten Latenz und
verminderten Amplitude vor allem in der V Welle in der Auditory Brainstem
Response (ABR) kommt. Auch zeigten sich die Blood-Oxygenation-Level
Dependent-Signale (BOLD) in kortikalen, subkortikalen und auditorischen
Regionen des Gehirns vermindert. Durch die Studien konnten eine Hemmung
und verminderte Verbindung zwischen zentralen neuronalen Strukturen ebenfalls
nachgewiesen werden. Durch die verminderte Erregbarkeit kommt es vermutlich
zu keiner Anpassung des neuronalen Netzwerks und zur Entstehung des Tinnitus
(Weisz, Hartmann et al. 2006, Milloy, Fournier et al. 2017, Hofmeier, Wolpert et
al. 2018, Mohrle, Hofmeier et al. 2019, Knipper, van Dijk et al. 2020).

1.2 Tinnitus und Hyperakusis: Definition, Epidemiologie, aktueller

Forschungsstand

Hyperakusis ist eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Umweltgerausche, die fur
gesunde Probanden/Probandinnen unproblematisch sind (Goebel 2012).

Die Ursache der Erkrankung ist bis jetzt ungeklart. Auch konnte bis jetzt keine
kausale Therapie gefunden werden. Die Therapieansatze sind unter anderem

Psychoedukation,  psychologische  Beratung, Expositionstraining  und



Behandlung von psychischen Komorbiditaten (Goebel 2013, Deutsche
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 2021).

Hyperakusis und Tinnitus treten auch zusammen auf. 86 % der Menschen mit
Hyperakusis leiden zusatzlich an Tinnitus (Anari, Axelsson et al. 1999). Bei
Erwachsenen mit  chronischem  Tinnitus gaben 44 % eine
Gerauschuberempfindlichkeit an (Goebel 2013).

Es werden verschiedene neuronale Korrelate bei der Erkrankung von Tinnitus
und Tinnitus mit dem gleichzeitigen Vorliegen einer Hyperakusis vermutet (Refat,
Wertz et al. 2021).

In Studien konnte gezeigt werden, dass die neuronale Aktivitat bei der
Erkrankung mit Tinnitus und Hyperakusis sich von der alleinigen Erkrankung mit
Tinnitus unterscheidet. Probanden und Probandinnen mit Tinnitus zeigten eine
verminderte Aktivitat auf neuronaler Ebene (Koops and van Dijk 2021). Bei der
Messung der ABR von Probanden und Probandinnen mit Tinnitus waren
Latenzen verlangert und die Amplitude verringert (Milloy, Fournier et al. 2017,
Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Mohrle, Hofmeier et al. 2019). Die funktionale
Konnektivitat zwischen subkortikalen und kortikalen Horzentren scheint
vermindert (Boyen, de Kleine et al. 2014).

Vermutet wird eine unzureichende Anpassung des Gehirns an den sensorischen
Verlust durch den verminderten auditorischen Input (Knipper, Van Dijk et al.
2013).

Bei Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis konnte eine
erhohte neuronale schallevozierte Aktivitat in subkortikalen und kortikalen
Hirnregionen, die auch Teil des auditiven Systems sind, festgestellt werden
(Boyen, de Kleine et al. 2014, Koops and van Dijk 2021, Wertz, Ruttiger et al.
2023). Die verlangerten Latenzen und verminderten Amplituden in den ABR-
Wellen wurden, wie in obenstehenden Publikationen dargestellt, nicht
beobachtet (Mohrle, Hofmeier et al. 2019). Es wird vermutet, dass es beim
gleichzeitigen Auftreten von Tinnitus und Hyperakusis zu einer Uberadaptiven

Anpassung kommt (Knipper, Van Dijk et al. 2013).



1.3 Hochauflosende Magnetresonanztomograpghie (MRT)-Technik:

Ausmessen von Nerven des inneren Gehorgangs

Hochauflosende MRT-Technik im Bereich des Kleinhirnbrickenwinkels bis jetzt
zum Beispiel bei der Diagnose von Tumoren, wie das Akustikusneurinom, vor der
Implantation  eines  Cochleaimplantats, bei der Diagnostik  von
Nervenkompression durch Gefalle, Entzundungen im Bereich der Nerven oder
nach Traumata eingesetzt.

Durch die Weiterentwicklung der Aufnahmetechnik konnen auch kleinste
Strukturen, wie Nerven, gemessen werden (Lane, Ward et al. 2004, Lane, Witte
et al. 2008, Jaryszak, Patel et al. 2009, Sildiroglu, Cincik et al. 2010, Kang, Hyun
et al. 2012, Kim, Chung et al. 2013, Nakamichi, Yamazaki et al. 2013, Bae, Jeon
et al. 2017, Naguib, Hey et al. 2017, Schulze, Reimann et al. 2017, Amr 2021,

Reimann, Klose et al. 2024).

Die hochaufldsende 3D MRT-Messtechnik, modifiziert nach Schulze et. al 2017,
die in dieser Studie verwendet wird, macht eine parasagittale Rekonstruktion der
Nervenquerschnittsflache mit einer hohen Bildauflosung moglich.

Die Messung der Hornervenquerschnittsflache wird mit Aufnahmen im Bereich
des Kleinhirnbrickenwinkels stattfinden. Die Hirnnerven (Hornerv, Gesichtsnerv
und Gleichgewichtsnerv) verlaufen dort vom Hirnstamm durch den inneren
Gehorgang.

In vorherigen Studien kam es bereits zur Ausmessung von Nerven im inneren
Gehorgang. Dabei wurde versucht, die Normbereiche der Nervendurchmesser
festzulegen oder die Veranderung durch Erkrankungen der Nerven zu erforschen
(Lane, Ward et al. 2004, Jaryszak, Patel et al. 2009, Sildiroglu, Cincik et al. 2010,
Kang, Hyun et al. 2012, Kim, Chung et al. 2013, Nakamichi, Yamazaki et al. 2013,
Bae, Jeon etal. 2017, Amr 2021, Reimann, Klose et al. 2024). Bei der Beurteilung
wurden teilweise alle Hirnnerven im inneren Gehodrgang oder auch einzelne
Nerven ausgemessen. Vergleichende Messung zwischen den Nerven sind
ebenfalls beschrieben worden. Die Auswertungstechniken unterscheiden sich bis
jetzt zwischen manuellen (Sildiroglu, Cincik et al. 2010, Kang, Hyun et al. 2012,
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Amr 2021) und halbautomatischen Methoden (Nakamichi, Yamazaki et al. 2013,
Reimann, Klose et al. 2024). Eines der grof3ten Probleme in der MRT-Messung
von kleinsten Strukturen, ist das Auftreten von Signalstérungen wahrend der

Messung und bei der Rekonstruktion.

1.4 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Der Hornerv besteht aus verschiedenen Arten von Hornervenfasern, welche sich
in ihrer Spontanfeuerungsrate und akustischen Schwellen unterscheiden. Es
werden dabei Einheiten mit niedriger Spontanrate und hoher akustischer
Schwelle sowie Einheiten mit hoher Spontanrate und niedriger akustischer
Schwelle unterschieden. Die Einheiten mit hoher Spontanrate und niedriger
akustischer Schwelle gelten als die schnellleitenden Fasern. Die Einheiten mit
niedriger Spontanrate und hoher akustischer Schwelle gelten als langsamer
leitende Fasern. Die Leitfahigkeit ist abhangig von dem Grad der Myelinisierung.
Die schnellleitenden Nervenfasern des Hornervs verflugen Uber eine dickere
Myelinscheide als die langsamen leitenden Nervenfasern (Liberman 1978,
Liberman 1991, Liberman 1993, Bauer, Brozoski et al. 2007).

In Versuchen mit einem Tiermodell konnte eine Abnahme der Nervenfasern mit
groBem Durchmesser bei Tieren mit Tinnitus festgestellt werden (Bauer,
Brozoski et al. 2007, Bauer, Woolley et al. 2007).

Beim Untergang dieser schnellleitenden Hornervenfasern wirde es vermutlich
zu einer verminderten Reizweiterleitung kommen, was sich in der weiteren
Verarbeitung in zentralen Ebenen der Horbahn durch verminderte Aktivitat
zeigen konnte (Knipper, Mazurek et al. 2021). Demyelisierende Prozesse im
auditiven System konnten schon nachgewiesen werden (Koops and van Dijk
2021).

Beim Untergang der  schnellleitenden Horfasern wulrde die
Gesamtquerschnittsflache des Hornervs verringert sein, da diese Nervenfasern
einen groReren Anteil an diesen durch ihre dickere Myelinscheide einnehmen. In
der Studie von Amr 2021 fand sich ein verminderter Durchmesser der
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Hornervenquerschnittsflachen bei Probanden und Probandinnen mit Tinnitus im

Vergleich zu den Kontrollprobanden.

Aufgrund der neuen Erkenntnisse zu den unterschiedlichen neuronalen
Korrelaten von Tinnitus und Tinnitus mit gleichzeitigem Auftreten von
Hyperakusis sollte es zu einer getrennten Betrachtung und Charakterisierung der
verschiedenen Untergruppen des Tinnitus kommen (Knipper, Mazurek et al.
2021). Um diese Charakterisierung vorzunehmen, wird der Vergleich der
Hornervenquerschnittsflachen von Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
und Hyperakusis integriert. In dieser Arbeit werden Probanden und
Probandinnen mit subjektiv chronischen Tinnitus mit und ohne Hyperakusis
eingeschlossen, sowie Kontrollprobanden und Kontrollprobandinnen. Die

Probanden und Probandinnen leiden unter keinem signifikanten Horverlust.

Vor dem in der Einleitung beschriebenen Problemhintergrund hat die vorliegende
Studie das folgende Ziel:

Es soll geklart werden, ob es einen Unterschied in den Querschnittsflachen der
Hornerven gibt, wenn eine Erkrankung an Tinnitus oder Tinnitus mit Hyperakusis

vorliegt.

Hierzu sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Wie kann die entwickelte Auswertungs- und Rekonstruktionsmethodik zur
Ausmessung von Querschnittsflachen optimiert werden?

2. Konnen die Ergebnisse der vorherigen Studie von Amr 2021 mit der
weiterentwickelten Auswertungs- und Rekonstruktionsmethodik bestatigt
werden?

3. Besteht ein Unterschied in den Querschnittsflachen der Hornerven bei
Erkrankung an Tinnitus und Hyperakusis, verglichen mit Erkrankung an
Tinnitus und gesunden Kontrollen?

4. Kann man den Umgang mit Signalstorungen in den rekonstruierten Bildern

weiterentwickeln?

12



5. Ist die entwickelte Auswertungs- und Rekonstruktionsmethodik im

klinischen Gebrauch anwendbar?
Falls ein Unterschied in den Nervenquerschnittsflachen der Hornerven vorliegt,

konnte dies fur die Diagnostik und Beurteilung des Erfolgs einer maoglichen

Therapie der Erkrankungen eingesetzt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikantrag

Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-
Universitat und am Universitatsklinikum Tubingen erteilte die Genehmigung der
Studie unter dem Titel ,Quantifizierung von Ausmalen des Hornervs mittels
hochauflosender MRT-Bildgebungsverfahren bei gesunden Versuchspersonen
und bei Patienten mit Tinnitus® (Projektnummer 553/2020B0). Vor Studienbeginn
fand die ausfuhrliche Aufklarung der Probanden und Probandinnen Uber die
Studie statt. Dafur bekamen die Proband- und Probandinnen vor dem ersten
Studientag die Proband/-inneninformation per E-Mail zugesandt und/oder
ausgedruckt am ersten Studientag ausgehandigt. Den Studienteilnehmenden
wurde eine angemessene, ausreichende Zeit fur die Beantwortung von Fragen
eingeraumt. Vor der Einwilligung waren alle Proband- und Probandinnen Uber die
Freiwilligkeit der Teilnahme informiert. AuRerdem bestand die Moglichkeit des
Abbruchs der Studie, zu jeder Zeit, ohne eine Begrindung seitens des
Studieninteressierten.

2.2 Rekrutierung von Probanden und Probandinnen mit Tinnitus-, Tinnitus-

und Hyperakusis- und Kontrollen und Untersuchungsablauf

Die Rekrutierung erfolgte durch den Aufruf durch Rundmails.

Das Ziel war die Rekrutierung von 10 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
(im Folgenden als Gruppe T bezeichnet), 10 Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Hyperakusis (im Folgenden als Gruppe TH bezeichnet) und 10
Probanden und Probandinnen als Kontrollen (im Folgenden als Gruppe K
bezeichnet).

Aus vorherigen Studien (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Amr 2021) wurden
zusatzlich erhobene magnetresonanztomographischen (MRT)-Daten von 10 K
und 10 T ausgewertet.
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Alle Studienteilnehmenden sollten maximal einen Horverlust von < 40 Dezibel
(dB) Schallpegel aufweisen. Die in der Dissertation ausgewerteten, MRT-
Messungen erfolgten im Rahmen einer Studie mit insgesamt zwei Sitzungen. Die
Mitarbeiter (Audiometristen und Audiometristinnen, Arzte und Arztinnen) des
Universitatsklinikums Tubingen, Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde,
fuhrten wahrend der ersten Studiensitzung die ohrmikroskopische Untersuchung,
arztliche Aufklarung, die audiometrische Diagnostik und Blutabnahme durch. Die
audiometrische Diagnostik  beinhaltete eine Reintonaudiometrie, ein
Tympanogramm und die Bestimmung der Tinnitusfrequenz und -lautstarke und
Messung der Unbehaglichkeitsschwelle. In der zweiten Sitzung fand die
Standard dreidimensionale Turbo-Spin-Echo MRT-Messung mit variablem Flip-
Winkel (Standard SPACE), dreidimensionale Turbo-Spin-Echo MRT-Messung
mit variablem Flip-Winkel und paralleler Ubertragung (pTX-SPACE) und BOLD-
MRT-Messung statt.

2.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien fir Probanden und Probandinnen

mit Tinnitus oder Tinnitus und Hyperakusis und Kontrollen

Als Einschlusskriterium fur alle Teilnehmenden der Studie galt ein Alter zwischen
18 und 75 Jahren. Bei allen Studienteiinehmern lag ein unauffalliger
ohrmikroskopischer Befund und eine maximal geringgradige
Innenohrschwerhdorigkeit von < 40 dB vor (Tabelle 1, 2).

Bei der Probandenguppe mit Tinnitus galt das Vorliegen eines ein- oder
beidseitigen kontinuierlichen Tinnitus von > 4 Wochen als Teilnahmekriterium.
Bei der Probandengruppe mit Tinnitus und Hyperakusis war das Vorliegen eines
kontinuierlichen Tinnitus ein- oder beidseitig und einer Hyperakusis von > 4
Wochen Voraussetzung fur die Teilnahme.

Der Tinnitus sollte nicht pulsatil sein und nicht als Begleiterkrankung auftreten
(Tabelle 1). Zum Ausschluss von der Studienteilnahme fuhrten Erkrankungen
und vorangegangene Operation des Hororgans (Tabelle 1, 2) und eine
medikamentOose Therapie gegen den Tinnitus in den letzten 4 Wochen vor der
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Studienteilnahme (Tabelle 1). Ein weiteres Ausschlusskriterium war, wenn

allgemeine Kontraindikation fur eine MRT-Messung vorlagen wie z.B.

Herzschrittmacher, Metallprothesen und Metallsplitter (Tabelle 1, 2).

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der an der Studie teilnehmenden
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Tinnitus/Hyperakusis

1. Kontinuierlicher Tinnitus bzw. Tinnitus und
Hyperakusis >4 Wochen
Einschlusskriterien 2. Alter >18 Jahre
3. Ohrmikroskopisch unauffalliger Befund
4. Max. geringgradige Innenohrschwerhorigkeit <
40dB
1. Misophonie oder andere mit Tinnitus/Hyperakusis
verbundene Grunderkrankungen
Ausschlusskriterien z.B. Akustikusneurinom, M. Meniere
2. Medikamentose Tinnitustherapie in den letzten
4 Wochen
3. Hohergradige Schwerhdorigkeit, Ertaubung,
Horgerateversorgung
4. Kontraindikationen fur die fMRT-Untersuchung
5. Z. n. Ohroperationen
6. Schwangerschaft, Stillen

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der an der Studie teilnehmenden
Probanden und Probandinnen der Gruppe K

1. Alter >18 Jahre
2. Ohrmikroskopisch unauffalliger Befund
Einschlusskriterien 3. Max. geringgradige Innenohrschwerhorigkeit < 40dB
1. Hohergradige Schwerhorigkeit, Ertaubung,
Horgerateversorgung
Ausschlusskriterien 2. Kontraindikationen fur die fMRT-Untersuchung
3. Z. n. Ohroperationen
4. Schwangerschaft, Stillen

Nach der ausfiihrlichen

Aufklarung und ausreichender Bedenkzeit

unterzeichneten die Studienteilnehmer eine schriftliche Einverstandniserklarung.
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Aulerdem gaben die Probanden und Probandinnen ein schriftliches
Einverstandnis fur die Mitteilung moglicherweise auftretender Zufallsbefunde
wahrend und nach der Untersuchung ab.

Anamnestisch bestand bei keinen der untersuchten Probanden und

Probandinnen eine Schwangerschaft.

2.2.2. Einteilung, Geschlecht, Alter, Tinnituslokalisation und Anamnese der
Probanden und Probandinnen

Die Studie schloss 47 Probanden wund Probandinnen mit einem
Durchschnittsalter von 28,8 Jahren ein, davon waren 19 weiblich und 28
mannlich. Es fand eine Unterteilung in die Gruppen Kontrollen, Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und
Hyperakusis statt (Tabelle 3).

Die Gruppe der Kontrollen umfasste 20 Probanden und Probandinnen, davon
waren 8 weiblich und 12 mannlich (Tabelle 4). Das Durchschnittsalter der Frauen
lag bei 26,4 Jahren, dass der Manner bei 25,3 Jahren (Tabelle 3).

Tabelle 3: Anzahl und Durchschnittsalter aller Probanden und Probandinnen
Geschlecht, Zahl der Probanden und Probandinnen und Durchschnittsalter in Jahren
aufgeteilt nach Kontrollen, mit Tinnitus mit und ohne Hyperakusis

Probandengruppen | weiblich | mannlich
Kontrollen

n=20 n=3=8 n=12
Durchschnittsalter = Durchschnittsalter | Durchschnittsalter
25,8 Jahre = 26,4 Jahre = 25,3 Jahre
Tinnitus

n=20 n=3=8 n=12
Durchschnittsalter = Durchschnittsalter | Durchschnittsalter
25,3 Jahre = 26,5 Jahre = 31,5 Jahre
Tinnitus und Hyperakusis

n=7 n=3 n=4
Durchschnittsalter = Durchschnittsalter | Durchschnittsalter
35,6 Jahre = 48,3 Jahre = 26 Jahre
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Tabelle 4: Probanden und Probandinnen der Kontrollgruppe
Alter in Jahren und Geschlecht der Probanden und Probandinnen der Kontrollgruppe

Gruppe Geschlecht

Alter

29

27

27

20

28

30

22

24

23

23

24

26

28

33

21

23

25

26

28

X|X|X| XXX XXX XXX XXX XXX XX
SIS R EEEEEREEEEEE s

26

In der Gruppe mit Tinnitus wurden

20 Teilnehmende eingeschlossen, davon

waren 8 weiblich und 12 mannlich (Tabelle 5). Das Durchschnittsalter der Frauen

lag bei 26,5 Jahren und der Manner bei 31,5 Jahren (Tabelle 3). In der vierten

Spalte (Tabelle 5) ist die Lokalisation des Tinnitus angegeben, aufgeteilt in

einseitig rechts betroffenes Ohr, einseitig links betroffenes Ohr oder beidseitig

betroffene Ohren. Insgesamt gaben 14 Probanden und Probandinnen einen

beidseitigen Tinnitus an, zwei Probanden und Probandinnen einen einseitigen

Tinnitus links und vier Probanden und Probandinnen einen einseitigen Tinnitus

rechts.

18



Tabelle 5: Probanden und Probandinnen der Studiengruppe mit Tinnitus
Geschlecht, Alter und Lokalisation des Tinnitus der an der Studie teilnehmenden
Probanden und Probandinnen

Gruppe Geschlecht Alter Lokalisation

T m 23 Beidseitig

T w 26 Beidseitig

T w 24 Beidseitig

T m 30 Beidseitig

T w 23 Beidseitig

T w 38 Beidseitig

T m 28 Beidseitig

T w 25 Beidseitig

T m 48 Beidseitig

T m 54 Beidseitig

T m 27 Beidseitig

T m 46 Beidseitig

T m 24 Beidseitig

T w 30 Beidseitig

T w 26 Einseitig links
T m 33 Einseitig links
T m 25 Einseitig rechts
T m 27 Einseitig rechts
T w 20 Einseitig rechts
T w 28 Einseitig rechts

Von den 7 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis waren 3
Teilnehmende weiblich und 4 Teilnehmende mannlich (Tabelle 6). Das
Durchschnittsalter der Frauen lag bei 48,3 Jahren und der Manner bei 26 Jahren
(Tabelle 3). In der vierten Spalte (Tabelle 6) ist die Lokalisation des Tinnitus
angegeben, aufgeteilt in einseitig rechts, einseitig links oder beidseitige
betroffene Ohren. Funf dieser Probanden und Probandinnen gaben einen
beidseitigen Tinnitus an, ein Proband einen einseitigen Tinnitus rechts und ein

Proband einen einseitigen Tinnitus links.
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Tabelle 6: Probanden und Probandinnen der Studiengruppe mit Tinnitus und
Hyperakusis

Geschlecht, Alter und Lokalisation des Tinnitus der in der Studie teilnehmenden
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis

Gruppe Geschlecht Alter Lokalisation
TH m 22 Einseitig rechts
TH m 26 Beidseitig

TH m 25 Beidseitig

TH m 31 Einseitig links
TH w 34 Beidseitig

TH w 54 Beidseitig

TH w 56 Beidseitig

Die Alter der Kontrollgruppe und der Gruppe mit Tinnitus war vergleichbar. Die
Gruppe mit Tinnitus und Hyperakusis war durchschnittlich 10 Jahre alter als die
anderen Gruppen. Das Durchschnittsalter lag in der Gruppe der Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis bei 37,15 Jahre, in der Gruppe der
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus bei 29 Jahre und in der Kontrollgruppe
bei 25,85 Jahre. Von den an den Tinnitus erkrankten Probanden und

Probandinnen waren 19 beidseitig betroffen und 8 einseitig betroffen.

2.3 Audiologische Diagnostik

Die Erhebung der audiometrischen Daten fanden im Rahmen der ersten
Studiensitzung statt. Die Auswertung erfolgte durch Mitarbeiterinnen der Klinik
fur  Hals-, Nasen-  und Ohrenheilkunde und des  Tubinger

Horforschungszentrums.

2.3.1 Reintonaudiometrie

Die Audiometristen und Audiometristinnen der Universitatsklinik fur Hals-, Nasen-
und  Ohrenheilkunde  fuhrten die  Reintonaudiometrie  bei  allen
Studienteilnehmenden durch. Diese gibt Aufschluss Uber die Horschwelle in Luft-
und Knochenleitung mit Vertaubung in dB. Sie verwendeten das AT 900
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Audiometer (Auritec, Medizindiagnostische Gerate GmbH, Hamburg, Germany).
Die Probanden/Probandinnen befanden sich wahrend der Messung in einer
schalldichten Kammer (Industrial Acoustics Company, Niederkruchten,
Germany). Die Horschwellen wurden fur die Frequenzen 125, 250, 500 Hertz
(Hz)und 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 Kilohertz (kHz) beidseits gemessen. Der Untersucher
oder die Untersucherin spielte Sinustone der Frequenzen Uber Kopfhorer
(Telephonics TDH 39 p (Telephonics, Farmingdale, USA)) vor. Der
Studienteilnehmende drickte bei der Wahrnehmung des Tones einen Knopf.
AnschlieRend bestimmten die Audiometristen und Audiometristinnen noch die
Unbehaglichkeitsschwelle. Sie spielten Sinustone in den Frequenzen 0.5, 1, 2, 4,
und 6 Hz mit steigenden Horpegel dB den Teilnehmenden vor. Diese drickten
einen Knopf bei dem HoOrpegel, den sie als unangenehm, jedoch nicht
schmerzhaft empfinden. Wenn bei 115 dB noch nicht der Knopf gedruckt wurde,
kam es zur Kennzeichnung im Audiometriebogen und zum Abbruch der Messung

bei der Frequenz, um eine Schadigung des Hororgans zu vermeiden.

2.3.2 Tympanometrie

Eine Tympanometrie kann eine normale Ubertragung von Gerduschen im
Mittelohr bei den Probanden feststellen. Die Audiometristen und
Audiometristinnen fuhrten diese bei den audiometrischen Messungen in der
Audiometrie der Universitatsklinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenerkrankung in
Tabingen durch. Dabei wurde der Mittelohr Analysator Madsen Zodiac 901 (GN
Otometrics, Munster, Germany) verwendet und unter Nutzung von Stimuli die
Frequenzen 0,5, 1, 2 und 4 kHZ von 80 bis 120 dB erhoben.

2.3.3 Tinnitusbestimmung
Unter den gleichen Untersuchungsbedingungen wie in der Reintonaudiometrie
(Kapitel 2.3.1) wurde die individuelle Tinnitus-Frequenz und -Lautstarke

bestimmt. Die Bestimmung der Tinnitusfrequenz und -lautstarke fand durch das
Abspielen von Toénen in verschiedenen Frequenzen und Lautstarken statt. Die

21



Probanden und Probandinnen gaben den Ton an, welcher dem Ohrgerausch am

ahnlichsten ist. Es kam dann zum Vermerk im Reintonaudiogramm.

2.4 Magnetresonanztomographie

241 MRT-Messung/-Messprotokoll

Die Grundlage fur die Berechnung der Querschnittsflachen der Nerven des
inneren Gehorganges waren MRT-Aufnahmen. Die fur die Auswertung
ausgewahlten Bilder bilden die Querschnittsflachen nach Rekonstruktion von
parasagittal ab.

Zur Anwendung kamen hochauflosende T2 gewichtete MRT-Sequenzen
(Standard- und pTX-SPACE) um Strukturen dieser GrolRe darzustellen. Die T2
Wichtung sorgte fur die Abgrenzung der Nerven vom dem umgebenden Liquor.
Vorangegangene Arbeiten von Schulze et al. 2017 zeigten, dass die SPACE-
MRT-Sequenz von der Verkleinerung des Sichtfeldes profitiert (pTX-SPACE-
Sequenz). Durch diese werden Bildgebungsartefakte, welche bei Messungen in

einem kleinen Sichtfeld entstehen, signifikant verringert.

Zu den Ursachen der Bildgebungsartefakten gehoren:
- Liquorzirkulation
- Pulsation der arteriellen Blutgefal3e in der unmittelbaren Umgebung
- Atembewegungen
- Eigenbewegung des Patienten/Probanden
- Muskelzuckungen, verursacht durch die Magnetisierung

Bei der Rekonstruktion traten Artefakte durch die partielle Volumenmittiungen bei
Messungen von Regionen mit unterschiedlichen Signalen im selben Voxel auf.
Es zeigte sich eine Verringerung der Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) und
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR), wovon die Bildauflosung profitierte,
(Schulze, Reimann et al. 2017).
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Amr modifizierte 2021 in seiner Studie die MRT-Sequenz pTX-SPACE, was zu
einer Steigerung der Bildauflosung fuhrte. In der Studie kam es zum Einsatz
dieser modifizierten Frequenz zur Fragestellung: ,,Gibt es einen Unterschied der
Querschnittsflache der  Nerven  des  inneren  Gehdrgangs  bei
Probanden/Probandinnen mit Tinnitus und Kontrollen?*.

Die modifizierte pTX-SPACE-MRT-Messsequenz von Amr 2021 wurde in dieser
Studie verwendet, um die Querschnittsflachen der Nerven des inneren
Gehorgangs bei Probanden und Probandinnen mit Tinnitus mit und ohne
Hyperakusis und Probanden und Probandinnen der Kontrollgruppe
auszumessen. Aullerdem kam es zur Weiterentwicklung der Rekonstruktion der

parasagittalen Bilder.

Die Messung fanden mit einem 3 Tesla Ganzkorper MRT-System (Prisma Fit,
Siemens, Deutschland) in der Neuroradiologie am Universitatsklinikum Tubingen
statt. Das Gerat besitzt zwei Spulen die unabhangig Senden. Eine 64-Kanal-
Kopf-Hals-Spule empfing die Signale. Zur Kommunikation mit den Probanden
und Probandinnen wahrend der Messung wurde diesen ein Kopfhorer aufgesetzt,
welcher mit einem Mikrofon im Kontrollraum verbunden ist. Der Untersucher oder
die Untersucherin fixierte den Kopf mit Luftpolsterkissen, um Bewegungen
wahrend der Messung zu minimieren. Bei auftretendem Unwohlsein konnte sich
die teilnehmende Person uber eine Notfallklingel und Uber das Mikrofon
bemerkbar machen. Es kam dann zum Abbruch der Messung.
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Abbildung 1: Bilder der Sequenzen fur die Rekonstruktion der ROI

In rot markiert die Region of interest, links sagittales Planungsbild (Messfrequenz
Localizer), mittig coronares Planungsbild (Messfrequenz T2 tse cor loc schnell), rechts
axiales Planungsbild (Messfrequenz T2 flair 4 mm fs)

Die dreidimensionale Definition der ROI (Region of interest) fur die Standard und
pTX SPACE Messung fand durch verschiedene, aufeinanderfolgende MRT-
Messsequenzen in sagittaler, coronarer und axialer Ebene statt (Abbildung 1).
Die Rekonstruktion der parasagittal Ebene orientierte sich an der

Transversalebene.

Standard SPACE Messung] [ pTX SPACE Messung

! | . , !
Localizer Localizer
- Planung sagittale Ebene - Planung sagittale Ebene
J
| 2 . , L |
T2 tse cor loc schnell T2 tse cor loc schnell
- Planung coronare Ebene - Planung coronare Ebene
J . J
| 2 \ , 2 ‘
T2 flair4 mm fs T2 flair4 mm fs
- Planung axiale Ebene - Planung axiale Ebene
| ) ‘ |
T2 spc tra highres ZOOMitfs | (T2 spc tra highres ZOOMit fs 11 min )
(Standard SPACE) (PTX SPACE)
- Bild fur die Rekonstruktion ) - Bild flr die Rekonstruktion

Abbildung 2: MRT-Messprotokolle
Ubersicht MRT-Messprotokoll, angegeben sind die einzelnen Messsequenzen und
deren Funktion in der Planung der MRT-Bilder zur Rekonstruktion der
Nervenquerschnitte am Hirnstamm und im inneren Gehdérgang
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Die Localizersequenz (Abbildung 2) generierte zunachst das Bild in der sagittalen
Ebene. An dem entstandenen Bild fand die Planung der coronaren Ebene statt.
Dabei wurde der Bereich zwischen Hirnstamm und Kleinhirn aufgesucht und fur
die nachste Messequenz markiert (Abbildung 1, linkes Bild. Die folgende
Messung war eine T2 gewichtete Messung (T2 tse cor loc schnell, Abbildung 2),
um den mit Liquor ausgefullten inneren Gehorgang abgrenzen zu kdnnen. Das
entstandene Bild in coronarer Ebene war dann das Planungsbild fur die axiale
Ebene. Der Bereich des inneren Gehodrgangs vom Hirnstamm bis zur Cochlea
wurde fur die anschlielRende Messsequenz markiert (Abbildung 1, mittiges Bild).
Die Messequenz war ebenfalls zur Identifizierung des inneren Gehorgangs T2
gewichtet (T2 flair 4 mm fs, Abbildung 2). In der axialen Ebene kam es zur
Zentrierung des Hirnstammes im Bild und die Markierung der Nervenstrukturen
fur die letzte Messequenz (Abbildung1, rechtes Bild): SPACE (T2 spc tra highres
ZOOMit fs, Abbildung 2) oder pTX SPACE (T2 spc tra highres ZOOMit fs 11 min,
Abbildung 2). Die sagittale Rekonstruktion der Nervenquerschnitte fand im 90
Grad Winkel zum Nervenverlauf mit den Bildern aus der letzten SPACE und pTx
SPACE Sequenz statt. Alle Messequenzen in der sagittalen, coronaren und
axialen Einstellungen wurden fur die Standard SPACE und die pTx SPACE

Messungen Ubernommen.
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Tabelle 7: Einstellungen am MRT pTX SPACE
am MRT-Computer eingestellte Messparameter der Sequenz fiir hochaufiésende
Bilder, FOV: Field of View, TR: repetition time (Repetitionszeit), TE: echo time

(Echozeit)
Slab Group 1
Slabs 1
Slices per Slab 64
Position L3.6A16.6F37.6
Phase Encoding Direction A>>P
Phase Oversampling 35 %
Slice Oversampling 12,5 %
FoV Read 130 mm
FoV Phase 100 %
Slice Thickness 0,40 mm
TR 1000,0 ms
TE 127 ms
Averages 4,0
Concatenations 1
AutoAlign Head > IAC
Coil Elements HE4; NE2
Zeit 13:04
Raumliche Auflésung 0.2x0.2x0.4 mm?3

Durch die Modifikationen der MRT-Sequenz pTX SPACE in der Studie von Amr

2021 konnte die Bildauflésung erhdoht werden.

Durch Anderung der Parameter kam es zur VergroRerung der Ortsauflésung und
einer besseren SNR. Dadurch ist die Differenzierung von Strukturen und
Geweben deutlicher. AuRerdem ist die Kontrastierung in den rekonstruierten

Bildern erhoht.

Es kam zur Anderung der folgenden Parameter fiir die hdhere Bildauflésung im

Vergleich zur Standard-SPACE-MRT-Messsequenz (Tabelle 7):

die Schichtdicke 0,4 mm
VoxelgroRe 0,2 x 0,2 x 0,4 mm3
TR 1000 ms

Verkleinerung des Field of View Read 130 mm
VergroRRerung der Field of View Phase 100 %
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TE 125 ms

Erhohung Averages auf 4,0
Flip angle 100 Grad

Base Resolution 320

Die Tabelle 8 zeigt vergleichend die eingestellten Parameter am MRT fur die in
der Studie angewandte Standard-SPACE-Messung (Schulze, Reimann et al.
2017) und die modifizierte pTX-SPACE-Messung. In dieser Studie fanden
weitere Optimierungen zur Verbesserung der Bildqualitat statt.

Nach Interpolation kam es zu einer rekonstruierten Matrix von 640x640. Dadurch
entstanden rekonstruierte Bilder mit einer Pixelgrofde von 0,0781 mm * 0,0781
mm statt den vorherigen 0,187 * 0,187 mm.

Tabelle 8: Bildgebungsparameter der Standard-SPACE-Messung und der
modifizierten pTX-SPACE-Messung

Vergleichend dargestellt sind die einzelnen Einstellungsparameter fiir die Erstellung
der MRT-Bilder der Standard SPACE Messung (Schulze, Reimann et al. 2017) und der
modifizierten pTX SPACE Messung am MRT, FOV: Fiel of View, Hz: Hertz, Px: Pixel,
TE: Echozeit, TR: Wiederholungszeit

Standard SPACE Messung | Modifizierte pTX-SPACE-Messung

Teilbilder in axialer | 56 64
Ausrichtung
TR in ms 1000 1000
TE in ms 130 127
Matrix 384x384 Erfassungsmatrix: 320x320
Rekonstruierte Matrix: 640x640
FOV in mm 200 130
Bandbreite in | 289 256
Hz/Px
VoxelgroRe inmm | 0.52 x 0,52 x 1 nach Interpolation:
nach Rekonstruktion: 0.2x0.2x0.4
0.52 x0.52 x 0.52
Aufnahmezeit 4 Minuten 20 Sekunden 13 Minuten 4 Sekunden
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2.5 MRT Daten Rekonstruktionen der parasagittalen Schichtbilder fur
die Datenauswertung und Auswahl des Referenzbildes fur die
Auswertung in MATLAB

Tabelle 9: Einstellung fur die parasagittale Rekonstruktion der Bilder
Einstellungsparameter an der Workstation fur die parasagittale Rekonstruktion der
Bilder am MRT fir die modifizierte pTX SPACE und Standard SPACE Messung flr die
Studie.

Einstellungsparameter

Preset Complete ParaSag
Image Thickness (mm) 0,2

Distance between Images | 0,2

(mm)

Number of Images 50

Field of View (mm) 40,0 x 40,0

Die Erstellung der parasagittalen Schichtbilder aus den aufgenommenen MRT-
Bildern erfolgte an der MRT-Workstation (Leonardo Syngo Workstation, Siemens
healthcare) in der Radiologie des Universitatsklinikums Tubingen (UKT). Die
Rekonstruktion und Auswertung der Bilder fand verblindet statt. Es kam zur
Ubernahme der Einstellungen aus der Vorarbeit von Amr 2021. Es erfolgte eine
Modifikation dieser Einstellung (Tabelle 9). Der Abstand zwischen den einzelnen
Bildern und die Dicke der Bilder wurden auf jeweils 0,2 mm reduziert, um die
Auflésung der Bilder zu erhdhen und einen kleineren Field of View von 40 x 40

mm zu erhalten.
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Abbildung 3: axiales Planungsbild (Multiplanar reconstruction (MPR)), fur die
sagittale Rekonstruktion der MRT-Bilder

Startpunkt der Erstellung der Schichtbilder in Rot am Kleinhirnbriickenwinkel Richtung
Modiolus, Endpunkt der Schichtbilder in griin Ndhe Modiolus in Rot, R = rechts,

Die Rekonstruktion orientierte sich an einem zuvor generierten axialen
Referenzbild (Abbildung 3).

Durch die axiale Sicht auf den Hirnstamm von kaudal konnte der Nervenaustritt
und der Verlauf der Nerven des inneren Gehorgangs (IAC) bis zur Cochlea
verfolgt werden. Die Ausrichtung der Schnittbilder stand im 90° Winkel zum
Nervenverlauf. Insgesamt wurden 50 Schnittbilder von medial nach lateral
erstellt, um den Verlauf der Nerven des IAC nachzuvollziehen und in
verschiedene Abschnitte zu unterteilen.

Die Bilderreihenfolge hatte die Orientierung von medial (Bild 1) nach lateral (Bild
50). Sie beginnt mit dem ersten Bild mit dem Ein- und Austritt der Nerven am
Hirnstamm in Hohe des Kleinhirnbrickenwinkels und endet mit dem 50. Bild im
IAC vor dem Modiolus. Die Erstellung der Bilder erfolgte jeweils fur den rechten
und linken IAC.
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Abbildung 4: Bilder erster Referenzpunkt: mehrere Schichten vom Hirnstamm
dargestellt in Originalgrofie

In der Abbildung sind mehrere aufeinanderfolgende Schichtbilder von den Probanden
vom ersten Referenzpunkt dargestellt. Mit 1) ist das Referenzbild markiert. Von dort aus
erfolgte die Rekonstruktion der Querschnitte der Nerven. Mit 2-4 markiert sind die

folgenden Schichtbilder: Richtung lateral (hin zur Cochlea). In den Bildern ist in Hellgrau
das Kleinhirn teilweise zu erkennen.
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Abbildung 5: Bilder zweiter Referenzpunkt: mehrere Schichten vom I[AC

dargestellt in Originalgrofie

In der Abbildung sind mehrere Schichtbilder von den Probanden dargestellt vom zweiten
Referenzpunkt. Mit 1) markiert wurde das Referenzbild, von dem im Folgenden die
Rekonstruktion der Querschnitte der Nerven ausging. Mit 2-4) markiert sind die
folgenden Schichtbilder Richtung lateral (hin zur Cochlea). In den Bildern in hellgrau zu
erkennen ist das Kleinhirn, teilweise mit angeschnitten.

Durch die Vorarbeit (Amr 2021) sind zwei Referenzpunkte zur Auswertung der
Querschnitte festgelegt worden.

Der erste Referenzpunkt ist am Eintritt und Austritt der Nerven am Hirnstamm
(Abbildung 4) und der zweite Referenzpunkt im IAC vor dem Eintritt des Nervus
Cochlearis in den Modiolus (Abbildung 5).
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Abbildung 6: erster Referenzpunkt Hirnstamm

Sagittal rekonstruiertes MRT-Bild vom ersten Referenzpunkt. Mit Pfeilen markiert sind
der Nervus Facialis und der Nervus Vestibulocochlearis beim Eintritt in den Hirnstamm.
Rechts in der Abbildung sind Teile des Kleinhirns zu sehen.

Das Ziel war, dass das Bild des ersten (medialen) Referenzpunkt alle
Querschnittsflachen der drei Nerven abbildet. Der Nervus Vestibulocochlearis,
Nervus Facialis und gegebenenfalls Nervus Intermedius beim Ein- bzw. Austritt

in den Hirnstamm sind in der Abbildung 6 abgrenzbar und gleichzeitig erkennbar.

. N. vestibularis superior N. Faclalls
-
-

N. vestibularis inferior

N. cochlearis

Abbildung 7: zweiter Referenzpunkt innerer Gehdrgang

Sagittal rekonstruiertes MRT-Bild vom zweiten Referenzpunkt, die Pfeile markieren den
Nervus Facialis, den Nervus Cochlearis, den Nervus Vestibulares inferior und den
Nervus Vestibulares supetrior.
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Beim zweiten Referenzpunkt sind die Querschnittsflachen des Nervus Cochlearis
(NC), Nervus Facialis (NF) und Nervus Vestibularis (NV) im inneren Gehorgang
abgrenzbar und gleichzeitig erkennbar (Abbildung 7).

Fur die Erstellung der Overlays kam es zur Auswahl von 5 aufeinanderfolgenden
Bilder pro Referenzpunkt. Die Bearbeitung erfolgte dann mit dem in dieser Studie
erweiterten Programm aus MATLAB (ursprungliches Programm Vorarbeit (Amr
2021), beschrieben in Kapitel 2.6.). In dem Programm wurden die Overlays
erstellt und Korrekturen bei auftretenden Signalstorungen, siehe Kapitel 2.6.,
durchgefuhrt. Die Auswahl des Bildes inklusive des Overlays zur
Weiterbearbeitung folgte den folgenden Kriterien. Die Kriterien waren zum einen,
dass alle Querschnitte der Nerven gut abgrenzbar waren, zum anderen, dass die
Signalstorungen gering, bis gar nicht in dem Bild aufgetreten sind. Zudem wurden
Bilder, beziehungsweise die dazugehdrenden Overlays, ausgewahlt, welche am
wenigsten Korrekturen bedurften. Dann erfolgte die Einspeisung der Bilder und
Overlays in ein weiteres Programm in MATLAB (siehe Kapitel 2.6.) zur
Auswertung der markierten Pixelanzahl.

Die ausgewanhlten Bilder befanden sich fur den ersten Referenzpunkt Hirnstamm
im Bereich 1. bis 10. Bild, fur den zweiten Referenzpunkt IAC im Bereich 40. bis
50. Bild.

Pro Probanden kam es zur Auswertung von insgesamt 4 Bilder mit den
dazugehorenden Overlays, ein Bild fur das rechte beziehungsweise das linke Ohr
an beiden Referenzpunkten.
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2.6 Datenanalyse mit MATLAB

2.6.1 Berechnung der Nervenquerschnittsflachen durch Markierung und

Auswertung von Overlays

Es erfolgte die Ubernahme der Methode aus der vorherigen Studie (Amr 2021).
Es kam zur Optimierung im Laufe der Studie.

Die Rekonstruktion der Querschnittsflachen begann mit der Erstellung von
Overlays. Die Overlays beinhalten die Pixel, welche die Flache des Querschnitts
ausfullen. Sie werden Uber das eigentliche rekonstruierte Bild (Referenzbilder)
darubergelegt.

Die Pixelgrofle in den Referenzbildern der vorherigen Studie betrug 0,187 * 0,187

mm.

Durch die Veranderung des Sichtfeldes und der Rekonstruktion mit Interpolation
resultierte eine groRere Auflosung. Die PixelgroRe im Auswertungsbild betrug
0,0781 mm * 0,0781 mm und die Flache eines Pixel 6100 pm?>.

In den MRT-Aufnahmen sind die Strukturen durch Unterschiede ihrer Signale
optisch zu erkennen. Der Liquor erscheint in der T2 gewichteten Messung hell,
die Nervenstrukturen dunkel. Die verschiedenen Signale werden im Programm
zusatzlich durch einen Schwellenwert definiert. Die dunkleren Strukturen weisen
einen niedrigen Wert auf, die hellen einen gro3eren.

Um die Flache der Querschnitte der Nerven zu markieren, wird ein Schwellenwert
des Signals des zu untersuchenden Bereichs manuell eingegeben. Als
Startpunkt der Pixelausbreitung wurde die Mitte der Nervenquerschnittsflache
gewahlt und manuell markiert (Abbildung 8). Die Pixel breiten sich zu dem
eingestellten Schwellenwert radial aus, bis ein Bereich mit hoheren
Schwellenwert erreicht ist. Das Ergebnis ist, dass alle Bildbereiche in der Region
um den Startpunkt, welche bis zum eingestellten Schwellenwert oder niedriger

entsprechen, mit den Pixeln ausgefullt sind (Abbildung 8).
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Jeder Nervendurchmesser wird auf 5 aufeinanderfolgenden
Rekonstruktionsbildern markiert. Das Rekonstruktionsbild, auf dem alle Nerven

gut umrissen sind, wird anschlief3end in die Auswertung tbernommen.

Abbildung 8: markierte Querschnittsflachen am Beispiel des NC 2.
Referenzpunkt ohne Korrektur

Mit der Methodik aus der vorherigen Studie (Amr 2021) bearbeitete Referenzbilder aus
dieser Studie. Es sind Beispiele gezeigt, die keiner manuellen Korrektur bedurften. In rot
ist die markierte Querschnittsfliche der Nerven zu sehen. Das gelbe Kreuz zeigt den
manuell gesetzten Startpunkt der Messung. Die rechten Bilder sind 4-fach vergré3ert,
die linken Bilder zeigen die Referenzbilder in Originalgréf3e.
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Abbildung 9: markierte Querschnittsflachen am Beispiel des NC 2.
Referenzpunkt mit Hilfslinien als Begrenzung

Mit der Methodik aus der vorherigen Studie (Amr 2021) bearbeitete Referenzbilder aus
dieser Studie. Es sind Beispiele gezeigt, die manueller Korrektur bedurften. In rot ist die
markierte Querschnittsflache der Nerven zu sehen, die blauen Linien sind manuell zur
Begrenzung der Markierung der Flache durch das Programm gesetzt. Die rechten Bilder
sind 4-fach vergréRert, die linken Bilder zeigen die Referenzbilder in Originalgréf3e.

Bei der MRT-Aufnahme konnen Artefakte auftreten, welche das Signal der

einzelnen Bildkomponenten stort. Zu diesen gehoren:

- Bewegungen durch die Liquorzirkulation
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- Pulsation der arteriellen Blutgefal3e in der unmittelbaren Umgebung
- Atembewegungen
- Eigenbewegung des Patienten/Probanden

- Muskelzuckungen verursacht durch die Magnetisierung

Aufgrund der Artefakte war in einigen Fallen das Signal des Liquors, welches den
Nerv umgibt, stark verzerrt. Die Begrenzung der Nerven zum IAC und der Nerven
untereinander war unvollstandig. Bei der Ausbreitung der Pixel kam es zu
Markierung von Strukturen auflerhalb des Nervenquerschnittes. Die manuell
gesetzten Hilfslinien definieren eine Ausbreitungsgrenze. Die Markierung von
freier zur Struktur gehorender Querschnittsflache erfolgte durch manuell
eingesetzte Pixel. Dadurch konnte die Querschnittsflache trotz auftretender

Signalstorungen bestimmt werden (Abbildung 9).

Es erfolgte die Erweiterung des Programmes in dieser Studie. Dabei wurden die
durch die hohere Auflosung und bekannten Signalstérungen aufgetretenen
Probleme durch Veranderungen und Einfuhrung von bestehenden und neuen
Parametern modifiziert.

Das Ziel war es, die manuelle Bearbeitung durch Hilfslinien und das Einfugen
von Pixeln der Aufnahmen durch eine hohere Auflosung der Aufnahmen und
Optimierung und Erweiterung der Einstellungsparameter im MATLAB Programm
(Amr 2021) zu reduzieren. Ergénzend sollte die Schwelle einheitlich berechnet

werden, in der sich die Pixel in der Nervenquerschnittsflache ausbreiten.

Zum Ausbau der Methodik gehorte:

- die Festlegung eines Schemas zur Schwellenbestimmungen fur die
Ausbreitung der Pixel

- eine genauere Bestimmung der Schwellenwertes des Nervs und des
Liquors vor allem beim Auftreten von Signalstorungen

- die Detektion von nicht markierten Flachen, welche die Querschnittsflache

mit abbilden
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- Vermeidung von Uberkorrekturen

- Festlegung von Ausschlusskriterien

- Erweiterung das Ausbreitungsradius der Pixel

- die Korrektur des Winkels bei schragem Anschnitt der Querschnittsflache
im rekonstruierten Bild

- Optimierung der Referenzpunkte zur Auswertung der Querschnitte.

2.6.2 ldentifizierung der Nervenstrukturen und Uberpriifung der
Referenzpunkte auf anatomisch korrekte Darstellung der Nerven

Durch Vorarbeiten sind fur die Auswertung der Querschnittsflachen zwei
Referenzpunkte festgelegt worden (Kapitel 2.5.). Fir die endgultige Auswertung
erfolgte die Auswahl von einem Bild je Referenzpunkt aus der rekonstruierten
Bilderserie.

Die Schichtbilderserie beginnt medial am Kleinhirnbrickenwinkel und verfolgt die
Nerven nach lateral im inneren Gehdrgang bis zur Cochlea.

Die parasagittale Ausrichtung stand im 90 Grad Winkel zum
Kleinhirnbriackenwinkel.

Die 50 Schichtbilder, aus denen die zwei Referenzbilder ausgewahlt wurden,
bilden den Verlauf der Nerven vom Ein- bzw. Austritt in und aus dem Hirnstamm
bis zum IAC ab.

Die Hirnnerven des IAC sind im gesamten Verlauf durch das Signal des Liquors
in der T2-gewichteten Sequenz, welcher diese umgibt, voneinander abgrenzbar.
Dadurch sind der NF und der NV im Querschnittsflachen beim Ein- und Austritt
in den Hirnstamm unterscheidbar. Die Referenzschicht fur die Ausmessung des
Querschnittsflachen am Hirnstamm wurde so eingestellt, dass beide Strukturen
deutlich erkennbar sind.

Von medial nach lateral verlaufen die Nerven im IAC. Der NV teilt sich dort, mittig
im IAC, in seine Anteile auf: der NC und der NV mit seinem superioren Anteil und

den inferioren Anteil.
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Die Auswahl der Referenzschicht im IAC war abhangig von der parasagittalen
Anschnittsebene. Es sollten alle Querschnittsflachen des NC, NF und NV mit
seinen inferioren und superioren Anteilen deutlich sichtbar auf dem Bild sein.

Im Verlauf der Methodenentwicklung hat sich gezeigt, dass der erste
Referenzpunkt  nicht  fur eine  reproduzierbare = Auswertung  der
Querschnittsflachen geeignet ist.

Grund dafur waren die anatomisch schwere Abgrenzbarkeit der Strukturen durch
Artefakte (Amr 2021).

Die Identifikation der Nerven in der Bildserie geschah in der Ebene des IAC. Die
Abgrenzung dort gestaltete sich durch die anatomische Distanz zwischen den
Nerven einfacher.

Fur die ldentifikation der Nerven am Hirnstamm wurden die Nerven durch die
Bildfolge nach medial verfolgt. Durch Artefakte und die Vereinigung des NC und
NV zum N. Vestibulocochlearis war dies erschwert, zum Teil nicht moglich.
Infolgedessen konnten die Nervenstrukturen nicht eindeutig beim Ein- und
Austritt in den Hirnstamm differenziert werden (Amr 2021).

Fur die abschlieBRende Auswertung wird der zweite Referenzpunkt im IAC

einbezogen.
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2.6.3 Bewertung der Referenzschicht des IAC auf anatomisch korrekte

Darstellung und Auswertbarkeit der Region of interest

Abbildung 10: NV im Verlauf im IAC

links OriginalgréRe, rechts 4-fache Vergré3erung, obere Reihe rechts NV Inferior und
Superior (oberhalb und unterhalb des griinen Kreuzes), mittlere und untere Reihe rechts
N. vestibularis-Anteile vereinigt (griines Kreuz)

Durch den teilweise zweiteiligen Verlauf des NV als N. Vestibularis Inferior und
N. Vestibularis Superior im IAC bestand die Querschnittsflache am ersten
Referenzpunkt aus einer Flache (Abbildung 10, mittlere und untere Reihe) oder
zwei getrennten Flachen (Abbildung 10, obere Reihe), je nach Schnittebene.
Dadurch konnten keine einheitlichen Referenzbilder erstellt werden, die sich zum
Vergleich der Querschnittsflachen des Nervens eignen. Ausgewertet wurden
vergleichend die Querschnittsflachen vom NC und NF im IAC.
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2.6.4 Festlegung der Signalschwelle zur Markierung der Bildpunkte der

Querschnittsflache im sagittal rekonstruierten Bild

Abbildung 11: Signalschwellenwertbestimmung fur die Markierung der
Querschnittsflache des NC: Messung der Signalschwelle von Liquor und Nerv
Originalbild unmarkiert (oberes Bild), 4-fache VergréBerung mit Nerv Signal Messort
(mittlere Reihe, linkes Bild) Nerv Signal Messort (griines Kreuz), 4-fache VergréRerung
(mittlere Reihe, rechtes Bild) mit Liquorsignal Messort (schwarzes Kreuz), mit Pixeln
markiertes Originalbild (untere Reihe, rechtes Bild), mit Pixeln markiertes Bild 4-fache
VergréBerung (untere Reihe, linkes Bild)

Zur Erstellung der Overlays wurde ein Mark Point (Startpunkt, der sich radiar
ausbreitenden Markierung des Bildes mit Pixeln, Abbildung 11) in die ROI

(Region of Interest), hier die Nervenquerschnittsflache, mittig gesetzt.
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Die Ausbreitung der Pixel in der Querschnittsflache des Nervens wird durch eine
im Programm manuell eingegebene Signalschwelle begrenzt. Alle Bereiche im
ROI mit diesem Signal werden nach dem Start des Programmes mit Pixel
markiert.

Die Bestimmung des Signalwertes, der in das Programm eingetragen wird, folgte

in der vorherigen Arbeit (Amr 2021) diesem Schema:

- im Programm ist eine Signalschwelle von 200 voreingestellt

- Setzen des Mark Points

- Starten des Programms: Ausfuhrung Markierung

- bei objektiv UberschieBender Markierung der eigentlichen Flache:
manuelle Verringerung der Signalschwelle

- bei objektiv fehlender Markierung von Teilen der Querschnittsflache:

manuelle Erhohung der Signalschwelle.

Zusatzlich fand die Begrenzung durch manuell eingesetzte Hilfslinien oder
Erganzung durch einzeln manuell gesetzte Pixel statt (siehe Kapitel 2.6.1.).

Die Auswertung der so erstellten Overlays erfolgte Uber ein weiteres fur diese
Studie konzipierte MATLAB Programm. Dieses errechnete die Pixelanzahl der

markierten Querschnittsflache.

Die Signale der verschiedenen Gewebe und Flussigkeiten unterscheiden sich in
der T2 gewichteten Sequenz. Flussigkeiten haben ein helles Signal (grol3eres),
Gewebe ein dunkles Signal (geringeres).

Im Ubergang zwischen Flissigkeiten und Gewebe gibt es keine durch
Signalschwellen klar definierte Grenze. Vielmehr ist der Ubergang flieRend
zwischen den Signalen.

Es ist davon auszugehen, dass die Signalstarken der verschiedenen
Gewebsarten und Flussigkeiten sich im Bild wie eine GauRsche Normalverteilung
verhalten.

Um die Signalschwelllenbestimmung zu vereinheitlichen, wurde der hellste
Signalwert des Liquors ermittelt. Das Programm zeigt bei Markierung einer ROI

42



mit dem Mark Point (Abbildung 11) den Signalwert dieser an. Um die tatsachliche
Querschnittsflache des Nervens abzubilden, wurde der Signalwert fur die
Signalschwelle auf 50 % der Liquorsignalschwelle eingestelit.

Die so bearbeiteten Overlays zeigten eine unvollstandige, objektive Markierung

der Flachen.

Durch Hinzufugen eines weiteren Parameters war die Markierung durch die
Signalschwelle objektiver und vollstandiger bei der Auswertung. Der Parameter
bestand aus der untersten Signalgrenze im Bild, hier definiert als das
Nervensignal mittig in der Querschnittsflache (Abbildung 11) und aus der
hochsten Signalgrenze, hier der umgebende Liquor. Die beiden Werte wurden
addiert und die Signalschwelle als 50 % des sich ergebenden Wertes festgesetzt.
Es folgte die Eingabe des neuen Wertes in der Signalschwellenvorgabe und

danach die Markierung durch das Programm.
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2.6.5 Festlegung der Signalschwelle zur Markierung der Bildpunkte der

Querschnittsflache im sagittal rekonstruierten Bild bei Signalstérungen

Abbildung 12: Messpunkte zur Berechnung der Signalschwelle fur die
Pixelausbreitung im Nervenquerschnitt des NF bei Signalstorungen
MRT-COriginalbild aus dem MATLAB Skript unmarkiert (1), mit Pixeln markiertes Bild
nach der Bearbeitung in Originalgréf3e (2) und in 8-facher VergréRerung (4),
Messpunkte zur Berechnung der Schwelle befinden sich im Bereich der hellsten und
dunkelsten messbaren Liquorsignalschwelle und im mittigen, dunkelsten Bereich der
Nervensignalschwelle (3, weille Kreuze)

Wahrend der Rekonstruktion der Querschnittsflachen der Nerven wurde
festgestellt, dass bei einigen Probanden die Grenze zwischen den Nerven durch
Artefakte im MRT-Bild unvollstandig ist.

Bei der MRT-Aufnahme konnen Artefakte auftreten (siehe Kapitel 2.4.1.) , welche

das Signal der einzelnen Bildkomponenten stort.

Die Artefakte fuhren vor allem zu Signalstorungen im Bereich des Liquors.
Dadurch ist der Nerv nicht abgrenzbar von dem umgebenden Liquor, sowohl
nach innen, als auch nach auf3en am Hirnstamm und im IAC.

Die Pixelanzahl wirde eine nicht anatomisch korrekte Querschnittsflache

wiedergeben, da ubermaliige Korrekturen mit Hilfslinien notig waren.
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Zur Behebung des Problems der Signalunterbrechung aufgrund von
Bewegungen wurde die Bewegung wahrend der Messung zunachst durch
Fixierung des Kopfes minimiert. Auf die Stromung des Liquorkreislaufs,
Atembewegungen, Muskelzuckungen, verursacht durch die Magnetisierung und
das Pulsieren der Gefale, kann kein Einfluss genommen werden.

Um moglichst den anatomisch korrekten Nervenquerschnitt zu erreichen, wurde
die Bestimmung des Signalschwellenwerts fur die Pixel optimiert. Die
Unregelmalliigkeit in den Signalschwellenwerten des Liquors war hier
problematisch. Es wurden verschiedene Optionen getestet, um das Problem zu

Uberwinden.

Bei der ersten Option definierte das Nervensignal, mittig in der
Querschnittsflache, die unterste Signalgrenze im Bild. Die hochste Signalgrenze
war das starkste Signal des umgebenden Liquors. Durch die Berechnung des
Mittelwerts der beiden Signale ergab sich der neue Wert fur die Signalschwelle
im Programm (siehe Kapitel 2.6.4).

Die zweite Option war die Festlegung des Liquorsignals durch die Bestimmung
von vier Signalwerten des Liquors in verschiedenen Bereichen des Liquors im
Bildausschnitt und die Mittelwertbildung aus diesen. Der Mittelwert wurde als
Liquorsignal gewahlt.

Das Nervensignal blieb als unterer Grenzwert fur die Signalwerte. Die zur
Pixelausbreitung eingetragene Signalschwelle wurde wieder als Liquorsignal
plus Nervensignal geteilt durch zwei definiert.

Bei der dritten Option definierte der Mittelwert des hellsten und dunkelsten
Signals im Bereich des Liquors das Liquorsignal. Dieses Signal galt als obere
Grenze fur die Signalschwelle im gesamten Bild (Abbildung 12). Das Signal des
Nervs blieb als untere Begrenzung bestehen. Die zur Pixelausbreitung
eingetragene Signalschwelle ergab sich, wie bei der ersten Option, aus:

Signalschwelle = ((Liquorsignal hell / Liquorsignal dunkel): 2 + Nervensignal): 2.
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Fir die endgiiltige Auswertung erfolgte die Ubernahme der Option, welche am
wenigsten Korrektur durch Hilfslinien und Einfugen von Pixeln bendtigte. Die
dritte Option stellte sich am zuverlassigsten heraus. Bei der Bearbeitung zeigte
sich, dass die Anwendung von manuellen Korrekturen rucklaufig war (Abbildung
12).
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2.6.6 Detektion unmarkierter Flachenbereiche bei der Erstellung der Overlays

Abbildung 13: unmarkierte Querschnittsflache des NC im eingefligten
Schwellenwert detektieren

links: unmarkiertes Bild in Originalgré3e aus dem MATLAB Skript, mittig: markierter
Querschnitt vor der Verwendung des optimierten MATLAB Skript, rechts: markierter
Querschnitt nach der Verwendung des optimierten MATLAB Skript

Bei Betrachtung der Overlays fiel auf, dass zum Teil die Flachen der Querschnitte
der Nerven objektiv unvollstandig markiert waren. Bei der Erstellung der Overlays
wurden bei der Verwendung von Hilfslinien oder Begrenzung des Radius
Bereiche mit der eingegebenen Signalschwelle nicht markiert.

Durch eine neu programmierte Funktion konnten die Flachen angezeigt werden,
die der errechneten Signalschwelle im gesamten Bild (rot) entsprechen. Es
erfolgte die Darstellung der markierten Flache in der ROI (Region of interest) in
Gelb. Bildbereiche, die der eingegebenen Signalschwelle in unmittelbarer
Umgebung der ROI entsprachen, zeigten sich Grin im Bild (Abbildung 13). Die
unmarkierten Querschnittsflachen wurden durch die Markierung der
verbleibenden griinen Flache mit Pixeln erganzt (Abbildung 14). Im Vergleich ist
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die Markierung der Querschnittsflache der Nerven objektiv und subjektiv
identisch (Abbildung 15).

Abbildung 14: farbliche Darstellung der unmarkierten Querschnittsfléche des
NC vor und nach der Optimierung

oben: markierte Querschnittsflache vor der Verwendung des optimierten MATLAB
Skript, unten: markierte Querschnittsflache nach der Verwendung des optimierten
MATLAB Skript

gelb: markierte Flache der eingetragenen Signalschwelle, griin: noch unmarkierte
Flache, die der eingetragenen Signalschwelle entspricht

Abbildung 15: Ergebnis der Optimierung zu der Detektion noch nicht markierter
Ouerschnittsflachen des NC

oben: mit Pixeln, markierte Querschnittsfldche vor der Verwendung des optimierten
Skriptes, unten: mit Pixeln, markierte Querschnittsfliche nach der Verwendung des
optimierten Skriptes
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2.6.7 Radiusmodifizierung und Erweiterung der Loschfunktion

Abbildung 16: Erweiterung des Radius zur Ausbreitung der Pixel zur
Flachenmarkierung im rekonstruierten Bild am Beispiel des NF

Bild in Originalgr6Be unmarkiert aus dem MATLAB Skript (1), Bild in Originalgré3e
unmarkiert ohne eingetragene Signalschwelle fiir die Pixelausbreitung (2), mit Pixeln der
errechneten Schwelle markierter Querschnitt und zuvor durch das Skript festgelegten
standardisierten Ausbreitungsradius (3), Darstellung der markierten und unmarkierten
Bereiche des Querschnitts nach Beendigung des Programms (4), die vollstdndig
markierte Fldche des Querschnitts nach manueller Einstellung des Ausbreitungsradius
im optimierten MATLAB Skript (5), Darstellung der markierten und unmarkierten
Bereiche des Querschnitts nach Beendigung des Programms (6).

Die Ausbreitung der Pixel war durch einen standardisierten Radius festgelegt.
Die Ausbreitung erfolgte radial von innen nach auf3en bis zu dem eingestellten
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Signalschwellenbereich. Um unubersichtliche und uberschieliende Markierung
bei Signalstorungen zu vermeiden, wurde der Radius zuvor begrenzt.

Die radiare Ausbreitung der Pixel bei vorhandener nicht notwendiger Begrenzung
durch Hilfslinien schien anatomisch korrekt. Diese stellte sich aber bei
Anwendung der Funktion zur Detektion von unmarkierten Flachen (Kapitel 2.6.6.)
als unzureichend heraus (Abbildung 16).

Bei Bildern mit Signalstérung machten die Hilfslinien einen zu gro3en Anteil an
der AulRenbegrenzung des Nervens aus. Dies schien noch zu subjektiv. Trotz
scheinbar anatomisch korrekter Begrenzung der Auf3en- und Innengrenzen (zum
IAC und vom IAC weg) kam es zu Uberschie3enden Ausbreitungen der Pixel. Die
Konsequenz war eine Verlangerung der Hilfslinie in Bereiche, die nicht von der
Signalstorung betroffen waren.

Um den Querschnitt subjektiver, ohne unnoétig vermehrten Einsatz der Hilfslinien
und zu geringer Markierung der Querschnittsflache abbilden zu kénnen, wurden
weitere Funktionen im Skript des Programmes erganzt.

Der Radius der Ausbreitung der Pixel konnte nun handisch eingestellt werden,
sodass der Bereich praziser bearbeitet werden konnte. Aul3erdem erfolgte eine

Anderung der Léschfunktion mit dem gleichen Prinzip.

2.6.8 Bestimmung von Ein- und Ausschlusskriterien beim Auftreten von
Signalstérungen und Bearbeitung dieser in den sagittal rekonstruierten
Bildern

Durch Artefakte wahrend der Messung und der Berechnung der MRT-Bilder kam
es zu Signalstorungen im MRT-Bild.

Die Abgrenzung zwischen Nerv und umgebenden Liquor war durch diese
Signalstorungen gestort. Durch manuelles Einfugen der fehlenden Auf3enlinie
des Nervens hin zum Liquor konnte die Markierung der Querschnittsflache
trotzdem erfolgen. Durch die eingesetzte Hilfslinie wird die Querschnittsflache
begrenzt, womit die UberschielRende Markierung durch die Pixel verhindert wird.
Um die Verzerrung durch die manuell eingefugten Linien moglichst gering zu

halten, wurde eine maximale Erganzung von 30 % durch Hilfslinien in Bezug auf
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die gesamte AuRenlinie eingefihrt. Ein Uberschreiten der 30 % flhrte zum
Ausschluss.

Die Abbildung 17 zeigt einen Fall, bei dem eine Korrektur der Aul3enbegrenzung
mit Hilfe der manuell eingefugten Linie notwendig war. Die Linie Uberschritt in

ihrer Lange die festgelegte Korrekturgrenze.

Abbildung 17: Ausschluss bei Uberkorrektur durch eingesetzte Hilfslinien am
Beispiel des NF

Referenzbild in Originalgréle unmarkiert (1). Referenzbild unmarkiert in 8-facher
VergroRerung (2). Mit Pixeln markierte ROl im Referenzbild ohne Begrenzung (3). Mit
Pixeln markierte ROl im Referenzbild mit Begrenzung durch Hilfslinien (4), Ausschluss,
da die Begrenzung >30 % der gesamten Aulienbegrenzung des Querschnitts einnimmt.
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2.6.9 Anwendung einer Winkelkorrektur in coronarer und axialer Ebene zum

Ausgleich des variabel angeschnitten Querschnitts der Nerven im Verlauf

Der Verlauf der Nerven vom Hirnstamm durch den inneren Gehdrgang bis zur
Cochlea ist variabel und nicht gradlinig. Bei der parasagittalen Rekonstruktion der
50 aufeinanderfolgenden Bilder wurde ein 90 Grad Winkel zum Nervenverlauf
eingehalten. Bei einem variablen und schragen Verlauf des Nervs zur Achse kam
es bei einigen Schichtbildern zu einem schrageren Anschnitt der
Querschnittsflache.

Dies zeigte sich anhand eines ovalen, statt rundlichen Querschnittes in den
Auswertungsbildern. Die Folge war eine falschlicherweise kleinere oder grofliere
Flache des Querschnittes. Der Winkel, der diese Kippung verursacht, wurde in
axialer Ebene als alpha 1 definiert und in coronarer Ebene als alpha 2.

Zur Korrektur wurde eine Funktion in das Programm eingefugt, mit der durch eine
Interpolation der Verlauf in axialer und coronarer Ebene betrachtet werden kann
und gegebenenfalls der Winkel bis zur Begradigung der Nervenverlaufsstrecke
durch Veranderung der Gradzahlen des Winkels alpha 1 und alpha 2 korrigiert
wird (Abbildung 18).

Bei allen Probanden, bei denen diese Korrektur durchgefihrt werden musste,
kam es zur Korrektur des Winkels alpha 2 (coronare Ebene). Der Winkel alpha 1
(axialer Ebene) blieb unverandert. Die Korrektur durch den Winkel wurde in Grad
angegeben. Die Verrechnung der Winkelkorrektur mit der zuvor ermittelten
Pixelanzahl der Flache erfolgte mit einem weiteren, in MATLAB fur die Studie

programmierten Skript.
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Abbildung 18: Winkelkorrektur zur genaueren Abbildung der Querschnittsflache
der Nerven am Beispiel des NC

oben (1) Verlauf des markierten Nervens im inneren Gehérgang: erste Bildreihe
sagittaler Ansicht, zweite bis dritte Bildreihe aus axialer Sicht, vierte bis flinfte Bildreihe
aus coronarer Sicht vor der Winkelkorrektur, unten (2) erste Bildreihe sagittal Ansicht,
zweite bis dritte Bildreihe aus axialer Sicht, vierte bis fiinfte Bildreihe aus coronarer
Sicht nach der Winkelkorrektur in coronarer Ebene.
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2.6.10 Vergleich Standard-SPACE-MRT-Messsequenz und pTX-SPACE-MRT-

Messsequenz

Die Veranderung der Parameter fuhrten zu einer hoheren Bildauflosung, aber
auch zu einer Verlangerung der Messzeit.

Verlangerte Messzeiten konnen zum vermehrten Auftreten von Artefakten
fuhren; vor allem jene, die durch Eigenbewegungen des Patienten hervorgerufen

werden.

Abbildung 19: Standard-SPACE-MRT-Sequenz und pTX-SPACE-MRT-Sequenz im
Vergleich

(1) Standard-SPACE-MRT-Messsequenz rechts unmarkiert und links markiert, (2) pTX- SPACE-
MRT-Messsequenz rechts unmarkiert und links markiert; es sind dieselben Probanden erste und
zweite Reihe, (3) Standard-SPACE-MRT-Messsequenz rechts unmarkiert und links markiert, (4)
pTX- SPACE-MRT-Messsequenz rechts unmarkiert und links markiert; es sind dieselben
Probanden dritte und vierte Reihe
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Eine verklrzte Messzeit von 4 min 22 sec wurde die Moglichkeit der
Durchfuhrbarkeit der Untersuchung, sowie die Verfugbarkeit dieser
Untersuchungsmethode steigern.

In dieser Studie wurde deshalb bei den Probanden neben der modifizierten pTx-
SPACE-MRT-Messequenz, auch die Standard-SPACE-MRT-Messsequenz
erhoben und die Pixelanzahl der Querschnittsflachen mit einer verringerten
Probandenzahl von 8 (Abbildung 19) verglichen. Ein weiteres Kriterium bei der
Bewertung der Messsequenzen war die Bildqualitdat und das Auftreten von

Signalstorungen.

2.7 Statistik

Die Auswertung der erhobenen Daten beinhaltete den Vergleich der Mittelwerte
und Standardabweichung. Fur die Beurteilung der Signifikanz wurden die
Varianzanalyse (ANOVA) und unabhangige t-Tests angewandt. Die
Durchfihrung der statistischen Berechnungen und Erstellung der Graphiken

erfolgte mit Graph Pad Prism.
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3 Ergebnisse

3.1 Rekrutierung der Kontrollen, Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
mit und ohne Hyperakusis

3.1.1 Gruppenzuordnung, Alter, Geschlecht und audiometrische

Untersuchungen des Probanden und Probandinnen

Die Tabellen 10 bis 12 geben Aufschluss uber die im Rahmen der ersten Sitzung
der mehrteiligen Tinnitusstudie und durch vorangegangene Studien erhobenen
Daten der audiometrischen Messungen (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Wertz
2023). Gezeigt wird die Zugehorigkeit zur jeweiligen Gruppe (jeweils Spalte 2,
Tabelle 10,11,12). In der Gruppe der T wurden 18 Probanden und Probandinnen
audiometrisch gemessen und ausgewertet (Tabelle 12), in der Gruppe der TH 7
Probanden und Probandinnen (Tabelle 11) und in der Gruppe K 11 Probanden
und Probandinnen (Tabelle 10). Dabei wurde die PTA (Reintonaudiometrie), die
Unbehaglichkeitsschwelle (UCL) und eine ABR fur das rechte (R) und linke (L)
Ohr der Proband und Probandinnen durchgefuhrt. Die PTA-Werte zeigen den
Mittelwert der Messung in Dezibel (Spalte 3 und 4, Tabelle 10, 11, 12). Die UCL
wird in Dezibel angegeben ((Spalte 5 und 6, Tabelle 10, 11, 12) und die ABR-
Daten zeigen die Amplitude der V Welle bei 75 Dezibel in Mikrovolt (Spalte 7 und
8, Tabelle 10, 11, 12).
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Tabelle 10: Messdaten der audiometrischen Voruntersuchungen der Gruppe K
Nummer der Probanden und Probandinnen, Gruppenzugehdrigkeit,

Reintonaudiometrie (Mittelwert der Reintonaudiometrie in Dezibel), UCL
(Unbehaglichkeitsschwelle in Dezibel) und Amplitude der V ABR Welle in Mikrovolt des
jeweils rechten (R) und linken Ohres (L), (-) zeigt fehlende Messdaten

Proband | Gruppe | Reinton- | Reinton- | UCLR |UCLL |AmpR |AmpL
audio- audio- (dB) (dB) (MV) (MV)
metrie R | metrie L
(dB) (dB)
1 K 9 8 - 100 0,3271 | 0,362
2 K 7 15 45 60 - -
3 K 9 9 86 N110 |- -
4 K 8 11 98 99 - -
5 K 7 7 70 75 0,555 1,0224
6 K 9 10 - - 0,59 0,907
7 K 7 6 90 90 0,522 0,663
8 K 9 8 70 70 - 0,412
9 K 14 10 100 95 0,777 0,629
10 K 10 10 - - 0,596 0,529
11 K 5 17 - - 0,6435 | 0,551
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Tabelle 11: Messdaten der audiometrischen Voruntersuchungen der Gruppe T

Nummer der Probanden und Probandinnen, Gruppenzugehdrigkeit,

Reintonaudiometrie (Mittelwert der Reintonaudiometrie in Dezibel), UCL
(Unbehaglichkeitsschwelle in Dezibel) und Amplitude der V ABR Welle in Mikrovolt des
jeweils rechten (R) und linken Ohres (L), (-) zeigt fehlende Messdaten

Proband | Gruppe | Reinton- | Reinton- | UCLR |UCLL |AmpR |Amp L
audio- audio- (dB) (dB) (MV) (MV)
metrie R | metrie L
(dB) (dB)
1 T 41 47 - - 0,253 10,23
2 T 10 20 60 65 0,462 |0,227
3 T 38 57 80 75 - -
4 T 11 16 50 50 0,486 |0,352
5 T 10 11 70 75 0,273 10,319
6 T 7 8 80 60 0,316 | 0,463
7 T 9 9 95 95 0,275 10,123
8 T 7 7 - - 0,364 |0,327
9 T 10 11 50 60 0,256 | 0,152
10 T 10 8 90 95 - 0,341
11 T 9 8 70 - 0,684 0,739
12 T 9 9 45 86 0,577 |0,667
13 T 21 11 46 69 0,785 0,742
14 T 7 7 75 84 0,649 |0,607
15 T 4 8 100 - 0,858 0,632
16 T 16 9 70 66 0,927 |1,016
17 T 10 10 - N115 10,504 |-
18 T 21 8 80 76 0,831 0,547
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Tabelle 12: Messdaten der audiometrischen Voruntersuchungen der Gruppe

TH

Nummer der Probanden und Probandinnen, Gruppenzugehdrigkeit,

Reintonaudiometrie (Mittelwert der Reintonaudiometrie in Dezibel), UCL
(Unbehaglichkeitsschwelle in Dezibel) und Amplitude der V ABR Welle in Mikrovolt des
Jeweils rechten (R) und linken Ohres (L), (-) zeigt fehlende Messdaten

Proband | Gruppe | Reinton- | Reinton- | UCLR [ UCLL | AmpR |AmplL
audio- audio- (dB) (dB) (MV) (MV)
metrie R | metrie L
(dB) (dB)
1 TH 25 10 75 70 0,836 0,739
2 TH 6 8 100 98 0,913 0,712
3 TH 10 6 81 91 0,6731 | 0,654
4 TH 26 27 80 79 0,54 0,707
5 TH 8 10 75 64 0,585 0,35
6 TH 33 46 46 39 0,584 0,742
7 TH 21 19 47 57 0,708 0,327
Es zeigte sich kein Unterschied bei der erfassten Horschwelle und kein

Horverlust uber 40 dB. Bei der ABR Welle V waren die Amplitude reduziert und
die Latenz bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus im Vergleich zu
den Kontrollprobanden verlangert (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Wertz 2023).

Bei allen Probanden und Probandinnen konnten keine Pathologien bei der
ohrmikroskopischen Untersuchung festgestellt werden. Das Tympanogramm war
unauffallig.

3.1.2 |dentifizierung der Wahrnehmung von Tinnitus und Hyperakusis der

eingeschlossenen Probanden und Probandinnen

Die Lautstarke- und Frequenz-Bestimmung des Tinnitus erfolgte wahrend der
audiometrischen Messung und ist in Dezibel, beziehungsweise Kilohertz
angegeben. Die anamnestische Erhebung der Lokalisation des Tinnitus erfolgte
durch einen Fragebogen (siehe Anhang). Zur Auswahl stand einseitiger Tinnitus
links, einseitiger Tinnitus rechts oder beidseitiger Tinnitus. Bei der Rekrutierung
und Probandinnen stuften diese sich vorher als

der Probanden

gerauschempfindlich oder nicht gerauschempfindlich ein. Insgesamt sieben
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Probanden/Probandinnen gaben anamnestisch eine Gerauschempfindlichkeit

(Hyperakusis) an.

Tabelle 13: Tinnituslokalisation der Probanden und Probandinnen mit T und TH
Gruppenzugehdrigkeit, Alter (in Jahren), Geschlecht, Lokalisation des Tinnitus,

Tinnitus Frequenz in Kilohertz fiir das rechte (R) und linke (L) Ohr, Lautstérke des

Tinnitus in Dezibel fiir rechte (R) und linke (Li) Ohr), (-) zeigt fehlende Messdaten

Gruppe Alter Geschlecht | Lokalisation | Frequenz | Lautstéarke | Frequenz | Lautstarke
R (kHz) R (dB) L (kHz) L (dB)

T 27 m Beidseitig | 8 8 13 15
T 21 w Beidseitig | 6 8 11 6
T 35 w Beidseitig | 3 3 23 26
T 26 m Beidseitig | 4 4 5 1
T 45 m Beidseitig | 3 6 8 50
T 25 m Beidseitig | 2 2 14 11
T 44 m Beidseitig | - 10 - 23
T 23 m Beidseitig | 3 2 2 3
T 23 m Beidseitig | 6 6 21 15
T 28 m - - - - -
T 25 m Einseitig | 8 19 - -
T 27 m Einseitig | 4 20 - -
T 20 w Einseitig | 4 13 - -
T 26 w Einseitig | - - 10 6
T 33 m Einseitig | - - 0,125 13
T 24 w - - - - -
T 30 w Beidseitig | 10 3 25 19
TH 22 m Einseitig | 1,5 19 - -
TH 26 m Beidseitig | 8 8 2 1
TH 25 m Beidseitig | 6 11,2 8 19
TH 31 m Einseitig | - - 8 40
TH 54 w Beidseitig | 0,75 1 18 19
TH 56 w Beidseitig | 8 10 15 41
TH 35 w Beidseitig | 8 4 13 15
Insgesamt litten anamnestisch 22 Probanden und Probandinnen an einen

Tinnitus, sowie 7 Probanden und Probandinnen zusatzlich an einer Hyperakusis.

In Spalte 4 in Tabelle 13 ist die Lokalisation des Tinnitus angegeben, aufgeteilt

in einseitig oder beidseitige betroffene Ohren. In der funften bis achten Spalte

sind die Tinnitusfrequenz in Kilohertz und die Tinnituslautstarke in Dezibel von

den betroffenen rechten (R) und/oder linken (L) Ohr aufgelistet.

Insgesamt beschrieben 15 Probanden und Probandinnen einen beidseitigen

Tinnitus und 7 Probanden und Probandinnen einen einseitigen Tinnitus.
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3.1.3 Eingeschlossene Probanden und Probandinnen nach der Auswertung
und Rekonstruktion

Nach Rekonstruktion und Auswertung der Nervenquerschnittsflachen in den

MRT-Bildern und nach Uberpriifung dieser durch die festgelegten

Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 2.6.8.) kam es zum Einschluss der folgenden

Probanden und Probandinnen (Tabelle 14, 15).

Tabelle 14: eingeschlossene Probanden und Probandinnen Auswertung NC
eingeschlossene Probanden und Probandinnen, deren NC ausgewertet wurde,
Gruppenzuordnung, Alter in Jahre, Geschlecht

Gruppe | Alter | Geschlecht | Gruppe | Alter Geschlecht
T 27 m K 33 m
T 21 w K 26 m
T 35 w K 24 m
T 26 m K 26 w
T 45 m K 23 w
T 25 m K 28 w
T 44 m K 25 w
T 23 m K 21 m
T 23 m K 27 w
T 28 m K 27 w
T 25 m K 28 w
T 27 m K 22 m
T 20 w K 24 m
T 26 w K 23 m
T 33 m K 23 m
T 24 w

T 30 w

TH 22 m

TH 26 m

TH 25 m

TH 31 m

TH 54 w

TH 56 w

TH 35 w

Eingeschlossen sind bei der Auswertung der Nervenquerschnittsflache des NC
(Tabelle 14) 17 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus, 15 Kontrollen und 7
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis. Davon sind 23
mannlich (m) und 16 weiblich (w). Das Durchschnittsalter lag bei 29.41 Jahren
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bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus, bei 25.33 Jahren bei den
Kontrollen und bei 35.57 Jahre bei den Probanden und Probandinnen mit

Tinnitus und Hyperakusis.

Tabelle 15: eingeschlossene Probanden und Probandinnen Auswertung NF
eingeschlossene Probanden und Probandinnen, deren NF ausgewertet wurde,
Gruppenzuordnung, Alter in Jahre, Geschlecht

Gruppe Geschlecht Alter
33
26
24
26
23
28
25
21
28
25
27
20
26
24
30
22
25
31
54
56
35

o e Lo e o e e F PN PN PN PN P N PN PN PN

2122|1313 |13|2|12|2|12|3|13|3 13|22 |12 13|33

Eingeschlossen bei der Auswertung der Nervenquerschnittsflache des NF
(Tabelle 15) sind 7 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus, 8 Kontrollen und
6 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis. Von den
Probanden und Probandinnen sind 10 mannlich (m) und 11 weiblich (w). Das
Durchschnittsalter der Probanden und Probandinnen lag bei 25.71 Jahren bei
den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus, bei den Kontrollen bei 25.75
Jahren und bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis
bei 37.17 Jahren.

Zusammenfassend ist die Anzahl der Probanden und Probandinnen innerhalb

der Gruppen und zwischen den Gruppen vergleichbar. Die Anzahl an weiblichen
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(w) und mannlichen (m) Probanden und Probandinnen ist ausgewogen. Das
Durchschnittsalter aller Teilnehmenden liegt zwischen 25 bis 37 Jahren. Die
Kohorte unterliegt geringen Schwankungen in Bezug auf das Alter.

3.2 Datenauswertung und statistische Analyse

3.2.1 Pixelanzahl der Querschnittsflachen vom Nervus Cochlearis und Nervus
Facialis der eingeschlossenen Probanden und Probandinnen nach der
Rekonstruktion

Nach der Anwendung der neuen Funktionen im MATLAB Programm und
Berucksichtigung der Ausschlusskriterien kam es zum Einschluss von insgesamt
36 Probanden fur die Auswertung der Nervenquerschnittsflache des NC.
Eingeschlossen bei der Auswertung der Nervenquerschnittsflache des NF sind
21 Probanden und Probandinnen. Dargestellt ist in den folgenden Tabellen
(Tabelle 16 bis 21) die Pixelanzahl der Nervenquerschnittsflache nach
Einberechnung der Winkelkorrektur und die Winkelkorrektur in Grad aufgeteilt
auf das rechte und linke Ohr. Die Daten sind unterteilt in die Gruppen Probanden
und Probandinnen mit Tinnitus (T), Probanden und Probandinnen mit Tinnitus

und Hyperakusis (TH) und Kontrollen (K).
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Tabelle 16: NC Anzahl der Pixel und Winkelkorrekturen der Gruppe K
Winkelkorrektur in Grad, Pixelanzahl des Querschnitts des NC nach Einberechnung
der Winkelkorrektur, eingeschlossene Kontrollen, vom rechten und linken Ohr, (-) keine
Winkelkorrektur, (-) nicht eingeschlossener Hérnerv (keine Pixelanzahl)

Kontrollen Rechtes Ohr Linkes Ohr

Proband Winkelkorrektur | Pixelanzahl | Winkelkorrektur | Pixelanzahl
1 -10 150.7 - 166

2 - 157 - 169

3 - 99 -30 108.3
4 - 140 - 152

5 -20 121.2 - 122
6 -25 123.3 -10 197.9
7 10 144.8 - -

8 -25 128.7 - -

9 -20 189.8 25 135
10 - 92 - 109
11 -10 152.6 - -

12 -15 162.3 - -

13 - - - 122
14 - 86 - 143
15 -20 141.9 - 157

Dargestellt in der Tabelle 16 ist die Auswertung der Nervenquerschnittsflachen
des NC in der Gruppe K. Die Nervenquerschnittsflache ist durch die Pixelanzahl
angegeben. Eingeschlossen sind 15 Kontrollen und insgesamt 25
Nervenquerschnittsflachen (14 Nerven des rechten Ohres, 11 Nerven des linken
Ohres). Bei 12 der 25 Nervenquerschnittsflachen fand eine Winkelkorrektur in
koronarer Ebene zwischen -10 bis -30 Grad statt.
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Tabelle 17: NC Anzahl der Pixel und Winkelkorrekturen der Gruppe T
Winkelkorrektur in Grad, Pixelanzahl des Querschnitts des NC, rechtes und linkes Ohr,
(-) keine Winkelkorrektur, (-) nicht eingeschlossener Hérnerv (keine Pixelanzahl)

Tinnitus Rechtes Ohr Linkes Ohr

Proband Winkelkorrektur | Pixelanzahl Winkelkorrektur | Pixelanzahl
1 -10 150.7 - 166
2 - 157 - 169
3 - 99 -30 108.3
4 - 140 - 152
5 -20 121.2 - 122
6 -25 123.3 -10 197.9
7 10 144.8 - -

8 -25 128.7 - -

9 -20 189.8 25 135
10 - 92 - 109
11 -10 152.6 - -

12 -15 162.3 - -

13 - 86 - 143
14 -20 141.9 - 157

Eingeschlossen fur die Auswertung der Nervenquerschnittsflache des NC bei der
(Tabelle 17). 24
Nervenquerschnittsflachen konnten ausgewertet werden (14 Nerven des rechten

Gruppe T sind 14 Probanden und Probandinnen

Ohres, 10 Nerven des linken Ohres). Bei 12 Querschnittsflachen war eine

Winkelkorrektur in koronarer Ebene zwischen -10 bis -30 Grad notwendig.

Tabelle 18: NC Anzahl der Pixel und Winkelkorrekturen der Gruppe TH
Winkelkorrektur in Grad, Pixelanzahl der Querschnittsflache des NC, des rechten und
linken Ohres, (-) keine Winkelkorrektur, (-) nicht eingeschlossener Hornerv (keine

Pixelanzahl)
Tinnitus und | Rechtes Ohr Linkes Ohr
Hyperakusis
Proband Winkelkorrektur | Pixelanzahl | Winkelkorrektur | Pixelanzahl
1 - 87 -10 154.6
2 - - - 105
3 -10 135.9 10 175.3
4 -15 167.1 - 237
5 - 111 10 118.2
6 - 158 - 138
7 - 110 - 86

In Tabelle 18 sind die Pixelanzahl und Winkelkorrektur der
Nervenquerschnittsflachen des NC der Gruppe TH. Es kam zum Einschluss von
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7 Probanden und Probandinnen und insgesamt 13 Nervenquerschnittsflachen
(6 Nerven des rechten Ohres, 7 Nerven des linken Ohres). Eine Winkelkorrektur
zwischen -10 bis -15 Grad in koronarer Ebene war bei funf Querschnittsflachen
notwendig.

Tabelle 19: NF Anzahl der Pixel und Winkelkorrekturen der Gruppe K
Winkelkorrektur in Grad, Pixelanzahl der Querschnittsflaiche des NF, rechtes und linkes
Ohr, (-) keine Winkelkorrektur, (-) nicht eingeschlossener Hornerv (keine Pixelanzahl)

Kontrollen Rechtes Ohr Linkes Ohr

Proband Winkelkorrektur | Pixelanzahl | Winkelkorrektur | Pixelanzahl
1 -10 209.8 - 272

2 - 193 - -

3 - 125 - 170

4 -20 63 - 63

5 - 109 - 123

6 - 175 - 145

7 - 130 - 79

8 - 147 - -

Einbezogen sind in die Auswertung der Nervenquerschnittsflachen des NF 8
Probanden und Probandinnen der Gruppe K. Von den 8 Probanden und
Probandinnen waren 14 Nervenquerschnittsflache (8 Nerven des rechten Ohres,
6 Nerven des linken Ohres) fur die Bestimmung der Flache auswertbar. Bei 2
Querschnittsflachen erfolgte eine Korrektur des Winkels in koronarer Ebene

zwischen -10 bis -20 Grad (Tabelle 19).

Tabelle 20: NF Anzahl der Pixel und Winkelkorrekturen der Gruppe T
Winkelkorrektur in Grad, Pixelanzahl des Querschnitts des NF, rechtes und linkes Ohr,
(-) keine Winkelkorrektur, (-) nicht eingeschlossener Hérnerv (keine Pixelanzahl)

Tinnitus Rechtes Ohr Linkes Ohr

Proband Winkelkorrektur | Pixelanzahl Winkelkorrektur | Pixelanzahl
1 20 114.6 - 115

2 - 99 15 114.9

3 10 179.2 10 167.4

4 - 95 - 103

5 - 106 - 120

6 - 121 - 122

7 - 111 - -

Sieben Probanden und Probandinnen

mit Tinnitus und

insgesamt 13

Nervenquerschnittsflachen (7 Nerven des rechten Ohres, 6 Nerven des linken
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Ohres) konnten rekonstruiert werden. Die Winkelkorrektur in koronarer Ebene
erfolgte bei 4 Querschnittsflachen im Winkel alpha 2 zwischen 10 bis 20 Grad
(Tabelle 20).

Tabelle 21: NF Anzahl der Pixel und Winkelkorrekturen der Gruppe TH
Winkelkorrektur in Grad, Pixelanzahl des Querschnitts des NF, rechtes und linkes Ohr,
(-) keine Winkelkorrektur, (-) nicht eingeschlossener Hérnerv (keine Pixelanzahl)

Tinnitus und | Rechtes Ohr Linkes Ohr

Hyperakusis

Proband Winkelkorrektur | Pixelanzahl | Winkelkorrektur | Pixelanzahl
1 - 126 - 114

2 - 188 - 128

3 - - - 153

4 - 50 - -

5 - 132 - 144

6 - 103 - 111

In der Gruppe TH bedurfte es keiner Winkelkorrektur. Die Auswertung erfolgte
bei 6 Probanden und Probandinnen mit insgesamt 10 Nervenquerschnittsflachen
(5 nerven des rechten Ohres, 5 Nerven des linken Ohres) (Tabelle 21).

Insgesamt bedurfte es einer Korrektur des Winkels alpha 2 in coronarer Ebene
bei 29 von 66 Querschnittsflachen des NC und bei 6 von 37 Querschnittsflachen
des NF. Die Gradzahl der Winkelkorrektur lag bei -10 bis 20 Grad. Eine Korrektur

des Winkels alpha 1 in axialer Ebene kam nicht zur Anwendung.
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3.2.2 Vergleich der Querschnittsflachen des Nervus Cochlearis vom rechten
und linken Ohr

N. cochlearis
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Abbildung 20: Vergleich der Querschnittsflache des NC der eingeschlossenen
Probanden und Probandinnen
Pixelanzahl der Querschnittsflache, rechtes und linkes Ohr, Gruppe T, TH und K

Zum Vergleich der Querschnittsflachen vom rechten und linken NC von allen
Probanden und Probandinnen wurde ein t-Test fur unabhangige Stichproben
durchgefuhrt. Dies diente der Prufung, ob die Querschnittsflachen des Nervs
rechts und links bei jedem/jeder Proband/in vergleichbar gro® sind. Mit schwarz
schraffiert sind die rechten, durchschnittlichen Querschnittsflachen, mit grau die
linken, durchschnittlichen Querschnittsflachen des NC im Saulendiagramm
dargestellt (Abbildung 20). Insgesamt wurden 35 rechte Hornervquerschnitte und
32 linke Hornervquerschnitte ausgewertet. Durchschnittlich markiert ist die
Flache des Querschnitts rechts mit 132.2 Pixel (M = 132.2, SD = 32.28) und links
mit 137.8 Pixel (M = 137.8, SD = 34.33).

Es bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0.7234). Die Querschnittsflachen
des rechten und linken NC sind bei den Probanden und Probandinnen

ausgeglichen und kdnnen im Folgenden vergleichend einbezogen werden.
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3.2.3 Vergleich der Querschnittsflachen des Nervus Cochlearis zwischen den

Gruppen
N. cochlearis N. cochlearis
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Abbildung 21: Vergleich der Querschnittsflache des NC zwischen den Gruppen
Querschnittsflache angegeben durch die Pixelanzahl, rechtes und linkes Ohr, unterteilt
in Kontrollen, Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis

Die Abbildung 21 stellt den Vergleich der Querschnittsflache des NC in
Abhangigkeit der Gruppenzugehorigkeit (Tinnitus, Tinnitus und Hyperakusis,
Kontrolle) dar. Die statistische Auswertung erfolgte mit der Durchfuhrung einer
ANOVA. Es wurden fur die Auswertung der rechten Hornerven 14 Nerven der
Gruppe K, 15 Nerven der Gruppe T und 6 Nerven der Gruppe TH.
Eingeschlossen fur die linken Hornerven wurden 11 Nerven der Gruppe K, 14

Nerven der Gruppe T und 7 Nerven der Gruppe TH.

Der linke Graph bezieht sich dabei auf den rechten Hornerv. Die Boxplots zeigen
die Mittelwerte und Standardabweichung der einzelnen Gruppierungen. Die
Durchschnittsflache des Querschnitts der Hornerven war bei den Kontrollen 135
Pixel (M = 135, SD= 30.94), bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
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131 Pixel (M =131.2, SD = 37.38) und bei den Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Hyperakusis 128 Pixel (M = 128.2, SD= 30.94) markiert.

Der rechte Graph bezieht sich auf den linken Hornerv. Die Boxplots zeigen die
Mittelwerte und Standardabweichung der einzelnen Gruppierungen. Die
Durchschnittsflache des Querschnitts der Hornerven war bei den Kontrollen 144
Pixel (M = 143.7, SD= 27.92), bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
137 Pixel (M = 136.6, SD = 25.40) und bei den Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Hyperakusis 146 Pixel (M = 146.2, SD= 48.87) markiert.

Tabelle 22: Flache des Querschnitts des NC

Fldache des Querschnitts des NC in mm? Mittelwert und Standardabweichung
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Hyperakusis, Kontrollen

Nervus rechts Standardabweichung | links Standardabweichung
Cochlearis | Mittelwert | (+) in mm? Mittelwert | (+) in mm?
Flache in Flache in
mm? mm?
Gesamt 0.81 0.20 0.84 0.21
K 0.82 0.18 0.88 0.17
T 0.81 0.23 0.83 0.15
TH 0.78 0.19 0.89 0.30

Die eigentliche Flache des rekonstruierten Querschnitts durch Pixel ist in Tabelle
22 dargestellt.

Sie entspricht durchschnittlich fir den rechten NC 0.82 mm? (+ 0.18 mm?) in der
Gruppe K, 0.81 mm? (£ 0.23 mm?) in der Gruppe T und 0.78 mm? (+ 0.19 mm?)
in der Gruppe TH.

Der linke NC hatte eine durchschnittliche Flache von 0.88 mm? (+ 0.17 mm?) in
der Gruppe K, 0.83 mm?( £0.15 mm?) in der Gruppe T und 0.89 mm? (+ 0.30 mm?)
in der Gruppe TH.

Das Ergebnis der statistischen Analyse zeigte, dass kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Querschnittsflachen der Hornerven zwischen den
Gruppen festgestellt werden (p = 0.9063) konnte
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3.2.4 Vergleich der Querschnittflachen des Nervus Cochlearis in Abhangigkeit
der Tinnituslokalisation

Das nachste Kapitel befasst sich mit der Frage, ob der Tinnitus konkret
Auswirkung auf die Querschnittsflache des betroffenen NC hat.

Tinnituslokalisation
N. cochlearis
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Abbildung 22: Querschnittsflache des NC in Abhangigkeit der
Tinnituslokalisation

Pixelanzahl der Querschnittsflache, linker Boxplot Hérnerven von beidseitig
betroffenen Probanden/Probandinnen, rechter Boxplot Hérnerven von einseitig
betroffenen Probanden/Probandinnen

Um Unterschiede in der Abhangigkeit der Lokalisation des Tinnitus
herauszufinden, wurden die an Tinnitus erkrankten Probanden und
Probandinnen nach Auftreten des Tinitus bezogen auf die Seite unterteilt. Dabei
entstanden sind 2 Untergruppen: Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
beidseits und Probanden und Probandinnen mit Tinnitus einseitig.

Es wurden 20 Hornerven von beidseitig betroffenen Probanden und
Probandinnen ausgewertet und 5 HOrnerven von einseitig betroffenen
Probanden und Probandinnen.

In der Abbildung 22 wurde mit Hilfe von einem Boxplot die durchschnittliche

Querschnittsflache des NC dargestellt. Links im Diagramm liegt die
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Querschnittsflache gemittelt bei 143.7 Pixeln (M = 143.7, SD = 23.59) bei den
beidseitig an Tinnitus erkrankten Probanden und Probandinnen. Rechtseitig im
Diagramm ergibt sich fur die einseitig an Tinnitus erkrankten Probanden und
Probandinnen eine durchschnittliche Pixelanzahl von 157.5 (M = 157.5, SD =
53.01).

Insgesamt zeigten die Ergebnisse des durchgefuhrten t-Test fur unabhangige
Stichproben keinen signifikanten Unterschied (p = 0.3820).

Es erfolgte dann der Vergleich der Nervenquerschnittsflachen von Probanden
und Probandinnen mit unterschiedlicher Tinnituslokalisation und die Auswirkung
auf das nicht von Tinnitus betroffene Ohr bei einseitig erkrankten Probanden und
Probandinnen.

Verglichen wurden beidseitig betroffene Hornerven mit einseitig betroffenen
Hornerven und der nicht betroffenen HoOrnerven der einseitig betroffenen
Probanden und Probandinnen In die Auswertung einbezogen sind alle
Probanden und Probandinnen der Kohorte, die an Tinnitus (Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und
Hyperakusis) erkrankt sind. Die statistische Auswertung fand mit Hilfe einer
ANOVA statt.
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Abbildung 23: Querschnittsflache des NC in Abhangigkeit der
Tinnituslokalisation im Vergleich mit nicht betroffenen Nerven der einseitig
betroffenen Probanden und Probandinnen

Pixelanzahl der Querschnittsfliche, linker Boxplot Hérnerven einseitiger Tinnitus,
mittlerer Boxplot nicht betroffenes bei einseitigen Tinnitus, rechter Boxplot Hérnerven
Tinnitus beidseitig

Die Probanden und Probandinnen sind unterteilt in Erkrankungen an einen
einseitigen Tinnitus und einen beidseitigen Tinnitus. Die nicht betroffenen
Hornerven der einseitig erkrankten Probanden und Probandinnen wurden
vergleichend dargestellt. Die Hornerven sind zusammen ausgewertet und nicht
unterteilt in rechtes und linkes Ohr.

Insgesamt wurden 26 Nerven von Probanden und Probandinnen ausgewertet,
die beidseits betroffen waren, 6 Nerven von Probanden und Probandinnen die
einseitig betroffen waren und 7 Nerven, die nicht betroffen waren; allerdings von
Probanden und Probandinnen stammten, welche an einem einseitigen Tinnitus
litten.

In der Graphik (Abbildung 23) sind die Mittelwerte und die dazugehdrige
Standardabweichung der Pixelanzahl mit Hilfe von Boxplots abgebildet. Von links
nach rechts: Querschnitte von Hornerven deren Probanden und Probandinnen

an einem beidseitigen Tinnitus leiden, mittig Querschnitte von Hornerven deren
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Probanden und Probandinnen an einen einseitigen Tinnitus leiden und links die
dazu gehoérenden, nichtbetroffenen Hornervenquerschnitte der einseitig an
Tinnitus erkrankten Probanden und Probandinnen.

Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden (p = 0.8975). Im
Schnitt lag die Pixelanzahl bei Probanden und Probandinnen mit beidseitigen
Tinnitus um die 132 (M = 132.4, SD = 29.32), bei Probanden und Probandinnen
mit einseitigen Tinnitus bei 137 (M = 136.7, SD = 53.97) und bei den nicht
betroffenen Hornerven der einseitig erkrankten Probanden und Probandinnen
126 (M = 126.1, SD = 52.88).
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Abbildung 24: Querschnittsflache des NC im Vergleich nicht betroffene Nerven
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Kontrollen

Pixelanzahl der Querschnittsflache, linker Boxplot Hérnerven von einseitig nicht
betroffenen Probanden und Probandinnen mit Tinnitus, rechter Boxplot Hornerven von
Kontrollen

Abschlielend wurden alle nicht betroffenen Hornerven der gesamten Kohorte
verglichen. Es wurden 7 Nerven von einseitig an Tinnitus betroffenen Probanden
und Probandinnen (Gruppe T und TH) und 21 Nerven von Kontrollen (Gruppe K)
eingeschlossen.

Die Querschnittsflachen dieser zeigten keinen signifikanten Unterschied (p =
0,5441). In der Abbildung 24 sind die Ergebnisse als Boxplots dargestellt:
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Aufgeteilt links nichterkrankte HOornerven der Gruppe T und TH (einseitig) mit
einer durchschnittlichen Flache von 126,1 Pixeln (M = 126,1, SD = 52,88) und
rechts alle Querschnittsflachen der Hornerven der Kontrollen mit durchschnittlich
135.8 Pixel (M = 135.8, SD = 29.61).

Zusammengefasst ist keine Auswirkung von Tinnitus auf die Querschnittsflache
des NC nachzuweisen. Sowohl im direkten Vergleich zwischen nicht betroffenen
und betroffenen HoOrnerven innerhalb der Gruppen mit Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus als auch im Vergleich der nicht betroffenen Hornerven
zwischen den Gruppen ist kein Unterschied in den Querschnittsflachen
nachweisbar. Auch gibt es keinen Unterschied in den Querschnittsflachen, wenn
ein einseitiger oder beidseitiger Tinnitus besteht.

3.2.5 Vergleich der Querschnittsflachen des Nervus Facialis vom rechten und

linken Ohr
N. facialis
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Abbildung 25: Vergleich der Querschnittsflache des NF der eingeschlossenen
Probanden und Probandinnen unterteilt in rechtes und linkes Ohr
Pixelanzahl der Querschnittsflache des NF, rechtes und linkes Ohr

Die Vergleichbarkeit der Querschnittsflache des NF des linken und rechten Ohres
(wie in Kapitel 3.3.1) jeder teilnehmenden Person ist durch ein t Test fur
unabhangige Stichproben Uberpruft worden. Der p-Wert 0.2798 zeigte keine
Signifikanz bei dem Vergleich der Pixelanzahl der Querschnittsflachen.

Insgesamt wurden 27 Probanden und Probandinnen ausgewertet. Die Balken im

Diagramm (Abbildung 25) sind dementsprechend numeriert. Zwei Balken
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entsprechen einen Proband und Probandin. Der schwarze Balken bildet die
Querschnittsflache des rechten Ohres ab und der graue Balken die des linken
Ohres. Insgesamt wurden 27 rechte Hornerven durchschnittlich mit einer
Pixelanzahl von 128 (M = 127.9, SD = 38.57) ausgewertet. Zudem wurden 26
linke HOornerven mit durchschnittlich 139.9 Pixeln (M = 139.9, SD = 41.54)
eingeschlossen.

Es bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0.2798). Die Querschnittsflachen
des rechten und linken NF sind bei den Probanden und Probandinnen

ausgeglichen und kénnen im Folgenden verglichen werden.

3.2.6 Vergleich der Querschnittsflachen des Nervus Facialis zwischen den

Gruppen

Mit der Durchfuhrung einer ANOVA wurde die Querschnittsflache vom rechten
und linken NF bei allen Gruppen (Kontrollen, Tinnitus, Tinnitus und Hyperakusis)
verglichen. Insgesamt wurden 8 Kontrollen, 7 Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und 5 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis
miteinbezogen. In der Abbildung 26 sind die Mittelwerte der Querschnittsflachen
der jeweiligen Gruppe und deren Standardabweichung mit Hilfe von Boxplots
dargestellt.
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Abbildung 26: Vergleich der Querschnittsflache des NF zwischen den Gruppen
Pixelanzahl Querschnittsfliche des NF, rechtes und linkes Ohr, unterteilt in Kontrollen,
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Hyperakusis

In der linken Graphik sind die Querschnittsflachen der rechten Nerven, von links
nach rechts unterteilt in Kontrollgruppe, Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis, mithilfe
von Boxplots dargestellt.

Die Querschnittsflache der 8 ausgewerteten Nerven der Gruppe K umfassten 144
Pixel (M = 144, SD = 75.19). Die 7 ausgewerteten Nerven der Gruppe T hatten
durchschnittlich mit 118 Pixeln markierte Querschnittsflachen (M = 118, SD =
28.43). In der Gruppe TH wurden 5 Nerven mit einer durchschnittlichen
Pixelanzahl von 119.8 (M = 119.8, SD = 18.34) ausgewertet.

Diese ergab einen nicht signifikanten Unterschied (p = 0.4471).

In der rechten Graphik sind die Querschnittsflachen in Pixelanzahl der linken

Nerven mithilfe von Boxplots dargestellt: links die Kontrollen, mittig Probanden
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und Probandinnen mit Tinnitus und rechts Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und Hyperakusis.

Insgesamt wurden bei der Gruppe K 6 Nerven mit einer mittleren Pixelanzahl pro
Querschnittsflache von 142 (M= 142, SD = 75.19) ausgewertet. Der Mittelwert
der Nervenquerschnitte der Gruppe T lag bei 123.7 Pixeln (M =123.7, SD = 22.4).
Die durchschnittliche Nervenquerschnittsflache der Gruppe TH war 130 Pixel (M
=130, SD = 18.34). Es wurden 5 Nerven in die Auswertung miteinbezogen.

Tabelle 23: Flache des Querschnitts des NF

Fléache des Querschnitts des NF in mm?, Mittelwert und Standardabweichung der
Kontrollgruppe, Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis

Nervus | rechts Standardabweichung | links Standardabweichung
Facialis | Mittelwert | (+) in mm? Mittelwert | (+) in mm?
Flache in Flache in
mm? mm?
Gesamt | 0.78 0.24 0.85 0.26
K 0.88 0.29 0.87 0.47
T 0.71 0.17 0.75 0.14
TH 0.73 0.30 0.79 0.11

Die eigentliche Flache des rekonstruierten Querschnitts durch Pixel ist in Tabelle
23 dargestellt. Sie entspricht durchschnittlich fur den rechten NF von 0.88 mm?
(£ 0.29 mm?) in der Gruppe K 0.71 mm? (+ 0.17 mm?) in der Gruppe T und 0.73
mm? (+ 0.30 mm?) in der Gruppe TH. Der linke NF hatte eine durchschnittliche
Flache von 0.87 mm? (£ 0.47 mm?) in der Gruppe K 0.75 mm?( £0.14 mm?) in der
Gruppe T und 0.79 mm? (+ 0.11 mm?) in der Gruppe TH.

Die Querschnittsflachen zwischen den Gruppen unterschied sich nicht signifikant
(p =0.8015).
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3.2.7 Vergleich Querschnittsflachen Nervus Facialis und Nervus Cochlearis

In vorherigen Studien (Naguib, Hey et al. 2017, Amr 2021) wurde der Querschnitt
des NF, aufgrund seiner guten Abgrenzbarkeit im IAC, vergleichend in die
Auswertung miteinbezogen.

Im folgenden wurden zunachst die Nervenquerschnittsflachen von NC und NF
Gruppenzusammenfassend verglichen. Im Verlauf erfolgte dann ein Vergleich
innerhalb der Gruppe. Angewandt wurde bei jeder Auswertung der t-Test fur

unabhangige Stichproben.
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Abbildung 27: Vergleich der Querschnittsflachen des NC und des NF
Querschnittsflache in Pixel, linker Boxplot NC, rechter Boxplot NF, 1) Vergleich der
Querschnittsflachen gesamte Kohorte, 2) Vergleich der Querschnittsflachen Gruppe T,

3) Vergleich der Querschnittsflachen Gruppe TH, 4) Vergleich der Querschnittsflachen
Gruppe K

Die Abbildung 27 zeigt die Ergebnisse der statistischen Auswertungen zum
Vergleich der Querschnittsflachen vom NC (linker Boxplot in allen Graphiken)

und NF (rechter Boxplot in allen Graphiken) der gesamten Kohorte und innerhalb
der Gruppen.
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Der Vergleich der Querschnittsflache des NC und NF der gesamten Kohorte
(Abbildung 27, oben links) zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0.0552).
Insgesamt wurden 43 Hornerven mit einer durchschnittlichen Pixelanzahl von
132 (M =132.2, SD = 31.73) und 37 Gesichtsnerven mit einer durchschnittlichen
Pixelanzahl von 130 (M = 130.3, SD = 43.2) ausgewertet.

In der Gruppe K wurden insgesamt 21 NC und 14 NF ausgewertet (Abbildung
27, unten rechts). Durchschnittlich war die Querschnittsflache des NC mit 136
Pixeln (M = 135.8, SD = 29.61) und die des NF mit 143 Pixeln (M = 143.1, SD =
58.39) markiert. Der Unterschied der Querschnittsflachen von NC und NF war
signifikant (p = 0.0066). Dabei war die durchschnittliche Querschnittsflache der

Gesichtsnerven groRer (8 Pixel).

Eingeschlossen sind 30 NC mit durchschnittich 131 Pixeln pro
Querschnittsflache (M = 131, SD = 32.99) und 13 NF mit durchschnittlich 121
Pixel pro Querschnittsflache (M = 120.6, SD = 24.94) in der Gruppe T (Abbildung
27, oben rechts).

Das Ergebnis war nicht signifikant (p = 0.3065). Im Durchschnitt war der
Querschnitt des NC um 10 Pixel grosser als der Querschnitt des NF.

Insgesamt wurden 13 NC und 10 NF in der Gruppe TH in die Auswertung
miteingeschlossen (Abbildung 27, unten links). Im Durchschnitt betrug die
Flachenmarkierung durch die Pixel beim NC 137 Pixel (M = 137.2, SD = 41.84)
und beim NF 125 Pixel (M = 124.9, SD = 35.90). Der Unterschied war nicht
signifikant (P = 0.6561). Im Durchschnitt war die Querschnittsflache des NC um
circa 7 Pixel grosser.

Der Vergleich der Querschnittsflache des NF und NC innerhalb der einzelnen
Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied bei den Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und
Hyperakusis.

Bei den Kontrollen war der NF bedeutend gro3er als der NC.
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3.2.8 Vergleich Querschnittsflachenauswertung des Nervus Cochlearis bei der
Verwendung von rekonstruierten MRT-Bildern der Standard-SPACE-
Messsequenz und der pTX- SPACE-Messsequenz

N. cochlearis
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Abbildung 28: Vergleich der Querschnittsflachen des NC rekonstruiert mit
verschiedenen MRT-Messsequenzen Typ SPACE

Querschnittsflache des Nervens in Pixel, linker Boxplot mit Standard SPACE Sequenz
rekonstruierte Fldche, rechter Boxplot mit pTX SPACE Sequenz rekonstruierte Fldche

Um festzustellen, ob die verbesserte Bildqualitat Auswirkungen auf die
Berechnung der Querschnittsflache der Nerven Einfluss hat, wurden im
Folgenden 8 Hornerven ausgemessen, welche mit Hilfe der Standard-SPACE-
Messequenz rekonstruiert wurden und 7 Hornerven, welche Mithilfe der pTX-
SPACE-Messequenz rekonstruiert wurden. Durchschnittlich waren die mit der
Standard-SPACE-Messequenz rekonstruierten Querschnittsflachen, mit 144
Pixel markiert (M = 144.1, SD = 45.40). Bei den Querschnittsflachen rekonstruiert
durch die pTX-SPACE-Messequenz waren die Flachen im Schnitt mit 174 Pixel
markiert (M = 173.5, SD = 53.12) (Abbildung 28).

Der Unterschied zwischen den Messungen und Rekonstruktion war nicht
signifikant (p = 0.7180).

Bei der Differenzierung der Nervenstrukturen im MRT-Bild war die
hochauflosende pTX SPACE Messung rein subjektiv besser. Bei der
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Rekonstruktion war die Korrektur durch Hilfslinien bei 4 von 8
Nervenquerschnitten gemessen mit der Standard SPACE Messsequenz
notwendig. Bei den MRT-Bildern gemessen mit der pTX SPACE Messequenz

wurden 2 der 7 Nervenquerschnittsflachen korrigiert.
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4 Diskussion

In der Studie wurden die markierte Pixelanzahl der Querschnittsflachen der
Neven des IAC mit hochauflosenden MRT-Messsequenzen von Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus mit und ohne Hyperakusis mit den
Querschnittsflachen der Nerven des IAC von gesunden Probanden und
Probandinnen verglichen.

Von den 47 gemessenen Probanden und Probandinnen aus zwei
Studienkohorten konnten 15 Kontrollen, 14 Probanden und Probandinnen mit
Tinnitus und 7 Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis
eingeschlossen werden. Ziel war es, die Ergebnisse von der Vorlauferstudie zu
bestatigen und die Auswertung und Rekonstruktion der Querschnittsflachen
weiter zu optimieren.

Es kam zur Weiterentwicklung der Rekonstruktion. Dabei fand eine
Standardisierung wichtiger Teilschritte statt, sodass eine Reduzierung der
manuellen Korrekturen maoglich war. Die Ergebnisse der Studie von Amr 2021
konnten nicht bestatigt werden. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
in den Nervenquerschnittsflachen der Hornerven zwischen den Gruppen.
AuRerdem wurde kein signifikanter Unterschied beim Vergleich der Hornerven
und Gesichtsnerven zwischen den Gruppen gefunden. Eine verbesserte
Bildauflosung durch die optimierte pTX-SPACE-MRT-Messsequenz gegenuber
der Standard-SPACE-MRT-Messsequenz konnte bestatigt werden.

Die Ergebnisse werden im Folgenden in den aktuellen Forschungsstand zum
Thema Tinnitus ohne und mit Hyperakusis, sowie hochauflésende MRT-
Rekonstruktion von Nervenquerschnittsflachen eingeordnet und bewertet.
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4.1 Eingeschlossenes Probanden- und Probandinnenkollektiv nach der

Auswertung und Rekonstruktion

Das eingeschlossene Probanden- und Probandinnenkollektiv ist von der Anzahl
zwischen den Gruppen vergleichbar, das Verhaltnis zwischen den Geschlechtern
ausgewogen und das Durchschnittsalter unterliegt geringen Schwankungen.
Das Durchschnittsalter der Kohorte liegt bei 25 bis 37 Jahren, wodurch das Risiko
fur altersbedingte Schadigungen des NC und NF gering ist. Bei der Rekrutierung
der Probanden und Probandinnen sind die Einschlusskriterien von vorherigen
Studien der Arbeitsgruppe berucksichtigt worden (Hofmeier, Wolpert et al. 2018,
Amr 2021, Hofmeier, Wertz et al. 2021, Wertz 2023, Wertz, Rattiger et al. 2023).
In der Gruppe der eingeschlossenen Probanden und Probandinnen mit Tinnitus
konnte in den Studien von Wertz 2023 und Hofmeier et al. 2018 festgestellt
werden, dass die Welle 5 in der ABR-Messung in der Amplitude reduziert war
und in der Latenz verlangert. Dies gibt Hinweis auf die Hypothese, dass Tinnitus
zu keiner neuronalen Verstarkung fuhrt, sondern zu verminderten Reaktionen auf
auditorische Reize in den zentralen Komponenten der Horbahn (Singer, Zuccotti
et al. 2013, Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Mohrle, Hofmeier et al. 2019).

Durch den Einschluss von Probanden und Probandinnen mit Hyperakusis beim
gleichzeitigen Vorliegen eines Tinnitus konnte die Auswirkung dieser
Erkrankung, welche haufig im Verlauf der Erkrankungen mit Tinnitus auftritt,

gemessen werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu den Probanden und Probandinnen
mit Tinnitus und Hyperakusis mussen durch weitere Untersuchungen bestatigt
werden. Eine grolRere Fallzahl an Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und
Hyperakusis ware zur abschlielRenden Bestatigung der Frage erforderlich.
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4.2 Optimierung des MATLAB Programms und der MRT-Rekonstruktion

Eines der Ziele dieser Studie war die Optimierung und Weiterentwicklung der
Rekonstruktion und Messung der Nervenquerschnitte durch die hochauflosende
MRT-Technik und das Auswertungsprogramm in MATLAB.

In der Literatur wurden die Nervenquerschnitte zunachst mit 1,5 Tesla MRT
Geraten gemessen und rekonstruiert (Sildiroglu, Cincik et al. 2010, Kim, Chung
et al. 2013). Im Verlauf erfolgte die Anwendung von 3 Tesla MRT Geraten und
hoher auflésenden 3D MRT-Messsequenzen (Lane, Ward et al. 2004, Lane,
Witte et al. 2008, Kang, Hyun et al. 2012, Kim, Chung et al. 2013, Nakamichi,
Yamazaki et al. 2013, Bae, Jeon et al. 2017, Naguib, Hey et al. 2017, Reimann,
Klose et al. 2024) .

Die in der Studie verwendeten MRT-Messsequenzen entwickelten sich von der
Standard-SPACE-MRT-Messsequenz Uber die pTX-SPACE-MRT-Messsequenz
(Schulze, Reimann et al. 2017) hin zur optimierten pTX-SPACE-MRT-
Messsequenz (Amr 2021). Zusatzlich wurde bei dieser Studie durch Interpolation
eine PixelgroRe von 0,0781 mm * 0,0781 mm gegenuber der vorherigen
Pixelgroe von 0,187 * 0,187 mm (Amr 2021) erreicht. Die kleinere Pixelgrof3e
fuhrte zu einer detaillierteren Markierung der runden Querschnittsflache.

Durch die hohere Bildauflosung kam es zur Verbesserung der Abgrenzbarkeit
der Nervenstrukturen. Die parallele Transmission verringerte das Auftreten von
Signalstorungen bei der Verrechnung der Bilder am MRT-Computer (Schulze,
Reimann et al. 2017).

Bei der Rekonstruktion der Querschnittsflachen der Nerven des inneren
Gehdrgangs entwickelte sich die Methodik von einer manuellen (Sildiroglu, Cincik
et al. 2010, Kang, Hyun et al. 2012, Kim, Chung et al. 2013, Naguib, Hey et al.
2017, Amr 2021) zu einer halbautomatischen Methode (Nakamichi, Yamazaki et
al. 2013, Reimann, Klose et al. 2024). Ein Ziel dieser Studie war die
Weiterentwicklung der Methodik Richtung automatische Auswertung der
Querschnittsflache der Nerven mittels des in dieser Arbeit optimierten MATLAB

Programmes.
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Das Auftreten von Artefakten in der MRT-Bildgebung lasst sich nur teilweise
durch aul3ere Faktoren beeinflussen. MRT-Messsequenzen wie die pTX SPACE
scheinen trotz hoher Bildauflosung (Blasche 2012) weniger storanfalliger.
Artefakte, die durch arterielle Pulsation, Zirkulation des Liquors und
Atembewegung des Probanden entstehen, konnen trotzdem nicht ganzlich
verhindert werden. Deshalb ist der standardisierte Umgang mit Artefakten in den
rekonstruierten MRT-Bildern unabdingbar.

In Arbeiten zu dem Thema (Amr 2021, Reimann, Klose et al. 2024) kamen bereits
Hilfslinien zum Einsatz, um die fehlende Aullenbegrenzung zu Korrigieren.
Welcher Anteil die Hilfslinien an der Gesamtbegrenzung hatten, wurde nicht
beschrieben.

Durch die angepasste Vorgehensweise zur Signalschwellenbestimmung bei
Artefakten und die Festlegung von Korrekturgrenzen kam es zur
vergleichbareren Rekonstruktion der Flache mit geringeren, manuellen
Korrekturen durch Hilfslinien und einzeln eingefugten Pixeln.

Durch die 3D Darstellung der Nerven konnte eine genauere Betrachtung des
individuellen, anatomischen Nervenverlaufs in mehreren Ebenen vorgenommen
werden und wenn notig, bei zu schragem Anschnitt korrigiert werden.

Die Verrechnung des Winkels in einer anderen Ebene bei schragem Anschnitt
der Flache ermdglicht eine vom bei der Rekonstruktion angewandten

Anschnittswinkel unabhangige Auswertung dieser.

Um moglichst viele Nerven in die Auswertung einzuschliel3en, wurde die Wahl
des Referenzpunktes evaluiert. Die Referenzpunkte zur Auswertung sind in
Vorarbeiten bereits verwendet worden (Jaryszak, Patel et al. 2009, Sildiroglu,
Cincik et al. 2010, Kang, Hyun et al. 2012, Kim, Chung et al. 2013, Nakamichi,
Yamazaki et al. 2013, Amr 2021, Reimann, Klose et al. 2024).

Schon bei der Studie von Amr 2021 wurde beschrieben, dass die Differenzierung
der Nervenstrukturen beim ersten Referenzpunkt am Hirnstamm erschwert war.

Durch Artefakte und die schwere Abgrenzbarkeit im Verlauf der Nerven vom
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inneren Gehorgang zum Hirnstamm war die Identifizierung der Nerven limitiert.
Es zeigte sich bei der Auswertung der Querschnittsflachen eine bessere
Abgrenzbarkeit und geringeres Auftreten von Signalstorungen am zweiten
Referenzpunkt im inneren Gehorgang. Die Daten dieser Studie unterstreichen
die Ergebnisse von Amr 2021.

In vorherigen Studien (Amr 2021, Reimann, Klose et al. 2024) fand die
Auswertung der Querschnittsnerven aller Nerven des IAC statt: NF, NC und NV.
Durch seinen teilweise zweiteiligen Verlauf als Nervus Vestibularis Inferior und
Nervus Vestibularis Superior im IAC war die Darstellung des NV in den meisten
Fallen in dieser Studie nicht einheitlich.

Fur die Auswertung des NV musste eine groRere Fallzahl untersucht und der
Nerv an mehreren Stellen gemessen und verglichen werden, um eine Aussage

Uber die tatsachliche Querschnittsflache zu treffen.

Bei der Verwendung der standardisierten Signalwertbestimmungen kam es
teilweise subjektiv betrachtet zu unvollstandiger Markierung der Flache. Mit
EinfGhrung der Funktion ,Detektion unmarkierter Flachen® konnte objektiv
Uberpraft werden, in welchem Ausmal} die Flache bereits markiert wurde und
gegebenenfalls Korrekturen vorgenommen werden.

Diese Funktion kdnnte sicherstellen, dass die Markierung der Flache vollstandig
und unabhangig von subjektiven Eindrucken allein durch das Betrachten des
rekonstruierten Bildes ist.

In dieser Studie kam es zu Weiterentwicklungen dieser halbautomatischen
Methode Richtung automatischer Methodik, vor allem in Bezug auf das Auftreten
von Artefakten und der Vereinheitlichung der Signalschwellenbestimmung fur die
Markierung der Querschnittsflache.

Durch die eingefugten Funktionen konnten einige Schritte der Auswertung
standardisiert und Storfaktoren reduziert werden. Zur Entwicklung einer
automatischen Auswertung kam es bei der Studie allerdings nicht.

Dennoch sind die Ergebnisse wegweisend, da sie die Notwendigkeit zeigen, eine
weitere Verbesserung der Flachenbestimmung unter Bericksichtigung von
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Signalstorungen und der anatomischen Variabilitat des Nervenverlaufs deutlich

zU machen.

Die Methodenentwicklung hin zur Optimierung der Rekonstruktion und
Auswertung im MATLAB Programm fuhrte zu einer verbesserten
halbautomatischen Auswertung der Querschnittsflachen. Durch die eingefuhrten
Programmschritte konnte die Methodik mehr standardisiert werden und war bei
manueller Bearbeitung durch mehrere Kontrollinstanzen weniger storanfallig. Der
Umgang mit Signalstorungen wurde optimiert und standardisiert, wodurch diese
Art der Rekonstruktion auch im klinischen Gebrauch anwendbar ware. Fur den
Einsatz in der klinischen Diagnostik mussen die Ergebnisse durch weitere
Messungen einer hoheren Fallzahl bestatigt und durch Objektivierung der
Ergebnisse durch die Beteiligung weiterer Untersucher die Anwendbarkeit
gepruft werden.

4.3 Datenauswertung und statistische Analyse

4.3.1 Pixelanzahl der Querschnittsflachen vom Nervus Cochlearis und Nervus
Facialis der eingeschlossenen Probanden und Probandinnen nach der
Rekonstruktion

Neben den neu rekrutierten Probanden und Probandinnen fur diese Studie (10
K, 10 T und 7 TH) schlie3t die Auswertung auch Probanden und Probandinnen
aus vorherigen Studien ein (Hofmeier, Wolpert et al. 2018, Amr 2021, Wertz
2023). Zum Auswertungsbeginn lagen die MRT-Daten von 47 Probanden und
Probandinnen vor (20 K, 20 T und 7 TH). Nach Anwendung der neuen Funktionen
im MATLAB Programm und Berucksichtigung der Ausschlusskriterien wurden die
Daten von 36 Probanden und Probandinnen in die Auswertung des NC
eingeschlossen. Bei der Auswertung des NF konnten die Daten von 21 von 26
Probanden und Probandinnen eingeschlossen werden. Das Ergebnis zeigt, dass
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trotz der Festlegung der Ausschlusskriterien und Auftreten von Bildartefakten
eine hohe Anzahl von MRT-Daten eingeschlossen werden konnte.

Bei den Rekonstruktionen ist ein Winkel von 90 Grad zum Nervenverlauf
eingehalten worden. Trotzdem zeigte sich bei der Kohorte ein hoher Bedarf an
Korrektur beim Ausgleich des Anschnittswinkels. Eine Korrektur des Winkels in
coronarer Ebene war bei 76,6 % der Nervenquerschnittsflache des NC und 80,77
% Prozent der Nervenquerschnittsflache des NF notwendig. Die Korrektur vom
Winkel wurde nach aktuellen Recherchen in keiner Studie angewandt. Sie erhoht
die Genauigkeit, dass die ausgemessene Flache der tatsachlichen Flache
entspricht und reduziert Verzerrungen durch den anatomischen individuellen
Nervenverlauf bei jedem Proband/Probandin. Die manuelle Rekonstruktion der
Nerven aus dem MRT-Bild kann dadurch Uberpruft und standardisiert werden.

Das Ergebnis ist fur den klinischen Einsatz brauchbar.

4.3.2 Vergleich der Querschnittsflachen des Nervus Cochlearis

Die Querschnittsflachen der rechten und linken Seite jedes Probanden und jeder
Probandin wurden zunachst auf Vergleichbarkeit gepruft.

Beim Vergleich der 62 Nervenquerschnittsflachen der rechten und linken Seite
bei der gesamten Kohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Sie konnten
in die Auswertung einbezogen werden. Die Vorrausetzungen aus der vorherigen
Studie (Amr 2021) erfullt waren.

Bei vorherigen Studien fanden sich Veranderung in der Querschnittsflache des
NC bei Erkrankungen des Hororgans (Kim, Chung et al. 2013, Amr 2021,
Reimann, Klose et al. 2024). Bei einseitiger Taubheit wurde ein signifikanter
Unterschied bei langer Schwerhorigkeit festgestellt. Auch eine postlinguale
Ertaubung fuhrte mit zunehmender Dauer der Taubheit zu einer Veranderung
des Hornervquerschnittsflache. Dabei war die Querschnittsflache des
betroffenen NC vermindert (Kim, Chung et al. 2013, Reimann, Klose et al. 2024).
Die Ergebnisse in der Studie von Amr 2024 zeigten bei Probanden und
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Probandinnen mit Tinnitus einen verminderte Querschnittsflache des Hornervs
gegenuber den Kontrollen.

Die errechnete durchschnittliche Querschnittsflache des NC der Kontrollen dieser
Studie von durchschnittlich 0.85 mm? liegt im Vergleich zu anderen Studien, die
mit einem 3 Tesla MRT-Gerat durchgefuhrt wurden, im mittleren Bereich. Bei
diesen Studien (Kang, Hyun et al. 2012, Nakamichi, Yamazaki et al. 2013, Amr
2021, Reimann, Klose et al. 2024) ergab sich eine durchschnittliche Flache von
0.572-1.07 mm?. Vergleichswerte aus Studien (Sildiroglu, Cincik et al. 2010,
Naguib, Hey et al. 2017) , wo ein 1.5 Tesla MRT-Messgerat verwendet wurden,
zeigen Werte zwischen 1.1 und 2.52 mm?2.

In der Auswertungsmethodik unterschieden sich die Studien allerdings; teilweise
wurde manuell und teilweise halbautomatisch ausgewertet.

Durch die verschiedenen Teslastarke der MRT-Gerate und Einsatz von
unterschiedlichen MRT-Messequenzen unterscheidet sich die Bildauflosung und
Bildqualitat, welche die Rekonstruktion beeinflussen kann.

Bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus wurde eine Flache von 0.82
mm? berechnet. Ein Vergleich mit der Vorlauferstudie (Amr 2021) zeigt eine
starke Abweichung von diesem Wert. Die Flache belief sich dort auf 0.44-0.463
mm?.

Fiar die Werte der Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis
gibt es aktuell keine Studien.

Im Vergleich zu den anderen Querschnittsflachen der Kontrollen und den
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus zeigte sich kein signifikanter
Unterschied.

Die durchschnittliche Querschnittsflache des NC bei Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis lag bei 0.78-0.89 mm?

Beim Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen zeigte sich in dieser Studie kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Querschnittsflachen des Hornervs.
Die Ergebnisse der Studie bestatigen nicht die Daten der vorangegangenen
Studie von Amr aus dem Jahr 2021.

Die Ergebnisse von Amr 2021 wurden anhand einer kleineren Anzahl an Daten
erhoben. Insgesamt schloss die Studie 10 Probanden und Probandinnen mit
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Tinnitus und 10 Kontrollen ein. Die Daten der Studie wurden hier ebenfalls
ausgewertet und durch weitere Messungen erganzt, um die Kohorte zu
vergroRern. Die Auswertung erfolgte bei beiden Studien verblindet. In der
vorherigen Studie wurden alle Probanden und Probandinnen eingeschlossen.
Durch die Einfuhrung von Ausschlusskriterien zur Begrenzung von manueller
Korrektur sind Probanden und Probandinnen in dieser Studie ausgeschlossen
worden. Es kam womadglich zum Ausschluss von Daten, welche in der vorherigen
Studie erhoben wurden, was die Abweichung erklaren konnte.

Die PixelgroRe dieser Studie war zudem kleiner und die Methodik zur
Auswertung der Bilder weiterentwickelt worden. Die Befunde der vorliegenden

Studie mussen durch weitere Untersuchungen uberpruft werden.

4.3.3 Vergleich der Querschnittsflachen des Nervus Facialis

Beim Vergleich der 37 Nervenquerschnittsflachen des NF der rechten und linken
Seite bei der gesamten Kohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Sie
konnten in die Auswertung einbezogen werden. Die Vorrausetzungen aus der
vorherigen Studie (Amr 2021) waren erfullt. In vorherigen Studien wurde der NF
miteinbezogen, da er sich im inneren Gehorgang gut auf MRT-Bildern abgrenzen
lasst. Er wurde als BezugsgrofRe gleichzeitig ausgewertet (Kang, Hyun et al.
2012, Naguib, Hey et al. 2017, Amr 2021).

Beim Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Querschnittsflachen des NF.

Die errechnete, durchschnittliche Querschnittsflache der NF der Kontrollen von
durchschnittlich 0.88 mm? liegt im Vergleich zu anderen Studien, die auch ein 3
Tesla MRT-Gerat zur Rekonstruktion verwendet haben, im mittleren Bereich. Bei
diesen Studien (Kang, Hyun et al. 2012, Nakamichi, Yamazaki et al. 2013, Amr
2021, Reimann, Klose et al. 2024) ergab sich eine durchschnittliche Flache von
0.452-1.04 mm2,

Vergleichswerte aus einer Studie (Naguib, Hey et al. 2017) , wo ein 1.5 Tesla
MRT-Messgerat verwendet wurde, zeigen Werte zwischen 1.27 und 1.33 mm?.
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In der Auswertungsmethodik unterschieden sich die Studien allerdings, teilweise
wurde manuell und teilweise halbautomatisch ausgewertet.

Bei den Probanden und Probandinnen mit Tinnitus wurde eine Flache von 0.73
mm? berechnet. Ein Vergleich mit der Vorlauferstudie (Amr 2021) zeigt eine
Abweichung von diesem Wert. Die Flache belief sich dort auf 0.54-0.56 mm?.
Fir die Werte der Probanden und Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis
gibt es aktuell keine Vergleichswerte.

Die durchschnittliche Querschnittsflache war in dieser Studie zwischen 0.73-0.79
mm? grol3.

Im Vergleich zu den anderen Querschnittsflachen der NF der Kontrollen und den
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus zeigte sich kein signifikanter
Unterschied.

Die Daten bestatigen die Ergebnisse der vorangegangenen Studie von Amr aus
dem Jahr 2021. Dort konnte auch kein signifikanter Unterschied der
Querschnittsflachen der NF zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Die Probanden aus der Studie von Amr wurden bei der Auswertung nicht
miteinbezogen.

Es wurde die optimierte Auswertungsmethodik angewandt und die Pixelgrof3e
entsprach der Auswertung des NC.

Die Daten weisen darauf hin, dass auch bei den Probanden und Probandinnen
mit  Tinnitus und Hyperakusis keine signifikante Veranderung der
Querschnittsflache vorliegt.

4.3.4 Vergleich Querschnittsflachen Nervus Facialis und Nervus Cochlearis

In vorherigen Studien (Sildiroglu, Cincik et al. 2010, Rutherford, Lerer et al. 2011,
Kang, Hyun et al. 2012, Nakamichi, Yamazaki et al. 2013, Naguib, Hey et al.
2017, Amr 2021, Reimann, Klose et al. 2024) wurde der Querschnitt des NF in
die Auswertung aufgrund seiner guten Abgrenzbarkeit im IAC als madgliche
Ursache oder diagnostischer Marker einer Erkrankung des HoOrorgans mit

einbezogen.
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In der Literatur wurde in den meisten Studien angegeben, dass der NC groler ist
als der NF. Die MRT-Bilder wurden mit einem 3 Tesla Gerat erstellt. Die
Auswertungsmethodik unterschied sich. Zum einem geschah die Auswertung
manuell, zum anderen halbautomatisch (Kang, Hyun et al. 2012, Nakamichi,
Yamazaki et al. 2013, Reimann, Klose et al. 2024).

In zwei Studien war der NC kleiner als der NF. Die MRT-Bilder wurden mit
verschiedenen Teslastarke und Auswertungsmethoden erstellt (Sildiroglu, Cincik
et al. 2010, Amr 2021).

In der vorherigen Studie von Amr im Jahr 2021 zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bei Probanden und Probandinnen mit Tinnitus. Die
Querschnittsflache des NC war signifikant kleiner als die des NF.

Der Vergleich der Querschnittsflache des NF und NC innerhalb der einzelnen
Gruppen in dieser Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied bei den
Probanden und Probandinnen mit Tinnitus mit und ohne Hyperakusis.

Bei den Kontrollen war der NF signifikant grof3er als der NC.

Der NC war im Verhaltnis in der gesamten Kohorte dieser Studie eher groRer als
der NF. Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die Bestimmung von einheitlichen Normgrof3en der Querschnittsflachen vom NC
und NF ist bis jetzt noch nicht in der Literatur beschrieben. Die in den Studien
verwendeten MRT-Gerate hatten verschiedene Teslastarken und auch die
Auswertungsmethodiken unterschieden sich.

Eine Vergleichbarkeit mit den hier vorliegenden eigenen Ergebnissen ist somit
allenfalls eingeschrankt maoglich.

Die Querschnittsflache des NF war bei den Kontrollen signifikant grof3er als die
des NC. Insgesamt war die Abgrenzbarkeit des NF im IAC zuverlassig. Im
direkten Vergleich der Querschnittsflache der betroffenen NC mit der
Querschnittsflache der angrenzenden NF fand sich kein signifikanter
Unterschied. Daher ware der Einsatz des NF als diagnostischer Marker nur
begrenzt moglich. Zur ldentifizierung des NC im IAC ist der NF jedoch rein
subjektiv hilfreich.
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4.3.5 Vergleich der Querschnittflachen des Nervus Cochlearis in Abhangigkeit

der Tinnituslokalisation

Bei der Studie ergab sich eine neue Untergruppe bei den Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus. In der vorherigen Studie (Amr 2021) wurden nur
Probanden und Probandinnen mit beidseitigen Tinnitus untersucht.

Bei den neu rekrutierten Probanden und Probandinnen fand sich teilweise ein
einseitiger Tinnitus.

Es kam zum Einschluss der Daten der vorherigen Studie und der neu erhobenen
Daten dieser Studie.

In einer vorrangegangenen Studie (Reimann, Klose et al. 2024) wurde bereits die
gesunde kontralaterale Seite bei Erkrankungen des ipsilateralen Hororgans als
Kontrolle bei Patienten und Patientinnen mit schwergradigen Horverlust
verwendet. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Die erkrankten
Hornerven waren im Vergleich kleiner.

Nach der Unterteilung in die Untergruppen stellte sich die Frage, ob der Tinnitus
konkret Auswirkung auf die Querschnittsflache des betroffenen NC im Vergleich
zur gesunden, nicht betroffenen Seite hat.

Zusammengefasst ist, keine signifikante Auswirkung von Tinnitus auf die
Querschnittsflache des betroffenen NC nachzuweisen. Sowohl im direkten
Vergleich zwischen den nicht betroffenen und betroffenen NC innerhalb der
Gruppen mit Probanden und Probandinnen mit Tinnitus (T und TH), als auch im
Vergleich der nicht betroffenen NC zwischen den Gruppen ist kein Unterschied
in den Querschnittsflachen nachweisbar. Auch gibt es keinen Unterschied in den
Querschnittsflachen, wenn ein einseitiger oder beidseitiger Tinnitus besteht.

Die Frage nach dem Einfluss von Tinnitus auf die betroffene Seite im Vergleich
zur gesunden nicht betroffenen Seite konnte nicht abschlielend beantwortet
werden.

Insgesamt wurden 26 Nervenflachen von Probanden und Probandinnen
ausgewertet, die beidseits betroffen waren und 6 Nervenflachen von Probanden
und Probandinnen, die einseitig betroffen waren.
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Verglichen wurden diese mit 7 gesunde kontralaterale Nervenflachen von
Probanden und Probandinnen mit einseitigen Tinnitus.

Zur abschlielRenden Klarung ware erforderlich, dass eine grofiere Fallanzahl von
Probanden und Probandinnen untersucht wird, die an einen einseitigen Tinnitus

leiden.

4.3.6 Vergleich Querschnittsflachenauswertung des Nervus Cochlearis bei der
Verwendung von rekonstruierten MRT-Bildern der Standard-SPACE-
MRT-Messsequenz und der pTX-SPACE-MRT-Messsequenz

Um festzustellen, ob die verbesserte Bildqualitdt der pTX-SPACE-MRT-
Messequenz Auswirkungen auf die Berechnung der Querschnittsflache der
Nerven Einfluss hat, wurden die MRT-Bilder der beiden in der Studie
verwendeten Messequenzen verglichen.

Bei der Differenzierung der Nervenstrukturen im MRT-Bild war die
hochauflosende pTX-SPACE-MRT-Messung rein subjektiv besser. Bei der
Rekonstruktion war die Korrektur durch Hilfslinien bei 4 von 8
Nervenquerschnitten gemessen mit der Standard-SPACE-MRT-Messsequenz
notwendig. Bei den MRT-Bildern, gemessen mit der pTX-SPACE-MRT-
Messequenz, wurden 2 der 7 Nervenquerschnittsflachen korrigiert.

Im Vergleich zur Standard-SPACE-MRT-Messequenz war die Pixelgrofie bei der
pTX-SPACE-MRT-Messequenz durch die durchgefuhrte Interpolation kleiner.
Dadurch war die Messung der Flache praziser.

Die Messungen der Nervenquerschnittsflachen des NC zeigten keinen
signifikanten Unterschied.

Die Daten weisen darauf hin, dass die pTX-SPACE-MRT-Messequenz der
Standard-SPACE-MRT-Messequenz bei der Differenzierung der
Nervenstrukturen Uberlegen ist und weniger Signalstérungen aufweist, da

weniger manuelle Korrekturen notwendig waren.
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5 Zusammenfassung

Obwohl Tinnitus eine hohe Pravalenz in der Bevolkerung hat und haufig
zusatzlich mit Hypakusis einhergeht, konnte bis jetzt keine ursachliche Therapie
gefunden werden.

Als Grund dafur wird das noch nicht verstandene neuronale Korrelat von Tinnitus
und Tinnitus und Hyperakusis vermutet. Die Pathogenese der beiden
Erkrankungen scheint sich nach den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen
zu unterscheiden. Wahrend bei Tinnitus eine verminderte Aktivitat in den
zentralen Abschnitten des auditiven Systems beobachtet werden konnte, fand
sich bei Tinnitus und Hyperakusis eine gesteigerte Aktivitat. In einer vorherigen
Studie wurden die Querschnittsflachen von Hornerven von Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Kontrollen verglichen. Es fand sich ein
signifikanter Unterschied. Dabei waren die Querschnittsflachen von den
Hornerven der Probanden mit Tinnitus verringert. Als Grundlage wird der
Untergang von schnellleitenden Hornervfasern vermutet. Da die zentrale
neuronale Aktivitat sich bei Tinnitus und Tinnitus und Hyperakusis scheinbar
unterscheidet, wurde in dieser Studie eine Untergruppe von Probanden und
Probandinnen mit Tinnitus und Hyperakusis eingeschlossen. Es fand die
Auswertung von insgesamt 47 Probanden und Probandinnen unterteilt in 3
Gruppen statt: Tinnitus, Tinnitus mit Hyperakusis und Kontrollen. Die Methodik
und Rekonstruktion der Nervenquerschnittsflache mit dem in der vorherigen
Studie angewandten Programm in MATLAB wurde weiterentwickelt. Eine
einheitliche Signalschwellenbestimmung wurde eingefuhrt, auch unter
Berucksichtigung von Signalstorungen. Eine Funktion zur Detektion unmarkierter
Querschnittsflache entwickelt. Eine Erweiterung der Funktionen der
Radiusausbreitung und der Loschfunktion hinzugefugt. Bei der Rekonstruktion
kann der Anschnittswinkel korrigiert werden, um diesen den anatomisch,
individuellen Verlauf der Nerven anzupassen. Fur mehr Objektivitat sind
Ausschlusskriterien festgelegt worden. Insgesamt wurden die Hornerven von 36
Probanden und Probandinnen rekonstruiert und ausgewertet worden, davon

hatten 14 Tinnitus, 7 Tinnitus und Hyperakusis. Zudem wurden 15 Kontrollen
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ausgewertet und rekonstruiert. Beim Vergleich der Querschnittsflachen zwischen
den Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die
Ergebnisse der vorherigen Studie konnten nicht bestatigt werden. Der direkte
Einfluss auf die Querschnittsflache von Tinnitus betroffenen Hornerven im
Vergleich zu nicht betroffenen Hornerven konnte nicht festgestellt werden. Der
Gesichtsnerv ist bei 21 Probanden und Probandinnen rekonstruiert und
ausgewertet worden, davon hatten 7 Tinnitus, 6 Tinnitus und Hyperakusis.
Zudem wurden 8 Kontrollen analysiert. Beim Vergleich der Querschnittsflachen
zwischen den Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Beim direkten Vergleich der Gesichts- und Hornerven zwischen den Gruppen
und der gesamten Kohorten fand sich nur bei den Kontrollen ein signifikanter
Unterschied. Die Querschnittsflache des Gesichtsnervs war dort groRer als die
des Hornervs. Die beiden hochauflosende MRT-Messequenzen, Standard-
SPACE und optimierte pTX-SPACE weiterentwickelt nach Schulze 2017, wurden
hinsichtlich der Bildauflosung und der auf den Bildern markierte Pixelanzahl der
Querschnittsflachen der Hornerven verglichen. Bei der pTX-SPACE-MRT-
Messsequenz war die Bildauflosung objektiv besser, da weniger manuelle
Korrekturen bei der Rekonstruktion durchgefuhrt werden mussten. Im Vergleich
der markierten Pixelanzahl der Querschnittsflachen fand sich kein signifikanter
Unterschied. Es kam zur Weiterentwicklung der halbautomatischen
Rekonstruktion. Dabei fand eine Standardisierung wichtiger Teilschritte statt,
sodass eine Reduzierung der manuellen Korrekturen moglich war. Dadurch ware
der Einsatz in der Klinik unabhangig von dem auszuwertenden Untersucher oder
Untersucherin moglich. Dies sollte durch eine weitere Studie mit mehreren
Untersuchern und Untersucherinnen uberpruft werden. Die Ergebnisse der
Studie von Amr 2021 konnten nicht bestatigt werden. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den Nervenquerschnittsflachen der Hornerven
zwischen den Gruppen. Aullerdem wurde kein signifikanter Unterschied beim
Vergleich der Hornerven und Gesichtsnerven zwischen den Gruppen gefunden.
Eine verbesserte Bildauflosung durch die optimierte pTX-SPACE-MRT-

Messequenz konnte bestatigt werden.
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Anhang

Anhang A: Fragebogen Tinnitus Studie

Tinnitus Studie

Einschlusskriterien

Ja

nein

Kontinuierlicher Tinnitus (>4 Wochen)

Nicht pulsatil

Tinnitus nicht als Begleiterkrankung

Kein Tinnitus Leiden

Keine Hyperakusis

Fallgruppe (mit Tinnitus, ohne
Hyperakusis)

Fallgruppe (mit Tinnitus UND
Hyperakusis)

Fallgruppe (ohne Tinnitus, MIT
Hyperakusis)

Kontrollgruppe (ohne Tinnitus,
ohne Hyperakusis)

Wenn Tinnitus, seit wann (Jahr):

Handigkeit (unzutreffendes bitte durchstreichen): rechts //  links

Ausschlusskriterien

Horsystem

ja

nein

Horverlust Gber 40dB

Knalltrauma

Jahrelange Larmexposition

Chronische Gehoérgang- oder Mittelohrentziindung

Ertaubung (ein-/beidseitig)

Morbus Merniére

Retrocochleare Horstorung (Nachweis durch BERA)

Schalleitungsschwerhérigkeit (iber 10 dB bei mehreren Frequenzen)

Allgemeine Krankengeschichte
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ja nein

Schadelhirntrauma (Grad Il oder I11)
Herz-Kreislauferkrankungen

Diabetes

Nierenerkankungen

Behandlung von Krebsleiden (Leukamie)
ototox. Medikamente (Schleifendiuretika,
Aminoglykoside, Chemotherapie)
Behandlung von neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen (auch
medikamentoés: Neuroleptika, Haloperidol,
L-Dopa)

Alkohol, Drogen

ja nein

Schwangerschaft

Therapie Horsystem

ja

nein

Horgerateversorgung

Ohroperationen

Tinnitus Therapie (medikamentds, Masker/Noiser, HBO, Akupunktur)

MR-Untersuchung

Ausschlusskriterien Ja Nein

nicht entfernbare Metallteile im oder am Korper
- Herzschrittmacher

- kiinstliche Herzklappen

- Metallprothesen

- implantierte magnetische Metallteile
(Schrauben, Platten von Operationen)
- Spirale

- Metallsplitter/Granatsplitter

- feste Zahnspange

- Akupunktur-Nadel

- Insulinpumpe

- Intraport etc.

- Tatowierungen, Lidschatten

Schwangerschaft

eingeschranktes Temperaturempfindung

erhéhte Empfindlichkeit gegentber Erwarmung
des Korpers

Kreislauferkrankung
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Anhang B: Rekrutierungsemail
Liebe Studieninteressierte,

wir suchen gesunde Versuchspersonen im Alter von 18 bis 70 Jahren
fir eine Tinnitus-Studie im Tubinger Horforschungszentrum.

Die Messung schlief3t eine Hormessung (ca. 2 Std), eine
Magnetresonanztomographie-Messung (ca. 1.5 Std) und

eine Messung eigener Hirnstrome EEG (ca. 2 Std) ein.

Fir alle Messungen sind keine gesundheitlichen Risiken bekannt

und die Messungen sind nicht schmerzhaft. Voraussetzung fir

die Teilnahme ist normales Horvermogen (keine Schwerhdorigkeit).

Gesucht werden Personen mit einem Tinnitus (Ohrgerdusch) mit

und ohne eine zusitzlichen Uberempfindlichkeit fiir laute Geréusche.

Unter bestimmten Voraussetzungen kann die Teilnahme an dieser rein
diagnostischen Studie auch spater in eine Therapie Studie miinden.

Als Teil einer Kontrollgruppe kénnen auch Personen ohne Tinnitus teilnehmen.

Fir die Teilnahme an den drei Untersuchungen gibt es eine
Aufwandsentschadigung von 60 €.

Bei Interesse bitte eine E-Mail an: tinnitus.studie@hno.uni-tuebingen.de
senden oder anrufen unter 07071/29-88240 (Jakob Wertz).

Aufgrund der aktuellen Corona-Situation wird die Studie in Ubereinstimmung
mit dem Hygienekonzept des Universitatsklinikums Tlbingen nach der

3G’s (geimpft, genesen, getestet) durchgefiihrt. Die personenbezogenen
Angaben werden dabei anonymisiert bzw. pseudonymisiert, nur zu diesem
Forschungszweck verwendet und nicht an Dritte weitergegeben. Auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme wird ausdricklich hingewiesen.

Mit freundlichen GriiR3en,
Antonia Kohl

Studienverantwortlicher:

Dr. med. Stephan Wolpert,

Oberarzt, Lehrbeauftragter, Leitung Studienzentrum HNO Tibingen
stephan.wolpert@med.uni-tuebingen.de
Projektleitung:

Prof. Marlies Knipper,

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

72076 Tubingen

Telefon: 07071/29-8808
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Anhang C: Einverstandniserklarung

Probandeneinverstandniserklarung zur Studie

Quantifizierung von Ausmalen des Hornervs
mittels hochaufldsender MR-Bildgebungsverfahren

bei gesunden Versuchspersonen und bei Patienten mit Tinnitus

Uber den Zweck und den Ablauf der Studie, sowie die aus meiner Teilnahme an dieser
Studie resultierenden Rechte und Pflichten bin ich informiert worden. Ich bin
insbesondere auch Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite sowie Uber mogliche Risiken
und Nachteile aufgeklart worden. Ich habe eine schriftliche Patienteninformation erhalten
und konnte in einem Gesprach meine Fragen klaren. Alle mich interessierenden Fragen
wurden in flr mich verstandlicher Weise beantwortet.

Ich wurde dartber aufgeklart, dass die Teilnahme freiwillig ist und ich meine Einwilligung zur
Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Griinden ohne Nachteile fiir mich zurtickziehen kann.
Ich wurde dariiber informiert, dass samtliche erhobenen personenbezogenen Daten vertraulich
behandelt und pseudonymisiert ausgewertet werden.

Eine Kopie der schriftlichen Probandeninformation und dieser Einverstandniserklarung
habe ich erhalten.

Hinweise zur Datenverarbeitung

Im Rahmen der Studie werden personenbezogene Daten (Namen, Geburtstag, Adresse)
erhoben und verarbeitet.

Die Dokumentation lhrer Daten und deren Archivierung erfolgt pseudonymisiert in einer
geschiitzten elektronischen Datenbank, zu der nur befugte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
einschlieRlich auf das Berufs- und Datengeheimnis verpflichteter Doktorandinnen und
Doktoranden Zutritt haben.

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten kénnen auch fiir kiinftige Forschungsvorhaben
der Klinik bzw. des Instituts genutzt und weiterverarbeitet werden.

Die Verarbeitung und Nutzung der pseudonymisierten Daten erfolgt auf Erhebungsbégen und
elektronischen Datentragern im Regelfall fir die Dauer von 10 Jahren, soweit der Zweck der
Studie, z. B. bei Einbringung in eine Datenbank und bei Langzeitstudien keine langere
Speicherdauer erfordert.

Die im Verlauf dieser Studie gewonnenen Informationen kdnnen fiir wissenschaftliche Zwecke
auch an Kooperationspartner im Geltungsbereich der Europaischen Datenschutz-
Grundverordnung und an Kooperationspartner auBerhalb des Europaischen
Wirtschaftsraumes, d.h. in Lander mit geringerem Datenschutzniveau (dies gilt auch fir die
USA) Gibermittelt werden.

Die Forschungsergebnisse aus der Studie werden in anonymisierter Form in Fachzeitschriften
oder in wissenschaftlichen Datenbanken veréffentlicht. Bei der Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse wird lhre Identitat nicht bekannt. Die Studienleiter vor Ort kénnen
jedoch mit Hilfe einer Patientenliste bei Riickfragen die Daten zu lhrer Person zurtlickfiihren.
Sie kénnen jederzeit Auskunft Gber Ihre gespeicherten Daten verlangen und haben das Recht,
fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Sie konnen auch jederzeit verlangen, dass lhre Daten
geldscht oder anonymisiert werden, so dass ein Bezug zu lhrer Person nicht mehr hergestellt
werden kann.
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Der Studienleiter (Prof. Dr. Uwe Klose, uwe.klose@med.uni-tuebingen.de) ist fur die
Datenverarbeitung und die Einhaltung der gesetzlichen Datenschutzbestimmungen
verantwortlich.

Bei Beschwerden kénnen Sie sich an den Datenschutzbeauftragten des Universitatsklinikums
Tubingen oder den Landesdatenschutzbeauftragten des Landes Baden-Wiirttemberg wenden.
Fiir die Erhebung, Speicherung, Nutzung und Weitergabe lhrer Daten ist lhre ausdriickliche
Zustimmung durch Unterzeichnung der Einwilligungserklarung zum Datenschutz erforderlich.
Kontaktinformationen:

Datenschutzbeauftragter des Universitatsklinikums Tlbingen

CalwerstralRe 7/4, 72076 Tubingen,

Tel. 07071 29-87667, E-Mail: dsb@med.uni-tuebingen.de

Landesbeauftragter flir den Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-Wirttemberg
Postanschrift: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart
Tel.: 0711/615541-0, FAX: 0711/615541-15, E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de

Hinweis fiir Priifstellen, die dem LDSG unterliegen

Rechtsgrundlage fir die Verarbeitung lhrer Daten sind Art. 6, 7, 9, 89 der Datenschutz-
Grundverordnung in Verbindung mit §§ 4,5, 6, 8,9, 12, 13 des Landesdatenschutzgesetzes
Baden-Wirttemberg in der ab 25. Mai 2018 geltenden Fassung.

Tlbingen, den

Name, Vorname des/r Probanden/in Unterschrift

Tlbingen, den

Name der aufklarenden Person Unterschrift

Im unwahrscheinlichen Fall eines Zufallsbefundes mochte ich dartuber informiert
werden.

(Anschrift) (Telefonnr.)

Tlbingen, den

Name des/r Proband/in
Unterschrift
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Anhang D: Probandeninformation zur Studie

Probandeninformation zur Studie

Quantifizierung von Ausmal3en des Hbérnervs
mittels hochauflésender MR-Bildgebungsverfahren

bei gesunden Versuchspersonen und bei Patienten mit Tinnitus

Sehr geehrte Studienteilnehmerin oder sehr geehrter Studienteilnehmer,

die Teilnahme an der Studie schliet die Untersuchung in einem 3T-
Magnetresonanztomographen ein. Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) handelt
es sich um ein Verfahren zur Erstellung von Bildern des menschlichen Kérpers, das seit
mehr als 30 Jahren auch in der radiologischen Diagnostik eingesetzt wird. Es beruht auf
der Aufnahme von Signalen, die von Atomkernen im Kérper ausgesendet werden, wenn
zuvor eine Anregung mit einem Radiowellenimpuls in einem auflieren Magnetfeld erfolgt
ist. Es werden keine Rontgenstrahlen verwendet.

Bei dieser Studie werden die Moglichkeiten und Vorteile von MR-
Bildgebungsverfahren mit sehr gro3er raumlicher Auflésung eingesetzt, um den
Querschnitt des Hornervs zu bestimmen. Diese Studie wird bei gesunden
Versuchspersonen und bei Patienten mit Tinnitus durchgefuhrt werden, um
einerseits die interindividuelle Varianz des Hornerv Querschnitts bei Probanden
und andererseits mogliche Veranderungen bei Patienten mit Tinnitus zu
untersuchen.

Welchen Nutzen haben Sie von der Untersuchung

Da diese Untersuchung einen rein wissenschaftlichen Charakter hat, haben Sie keinen
direkten Nutzen durch lhre Teilnahme. Die Entwicklung neuer Mel3methoden auf dem
Gebiet der MRT und MRS hat jedoch fur die zukunftige klinische Diagnostik einen hohen
Stellenwert. Es handelt sich bei dieser Untersuchung nicht um eine diagnostische
Kernspintomographie, so dass etwaiger krankhafte Veranderungen nicht zielgerichtet
untersucht werden. Wenn sich aber aus den aufgenommenen Messdaten ein Hinweis
auf das Vorliegen einer Erkrankung ergibt, werden Sie darlUber informiert, insofern Sie
damit einverstanden sind. In diesem Fall werden Sie Hinweise bekommen, welche
diagnostischen Untersuchungen Sie durchfiihren lassen sollten.

Worauf ist vor der Untersuchung zu achten?

Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, kénnen zu Verletzungen und Bildstérungen
fuhren. Deshalb muissen samtliche metallischen, magnetischen und elektronischen
Gegenstande vor Betreten des Untersuchungsraums abgelegt werden. Hierzu zahlen
z.B.

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

Brieftasche bzw. Portemonnaie inklusive Kreditkarten (die Magnetstreifen werden
durch die MRT gel6scht!), einzelne Geldmiinzen;

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

Kugelschreiber, Schllssel, Taschenmesser und andere Metallteile;
herausnehmbarer Zahnersatz, Zahnspangen;

Horhilfen

Risiken der Untersuchung

Bei der MR-Untersuchung sind generell keine gesundheitlichen Schaden oder
Beeintrachtigungen zu erwarten. Es gibt Richtlinien und Grenzwerte fir MR-
Untersuchungen zum Schutz von Patienten oder Probanden. Eine spezielle technische
Uberwachung an den verwendeten Magnetresonanztomographen sorgt dafiir, dass
diese Werte nicht Uberschritten werden.

AuBBerdem ist zu beachten:

Die Untersuchung wird von medizinisch geschultem Fachpersonal vorgenommen und
es werden keine intravendsen Kontrastmittel verabreicht. Trotzdem sind folgenden
Risiken und Begleiterscheinungen mdglich, auf die sie achten sollten:

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

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

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

kurzzeitiges Schwindelgeflihl oder sensorische Reizungen beim Einfahren in den
Tomographen

Bei Hautberthrungen der Beine oder der Arme oder Hande kann es in seltnen Fallen
durch die eingestrahlte Hochfrequenz zu Ilokalen Erhitzungen oder
Hautverbrennungen an den Kontaktstellen kommen. Bei der Lagerung von Personen
im Magnetresonanztomograohen ist deshalb darauf zu achten, dass solche
Berlihrungen nicht auftreten.

Sie konnen an der MR-Untersuchung nicht teilnehmen, falls eine der im
folgenden aufgefiihrten Bedingungen auf Sie zutrifft:

Sie tragen nicht entfernbare Metallteile im oder am Koérper wie z.B.:

- Herzschrittmacher

- kiinstliche Herzklappen

- Metallprothesen

- implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von Operationen)
- Spirale

- Metallsplitter/Granatsplitter

- feste Zahnspange

- Akupunktur-Nadel

- Insulinpumpe
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- Intraport etc.
- Tatowierungen, Lidschatten

e Es besteht eine Schwangerschaft

e Sie zahlen zu den Personen mit eingeschrankter Temperaturempfindung und/oder
erhoéhter Empfindlichkeit gegeniiber Erwarmung des Kérpers

e Eine Kreislauferkrankung kann nicht ausgeschlossen werden

e Sie haben eine Gehdrerkrankung oder eine erhéhte Empfindlichkeit fur laute
Gerausche

e Sie haben Angst vor Enge (Klaustrophobie)

e Minderjahrige oder einwilligungsunféhige Probanden sind ebenfalls ausgeschlossen

Sollte wahrend oder nach der Untersuchung oder in den darauffolgenden Tagen ein
plotzliches Unwohlisein auftreten (z.B. Juckreiz, Niesreiz, Schwindel, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Atembeschwerden, Durchfall, Schmerzen o. A.) sollten Sie bitte sofort den Arzt
informieren.

Hinweis auf Probanden-Versicherung

Fir die geplante Untersuchung wird keine separate Versicherung abgeschlossen, da bei
ordnungsgemaler Handhabung fir Sie kein erkennbares und erhdhtes Risiko besteht.
Freiwilligkeit der Studienteilnahme

Es ist uns weiterhin wichtig, Ihnen mitzuteilen, dass Sie die Untersuchung jederzeit und
ohne Angabe von Griinden abbrechen kdnnen. Es werden lhnen dadurch keinerlei
Nachteile entstehen.

Bestatigung der Vertraulichkeit

Die Untersuchungsergebnisse werden auf einem sogenannten Prifbogen festgehalten,
der— anstatt des Namens — nur mit einer anonymen Kennziffer und dem Geburtsdatum
versehen ist.
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