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1. Einleitung

Mit der Einfihrung des ,Erneuerbare-Energien-Gesetztes” (EEG) im April 2000 hatte
sich die damalige Bundesregierung zum Ziel gesetzt, innerhalb von zehn Jahren den
Anteil erneuerbarer Energien an der Energiegewinnung zu verdoppeln. Einer der
wesentlichen Treiber der Energiewende ist dabei die Windkraft. Knapp 30.000 On- und
Offshore - Windkraftanlagen drehten sich 2017 in Deutschland. Diese arbeiteten mit
einer kombinierten Leistung von 56.164 Megawatt und produzierten damit fast 6.600
Megawatt mehr als noch im Jahr zuvor. Dabei erzeugten die leistungsstarksten
Windrader einen Ertrag, mit dem bis zu 3.500 Haushalte ein Jahr lang versorgt werden
konnen (WindEnergie, 2017).

Dieser rasante Ausbau der Windenergie spiegelt durchaus den Willen eines Grol3teils
der Burger wider. Doch héaufen sich zugleich Beschwerden und der Bau neuer
Windkraftanlagen stoRt immer ofter auf Widerstand. Neben Argumenten des
Naturschutzes fuhren Windkraftgegner gesundheitliche Aspekte an; demnach seien
Windturbinen verantwortlich fur einige unangenehme Empfindungen und Symptome,
wie Schlafstérungen, Tagesmudigkeit, Konzentrationsstérungen, Tinnitus oder auch
Depressionen (Baliatsas et al., 2016; Farboud et al., 2013). Konkret dafur
verantwortlich gemacht wird der Infraschall, welcher von den Anlagen durch das
kontinuierliche, langsame Drehen der grof3en Turbinen erzeugt wird. Infraschall ist
Schall, welcher mit Frequenzen unter 20 Hertz (Hz) vom menschlichen Horsinn nur
noch bei sehr hohen Intensitaten wahrgenommen werden kann (Moller & Pedersen,
2004). Da Schallwellen in diesem Frequenzbereich sehr lang sind (20 Hz entsprechen
ungefahr 17 m), werden sie an Gegenstanden wie Baumen, Haus- oder
Schallschutzwdnden kaum reflektiert bzw. abgeschwacht und kénnen sich so fast
ungehindert in der Atmosphére ausbreiten. Da zudem die Absorption von Schallwellen
in der Luft in proportionalem Zusammenhang zur Frequenz steht, werden die tiefen
Frequenzen des Infraschallbereichs nur in sehr geringem MalRe atmosphérisch
abgeschwacht (Ceranna, 2009). Ihr Pegel nimmt also vor allem nach rein
geometrischen Gesetzmalligkeiten ab: bei Verdopplung der Entfernung verteilt sich
die Schallenergie auf die vierfache Flache und der Schalldruckpegel halbiert sich (Gh.
Reza Sinambari, 2014). Um Anwohner vor Schallimmissionen durch Windturbinen zu
schutzen, ist gemal Bundes-Immissionsschutzgesetz (BImSchG) ein Mindestabstand

zur Wohnbebauung einzuhalten. In Bayern gilt zudem die 10-H-Regel, die besagt,
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dass der Mindestabstand einer Windkraftanlage das Zehnfache seiner Hohe betragen
muss. In Baden-Wirttemberg wird den Projektleitern empfohlen einen Mindestabstand
von 1000 Metern einzuplanen. Generell herrscht beim Thema Mindestabstand grol3e
Uneinigkeit, wobei sich Windkraftgegner und —befiirworter gegentberstehen
(NUrnberger, 2017).

Das Bayerische Landesamt fur Umwelt bezieht sich bei seiner Regelung fir den
Mindestabstand von Windradern auf die Ergebnisse verschiedener Studien, welche
zeigen, dass die Pegel des von Windturbinen erzeugten Infraschalls bei einem
Abstand von 600 Metern bereits deutlich unter der menschlichen Horschwelle liegen.
Das Amt kommt demnach zu dem Schluss, dass es keine hinreichend wissenschatftlich
begrindeten Hinweise gebe, die eine beeintrachtigende Wirkung der von den
Windenergieanlagen hervorgerufenen Infraschallimmissionen auf den Menschen
belegen (Leithschuh, 2016).

Doch ist dies kritisch zu sehen: Dass Schalldruck nicht nur den Horsinn - praziser, die
Cochlea - anregen kann, sondern auch das vestibulare Organ, ist bekannt (Colebatch,
Halmagyi, et al., 1994). Das Gleichgewichtsorgan des Menschen besteht aus einem
knéchernen System an Gangen, den Bogengangen, und knéchernen Ausbuchtungen,
den Makulaorganen. Das Vestibularorgan befindet sich direkt neben dem Hoérorgan im
Felsenbein des Schédels. Diese beiden sehr ahnlich aufgebauten Organe werden
durch hautige Strukturen weiter kompartimentiert, sodass innerhalb des knéchernen
Labyrinths ein h&utiges Labyrinth und separierte, flissigkeitsgefillte Raume
entstehen. Das Schlauchsystem des Gleichgewichtsorgans ist dabei von dem der
Cochlea nicht separiert. Somit ist das Labyrinth des Hor- und Gleichgewichtsorgans
im Grunde als eine Einheit zu sehen. Tatsachlich entwickelten sich Cochlea und
Gleichgewichtsorgan erst im Verlauf der Evolution zu eigenstandigen Organen mit
ihrer jeweiligen Funktion. Es ist bekannt, dass der Sacculus phylogenetisch tber
langere Zeit ein wesentliches Sinnesorgan fur akustische Wahrnehmung war (Manley,
2016). Im Zuge der Evolution wurde der Sacculus von der Cochlea als zentrales Organ
des Hoérsinns ersetzt. Dennoch besteht in den Makulaorganen nach wie vor eine

Sensibilitat fir akustische Reize (Rosengren et al., 2010).

Diese Tatsache ist mittlerweile so gut erforscht, dass das Messen sogenannter
vestibular evozierter myogener Potentiale (VEMPS) heute in der Klinik ein praktikables

Diagnostikum bei Verdacht auf Schadigung der Makulaorgane darstellt (Curthoys et
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al., 2018; Papathanasiou et al., 2014). VEMPs sind Anderungen des
Summenaktionspotentials verschiedener Muskelgruppen, wie beispielsweise des
Musculus sternocleidomastoideus (M. Scm.) oder der extraokularen Muskeln, die
infolge vestibularer Stimulation mithilfe von Elektroden an der Haut abgeleitet werden
kénnen. Die Stimulation erfolgt bei dieser diagnostischen Methode beispielsweise
durch einen akustischen Reiz. Dieser besteht in der klinischen Routine typischerweise
aus einem sehr kurzen und sehr intensiven Ton, einem sog. ,Tone Burst®, mit einer
Frequenz zwischen 400 Hz und 800 Hz und besitzt Pegel zwischen 120 Dezibel Sound
Pressure Level (dB SPL) und 135 dB SPL (Papathanasiou et al., 2014).

Da also Schallwellen nicht nur durch die Cochlea, sondern auch vom Vestibularorgan
detektiert werden kénnen, muss die Frage gestellt werden, inwieweit tieffrequenter
bzw. Infraschall im Hinblick auf gesundheitliche Aspekte kritischer zu bewerten ist (s.
4.4). Beispiele solcher Schallquellen in unserer Umgebung sind, neben Windturbinen,
Luftwarmepumpen, die haufig als Heizsystem in Wohnungen installiert werden, und
naturliche, nicht-technische Quellen, wie die Meeresbrandung oder Sturmboen. Vor
allem aber im StraBenverkehr werden permanent tiefe Frequenzen mit nicht
unerheblichen Pegeln erzeugt (Berglund et al., 1996). Der einfachen Annahme, dass
akustische Reize, welche in ihrer Intensitat unterhalb der menschlichen Hoérschwelle
liegen, keine physiologische Reaktion hervorrufen koénnen, widersprechen die
Ergebnisse vorangegangener Studien. So konnte gezeigt werden, dass bei sehr
tieffrequenter Beschallung des Innenohrs die menschliche Cochlea ein gewisses
Lbiasing“ zeigt (Zwicker, 1977). Gemeint ist eine Beeinflussung des Organs, welche
sich unterhalb der Wahrnehmungsschwelle abspielt. Die Antworten der Rezeptorzellen
auf einen zusatzlichen Stimulus werden durch diese tieffrequente Beeinflussung
jedoch maf3geblich verandert. Genauere Untersuchungen haben gezeigt, dass die
Beeinflussung in Abhangigkeit der Phase des tieffrequenten, akustischen Stimulus
geschieht. Folglich kann ein zusatzlich gesetzter akustischer Reiz im normalen
Horschallbereich mal mehr, mal weniger effektiv Rezeptorpotentiale auslésen. Als
Konsequenz kann also die akustische Wahrnehmung als Funktion der Phase eines

tieffrequenten Reizes alternieren (Mrowinski et al., 1995; Zwicker & Manley, 1981).

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden ob sich dieses Prinzip auch auf die
Haarzellen der Makulaorgane Ubertragen lasst. Ist es mdglich, das

Gleichgewichtsorgan durch Infraschall so zu beeinflussen, dass Zeitpunkte mit
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groRerer Wahrscheinlichkeit zur Auslésung eines Rezeptorpotentials entstehen, die
sich von Zeitpunkten mit geringerer Wahrscheinlichkeit zur Auslosung eines
Rezeptorpotentials unterscheiden? Lasst sich dabei eine Abh&ngigkeit zur Phase des
tieffrequenten akustischen Stimulus ableiten? Um dies zu messen, werden
horgesunde Probanden einem akustischen Stimulus im Infraschallbereich (im
Folgenden: BIASOR) ausgesetzt, wahrend zusatzlich ,VEMP-auslésende® Stimuli (im
Folgenden: VEMPOR) akustisch oder galvanisch prasentiert werden. Die Signale
stehen in unterschiedlicher Relation zur Phase des BIASORs. Im Folgenden wird
untersucht, inwieweit sich Anderungen der VEMPs, als Indices fir physiologische
Ereignisse auf Mikroebene der Makulaorgane, in Abh&ngigkeit der Phase des
BIASORs ergeben.

Wenn also Infraschallwellen die Aktivitat des vestibularen Organs modulieren und
somit die Antwort der Makulaorgane auf einen adaquaten Reiz, wie aktive oder passive
Bewegung, verandern, konnte man schlussfolgern, dass Probanden, die einer
Infraschallquelle unterhalb der HOoOrschwelle ausgesetzt sind, unter bestimmten
Umstanden, durchaus ein verandertes vestibulares Perzept haben. Dies mag dann
eine Erklarung fur die diffusen, unangenehmen Empfindungen sein, von denen u.a.

Bewohner in der Nahe von Windkraftanlagen berichten.



1.1 Das Vestibulare Organ

1.1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

Zusammen mit der Cochlea bildet das Gleichgewichtsorgan das Innenohr des
Menschen, welches sich als kndchernes Labyrinth durch das Felsenbein des Schadels
windet. Darin aufgehangt befindet sich das hautige Labyrinth, ein epitheliales
Schlauchsystem, welches die kaliumreiche und natriumarme Endolymphe enthalt

(,Ductus endolymphaticus®, Abbildung 1).
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Abbildung 1: schematische Darstellung der Cochlea und des vestibuldren Systems (Ritter, 1988)

Dieser endolymphhaltige Kanal zieht sich durch das gesamte Vestibularorgan und ist

Uber den Ductus Reuniens mit der Scala Media der Cochlea verbunden. Umspiilt wird



das Schlauchsystem von Perilymphe, einer dem Plasma ahnlichen Flussigkeit, welche
entsprechend natriumreich ist. Durch die spezifische lonenzusammensetzung der
Endolymphe besteht eine hohe elektrische Potentialdifferenz zu den Haarzellen des
Innenohrs, was in Gegenwart eines adaquaten Reizes, wie beispielsweise einer
Schallwelle oder einer Bewegung, zur Offnung von lonenkanalen und zum Entstehen

eines Rezeptorpotentials fuhrt.

Das Gleichgewichtsorgan besteht aus drei Bogengangen und zwei blasenartigen
Ausstulpungen, den Makulaorganen. Das Sinnesepithel der Bogengénge befindet sich
in ampullenartigen Ausbuchtungen derselben, den drei ampullae, und sitzt dort auf
einer knochernen Aufwerfung, der crista ampullaris. Die Haarbundel der ca. 7000
Sinneszellen ragen in eine gallertige Struktur, die cupula, welche sich zwischen der
crista ampullaris und der Wand des Bogengangs erstreckt. Durch ihre vergleichbare
Dichte ist die cupula funktionell an die Endolymphe angekoppelt (Speckmann et al.,
2015). Durch die annéhernd orthogonale Anordnung der Bogengange im Felsenbein
konnen von den Haarzellen des Neuroepithels Winkelbeschleunigungen in allen drei
Ebenen des Raumes wahrgenommen werden. Erfahrt das Organ also eine
Winkelbeschleunigung, werden die verschiedenen raumlichen Komponenten der
Beschleunigung entsprechend ihres Hauptvektors vom jeweiligen Bogengangsepithel
detektiert (Rabbitt et al., 2004). Der mechanoelektrische Transduktionsvorgang beruht
dabei im Wesentlichen auf der Tragheit der Endolymphe, die aufgrund ihrer relativ
hohen Dichte bei Bewegung des Kopfes zu einer Relativbewegung zwischen
Endolymphe und Neuroepithel und somit zu einer Auswdlbung der cupula und der in
sie hineinragenden Haarbindel fuhrt.

Das Sinnesepithel der Makulaorgane, also des Utriculus und Sacculus, ist flachig
angeordnet und besteht aus ca. 30.000 (Makula utriculi) bzw. 16.000 Haarzellen
(Makula sacculi). Diesen sekundéren Sinneszellen schliel3en sich ca. 3500 utrikulare
und 3700 sacculare Afferenzen an (Lee et al., 1990; Lopez et al., 2005; Speckmann
et al., 2015). Uber dem Rezeptorfeld der Makulaorgane befindet sich eine gelatindse
Membran, die Otolithenmembran, in welche ca 0,5 pm - 10 pm groRRe
Kalziumcarbonatkristalle eingelagert sind (Speckmann et al., 2015). Diese Otolithen
bewirken, dass die Dichte der Otolithenmembran gegenuber der Endolymphe
wesentlich héher ist. Die Haarzellen der Makulaorgane besitzen Stereozilien und

jeweils ein Kinozilium wobei diese Mikrostrukturen der GrofRe nach entlang einer

6



bestimmten Achse geordnet sind und das Kinozilium hierbei jeweils den Abschluss der
in aufsteigender Reihe angeordneten Stereozilien bildet (Abbildung 2). Im
Wesentlichen kdnnen morphologisch zwei Typen von Rezeptorzellen unterschieden
werden. Die Typ 1-Rezeptorzelle ist ampullenférmig, wohingegen Typ 2 als
zylinderférmig beschrieben wird. Die zugehorige afferente Nervenfaser bildet bouton-
artige Verdickungen an der Synapse. Im Gegensatz dazu stilpt sich die Afferenz der

Typ 1-Rezeptorzelle kelchférmig um das Soma.

Kinocilium

Stereocilia

Nerve Chalice

Synaptic bar

Efferent nerve ending

Abbildung 2: Ultrastruktur der vestibuldren Haarzelle;. die ampullenférmige Typ 1-Rezeptorzelle (rechts) bildet
kelchférmige Synapsen mit der afferenten Nervenfaser; charakteristisch fiir die zylinderformige Typ 2-
Rezeptorzelle (links) sind die bouton-artigen Synapsen mit der zugehorigen Afferenz (Wersdll & Bagger-
Sjoback, 1974)

Eine wichtige Struktur des Rezeptorfeldes der Makulaorgane ist die Striola (Abbildung
3). Dies ist eine Region, die sich quer durch das Neuroephithel zieht und vor allem Typ
1-Rezeptorzellen besitzt. Diese sind, anders als die tbrigen Haarbtindel, kaum bis gar

nicht mit der dartber liegenden Otolithenmembran verbunden. Die Striola markiert



zudem eine Linie, entlang derer die Haarbundel der sich links und rechts

angrenzenden Haarzellen ihre Ausrichtung umkehren.

Abbildung 3: Striola in der Makula des Utriculus; (A) schematische Zeichnung einer Utriculus-Makula mit
Striola; mit Pfeilen markiert ist die Ausrichtung der Haarbiindel der Haarzellen; deutlich erkennbar ist die
Umkehrung der Ausrichtung im rechten und linken Bereich der Makula, wobei die Striola die Trennlinie
zwischen den Bereichen bildet; (B) Makula eines Utriculus eines Meerschweinchens; das Praparat wurde mit
Calretinin gefarbt; das Zellband, welches die Striola bildet tritt deutlich hervor (Curthoys et al., 2017)

Das Rezeptorfeld des Utriculus liegt bei aufrechter Kérperposition nahezu waagrecht,
wahrend das des Sacculus senkrecht steht. Die beiden Organe eignen sich im
Besondern zur Detektion von Linearbeschleunigungen. Die mechanoelektrische
Transduktion an den Haarzellen geschieht entlang einer mechanosenitiven Achse, die
vom kleinsten Stereozilium zum Kinozilium verlauft. Eine Scherung des Haarblindels
in Richtung des Kinoziliums fihrt zur Offnung von Transduktionskandlen und
infolgedessen zu einem depolarisierenden Rezeptorpotential durch Kaliumeinstrom in
die Haarzelle. Dies bewirkt dann eine vermehrte Freisetzung des Neurotransmitters
Glutamat und flhrt so zu einer gesteigerten Frequenz von Aktionspotentialen in der
afferenten Nervenfaser. Die oben erwdhnte Scherbewegung entsteht, wenn sich die
Otolithenmembran und das Rezeptorfeld gegeneinander verschieben (Abbildung 4).
Dies ist beispielsweise dann der Fall, wenn unter Einwirkung einer linearen
Beschleunigung auf den Schadel die Otolithenmembran aufgrund ihrer héheren Dichte
der Bewegung des Rezeptorfeldes zeitlich verzégert folgt (Rabbitt et al., 2004).



Otolithenmembran
]

a Sinneszellen b Beschleunigung

Abbildung 4: schematische Darstellung der Makulaorgane; (a) Makulaorgan mit aufliegender
Otolithenmembran; (b) die relative Verschiebung der Otolithenmembran bei Neigung oder
Linearbeschleunigung des Vestibularorgans lenkt die Haarbiindel der Sinneszellen aus (Speckmann et al., 2015)

Neben dieser dynamischen Komponente zeigen die Haarzellen der Makulaorgane
eine Ruheentladung, da auch in Ruhe ein gewisser Anteil an Transduktionskanélen
offen ist. Somit werden permanent Informationen Uber die Stellung des Kopfes im
Raum nach zentral U0bertragen, sodass die Makulaorgane auch als
Schwerkraftdetektoren fungieren. Wird das Organ aus der Ruhelage gebracht, flihrt
dies je nach Stellung der Haarbindel zu einer gesteigerten oder verminderten

Entladungsfrequenz der Sinneszellen.

1.1.2  Detektion akustischer Reize im Vestibularorgan

Das Gleichgewichtsorgan, insbesondere die Makulaorgane, ist in der Lage, in
bestimmtem Umfang Schall zu detektieren. Dies lasst sich unter anderem
phylogenetisch erklaren. So gibt es beispielsweise bei Fischen eine Trennung
zwischen Gleichgewichtsorgan und Hérorgan, wobei ersteres durch Bogengange und
Utriculus, und zweiteres durch Sacculus und Lagena gebildet wird (Popper et al.,
1982). Im Zuge der Evolution hat die Cochlea den Sacculus als primares Hororgan
ersetzt (Manley, 2016). Jedoch ist dem Sacculus eine rudimentare auditorische
Sensitivitat erhalten geblieben. Diese lasst sich eindriicklich durch das Auslésen von
VEMPs zeigen. So konnte den cervicalen Mikroreflexen, die durch akustische
Stimulation des Innenohrs erzeugt werden, eindeutig der vestibulare Ursprung
nachgewiesen werden (Colebatch, Halmagyi, et al., 1994). Es konnte gezeigt werden,
dass der vestibuléare Reflex in vollstandig ertaubten Probanden auslosbar ist, wahrend
er bei vestibularer Funktionsstorung nicht mehr auftritt (Colebatch, Halmagyi, et al.,
1994).



Unter Betrachtung anatomischer und physiologischer Aspekte erscheint dies durchaus
plausibel: Schall, welcher sich in Form von Druckwellen innerhalb eines Mediums
ausbreitet, gelangt durch den aufReren Gehodrgang zunachst an das Trommelfell.
Dieses Ubertragt die Schallwellen durch periodisches Schwingen tUber die Kette der
Mittelohrknochelchen Hammer, Amboss und Steigbtgel auf den Perilymphschlauch
im Innenohr. Da der Schallwellenwiderstand der Luft viel geringer ist als der der
Flussigkeiten im Innenohr, ist die Flache der Ful3platte des Steigbiigels, welcher im
ovalen Fenster die Perilymphe des Innenohrs in Schwingung versetzt, im Sinne einer
Impedanzanpassung viel kleiner als die des Trommelfells. Die Impendanzanpassung
wird in geringem Male zudem durch die unterschiedlichen Hebelarme der
Gehorkndchelchen unterstitzt. Im Innenohr fihrt nun das Auslenken der Perilymphe
zu einer Wellenbewegung der Flissigkeiten und Membranen der Cochlea und I6st an
den Haarzellen des Hoérorgans einen Transduktionsvorgang aus, welcher
schlussendlich zu einer Horempfindung fuhrt. Nun sind das héautige Labyrinth und
somit auch die Flussigkeiten (Perilymphe und Endolymphe) von Cochlea und
Gleichgewichtsorgan anatomisch nicht voneinander getrennt (Abbildung 1). So
werden die Oszillationen des Steigbiigels durch die Druckwellenausbreitung in der
Perilymphe auch an das Vestibularorgan transportiert und im Besonderen, weil in
direkter Nahe zum Steigblgel liegend, am Sacculus detektiert (Curthoys & Grant,
2015). Die Haarzellen der Makulaorgane werden hierbei durch tiefe Frequenzen
anders stimuliert als durch hohe Frequenzen: Tiefe Frequenzen haben eine grol3e
Wellenlange und besitzen dadurch Komponenten, die sich wie eine
Linearbeschleunigung verhalten. Sie bewirken letztendlich eine Relativbewegung der
Otolithen und fuhren durch die nachfolgende Scherbewegung zwischen
Otolithenmembran und Haarzellen zu einem Rezeptorpotential. HOhere Frequenzen
hingegen fuhren Uber die oszillierende Bewegung der Endolymphe zur Oszillation des
Neuroepithels und zur Auslenkung der Stereo- und Kinozilien der nicht mit der
Otolithenmembran verbundenen Haarzellen. Primar stimuliert werden hier also die
Haarblindel der Typ 1-Rezeptorzellen, welche sich Uberwiegend an der Striola
befinden (Curthoys et al.,, 2018; Manzari & Curthoys, 2016). Die Frequenz des
akustischen Reizes bestimmt hierbei auch die Frequenz der Stereo- und
Kinozilienauslenkung und fihrt letztlich zu einer phasenabhangigen Aktivierung

saccularer irregularer Afferenzen der Typ 1-Rezeptorzellen (Curthoys & Grant, 2015).
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Die Detektion von Schall durch das Gleichgewichtsorgan kann in seltenen Fallen ein
solches Ausmald annehmen, dass es als pathologisch betrachtet werden muss: Das
Empfinden von Schwindel durch akustische Stimulation des vestibularen Organs ist
als ,Tullio-Phanomen® beschrieben. Die Patienten leiden an einer Dehiszens des
oberen Bogenganges, was dazu fiuhrt, dass die stimulierenden Schallwellen im
Innenohr verstarkte Oszillationen der Flussigkeiten auslosen koénnen. Den
Flussigkeiten ist durch die Dehiszens des Bogengangs — auch bezeichnet als ,drittes
Fenster” — ein groRerer Bewegungsspielraum gegeben. Somit ist es mdglich, dass
sogar Haarzellen der Bogengange durch die Druckwellenausbreitung in der FlUssigkeit
des Innenohrs stimuliert werden. In der Folge fuhrt dies zum Empfinden von
Schwindel, wenn der Patient einem lauten akustischen Reiz ausgesetzt ist.
(Colebatch, Rothwell, et al., 1994; Iversen et al., 2018).

1.2 Vestibuldr evozierte myogene Potentiale

Vestibular evozierte myogene Potentiale sind messbar durch die Ableitung transienter
Anderungen der Potentiale von Muskelfasern innerhalb eines vestibularen
Reflexbogens. Dabei lassen sich cervicale und okulare VEMPs (cVEMPs/ oVEMPS)
unterscheiden, wobei erstere ipsilateral am M. Scm., und zweitere kontralateral am
Musculus obliquus inferior der Orbita gemessen werden. Das folgende Kapitel soll
speziell auf die cVEMPs eingehen, da deren Untersuchung zentraler Bestandteil

dieser Arbeit ist.

Seit einigen Jahren hat sich in der klinischen Testbatterie der Neurootologie zur
Untersuchung des Gleichgewichtsorgans das Messen von VEMPs etabliert. Wahrend
kalorische Tests speziell die Funktion des horizontalen Bogengangs evaluieren, ist
dieses diagnostische Tool dazu geeignet, Aussagen zu Stérungen der Makulaorgane
und des Vestibularnervs zu treffen. Durch Evaluierung der VEMPs kdnnen Aussagen
zu verschiedenen Krankheitsbildern getroffen werden; so zum Beispiel Uber die akute
vestibulare Neuritis, den benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel, Otosklerose,
den Morbus Méniére, das vestibulare Schwannom oder eine Dehiszens des oberen
Bogengans - um nur einige zu nennen (Amali et al., 2014; Chang & Young, 2007;
Papathanasiou et al., 2014; Rosengren et al.,, 2010; Ushio et al., 2009). Wéahrend
oVEMPs uberwiegend die Integritat der Makula utriculi und des Nervus vestibularis
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superior Uberprifen, dienen cVEMPs der Diagnose von Schadigungen der Makula
sacculi sowie des Nervus vestibularis inferior (Curthoys et al., 2018). So wird nach
vestibularer Stimulation ein Reflex ausgeldst, welcher ausgehend vom Sacculus tber
den Nervus vestibularis inferior zundchst am vestibuldaren nuklearen Komplex
verschaltet wird (Abbildung 6). AnschlieBend lauft er dber den medialen
Vestibulospinaltrakt und den Nervus accessorius zum ipsilateralen M. Scm., um dort
zu einem kurzen, biphasisch inhibitorisch-exzitatorischen Signal am isometrisch

kontrahierten Muskel zu fihren (Rosengren et al., 2010).

Abbildung 5: Bahn und Verschaltung des cVEMPs; MVST: medial vestibulo-spinal tract; VNC: vestibular nuclear
complex; NA: nucleus ambiguus; ACC: spinal accessory nerve (Rosengren et al., 2010)

Obwohl in der klinischen Praxis immer mehr Daten von VEMPs erhoben werden, gibt
es noch keinen allgemein anerkannten Standard fiir die bei der Messung verwendeten
Parameter. So wird zur vestibularen Stimulation in der Regel ein akustischer Stimulus
verwendet, dessen Frequenz und Pegel genauso variieren wie die Aufnahmetechnik.
Zwar verandern sich entsprechend Latenzen und Amplituden des cVEMPSs, die Form
lasst sich im Allgemeinen jedoch beschreiben als biphasisches, positiv-negatives
Oberflachenpotential (Abbildung 6), welches sich bei unilateraler akustischer

Stimulation am ipsilateralen M. Scm. ableiten I&sst (Rosengren et al., 2010).
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Abbildung 6: Beispiel eines cVEMPs als Folge eines rechts prasentierten akustischen Reizes; Normal A zeigt die
Antwort auf einen 0,1 ms-langen Klick; Normal B zeigt die Antwort auf einen 500 Hz Tone Burst; die linke Spalte
zeigt die Antwort des ipsilateralen M. Scm., die rechte Spalte zeigt die Antwort des kontralateralen M. Scm.
(Rosengren & Kingma, 2013)

Neben der Stimulation durch Schallwellen kann der Reflex auch durch andere
Methoden ausgelost werden: So kénnen auch Vibrationen des Schadels den Reflex
erzeugen. Hierbei werden applizierte periodische Schwingungen Uber den
Schéadelknochen an das Innenohr weitergeleitet und das Vestibularorgan so stimuliert.
Des Weiteren kann der Reflex auch galvanisch, also elektrisch, ausgelost werden.
(Watson & Colebatch, 1998). Dazu werden einem Probanden oberflachlich Gber dem
Mastoid sehr kurze elektrische Strome mit einer Stromstarke von wenigen Milliampere
(mA) verabreicht. Der vestibulare Stellreflex l&uft dann Uber die oben beschriebene
Bahn (Abbildung 5) und kann sowohl ipsilateral als auch kontralateral am M. Scm.
abgeleitet werden. Die Signale der rechten und linken Seite sind hierbei in ihrer
Polaritat vertauscht (Abbildung 7).

Schlussendlich hat sich fur das klinische Setting die akustische Methode als
praktikabel erwiesen. Typischerweise werden dabei Tone Bursts, also sehr kurze
akustische Reize, mit einer Frequenz von 500 Hz verabreicht. Die bendtigten
Schalldruckpegel sind dabei sehr hoch. Anstelle von Tone Bursts kbnnen auch Klicks
verwendet werden. Klicks sind akustische Reize mit breitem Frequenzspektrum, die
eher als Gerausch denn als Ton wahrgenommen werden. Die Amplituden des
biphasischen Signals sind bei Stimulierung mit Tone Bursts, verglichen mit einer
Stimulierung durch Klicks, in der Regel gro3er (Akin et al., 2003; Welgampola &
Colebatch, 2001). Wie in Abbildung 6 dargestellt, fihrt die Stimulierung mit Tone
Bursts auch zu einem Signal am kontralateralen Halsmuskel. Diese kontralaterale

Antwort ist jedoch inkonsistent und lasst sich in ca. 40% der Falle beobachten.
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Abbildung 7: VEMPs ausgelost durch galvanische (A) und akustische (B) Stimulation; (A) Parameter des
galvanischen Stimulus: 4 mA, 2 ms; die Polaritdt des VEMPs ist zwischen rechter und linker Seite gespiegelt;
(B) Parameter des akustischen Stimulus: Klicks rechts, Pegel: 100 dB; sehr dhnliche Latenzen lassen sich
darstellen zwischen der oberen Spur in A und der oberen Spur in B; gestrichelte Linie: Stimulusbeginn (Watson
& Colebatch, 1998)

Wenn auch im klinischen Setting Ublicherweise mit sehr intensiven akustischen Stimuli
mit Frequenzen zwischen 400 und 800 Hz gearbeitet wird, so ist es durchaus mdglich
VEMPs mit viel niedrigeren Frequenzen auszulésen. Bei Frequenzen bis 40 Hz ist dies
deutlich belegt (Lucke, 2017). In vorliegender Arbeit werden akustisch und galvanisch
ausgeloste VEMPs untersucht, wobei im akustischen Teil der Arbeit die Stimuli stets
im tieffrequenten Bereich liegen. Grund hierfir ist, dass intensive, tiefe Frequenzen
von Probanden deutlich besser toleriert werden als hohe. Die VEMPs sind in dieser
Arbeit die Messgrol3e, an welcher durch sehr tieffrequente akustische Manipulation
Effekte am Vestibularorgan sichtbar gemacht werden kdnnen. Veranderte Parameter
der VEMPs dienen also als Surrogat fur die Beeinflussung des Gleichgewichtsorgans

durch Infraschall.

1.3 Auswirkungen von Infraschall auf das Innenohr

Wahrend die Auswirkungen von Infraschall auf das Gleichgewichtsorgan noch sehr
wenig erforscht sind, ist die Wirkung desselben auf die Cochlea bereits Gegenstand

umfassender Forschung.
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Schon recht lange ist bekannt, dass es zu permanentem Hoérverlust kommen kann,
wenn die Cochlea sehr intensivem Schall ausgesetzt wird (Ding et al., 2019). Zu
systematisch oszillierenden Fluktuationen der Horschwelle hingegen kommt es, wenn
die Cochlea weniger intensiven und sehr tieffrequenten akustischen Reizen exponiert
ist (Zwicker, 1977; Zwicker & Hesse, 1984). Es kommt zudem zu oszillierenden
Anderungen von otoakustischen Emissionen (OAE) wahrend tieffrequenter
Beschallung (Zwicker & Manley, 1981). Unter anderem dadurch konnte gezeigt
werden, dass die Beeinflussung der Cochlea durch sehr tieffrequenten Schall
Auswirkungen auf den cochledaren Verstarker und damit im Besonderen auf die
aul3eren Haarzellen (aH) hat (Abel et al., 2009). Wé&hrend tieffrequenter Beschallung
werden die Stereozilien der Sinneszellen derart ausgelenkt, dass sich deren
Arbeitspunkt als Funktion der Phase des tieffrequenten Reizes andert (Frank & Kossl,
1996). Auf psychoakustischer Ebene bedeutet dies, dass tieffrequente Beschallung
der Cochlea auch zu einer veranderten Wahrnehmung akustischer Reize fuhrt. So
entstehen in Abhangigkeit der Phase des tieffrequenten Reizes Momente mit lauteren

und Momente mit leiseren akustischen Perzepten.

Ob sich Ahnliches auch im Gleichgewichtsorgan feststellen lasst, ist Ziel der
nachfolgenden Arbeit. Mit Hilfe der VEMPs als zu untersuchende Messgréf3e soll
evaluiert werden, inwieweit sich diese als Funktion der Phase eines tieffrequenten
Tones verandern. Neben der genaueren Erforschung der Funktionsweise der
Makulaorgane koénnen zudem Vergleiche zwischen akustisch und galvanisch

erzeugten VEMPs gezogen und deren Eigenschaften beschrieben werden.
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2. Methoden

Diese Arbeit besteht aus drei Teilen. Im ersten Projekt wurde untersucht, inwieweit
sich die Haarzellen der Makulaorgane an die Phase eines BIASOR ankoppeln. Dazu
wurden horgesunde Probanden einem VEMPOR ausgesetzt, der nur aus einer
Periode einer Sinusschwingung mir einer Frequenz von 120 Hz bestand. Es wurde
evaluiert, ob Verédnderungen von Phasenbeziehungen zwischen Trager und
Einhullender des Stimulus Auswirkungen auf die Eigenschaften des damit ausgeltsten
VEMPs haben (s. 2.4.1).

Im Projekt 2 wurden zwei verschiedene akustische Stimuli eingesetzt. Neben einem
kontinuierlich abgespielten Reinton im Infraschallbereich wurde ein akustischer
VEMPOR abgespielt. Die beiden Stimuli standen in unterschiedlichen
Phasenbeziehungen zueinander. Wiederum wurden Veréanderungen der Parameter
des VEMPs untersucht (s. 2.4.2).

Im dritten Teil der Arbeit wurde das VEMP nun nicht mehr akustisch, sondern
galvanisch ausgelost. Eine kontinuierliche Sinusschwingung im Infraschallbereich
wurde dazu gespielt und die beiden Stimuli wieder in unterschiedliche
Phasenbeziehungen zueinander gesetzt (s. 2.4.3). Die zu untersuchende Messgrof3e

stellte das galvanisch erzeugte VEMP dar.

2.1 Probanden

2.1.1 Probandenrekrutierung

In dieser Arbeit erfolgten Messungen an insgesamt 48 Probanden im Alter von 18 bis
38 Jahren (Altersdurchschnitt 25 Jahre). Davon waren 30 weiblich und 18 mannlich.
Im ersten Projekt wurden 27 Probanden gemessen (18 weiblich, 9 maéannlich;
Altersdurchschnitt: 25 Jahre). Am zweiten Projekt, welches zweigeteilt war, nahmen
im ersten Teil 14 Probanden (8 weiblich, 6 mannlich; Altersdurchschnitt: 26 Jahre) und
im zweiten Teil 20 Probanden (14 weiblich, 6 ménnlich; Altersdurchschnitt 26 Jahre)
teil. Im dritten Projekt gab es 23 Testpersonen (14 weiblich, 11 mannlich;
Altersdurchschnitt: 24 Jahre). Die Einschlusskriterien gaben vor, dass nur hérgesunde

Probanden zugelassen wurden. Um dies sicherzustellen, wurde bei jedem Teilnehmer
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eine Horschwellenbestimmung durchgefuhrt (s. 2.1.2). Zudem wurde durch einen
Fragebogen abgeklart, ob die Probanden an Epilepsie, einer Entztindung der Kopfhaut
oder einem Gehirntumor litten und ob sie ein Metallimplantat oder einen
Herzschrittmacher besalRen und ggf. aus der Studie ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien waren eine bestehende Schwangerschaft oder bekannte

vestibulare Stérungen.

Fur diese Arbeit, die als Humanexperiment kategorisiert wird, liegt ein positives
Ethikvotum vor, welches in Ubereinstimmung mit dem code of Ethics of the World
Medical Association (Deklaration von Helsinki) von der Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen erteilt wurde. Alle Probanden unterzeichneten eine
Einverstandniserklarung. Aufgeklart wurde mitunter Uber das Risiko fir
Langzeitschadigungen des Innenohrs, welches in dieser Arbeit nicht ausgeschlossen
werden konnte. Gleichzeitig wurde erwahnt, dass dieses Risiko als nicht grof3er
eingeschatzt wurde als die Risiken, welchen das Gehoér im Alltag ausgesetzt ist. Die
verwendeten Lautstdrken befanden sich im gesetzlichen Rahmen der fir den
Arbeitsalltag zugelassenen kumulativen Larmexposition. Um diesen gesetzlichen Wert
nicht zu Uberschreiten, wurden bereits wahrend der Messung entsprechende
Berechnungen der Schallexposition vorgenommen (s. 2.5.1). Die Probanden wurden
zudem angewiesen, den Ohrstopsel, durch welchen der Schall in den Gehdérgang

geleitet wurde, bei unangenehmer Empfindung sofort zu entfernen.

2.1.2 Erfassen der individuellen Horschwelle

Bei jeder Testperson wurde eine Audiometrie durchgefiihrt, um pathologische
Verdnderungen des Mittel- und Innenohrs auszuschlie3en. Diese hatten
beispielsweise eine beeintrachtigte Schallleitung und somit unkalkulierbar niedrigere
Reizintensitditen am Innenohr zur Folge. Dem dazu verwendeten audiometrischen
Testsystem liegt eine kommerzielle Software (Automatic Pure Tone Audiometry
V2.43_HDA200, HorTech, Oldenburg, Deutschland) zugrunde, mit welcher
Frequenzen im Bereich von 125 Hz — 16 Kilohertz (kHz) getestet werden kénnen. Der
Proband sald wahrend der Audiometrie in einer schallisolierten Kammer und hielt ein
Gamepad (Bigben Interactive GmbH, Bergheim, Deutschland) bereit. Die Testtone
wurden dem Probanden Uber einen circumauralen, audiometrischen Kopfhérer (HDA
200, Sennheiser Electronic GmbH & Co. KG, Wedemark-Wennebostel, Deutschland)

vorgespielt. Dabei wurde die getestete Frequenz jeweils als unterschwellige, gepulste
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Sinusschwingung prasentiert, deren Intensitat kontinuierlich zunahm. Der Proband war
angehalten einen Knopf des Gamepads zu driicken, sobald er den Ton héren konnte.
Das Betatigen des Knopfes fuhrte zum Verstummen und dann zur erneuten
unterschwellig-gepulsten Présentation eines Tones mit einer weiteren Frequenz.
Getestet wurden auf diese Weise die Frequenzen 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 750 Hz, 1
kHz, 1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz, 9 kHz, 10 kHz, 11,2 kHz, 12,5 kHz,
14 kHz und 16 kHz. Die Software ist so konzipiert, dass die gleiche Frequenz immer
mindestens drei Mal prasentiert wird. Bei inkonsequenter Beantwortung durch den
Probanden wird die gleiche Frequenz bis zu acht Mal wiederholt. Sollte dann immer
noch ein inkonsistentes Antwortmuster vorliegen, wird die jeweilige Frequenz
entsprechend gekennzeichnet. Beide Ohren wurden getestet, begonnen wurde hier
stets mit dem linken Ohr. Das Ergebnis wurde in einem Diagramm prasentiert wobei
die individuelle Horschwelle (,Level“ in [dB HL]) als Funktion der Frequenz (Hz,
logarithmische Abszisse) aufgetragen war. Die Einheit dB HL (Dezibel Hearing Level)
ist eine standardisierte Einheit, wobei sich die angegebene Referenz mit dem Level O
dB HL auf eine normalhdrende, junge Population bezieht. Ausgeschlossen wurden
Probanden, welche bei mindestens einer Frequenz im Bereich von 125 Hz — 8 kHz

einen Horverlust von mehr als 20 dB HL aufwiesen.

2.2 Versuchsaufbau zur Messung akustischer VEMPs

Um an Probanden vestibuléar evozierte Potentiale zu messen, wurden diese einem
akustischen Stimulus ausgesetzt. Der somit erzeugte Stellreflex fihrte zu
Potentialanderungen der Muskelfasern des M. Scm., welche durch am Hals befestigte
Elektroden detektiert und gemessen werden konnten (Abbildung 11).

2.2.1 Generieren des akustischen Stimulus

Zum Generieren des akustischen Stimulus wurde an einem Laptop (Lifebook S751,
Fujitsu, Minato, Tokio, Japan) mit der Software MatLab R2011b (The MathWorks, Inc.,
Natick, Massachusetts, USA) gearbeitet. Die Umwandlung des digitalen Signals in ein
analoges (und umgekehrt s. 0) erfolgte durch eine externe Soundkarte (Fireface UC,
RME, Haimhausen, Deutschland). Eine schnelle, Sample-genaue Kommunikation
zwischen der externen Soundkarte und dem Laptop wurde Uber die Software
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SoundMexPro (Hortech, Oldenburg, Deutschland) sichergestellt. Das analoge Signal
wiederum wurde von einem speziell modifizierten Aluminium-Membranlautsprecher
(Rockwood 8~ Subwoofer mit Alumembran, Sintron GmbH, Iffezheim, Deutschland) in
ein akustisches Ubersetzt (Abbildung 8). Zum Antreiben des Lautsprechers wurde ein
AV-Reciever (AVR 135/230, Harman/Kardon, Northridge, California, USA) eingesetzt.
Dieser bot eine zusatzliche, externe Regulationsmoglichkeit der Stimulusintensitaten.
Die Modifikation des Lautsprechers bestand darin, dass eine 15 mm dicke
Plexiglasplatte druckdicht Gber der Membran des Lautsprechers verschraubt wurde. In
der Mitte der Platte befand sich ein 30 mm gro3es Loch, Uber welches mittels eines
Gummistopsels — ebenfalls druckdicht - ein 4,08 m langer Schlauch mit einem
Innendurchmesser von 5 mm angeschlossen wurde (Abbildung 8). Uber diesen
Schlauch wurde der Schall durch einen speziell angepassten Schaumstoffstépsel (E-
A-R Classic Il PD01200, 3M, Nadarzyn, Polen) in den Gehérgang des Probanden
geleitet (Abbildung 9). Dafur war der Schaumstoff-Ohrstopsel mit einem kurzen
Schlauchteil (Innendurchmesser 3 mm) durchzogen. Ein nutzlicher Effekt dieses
Schlauchsystems, neben der direkten Schallleitung vom Lautsprecher zum Gehérgang
des Probanden, war, dass die Beschaffenheit des Schlauchs in Lange und
Durchmesser einen gewissen Filtereffekt auf hohere Stimulusfrequenzen hatte. Die
naturlicherweise erklingenden Obertone der tieffrequenten akustischen Stimuli hatten

in dieser Arbeit eher storend gewirkt.

Abbildung 8: Lautsprecher zum Erzeugen des akustischen Stimulus; die Plexiglasplatte wurde druckdicht an
den Lautsprecher geschraubt; das Loch in der Mitte der Platte ist mit einem Gummistépsel abgedichtet; mittig
aus dem Stépsel geht der Schlauch hervor, durch den der Schall zum Probanden geleitet wird (Foto von V.
Liicke)
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Um zwischen den Messungen Kontrolle dartiber zu haben, welcher Schalldruckpegel
tatsachlich im Gehoérgang des Probanden vorherrschte, wurde ein kleines
Sondenmikrofon (ER-7C Probe Mic, Etymotic Research, INC., Elk Grove Village,
lllinoise, USA) auf Hohe des Schaumstoffstopsels angebracht (Abbildung 9). Da es
aufgrund interindividueller anatomischer Gegebenheiten der Probanden zu
unterschiedlichen Dichtigkeiten des schallleitenden Systems kommt und, da sich auch
zwischen einzelnen Messungen an einem Probanden der Schaumstoffstopsel im Ohr
lockern kann - was inkonstante Stimuluspegel zur Folge hatte - ,wurde vor jeder
Messung der Pegel des Stimulus mit Hilfe des Sondenmikrofons kontrolliert.
Gegebenenfalls erfolgte dann automatisch eine Anpassung, sodass konsequent der
gewinschte Schalldruckpegel erreicht wurde. Zunachst musste das Sondenmikrofon
kalibriert werden, da es im tieffrequenten Bereich nicht Uber einen glatten
Frequenzgang verflugt. Zur Kalibrierung wurde daher ein hochsensitives
Schallmessgeréat - konstruiert als Ohrsimulator, also ein ,kinstliches Ohr* (Ear
Simulator Type 4157, Briel & Kjaer, Naerum, Danemark) - zusammen mit einem
kalibrierten Messverstarker (Measuring Amplifier Type 2636, Briel & Kaer, Naerum,
Danemark) verwendet. Uber das vorhandene akustische Setup wurden verschiedene
Frequenzen mit konstanter digitaler Amplitude erzeugt und von beiden Mikrofonen
aufgenommen. Die Empfindlichkeit des Sondenmikrofons wurde mit Hilfe des
Ohrsimulators und des Messverstarkers ermittelt, in der Software dokumentiert und

die gemessenen Pegel entsprechend korrigiert.

Ein zusatzlicher Kalibrierungsschritt war notwendig, da in diesem Projekt Tone Bursts,
also akustische Stimuli von sehr kurzer Dauer, zum Einsatz kamen. Der Pegel kann
hierbei als peak to peak equivalent Sound Pressure Level (ptpeSPL) ausgedrickt
werden. Daflr wird der Effektivwert (RMS) eines nicht-transienten Signals mit gleicher
Frequenz und gleicher Amplitude wie der Tone Burst ermittelt. Der bestimmte Wert
wird dann als ptpeSPL bezeichnet. Mit diesen Informationen liel3 sich auf der Basis
der Mikrofronspannung des Sondenmikrofons fiir jede verwendete Frequenz der
entsprechende ptpSPL-Wert ableiten. Damit war es moglich, unabhéangig von der

Frequenz, kurze Stimuli mit definierten Schalldriicken zu applizieren.

Fur die Kalibrierung wurde die Mikrofonspannung des Sondenmikrofons von einem

batteriebetriebenen Verstarker um 20 dB verstarkt und die aufgenommenen Signale
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in einen Mikrofoneingang der externen Soundkarte geleitet, wo sie noch einmal um 15

dB verstarkt wurden.

Sondenmikrofon

Abbildung 9: Schaumstoffstopsel mit Sondenmikrofon; der Ohrstépsel sorgt fiir das Weiterleiten des Schalls
in den Gehérgang des Probanden mit moglichst geringem Pegelverlust; das Sondenmikrofon dient zur
Ermittlung und Kalibrierung der Schalldruckpegel vor und zwischen den Messungen (Foto von V. Liicke)

2.2.2 Aufnahme des akustischen VEMPs

Das myogene Potential wurde mittels goldbeschichteter Topfchenelektroden
(MLAWBT9 EEG Flat Electrodes, Adinstruments, Oxford, United Kingdom) an der
Haut am Hals des Probanden abgeleitet. Dazu wurde die aktive Elektrode mit dem
invertierenden Eingang eines batteriebetriebenen Vorverstarkers (ISO-Z Isolation
Head-Stage, CWE, Adrmore, Pennsylvania, USA) verbunden und am medialen Rand
des mittleren Drittels des Muskelbauchs des M. Scm. platziert (Abbildung 10). Eine
Referenzelektrode wurde an geeigneter Stelle in der Nahe des Sehnenansatzes des
pars sternalis des M. Scm. angebracht und mit dem nicht-invertierenden Eingang des
Vorverstarkers verbunden. Eine dritte gemeinsame Erdungselektrode wurde tber dem
Sternum des Probanden fixiert. Durch eine derartige Anordnung der Elektroden konnte
differenziell abgeleitet werden. Das bedeutet, dass eine Differenz aus den Signalen
der aktiven und der Referenzelektrode gebildet wurde. Da beide Elektroden die
Muskelhintergrundaktivitat des M. Scm. sowie weitere Storgerausche messen, jedoch
das VEMP nur von der aktiven Elektrode erfasst wird, erhalt man nach differentieller

Ableitung ein elektrisches Signal, welches hauptsachlich das VEMP abbildet.
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Abbildung 10: Elektrodenposition zur Messung von VEMPs

Durch die optische Isolierung des batteriebetriebenen Vorverstarkers bestand zu
keinem Zeitpunkt der Messung eine Verbindung des Probanden mit dem Stromnetz.
Das analoge, elektrische Signal des Vorverstarkers wurde von der externen
Soundkarte in ein digitales Signal umgewandelt und via Matlab aufgezeichnet. Die
Abtastrate lag bei 48 000 Hz. Zudem wurde das Signal um 35 dB verstarkt und mit
einem Bandpassfilter (lowpass 500 Hz; highpass 20 Hz) gefiltert. Durch ein am
Chassis der externen Soundkarte angebrachtes Erdungskabel konnte das Signal

weitestgehend von elektrischen Einstreuungen befreit werden.

Um die Amplitude des aufgenommenen VEMP-Signals in der Einheit pV skalieren zu
kénnen, wurde das elektrische Eingangssignal zunadchst kalibriert. Dazu konnte die
Kalibrierfunktion des Vorverstarkers genutzt werden, welche bei Inanspruchnahme
eine definierte Spannung mit einer Amplitude von 500 puV aussendet. Anhand dessen

konnte das aufgenommene Signal entsprechend skaliert werden.

Die Synchronisierung zwischen Stimuluswiedergabe und Signalaufnahme geschah
mittels eines Triggerkanals an der externen Soundkarte. Es konnte somit die

Stimuluswiedergabe samplegenau mit der Datenerfassung synchronisiert werden.
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2.2.3 Visualisierung der Muskelvorspannung

Das cVEMP stellt eine Verdnderung der Wahrscheinlichkeit der Feuerraten von
motorischen Einheiten des M. Scm. dar (Wit & Kingma, 2006). Da der Stellreflex also
myogenen Charakter hat, ist er ausgepragter und somit leichter zu detektieren, wenn
der Muskel eine erhdhte Vorspannung aufweist. Dass sich die Amplitude des cVEMPs
als Funktion des Kontraktionszustands des M. Scm. &ndert, ist mehrfach belegt (Akin
et al., 2004; Bogle et al., 2013; Watson & Colebatch, 1998). Da in dieser Arbeit
Veranderungen der Parameter des VEMPs als Funktion der Phase eines BIASOR
evaluiert wurden, war es wichtig den Kontraktionszustand des M. Scm. wahrend der
Messung auf gleichem Level zu halten und dies zu kontrollieren. Um zuné&chst einen
ausreichend hohen Kontraktionszustand zu erreichen, lagen die Probanden wéhrend
der Messung auf dem Rucken. Sie wurden gebeten den Kopf um 45° zu drehen und
leicht anzuheben. Zudem sollte ein am Setup installierter Bildschirm (AL 1714 sm LCD
Monitor, Acer, Taipeh, Taiwan) visuell fixiert werden. Auf diesem Bildschirm wurde
sowohl wahrend als auch zwischen den Messungen die Muskelhintergrundaktivitat des
Probanden in einer Art ,Biofeedback-Methode“ visualisiert.  Aufgrund
programmiertechnischer Eigenschaften der Software geschah dies auf zwei
unterschiedliche Arten, die letztlich zum gleichen Ergebnis auf der Anzeige des
Bildschirms fiihrten. Vor Beginn der akustischen Stimulation wurde das elektrische
Signal Gber die Zeit rektifiziert und gemittelt. Wahrend der Messung wurden jeweils die
ersten 1000 Samples rektifiziert, gemittelt und aus je funf Messungen der Median
gebildet. Somit konnte auf dem Bildschirm ein dynamisches Balkendiagramm mit einer
Skalierung der Ordinate in pV angezeigt werden. Probandenspezifisch wurde dann ein
Wert zwischen 50 puV und 200 pV festgelegt, auf welchem der Kontraktionszustand

des M. Scm. wahrend der Messungen gehalten wurde (Colebatch, 2009).
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Abbildung 11: schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur Messung akustisch ausgeloster VEMPs

2.3 Versuchsaufbau zur Messung galvanischer VEMPs

2.3.1 Generieren der Stimuli im Projekt 3

Das oben beschriebene Setup zum Messen akustisch ausgeloster VEMPs wurde in
diesem Projekt wieder verwendet und um die technische Ausstattung zum Generieren
galvanisch ausgeléster VEMPs erganzt (Abbildung 13). Die elektrischen Stimuli
wurden mit der gleichen Software (MatLab R2011b) programmiert und das digitale
Signal mit Hilfe der externen Soundkarte in ein analoges konvertiert. Die externe
Soundkarte wurde Uber einen zusatzlichen Output-Kanal mit einem bipolaren
Konstantstrom-Stimulator (DS5 Bipolar Constant Current Stimulator, Digitimer,
Hertfordshire, UK) verbunden. Dies ist ein als zertifiziertes Medizinprodukt fir
Humananwendung zugelassenes Gerat und wird als solches in der
neurophysiologischen Diagnostik und Forschung haufig eingesetzt. Der Strom am

Ausgang des Konstantstrom-Stimulators folgte direkt dem  analogen
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Spannungsverlauf der externen Soundkarte, die ihre Information zur Beschaffenheit
des Stimulus durch die Kommunikation mit MatLab erhielt. Um wahrend der Messung
die ausgesandten elektrischen Strome kontrollieren zu kbnnen, wurden diese mit Hilfe
des Monitorkanals des Stimulators und eines Oszilloskops (Oscilloscope Type:
HM407-2,Hameg GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) dargestellt.

Der galvanische Stimulus wurde Uber zwei Elektrodenpads (tDCS rubber electrodes,
5 cm x 7 cm, neuroConn, limenau, Germany) auf HOhe des rechten und linken
processus mastoideus auf die Testperson Ubertragen (Abbildung 12). Dabei war das
rechte Pad mit der Anode, das linke Pad mit der Kathode des Konstantstrom-
Stimulators verbunden. Die Pads wurden durch ein Gummiband am Kopf befestigt und
mit Klebestreifen zusatzlich an ihrer Position hinter den Ohren fixiert. Diese Anordnung
der Elektroden Uber beiden ossa mastoidea des Probanden wird auch als

transmastoidale galvanische Stimulierung bezeichnet.

Abbildung 12: Position der Elektrodenpads auf Hohe beider processi mastoidei; hier ist beispielhaft die rechte
Seite dargestellt
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Abbildung 13: schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur Messung galvanisch ausgeloster VEMPs

2.3.2 Aufnahme des galvanischen VEMPs

Die Aufnahme des galvanisch ausgelésten VEMPs erfolgte mit der gleichen Technik,
wie die Aufnahme des akustischen VEMPs. Die Topfchenelektroden waren am
vorgespannten M. Scm. befestigt (Abbildung 10) und detektierten dort das VEMP,

welches dann via Headstage und externe Soundkarte am Laptop gespeichert und

analysiert werden konnte (Abbildung 13).
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Um das oben beschriebene Biofeedback als solches einsetzen zu kdnnen, musste es
den neuen Umstanden entsprechend angepasst werden. Da wahrend der Messung
nun zu Beginn jeder Einzelmessung auch das elektrische Signal von den
Topfchenelektroden erfasst wurde, wurden in diesem Projekt die Samples der letzten
20 Millisekunden (ms) jeder Aufnahme rektifiziert, gemittelt und aus jeweils funf
Aufnahmen der Median gebildet. Das Ergebnis wurde via Bildschirm prasentiert und
konnte so von den Probanden als Biofeedback tber die Muskelhintergrundaktivitat

genutzt werden.

2.4 Stimuli

2.4.1  Stimuli des Projekt 1

Im ersten Teil der Arbeit wurde eine Periode eines sinusformigen Reintones mit einer
Frequenz von 120 Hz (Abbildung 14) modifiziert und in verschiedenen
Messdurchgangen dem Probanden présentiert. Die Sinusschwingung wurde zuné&chst
mit einem Hanning-Fenster versehen (Abbildung 14). Die Grundfrequenz eines
akustischen Stimulus und das Hanning-Fenster tragen auch die Bezeichnungen
.1rager‘ und ,Einhdllende®. Wobei der Trager ublicherweise aus mehreren Perioden
einer festgelegten Frequenz besteht (z.B. 500 Hz) und dabei von der Einhillenden
geformt wird. Durch diese Formung kann beispielsweise das harte An- und Abschalten
eines Tones abgeflacht werden und ein Stimulus frequenzspezifischer gemacht
werden. Dadurch wird letztlich eine Prazision des Stimulus fur akustische Experimente
erreicht (Abbildung 14).

In diesem Projekt kamen neun verschiedene Stimuli zum Einsatz. Die Frequenz des
Tragers (120 Hz) und die Einhullende, das Hanning-Fenster, blieben jeweils
unverandert. Gedndert wurde lediglich das Verhéltnis zwischen Einhillender und
Phase des tieffrequenten Tragers. Von 0° bis 360° wurde der Trager in 45°-Schritten
gegen die Einhullende verschoben (Abbildung 15, Abbildung 16). Man kann die
verwendeten akustischen Stimuli auch als Tone Bursts bezeichnen, da sie beim
Probanden ein VEMP erzeugten, welches gemessen und analysiert wurde. Die Pegel
der Stimuli variierten zwischen 123 ptpeSPL und 132 ptpeSPL, abhéangig von der
Schwelle zum Auslésen des vestibularen Stellreflexes der jeweiligen Testperson.
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Abbildung 14: oben dargestellt ist eine Periode einer Sinusschwingung mit einer Frequenz von 120 Hz; in der

Mitte dargestellt ist ein Hanning-Fenster, wie es in dieser Arbeit verwendet wurde; unten dargestellt ist das

Produkt aus Sinusschwingung und Hanning-Fenster; charakteristisch ist das Abflachen am Anfang und am Ende
der Schwingung
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Abbildung 15: digitale Stimuli des Projekt 1; der Trager (eine Periode eines 120 Hz Tones) wird in 45°-Schritten
gegen die Einhiillende verschoben
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Abbildung 16: Aufnahme der Stimuli mit Hilfe des kiinstlichen Ohrs (s.2.2.1)

2.4.2  Stimuli des Projekt 2

Auch in diesem Teil der Arbeit wurden sinusférmige Reintdne verwendet, welche den
Probanden tber oben beschriebenes Setup préasentiert wurden. Das akustische Signal
bestand aus zwei Komponenten; dem VEMPOR und dem BIASOR. Die Frequenz des
VEMPOR lag bei 120 Hz. Der Pegel wurde je nach Schwelle des Probanden zum
Erzeugen des Stellreflexes individuell so angepasst, dass ein deutliches Signal
messbar war und befand sich in einem Bereich zwischen 119 ptpeSPL und 132
ptpeSPL. Der VEMPOR bestand aus einer Periode einer Sinusschwingung, die mit
einem Hanning-Fenster multipliziert wurde, um Transiente zu Beginn und am Ende
des Stimulus zu reduzieren. Die Frequenz des BIASOR lag bei 12 Hz, der Pegel bei
126 dB bzw. bei 129 dB SPL (s. 2.5) Wahrend eines Messdurchgangs wurde der
BIASOR kontinuierlich erzeugt, wahrend der VEMPOR zu unterschiedlichen
Zeitpunkten - und somit in unterschiedlichen Phasenbeziehungen zum BIASOR
stehend - eingespielt wurde. Um Unterschiede der Parameter des VEMPs als Funktion
der Phase des BIASOR evaluieren zu konnen, wurde der VEMPOR in neun
Messungen in 45°-Schritten entlang des BIASORs verschoben (Abbildung 17).
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Abbildung 17: akustische Aufnahme der Stimuli des Projekt 2; iiber dem BIASOR (12 Hz) liegen die VEMPORs,
welche in unterschiedlichen Phasenbeziehungen zum BIASOR stehen. Zur Veranschaulichung sind hier alle
neun durchgefiihrten Kombinationen in unterschiedlichen Farben dargestellt; wihrend einer Messung wurde
jeweils ein VEMPOR mit dem BIASOR kombiniert

Um sicherzustellen, dass der VEMPOR nicht im akustischen System durch den
BIASOR modifiziert wird, wurden zunachst alle neun Stimuli mit Hilfe des
Ohrsimulators und des kalibrierten Messverstarkers (s. 2.2.1) aufgenommen und die
Peak to peak (ptp)-Werte der VEMPORSs bestimmt. Die gré3tmoégliche Pegeldifferenz
wurde ermittelt und als vernachlassigbar klein (< 0,9 dB) bewertet. Es konnte also
angenommen werden, dass die beobachteten Effekte des VEMPs auf Veranderungen
des Vestibularorgans zurick zu fihren sind und nicht auf Modifikationen des Stimulus

im akustischen System des Setups.

2.4.3  Stimuli des Projekt 3

Der Stimulus in diesem Teil der Arbeit bestand aus zwei Komponenten: einer

akustischen und einer galvanischen. Der akustische Stimulus entsprach dem BIASOR
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(s. 2.4.2), bestand also aus einem kontinuierlich abgespielten Reinton mit einer
Frequenz von 12 Hz. Der Pegel lag bei 129 dB SPL.

Die galvanische Komponente bestand in dieser Arbeit aus einer Halbwelle mit einer
Frequenz von 250 Hz und demnach einer Stimulusdauer von 2 ms. Hier wurde eine
Halbwelle und nicht, wie in der Literatur beschrieben, ein Rechteckimpuls verwendet
(Watson & Colebatch, 1998), da die eingesetzte externe Soundkarte keine
Gleichstromanteile im Stimulus generieren kann. Die Spitzenstromstarken lagen

zwischen 4 mA und 8 mA.

In neun verschiedenen Messungen wurde der galvanische Stimulus in
unterschiedliche Beziehungen zur Phase des BIASOR gesetzt. Dazu wurde der
galvanische VEMPOR analog zu Projekt 2 in 45°-Schritten entlang des BIASOR
verschoben.

2.5 Datenerhebung

2.5.1 Datenerhebung der akustisch erzeugten VEMPs

Zur Datengewinnung im Projekt 1 wurden die neun unterschiedlichen Stimuli in
mehreren Messdurchgangen prasentiert. Dabei war die Reihenfolge, in der die Stimuli
durchlaufen wurden, bei jeder Testperson verdndert. Diese Randomisierung der
Reihenfolge wurde objektiv durch MatLab vorgenommen. Wé&hrend des Experiments
lag der Proband in entspannter Position ricklings auf einer Liege. Der
Schaumstoffstopsel, durch den die Testperson mit dem akustischen System
verbunden war, wurde von der Testperson selbst im rechten Gehdrgang platziert.
Mittels einer Kalibrierfunktion wurde die Dichtigkeit des Systems vor jedem
Messdurchgang durch das Sondenmikrofon kontrolliert und die digitalen
Stimuluspegel so angepasst, dass die gewtinschten Schalldruckpegel erreicht wurden.
Es konnten somit auch kleinste Pegelabweichungen durch das System Kkorrigiert
werden. Zu Beginn einer Messung wurde der Proband aufgefordert, den um 45° nach
links gedrehten Kopf von der Liege anzuheben und dabei den Blick auf den Bildschirm
mit der dynamischen Anzeige der Muskelvorspannung zu richten. Nach einer ersten
Testmessung wurde ein Wert zwischen 50 pV und 200 pV vereinbart, auf dem die
Muskelvorspannung in den darauffolgenden Messungen durch gleich starkes
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Anheben und Drehen des Kopfes gehalten wurde. Dem Probanden wurde wahrend
eines Messdurchgangs mittels des oben beschriebenen akustischen Systems einer
der neun Stimuli mit einer Wiederholrate von 6 Hz insgesamt 128 Mal prasentiert und
von den Topfchenelektroden dabei die VEMPs aufgenommen. Nach Ende des
Messdurchgangs legte der Proband den Kopf wieder auf der Liege ab, bevor sich nach
kurzer Erholung die ndchste Messung anschloss. Bei einer Abtastrate von 48 000 Hz
und einer Wiederholrate von 6 Hz ergibt sich eine Aufnahme bestehend aus 8000
Samples, denn eine Aufnahme hatte die Dauer von zwei Perioden eines 12 Hz Tones.
Die Aufnahme begann immer 22 ms vor Beginn der akustischen Stimulation. Sie
begann 10 ms vor der Wiedergabe der Stimuli, das Schlauchsystem verursachte
aufgrund seiner Lange eine akustische Verzogerung von 12 ms. Die 128
Einzelmessungen wurden bereits wahrend der Messung im Zeitbereich gemittelt,
sodass im Anschluss an jeden Messdurchgang eine subjektive Einschatzung des
VEMPs erfolgen konnte. Verwendete Parameter eines Messdurchgangs, wie
Frequenz und Pegel des Stimulus, Wiederholrate, Wiederholungen der
Einzelmessung und Phasenbeziehung, wurden vom Messprogramm zusammen mit

den Rohdaten gespeichert.

In den Untersuchungen fir diese Arbeit wurde der europaische Richtwert flur den
maximalen Spitzenwert zur Schallexposition von 140 dB SPL und der vorgegebene
Wert fur die kumulative Tagesbelastung von 87 dB A eingehalten (Colebatch &
Rosengren, 2014). Zur Berechnung der Schallexposition wurde nach jedem
Messdurchgang die Belastung mittels der Formel: A-gewichtete Intensitat (SPL) + 10

* logio ((1/Frequenz) * Periodenzahl) berechnet.

Das Prozedere des Messens im Projekt 2 entsprach dem des Projekt 1 wobei im
Projekt 2 neben dem VEMPOR auch der BIASOR vor jeder Messung kalibriert wurde.
Der Pegel des BIASOR im ersten Teil von Projekt 2 betrug 126 dB SPL. Im zweiten
Teil betrug der Pegel des BIASOR 129 dB SPL. Auch im Projekt 2 wurden die
europaischen Richtwerte zur Schallexposition eingehalten und selbige mit oben
genannter Formel berechnet. Die zusatzliche Belastung durch den BIASOR wurde mit

< 1 dB als vernachlassigbar klein befunden und nicht in die Formel mit einbezogen.
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2.5.2 Datenerhebung der galvansich erzeugten VEMPs

Das Messen galvanisch erzeugter VEMPs entspricht im Wesentlichen dem des Projekt
1. Die neun Stimuluskombinationen wurden in unabhangigen Messdurchgéangen je
128 Mal mit einer Wiederholrate von 6 Hz prasentiert und dabei die VEMPs detektiert.
Die verwendete Stromstarke richtete sich nach der Schwelle zum Erzeugen des
vestibularen Reflexes am Probanden und variierte individuell zwischen den Werten 4
mA und 8 mA. Die Aufnahme erfolgte stets 10 ms vor Beginn der Stimulation. Die
Verwendung eines galvanischen Stimulus hat zur Folge, dass auch der Stimulus als
Artefakt von den Topfchenelektroden aufgezeichnet wurde. Um das VEMP dennoch
sichtbar zu machen, erfolgte nach jedem Messdurchgang mit angespanntem M. Scm.
(-aktive Messung®) ein gleichlanger Messdurchgang ohne erhdhte Muskelaktivitat
(,passive Messung®). Dazu wurde der Proband aufgefordert den zuvor angehobenen
und gedrehten Kopf nun entspannt auf der Liege abzulegen und wieder gerade zu
drehen. Wéahrend der aktiven Messung wurde das VEMP und weitere Storsignale —
u.a. das Stimulusartefakt — aufgezeichnet. Wahrend der passiven Messung war kein
VEMP zu detektieren und es wurden nur Stérsignale und das Stimulusartefakt
aufgezeichnet. Durch adaptives Filtern konnte unter Einbeziehung beider Messungen
das Stimulusartefakt auf ein gut zu tolerierendes Mal3 reduziert werden, sodass nun
das VEMP gut erkennbar war.

2.6 Datenanalyse

Aus den gewonnenen Rohdaten wurden die Parameter Amplitude, ausgedrtckt durch
den ptp-Wert und den RMS des VEMPSs, sowie Latenz des Tal- (p1) und Spitzenwerts
(n1) extrahiert. Der ptp-Wert stellte hierbei den Absolutwert der Differenz zwischen
Tal- und Spitzenwert des biphasischen VEMPs dar, wahrend der RMS aus den
Rohdaten abgeleitet wurde. Der RMS, auch bezeichnet als quadratisches Mittel, stellt
ein adaquates Instrument dar, um periodische Signale, wie beispielsweise eine
Sinuswelle, mit konstanten Signalen vergleichbar machen zu kénnen. Dazu werden
zunachst die Amplitudenwerte quadriert, wodurch negative Werte relativiert werden.

Anschliel3end werden die Werte gemittelt und die Wurzel gezogen.

Bevor die oben genannten Parameter zur finalen Auswertung herangezogen werden

konnten, durchliefen sie einige Analyseschritte.
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Zunachst erfuhr die Aufnahme, die eine Abtastrate von 48 kHz besal3, ein
Downsampling um den Faktor 20. Die Abtastrate von 48 kHz war von der Soundkarte
als niedrigst-wahlbare Einstellung zunéchst technisch vorgegeben. Mit einem
Downsamplingfaktor von 20 wurde nun mit einer Abtastrate von 2,4 kHz gearbeitet.
Da das VEMP Frequenzen enthélt, die noch unterhalb dieses Wertes liegen, konnte

mit Hilfe des Downsamplings unnétige Rechenleistung eingespart werden.

In den Projekten 2 und 3 stand der VEMPOR in unterschiedlichen Phasenbeziehungen
zum BIASOR, was zur Folge hatte, dass die neun VEMPORs zeitlich versetzt
prasentiert wurden. Um die Aufnahmen untereinander vergleichbar zu machen,
wurden sie so synchronisiert, dass der Zeitpunkt ,,0“ jeweils den Beginn des VEMPORSs
darstellte. Die Daten wurden demnach in einem weiteren Analyseschritt zeitlich zirkular

verschoben.

Bereits wahrend der Datenerhebung wurde das Signal gemittelt, damit eine subjektive
Einschatzung tber das VEMP stattfinden konnte. Die Methode der Wahl ist hierbei die
unrektifizierte Darstellung (Colebatch, 2009). Um physiologische Einfliisse, wie die
Muskelvorspannung, als Stérgrof3e auszuklammern, wurden die nicht-gemittelten
Rohdaten fiur die Datenanalyse normiert (Akin et al., 2004). Dies erfolgte durch
Rektifizieren der Samples der letzten 41 ms der Aufnahme, Mitteln dieser Werte tUber
die 128 Einzelaufnahmen und Bilden des Median daraus. Auf den sich daraus

ergebenden Wert wurde die Amplitude der Aufnahme normiert.
Anschliel3end wurden die 128 normierten Einzelaufnahmen wiederum gemittelt.

In die Analyse wurden lediglich Aufnahmen mit einbezogen, die mit einer gewissen
statistischen Signifikanz, ndmlich mit 95%er Wahrscheinlichkeit, ein VEMP darstellten
und somit kein zufélliges Ereignis waren. Zur Ermittlung der Signifikanz des Signals
wurde das Bootstrapping-Verfahren angewandt (Abbildung 18). Dies erfolgte mittels
des RMS des VEMPs. Da das biphasische VEMP eine relativ stereotype Latenz
aufweist (Rosengren & Kingma, 2013), liel3 sich ein Zeitbereich festlegen, in welchem
das Signal erwartet werden konnte. Fur die akustischen VEMPSs lag dieser zwischen 8
ms und 60 ms, fur die galvanischen VEMPs zwischen 15 ms und 50 ms (jeweils
bezogen auf den Start der akustischen bzw. galvanischen Stimulation zum Zeitpunkt
0 ms). Innerhalb dieses Zeitbereichs wurde der RMS des Signals ermittelt. Nun wurden

alle aufgenommenen Messungen zu einer einzigen, langen Sequenz
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zusammengefigt, um anschlielend 128 randomisierte Punkte innerhalb dieser langen
Sequenz als neue Startpunkte fur eine kleine Sequenz mit gleicher Lange wie der
ursprungliche Zeitbereich zuzuteilen. Diese neue, kleine Sequenz wurde auf die
gleiche Art analysiert wie der urspriinglich gewahlte Zeitbereich. Es wurden also neue,
kurze Sequenzen generiert, die nicht mehr koharent mit der akustischen Wiedergabe
waren. Dies geschah 500 Mal. In einem nachsten Schritt wurde ermittelt, welcher Anteil
der neu generierten Sequenzen einen geringeren RMS als die ursprungliche Sequenz
besal3. Dieser Anteil ist gleichzusetzten mit einem p-Wert. So gibt ein p-Wert von 0.85
an, dass 85% der neu generierten Sequenzen einen RMS hatten, der kleiner als der
der Ausgangssequenz war. P-Werte von 0.95 und groBer wurden als signifikant
erachtet und beschrieben somit, dass das Signal des VEMPs kein zufalliges Ereignis

war.

/ Effektivwert der
Originalsequenz

"'..A l Aneinanderreihen der
128 Einzelmessungen

[ B )
AN Jff
— A

Iitteln von neuen, zufilligen
Bereichenund Berechnung des
Effektivwerts
[ c)
N

-

Vergleich des Effektivwerts von neuen,
zufilligen Sequenzen mitder
Originalsequenz

Abbildung 18: schematische Darstellung zur objektiven Signifikanzanalyse; im Anschluss an den Vergleich (C)
des Effektivwerts erfolgte die Berechnung des p-Werts und damit die endgiiltige Beurteilung der Signifikanz
des VEMPs (Abbildung von V. Liicke)
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Das Signal konnte von weiteren Stérungen befreit werden, ohne seine Charakteristik
zu verlieren, indem es in einem weiteren Analyseschritt mittels eines gleitenden
Fensters, das eine Lange von drei Samples hatte, geglattet wurde. Aus dem zeitlich
gemittelten und geglatteten Signal wurden aus den oben beschriebenen
Analysefenstern der ptp-Wert und der RMS zur Beschreibung der Amplitude, sowie

die Latenz des Amplitudenminimums (p1) und —maximums (n1) bestimmt.
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3.Ergebnisse

3.1 Allgemeine Charakteristika akustisch und galvanisch
ausgeloster cVEMPs

Durch akustische oder galvanische Stimulierung wurde ein VEMP erzeugt und mittels

Elektroden Gber dem M. Scm. abgeleitet.
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Abbildung 19: reprasentative Aufnahme eines akustischen cVEMPs (links) und eines galvanischen cVEMPs
(rechts); die rote Linie markiert den Beginn des Stimulus zum Zeitpunkt 0 ms; der Talwert (p1) und der
Spitzenwert (n1) des biphasischen Signals sind mit Pfeilen gekennzeichnet

Abbildung 19 zeigt exemplarisch die Aufnahme eines akustischen sowie eines
galvanischen VEMPs. Das akustische VEMP zeigt den typischen, biphasischen
Verlauf, wobei der Talwert als pl und der Spitzenwert als nl bezeichnet werden.
Neben der Analyse der Amplitude, ausgedrickt als ptp-Wert und RMS, werden die
Latenzen bis p1 und nl untersucht. Das abgebildete cVEMP weist einen ptp-Wert von
163 pV auf und fallt damit in eine GrolRenordnung fir Amplituden eines VEMPs, wie
sie sich auch in der Literatur findet (Papathanasiou et al., 2014). Die Latenzen der
Extrema liegen bei 25 ms (p1) und 32 ms (n1). Damit sind die Latenzen groR3er, als die
in der Literatur Ublichen Werte (13 ms (p1) und 23 ms (nl)). Dies lasst sich vor allem
damit erklaren, dass sich die Latenz des VEMPs als Funktion der Anstiegzeit des
akustischen Stimulus verandert (Papathanasiou et al., 2014). So nehmen die Latenzen
mit zunehmender Anstiegzeit des Stimulus zu und umgekehrt (Akin et al., 2003; Cheng
et al., 2012). Die Anstiegzeit des hier verwendeten 120 Hz—Stimulus in Kombination
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mit dem Hanning-Fenster ist wesentlich langer als die standardmafiig eingesetzten

Rise-times, wodurch sich die hier gemessenen grol3eren Latenzen erklaren lassen.

Auch das galvanische VEMP weist den stereotypen biphasischen Verlauf auf. Der ptp-
Wert des VEMPs ist 185 pV und liegt damit im Bereich der ptp-Werte, die auch fir
akustische VEMPs als normal angesehen werden. Die Ahnlichkeit zwischen
akustischen und galvanischen VEMPs konnte in friiheren Arbeiten nicht nur in Hinblick
auf die Amplitude gezeigt werden (Watson & Colebatch, 1998). Auch die Latenzen -
13 ms (pl1) und 23 ms (n1) — entsprechen den Werten aus der Literatur. Anders als bei
Watson und Colebatch 1998 weist das biphasische VEMP hier erst einen Spitzen- und
dann einen Talwert auf, was mit der Seitenwahl der Anode bei transmastoidaler
Stimulierung zusammenhéngt. Da in den Untersuchungen fur diese Arbeit die Anode
Uber dem rechten Mastoid platziert wurde, ist auch das Signal in seiner Polaritat
vertauscht (Abbildung 20). Bei den galvanischen VEMPs koénnen neben dem
eigentlichen VEMP-Signal Nachschwingungen beobachtet werden. Diese scheinen
jedoch nicht von der Integritat des vestibuldren Systems abhangig zu sein, da sie auch
bei Patienten mit Zustand nach vestibularer Neurektomie auftraten, bei denen das
stereotype VEMP nicht mehr auslosbar war (Watson & Colebatch, 1998).
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Abbildung 20: VEMPs, ausgelost durch transmastoidale galvanische Stimulierung mit 4 mA; Anode und
Kathode befinden sich auf der rechten und linken Seite (blaue Linie); die dunkle Linie zeigt die gleiche Messung
mit invertierter Polaritdt; infolgedessen dreht sich die Polaritit von pl und n1; die rote Linie markiert den
Beginn des Stimulus zum Zeitpunkt 0 ms

3.2 Ergebnisse Projekt 1

Die Anzahl der Testpersonen im ersten Projekt betrug 27. An 26 Probanden konnten
erfolgreich VEMPs gemessen werden. 22 Probanden wurden in die Analyse mit
einbezogen, da der Datensatz vollstandig war. Unvollstandige Datensatze konnten
aufgrund der verwendeten statistischen Methode (repeated measure Statistik) nicht
mit aufgenommen werden. An 21 Personen wurde das akustische System am rechten
Gehorgang installiert und das cVEMP am ipsilateralen M. Scm erfasst. Bei einer
Person wurde der Stellreflex links ausgeldst und detektiert. In Abbildung 21 dargestellt
sind die Ergebnisse der Messungen, wobei die interessierenden Parameter des
VEMPs — RMS und ptp-Wert sowie die Latenz des Tal- und Spitzenwerts (p1 und nl)
— als Funktion der Phase des Stimulus aufgezeigt werden. Dazu wurden zuné&chst die
jeweils neun Messungen einer Testperson, die durch neun verschiedene Stimuli
entstanden waren, normiert, um die Ergebnisse zwischen den Probanden vergleichbar
zu machen. Danach wurden alle Messungen nach der Phase des Stimulus geordnet.

Demnach wurden alle Messungen, bei denen die Periode des Tragers in der Phase 0°
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begann, zusammengefasst und aus den zugehdrigen RMS-, ptp- Werten und
Latenzen Mittelwerte und Standardfehler ermittelt und in der Graphik veranschaulicht.
Genauso wurde mit den anderen Stimuli verfahren, bei denen die Periode des Tréagers
einen Phasen-Shift von 45°, 90°, 135°, 180°, 225°, 270°, 315° oder 360° aufwies. Fur
den RMS und ptp-Wert wurde zusatzlich eine Abbildung mit Werten erstellt, welche in
Relation zur Vorspannung des M. Scm. gesetzt wurden. Da dadurch der
physiologische Faktor ,Muskelvorspannung® ausgeklammert wird (Colebatch, 2009),
kann davon ausgegangen werden, dass die gezeigte Anderung der Amplitude ein
Effekt der Phase des Tragers ist. Diese statistisch signifikante Anderung der auf die
Muskelvorspannung relativierten Amplitude (repeated measures ANOVA: p<0,05, DF
= 8, F = 2,05) erfolgt oszillierend, wobei sich am RMS zwei Minima - bei Phase 45°
und 225° - und zwei Maxima - bei Phase 180° und 315° - ablesen lassen. Besonders
ausgepragt ist der Abfall des RMS zwischen den Phasen 180° und 225°. (post hoc
gepaarte t-tests: 225° gegen 180°: p<0,01; 225° gegen 315°: p<0,05; 225° gegen 135°:
p<0,05; 180° gegen 270°: p<0,05). Die gleiche Oszillation l&sst sich konsequenter
Weise bei den ptp-Werten beobachten, die ein weiteres Mal3 der Amplitude darstellen
(post hoc gepaarte t-tests: 45° gegen 315°: p<0,05: 225° gegen 180°: p<0,05; 225°
gegen 315°: p<0,05; 180° gegen 270°: p = 0,05; 315° gegen 270°: p<0,05).

Die Phase des akustischen Stimulus hat keine Auswirkungen auf die Latenz von p1l.
Die Latenz von nl weist eine deutliche Zunahme zwischen den Phasen 135° und 180°
auf (post hoc gepaarte t-tests: 135° gegen 180°: p<0,05; 0° gegen 135°: p<0,05; 135°
gegen 315°: p<0,05). So liegt die Latenz fur einen Phasen-Shift des Tragers von 135°
im Mittel bei 31,32 ms, fur einen Phasen-Shift von 180° bei 34,72 ms (im Mittel).
Betrachtet man die Rohdaten, lasst sich eine deutliche Anderung der Form des VEMPs
feststellen (Abbildung 22). Diese Anderung wird vor allem im zweiten Extremum des
VEMPs manifest. Konsequenterweise ergibt sich dadurch eine Anderung der Latenz

fur nl.
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Abbildung 21: als Funktion der Phase des Stimulus sind verschiedene Parameter des VEMPs aufgetragen; in
der obersten Zeile der RMS (links) und der RMS bezogen auf die Muskelvorspannung (rechts); in der mittleren
Zeile der ptp-Wert (links) und der ptp-Wert bezogen auf die Muskelvorspannung (rechts) in der untersten Zeile
die Latenz des Talwertes p1 (links) und des Spitzenwertes n1 (rechts)
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Abbildung 22: akustisches VEMP; die Phase des Tragers beginnt bei 180° (blaue Linie) und bei 135° (griine
Linie); wdhrend die Latenzen von p1 nur geringfiigig voneinander abweichen, ist ein deutlicher Shift fiir nl1
erkennbar; dem zugrunde liegt eine Verdnderung der Form des VEMPs, welche durch den Phasen-Shift des
akustischen Stimulus hervorgerufen wurde; die rote Linie markiert den Beginn des Stimulus zum Zeitpunkt 0
ms

3.3 Ergebnisse Projekt 2

Das Projekt 2 dieser Arbeit behandelt die Untersuchungen zweier Probandengruppen,
die sich im Wesentlichen in der Lautstarke des BIASOR voneinander unterscheiden.
Die erste Gruppe bestand aus 14 Probanden, wobei die Daten von 12 Probanden in
die Analyse einbezogen werden konnten. Der Pegel des BIASOR betrug in der ersten
Gruppe 126 dB SPL. Die zweite Gruppe bestand aus 20 Probanden. Hier betrug der
Pegel des BIASOR 129 dB SPL. In Abbildung 23 dargestellt sind die Ergebnisse der
Messungen der zweiten Gruppe (VEMPOR = 129 dB SPL). Dargestellt sind hier die
interessierenden Parameter des VEMPs — RMS und ptp-Wert sowie die Latenz des
Tal- und Spitzenwerts (pl und nl) — als Funktion der Phase des BIASOR. Das
Normieren, Sortieren und Mitteln der Daten erfolgte wie im Projekt 1. Der Phasen-Shift
entspricht hier dem Phasenverhéltnis zwischen VEMPOR und BIASOR. Wie sich
anhand der Graphik des RMS relativ zur Muskelvorspannung zeigen lasst, fuhrt der
BIASOR zu einer oszillierenden Anderung der Amplitude des VEMPs mit zwei Minima,

hier bei 270° und 450° und zwei Maxima, hier bei 135° und 360° (repeated measures
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ANOVA: p>0,05, DF =8, F = 1,41, post hoc gepaatrter t-test: 360° gegen 450°: p<0,01,;
360° gegen 495°: p<0,05; 315° gegen 495°: p<0,05; 180° gegen 495°: p<0,05).
Gleiches, allerdings in weniger starker Auspragung, lasst sich in Abbildung 24
erkennen. Diese stellt die Ergebnisse der ersten Gruppe dar (VEMPOR =126 dB SPL).
Hier zeigen sich anhand des RMS relativ zur Muskelvorspannung die beiden Minima
analog bei 270° und bei 450°, wahrend sich die Maxima bei 180° und 360° befinden
(repeated measures ANOVA: p>0,05, DF =8, F = 0,84; post hoc gepaarte t-tests: 270°
gegen 180°: p<0,05; 270° gegen 360°: p<0,01). Die Maxima entsprechen damit den
Nulldurchgangen des BIASOR, waéahrend die Minima zu den Extrema des
sinusformigen BIASOR auftreten. Der ptp-Wert - als anderer Ausdruck der Amplitude
des VEMPs -spiegelt diesen wellenformigen Verlauf ebenfalls wider (repeated
measures ANOVA - erste Gruppe -: p>0,05, DF = 8, F = 0,94; post hoc gepaarte t-
tests: 270° gegen 180°: p<0,01; 270° gegen 360°: p<0,01; repeated measures ANOVA
— zweite Gruppe -: p>0,05, DF = 8, F = 1,55; post hoc gepaarte t-tests: 360° gegen
450°: p<0,01; 450° gegen 180°: p<0,05; 450° gegen 315°: p<0,05; 360° gegen 495°:
p<0,05; 315° gegen 495°: p<0,05; 180° gegen 495°: p<0,05).

Die Phase des BIASOR hat keine Auswirkungen auf die Latenz von pl. Die Latenz
des Spitzenwerts dagegen zeigt in ihrem Verlauf einen Einbruch, der zwischen den
Phasen 225° und 360° geschieht (post hoc gepaarter t-test: 270° gegen 495°: p<0,05).
Betrachtet man die Rohdaten, I&sst sich das gleiche Phdnomen wie schon im Projekt
1 feststellen (Abbildung 25): im zweiten Extremum erfolgt eine Anderung der Form des
VEMPs. Die Anderung lasst sich hier praziser als Shift des Spitzenwerts beschreiben.
Dementsprechend ergeben sich mittlere Latenzen von nl von 29,36 ms fir 270° und
von 34,4 ms fur 495°.
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Abbildung 23: als Funktion der Phasenbeziehung zum BIASOR sind die interessierenden Parameter des VEMPs
aufgetragen; Pegel des BIASOR: 129 dB SPL; in der obersten Zeile abgebildet sind der RMS (links) und der RMS
bezogen auf die Muskelvorspannung (rechts); in der zweiten Zeile der ptp-Wert (links) und der ptp-Wert
bezogen auf die Muskelvorspannung (rechts) in der dritten Zeile die Lazenz des Talwertes p1 (links) und des
Spitzenwertes nl (rechts); die unterste Zeile zeigt schematisch eine Periode des BIASOR in ihrer jeweiligen
Phase
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Abbildung 25: akustisches VEMP; dargestellt sind die Phasenverhiltnisse 270° (blaue Linie) und 495° (griine
Linie); wadhrend die Kurven im ersten Extremum quasi identisch verlaufen, ist ein deutlicher Shift bei n1
erkennbar; dem zugrunde liegt eine Verdnderung der Form des VEMPs, welche durch den BIASOR
hervorgerufen wurde; die rote Linie markiert den Beginn des akustischen Stimulus zum Zeitpunkt 0 ms

3.4 Ergebnisse Projekt 3

Im Projekt 3 waren 23 Probanden eingescholssen. In der Auswertung konnten die
Datensatze von 20 Probanden analysiert werden. Abbildung 26 zeigt die Ergebnisse
der Messungen. Wie auch schon im vorangegangenen Projekt sind hier die drei
Parameter des galvanisch ausgelosten VEMPs - RMS, ptp-Wert und Latenzen - als
Funktion der Phase des BIASOR aufgetragen. p1 entspricht hier dem Spitzenwert, nl
dem Talwert, denn das VEMP ist im Vergleich zu den akustischen Signalen in seiner
Polaritat vertauscht (s. 3.1). Auch hier wurden die Datensatze jeder Testperson
normiert, um sie untereinander vergleichbar zu machen. Die Ergebnisse wurden
wiederum nach dem Phasenverhéltnis des VEMPORSs zum BIASOR geordnet und die
Mittelwerte mit Standardfehler sowohl als Rohamplitude als auch in Relation zur
Muskelvorspannung tber die Phase des BIASOR geplottet. In Bezug auf die Amplitude
des VEMPs, ausgedrickt durch RMS und ptp-Wert, lassen sich keine Abhangigkeiten
von der Phase eines tieffrequenten akustischen Stimulus feststellen (repeated
measures ANOVA —-rms-: p>0,05, DF = 8, F = 0,80; ptp: p>0,05, DF = 8, F = 0,67).
Allerdings lasst sich anhand der Kurve des RMS relativ zur Muskelvorspannung eine

Tendenz zu einer Oszillation der Amplitude zeigen (post hoc gepaarter t-test: 180°
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gegen 270°: p<0,05). Was sich durch akustische VEMPs deutlich darstellen lasst, wird
hier durch galvanische VEMPs also bereits angedeutet. Die Latenzen, sowohl p1 als

auch nl1, lassen keine relevante Beeinflussung durch den BIASOR erkennen.
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Abbildung 26: der Aufbau der Abbildung entspricht dem der Abbildung 23; p1 bezeichnet hier den Spitzenwert,
nl den Talwert. Aufgetragen sind die Parameter als Funktion der Phasenbeziehung zum BIASOR; der Pegel des
BIASOR lag bei 129 dB SPL
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4.Diskussion

4.1 Detektion der Phase eines tieffrequenten akustischen
Stimulus

Die alte Annahme, dass die Otolithenorgane (Sacculus und Utriculus) zwei
weitestgehend identische und funktionell einheitliche Strukturen sind, deren Aufgabe
es sei, die Richtung der Schwerkraft oder sehr niederfrequente lineare
Beschleunigungen zu detektieren, ist zu Recht schon lange tGberholt. Untersuchungen
auf mikroanatomischer Ebene haben gezeigt, dass verschiedene Typen von
vestibularen Rezeptorzellen, Synapsen und Afferenzen bestehen, die die
Makulaorgane dazu befahigen, unterschiedlichste Stimuli zu verarbeiten. In einer
préazisen Ausfuhrung der Arbeitsmodi der Otolithenorgane beschreibt Curthoys et al.
(2017) ein ,transientes” System und stellt diesem das ,permanente System

gegenuber.

Das permanente System detektiert Stimuli, welche von langerer Dauer sind, wie
beispielsweise eine lang andauernde Neigung des Kopfes. Angeregt werden hier
Afferenzen, die eine regelméRige Entladungsfrequenz aufweisen und Synapsen mit
den zylinderférmigen Typ-2 Rezeptorzellen bilden (Abbildung 2). Dem gegeniber steht
das transiente System, welches vor allem kurze kinetische Stimuli - auch oszillierende
Stimuli wie Vibration oder Schallwellen - detektiert. Hieran beteiligt sind Afferenzen,
die eine unregelméRige Entladungsfrequenz zeigen (irregulare Afferenzen) und
kelchférmige Synapsen mit Typl-Rezeptorzellen bilden. Dass akustische 500 Hz-
Stimuli vestibul&re myogene Potentiale hervorrufen, die an verschiedenen Stellen des
Korpers abgeleitet werden konnen (Forbes et al., 2018), wird vor allem dem
transienten System zugeschrieben. Anders herum betrachtet eignen sich diese
vestibularen Potentiale dazu, Mechanismen der Makulaorgane auf Haarzellebene zu

erforschen (Colebatch, Halmagyi, et al., 1994; Papathanasiou et al., 2014).

Im Projekt 1 dieser Arbeit wurden VEMPs durch einen akustischen VEMPOR mit einer
Frequenz von 120 Hz ausgelost. Der VEMPOR bestand jeweils aus einer Periode des
Tragers, wobei die Sinusschwingung mit wechselnden Phasen (in 45°-Schritten von
0° bis 360°) begann. Es konnte gezeigt werden, dass die Phase des Tragers
Auswirkungen auf die Amplitude, die Latenz und auch die Form des VEMPSs hat. Dies

ist ein Hinweis darauf, dass Phasenunterschiede von den Haarzellen der
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Makulaorgane detektiert werden konnen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass
vestibulare Afferenzen Phasen detektieren kdnnen; und dies sogar fur Frequenzen bis
zu 3 kHz (Curthoys et al., 2018; Curthoys et al., 2019; McCue & Guinan, 1994; Young
et al., 1977). Die Theorie, die erklart, wie ein scheinbar trdges Organ wie das
Makulaorgan so préazise und schnell Phasen detektieren kann, wurde von Curthoys et
al. (2018) aufgestellt. Demnach kdénnen die Organe zwischen zwei Modi wechseln, je
nach Beschaffenheit des Stimulus. Der Accelerometer-Modus kommt bei tiefen
Frequenzen (<600 Hz) zum Tragen. Er stellt die ,klassische” Funktionsweise der
Organe dar. Hierbei fuhrt die Otolithenmembran eine Gegenbewegung zum
Neuroepithel aus, welches mit dem Schéadelknochen eine Einheit bildet. Dass jedoch
die Verbindung zwischen Schadelknochen und Neuroepithel nicht so fixiert ist wie
bisher angenommen, zeigen Curthoys et al. (2018) in der Beschreibung der
Funktionsweise im Seismometer-Modus: hier fiilhren héhere Frequenzen (>600 Hz) zu
phasengekoppelten, kleinsten Bewegungen des Neuroepithels. Diese Bewegungen
erfolgen wieder relativ zur Otolithenmembran und fihren so zum Generieren eines
Rezeptorpotentials an Typ-1-Rezeptorzellen. Die Detektion der Phase des Stimulus
passiert dadurch, dass verschiedene, irregulare vestibulare Afferenzen bestimmte
Phasen konsequent bevorzugen. So ist jeder Zyklus einer Sinusschwingung der
geeignete Stimulus fur die Afferenzen, die innerhalb dieses Zyklus jeweils durch eine
bestimmte Phase stimuliert werden. Dabei generiert nicht jeder einzelne Zyklus in
einer Faser ein Aktionspotential. wenn das Potential aber erzeugt wird, dann durch die
Detektion einer bestimmten Phase (Curthoys et al., 2015). Bei der Beschreibung
dieses Mechanismus beziehen sich Curthoys et al. (2015) vor allem auf hohe
Frequenzen. Diese regen Typl-Rezeptorzellen und die zugehérigen irregularen
Afferenzen an, welche sich vor allem in der Striola befinden und deren Haarbtindel nur
sehr leicht mit der Otolithenmembran verbunden sind. Angeregt werden also die
Komponenten der Makulaorgane, die das transiente System bilden, denn diese
Komponenten sind sensibel flr hochfrequente akustische Stimuli. Welche
Mikrostrukturen genau durch tieffrequente akustische Stimuli angeregt werden, ist

nach derzeitigem Forschungsstand noch unklar.

Dass jedoch die Makulaorgane die Phase des Tragers auch bei tieffrequenter
Stimulation detektieren kénnen, zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit. Hinweise darauf
liefert bereits die Tatsache, dass sich die Morphologie des VEMPs in Abhangigkeit der

Frequenz des akustischen Stimulus verandert. Das VEMP zeigt fir Frequenzen ab
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200 Hz und kleiner eine Doppelgipflichkeit (Todd et al., 2009). Hier scheint es bereits
den Halbwellen des Stimulus zu folgen (Abbildung 27). Kein Effekt der Phase auf die
Morphologie des VEMPs konnte festgestellt werden, wenn die Polaritat des
akustischen Stimulus vertauscht wurde, die Phase also um 180° verschoben wurde.
(Govender et al., 2016). Dies ist deshalb nicht verwunderlich, da irregluare vestibulare
Afferenzen als sogenannte ,jerk“-Rezeptoren vor allem auf ,Rucke®, also abrupte
Richtungsédnderungen von Amplituden reagieren (Curthoys et al., 2018). Durch
Umkehrung der Polaritat des Stimulus erfolgen diese Anderungen immer noch zum
gleichen Zeitpunkt. So sind auch in dieser Arbeit die Parameter der VEMPs fir die
Phasen 0°, 180° und 360° nicht wesentlich verschieden. Bei der Interpretation von
VEMPs darf man nicht auf3er Acht lassen, dass das VEMP als Index fur physiologische
Vorgdnge an den Makulaorganen ein Werkzeug darstellt, welches mitunter mit
Ungenauigkeiten behaftet ist. Genauere, elektrophysiologische Messungen an
vestibularen Nervenzellen von Katzen fuhrten dazu, dass nach akustischer
Stimulierung mit einem 800 Hz-Tone Burst zwei Klassen von Afferenzen
unterschieden werden konnten (McCue & Guinan, 1994). Die Klassen wurden gebildet
aus Afferenzen, die auf den Stimulus entweder mit sehr kurzen oder mit etwas
langeren Latenzzeiten reagierten. Wurde der Stimulus um 180° gedreht, wechselten
auch die Afferenzen die Klassen. Diese Kopplung der Afferenzen an die Phase des
Stimulus steht in Zusammenhang mit der Ausrichtung der Haarbiindel der jeweiligen
Rezeptorzelle (also der Ausrichtung der mechano-elektrischen Transduktionsachse)

entlang des Neuroepithels.

51



Stimulus VEMP

100 Hz —/\/— /\»/\ﬂ/\\/\/\/\
”
p13
200 Hz —f\/\/—

Abbildung 27: Veranderung der Morphologie des VEMPs in Abhangigkeit der Frequenz des akustischen
Stimulus (Todd et al., 2009)

Anderungen des VEMPs sind hinreichend belegt fiir veranderte Rise-times. So hat die
Rise-time sowohl Auswirkungen auf die Latenz (Akin et al., 2003; Cheng & Murofushi,
2001; Cheng et al., 2012) als auch auf die Amplitude des VEMPs (Curthoys et al.,
2018). Die Amplitude des VEMPs verkleinert sich mit zunehmender Rise-time.
Betrachtet man die im Projekt 1 verwendeten Stimuli, so kann beobachtet werden,
dass fur die Phasen 45° und 225° die Rise-time dann am gro3ten ist, wenn das erste
Extremum der Sinsusschwingung, das in Kombination mit der Einhillenden bei diesen
Phasen sehr stark abgeflacht ist, als vernachlassigbar klein betrachtet wird. Fur die
Haarzellen ist dieser erste Ruck (jerk) dann nicht gro3 genug, um als Stimulus
wargenommen zu werden. Die Amplituden weisen bei diesen beiden Phasen mit den
.langsten Rise-times* ein Minimum auf (Abbildung 21). Dieses Ergebnis lasst sich mit

den Ergebnissen von Curthoys et al. 2018 gut in Einklang bringen.

4.2 Beeinflussung vestibulidrer Haarzellen durch
Infraschall

Gerade in Bezug auf die zunehmende Exposition der Bevolkerung mit Infraschall — sei
es durch den StralRenverkehr, durch Windturbinen oder Luftwarmepumpen -
interessierten in den Projekten 2 und 3 die Auswirkungen von Infraschall auf das
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Gleichgewichtsorgan. In Ermangelung anderer Daten in diesem Bereich orientiert sich
diese Arbeit am Phanomen des ,low-frequency-biasing” in der Cochlea. Damit gemeint
ist die systematische Beeinflussung des Hororgans durch einen tieffrequenten
Stimulus (im Folgenden: Bias-tone). Der Bias-tone bewirkt, dass die Membranen des
Hororgans mit der gleichen Frequenz zu oszillieren beginnen. Dies fuhrt mitunter zu
einer Anderung der Horschwellen in Abhangigkeit der Phase und Frequenz des Bias-
tones (Zwicker, 1977; Zwicker & Hesse, 1984). Neben diesem psychoakustischen
Effekt kann die Oszillation der Membranen auch anhand von otoakustischen
Emissionen gemessen werden. Dies geschah zunachst an Meerschweinchen (Zwicker
& Manley, 1981). Otoakustische Emissionen sind im Gehdrgang messbare
Schwingungen der &H, welche wahrend der mechano-elektrischen Transduktion
(MET) bzw. der darauf folgenden elektro-mechanischen Transduktion entstehen
(Liberman et al., 2004; Patuzzi et al., 1989). In die klinische Testbatterie der Otologen
wurde das Messen sogenannter DPOAEs (Distorsionsprodukt-otoakustische
Emissionen) aufgenommen, da sich auf diese Weise sehr praktikabel die Integritat des
cochlearen Verstarkers Gberprufen lasst. Dies wiederum kann genutzt werden, um die
Differentialdiagnose des sensorischen Horverlusts zu stellen (Scholz et al., 1999).
DPOAEs werden erzeugt, indem das Ohr simultan mit zwei Reintbnen
unterschiedlicher Frequenz beschallt wird. Von den &H zuriickgeworfen wird ein
Distorsionsprodukt beider Frequenzen, welches gemessen werden kann. Geschieht
gleichzeitig eine Stimulation mit einem tieffrequenten Reinton, kbnnen systematische
Modulationsmuster als Funktion der Phase und Frequenz des Bias-tones gemessen
werden (Abbildung 28). Mit Hilfe dieser Modulationsmuster kann eine MET-Transfer-
Funktion der @H der Cochlea erstellt werden, denn die Modulationsmuster der
DPOAEs stehen in einem mathematischen Zusammenhang mit der MET-Transfer-
Funktion (Abbildung 29). Sie entsprechen der zweiten Ableitung (QDT = quadratischer
Distorisionston) oder dritten Ableitung (CDT = kubischer Distorsionston) der MET-
Transfer-Funktion. Diese wiederum kann durch eine sigmoidale Boltzmann-Funktion
beschrieben werden (Abel et al., 2009; Bian et al., 2002; Drexl et al., 2016). Auf dieser
Kurve stellt der Wendepunkt den optimalen Arbeitspunkt der &H dar. In Abh&ngigkeit
der Phase des Bias-tones verschiebt sich der Arbeitspunkt auf der Boltzmann-
Funktion. Je weiter er auf der Kurve zu den Extrema wandert, desto ineffektiver kann
die aH ihrer Funktion als nicht-linearer Verstarker nachkommen. Physiologisches
Korrelat der verschiedenen Punkte auf der MET-Transfer-Funktion ist die Position der
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aH relativ zur Tektorialmembran (Abbildung 29). Die Position verschiebt sich in
Abhangigkeit der Phase des Bias-tones, denn wahrend der Extrema des Sinustons
ergibt sich eine maximale Auslenkung der Membranen der Cochlea in Richtung der
scala tympani oder der scala vestibuli, wahrend sich zu den Nulldurchgangen die
Membranen in ihrer Ruhelage befinden. Infolgedessen veréandert sich auch die
Position der Haarblindel der &H zur Tektorialmembran. Winkel und Stellung dieser zur
Tektorialmembran bestimmen letztlich die Wahrscheinlichkeit fur die Offnung von

MET-Kanalen und damit schlussendlich die Intensitat eines auditorischen Perzepts.

° THRPG

DPOAE level [dB SPL]

biasing tone pressure
[arbitrary units]

1] 80 180 270 360 450 540 G630 T20
biasing tone phasa [*]

Abbildung 28: Modulationsmuster des Levels eines DPOAEs als Funktion der Phase des Bias-tones; T1 und
T2 zeigen die Minima, welche zu den Extrema des Bias-tones auftreten; P1 und P2 weisen die maximalen
Level aus, welche sich wihrend der Nulldurchgédnge des Bias-tones ergeben (Drexl et al., 2016).
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Abbildung 29: MET-Transferfunktion der @H; dargestellt ist die Position der Haarbiindel der dH relativ zur
Tektorialmembran; in der unteren Spalte ist die MET-Transferfunktion abgebildet; x(1,2,3) = ruhender

Arbeitspunkt — z.B. wahrend der Nulldurchginge eines tieffrequent-sinusformigen, akustischen Stimulus
(Abbildung von T. Weddell)

Im Projekt 2 konnte gezeigt werden, dass ein tieffrequenter Reinton (12 Hz) zu einer
systematischen, oszillierenden Anderung der Amplitude des VEMPs fiihrt. Da das
cervicale VEMP in seiner Funktion als Index fur Vorgange am Sacculus schon lange —
auch Klinisch — etabliert ist (Curthoys et al., 2018; Papathanasiou et al.,, 2014;
Rosengren & Kingma, 2013), kann davon ausgegangen werden, dass diese
systematischen Amplitudenanderungen die Beeinflussung des Sacculus durch den
BIASOR widerspiegeln. Interessant ist zudem, dass — analog zur Cochlea — die Minima
und Maxima der Amplituden mit den Extrema des BIASOR in Zusammenhang stehen.
Die saccularen Haarzellen scheinen also kontinuierlich der Phase des BIASOR folgen
zu koénnen. Extrema des sinusformigen, akustischen Reizes fihren hierbei zu einem
Minimum der Amplituden des VEMPs, wahrend zu den Nulldurchgdngen des BIASOR
maximale Amplituden auftreten. Die Zuweisung der minimalen und maximalen

Amplituden des VEMPs zu bestimmten Phasen des BIASOR ist allerdings mit Vorsicht
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anzustellen. Es kann aufgrund mechanischer Eigenschaften des Innenohrs nicht
sicher davon ausgegangen werden, dass die Phasenbeziehungen zwischen VEMPOR
und BIASOR, wie sie im auf3eren Gehodrgang des Probanden gemessen wurden,
(Abbildung 17) im Innenohr in gleicher Weise erhalten bleiben. Curthoys et al. (2018)
beschreiben die Physiologie der Makulaorgane, indem sie darstellten, dass sich neben
der Otolithenmembran auch das Neuroepithel der Makulaorgane bewegen kann.
Daher scheint es durchaus plausibel, dass sacculare Haarzellen, die Phasen von
Stimuli mit Frequenzen bis zu mehreren kHz detektieren kénnen, auch einem Bias-
tone im Infraschallbereich folgen kénnen und, dass, aufgrund des Stellungswechsels
der vestibularen Haarbiindel relativ zur Otolithenmembran, Positionen geschaffen

werden, welche mal mehr mal weniger die MET begtinstigen.

Betrachtet man die Ergebnisse zu den Latenzen der VEMPs féllt im Besonderen die
Modulation von nl auf. Dahinter steckt die Anderung der Form des VEMPs als
Funktion der Phase des BIASOR. Fir die Phase 270° erreicht die Latenz von nl ein
deutliches Minimum. Eine deutlich wellenférmige Modulation lasst sich fur die Latenz
des VEMPs nicht erkennen. Es zeigt sich jedoch eine Tendenz, Uber deren
Gewichtigkeit sich nur durch deutliche Erhéhung der Probandenzahl eine

angemessene Aussage treffen liel3e.

In der Cochlea haben die Level des Bias-tone, wie auch die Level der primaren
Frequenzen des DPOAES, einen erheblichen Einfluss auf die Auspragung der Minima
und Maxima der Modulation (Scholz et al., 1999). In dieser Arbeit, die den Fokus auf
das Gleichgewichtsorgan legt, wurden Messungen unter zwei verschiedenen Pegeln
des BIASORs durchgefuhrt. Die Ergebnisse beider Gruppen des Projekt 2 zeigen,
dass sich der Effekt der Amplitudenmodulation des VEMPs deutlicher darstellt, je
lauter der BIASOR ist. Dabei wurde der Pegel nicht grof3er als 129 dB SPL gewahlt,
um den Horsinn der Probanden nicht zu gefahrden. Gleichzeitig wurde fur den Pegel
des VEMPORSs der jeweils individuelle Schwellenwert gewéhlt. Es wurde also ein
moglichst kleiner Pegel angestrebt, da dadurch der Effekt der Amplitudenmodulation
deutlicher zum Vorschein kommt. Hierbei konnte der Pegel jedoch nur bis minimal 119
ptpe SPL erniedrigt werden, da unterhalb dieses Pegels ein VEMP nicht mehr
auslosbar war. Die Erhdhung des Pegels des BIASOR sowie die Erniedrigung des

Pegels des VEMPOR wiirde vermutlich einen deutlicheren Effekt bewirken.

56



4.3 Auswirkungen galvanischer Stimulierung auf das
Innenohr

Die Ergebnisse des Projekt 3, bei dem Probanden mit einem tieffrequenten Reinton
beschallt und gleichzeitig galvanisch VEMPs ausgelost wurden, zeigen keine

systematische Abhangigkeit des galvanischen VEMP vom BIASOR.

Zunachst wurde ausgeschlossen, dass es sich bei den am M. Scm gemessenen
Potentialanderungen um einen taktil ausgelosten Reflex handelt. Man konnte
argumentieren, dass die elektrischen Impulse, die Gber dem Mastoid spurbar waren,
zu sensorisch ausgeldsten Reflexen fuhren konnten (wie beispielsweise einem Startle-
Reflex). Zur Kontrolle wurde daher eine Messung mit vertauschter Polaritat der
Elektroden-Pads durchgeftihrt. Das Ergebnis dieser Messung ist die Aufnahme zweier
Signale, welche sich darstellen als waren sie an der Abszisse gespiegelt worden
(Abbildung 20). Das VEMP reagiert also auf die Polaritat des galvanischen Stimulus
und verhalt sich damit so, wie man es aufgrund der Daten aus der Literatur erwarten
wirde (Watson & Colebatch, 1998).

Dass sich, anders als durch akustisch ausgeloste VEMPs, kein deutlicher Effekt auf
die Amplitude des galvanischen VEMPs zeigen lasst, kann daran liegen, dass der
galvanische Stimulus nicht nur die vestibularen Haarzellen, sondern auch die
vestibularen Afferenzen anregt. Mit der Prazision des zellularen Korrelats, welches
durch galvanische Stimulierung (gS) angeregt wird, ist die neurobiologische Forschung
schon langer beschéftigt. Zunachst interessierte die Frage, ob gS ein Organ des
Innenohrs praferenziell anregt, da auffiel, dass bei gS vordergriindig Perzepte
auftraten, die durch die Makulaorgane verursacht wurden (Cohen et al.,, 2011).
Mehrere Studien konnten jedoch zeigen, dass durch gS Makulaorgane und
Bogengangsorgane gleichermal3en angeregt werden (Fitzpatrick & Day, 2004; Kim &
Curthoys, 2004; Zink et al., 1997). Das Gleichgewichtszentrum unseres Korpers
interpretiert gS als reale Bewegung des Kopfes im Raum und reagiert entsprechend
mit motorischen Antworten. Dabei sind diese Antworten vorhersehbar und kalkulierbar
(Fitzpatrick & Day, 2004). An den Makulaorganen werden speziell irregulare
Afferenzen stimuliert (Curthoys & Macdougall, 2012). Fur Watson and Colebatch
(1998) spricht die niedrige Schwelle zur Auslésung eines galvanischen VEMPs

(namlich wenige mA) fur eine Anregung der Afferenz in einem besonders sensiblen
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Bereich, der Triggerzone. Zur Stimulierung auf Hohe der dicker myelinisierten
Bereiche der Nervenfaser seien demnach deutlich hthere Stromstéarken nétig. Zudem
konnte im Tiermodell gezeigt werden, dass Antworten der vestibularen Afferenz auf
gS auch nach Entfernung des Labyrinths erhalten bleiben (Fitzpatrick & Day, 2004).
Dass aber gS auch Effekte auf die vestibularen Haarzellen hat, konnte nachgewiesen
werden, indem im Amphibienmodell NMDA- und AMPA-Rezeptorblocker den
Transmissionsvorgang unterbanden. Infolgedessen blieb zwar wahrend gS die
Feuerrate der Afferenzen erhalten, die Amplituden waren jedoch um bis zu 30 %
abgeschwacht (Gensberger et al.,, 2016). Diese nur teilweise Aktivierung der
Haarzellen durch gS konnte erklaren, warum sich in den Ergebnissen des Projekt 3
dennoch eine Tendenz der Amplitudenmodulation erkennen lasst. Die Beeinflussung
des Innenohrs durch den BIASOR geschieht tber die Oszillation der Flissigkeiten des
Innenohrs und somit auf Hohe der Haarzellen. Die Beeinflussung durch gS geschieht
auf Hohe der vestibularen Haarzellen und auf Hohe der vestibularen Afferenzen. Somit
kann der Effekt der Beeinflussung durch tieffrequenten Schall nur in abgeschwachter

Form zum Tragen kommen.

Auch in der Cochlea tritt der Effekt von gS erst retrocochledr auf. Hier zeigen
otoakustische Emissionen keine Abhangigkeit von einem galvanischen Stimulus. Auf
psychoakustischer Ebene jedoch konnte eine Modulation akustischer Perzepte durch

gS gezeigt werden (Ueberfuhr et al., 2017).

4.4 Wahrnehmung von Infraschall

Die Amplitudenmodulation der VEMPs spiegelt eine Beeinflussung vestibularer
Haarzellen durch Infraschall wider. Interessant hierbei ist, dass der BIASOR mit einem
Pegel von 129 dB SPL zwar von den Probanden wahrnehmbar war, jedoch nur, wenn
dieser ohne einen zusatzlichen akustischen oder galvanischen Stimulus présentiert
wurde (z.B. wahrend der Kalibration des Stimulus). Sobald ein weiterer Stimulus
hinzugespielt wurde, verschwand der BIASOR aus dem Fokus der Aufmerksamkeit
und wurde nur noch dann wahrgenommen, wenn der Proband gebeten wurde, speziell

auf diesen zu achten.
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Generell ist die Wahrnehmung von Infraschall ein sehr individueller Prozess. Die
dynamische Spannbreite des auditorischen Systems verringert sich drastisch ab
Frequenzen unter 20 Hz. So liegt die Isophone von 2 Hz zwischen den
Schalldruckpegeln von 130 und 140 dB bei 20 bis 80 Phon. Eine nur leichte Erh6hung
des Pegels hat demnach eine Uberdimensional grof3e Auswirkung auf die
Wahrnehmung der Lautstarke (Moller & Pedersen, 2004). Gleichzeitig sind
unterschiedliche Hoérschwellen im Infraschallbereich der Grund dafur, dass die
Wahrnehmung von Infraschall interindividuell entscheidend variieren kann. Neueste
Daten zur zentralen Verarbeitung von Infraschall, der unterhalb der Horschwelle liegt,
zeigen aul3erdem, dass durch diesen Hirnareale angeregt werden, welche in

emotionale und autonome Prozesse eingebunden sind (Weichenberger et al., 2017).

Nicht nur die Wahrnehmung von Infraschall ist sehr diskontinuierlich; auch seine
physikalische Ausbreitung in der Atmosphéare bedingt groRe Variabilitat der Pegel — je
nach Standort des Hoérers. Dies liegt an der gro3en Wellenlange tiefer Frequenzen.
AulRerdem fuhrt die GroRe der Infraschallwelle zu Resonanzeffekten an Geb&uden,
die je nach Beschaffenheit der Konstruktion u.a. zu einer Abschwachung aber auch zu
einer Verstarkung des Infraschalls fiihren kénnen (Carlile et al., 2018). Somit kommt
es vor allem in Gebauden zu unkalkulierbaren Pegelschwankungen des Infraschalls.
Im Allgemeinen ist die Abschwachung von Infraschall durch grof3e Gegenstande im
Vergleich zu hohen Frequenzen viel geringer (Thorsson et al., 2018). Hinzu kommt,
dass die atmospharische Abschwachung anders als bei hohen Frequenzen, die sich
dreidimensional im Raum ausbreiten, bei tiefen Frequenzen nur zweidimensional

erfolgen kann (Carlile et al., 2018) und somit wesentlich geringer ausfallt.

Ist der Mensch einer sehr intensiven, hoherfrequenten Schallquelle ausgesetzt, wird
dies nur bis zu einer gewissen Lautstarke toleriert. Die Reaktion auf zu laute Pegel
erfolgt unmittelbar mittels Ohrenzuhalten oder Wegbewegen von der Schallquelle. Die
herabgesetzte Wahrnehmung von Infraschall durch die Cochlea fiihrt jedoch dazu,
dass unangenehme Effekte auf den menschlichen Organismus nicht unmittelbar
erfahren werden. Somit erfolgt auch keine direkte Fluchtreaktion. Viel eher wird

Infraschall meist Gber lange Zeit hin toleriert.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Infraschall nicht nur die Cochlea, sondern
auch das vestibulare System systematisch beeinflusst. Dies kénnte nun eine

physiologische Grundlage fur Beschwerden sein wie sie auftreten, wenn ein Patient
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Uber einen langeren Zeitraum mit Infraschall konfrontiert ist. Schlussendlich muss
festgehalten werden, dass eine Beurteilung tUber die Auswirkungen von Infraschall auf

den menschlichen Organismus nicht leichtfertig erfolgen darf.

Abbildung 30: Windrader (Foto von L. Buchwieser)
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5.Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen von tieffrequentem Schall und Infraschall
auf das Gleichgewichtsorgan zu untersuchen. Zur Veranschaulichung von Vorgangen
an den Makulaorganen und besonders am Sacculus wurden an hdérgesunden
Probanden vestibuldr evozierte myogene Potentiale sowohl akustisch als auch
galvanisch erzeugt und am M. Scm. abgeleitet. Im ersten Projekt wurde untersucht, ob
das Vestibularorgan in der Lage ist, der Phase eines tieffrequenten Tragers zu folgen.
In den beiden Folgeprojekten wurde eruiert, ob die Beschallung mit Infraschall zu einer
systematischen Beeinflussung der akustisch oder galvanisch ausgelésten VEMPs
fuhrt. Es konnte zundchst gezeigt werden, dass die Phase eines tieffrequenten
akustischen Stimulus Einfluss hat auf die Amplitude des VEMPs. Diese folgt der Phase
des Tréagers in einer oszillierenden Bewegung. Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass es in Abhangigkeit der Phase eines Reintons im Infraschallbereich zu einer
Amplitudenmodulation akustisch ausgeloster  VEMPs kommt. Diese
Amplitudenmodulation ist nicht nachweisbar, wenn das VEMP galvanisch ausgel6st
wird. Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die Haarzellen des Sacculus nicht nur bei
hohen, sondern auch bei tiefen Frequenzen in der Lage sind, Signale zu generieren
und diese phasengekoppelt zu modulieren. Aul3erdem fuhrt die Beschallung des
Innenohrs mit Infraschall zu systematischen Veranderungen vestibularer Reflexe und
damit zu einer relevanten Beeinflussung des Gleichgewichtsorgans. Die Fragestellung
der Einleitung kann demnach positiv beantwortet werden. Da die Beschallung mit
Infraschall zu unterschiedlich starken vestibularen Antworten fihrt, ist davon
auszugehen, dass ein zuséatzlich gesetzter vestibularer Reiz, wie beispielsweise eine
Bewegung des Kopfes innerhalb des Schallfeldes, mal mehr mal weniger starke

vestibuléare Perzepte auslost.
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