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1. Einleitung und Zielsetzung 4

1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Historisches

Tinnitus (aus dem Lateinischen tinnire = klingepjiniert sich als ein in den meisten Fallen
subjektives Ohrgerdusch ohne akustischen Ursprdrly, ohne externen oder internen
Stimulug. So spricht Sanskrit 1500 v. Chr. schon von denénBmen ,wenn einer
nichtexistierende Tone hort ...tnd Ludwig van Beethoven beschrieb sein permanentes
Ohrgerausch mit den Worten ,Nur meine Ohren, diessa und brausen Tag und Nacht fort,
ich kann sagen, ich bringe mein Leben elend’zulin Gegensatz zu anderen fassbareren, da
offensichtlichen oder mit bildgebenden Verfahremfash darzustellenden Krankheitsbildern,
ist der Tinnitus fur viele Betroffene ein schwerghsfbares Mysterium. Daher mutmalite
Martin Luther, der auch unter dem permanenten Qbugeh litt, es sei ,... der schwarze
zotticht Geselle aus der Héllen gewest...*, der ilim $ eiden beschefte

Trotz der geschichtlich belegten Existenz der Erkumg seit Jahrtausenden begann sich die
Forschung erst spat mit dem Krankheitsbild zu béiggen. Lag die Publikationsrate zum
Thema in den 1950er Jahren bei 20 pro Jahr, sosiedeute bei jahrlich 380

1.2 Epidemiologie

Epidemiologische Daten der Deutschen Tinnitus lggben an, dass 4 % der Deutschen unter
Tinnitus leiden. Es muss dabei aber davon ausgegangrden, dass die Zahl derer, die unter
einem voribergehenden Tinnitus leiden, diese Angaliersteigt. So gaben 32 % der 6672
18 - bis 79 -jahrigen Befragten einer Studie vorskee et al. an, zu mindestens einem
Zeitpunkt im Verlauf der letzten Jahre ein Ohrgeciiuempfunden zu haben. 5,6 % schéatzten
dieses als schwerwiegend ®iBeziiglich der Lebenszeitpravalenz geben ColesRilgtamm

et al. ahnliche Daten an und sprechen von Wertaachen 35-45 %, wobei sich bei ca. 4-
15 % ein chronischer Verlauf entwicKeft Axellson et al. untersuchten das altersabhangige
Auftreten der Erkrankung und kamen zu dem Ergebmiass es einen direkten
Zusammenhang gibt zwischen Alter und PréavalenzEikrankungd. 7,5 % der Befragten
zwischen 20 und 29 Jahren gaben an, haufig odedigt&in Ohrgerausch zu empfinden,
wohingegen 21,3 % der 70 - bis 79 -Jahrigen eichgesl Phanomen an sich beobachten
konnten. Allerdings ist aufgrund der zunehmenden waltbedingten L&arm- und
Stressbelastung davon auszugehen, dass insbesdiided&e jingere Bevolkerung eine

Zunahme der Tinnituspravalenz zu erwarten®idt In Bezug auf eine Abhangigkeit des
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Tinnitus vom Geschlecht gibt eine vergleichended®&twom MRC-Institute of Hearing
Research von 1987 an, dass Manner eine hoherelérawder Erkrankung besitzZénColes

et al. schlossen eine soziobkonomische KomponesgeAdiftretens der Krankheit aus und
verneinen, dass die Tinnituspravalenz eine Abheifigom Bildungsniveau zeitt

Es stellt sich unter Betrachtung der Datenlage sberaus, dass es sich beim Krankheitsbild
des Tinnitus um eine haufige, alle Teile der Beedling betreffende Erkrankung handelt, die

mit zunehmendem Alter eine zunehmende Anzahl vdaroBenen aufweist.

1.3 Einteilung des Tinnitus nach zeitlicher Verlausform und Schweregrad

Die zeitliche Einteilung erfolgt in drei Stadienmospontanen Tinnitus, der Sekunden bis
Minuten andauert und ein allgemeines Phédnomen #&maekheitswert ist, das von jedem
Menschen temporar empfunden werden kann, Uber ddibergehenden Tinnitus, dessen
Dauer im Minuten- bis Stundenbereich liegt und a@m nach starker Larmexposition
berichtet wird, bis hin zum chronischen Stadiundem der Tinnitus haufig oder standig tber
eine Dauer von mindestens sechs Monaten bestel@oiMbie et al. unterscheiden beziiglich
der Auspragung funf Manifestierungsgrade ausgehemu Grad |, dem leichten nicht
beeintrachtigenden Tinnitus, Gber die Grade Il lhhdbei denen sich Schlafstérungen auf3ern,
eine Einschrankung der Arbeitsfahigkeit jedoch umseheinlich ist, Grad IV, dem
schwerwiegenden Ohrgerdusch, das fir den Betroffdiast immer hérbar und selten
maskierbar ist, und schlie3lich Grad V, der alag#bphal charakterisierte Tinnitus, der mit
psychischen Stérungen einherdéhtEine weitere Einteilung des Tinnitus, die die
Auswirkungen des Ohrgerausches im beruflichen uivdifen Bereich bericksichtigt und die
u. a. fur die Ableitung der erforderlichen Therdpimen nitzlich sein kann, ist die nach
Biesinge!®. Sie wird im deutschsprachigen Raum haufig veneenls werden vier Grade
unterschieden, von denen der erste ein kompersie@brgerdusch mit fehlendem
Leidensdruck darstellt. Von Grad Il spricht mannweler Tinnitus hauptsachlich in Stille in
Erscheinung tritt und stérend bei Stress und psgblen sowie physischen Belastungen wirkt.
Er ist jedoch durch Umgebungsgerausche maskieddurt der Tinnitus zu einer dauernden
Beeintrachtigung im privaten und beruflichen Belneimd treten Stérungen im emotionalen,
kognitiven und kdrperlichen Bereich auf, so entdgridies dem Grad Ill. Tritt eine vollige
Dekompensation im privaten und beruflichen Berest, die bis zur Arbeitsunfahigkeit
reichen kann, so ist Grad IV erreicht. Die kliniscBymptomatik, die in der Einteilung nach
Biesinger beschrieben wird, entspricht untersciesedh Werten im Tinnitusfragebogen nach
Gobel und Hillef®, siehe dazu auch Kapitel 2.5.1 und Tabelle 1. Govekpondiert Grad |
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nach Biesinger mit 0 bis 30 Punkten und somit da®chten Form des Tinnitus im
Tinnitusfragebogen nach Goébel und Hiller. Gradnlispricht dem mittleren Auspragungsgrad
von 31 bis 46 Punkten. Die beiden Grade | und KHdee auch als kompensierte Formen des
Tinnitus bezeichnet. Grad IIl deckt sich mit denweren Form mit 47 bis 59 Punkten und
Grad IV ist kongruent mit der schwersten Auspraguogj der 60 bis 84 Punkte erreicht
werden. Grad Il und IV sind die dekompensiertemfien des Tinnitus.

Einteilung nach Biesinger Tinnitusfragebogen nach Gébel und Hiller
Auspragungsgrad| Klinik Punktwert Auspragungsgrad
I Fehlender Leidensdruck 0 — 30 Punkte leicht

Storend in Stresssituationen und be
Il psychisch-physischer Belastung 31 — 46 Punkte | mittel

Stoérungen im emotionalen, kognitiven
11 und korperlichen Bereich 47 — 59 Punkte  schwer

Dekompensation im privaten und
v beruflichen Bereich 60 — 84 Punkte  schwerst

Tabelle 1. Gegenuberstellung der Einteilung des Timtusauspragungsgrades nach Biesinger und des
Tinnitusfragebogens nach Goébel und Hiller

1.4 Qualitat der Gerduschphanomene des Tinnitus

Die Gerauschphdnomene, die Betroffene beidseitsr adelateral beklagen, koénnen
unterschiedlichste Qualitaten aufweisen, wie KlingeBrummen, Summen, Flistern und
Rauschen, wobei die Tinnitusqualitéat mit einer Aaleme, dem Morbus Meniére, der sich
durch ein tiefes Rauschen auszeichnet, nur geridégmostischen Wert besitzt So darf
man weder von der Qualitat noch von der Lautstddseberichteten Tones auf die mogliche
Belastung schlieen, die interindividuell trotz igher Lautstarke von meist ca. 15 dB,
verschieden it '8 Mittels Matching, also dem Vergleich des empfurete Tinnitustones
mit audiometrisch festgelegten Ténen, kann die ituisfrequenz ermittelt werden. Sie liegt
meist bei Uber 3 kHz. Liegt sie im niederfrequerBemeich, so stellt sich haufig heraus, dass
der begleitende Horverlust schwerwiegender ist l@s Patienten mit hoherfrequentem
Tinnitus®®. Im Gegensatz zum subjektiven Tinnitus |4sst @ickelteneren Fallen (ca. 1 %)
auch ein objektiver und somit verifizierbarer Titusi mittels Stethoskop oder
Mittelohrmikrofon nachweisen, dessen Ursprung im 8&mulation der Kochlea und des
weiteren Verlaufes der Horbahn liegt und beispielse durch Gefal3tumoren verursacht sein
kanrf®.
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1.5 Atiologie und Risikofaktoren

Wahrend es zu genetischen Faktoren, die zur Entsgeloder Triggerung des Tinnitus
beitragen koénnten, bisher wenige Studien gibt, giébeine Reihe gesicherter Risikofaktoren:
Das Altef! und chronische Larmexpositidnscheinen durch Verlust der Haarzellen im
Innenohr eine &tiologische Rolle zu spielen, karditd zerebrovaskulare Vorerkrankungen
Medikamenté&’, Erkrankungen des Gehéres oder Otosklérpgresbyakusf§ und Morbus
Meniéré’. Zu den moglichen Risikofaktoren werden gezahkohblismus, Angststérungen,
Depression, erhéhter oder erniedrigter BMI, Raucimeth sozialer Staté® Auf der anderen
Seite bleiben Mechanismen auf zentraler Ebene iofRagr und ganzen hypothetiéth
Studien zur chirurgischen Therapie an Akustikusinennen zeigen jedoch, dass auch nach
Unterbindung des achten Gehirnnerven das Tinnituspimen in den meisten Fallen weiter
bestehen bleibt, was die Vermutung nahe legt, desichliche Pathologien zentral liegen
konnterf®. So wird diskutiert ob eine Dysregulation der kaen Plastizitat ursachlich fir
Tinnitus ist. Dieses Phanomen, das dem Gehirnkeingensatorische, regenerative Reaktion
auf Schaden ischamischer oder anderer Genese érhipgleist moglicherweise in Bezug
auf Phantomschmerz, fokale Dystonie und auch TisnRathologien atif 3> Man muss
somit davon ausgehen, dass der Tinnitus eine Badrepnmit multifaktorieller Genese ist, zu
der eine periphere Schadigung, die Reorganisati@n zentralen Horbahn sowie
Veranderungen im limbischen System, die zu einewaizlung der emotionalen Bewertung

sensorischer Reize filhren, gehéren kéfthen

1.6 Stand der Forschung — Entstehungsmodelle

1.6.1 lonenzusammensetzung der Endolymphe

Verschiedenste Mechanismen bzw. deren Fehlsteuemvagden zur Erklarung des
Krankheitsbildes Tinnitus herangezogen. Ryan atrad. Fina et al. untersuchten an der Ratte
als Versuchstier Gene, die fir Naind K'- ATPase in der Kochlea bzw. dem vestibularen
Labyrinth kodieren und die fur die ionische Zusamsetzung von Endo- und Perilymphe
verantwortlich sein sollen. Mutationen dieser, sowanderer Gene, die fir "4CI™-
Cotransporter oder K- ATPase kodieren, kénnen zu einem Ungleichgewitht
elektrolytischen Aufbau der Endolymphe filhiter® Diese Fehlzusammensetzung kénnte zu
unkontrollierter Neuronenentladung fihren und eiklrsache zur Entstehung des

Krankheitshildes Tinnitus darstellen.
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1.6.2 Salizylatinduzierter Tinnitus

Es ist bekannt, dass Salizylsaure zur EntstehumgNonitus beitragen kann. Puel et al.
fassen zusammen, dass Salizylate NMDA (N-Methyl-§pdrtat) - Rezeptoren in der
Kochlea aktivieren, die normalerweise nicht bei deditorischen Informationsweiterleitung
beteiligt sind®. Einen weiteren Grund fiir die Entstehung odergaigng von Tinnitus durch
Salizylate kdnnen die Ergebnisse von Eggermontl.etdastellen, die beschreiben, dass
Salizylate, sowie auch Quinine, die zu den Malhgedpeutika gehoren, die Spontanaktivitat

in der extralemniscalen Bahn erhoffen

1.6.3 Periphere Schadigung

Feldmann et al. vermuteten 1988 eine zu Beginn Tenitussymptomatik liegende
Schadigung der Haarzellen infolge einer Untervepsing mit Sauerstoff. Uber Leckstrome
an den Zellmembranen der inneren Haarzellen korsnatieeiner dauerhaften Entladung von
Transmitterstoffen in den synaptischen SPalies fiihrt zu einer permanenten Anderung der
zeitlichen Abfolge der in den afferenten Horneraseirn ausgeldsten Aktionspotentiale. Die
regelmafige zeitliche Abfolge der Aktionspotentiélart zu einem falschen Input in das
zentrale auditorische System. Der Zustand ,Stiliet’ durch ein zeitlich und raumlich
inkoharentes, stochastisches Entladungsmuster ge&ehnet. Deshalb fuahrt die
Abweichung dieses Musters zur GerduschwahrnehmDmgs ahnelt einer tatséachlichen
akustischen Reizung des Ohres. Der Betroffene bemaass kein realer akustischer Reiz
vorhanden ist und reagiert mit Beunruhigung. Sekurfthdet ein Lernprozess u. a. im
limbischen und vegetativen Nervensystem statt dihdt fzu einer steigenden Bedeutung des
beunruhigenden Tinnitus. Die subjektiv empfundeeta&ung wiederum nimmt ebenfalls an
Bedeutung zu und fuhrt im unguinstigen Verlauf zusBildung sekundarer Symptome wie

Angst, Schlaf- oder Konzentrationsstérunien

1.6.4 Neurophysiologisches Modell

Auch Jastreboff postuliert in seinem Neurophysi@olgen Modell zur Entstehung des
Tinnitus, dass mehrere Systeme, insbesondere dabisthe und das autonome
Nervensystem, unbewusste Informationsverarbeiturdyunbewusstes Lernen, Bildung und
Ausloschung konditionierter Reflexe und weniger daslitorische System an sich die

auslosende Rolle spiefn
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1.6.5 Extralemniscale Bahn

Es wurde herausgefunden, dass im Gegensatz zunologyschen Verlauf der Hérbahn tber
den ventralen Thalamuskern bei Gesunden, bei demofimen zusatzlich eine nicht-
klassische extralemniscale auditorische Bahn eaid@gen wird. Diese wird umgeschaltet in
Kernen des dorsalen und medialen, statt in Kernes \entralen Thalamus und besitzt
Projektionen zum Assoziationskortex und zu niclisseischen Strukturen, statt zur primaren
Horrinde, sowie direkte Projektionen zum Nucleusralis der Amygdafd. Die Amygdala
wird hierbei als Bindeglied gesehen zwischen demakeitung verschiedener einkommender
sensorischer Informationen einerseits und der 8tegeder Antwort auf diese Reize auf der
Ebene des Verhaltens und der korperlichen Homé®stater anderem Uber Hypothalamus,

Hirnstamm und Striatum andererséits

1.6.6 Neuronale Aktivitatsveranderungen in Colliculis inferior, Thalamus und primar
auditorischem Kortex

Weitere Untersuchungen fiihren mit Verfahren derktionellen Bildgebung zu der
Annahme, dass uberschieRende neuronale Aktivitigsekortikalen Netzwerkes, das den
Colliculus inferior, den Thalamus sowie den prinmar@uditorischen Kortex umfasst, als
moglicherweise auslésend betrachtet werden ®afh Durch Anwendung hochfrequenter
rTMS (repetitiver transkranieller Magnetstimulafjoaam temporalen und temporoparietalen
Kortex und daraus folgender voribergehender Veramdeder Tinnituswahrnehumg konnte
diese Annahme untermauert werderd bei Anwendung an Schizophreniepatienten konnte
von selbigen ein Riickgang der akustischen Halltininen festgestellt werd&h®® Zur
Klarung des Funktionsmechanismus untersuchten Weran die biophysiologischen
Eigenschaften von niedrigfrequenter rTMS und kamemem Ergebnis, dass diese Einfluss
auf die kortikale Exzitabilitat besitzt und die Aktat in direkt stimulierten Gehirnregionen
senken karnH. Uberdies breitet sich dieser Effekt aufgrund zierebralen strukturellen und
funktionellen Verbindungen auch in benachbarte iBaseaus.

Auch andere Studien deuten auf einen Zusammenhaisghen dem Auftreten von Tinnitus
und Veranderungen im Bereich des Colliculus infehim. Basta et al. fassen als Ergebnis im
Anschluss an ihre Studie, in der sie Versuchstener Gerduschexposition von 115 dB
ausgesetzt haben, zusammen, dass es gerauschitedveginderungen der Spontanaktivitat
im Colliculus inferior gibt®. Auf Ebene der Neurotransmitter fanden Li et dhss eine im
Colliculus inferior reduzierte GABAytAmino-Buttersaure) - Aktivitat durch ihre folglich

reduzierte Fahigkeit der Inhibition eine Rolle iardathophysiologie des Tinnitus spielt
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Auch Chen et al. konnten durch ihre Forschung, beziiglich salizylat-induziertem Tinnitus,
eine abnormale Aktivitat innerhalb der collicula®mukturen eruierefi

In der Annahme, dass die Rolle des Colliculus infeneben anderen Strukturen fir die
Entstehung des Tinnitus nicht unerheblich ist,esolim folgenden Abschnitt seine Anatomie
sowie seine Einordnung in die HoOrbahn erlautertdeer Dies unter Einbeziehung der
weiteren Strukturen der Horbahn, deren Pathologiéglicherweise Ursprung des Tinnitus
sein konnten.

Der Colliculus inferior enthalt etwa 350.000 Newn Der zentrale Kern ist aus
ubereinanderliegenden Schichten, gebildet von sarggen Prinzipalzellen, aufgebaut. Die
einzelnen Schichten, die Isofrequenzflachen enthere da die zugehorigen Frequenzen sehr
ahnlich sind, sind Uber multipolare Zellen miteidan verknlpft. Exzitatorische und
inhibitorische Interaktionen zwischen ihnen bestinndas Frequenzauflosungsvermégen des
Gehors? Die Anzahl der collicularen Zellen entspricht tfader fiinffachen Anzahl der
Neurone in den niedrigeren auditorischen Stati@wwie der fiUnffachen Anzahl der Neurone
in der hoher liegenden Station, dem Corpus gertismamediale. Der Colliculus inferior
stellt somit offensichtlich eine wichtige Schaltleler auditorischen Information im Verlauf
der Horbahn dar. Die Hornervenzellen, deren Peyégdarm Ganglion spirale sitzen, erhalten
Afferenzen aus dem Innenohr und leiten diese Ingpwieiter an die Ncll. cochleares
innerhalb der Medulla oblongata, die eine tonotmsGliederung besitzen. Ausgehend vom
Ncl. cochlearis anterior teilen sich die Horbahefasauf und ziehen zu einem geringeren
Anteil auf der ipsilateralen Seite weiter, wahres@ zum groReren Teil als Corpus
trapezoideum auf die Gegenseite kreuzen. In dedigser Struktur eingelagerten Kernen
(Ncll. olivares superiores und Ncl. corporis trapeei) werden die meisten der hier
kreuzenden Fasern erneut verschaltet, um mit amdereerschalteten Fasern als Lemniscus
lateralis auf der kontralateralen Seite aufzusteige einem Kernkomplex des Lemniscus
lateralis (Ncll. lemnisci lateralis) werden wiederuAnteile der aufsteigenden Fasern
verschaltet, von denen Teile auf die Gegenseite, wlispringlich ipsilaterale Seite,
zurtckkreuzen. Ipsi- und kontralateraler Lemnisdateralis ziehen in der Folge zur
Vierhiigelplatte und enden dort in den Colliculienéres. Einige von ihnen kreuzen dort zum
unteren Hugel der Gegenseite, die anderen ziehend#s Brachium colliculi inferioris zum
Corpus geniculatum mediale des Thalamus, in dem I[Mihet al. eine
Konzentrationssteigerung der grauen Substanz beiPdgienten entdecken konntérHier
werden die Fasern der Horbahn erneut verschaltat,als Horstrahlung zur priméren

Horrinde zu zieheti.
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Die haufigen Verschaltungen im Verlauf der Horbaem Innenohr zur priméaren Horrinde
ermoglicht die Weiterleitung und den Empfang alacster Informationen aus beiden
Cochleae, so dass in der Folge das Richtungshamndnbaei einseitiger Schadigung eine
Kompensation durch die Gegenseite ermdglicht YirBaneben vermittelt der Colliculus
inferior die Lokalisation von Gerauschen, die Asalywon Frequenzen und spielt zusammen
mit anderen auditorischen Strukturen eine groRéeRol Erkennen von Sprache®® Dazu

sei eine Arbeit von Hoistad et al. herangezoges,atli einem Patienten mit ZNS-Lymphom
eine bilaterale Lasion des inferioren Colliculusagfiostizierten, wodurch er unter einer
verminderten Fahigkeit der Worterkennung litt, jeldam Normalbereich liegende pure-tone-
Werte hatt&’. Zur schematischen Darstellung der Hérbahn sidftaldung 1.

! Colliculus inferio

’ Ncl. lemnisci laterali

A
'Il, !“‘ Ncll. olivares sup. und Ncl. corporis trapezo
i
i
- Ncll. cochleare
Gich) 2l
_ A
’@?’1 _’L%%giﬂv\) -
Kochle¢

Abbildung 1: Darstellung des Verlaufes der Horbahrvon der Kochlea bis zur priméren Horrinde>

1.7 Voxelbasierte Morphometrie sowie deren Anwendugsbereiche

Die Problematik der weiterhin bestehenden Unklarheilber die genauen
pathophysiologischen Faktoren, die Tinnitus ausigsgibt Anlass zur intensiven
Beschaftigung mit bildgebenden diagnostischen Vieela, die das Ziel eines besseren
Verstandnisses der Pathophysiologie des chronischienitus haben, um innovative,
erfolgsversprechende Therapieansatze zu entwick®leben Positronen Emissions
Tomographie (PET), Magnetenzephalographie und fon&lier MRT
(Magnetresonanztomographie), die bereits als dstggahe Malinahmen verwendet wurden
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und Veranderungen auf unterschiedlichen Ebenerzeletralen Projektionen der Horbahn
gefunden haben, versuchten Muhlau et al. daherderit Verfahren der voxelbasierten
Morphometrie (VBM) untersucherunabhangig Hinweigédie Gehirnareale zu erhalten, die
durch strukturelle Veranderungen an der Pathogesesehronischen Ohrgerausche beteiligt
sein konnterf. Die VBM ist ein Forschungsinstrument, mittels sk man durch
hochauflosende MRT-Aufnahmen des Gehirns die A:teiln grauer, weil3er Substanz und
Gehirnflissigkeit quantitativ zu beschreiben in dage ist.

Die VBM fand ihre Anwendung nach Einfuhrung und \cklung durch Ashburner und
Friston Mitte der neunziger Jahre bereits in zatthen Studierf. May et al. untersuchten
durch ihre Anwendung die auslésenden Faktoren vagrade- und Clusterkopfschmerz und
widersprechen der Annahme, dass Vasodilatation Uieache des Schmerzes, sondern
vielmehr der Effekt eines trigemino-parasympatheschReflexes ist, so dass sie die
Vermutung nahe legen, die Ursache miusse zentrgerie Mittels VBM konnten sie
nachweisen, dass die wahrend des akuten Clustedtuopérzes aktivierte graue Substanz des
posterioren Hypothalamus in der Bildgebung Veranmdgen aufweist und somit Aktivitat
und Morphologie einander entsprecfien

Es sei aulRerdem das Beispiel der Arbeit von Schwititke et al. herausgegriffen. Diese
beschaftigten sich mit dem Krankheitsbild der Fibyalgie. Durch Hinzuziehung der VBM
konnten zerebrale morphologische Auffalligkeiterfgafunden werdefl. Der Effekt des
Alters auf die Morphologie des Gehirns wurde in angreichen voxel-basierten
morphometrischen Studien von Good et al. unter§ticBtabei wurden Unterschiede in
Abhangigkeit von Alter und Geschlecht festgestelle eine zum Alter lineare globale
Abnahme der grauen Masse, die beim mannlichenestéalls beim weiblichen Geschlecht
ausgepragt ist.

Die aufgeflihrten Studien belegen die breite Anwerkiit der VBM unter der Fragestellung
morphologischer zerebraler Verédnderungen und auctnldd et al. fanden durch ihre
Anwendung Hinweise auf strukturelle Abweichungeni b&innituspatienten. Die
Untersuchungen erbrachten als Ergebnis eine Abnalese/olumens der grauen Substanz
im Bereich unterhalb des Corpus callosum jedoche®ieranderungen im auditiven Cortex.
Des Weiteren stiel3en sie im Thalamus auf signifixditerschiede zwischen Patienten und
Probanden, ndmlich auf eine Zunahme der Konzeotraker grauen Substanz der posterioren
Kerngruppe des Thalamus einschlieRlich des Corprgcglatum mediale (CGM). Die
Ergebnisse betrachtend kommen sie zu folgendemu&thDurch Dysfunktion peripherer

Regionen des auditorischen Systems, beispielsweiseh Hoérverlust, kommt es zur
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Reorganisation innerhalb des Corpus geniculatumialeeddie zu erhdhter neuronaler
Aktivitdt der zentralen Ho6rbahn fuhrt, was moglicheise Ursache einer dauerhaften
Zunahme der Konzentration an grauer Substanz iahaitus ist. Die Aktivitat im CGM wird
via Amygdala weitergeleitet an limbische Struktuterd erzeugt negative Assoziationen zum
Tinnitusphanomen. Des Weiteren fiuhren Mihlau etled. Hypothese an, dass subcallosale
Strukturen, insbesondere der Ncl. accumbens nomweile dazu beitragen, neuronale
Aktivitat beziglich des Tinnitus zu mindern und eeiierminderung dieser Strukturen den
inhibitorischen Feedback somit schmaférn

Das beschriebene komplexe Bild der mdglichen Emistgsursachen des Tinnitus, das sich
erstreckt von allgemeinen Risikofaktoren Uber §édiinduktion, Elektrolytverschiebungen,
peripherer Schadigung des Hornerven bis zur Aktisit und Strukturveranderung auf
zentraler Ebene, belegt die bis zum heutigen Tatehende Uneinigkeit Gber den oder die
tatséachlichen Ausloser der Erkrankung. Die unvéfidig verstandene Pathophysiologie auf
der einen und auf der anderen Seite die hohe Mgibidler hohe Leidensdruck und die
deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat ipinftomen von affektiven Stérungen wie
Phonophobie und Depressionen, beweisen die Driigdit der Erforschung des
Krankheitsbilde® %

1.8 Zielsetzung

Muhlau et al. konnten mit ihrer Arbeit als bisheste und einzige mit Hilfe der VBM
strukturelle Veranderungen im Gehirn von Tinnitusgden feststellen. Dies an einer sowohl
audiologisch als auch psychiatrisch gut charakesten Stichprobe zu reproduzieren und
maoglicherweise weitere pathologische Unterschiedeer zerebralen Morphologie zwischen
Tinnituspatienten und nicht betroffenen gesundevb&nden festzustellen ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit. Des Weiteren wird mit dem B&xpressions-Inventar (BDI)
untersucht, ob Tinnituspatienten haufiger zu edepressiven Symptomatik neigen als nicht
Betroffene. Ausserdem wird durch Anwendung des ifiisnHandicap Inventory (THI),
sowie des Tinnitusfragebogens von Goébel und Hdies Ziel verfolgt, die Belastung durch

Tinnitus genauer zu definieren. Ausfihrungen deragaten Tests finden sich im Anhang.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten- und Probandenkollektiv

Die Patientengruppe, an der wir unsere Untersuatrungprnahmen und auf der sich die
Ergebnisse begrinden besteht aus 28 Patientesicien Rahmen der Tinnitussprechstunde
an der Universitat Regensburg vorgestellt habendimdm Verlauf ihrer Behandlung sowohl
von der HNO-Klinik des Universitatsklinikums Regbnsg als auch von der psychiatrischen
Klinik ~am  Bezirkskrankenhaus  Regensburg untersuchtorden sind. Der
Behandlungszeitraum erstreckt sich von Januar 2@04 Dezember 2005. Das
Geschlechterverhéltnis liegt bei 13 weiblichen Zumannlichen Probanden. Das Alter der
Untersuchten wurde fur den Tag des Baseline-MRIgé&sgt und reicht hierbei von 20 bis
55 Jahren, wobei sich 57 % auf die Altersspanneb9 39 Jahre verteilt und das
Durchschnittsalter 32,25 Jahre betragt. Bis auf@agerausch liegen bei den Patienten keine
audiologischen Pathologien vor, insbesondere kedmvétlust von mehr als 25 dB HL,
gemessen in den Standardfrequenzen 125 Hz bis 8 KHenfalls wurde ein in der
Vorgeschichte aufgetretenes Larmtrauma und eine on@dthe Larmexposition
ausgeschlossen, sowie neurologische und psycblarisStorungen. Die Tinnitusdauer
variierte von 12 Monaten bis 27 Jahren, so dass ein Durchschnittswert von 52,61
Monaten ergibt mit einer Standardabweichung vorBh9Zwei Patienten konnten keine
Angaben zur Krankheitsdauer machen. Zu demograis@aten und zur Tinnitusdauer sei
auf Tabelle 2 verwiesen. 20 der 28 Patienten galpernlas Gerdusch auf beiden Ohren oder
im Kopf zu héren, sechs weitere konnten es nurdaufrechten Seite ausmachen, nur einer
horte es auf dem linken Ohr und ein Patient koanteLokalisation keine Angabe machen.
Die Wahrnehmung des Tinnitus wurde von funf dernPBatienten, die genaue Angaben zur
Tinnitusqualitat machen konnten, als ,Pfeifen* begben, einzelne Zuschreibungen waren
.Kiesrutschen®, ,Surren“, ,das Einschaltgerduschs dEernsehers” oder die bildliche
Verknupfung zweier verschiedener Sinneseindriickiébriges Pfeifen“. Die auf VBM
basierenden Untersuchungsergebnisse wurden mie#den, das heildt von Tinnitus nicht
betroffenen Personen verglichen, die zu den inrAlied Geschlecht Ubereinstimmenden

Patienten gematcht wurden.
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Patienten Kontrollen
Geschlechtsverteilung weiblich : mannlich 13:15 13:15
Mittelwert Alter £ SD 32, 25 +9,38 Jahre 30,89 + 9,69 Jahre
Mittelwert Tinnitusdauer + SD 52, 61 £ 69,31 Monate

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung, Mittelwert und Sindardabweichung des Alters von Patienten und
Kontrollen sowie Mittelwert und Standardabweichungder Tinnitusdauer

2.2 Grundlagen der MRT

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick uber diedggbung mittels MRT erfolgen. Fur
detailliertere Informationen wird auf entsprechefaehliteratur verwies&h °’

Bereits im Jahre 1946 wurde die kernmagnetischeori®esz von Bloch und Purcell
unabhangig voneinander entdeckt, wobei jedochierstahre 1973 durch Paul C. Lauterbur
(Nobelpreis fur Medizin 2003 zusammen mit Sir PdWansfield) erstmalig der Versuch
eines Einsatzes dieser Technik in der Bildgeburtgraommen wurde. Die ersten Bilder des
menschlichen Organismus konnten im Jahr 1977 alquiverdefi®.

2.2.1 Kernspin und Préazession

Der Grof3teil des menschlichen Gewebes besteht atisuRd Wasser. Diese wiederum
enthalten Wasserstoffatome, deren Protonen sowigrddeen einen Eigendrehimpuls (Spin)
besitzen und die Atomkerne dadurch ein magnetisth@sent erhalten. Die Bildgebung
durch Magnetresonanztomographie spiegelt daher alem die Kernspinresonanz, das
bedeutet die Signale, der Wasserstoffkerne Widemnter Normalbedingungen sind nicht alle
Rotationsachsen in gleicher magnetischer Richtiomglern zuféllig im Raum angeordnet.
Sobald die Kerne in ein statisches magnetischeptiftdd By parallel zur z-Achse gebracht
werden, das fur diagnostische Untersuchungen n@&testken zwischen 1 und 1,5 Tesla
besitzt, verlassen sie die Rotation um ihre Achd$®ie Frequenz des Drehimpulses, die
Préazipitationsfrequenz oder auch Larmorfrequenzigh&on der Starke des von auf3en
einwirkenden Magnetfeldes ab und betragt beispeissvbei 1,0 Tesla 42,6 Megahertz.
Dabei findet man zwei verschiedene Ausrichtungsmbkeéiten der magnetischen Momente
zum &ulReren Magnetfeld: Entweder parallel oderpardillel. Nach der Boltzmann -
Gleichung ergibt sich ein leichter Uberschuss amalfgd ausgerichteten magnetischen
Momenten in Richtung 8 da dieser Zustand einen gering gunstigeren Eemigiand
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darstellt. Aus dem Uberschuss der parallel audgetien magnetischen Momente ergibt sich
unter dem Einfluss des externen Magnetfeldes eignisierungsvektor Mparallel zur
Richtung von B so dass man von einer Langsmagnetisierupgpvicht. Um die Prazession,
also die Anderung der urspriinglichen Rotation, dzafe zu gewahrleisten wird ein durch
eine Sendespule erzeugtes magnetisches Wechselfeid, Transversalfeld mit
Hochfrequenzimpuls angelegt, das in xy-Ebene itodiled im Spektrum zwischen akustischer
und Infrarotsequenz liegt. Man spricht auch vom -@ad - Puls, der zur
Quermagnetisierung M fuhrt. Denn in Abhangigkeit von Starke und Frequeder
angelegten Felder geraten die Kerne in Resonanmsghmg, wodurch das magnetische
Momentm eines Kerns um 90° in die xy-Ebene kippt. Im Adgsh rotiert es prazedierend
mit dem Transversalfeld, wobei die z-Komponente Magnetisierung den Wert Null

annimmt.

2.2.2 Relaxationszeiten

Jedoch kommt es nach Abschalten des Hochfrequesegpuwxponentiell wieder zu einer
Relaxation, das heil3t unter Energieabgabe zu eéhsrichtung der Magnetisierung der
Wasserstoffkerne entlang des urspringlichen shkarscmagnetischen Feldes mit dem
Magnetisierungsvektor p Dieser Zerfall der Quermagnetisierung wird aucks a
Dephasierung bezeichnet. Die durch diesen Vorghgggebene Energie kann mit Hilfe einer
Empfangerspule aufgefangen werden. Die Zeit bis zdi€omponente ca. 63 % ihres

Ausgangswertes wieder erreicht hat, nennt man Gpiter-Relaxationszeit oder auch T1-
Langsrelaxationszeit, siehe Abbildung 2. In der@dwichtung erscheint Fett hyperintens
und damit auch fetthaltige Gewebe wie das ZNS. &@ewichtung eignet sich daher gut zur
anatomischen Darstellung von Organstrukturen. Undtar T2-Zeit oder auch Spin-Spin-

Relaxationszeit versteht man den Zerfall der Qugmaasierung durch Wechselwirkungen
mit benachbarten Atomen. Da Protonen in einem ifj@ss Milieu Energie an benachbarte
Protonen schwerer abgeben kénnen als in einermf&siteeu, besitzt z.B. Liquor eine lange

T1- und T2-, wogegen Fett eine vergleichsweise &ktrz- und T2-Zeit aufweist. Bei einer

Magnetfeldstarke von 1,5 Tesla weist Wasser daliesemen kleinen schnellen Molekilen

eine lange T1-Zeit auf, die bei ca. 2000 bis 30@0liegt. Im Gegensatz dazu befindet sich
der T1 Wert fur Fettgewebe bei ca. 250 ms. Besenddgevant fur diese Arbeit sind die

Zeiten fur die weilR3e Hirnsubstanz (ca. 750 ms)fiindlie graue Hirnsubstanz (ca. 800 ms).
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Mz Weibe Svbstan=

Abbildung 2: Ti1-Relaxationszeif®. Darstellung der T1-Relaxationszeiten von WeiRer nd Grauer
Substanz sowie von Fett und Liquor. Je geringer dewassergehalt des Gewebes ist, desto kirzer ist die
Relaxationszeif”.

2.2.3 Ortskodierung

Um die Lokalisation eines Signals zu ermdglichemdsa drei Gradientenfelder angelegt.

Zur Darstellung eines Schnittbildes des menschtich&@rpers wird die gewlnschte
Kdrperschicht selektiv angeregt. Fur orthogonalki@iten wird senkrecht zur gewiinschten
Bildebene ein Magnetfeldgradient geschaltet. Ddric®tselektionsgradient sorgt somit fir
die alleinige Ausrichtung der Spins einer einzigamicht. Der Phasenkodiergradient bewirkt,
dass in jeder Bildzeile die Prazession der Spins andere Phasenlage hat. Von Anregung zu
Anregung andert sich deshalb schrittweise die Al des Phasenkodiergradienten.
Senkrecht dazu der Frequenzkodiergradient, dedréter Gradient dafir verantwortlich ist,
dass die Spins jeder Bildspalte eine andere Pramsgeschwindigkeit haben, also eine
andere Resonanzfrequenz besitzen. Dazu wird im Blaemrichtung ein Magnetfeldgradient
geschaltet, der den Kernspins linear wachsendeessnsfrequenzen aufpragt. Aus dem
Frequenzgemisch kénnen einzelne Frequenzen wiedausgefiltert werden, so dass Uber die
Frequenz der Ort der Kernspins nachvollzogen wekaem. Durch die Gradienten wird eine
Signalkodierung in drei Raumebenen ermdglicht. Budese raumliche Zuordnung kann
letztendlich ein grauwertkodiertes Matrizenbildtelis werderi™.

2.2.4 Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (WRAGE)
Fur die Aufnahmen eines jeden Patienten wurde vos eine spezielle Messtechnik

angewandt, die so genannte magnetization prepaped gradient echo Sequenz (MPRAGE).
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Um diese Technik zu veranschaulichen sei zundadbsEdASH-Sequenz erwahnt. Hierbei
handelt es sich um eine Messtechnik, bei der deeickgewichtszustand der
Langsmagnetisierung genutzt wird. Die verbleibeQdermagnetisierung wird dabei vor dem
wiederholten Puls durch einen starken Gradienten, Spoilergradienten, zerstért. Das als
TurboFLASH-Sequenz bezeichnete Verfahren arbei®etudraschnelle Gradienten-Echo-
Pulssequenz, die die Rohdatenmatrix in einem Agaitg erfasst, nachdem ein initialer 180°
Praparationspuls gegeben wurde, der zur Kontragtirkung dient. Die MPRAGE ist nun
eine 3D-Erweiterung der TurboFLASH-Technik mit paéprenden Inversionspulsen. Pro
Vorbereitungspuls wird hierbei ein Segment eines@ensatzes gewonrénVorteile der
MPRAGE sind das Erreichen scharfer Schnittbilderallen drei Ebenen, die erheblich
verkirzte Untersuchungszeit im Gegensatz zu herliainem Verfahren und die Fahigkeit
zur wesentlich diinneren Schnittfiihrung. AuRRerdeindis Mdglichkeit der Artefaktfreiheit
bei der MPRAGE gegebéh

2.2.5 Studienbezogenes Vorgehen

Die MRT-Aufnahmen im Zuge unserer Untersuchungenrdem auf einem Siemens
Symphony Scanner®, der bei einer Magnetfeldintéhsibn 1,5 Tesla arbeitet, mit einer
Standard 8-Kanal Birdcage-Kopfspule ausgefiuihrt. KFéde Aufnahme wurde eine

dreidimensionale, strukturell hochauflosende T14igktete MPRAGE-Sequenz angewandt.

2.3 VBM und Bildverarbeitung

Grundsatzlich ist jeder dreidimensionale Datensatzjorliegenden Fall der MRT-Datensatz,
aus kleinsten Volumen-Elementen, so genannten ,Mbxaufgebaut. Der Begriff ,Voxel*
setzt sich dabei zusammen aus ,volumetric® und ejx womit es sich um das
dreidimensionale Aquivalent eines Pixels handettx&/ sind demnach kleine Quader, deren
Kantenlange durch die Auflosung und Schichtdickes dPatensatzes und deren
Signalintensitat durch die Magnetresonanz-Eigerfsamaes gescannten Gewebes bestimmt
werden. Haben diese Voxel in allen drei Raumrich&m die gleiche Ausdehnung, so
bezeichnet man sie als isotrép

Das Prinzip der VBM ist ein voxelweiser Vergleidkéler Konzentrationen oder Volumina
von grauer Substanz zwischen zwei Gruppen. Siéenister Lage durch Ermittlung eines
Durchschnittswertes mehrerer Personen subtile amstbe Strukturen und Veranderungen in
der Dichte oder im Volumen der grauen Substanz ktlijezu detektieren. Zum

interindividuellen Vergleich, im vorliegenden Falwischen von Tinnitus betroffenen
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Patienten und nicht betroffenen Probanden, ist @svendig, die MRT-Aufnahmen der
Gehirne auf ein Referenzhirn zu normalisieren, uen@aten in einem Koordinatensystem
auswerten zu kénnen und so die moglichen morphetbgn Variationen im Vergleich zu
bestimmen. Zur Standardisierung aller Aufnahmenlgtfdie Ausrichtung im Raum durch
Verschiebung und Drehung und die GréfRendnderunghd8kalierung und Scherung. Die
Gliederung in Raster fuhrt zu parametrischen Kannentsprechenden Anteilen fir graue
und weil3e Substanz, Liquor und Knochen. Der Unigesiczwischen zwei Bildern lasst sich
dabei aufteilen in die Differenz der Intensitat gefien zwei Voxeln bei perfekt Gberlagerten
Bildern und dem raumlichen Abstand in der Bilddaliahg zwischen zwei anatomisch
identischen Voxeln. Man geht somit von der Annahraes, dass aufgrund der
vorhergehenden raumlichen Anpassungsverfahren estinlbmtes Voxel in jedem Gehirn

derselben anatomischen Struktur angehoért. Die Haogitsschritte sind die folgenden:

2.3.1 Raumliche Normalisierung

Die raumliche Normalisierung ist ein Anpassungsaterén aller Bilder an einen
standardisierten anatomischen Raum, ein Koordisgttem, so dass ein Vergleichen und
gemeinsames Analysieren durch rdumliche Mittelurmgoglicht wird. Standardmafig wird
der Talairach-Raum verwend&tEr nutzt als Koordinatenursprung die Commissunizrior
und zur Ausrichtung des Koordinatensystems die Mdrmgslinie zwischen Commissura
anterior und posterior. Mittels dieser Koordinatginnen dann anatomische Regionen im
Gehirn mit Hilfe des Talairach-Atlas genau lokaisi und in Millimetern angegeben
werderf®.

2.3.2 Segmentierung

Die Aufnahmen werden in Einzelbilder fir graue Sabz, weil3e Substanz und Liquorraum
(CSF = cerebro-spinal fluid) umgewandelt. Es résultdabei ein Bild, das Uber seine
Helligkeitswerte die Wahrscheinlichkeiten angibt,it nder in einem Bildpunkt der
entsprechende Gewebstyp vorliegt. Diese Wahrsablekditen werden auch als
Gewebskonzentration oder Gewebsdichte interpretiemid fur Aussagen Uber

Volumenverteilungen verwendet.

2.3.3 Extraktion
Gewebe, das nicht den Voxeln entspricht, die fiaugroder weil3e Substanz und Liquor

kodieren wird eliminiert.
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2.3.4 Smoothing

Intensitatsspringe innerhalb des Bildes werdenemiteines Filters durch kontinuierliche
Ubergange ersetzt. Jedes Voxel wird dadurch animtiensitat der benachbarten Voxel
angeglichen. Fur dieses Glatten wurde ein Gauffil@aussian Kernel, angewendet
Diese Funktion kann je nach Benutzerbedurfnissgye@asst werden. Dies geschieht durch
Angabe der ,Full Width at Half Maximum® (FWHM) uroktragt hier 10 mm. Die FWHM ist
in Relation zumoc der GaulRkurve zu sehen. Darlber hinaus fihrt Symaptzu einem
besseren ,Signal-zu-Rausch-Verhéaltnis“, so dadist merwertbare Zufallsbefunde minimiert
werden.

Abbildung 3 fasst die einzelnen Schritte in eindos&diagramm zusammen.

T-1-Bild

Normalisierung

A 4

Normalisiertes
T-1-Bild

Segmentierung v

Segmentiertes
Bild
GS WS CSF

Smoothing

\ 4

Gesmoothtes
Bild
GS WS CSF

Statistik

A 4

Statistische
Karte
GS WS CSF

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Bildverarbeitung. GS = Graue Substanz, WS = Weile Substanz, CSF =
Liguorraum

Jedes Voxel wird daraufhin statistisch analyssotdass geringste Konzentrationsanderungen
der grauen und wei3en Substanz die mit funktioneWferdnderungen der Gehirnaktivitat
einhergehen, untersucherunabhangig beurteilt werded somit regionsspezifische
Abweichungen genau lokalisiert werden kénfien

Nachteilig ist, dass die VBM von einem guten Kostravischen grauer und weil3er Substanz

abhangig ist, was gerade im Hirnstamm und in desalBanglien ein Problem darstellt.
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AulBerdem ist mit dieser Methode keine Aussage diseZytoarchitektur, Funktionalitat oder
Histochemie einer bestimmten Region moglich. Faeeialide VBM missen die Bilder am

selben Scanner und mit der gleichen MR-Sequenzgraeerden.

2.4 Datenverarbeitung und Statistische Auswertung
Ausgefuhrt wurde die statistische Analyse mit dammgPamm SPM 2 (Statistical Parametric

Mapping http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ unter Anwendung des Allgemeinen linearen

Modells von Fristoff. SPM funktioniert eingebunden in das Mathematigpaonm
MATLAB (The MathWorks, Natick, Massachusetts). Diunktion des ALM ist die
Untersuchung des Einflusses experimenteller Faktatd den Signalverlauf in jedem Voxel
und beschreibt die Beziehung zwischen einer ertesrtend einer beobachteten GréfRe in
Form einer Gleichung. Die Grundgleichung des ALMtéY = X3 + ¢. Die beobachtete
Variable Y, die Signalintensitatswerfér einen beliebigen Voxel darstellyird dabei als
Linearkombination der erklarenden Variable udd einer Fehlergréf3e ausgedrickt. Fur
jedes einzelne Voxel wird mittels t-Test der t-Weagtechnet und nach Transformation in eine
Normalverteilung statistische Z-Werte aller Voxekéchnet. Die resultierenden statistischen
Parameter werden sodann in einem Gesamtbild ved®ntstatistisch parametrischen Karte,
welches vor dem Hintergrund der Theorie der Gauf§sdrelder interpretiert wird. So wird
mittels dieser Theorie die univariate Wahrschehlatscharakteristik sowie eine beliebige
nicht-stationare raumliche Kovarianzstruktur einstatistisch parametrischen Karte
modelliert. In der Folge kdnnen Voxel fir Voxel \g&iche zwischen den zu untersuchenden
Gruppen durchgefuhrt werden. Beim Vergleich zwisclden Gruppen werden SPMs
berechnet, die Voxel zeigen, wo Veranderungen fekagmt unterschiedlich sind.

Durch das Verfahren werden pro Patient zwei Bilelstellt, von denen eines moduliert und
das andere nicht-moduliert ist. Unter den modudieiaten versteht man die Untersuchung
auf regionale Unterschiede beziiglich der absolidenge, also dem Volumen der grauen
Masse, wohingegen nicht-modulierte Daten die regjam Konzentrationsunterschiede
angeben. In dieser Arbeit wurden sowohl modulieate auch nicht-modulierte Daten
erhoben.

Fur die statistische Analyse wurden Voxel mit eindnteil an grauer Substanz von < 0.1
(Maximalwert = 1) ausgeschlossen, um Artefakte em @renzgebieten zwischen grauer und
weiRer Substanz zu vermeiden. Die statistischeny&ea fur Anderungen im Bereich des
auditorischen Systems wurden fir das Volumen desarggen auditorischen Systems

korrigiert (,Region-of-interest“-Analysen). Dieseefon-of-interest umfasst das kortikale
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und subkortikale auditorische System, einschlié¥ier Ncll. cochleares dorsales et ventrales
(sphere radius, 5 mm; Montreal - Neurological {itage (MNI) - coordinates: £10, -38, -45),
den superioren Olivenkernkomplex (sphere radiusng MNI - coordinates: +13, -35, -41),
den Colliculus inferior (sphere radius, 5mm; MNlecdinates: +6, -33, -11), das Corpus
geniculatum mediale (sphere radius, 8mm; MNI-camaths: +17, -24, -2), sowie die primare
und sekundare Horrinde. Statistische Analysen &aBeides auditorischen Systems wurden
fur das Volumen des gesamten Gehirns korrigiertr Bratistische Schwellenwert (auf
Voxelebene) wurde miP < 0.05 (korrigiert fur multiple Vergleiche mittelslé&-discovery-
rate (FDR)) angesetzt.

Das beschriebene Vorgehen fuhrte zu 176 sagit&édmitten einer Schichtdicke von 1mm
und mit einer definierten VoxelgroRe von 1 x 1mf°. Die Bildmatrix betrug dabei
256 X 256 mm.

2.5 Beurteilung psychischer Komorbiditaten
Unter Beachtung der bio-psycho-sozialen Komponemi&rden zur Beurteilung des
Schweregrades und der Einschrdnkung durch den tlishnnim Alltag, als auch zur

Abschétzung der Depressivitat der Betroffenen zlishe Tests angewandt.

2.5.1 Tinnitusfragebogen nach Gdbel und Hiller

Der von Gobel und Hiller entworfene Tinnitusfraggbo dient der Beschreibung des durch
Tinnitus provozierten Distress, das bedeutet dé&asBung von Belastung und Schweregrad.
Der Test umfasst 52 Items, die verschiedenen Gspiechkten zugeordnet sind, die da waren
emotionale und kognitive Belastung, Penetranz desiflis, Horprobleme, Schlafstérungen

und somatische Beschwerden. Nach dem Tinnitusgesaretkann man die Patienten in vier
Schweregrade einteilen. Beim Tinnitusfragebogerdelres sich um ein valides Instrument,
das unter wissenschaftlicher Akzeptanz internatonAnwendung im Bereich der

Tinnitusforschung findet. Die Zuverlassigkeit dess@mtscores konnte bestatigt werfen
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Schweregrad Beschreibung Punkte
I leicht 0-30
1l mittel 31-46
[} schwer 47-59
v schwerst 60-84

Tabelle 3: Schweregradeinteilung des Tinnitus nactlem Tinnitusfragebogen nach Gobel und Hillef®

2.5.2 Tinnitus-Handicap-Inventory (THI)

Das THI wurde 1996 von Newman et al. entwickelt lnedteht aus 25 Fragen, die &hnlich
wie der Tinnitusfragebogen nach Goébel und Hillersueht, Belastung messbar zu machen.
Das Inventar fragt unter anderem nach Konzentratiamd Kommunikationsstorungen,
Frustration, Beeintrachtigung des Alltags und Sshimungen. Jede Frage kann mit den
Mdoglichkeiten ,ja = 4 Punkte®, ,gelegentlich = 2ikkte" und ,nein = 0 Punkte” beantwortet
werden, wobei der Gesamtscore somit zwischen 0 ut@d Punkten liegt. Die
Konvergenzvaliditat mit dem Tinnitusfragebogenhist auf die Subskala Schlafstérung hoch,
wobei Kleinjung et al. belegen, dass die Korrelatdes THI mit dem Tinnitusfragebogen
0,70 und mit dem Beck-Depressions-Inventar 0,64aget Die Ergebnisse sprechen fiur die

Validitat des deutschsprachigen THI

2.5.3 Beck-Depressions-Inventar

Beck und Steer verfassten 1987 ein Frageninvergaiidiich der depressiven Auspragung
von Tinnituspatienten. Beim BDI handelt es sich @men 21 Fragen beinhaltenden
Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung des &elgrades aktueller depressiver
Symptomatik und er wird im klinischen Bereich atge®ninginstrument genutzt. Dieser Test
fragt unter anderem nach Stimmungslage, Versagemzufdedenheit, Selbstanklage,
Suizidgedanken und sozialer Isolierung. Den 21 Agsgruppen sind jeweils vier Aussagen
zugeordnet. Zu jedem dieser vier Satze gibt es Aldwortmdglichkeiten: ,0 = nicht
vorhanden®, ,1 =leichte Auspragung“, ,2 = malige uspragung“ und ,3 = starke
Auspragung. Der Gesamtscore reicht von 0 bis 63kteéan Bei gegebener inhaltlicher
Validitat liegt die Reliabilitat bei 0.88
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Gesamtscore Schweregrad
<11 unauffallig
11-17 Mild bis méaRig
>18 klinisch relevant

Tabelle 4: Einteilung des Schweregrades der Deprésa anhand des BDf°

24
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3. Ergebnisse

3.1 Strukturelle Verdnderungen bei Patienten mit chonischem Tinnitus im
Vergleich zu Kontrollen

Durch Anwendung der beschriebenen Verfahren konwiein Whole-brain-Analysen keine
Unterschiede zwischen Tinnituspatienten und gesuidebanden aufzeigen. Doch innerhalb
des auditorischen Systems in der Region-of-intédteshten wir strukturelle Veranderungen
im Bereich der grauen Substanz feststellen. Sidhtaldung 4 und 5. Anders als Mihlau et
al., die bei Tinnituspatienten eine Zunahme derugna Substanz in der posterioren
Thalamuskerngruppe einschlief3lich des Corpus gkxtion mediale finden konnten, fanden
wir hierbei eine Volumenabnahme der grauen SubsitanZolliculus inferior der rechten
Seite. Siehe Tabelle 5.

Talairach- Voxel pro Z-Score Height
Areal koordinaten Cluster (Voxellevel) threshold
Colliculus {XIYiz}
inferior 6/-37/-9 229,127 Z=4,39 T=23,60

Tabelle 5: Darstellung der Ergebnisse nach SPM2-Augertung

SPM(T, ,}

Abbildung 4: Modulierte Bilder, Volumenabnahme dergrauen Substanz im Colliculus inferior
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Abbildung 5: Modulierte Bilder, Volumenabnahme dergrauen Substanz im Colliculus inferior

Height threshold T = 3,60
z-score auf Voxellevel bei=Z4,39
Koordinaten des Colliculusferior im Talairach-Raum{6/ -37/ -9}
Siehe auch Tabelle 5

3.2 Tinnitus Handicap Inventar

19 der 28 Patienten nahmen an der Befragung naeh tinnitusspezifischen Beschwerden
durch das THI teil. Bei einer maximal erreichbafumnktzahl von 100 verteilten sich die
Ergebnisse des Kollektivs zwischen 8 und 92 Punkwm dass der Mittelwert bei
47,9 Punkten lag und die Standardabweichung beiD986, Unter Betrachtung der
geschlechtsspezifischen Ergebnisse stellt sichusedass die zehn teilnehmenden Frauen im
Mittel ein um 13 Punkte hoheres Ergebnis aufweisén die neun Manner, bei einer
Punktzahl von im Mittelwert 54 und einer Standardeichung von 28,13 beim weiblichen
und 41 Punkten beim mannlichen Geschlecht mit edt@ndardabweichung von 23,45. Auch
werden altersabhangige Unterschiede offensichtBohscheint die Altersgruppe der 20 bis 30
Jahrigen am starksten unter dem Ohrgerédusch zenldiei einem Mittelwert von 58 Punkten
(SD 25,14) im Gegensatz zu den 31 bis 40 jahrigéndd7 Punkten (SD 27,58), deren
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Ergebnis mit dem der Altersgruppe uber 40 Jahre, a@ine Punktzahl von 42,2 besitzt
(SD 25,01), vergleichbar ist. Die Ergebnisse ireschtischer Form siehe Abbildung 6 und 7.

100
280

/- S

+ 60
40

THI-Ergebnis
ittelwert

'220

Frauen Manner

Geschlecht

Abbildung 6: Geschlechtsbezogene Punkteverteilung ed THI-Ergebnisse als Mittelwerte mit
Standardabweichung

100

o)
8o
28 70
S F 60
L,%’§ 50
=3 40
FZ 30

20
10

20 - 30, n=12 31 - 40, n=13 >40, n=:
Altersgruppe (Jahre)

Abbildung 7: Altersabhangige Punkteverteilung der THI-Ergebnisse als Mittelwerte mit
Standardabweichung
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3.3 Tinnitusfragebogen

Nach Auswertung des Tinnitusfragebogens nach Godbdl Hiller, bei dem von allen 28
Patienten die Daten vorlagen, stellt sich das ibilliong 8 gezeigte Ergebnis dar. Es handelt
sich hierbei pro Patient um die Gesamtsumme darsltemotionale und kognitive Belastung,
Penetranz des Tinnitus, Horprobleme, Schlafstomingel somatische Beschwerden, die im
Kollektiv zwischen 9 und 59 Punkten bei maximale8deichbaren liegen, und es ergibt sich
somit ein Mittelwert von 32,86 Punkten bei eineartardabweichung von 13,53. Bei
Aufschliisselung der Ergebnisse in die einzelnemdteergeben sich die in Tabelle 6
dargestellten Mittelwerte und die zugehorigen Saagabweichungen. Daraus ergibt sich,
dass der Hauptbelastungspunkt in der Penetranzidesus liegt, gefolgt von kognitiver und
emotionaler Belastung, wobei Schlafprobleme, s@uhé Beschwerden und Horprobleme

eher im Hintergrund stehen.

80
70
60 o

40 _ HHHHH |
30 |

]

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27

Gesamtsumn

28 Patienten

Abbildung 8: Angabe der Gesamtsumme des FragebogefSumme der in den einzelnen Items erreichten
Punkte) pro Patient
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Kognitive Penetranz des Emotionale Somatische
ltem Belastung Tinnitus Schlafstérungen| Belastung Beschwerden
Mittelwert 7,25 8,04 2,89 10,82 1,43
Median 6 8,5 2,5 10 1
Standard-
abweichung 4,03 3,21 2,23 4,87 1,64
Maximal
erreichbarer
Wert 16 16 8 24 6

Tabelle 6: Mittelwerte, Median, Standardabweichungund maximal erreichbarer Wert der 28
Patientendaten nach Aufschlisselung des Fragebogednsinzelnen Items

ltem Hoérprobleme
Mittelwert 2,43
Median 1
Standard-
abweichung 2,67
Maximal
erreichbarer
Wert 14

Tabelle 6a: Mittelwerte, Median, Standardabweichungund maximal erreichbarer Wert der 28
Patientendaten nach Aufschliisselung des Fragebogenseinzelnen Items (Fortsetzung)

29
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Altersspezifische Ergebnisse des Tinnitusfragebmgen
2 80
(O]
(@]
S 60
[ 32,67 32 37,3
g 40 -
7
2 20
=
= O
20 bis 30 Jahre 31 bis 40 Jahre Uber 40 Jahre
Alter

Abbildung 9: Mittelwerte der altersabhangigen Ergelnisse des Tinnitusfragebogens

Bezlglich des mdglichen Einflusses des Alters aig @&eschwerden, werden im

Tinnitusfragebogen nach Go6bel und Hiller mit zunehdem Alter zunehmende

Beschwerden gemessen (s. Abb. 9). Dies steht irir&stnzu unseren Ergebnissen im THI,
wo wir mit zunehmendem Alter abnehmende Beschweggemessen haben. Frauen sind, wie
sich Ubereinstimmend mit dem THI nachweisen ligBrksr betroffen als Méanner. Siehe

hierzu Abbildung 10. Die Darstellung der Ergebnissi¢ Angabe der Standardabweichung
erfolgt in Tabelle 7.

Geschlechtsspezifische Ergebnisse des Tinnitusicagas
=
c 80
(@]
% 60 -
o 31,47
S 40 34,46
2
£ 20+
=
= 0
weiblich méaoh
Geschlecht

Abbildung 10: Mittelwerte der geschlechtsabhangigertrgebnisse des Tinnitusfragebogens
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Tinnitusfragebogen

Gesamtergebnis

20 bis 30 Jahre 32,67 £11,16
31 bis 40 Jahre 32+15,41

uber 40 Jahre 37,3+18,03
weiblich 34,46 £ 12,96
maéannlich 31,47 +14,31

31

Tabelle 7: Alters- und geschlechtsspezifische Mittwerte der Gesamtergebnisse mit Standardabweichung

Bei alters- und geschlechtsspezifischer Aufschlisgeder Ergebnisse der einzelnen Items in

Tabelle 8 fallt auf, dass die Ergebnisse der It€tasetranz des Tinnitus, Schlafstérungen,

somatische Beschwerden und Horprobleme in direkleBreammenhang mit dem Alter

stehen, wohingegen die Items kognitive Belasturdgamotionale Belastung mit dem Alter in

indirektem Zusammenhang stehen, was wiederum deebBissen des THI entspricht.

Frauen sind bis auf die somatischen Beschwerdatian Items starker belastet als Manner,

wobei die Unterschiede gering ausgepragt sind.

Kognitive Penetranz Emotionale | Somatische
Item Belastung | des Tinnitus | Schlafstérungen| Belastung |Beschwerden
Alter/ Geschlecht
20 bis 30 Jahre 7,5+3,61 7,75 % 3,65 2,58 +1,38 11,92 £ 4,2 1562
31 bis 40 Jahre 7,08 +£4,84 7,77 + 2,86 2,77+28 10,08 £5,31 314,53
Uber 40 Jahre 7+2,65 10,33 £ 2,89 4,67 + 2,08 9,67 + 6,02 2652
weiblich 7,46 £ 3,69 8,69 = 3,22 3,31+2.32 11,38 £ 4{59 151 1,52
mannlich 7,07 £4,43 7,47 £3,2 2,53+2,17 10,33+ 5,2 ®A776

Tabelle 8: Alters- und geschlechtsspezifische Mitwerte und Standardabweichungen der Ergebnisse der

einzelnen Items
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ltem Horprobleme
Alter/ Geschlecht

20 bis 30 Jahre 1,42+2,81
31 bis 40 Jahre 3,08+2,29
uber 40 Jahre 3,67+3,21
Weiblich 2,46+2,83
Mannlich 2,4+43,02

Tabelle 8a: Alters- und geschlechtsspezifische Mélwerte und Standardabweichungen der Ergebnisse der
einzelnen Items (Fortsetzung)

Sowohl die Arbeit von Mihlau et al. als auch unsarbeit verwendete zur Messung der
tinnitusabhéngigen Beschwerden den Tinnitusfragebawach Gobel und Hiller. Vergleicht
man die Mediane der einzelnen ltems emotionale koghitive Belastung, Penetranz des
Tinnitus, Schlafstérungen, Horprobleme und Somhé&sBeschwerden zwischen den beiden
Arbeiten, so lassen sich Abweichungen voneinanderemem Mittelwert von 1 angeben.
Dies bedeutet, dass in unserem Patientenkollektiwuen einen Auswertungspunkt hoheres
Testergebnis erreicht wurde (Tabelle 9).

Kognitive | Penetranz des| Schlaf - Emotionale | Somatische Hor -
Item Belastung Tinnitus stérung Belastung | Beschwerden| probleme
Vorliegende
Arbeit 6 8,5 2,5 10 1 1
Mihlau et al. 5 7 2 8 0 1
Abweichung 1 15 0,5 2 1 0
Mittelwert 1

Tabelle 9: Abweichungen der Ergebnisse der einzelndtems des Fragebogens von Gobel und Hiller
zwischen vorliegender Arbeit und der Untersuchungewon Mihlau et al. mit daraus abgeleiteter
Berechnung des Mittelwertes

3.4 BDI

Des Weiteren untersuchten wir den Schweregrad dégliomen aktuellen depressiven
Symptomatik anhand des BDI. Von 28 Patienten fiilli88 diesen Fragebogen aus. Die
erreichbaren Punktzahlen liegen zwischen 0 undB&3. Mittelwert der Ergebnisse des
Kollektivs liegt bei 11,83 Punkten und deutet audfeeinsgesamt bestehende leichte bis
mittelgradige depressive Symptomatik hin. Das Engelvon 27,78 % der Teilnehmer lag
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unter der Dissimulationsschwelle von 5 Punkten. Beiteren 27,78 % ergab die

Testauswertung eine ,normale* Stimmungslage. Beemi Anteil von 44,4 % fanden sich

Hinweise flur das Vorliegen einer klinisch relevantiepressiven Symptomatik. Unter einer
leichten bis mittelgradigen Depression litten 186 der Studienteilnehmer. Weitere 16,67 %
unter einer mittelgradigen bis schweren Depressiavhei hier und auch hinsichtlich der
weiteren Ergebnisse festgehalten werden soll, @sssich beim BDI um einen reinen
Selbstfragebogen handelt. Diagnostisch aber belstamtHinweis fir eine Major Depression.
11,11 % der Betroffenen litten unter einer schwebDapression. Siehe hierzu Tabelle 10.
Unter geschlechtsspezifischer Betrachtung ergabt ish Resultat ein ahnliches Bild wie beim
THI. Das Ergebnis der mannlichen Probanden liegtebeem Mittelwert von 9, womit sie

unter Hinzuziehung des Bewertungsmalistabes alsnalomeziiglich der Stimmungslage
gelten. Der Mittelwert der weiblichen Probandengeigen liegt bei 14, was auf eine leichte
bis mittelgradige Depression hindeutet. Siehe Tabell. Bei Betrachtung der

Altersabhéngigkeit fur die Entwicklung einer degieen Symptomatik ergibt sich das in
Abbildung dargestellte Ergebnis. Es lasst sich migdhiend interpretieren, dass die
Stimmungslage bei Patienten zwischen dem 31. und.élfensjahr eher im Normalbereich
liegt, wohingegen bei Patienten bis zum 30. undr @sen 40. Lebensjahr eine leichte bis

mittelgradige Depression vorliegt. Siehe Tabelle 12

n Patienten Ergebnis (Punkte) | Diagnose

5 3,5+£1,52 unter Dissimulationsschwelle (0 - BiRa)

5 7+1,41 normale Stimmungslage (5 - 9 Punkte)

3 15,67 + 2,52 leichte bis mittelgradige Depresgith- 18 Punkte)

3 201 mittelgradigen bis schweren Depression- (A9 Punkte)
2 3210 schwere Depression (> 29 Punkte)

Mittelwert £ SD 11,83 £ 10,15 leichte bis mittelgradige Depression

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen de Schweregrades der Tinnitus-begleitenden
Depression gemessen mit dem BDI

Geschlecht weiblich mannlich
Mittelwert + SD 14,1 + 9,43 9+10,92

Tabelle 11: Mittelwerte und Standardabweichungen de Schweregrades der Depression in Abhangigkeit
vom Geschlecht
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Alter

20 - 30 Jahre

31 - 40 Jahre

Uber 40 Jahre

Mittelwert £ SD

14,86 + 11,36

8,25 + 6,65

14,33 + 15,5

D
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Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichungen de Schweregrades der Depression in Abhangigkeit

vom Alter
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der moglichen Ursachen fur die divgierenden Ergebnisse im
Vergleich zur Arbeit von Mihlau et al.

Die Studie verfolgte das Ziel, mégliche struktueellerdnderungen bei Tinnituspatienten im
Vergleich zu einem Kontrollkollektiv zu ermittelym die kirzlich von Muhlau et al.
publizierten Ergebnisse zu bestatigen und um geeaaudorstellungen von der
Pathophysiologie des Tinnitus zu erhalten. Zugdizlsollte mittels obig erwahnten
Fragebdgen untersucht werden, ob die vom KranWlhikitBetroffenen eine depressive
Symptomatik besitzen und in welchen Punkten sie diech den Tinnitus eingeschrankt und
belastet fuhlen.

Das Ergebnis der Hauptfragestellung ist, dass miamhologische Verdnderung im Gehirn
von Tinnituspatienten mittels VBM nachgewiesen veerckann, jedoch nicht in der von
Muhlau beobachteten Region, sondern im Collicuhdsrior. So soll im Folgenden erortert
werden, welches die Ursachen fir die Nicht-Repratbarkeit der vorliegenden Daten sein
konnten. Aufgrund der Tatsache, dass dieselbe atdisterte Methodik der VBM angewandt
wurde, ist es eher unwahrscheinlich, dass der Gfiindie abweichenden Ergebnisse hierin
liegt. Es muss also davon ausgegangen werden, @assich beim Tinnitus um ein
heterogeneres Krankheitsbild handelt als bisheremmmmen oder dass innerhalb des
Patientengutes derartige Unterschiede bestehedjalifferierenden Untersuchungsresultate

hervorrufen konnten.

4.1.1 Unterschiede der Patientenkollektive beztghcder Krankheitsanamnese

Die Heterogenitat des klinischen Bildes des Timstellt ein grol3es Problem dar. Es kann
aber durch Voruntersuchungen gesichert werden, dass Vergleichbarkeit der beiden
Kollektive im GroRRen und Ganzen gewahrleistetSstwurde in den beiden zu betrachtenden
Untersuchungen im Voraus ausgeschlossen, dassatienfén unter einem Horverlust leiden
(wobei hier die Schwelle jeweils auf 25 dB festgelevurde) oder in ihrer Anamnese ein
Larmtrauma oder chronische Larmexposition aufzelgemten. Auch konnte bei keinem der
Studienteilnehmer eine andere audiologische (wieperkusis), neurologische oder
psychiatrische Erkrankung nachgewiesen werden.rdiigs stellten wir anhand des BDI
Anzeichen fur eine begleitende depressive Sympiérfedt, die bei Muhlau nicht untersucht
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wurde. Die Diagnosekriterien einer Depression wardbei unseren Patienten aber nicht
erfullt, so dass beide Arbeiten in diesem Punkgbhegchbar sind.

4.1.2 Unterschiede der Patientenkollektive bezlghcder Lateralisation des Tinnitus

Im Gegensatz zur Arbeit von Mihlau et al., bei deRein Patient eine Lateralisation in
ausschliel3lich ein Ohr bemerken konnte, finden Bichnserer Studie sieben Patienten, die
angeben, das Gerausch einzig rechts — so bei Batienten — oder links — ein Patient — zu
horen. Melcher et al. untersuchten mittels fMRTidtden mit lateralisiertem Tinnitus und
fanden heraus, dass ein gleichzeitig beidseits kartgees Gerdusch eine abnormale
asymmetrische Aktivierung der Colliculi inferiorear Folge hat, im Gegensatz zu gesunden
Probanden, bei denen es keine signifikanten Uriteade in der Aktivierung nach
Stimulation gaB'. Genauer handelt es sich hierbei um eine ungevgbhrhiedrige
Aktivierung des Colliculus inferior auf der zum Titus kontralateralen Seite. Man erklart
sich dies dadurch, dass der Colliculus inferior def kontralateralen Seite zunachst eine
erhohte neuronale Aktivitdt aufweist. Diese wirdatuein zusatzliches Gerausch entweder
Ubersattigt oder eine Gerduschstimulation reduziket Aktivierung. Das Prinzip eines
zusatzlichen Gerausches wird auch beim Masking Reduzierung der Lautstarke des
Tinnitus angewendet. Jedoch in Anbetracht des Bntlar Patienten unserer Studie, die eine
Lateralisation vorweisen kénnen (sieben Patientegrglichen mit dem Anteil derer, die auf
beiden Ohren Uber die Gerduschwahrnehmung beri¢p@eRatienten) ist davon auszugehen,
dass die von einigen Patienten wahrgenommene liatgian nicht der Grund fir die von

uns beobachteten Veranderungen im Colliculus iofesg@in kann.

4.1.3 Unterschiede der Patientenkollektive bezughcdes Leidensdrucks

Wie im Ergebnisteil beschrieben erkennt man beimrgh&ch der Mediane des
Tinnitusfragebogens nach Gobel und Hiller zwischen beiden Arbeiten eine Abweichung
voneinander mit einem Mittelwert von as Patientenkollektiv unserer Arbeit steht demnach
unter einem etwas hoheren Leidensdruck als da®\deit von Mihlau. Es ist in diesem
Zusammenhang zudem erwéhnenswert, dass unser tEaltigiiektiv sich von dem der
Untersuchungen von Mihlau et al. dahingehend wtterdet, dass es meist Patienten sind,
die bereits eine Reihe verschiedenster Therapiegkeshinter sich haben, um sich nun an ein
spezialisiertes Zentrum zu wenden, mit der Erwashaltung, ein sehr innovatives
Therapieverfahren (rTMS) zu erhalten. Dieses Ergelnrft die Frage auf, ob subjektiv
schwerwiegender empfundene Tinnitusfalle eine andekalisation aufweisen als mildere
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Verlaufe und im Umkehrschluss: Hat der Ursprungsoren Einfluss auf den Schweregrad?
Erlandsson et al. fanden heraus, dass unilatergfummiener Tinnitus beim weiblichen
Geschlecht eine héhere Pravalenz besitzt als beimnlicheff?. Durch Verkniipfung mit
unserem Ergebnis, dass Frauen, die unter Tinretden haufiger zu Depressionen neigen als
Manner und unter Beachtung der Ergebnisse von Melcat al. dass einseitig
wahrgenommener Tinnitus seinen Ursprung im Collisuhferior und beidseitig horbarer im
Thalamus hat kdnnte man zu dem Schluss kommenydas<olliculus inferior ausgehender
Tinnitus fur den Betroffenen einen schwereren \drland eine deutlichere Belastung zeigt
als der vom Thalamus ausgehende. Die Anwendungrdig¢gpothese auf unsere Arbeit ist
jedoch insofern eingeschréankt, als dass zum Bedariselben ein Vergleich zwischen uni-

und bilateralem Tinnitus vorgenommen werden muskgehier nicht stattfand.

4.1.4 Unterschiede der Patientenkollektive bezlgh der vorausgegangenen
Therapieversuche

Es muss aullerdem betont werden, dass mdgliche U&Sefl vorausgegangener
Therapieversuche einen entscheidenden Faktor fér festgestellten unterschiedlichen
strukturellen Verdnderungen darstellen kénnten. erapeutische Vorgeschichte wurde
jedoch weder in der Arbeit von Muhlau et al. noshder unseren anamnestisch erhoben, so
dass ein Zusammenhang nicht untersucht werden kann.

Dennoch gilt, dass die interindividuellen Untersctd@ zwischen den Patienten unserer und
der Arbeit von Muhlau et al. wie Symptomatik, nehiabogische Veranderungen aber auch
spatere Therapieresponse fur die voneinander abemden Ergebnisse der VBM eine
entscheidende Rolle zu spielen scheinen. Eine tesSeabtypisierung fir zukinftige

Untersuchungen ist daher dringend erforderlich.

4.1.5 Die neuronale Plastizitat als mogliche Ursaetfur die unterschiedlichen
morphologischen Veranderungen

Unter der neuronalen Plastizitat versteht man dikigkeit des menschlichen Gehirns, die
strukturelle und funktionelle Organisation veraneerBedingungen anpassen zu kénnen.
Dies ist oft im Laufe der alterungsbedingten Enkiing des Menschen oder durch
auftretende Pathologien notwendig. Miuhlau et atmugeten anhand ihrer Ergebnisse, dass
durch Dysfunktion peripherer Regionen des auditbes Systems, beispielsweise durch
Horverlust, es zur Reorganisation innerhalb degp@ogeniculatum mediale kommt, die zu

erhohter neuronaler Aktivitat der zentralen Horb&lhrt, was moglicherweise Ursache einer
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dauerhaften Zunahme der Konzentration an grauest&oz im Thalamus ist. Allgemein gilt,
dass neuronale Plastizitat prinzipiell auch im €alus inferior mdglich ist. Dies bewiesen
Reisch et af®. Nach unilateraler elektrischer intrakochlearém8tation konnten sie unter
anderem im Colliculus inferior Neuronen charakieren, die so genannte immediate early
genes (IEGs) exprimieren, deren Unterformen c-fod egr-1 fur Transkriptionsfaktoren
kodieren. Ergebnis dieser neuronalen PlastizitAhtésomit eine Konzentrationsanderung an
grauer Substanz sein, die veranderte neuronaleitéittund somit die Wahrscheinlichkeit in
sich birgt, Tinnitus zu provozieren. Wu et al. kameahrend ihrer Untersuchungen der
tonotopisch gegliederten Horbahn ausgehend vontaisthen Thalamus tber die Horrinde
zum auditorischen Zwischenhirn, genauer gesagt @elticulus inferior zu der Erkenntnis,
dass eine fokale Stimulation des Thalamus neurd?laiizitat im Colliculus bewirkt. Weiter
vertreten sie die Auffassung, dass die intakteiaob-thalamo-cortico-colliculare Schleife
von grundlegender Wichtigkeit fir die Koordinierumgn Plastizitat innerhalb der zentralen
Horbahn ist!. Auf Basis dieser Annahme kénnte vermutet werdiass eine Pathologie
dieser benannten Schleife, wie Mihlau et al. sif iralamus feststellten von Verdnderungen
in benachbarten Strukturen der Horbahn, wie wirisieColliculus inferior beobachteten,
begleitet wird. Man kénnte also mutmal3en, dassagh Mblauf und Dauer der neuronalen
Plastizitat unterschiedliche Strukturen betroffeginskdnnten, so dass madglicherweise
dadurch die in der Arbeit von Mihlau et al. fehlend/eranderungen im Colliculus inferior

von uns hachgewiesen werden konnten.

4.2 Die Rolle des Colliculus inferior bei der Entsthung des Tinnitus
Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass bei iftispatienten Veranderungen im
Colliculus inferior bestehen. Im Folgenden solleaitere Arbeiten die Wichtigkeit dieser

zerebralen Struktur fur die Pathophysiologie desiitus belegen.

4.2.1 Aktivitatsdnderungen im Colliculus inferior und der Einfluss auf
Distorsionsproduzierte Otoakustische Emissionen (DPAE)

Bezuglich Aktivitatsdnderungen innerhalb des Collis inferior, die unter anderem durch
neuronale Plastizitat hervorgerufen werden konnt, eine Arbeit von Popelar et al.
erwdhnt. Hier wurde beobachtet, dass die -elek&gis@timulation und somit die
Aktivitatsdnderung des Colliculus inferior Auswirkgen hat auf distorsionsproduzierte
otoakustische Emissionen. Es handelt sich um eirmmn der nach Anregung der auf3eren
Haarzellen im Innenohr erzeugt wird. Nach Stimolatiles Colliculus inferior zeigt sich eine
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Abschwachung der Amplitude um 0,1-2°dBEs ware moglich, dass durch die
pathologische Aktivitatsdnderung im Colliculus imée und die daraus resultierende

Amplitudenveranderung der DPOAE ein vormals nidirblares Ohrgerdusch merklich wird.

4.2.2 Verminderte Hemmung und gesteigerte Aktivitatim Colliculus inferior und der
Einfluss auf zerebellare Strukturen

Rybak fasst in seiner Arbeit zusammen, dass plaltigle Verbindungen, die nachweisliche
ototoxische Nebenwirkungen aufweisen, durch oxwati Stress innerhalb des Colliculus
inferior oder durch verminderte Hemmung innerhatis €olliculus inferiors aufgrund eines
kochlearen Schadens zu Tinnitus fuhren kodnnten.s [énnte eine kompensatorische
Steigerung neuronaler Antworten innerhalb des atidithen Kortex zur Folge hatfénDas
Prinzip der verminderten Hemmung fassen auch Sasiedel. auf, indem sie darlegen, dass
nach einem peripheren Schaden die bereits oberhetev®lastizitat innerhalb der Hérbahn
neue Muster der Gehirnaktivitdt durch anatomiscleedderungen verursacht und dies die
Balance zwischen exzitatorischen und inhibitorischérgangen aus dem Gleichgewicht
bringf’. Auch Brozoski et al. belegten durch mit mangaiidein Kontrastmittel angefertigte
MRT-Aufnahmen eine Aktivitatserhdhung im Colliculusferior und des weiteren im
zerebellaren Paraflocculus und Freeman et al. widge funktionelle Verbindung zwischen
Colliculus inferior und zerebellaren Kernen n&cf’ Ahnliches zeigen auch die Ergebnisse
der Untersuchungen von Shulman et al., die miteHilin Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT)-Aufnahmen erklaren konnten, dess anomaler auditorischer
Stimulus die Aktivitat und Funktion des absteigamdeditorischen Systems beeinflusst, was
man in der Folge als Perfusionsasymmetrien im Kiemnachweisen kann, von denen 60-
70% der Tinnituspatienten betroffen sihidDiese Erkenntnis reflektiert nun auch die

psychomotorische Komponente des Tinnitus.

4.3 Diskussion der depressiven Symptomatik bei Tintuspatienten und

spekulativer Versuch der Einordnung in den Zusammehang mit den
morphologischen Veranderungen

Mimik, Gestik und Haltung, als Zeichen der Psychtrik, an deren Steuerung das
Kleinhirn maf3geblich beteiligt ist, sind bei Dem®en eingeschréankt. In dieser Hinsicht
konnten wir durch Anwendung der Fragebtgen des Td§ Tinnitus-Fragebogens nach
Gobel und Hiller und des BDI zusammenfassend dégeride feststellen: In unserem
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Patientenkollektiv wurden in 44,4 % der Falle Himseeauf eine begleitende depressive
Symptomatik festgestellt, die vor allem das welicGeschlecht im Alter zwischen 20 und
30 Jahren betrifft. Im Tinnitusfragebogen nach Gabel Hiller fanden sich insbesondere
hohe Scores fir die Penetranz des Tinnitus undati&us folgende emotionale und kognitive
Belastung. Die Dauer des Tinnitus betragt bei datieRten der Altersgruppe der 20 bis 30
Jahrigen 28,83 Monate, bei den Patienten im Akgszhen 31 und 40 Jahren 32,91 Monate
und bei den Betroffenen Gber dem 40. Lebensjahr M28ate. Man nimmt an, dass die
Entwicklung des Ohrgerdusches in jingerem Altetexkeerlauft als in hoherem Alter, so das
Ergebnis einer Studie von Holgers et’aDer raschere Entstehungsprozess kénnte somit eine
Rolle spielen fur die vor allem im jungeren Alteuftaetende depressive Symptomatik.
Allerdings muss diese Vermutung vorsichtig formdlieverden. Eventuell wurden bei
kUrzerer Tinnitusdauer noch keine ausreichendeninQepund Gewo6hnungsstrategien im
Umgang mit dem Tinnitus entwickelt, so dass aucthdtd die psychische Belastung grofer
sein konnte als bei Patienten, die schon vieleeJahter Tinnitus leiden.

Auf der Suche nach einer mit bestimmten Charalderechaften einzugrenzenden
»Tinnituspersonlichkeit* kdonnen keine einheitlich&udienergebnisse aufgefunden werden.
So verneinen Collet et al. aufgrund ihrer Ergelmidas Minnesota Multiphasic Personality
Inventory in tinnitus (MMPI) eindeutig mit Tinnitusn Zusammenhang zu bringende
Personlichkeitsmerkmale Anders beispielsweise Bayar et al., die insbesandbei
weiblichen Tinnituspatienten haufiger die Tendenz Elypochondrie, Schizophrenie und
sozialen Introversion gefunden haben, was die Ehktamg einer Depression beglinstigen
kanr?®. Zahlreiche Studien zeigen, dass eine hthere Baeligung durch Tinnitus mit einer
erhohten Angstlichkeit und Depressivitat einhergeh. Ob aber die Depression der
auslosende Faktor fur den Tinnitus oder der Tinidie Ursache fur die Depression ist
konnte bisher nicht geklart werden. Laut Dobie letitien 50 % der Patienten bereits vor
Auftreten des Tinnitus einmal in ihrem Leben areeibepressiof.

Brandao et al. konnten mit ihrer Untersuchung dmresSE unterstlitzen, dass der Colliculus
inferior zur Ausbildung einer depressiven Symptakpditeitragen kann. Neben dem medialen
Hypothalamus, der Amygdala und dem dorsalen peseduktalen Grau, die in der
Vernetzung aversiver Haltungen im Gehirn tatig ssxheinen auch Colliculus superior und
inferior in diesem System eine Rolle zu spielen.ciNaelektrischer oder chemischer
Stimulation zeigten sich demnach angstahnliche afezhsweise. Smith et al. befassten
sich in ihren Untersuchungen mit Synapsen zwiscl@ulliculus inferior und den

paralaminaren Kernen des Thalamus. Hierbei haneltsich um Strukturen, die den
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auditorischen Thalamus medial und ventral begrenzéfferenzen kommen aus
auditorischen, visuellen und somatosensorischarktdten, wohingegen die Efferenzen unter
anderem zu Amygdala und Basalganglien gesendetewerdeben anderen Funktionen
steuern die paralaminaren Kerne die konditioni@rigstantwort. Smith et al. fanden heraus,
dass von collicularen Gebieten exzitatorische (NMDAMPA (o-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazol-Propionséure)) und inhibitoriscft@ABA) Inputs in die paralaminaren
Kerne eingehefi, so dass davon ausgegangen werden kann, dassriiens festgestellte
Verminderung der grauen Substanz im Colliculusriafezu einem Ungleichgewicht der
exzitatorischen und inhibitorischen Inputs fihsdine Beeinflussung der oben genannten
Angstantwort zur Folge hat und depressiver Symptikrdaneln kann.

Wu et al. betonen hierbei die Rolle von GABA zurfiaghterhaltung des Gleichgewichts
zwischen Exzitation und Inhibition, da es die Ak&é¥ von NMDA - Rezeptoren unterdriickt
und das Ausmalf3 von AMPA- und NMDA - EPSPs (exzitathe postsynaptische Potentiale)
reduziert®. Betrachtet man die Rolle des NeurotransmittersBGAiber den Colliculus
inferior und dessen assoziierte Strukturen hinaasassen Sanacora et al. zusammen, dass
ein allgemeiner Mangel des Neurotransmitters mitprBgsionen und Angststérungen
vergesellschaftet S In Zusammenhang mit der Konditionierung sei e#weit von
Metzger et al. erwahnt, die durch Untersuchungen Pamaten den Einfluss eines
belohnungsbezogenen Gerausches auf die neuronalwit®k im Colliculus inferior
hervorheben konntéff. Es sei in diesem Kontext auf das NeurophysiotsgisModell von
Jastreboff verwiesen, in dem selbiger die Vermutagtellt, dass die Atiologie des Tinnitus
unter anderem in Zusammenhang mit der Bildung undl@chung konditionierter Reflexe
stehen konnf&.

Es lasst sich die Aussage machen, dass mit Hilfev@M strukturelle Veranderungen im
auditorischen System von Tinnituspatienten fesedigésterden kdnnen, diese Befunde aber
vermutlich aufgrund der klinischen Heterogenitét [Batienten verschieden ausfallen kénnen.
Jedoch soll an dieser Stelle ausdricklich daranfdwiesen werden, dass die in der
Diskussion aufgestellten mdglichen Zusammenhangespekulativ sind und wir anhand der
von uns erhobenen Datenlage keine konkreten Aussagehen konnen. So sind schon die
Uberlegungen zur Verkniipfung von Konzentrationsémgen mit Aktivitatsanderungen
immer noch spekulativ. Bisher ist nicht geklart, de mit dem Verfahren der VBM
festgestellten Konzentrationsveranderungen deregr&@ubstanz in direktem oder indirektem
Zusammenhang stehen mit einer Aktivitditsanderung.as D heil3t ob eine

Konzentrationszunahme zu einer Aktivitdtszunahmd Kionzentrationsabnahme zu einer
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Aktivitatsabnahme fuhrt oder umgekehrt. So ist aushekannt, ob die Zunahme an grauer
Substanz auf Hyperplasie, das heil3t der Vermehnmy Perikaryen oder auf einem

Anschwellen der Zellkérper, der Hypertrophie, beruh
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5. Zusammenfassung

Tinnitus, ein subjektives Ohrgerausch ohne extewssr internen Stimulus gehdrt zu den
Phantomsensationen des Menschen, die zu einer wsgl®genden Stérung des
Wohlbefindens und der Leistungsfahigkeit fihren ngm Seine Genese ist weitestgehend
unklar. In den vergangenen Jahren wurden in deadbdenforschung Modelle favorisiert, die
eine neurobiologische Ursache mit zentralnervosteiBgung als wesentliches Element der
Krankheitsentstehung und Krankheitsfortfihrung wgeten. Die vorliegende experimentelle
Studie untersuchte mittels einer computerisierteimstrukturellen Bildgebung des Gehirnes,
um strukturelle Veranderungen des zentralen Nepgtesis bei Tinnitus-Patienten
nachzuweisen. Aufbauend auf einer Vorstudie extewlegen (Muhlau et a°) wurde
mittels voxel-basierter morphometrischer Kernspimigraphie eine gut charakterisierte
Stichprobe von 28 Patienten mit chronischem Timnitntersucht. Die Ergebnisse wurden mit
einer im Geschlecht, Alter und Horvermogen entdpraden Kontrollgruppe verglichen. Die
Studie ergab eine signifikante Abnahme der graudsstanz in Colliculus inferior der rechten
Seite. Dies weist auf das Vorhandensein strukerr&eranderungen im Gehirn von Tinnitus-
Patienten hin. Der Colliculus inferior stellt eiméchtige Schaltstelle im Verlauf der Horbahn
dar. Durch neuronale Plastizitdt oder Aktivitatsgnhgen konnen die Auswirkungen bei
einer Veranderung dieser Struktur fir den Betrafenveitreichend sein. Die Ergebnisse
unterschieden sich von den Vorbefunden, die Veramden unterhalb des Corpus callosum
und im Thalamus gefunden hatten. Damit weisen degelegten Ergebnisse auf die
heterogene Krankheitsgenese des Tinnitus hin, wa® \Beiten der Klinischen
Pathophysiologie bisher auch vermutet wurde. Ubhstienmend mit den Ergebnissen der
Vorstudie lasst sich folgern, dass Tinnitus nidieia eine funktionelle Stérung neuronaler
Strukturen darstellt, sondern substantielle Verémugen in der Gehirnstruktur flr das
klinische Bild mitverantwortlich sind. Die darausesultierenden therapeutischen
Konsequenzen sind insofern immens, als dass sileggn, durch moderne Therapien nicht
allein eine funktionelle, sondern eine strukturdfleranderung herbeifiihren zu mussen. Dies
durfte sowohl fur die Gesamttherapiekonzepte desls-Nasen-Ohren-arztlichen
Fachbereichs, als auch fir die des neuropsycluasams Fachbereichs wegweisend sein.
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6. Ausblick

Die Anwendbarkeit der VBM zur Untersuchung der nmmipgischen Ursachen des
Krankheitsbildes des Tinnitus konnte durch unserge# bestatigt werden, sollte jedoch an
weiteren und besser subtypisierten Patientenkolekt wiederholt werden, um die
Vergleichbarkeit zu verbessern und dadurch die dgelsraft der Ergebnisse zu erhdhen.
Tinnitus als eine polyatiologische Erkrankung, areth Untermauerung auch unsere Studie
beitragt, besitzt aufgrund seiner Charakteristikr dgegriindbarkeit durch zahlreiche
Pathologien entsprechend viele therapeutische Hfsgunkte. Auf der Grundlage der
Annahme, dass eine pathologische Aktivitat im @allis inferior eine entscheidende Rolle
zur  Entstehung beitragt, konnte rein theoretisch ttefsi neurochirurgischer
Elektrodenimplantation eine Modulation derselbigemgenommen werden. Entsprechendes
wurde schon bezuglich neuronaler Taubheit von Lznat al. an Versuchstieren
unternommetf?>. Auch wenn Resultate abgewartet werden miissendiendhohen Risiken
nicht im Verhaltnis zum Effekt stehen kdnnten, siravein solches therapeutisches Vorgehen
prinzipiell auch fir von Tinnitus Betroffene in ddtheorie denkbar. De Ridder et al.
implantieren bereits erfolgreich extradurale Ele#an zur elektrischen Stimulation des
auditorischen Kortex und konnten Patienten mit Elitmn-Tinnitus zu einer Verminderung
des Tinnitus um durchschnittlich 97 % verhelfén Es ware in therapeutischem
Zusammenhang auch interessant festzustellen - utbelstVBM durchzufiihren - wie sich
unterschiedliche Therapiekonzepte auf die zerebr8leukturen auswirken, wie etwa ob es
maoglicherweise zu einer Ruckbildung der Patholodiemmt oder zu einer Kompensation
derselbigen durch Veranderungen an benachbartakt@&n. Man kann also schlie3en, dass
VBM heute schon und auch in Zukunft diagnostischeddiitung, therapeutischen
Kontrollwert und Nutzen in der strukturellen Aufkléag von Pathologien in Zusammenhang

mit Tinnitus besitzt und besitzen wird.
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