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1 Einleitung

1.1  Definition

Tinnitus, abgeleitet vom lateinischen Begriff tinnire — zu klingeln, bezeichnet das Horen eines
Geréusches in Abwesenheit eines externen Stimulus. Dieser wird in zwei Gruppen, den sub-
jektiven und objektiven Tinnitus eingeteilt. Objektiver Tinnitus, die weitaus seltener auftreten-
de Form, entsteht durch Wahrnehmung eines Gerdusches, welches seinen Ursprung im
Kaorperinneren hat. Es besteht somit ein reeller akustischer Reiz, der durch einen Untersucher
detektiert werden kann. Beispielsweise seien hier pathologische Verédnderungen in den ohrnah
verlaufenden GeféalRen erwahnt, die horbare, oft pulssynchrone Strémungsgerdusche erzeugen.
Bei subjektivem Tinnitus wird von Betroffenen ein Geréusch gehort, dem kein objektivierbarer
externer oder interner akustischer Reiz entspricht. Die Qualitét der Ohrgerausche ist vielfaltig,
jedoch klar von akustischen Halluzinationen abzugrenzen. Diese beschreiben zwar ebenfalls
nur von Patienten wahrnehmbare Gerdusche, im Gegensatz zu Tinnitus werden sie als in der
Umgebung entstehende und einen Sinn ergebende akustische Eindrlicke erlebt. In der vorlie-

genden Arbeit wird der Begriff Tinnitus im Sinne des subjektiven Tinnitus gebraucht.

1.2 Klinisches Bild des Tinnitus

1.2.1 Epidemiologie

Tinnitus ist ein haufiges Phdnomen. Ein groRer Teil der Allgemeinbevdlkerung berichtet, min-
destens einmal im Leben ein Ohrgerdusch in einer seiner Auspragungen wahrgenommen zu
haben. Dies betrifft laut Umfragen 35-45% der Bevolkerung [1, 2] wobei einige Autoren von
einem viel hdheren Anteil von bis zu 80% ausgehen [3].

In den meisten Studien wird der Anteil der Bevolkerung, der einen chronischen Tinnitus ent-
wickelt, mit 5-15% angegeben [1, 4-6]. Bis zu einem Viertel der Betroffenen berichten von
spurbarer Beeintrachtigung der Lebensqualitét [7, 8] und 0.8 bis hin zu 2.5% von schwerstem
Tinnitus, der das Verrichten alltaglicher Aktivitaten unmdéglich macht [4, 6].

Die Pravalenz des Tinnitus in der Bevolkerung ist zudem von vielen demographischen Fakto-
ren abhangig, vor allem das Alter spielt eine groRe Rolle. Wéhrend in der Gruppe der 20 bis
29-Jahrigen die Haufigkeit des Tinnitus mit 2-10% angegeben wird, steigt diese in der Gruppe
der 70 bis 79-Jahrigen Befragten auf bis zu 24%. Diese Entwicklung wird unter anderem in
Zusammenhang mit der ebenfalls mit dem Alter deutlich zunehmenden Prévalenz der Horsto-

rungen sowie kardiovaskuldren Erkrankungen gesehen, wie es den entsprechenden epidemio-



logischen Daten zu entnehmen ist [9]. Allerdings ist hier zu beachten, dass die Haufigkeit der
Horstérungen mit zunehmendem Alter kontinuierlich ansteigt, die des Tinnitus jedoch in der
Gruppe der 70-79-Jéhrigen ihren Hohepunkt erreicht und in der &lteren Population stagniert bis
leicht riicklaufig ist, was den Daten zu der altersabhéngigen Pravalenz der kardiovaskularen
Erkrankungen entspricht [9, 10]. Dieser Zusammenhang deutet moglicherweise darauf hin,
dass sowohl Schaden der Horfunktion, als auch arteriosklerotische GefaRveranderungen be-
deutende Faktoren in der Pathogenese des Tinnitus darstellen (siehe Kapitel 1.2.6).

Ebenfalls konnte ein Zusammenhang mit dem Geschlecht festgestellt werden. Ménner sind
haufiger betroffen als Frauen, wenngleich der Unterschied je nach Studie zum Teil gering aus-
fallt [9-12]. So berichten beispielsweise Lockwood et al. von 10-12% Prdvalenz in der mannli-
chen Bevolkerung vs. 6-8% bei den Frauen [12]. Dieser Unterschied bleibt Gber alle
untersuchten Altersgruppen hinweg bestehen [10, 12].

Weitere Untersuchungen zum Einfluss demographischer Faktoren auf das Vorkommen des
Tinnitus zeigten widersprichliche Ergebnisse, was jedoch auch durch demographische Unter-
schiede der Bevolkerungsstruktur in unterschiedlichen Staaten bedingt sein kann. So fanden
Coles et al. (USA) keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Tinnitus und sozialem
Status beziehungsweise Bildungsniveau [13], Khedr et al. (Agypten) berichten dagegen von
hoherer Haufigkeit des Erkrankungsbildes unter Menschen mit niedrigem sozialem Status,
Bildungsniveau sowie dem Anteil der Bevolkerung, der seinen gesundheitlichen Status im

Allgemeinen als ,,schlecht” beschreibt [14].

1.2.2 Klinisches Bild

Die Ergebnisse der Tinnitusforschung zeigen zunehmend, dass Tinnitus nicht als eigenstandige
Erkrankung, sondern viel mehr als ein Syndrom betrachtet werden muss, das durch Vielzahl an
Ursachen bedingt ist und bei verschiedenen Erkrankungen auftreten kann [15]. Somit weist
auch das klinische Bild des Tinnitus eine groRe Heterogenitét auf.

Das Gerausch wird von Betroffenen als im Inneren des Kopfes oder im Ohr entstehend be-
schrieben, die Ausprégung ist dabei vielféaltig. Die Patienten bezeichnen die Geréusche unter
anderem als klingelnd, pfeifend, brummend, zischend etc. [16]. Es ist fur viele Patienten
schwierig, ein natirliches oder auch kinstlich erzeugbares Gerausch, das dem Tinnitus ent-
sprechen konnte, dem subjektiv wahrgenommenen Gerdusch zuzuordnen [16].

Tinnitus kann in beliebigem Frequenzbereich auftreten, wobei héherfrequente Gerdusche tber
3000Hz deutlich h&ufiger beschrieben werden [17, 18]. Meistens kann der Tinnitus von den

Patienten als einzelner Ton definiert werden, dessen Frequenz audiometrisch ermittelt werden



kann [19]. Manche Patienten beschreiben ihr Ohrgerdusch aber auch als L&rm, Rauschen oder
Grillenzirpen.

Die Lautstarke der Gerdusche wird subjektiv oft als laut empfunden (im Durchschnitt Starke 8
auf einer Scala von 0 bis 10). Hortests ergeben jedoch h&ufig eine Lautstarke, die nur gering-
fligig Uber der Horgrenze der entsprechenden Frequenz liegt [17]. Diese Ergebnisse sowie Re-
sultate &hnlicher Untersuchungen mit dem Ziel, Tinnitusintensitat durch audiometrische
Messungen zu objektivieren, zeigen, dass die gemessene Frequenz und Lautstérke nicht mit
der individuellen Belastung durch Ohrgerausche korreliert [18, 20, 21]. Bei manchen Formen
des Tinnitus kann dessen Intensitat durch bewusst gesteuerte Aktionen des Patienten beein-
flusst werden, beispielsweise durch schnelle Blickverdnderungen [22, 23], oder durch be-
stimmte Bewegungen im Kopf/Halsbereich: beispielsweise durch willentliche Kontraktion der
Nackenmuskulatur [24, 25] oder bestimmte Kieferbewegungen [26]. Diese Mdglichkeit der
somatischen Modulation des Tinnitus wird unter anderem fiir Forschungszwecke genutzt.
Manche Patienten kdnnen das Gerdusch einer Seite zuordnen, man spricht hier von unilatera-
lem Tinnitus. Die Bandbreite variiert in diesen Féllen ebenfalls von einer leichten Seitenpréafe-
renz bei beidseits in den Ohren oder auch im Inneren des Kopfes wahrgenommenen Lauten,
bis hin zum klar einseitigen Gerdusch, subjektiv als in einem Ohr entstehend wahrgenommen.
Der Anteil der Patienten mit bilateralem Tinnitus ohne Seitenpraferenz wird mit 22% [12] bis
uber 50% angegeben [6], als eindeutig unilateral wird Tinnitus von ca. einem Drittel der Pati-
enten bezeichnet, dabei wird linksseitiger Tinnitus generell haufiger angegeben [6, 12]. Es
scheint ein Zusammenhang zwischen der Seitenpréferenz des Tinnitus und Horstérungen zu
bestehen, wobei Studien diesbezliglich zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Laut
Axelsson und Ringdahl geben Patienten mit linksseitigen Horminderung signifikant haufiger
linksseitig empfundenen Tinnitus an, wahrend Diejenigen mit rechtsseitiger Horstérung eher
uber rechtsseitigen beziehungsweise im Inneren des Kopfes entstehenden Tinnitus berichten
[6]. Cahani et al. kommen dagegen zu dem Ergebnis, dass bei den Betroffenen mit am rechten
Ohr ausgepragteren Horstérungen eine Dominanz des rechtsseitigen Tinnitus vorliegt, bei de-
nen mit linksseitig ausgepragteren Stérungen wird der Tinnitus h&ufig beidseits beziehungs-
weise ebenfalls rechts empfunden [27]. Insgesamt sind die Griinde, warum Tinnitus beidseitig
oder einseitig auftreten kann, sowie fir die Seitenpraferenz bei dem einzelnen Patienten, je-

doch bisher noch nicht restlos aufgeklart.

1.2.3 Einteilung nach Schweregraden

Tinnitus stellt, &hnlich dem Schmerz, durch seinen subjektiven Charakter eine Herausforde-

rung an die behandelnden Therapeuten dar. Objektive Messmethoden zur Bestimmung des
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AusmafRes der Beeintrachtigung durch die Ohrgerdusche stehen nicht zur Verfiigung, eine Be-
stimmung des Schweregrades ist jedoch ein wichtiges Kriterium fur die Wahl des therapeuti-
schen Vorgehens sowie auch unter anderem fir die Einteilung der Patientengruppen fur
Forschungszwecke.

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Systematiken entwickelt. Die klinische Einteilung
nach Biesinger et al. [28] ist in Deutschland gebréuchlich und wurde auch in die S1-Leitlinie
der deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde bernommen [29]. Diese Eintei-
lung orientiert sich an den Angaben der Patienten zu Auswirkungen des Tinnitus auf deren
privates und berufliches Leben und hat den Zweck einer klinisch-praktischen Hilfestellung fiir
die Behandlungspraxis. Ein ebenfalls wichtiges Instrumentarium fiir die Indikationsstellung
und auch Auswahl der geeigneten therapeutischen Methode ist die Bestimmung des Kompen-
sationsgrades. Einen Uberblick hierzu bietet Tabelle 1 [29].

Klinische Einteilung nach Biesinger | Punktwertim Tin- Kompensationsgrad
etal. nitus Fragebogen
Grad Kein Leidensdruck 0-30 Kompensierter Tinnitus:
1 Allenfalls geringer Leidensdruck,
Grad | Auftreten hauptséchlich in Stille, wirkt 3146 Lebensqualitat nicht wesentlich
2 storend bei Stress und Belastungen beeintrachtigt
Grad | Dauernde Beeintrachtigung im privaten und 47 -59 Dekompensierter Tinnitus:
3 beruflichen Bereich, Stérungen im emotio- Hoher Leidensdruck, Massive
nalen, kognitiven und kérperlichen Bereich Auswirkungen auf samtliche
Grad | Vollige Dekompensation im privaten Be- 60 — 84 Lebensbereiche und Entwicklung
4 reich sowie Berufsunfahigkeit von Komorbiditaten

Tab. 1: Gegenliberstellung der gebrauchlichen Einteilungen der Schweregrade des Tinnitus und des Tinnitus Fragebogens nach Goebel und
Hiller [29].

Zur differenzierten Erfassung der individuellen Belastung durch Tinnitus werden zudem struk-
turierte Fragebdgen benutzt. Besondere Bedeutung hat der Einsatz der validierten Fragebdgen
im Bereich der Forschung, wodurch eine interindividuelle Vergleichbarkeit der durch Tinnitus
hervorgerufenen subjektiven Beeintrachtigung ermdoglicht wird. Die deutsche Version des Tin-
nitus Fragebogens nach Goebel und Hiller [30] findet im deutschen Sprachraum mit am hdu-
figsten Gebrauch [31] und wurde auch in der vorliegenden Arbeit zur Graduierung des durch
Tinnitus hervorgerufenen Leidensdrucks verwendet. Der Test erfasst Bereiche der emotionalen
und kognitiven Belastung, der Penetranz des Tinnitus, subjektiver Horschwierigkeiten, Schlaf-
storungen und korperlichen Beschwerden der Patienten in 52 unterschiedlich gewichteten Fra-

gen, der maximal erreichbare Gesamtscore betrdgt dabei 84 Punkte [30]. Der Score kann



weiter in Quartile unterteilt werden, die resultierende Graduierung korrespondiert mit der kli-

nischen Einteilung der Schweregrade des Tinnitus nach Biesinger et al. (siehe Tabelle 1) [29].

1.2.4 Verlauf

Beziglich des zeitlichen Verlaufs unterscheidet man zwischen akutem und chronischem Tinni-
tus. Die Grenze wird geméal den Empfehlungen der S1-Leitlinie Tinnitus bei 3 Monaten Er-
krankungsdauer gezogen [29]. Akutes Auftreten eines Ohrgerausches mit kurzer Dauer, vor
allem durch einen fur den Betroffenen nachvollziehbaren Ausldser, erlebt ein groRer Teil der
Bevolkerung (siene Kapitel 1.2.1). Meistens verschwindet dieses jedoch von allein und wird
von den Betroffenen nicht als behandlungsbedrftig angesehen [17, 32]. Mit fortschreitender
Chronifizierung des Tinnitus konnen die Besorgnis der Patienten und die Haufigkeit der Arzt-
kontakte ansteigen [19], die Wahrscheinlichkeit, dass die Gerdusche wieder verschwinden,
sinkt jedoch bestandig und die Therapieresistenz steigt an. Nach durchschnittlicher Erkran-
kungsdauer von 5 Jahren verlieren therapeutische MalRnahmen wahrscheinlich an Effektivitat
[16].

Ahnlich dem klinischen Erscheinungsbild zeigt sich im Verlauf des chronischen Tinnitus ge-
maRk dessen ausgeprégter Heterogenitat und multifaktorieller Genese eine groRe sowohl intra-
als auch interindividuelle Variabilitat. Es werden bei dem einzelnen Patienten Veranderungen
sowohl in Gerduschqualitat, als auch in Frequenz, Lautstarke und Schweregrad beschrieben,
die auch situationsabhéngig auftreten konnen [19]. Bis zu 25% der Patienten berichten tber
eine tendenzielle Verschlimmerung ihrer Ohrgerdusche mit fortschreitender Erkrankungsdau-
er, vor allem die Parameter Lautstarke und Schweregrad betreffend [33].

Héufig berichten Betroffene, der Tinnitus wirde gelegentlich und nur in bestimmten Situatio-
nen bewusst wahrgenommen werden, beispielsweise in emotional besonders belastenden Situ-
ationen, bei Schlafmangel oder starker kdrperlicher Ermiidung [33]. Viele dieser Patienten
lernen, mit den Ohrgerauschen umzugehen und die Beeintrachtigung durch den Tinnitus bleibt
gering [16, 19]. Es kommen jedoch auch Félle mit Auftreten von stets prasenten und stark be-
lastenden Ohrgerdusche vor [34]. Solche schwere Verlaufe des dekompensierten Tinnitus fiih-
ren nicht nur zu personlichen Konsequenzen fiir die Betroffenen durch die zum Teil massive
Beeintrachtigung der Lebensqualitat, sondern haben durch die resultierenden Arbeitsausfalle
auch eine erhebliche sozio-6konomische Bedeutung.

Das Ausmaf des durch Tinnitus entstehenden Distresses ist dabei von vielen Faktoren abhéan-
gig. Messbare klinische Parameter wie Lautstarke, Frequenz oder Qualitadt des Gerdusches
erlauben nach bisherigen Erkenntnissen keinen Rickschluss auf die Schwere der subjektiven

Belastung durch Tinnitus, es konnte jedoch ein signifikanter Zusammenhang mit individuellen
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Lebensumsténden wie der psychosozialen Situation und Personlichkeitsstruktur des Patienten
gezeigt werden [18, 35]. Menschen mit vorbestehenden psychiatrischen als auch somatischen
Erkrankungen mit hohem Potential einer psychischen Belastung wie korperlicher Immobilitét
oder chronischen Schmerzen leiden im Durchschnitt ebenfalls an einem hoheren Grad der Be-
eintrachtigung durch Tinnitus [12, 36].

1.2.5 Komorbiditaten

Mit zunehmendem Schweregrad der Tinnituserkrankung erhoht sich fiir die Betroffenen eben-
falls das Risiko, Komorbiditaten zu entwickeln. Unter diesen Begleiterkrankungen stehen psy-
chiatrische Stérungen sowohl aufgrund der h&ufigen Pravalenz unter Tinnituspatienten als
auch aufgrund ihrer Bedeutung fiir die Praxis im Vordergrund. Viele Patienten empfinden den
Tinnitus bei Vorliegen zusétzlicher psychiatrischer Symptome als signifikant schwerer [12],
woraus sich wesentliche diagnostische sowie therapeutische Konsequenzen ergeben. Als wich-
tige und am haufigsten vorkommende Beispiele sind Angststérungen, depressive Symptomatik
und Schlafstérungen zu nennen [37]. Besonders affektive Stérungen zeigen eine hohe Prava-
lenz bei Tinnituspatienten. Bis zu zwei Drittel der Betroffenen berichten Uber zumindest zeit-
weise auftretende depressive Symptome [14]. Allerdings kann auch eine vorbestehende
Depression beziehungsweise Angststorung ein erhdhtes Risiko darstellen, Tinnitus zu entwi-
ckeln. Eine erfolgreiche Therapie dieser Stérungen hat oft auch einen positiven Einfluss auf
die Entwicklung der tinnitusbezogenen Beeintréchtigung [38]. Untersuchungen, insbesondere
zu dem urséchlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten tinnitusbezogener und psychiat-
rischer Symptomatik, haben daher einen hohen Stellenwert sowohl fur die klinische Praxis, als
auch fir weitere Tinnitusforschung [39].

Eine Reihe organischer Erkrankungen zeigt ebenfalls erhdhte Inzidenz bei Tinnituspatienten.
Besonders hdufig und mit erhohter tinnitusbezogener Belastung verkniipft zeigen sich unter
anderem Auftreten von Schwindel und chronischem Kopfschmerz. Im Vergleich zu der Prava-
lenz von ca. 23% in der Allgemeinbevdlkerung berichten tber 40% der Tinnituspatienten Uber
mindestens einmal in der Woche auftretenden Kopfschmerz. Die Haufigkeit nimmt mit zu-
nehmendem Schweregrad des Tinnitus weiter zu [35].

Das Empfinden reeller akustischer Reize unterliegt bei Tinnituspatienten ebenfalls tiberdurch-
schnittlich h&ufig pathologischen Veranderungen. Hier sind vor allem Hyperakusis (allgemein
verminderte Toleranz gegenuber akustischen Stimuli), Misophonie (Empfinden von Aversion
bei bestimmten Gerduschen) und Phonophobie (Angst vor speziellen Gerduschen) zu nennen.

Hyperakusis und Phonophobie treten hdufig gemeinsam auf [19]. Von diesen Stérungen zu-
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satzlich betroffene Patienten geben auch hdufiger hohere Level von tinnitusbezogenem Dis-

tress und behandlungsbeddirftige Angststérungen an [40, 41].

1.2.6 Risikofaktoren und Atiologie

Unter den bekannten Auslésern des Tinnitus sind Larm beziehungsweise larmbedingte Scha-
den der Horfahigkeit, die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Beginn des Tinnitus stehen,
mitunter am hdufigsten in der VVorgeschichte der Patienten zu finden und gehtren somit zu den
wichtigsten Risikofaktoren [19]. Ein stattgehabtes Larmtrauma, beispielsweise durch laute
Musik, fuhrte nach einer Studie bei tber 89% der Befragten zum Auftreten eines passageren
Tinnitus [32]. Aufgrund der allgemein zunehmenden Umweltbelastung durch Larm gewinnt
dieser Faktor zusatzlich sowohl im medizinischen als auch gesundheitspolitischen Sinne an
Bedeutung. Ein aktuelles Thema ist die Zunahme an Tinnitusfallen nach Knall- oder Explosi-
onstraumata, beispielsweise bei Soldaten, die aufgrund ihres jungen Alters und damit einer
potentiell langen Erkrankungsdauer eine wichtige Patientengruppe darstellen [42].

Unabhangig von ihrer Genese weisen Horstérungen einen signifikanten Zusammenhang mit
Auftreten von Ohrgerduschen auf, wobei der urséchliche Zusammenhang noch nicht restlos
geklart ist [6, 12, 15]. Zwar tritt bei weitem nicht bei jedem Horgeschadigten Tinnitus auf [15,
43, 44], jedoch koénnen bei dem Grofdteil der Tinnituspatienten Beeintrachtigungen des Hor-
vermdgens nachgewiesen werden — laut einer Studie von Barnea et al. weisen nur 8% der Pati-
enten ein normales Audiogramm auf [45]. Der Schweregrad der Horstorungen korreliert dabei
signifikant mit dem Schweregrad des Tinnitus [14]. Ebenfalls wurden Zusammenhénge zwi-
schen weiteren klinischen Charakteristika beider Erkrankungen festgestellt, unter anderem
zwischen Frequenz und Lateralitat des Tinnitus und den entsprechenden Ergebnissen der au-
diometrischen Messungen (siehe Kapitel 1.2.2). Diese Interferenzen sind fir die Tinnitusfor-
schung von groRer Bedeutung, da es dadurch deutlich erschwert wird, die neuronalen
Veranderungen, die ursachlich fur Tinnitus sind, und diejenigen, die durch das Vorhandensein
von Hdérschaden verursacht wurden, zu differenzieren.

Jegliche Faktoren, die potentiell die Horfunktion beeintrachtigen kdnnen, stellen damit auch
mogliche Ausloser fiir Tinnitus dar. Die pathologischen Prozesse kénnen jeden Abschnitt der
Horbahn vom AuBenohr bis hin zum auditorischen Kortex betreffen. Hierzu gehéren unter
anderem die Einwirkung von ototoxischen Substanzen, beispielsweise Medikamenten wie Sa-
licylaten, Schleifendiuretika, platinhaltigen Chemotherapeutika, Aminoglycosiden, Quininen
etc., organische Erkrankungen, sowohl entziindlicher (z.B. Mumps, Herpes Zoster, Meningiti-
den, Otitis media), als auch degenerativer (z.B. Otosklerose, Tympanosklerose, Presbyakusis),

oder vaskulérer (insbesondere Arteriosklerose mit kardialer und/oder zerebraler Beteiligung)
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Genese [9, 12, 19]. Erkrankungen des letztgenannten Formenkreises kdnnen, maglicherweise
durch zunehmende Verschlechterung der zerebralen Mikroperfusion, auch unabhéngig von der
Horfunktion mit Tinnitus assoziiert sein, worauf Daten aus epidemiologischen Studien hinwei-
sen (siehe Kapitel 1.2.1) [9]. Dieser Zusammenhang konnte die Erkl&rung fir die nachgewie-
sene Assoziation der bekannten allgemeinen Risikofaktoren, die unter anderem zur Entstehung
des metabolischen Syndroms und arteriosklerotischer Prozesse fiihren kénnen, mit Auftreten
von Tinnitus darstellen: beispielsweise Rauchen oder Adipositas [5, 9].

Eine Vielzahl weiterer Erkrankungen, hauptséchlich durch Pathologien im Kopf-Hals-Bereich
gekennzeichnet, kann ebenfalls Auftreten von Ohrgerduschen begiinstigen. Beispielsweise
begleitet Tinnitus hdufig muskuloskelettale Erkrankungen im Bereich des Kiefergelenkes oder
des Halses [12]. Bei einigen Krankheitsbildern gehort eine der speziellen Subformen des Tin-
nitus mitunter zu der charakterisierenden Symptomatik. Ein prominentes Beispiel ist M. Mé-
niere mit niederfrequentem, brummendem Tinnitus als einem der Hauptsymptome [46].
Desweiteren berichtet ein Grofteil der Patienten mit einem Akustikusneurinom tber das Auf-
treten von Ohrgerduschen, welche entweder durch den Tumor selbst, jedoch auch erst nach
dessen chirurgischer Entfernung und der dadurch bedingten Schadigung des Hornervs auftre-
ten konnen [23, 47].

1.3 Pathophysiologie des Tinnitus

1.3.1 Periphere Entstehungsmodelle

Da Tinnitus eine bewusste akustische Wahrnehmung darstellt, muss hierzu eine Aktivierung in
mindestens einem Teil des auditorischen Systems stattgefunden haben. Zunéchst wurden Ent-
stehungsmodelle postuliert, die den abnormen Aktivierungsprozess im peripheren Verlauf der
Horbahn, vorrangig im Bereich des Innenohres beziehungsweise im Verlauf des 8. Hirnnervs,
sahen. Eine Theorie von Feldmann et al. flhrt beispielsweise die Wahrnehmung eines Phan-
tomgerausches auf eine Schadigung der Zellmembranen der inneren Haarzellen zuriick. Die
konsekutiv entstehenden Leckstréme im synaptischen Spalt verursachen Verdnderungen des
Musters der Aktionspotentiale im afferenten Hornerv, die vom zentralen auditorischen System
als ein Geréusch infolge eines akustischen Reizes interpretiert werden [48].

Als ein anderes Beispiel eines peripheren Modells kann der salicylatinduzierte Tinnitus dienen.
Durch die Einnahme von Salicylaten kann eine Aktivierung von kochledren N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA) Rezeptoren und wiederum eine Veranderung der Spontanaktivitat mehrerer
Bereiche im Verlauf der Horbahn hervorgerufen werden, die félschlicherweise zur Wahrneh-

mung eines Gerausches flhrt [49].
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Die peripheren Entstehungsmodelle kdnnen insbesondere zur Erklarung von Ohrgerduschen
beitragen, die in Folge von Einnahme ototoxischer Substanzen beziehungsweise von Verlet-
zungen oder raumfordernden Prozessen mit Beteiligung entsprechender anatomischer Struktu-
ren auftreten oder in einem zeitlichen Zusammenhang mit Larmtrauma oder HOrminderung
stehen. Durch die Haufigkeit des Vorkommens vor allem letztgenannter Subtypen ist dieser
Erklarungsansatz der priméren pathologischen Prozesse fiir die meisten Tinnituspatienten zu-
treffend, da bei einem Grofiteil der Betroffenen Beeintrachtigungen der Horfunktion (siehe
Kapitel 1.2.6) und damit auch oft Schaden im peripheren Bereich der Horbahn auszumachen

sind.

1.3.2 Die Rolle des zentralen auditorischen Systems

Jedoch kommt Tinnitus auch bei Menschen vor, bei denen kein Hinweis auf periphere Entste-
hungsmechanismen entdeckt werden kann. Als Beispiel kann hier das Auftreten von Ohrge-
rauschen bei gesunden Probanden in absoluter Stille, die unter anderem in schalldichten
Raumen erzeugt werden kann, angefiihrt werden [50]. Zudem wurde gezeigt, dass Tinnitus
durch Therapieversuche mit operativer Durchtrennung des akustischen Nervs nur selten besser
wird [51]. Diese Beobachtungen legen nahe, dass abnormer auditorischer Input aus dem peri-
pheren Bereich der Horbahn, beispielsweise durch Haarzellschaden, zwar als einer der wesent-
lichen Trigger fur die Entstehung eines Phantomgerausches zu betrachten ist, jedoch allein fir
sich nicht ausreichend ist, um diese bewusste Gerduschwahrnehmung zu generieren und auf-
rechtzuerhalten [15]. Eine Beteiligung der zentralen Bereiche des auditorischen Systems am
pathologischen Prozess scheint erforderlich. Eine Vielzahl an Arbeiten zeigt zum Teil komple-
xe Veranderungen der Funktion und Anatomie der entsprechenden Hirnareale auf und belegt
deren wesentliche Rolle bei der Pathophysiologie des Tinnitus.

Als ein wesentlicher Mechanismus fur die Entstehung der Tinnituswahrnehmung werden Ver-
anderungen der spontanen Aktivitat, also der spontanen stochastischen Aktionspotentialrate
der Neuronen, angesehen [52, 53]. Basierend auf Erkenntnissen aus der Forschung am Tier-
modell konnten diese in humanen Bildgebungsstudien entlang der wesentlichen Schaltstatio-
nen der Horbahn festgestellt werden. Es zeigte sich ein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen den Verdnderungen des wahrgenommenen Gerdusches, ausgeldst durch diverse Ma-
nipulationen, und der meist im Sinne einer Erhéhung verénderten spontanen Aktivitat in den
entsprechenden Hirnregionen [52].

Bereits in den subcortikalen Zentren der Horbahn konnten mehrere Arbeiten abnorme tinnitus-
bezogene neuronale Aktivitat belegen. Bei Patienten mit unilateralem Tinnitus wurde im kont-

ralateralen Colliculus inferior durch Darbietung eines externen Gerdusches beziehungsweise
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eines Musikreizes eine erniedrigte Aktivitat beobachtet. Da dies auch zu erfolgreicher Maskie-
rung des Tinnitus flhrte, wurden die Resultate als Zeichen einer erhdhten Spontanaktivitat im
Colliculus inferior interpretiert [7, 54]. Desweiteren konnten &hnliche Nachweise einer ab-
normen Steigerung der intrinsischen neuronalen Aktivitat fur das kontralaterale [7] bezie-
hungsweise linksseitige [55] Corpus geniculatum mediale des Thalamus erbracht werden.
Dieses Ergebnis ist flr die weitere Erforschung der pathophysiologischen Prozesse des Tinni-
tus besonders interessant, da der Thalamus durch zahlreiche funktionelle wie strukturelle Ver-
bindungen eine intensive Beziehung zu gesamtem Kortex sowie zahlreichen subkortikalen
Strukturen aufweist und so eine wichtige Schaltstelle zwischen den verschiedenen neuronalen
Netzwerken darstellt (s.u.).

Tinnitusbezogene Aktivierung des priméren sowie sekundaren auditorischen Kortex konnte
ebenfalls wiederholt belegt werden. Bereits 1996 konnten Arnold und Kollegen metabolische
Hyperaktivitat der linken primaren Horrinde bei Tinnituspatienten mittels PET nachweisen
[56]. Dieses Ergebnis wurde in einer Studie von Schecklmann und Kollegen bestétigt [57].
Tinnitusassoziierte Abweichungen der neuronalen Aktivitat weisen in vielen Studien eine sei-
tenbezogene Asymmetrie auf, die Ergebnisse zeigen sich jedoch inkonsistent und kénnten so-
mit Beteiligung unterschiedlicher Entstehungsmechanismen bei verschiedenen Subtypen der
Erkrankung widerspiegeln. Wahrend in oben genannten Arbeiten Veranderungen im linkssei-
tigen auditorischen Kortex, unabhangig von der Lateralitat des Tinnitus, dokumentiert wurden
[56, 57], zeigte sich in anderen Studien veranderte Aktivitat kontralateral zur Seite des wahr-
genommenen Ohrgerdusches [55, 58]. Desweiteren haben Smits et al. symmetrische Aktivi-
tatsveranderungen bei Patienten mit beidseitigem Tinnitus sowie ipsilateral bei Patienten mit
rechtsseitig empfundenem Tinnitus beobachtet [7]. Ein Zusammenhang zwischen der ber-
schielenden spontanen Aktivitat der primaren sowie sekundaren Horrinde und den klinischen
Parametern des Tinnitus konnte auch fir weitere klinische Merkmale hergestellt werden. So
konnte eine positive Korrelation zwischen tinnitusbezogenem Distress [59] beziehungsweise
der Lautstarke des Tinnitus [55, 60] und dem AusmaR der neuronalen Aktivierung des audito-
rischen Kortex nachgewiesen werden.

Ein weiterer Beleg fir die kausale Verbindung der neuronalen Hyperaktivitat in den zentralen
Anteilen des auditorischen Systems und der Empfindung eines Phantomgerdusches konnte
mittels repetitiver transkranieller magnetischer Stimulation (rTMS) erbracht werden. Diese
nichtinvasive Technik nutzt das Prinzip des Elektromagnetismus, um neuronale Aktivitéat foka-
ler Hirnregionen zu verdndern [52]. Bei Anwendung Uber einem bestimmten kortikalen Be-

reich ist rTMS in der Lage, eine passagere Storung der neuronalen Aktivitat sowohl in dieser
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direkt stimulierten Region als auch in damit tber funktionelle Verbindungen vernetzten Berei-
chen zu induzieren. Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass durch Anwendung von rTMS
uber der Temporalregion die Aktivitat im primaren auditorischen Kortex und in weiteren damit
verbundenen Bereichen, unter anderem im Thalamus, gesenkt werden kann. In Verbindung mit
der Beobachtung, dass durch rTMS die Intensitat des Tinnitus vorubergehend vermindert wer-
den kann, konnte somit eine direkte Beteiligung dieser Hirnstrukturen an der Generierung des
Tinnitus gezeigt werden [52, 61].

Desweiteren wurden nicht nur Abweichungen der spontanen neuronalen Aktivitat, sondern
auch Verénderungen der Konnektivitat der einzelnen Regionen beobachtet. Das Modell der
sogenannten thalamokortikalen Dysrhythmie sieht als wesentlichen Entstehungsmechanismus
eine abnorm gesteigerte, gekoppelte Theta-Gamma-Aktivitat mit Oszillationsfrequenzen von
uber 30Hz zwischen und in den Regionen mit Ublicherweise dominierender niederfrequenter
Alpha-Aktivitat, vorrangig zwischen den retikuldren Kernen des Thalamus und dem primaren
auditorischen Kortex. Diese synchronisierten Aktivitatsmuster zeigen normalerweise eine
Kommunikation zwischen den an Wahrnehmung des sensorischen Reizes beteiligten Kortexa-
realen an, ausgeldst durch entsprechenden Input aus der auditorischen Peripherie. Bei Tinni-
tuspatienten wurden sie jedoch wiederholt auch in Ruhe dokumentiert [62, 63]. Diese
Beobachtung fihrt zur Annahme, dass persistierend aktive synchronisierte Aktivitdtsmuster
die physiologische Inhibierung der kortikalen Neurone verhindern und so zur Wahrnehmung
eines Gerausches fuhren [62]. Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der empfundenen
Lautstarke des Tinnitus und dem Grad der synchronisierten Gamma-Aktivitat im kontralatera-
len auditorischen Kortex bei unilateralem Tinnitus gezeigt werden [64].

Die Assoziation zwischen der Frequenz des Tinnitus und der Frequenz des Hoérverlustes ist
wiederholt dokumentiert worden [55, 65, 66]. Als urséchlicher Mechanismus hierfiir wurde
unter anderem die Reorganisation der tonotopischen Karten in den zentralen Anteilen der Hor-
bahn postuliert. Sowohl der primére auditorische Kortex, als auch die subkortikalen Strukturen
des auditorischen Systems weisen eine durchgehende tonotopische Gliederung auf. Durch die
Deprivation des sensorischen Inputs einer bestimmten Frequenz aus den peripheren Anteilen
der Horbahn werden in zentralen Bereichen, die die entsprechende Frequenz abbilden, neuro-
nale Plastizitatsvorgange angestol3en, die zu gesteigerter Aktivitat der Neuronenverbande am
Rand der Lasion, Expansion dieser Bereiche und somit Uberreprasentation der angrenzenden
Frequenzen im priméren auditorischen Kortex fihren. Diese Prozesse fihren zur Wahrneh-
mung eines Tinnitussignals der entsprechenden Frequenz. Muhlnickel und Kollegen konnten

dieses Erklarungsmodell durch ihre Arbeit untermauern und zeigten eine positive Korrelation
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zwischen dem Ausmal der Reorganisation der tonotopischen Karten und dem Schweregrad
des Tinnitus auf [67]. In anderen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass die tonotope Re-
organisation der zentralen Anteile der Horbahn flr die Entstehungsprozesse des Tinnitus nicht
zwingend erforderlich ist [68].

Basierend auf den oben aufgefuhrten Erkenntnissen zur Pathophysiologie des Tinnitus und
unterstitzt durch Resultate eigener Forschungsarbeit, stellten Eggermont und Kollegen eine
zusammenfassende Hypothese zu der Rolle des auditorischen Systems bei der Entstehung des
Tinnitus auf, die im Wesentlichen drei folgend genannte Mechanismen auffuhrt: Durch die
Reduktion des sensorischen Inputs aus den peripheren Anteilen des auditorischen Systems
entstehen in den entsprechenden zentralen Regionen kompensatorische Verschiebungen in der
Balance zwischen der exzitatorischen und inhibitorischen Funktion der beteiligten Neuronen-
verbande. Als unerwiinschte Nebenwirkung kann dies in den deafferenzierten Regionen zu
erhohter spontaner neuronaler Aktivitat sowie Veranderungen der zeitlichen Abfolge der Akti-
onspotentialmuster, die eine Erhdhung des Grades der Phasensynchronisierung dieser Muster
bewirken, fuhren. Diese Verdanderungen stoflen zudem die Reorganisation der tonotopischen
Gliederung dieser Bereiche des priméren auditorischen Kortex sowie der auditorischen Anteile
des Thalamus an. Im gegenseitigen Wechselspiel fuhren diese Prozesse zur Entstehung eines
Phantomgeréusches [53, 69]. Dafir spricht auch die Beobachtung, dass eine Wiederherstellung
oder Verbesserung der Horfahigkeit auch zur Besserung des Tinnitus, im Sinne der Umkehr

der neuronalen Plastizitatsvorgange, fuhren kann [70].

1.3.3 Die Rolle der neuronalen Netzwerke

Die bisherigen Forschungsergebnisse untermauern die Annahme der wesentlichen Funktion
des auditorischen Systems bei der Entstehung des Tinnitussignals. Doch die Wahrnehmung
eines Phantomgerausches fiihrt bei weitem nicht bei jedem Patienten zum klinischen Bild der
Tinnituserkrankung. Die im auditorischen System ablaufenden pathologischen Prozesse bilden
somit die Komplexitdt des Syndroms nicht hinreichend ab. Wesentliche Aspekte wie die
Chronifizierung des Tinnitus sowie die Entstehung und das Ausmal der subjektiven Beein-
trachtigung durch das Gerdusch bedirfen weiterer Erklarungsansatze. Vor allem die Entste-
hung des Leidensdrucks, der keinen Zusammenhang mit psychoakustisch messbaren
Parametern aufweist und einer grof3en inter- sowie intraindividuellen Variabilitat unterliegt,
deutet eine Beteiligung weiterer zentraler Verarbeitungsprozesse an.

Jastreboff und Kollegen entwickelten durch das neurophysiologische Modell des Tinnitus eine
der ersten wegweisenden Theorien zu der Rolle der Zusammenarbeit der non-auditorischen

Gehirnareale bei der Manifestierung des Krankheitsbildes [71]. GemaR dieses Modells entsteht
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das initiale Tinnitussignal erstmalig aus einer aberranten neuronalen Aktivitat im auditorischen
System, wird in den subkortikalen Zentren der Hoérbahn als auditives Signal detektiert und im
priméren auditorischen Kortex wahrgenommen. Durch Lenkung der kognitiven Aufmerksam-
keit auf das unbekannte Gerdusch werden weitere, mit dem auditorischen Kortex vernetzte
Bereiche aktiviert, vorrangig das limbische und das autonome System. Dies flihrt zu negativer
emotionaler Assoziation und einer Stressreaktion. Der wesentliche Mechanismus fur die Mani-
festierung der Erkrankung und der Kernpunkt dieses Modells sind durch die Beteiligung dieser
Netzwerke ausgeldste Konditionierung des Reflexes und der unbewusste Lernprozess, die bei
erneutem Auftreten des Gerdusches zu automatischer Aktivierung des limbischen und autono-
men Systems durch blolRes VVorhandensein des Tinnitus fiihren. Zusétzlich erfolgt durch Rick-
kopplungen bis in die subkortikale Detektionsebene eine Verstarkung der Aktivierung aller
dartiber liegenden Ebenen und somit eine stete Verfestigung der Reflexantwort. Dies fiihrt zur
Chronifizierung des Tinnitus und Entstehung des steten tinnitusbezogenen Distresses [71, 72].
Wird das Tinnitussignal jedoch nicht als bedeutsam eingestuft, verliert sich die Aufmerksam-
keit auf ihn. Durch erfolgreiche Habituation kann der Prozess der Konditionierung und somit
das Ausmald der subjektiven Beeintrachtigung positiv beeinflusst werden, was Jastreboff und
Kollegen durch die erfolgreiche Anwendung der von ihnen entwickelten Retrainingstherapie
zeigen konnten [40]. Da das Tinnitussignal an sich auch bei diesen Patienten unveréndert
bleibt, konnte durch das Therapiekonzept die These, dass der Leidensdruck und damit die per-
sonliche Belastung durch Tinnitus erst durch Aktivierung héherer neuronaler Verarbeitungs-
ebenen und unabhéngig von der primédren Genese des Signals entsteht, bestatigt werden [40].

Eine umfassende Weiterentwicklung auf diesem Forschungsgebiet stellten De Ridder und Kol-
legen in einem komplexen Modell zur Entstehung und Chronifizierung des Tinnitus vor. Den
Mechanismus der Entstehung des initialen Tinnitussignals sehen sie ebenfalls in der verander-
ten neuronalen Aktivitét in der Horbahn, ausgeltst durch Deprivation des sensorischen Inputs.
Diese wird im priméren auditorischen Kortex als ein Gerdusch interpretiert, welches norma-
lerweise durch Ruckkopplungsprozesse unterdriickt und somit ausgeblendet wird. Kommt es
jedoch zu einer gleichzeitigen Aktivierung weiterer neuronalen Netzwerke, wird das Tinnitus-
gerdusch zu einer bewussten aversiven Empfindung [73]. Die Evaluation und Einstufung des
Gerausches als relevant erfolgt durch die funktionelle Konnektivitat des auditorischen Kortex
mit frontalen und parietalen Regionen, dem dorsalen anterioren cinguldrem Kortex (ACC) und
der anterioren Insula. Diese Areale werden als Prioritats- und Bewusstseinsnetzwerk beschrie-
ben [74]. Gleichzeitig erfolgt durch Aktivierung des sogenannten unspezifischen Distress-
netzwerkes, an dem vorrangig Amygdala, dorsaler ACC und subgenualer ACC, anteriore
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Insula, parahippocampale Region und Hippocampus beteiligt sind, die affektive Beurteilung
des neuen sensorischen Eindrucks und somit die Einstufung als stérend und aversiv [75]. Die
Assoziation des Gerdusches mit Distress wird durch die ebenfalls simultane Aktivierung des
Gedachtnis- und Lernnetzwerkes verfestigt, dessen wesentliche Strukturen Amygdala, die
parahippocampale Region sowie Hippocampus darstellen. Der kontinuierliche Lernprozess
fihrt zur Persistenz der bewussten Aufmerksamkeit auf das Phantomgerdusch und Veranke-
rung des diesbeziiglichen Distresses [73]. Veranderungen der Aktivitat des Distressnetzwerkes
wurden ebenfalls bei anderen negativen sensorischen Empfindungen, wie beispielsweise Phan-
tomschmerz, beobachtet und korrelieren mit dem AusmaR des resultierenden Leidensdruckes
[76]. Die Kernaussage dieses Entstehungsmodells ist die Notwendigkeit der parallelen Akti-
vierung mehrerer, ineinandergreifender dynamischer Netzwerke, um eine bewusste aversive
Empfindung zu generieren. Entsprechende Phantomempfindungen kdnnen demnach durch
Verénderungen an vielen Schaltstellen dieser Netzwerke generiert werden [73].

Das von De Ridder und Kollegen erarbeitete Entstehungsmodell stiitzt sich auf die Ergebnisse
zahlreicher einzelner Untersuchungen, die die Assoziation der Veranderungen oben genannter
zerebraler Strukturen mit Tinnitus belegen. Beispielsweise wurden Veranderungen in den Re-
gionen beobachtet, die in die bewusste Wahrnehmung und Steuerung der Aufmerksamkeit,
wie frontale und parietale Regionen einschlielRlich des préafrontalen Kortex [77-79], involviert
sind. Desweiteren konnte bei den Tinnituspatienten eine erhdhte Aktivierung in mehreren
Strukturen des limbischen Systems, wie ACC, parahippocampale Region und Amygdala [76,
80, 81] festgestellt werden. Studien zum Zusammenhang zwischen der negativen affektiven
Symptomatik und zerebralen Verdnderungen zeigten eine Korrelation zwischen dem Auftreten
und dem AusmaR des tinnitusbezogenen Distresses und aberranter synchronisierter Aktivitat
zwischen Insula, ACC, Amygdala sowie parahippocampalen Region [76], ebenso zwischen
prafrontalem Kortex, ACC, dem temporalen Kortex und frontalen und parietalen Regionen
[77, 82, 83].

Die Uberlappung der in die Manifestation des Tinnitus involvierten Netzwerke wird durch
Beteiligung gleicher zerebraler Strukturen an mehreren Netzwerken deutlich. Desweiteren sind
subgenualer ACC, dorsaler ACC, Insula und Amygdala Bestandteile des zentralen autonomen
Nervensystems, Amygdala, cingularer Kortex, parahippocampale Region sowie Hippocampus
gehdren zum limbischen System. Die beobachteten Veradnderungen der funktionellen Verbin-
dungsaktivitat dieser Strukturen zeigen Beteiligung des autonomen und limbischen Systems an
der Manifestierung der Tinnituserkrankung und stellen die Verbindung zum neurophysiologi-
schen Modell von Jastreboff et al. her [73].
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1.4 Voxelbasierte Morphometrie

1.4.1 Methode

Die Entwicklung der Methoden der modernen Bildgebung, unter anderem der Magnetreso-
nanztomographie (MRT), ermdglichte die Erforschung funktioneller sowie struktureller Ver-
anderungen im Gehirn und trug somit maRgebend zur Klarung der Pathophysiologie vieler
neurologischer Krankheitsbilder bei. Die ersten morphometrischen Studien, die sich mit den
morphologischen Unterschieden der Gehirnsubstanz zwischen Patientengruppen und Kontrol-
len befassten, erforderten noch héndische Ausmessungen und Inspektion der im Vorfeld be-
stimmten Hirnregionen. Die Notwendigkeit einer a-priori Hypothese sowie eine hohe Anzahl
moglicher Fehlerquellen limitierten die Ergebnisauswertung [84].

Mit der Methode der voxelbasierten Morphometrie (VBM) wurde von Ashburner und Friston
ein Forschungsinstrument entwickelt, das eine automatisierte quantitative Beschreibung der
Anteile der grauen und weil3en Substanz sowie der Liquorrdume im Gehirn ermdglicht. Damit
bot das Verfahren erstmalig die Moglichkeit eines untersucherunabhangigen, umfassenden
Vergleiches der anatomischen Strukturen tber das gesamte Gehirn hinweg. Als weiterer Vor-
teil entfiel die Notwendigkeit der Erstellung einer a-priori Hypothese [84].

Der englische Begriff Voxel wird aus den Begriffen ,,volumetric* und ,,Pixel“ abgeleitet, ent-
spricht also dem dreidimensionalen Aquivalent eines Pixels. Jeder MRT-Datensatz besteht aus
einer gewissen Anzahl dieser VVolumeneinheiten, deren GroRe durch Auflésung und Schichtdi-
cke des Scans definiert ist und deren Intensitatswerte durch die Magnetresonanzeigenschaften
des jeweiligen Hirngewebes im entsprechenden Voxel bestimmt werden. Das Prinzip der
VBM ist es, nach Ausgleich der morphologisch bedingten Unterschiede der Gehirne mittels
Normalisierung und der Anpassung aller Bilder der Probanden in denselben stereotaktischen
Raum, einen voxelweisen Vergleich der Intensitatswerte der sich neuroanatomisch entspre-
chenden Bildpunkte durchzufiihren. Dadurch werden regionale Unterschiede in Konzentration
oder Volumen der grauen Substanz zwischen zwei Probandengruppen herausgearbeitet. Da
jeder Voxel einzeln verglichen wird, ist die Methode damit in der Lage, feinste strukturelle

Abweichungen genau zu lokalisieren [84, 85].

1.4.2 Anwendungsbereiche und Limitationen

Seit der Einfiihrung der Methode wurden sowohl pathologische als auch physiologische Ver-
anderungen des Gehirns in vielen wissenschaftlichen Arbeiten untersucht. Durch diese Studien
konnten wesentliche Erkenntnisse gewonnen werden, die zum Teil das Gegenteil der bisher

gultigen Annahmen hinsichtlich der Pathophysiologie der untersuchten Krankheitsbilder be-
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weisen konnten. Ein prominentes Beispiel ist die Arbeit von May et al., die in ihrer Studie zu
Clusterkopfschmerz der glltigen Theorie der Vasodilatation als Schmerzursache widerspra-
chen [86]. Die festgestellten Veradnderungen der Dichte der grauen Substanz des posterioren
Hypothalamus legten auch bei dieser Erkrankung eine zentrale Ursache nahe. Basierend auf
den Ergebnissen dieser Arbeit wurde flr diese Art des Kopfschmerzes eine neue Therapieme-
thode mittels elektrischer Hirnstimulation entwickelt [87].

Verschiedene weitere neurologische Krankheitsbilder konnten nun auch hinsichtlich ihrer
mdoglichen morphologischen Verédnderungen néher beleuchtet werden. Vor allem wissenschaft-
liche Untersuchungen zu Krankheiten mit vielen offenen Fragen zu deren Pathogenese wie
Demenz [88], Epilepsie [89], oder seltenen Erkrankungen wie beispielsweise corticobasalen
Degeneration [90] konnten von den Vorteilen des Verfahrens profitieren.

Good et al. untersuchten physiologische Unterschiede in der Hirnsubstanz, bedingt durch Alte-
rungsprozesse und Geschlecht bei gesunden Probanden [91, 92]. Es wurde eine globale lineare
Abnahme der grauen Substanz mit zunehmendem Alter, bei Ménnern deutlicher ausgepragt,
festgestellt. Zuséatzliche signifikante Unterschiede zwischen den Ménnern und Frauen zeigten
sich in den Volumina zahlreicher Gehirnareale, unter anderem in der linken Temporalregion,
dem rechten Heschl‘schen Gyrus und rechten frontalen Kortex. Zudem fand sich geschlechts-
unabhangig eine lokal starkere altersabhangige Volumenminderung in den Bereichen der Insu-
la, der parietalen Regionen und dem cinguldren Kortex. Nach aktueller Studienlage wurden bei
einem grof3en Teil der von Good et al. genannten Hirnregionen auch Verénderungen in Bezug
auf Tinnitus aufgezeigt (siehe Kapitel 1.3 sowie 1.5). Dieser Sachverhalt ist fiir das Design der
tinnitusbezogenen Studien von besonderer Relevanz und verdeutlicht die methodischen Her-
ausforderungen bei der Auswahl der Probanden und der Ergebnisauswertung. Zusétzlich wer-
den dem Verfahren aufgrund grofRer morphologischer Varianz der Gehirne selbst sorgféltig
gematchter Probandengruppen methodische Grenzen gesetzt. Schon die unterschiedliche Gro-
Re der Gehirne bedingt den Einsatz nicht-linearer mathematischer Operationen sowohl bei der
Vorverarbeitung als auch bei statistischer Auswertung und birgt damit eine potentielle Fehler-
quelle, die bei der Interpretation der Ergebnisse zu berucksichtigen ist [84].

Limitiert wird die Methode zudem durch ihre Abhangigkeit von der Gite der Uberlagerung
der einzelnen Bilder sowie von gutem Kontrast zwischen der grauen und weil3en Substanz der
zugrunde liegenden Gehirnaufnahmen. Die dadurch entstehende Abhéngigkeit vom Scanner
und MR-Sequenz erfordert unter anderem, dass alle zur Analyse bestimmten Bilder vom sel-
ben Scanner stammen und mit der gleichen MR-Sequenz erzeugt werden, deren Aufldsung

und Schichtdicke die technischen Grenzen des Verfahrens bestimmt. Die Vergleichbarkeit der
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Ergebnisse verschiedener Studien wird durch die Folgen der Benutzung unterschiedlicher Ge-

rate weiter erschwert.

1.5 Stand der Forschung

1.5.1 Studien zu tinnitusassoziierten strukturellen zerebralen Veranderungen

Mit Hilfe von VBM konnten weitere Belege fur die Beteiligung zentraler zerebraler Strukturen
an der Entstehung und Aufrechterhaltung des Tinnitus gesammelt werden, indem nun auch
morphologische Abweichungen in den verschiedenen Hirnregionen der Tinnituspatienten
nachgewiesen wurden. Die Ergebnisse einzelner Studien prasentieren sich heterogen, doch
zeigten sich gleiche Areale betroffen, die schon in den Arbeiten mit funktioneller Bildgebung
Abweichungen der neuronalen Aktivitat aufwiesen. Dadurch kdnnen die Ergebnisse aus den
funktionellen Studien und daraus abgeleitete Modelle zur Pathophysiologie des Tinnitus unter-
stitzt und weiter ausgearbeitet werden.

Innerhalb des auditorischen Systems fanden sich im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
tinnitusassoziierte strukturelle Abweichungen bereits subkortikal in den folgenden Schaltstel-
len: Im rechtsseitigen Colliculus inferior wurde eine VVolumenabnahme der grauen Substanz,
unabhéngig von der Lateralitat des Tinnitus, festgestellt [93], im Corpus geniculatum mediale
des Thalamus, ebenfalls rechtsbetont, eine Konzentrationssteigerung [50]. Auf kortikaler Ebe-
ne wurde eine Verminderung des Volumens der medialen Anteile des Heschl‘schen Gyrus
festgestellt, ipsilateral zur betroffenen Seite bei einseitig empfundenem Tinnitus sowie beidsei-
tig bei bilateralem Tinnitus, wobei in dieser Studie die Volumenmessung durch direkte Analy-
se der Schnittbilder erfolgte [94]. In einer weiteren Studie konnte ebenfalls eine Verminderung
der grauen Substanz beider Temporallappen beobachtet werden, der primére auditorische Kor-
tex war jedoch nur auf der rechten Seite betroffen [95]. Im Gegensatz dazu wurde in zwei Stu-
dien eine Zunahme des Volumens innerhalb der auditorischen Anteile des temporalen Kortex
dokumentiert: Boyen und Kollegen stellten bei Tinnituspatienten eine VVolumenzunahme des
linken primdren auditorischen Kortex fest [96], Mahoney et al. eine relative VergroRerung
uber den gesamten rechten posterioren superioren temporalen Gyrus [97].

In vielen non-auditorischen Gehirnregionen, die funktionell mit dem auditorischen System
vernetzt sind und die nach den Erkenntnissen aus den funktionellen Bildgebungsstudien eine
wesentliche Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung des Tinnitus spielen (siehe Kapitel
1.3.3), konnten ebenfalls strukturelle VVerdnderungen beobachtet werden. Erstes wegweisendes
Ergebnis brachte die Arbeit von Mihlau und Kollegen, die eine VVolumenabnahme in der sub-

callosen Region inklusive des Nucleus accumbens sowie des ventromedialen préafrontalen Kor-
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tex zeigen konnten [50] und damit eine tinnitusassoziierte Veranderung in limbischen und pa-
ralimbischen Arealen. Die Beobachtung einer Reduktion der grauen Substanz des ventrome-
dialen prafrontalen Kortex konnte seitdem durch mehrere Studien bestatigt werden [80, 98]. In
einer Arbeit zeigte sich zudem der dorsomediale préafrontale Kortex betroffen [98]. In einer
weiteren Studie wurde eine Reduktion der kortikalen Dicke Uber den gesamten rechtsseitigen
prafrontalen Kortex festgestellt, unabhangig von der Lateralitdt des Tinnitus [95]. Weitere
Hinweise zur Beteiligung des limbischen Systems wurden durch den Nachweis einer Vermin-
derung der kortikalen Dicke des ACC [95] sowie des Volumens des linken Hippocampus do-
kumentiert, ebenfalls ohne Zusammenhang mit der Lateralitdt des Tinnitus [93].

Desweiteren konnten in zwei Arbeiten Hinweise auf Veranderungen der Konnektivitat ver-
schiedener Hirnregionen beider Hemisphéren durch Untersuchungen der weien Substanz im
Corpus callosum erbracht werden. So zeigten Aldhafeeri et al. eine gestorte Integritat der wei-
Ren Substanz in Bahnen, die préfrontalen Kortex, Temporallappen, Thalamus und Bereiche
des limbischen Systems verbinden [95]. Diesch et al. konnten geschlechtsabhingige Abwei-
chungen des Volumens verschiedener Anteile des Corpus callosum bei Tinnituspatienten
nachweisen [99]. Aus den festgestellten strukturellen Defiziten in den Verbindungstrakten
schlieBen die Autoren auf Veranderungen der funktionellen Verbindungen zwischen den bei

der Tinnitusentstehung beteiligten Hirnregionen.

1.5.2 Zerebrale Veranderungen in Abhangigkeit von klinischen Charakteristika des

Tinnitus

Die Aufklarung der pathophysiologischen Mechanismen des Tinnitus sowie die Einordnung
der Studienergebnisse stellt die Fachwelt nicht zuletzt durch die ausgepragte Variabilitat des
Krankheitsbildes vor eine Herausforderung. Eine wichtige Rolle spielt hierbei die Identifizie-
rung einzelner Subgruppen der Tinnituspatienten, wozu Untersuchungen zum mdoglichen Zu-
sammenhang zwischen den klinischen Charakteristika des Syndroms und den intrazerebralen
Veranderungen einen wesentlichen Beitrag leisten. In einigen Arbeiten konnten Hinweise da-
rauf gefunden werden, dass Tinnituspatienten in Abhangigkeit von deren klinischen Charakte-
ristika sowohl anatomische als auch funktionelle Unterschiede im Gehirn aufweisen, wobei die
meisten Resultate aus funktionellen Bildgebungsstudien stammen. VVorhandene Daten zu tinni-
tusbezogenen strukturellen Abweichungen bestehen vorrangig aus Ergebnissen der Kontrast-
designstudien, die auf einem WVergleich zwischen dem generellen Vorhandensein oder
Abwesenheit des Phantomgerdusches, also einem Vergleich der Tinnituspatienten mit gesun-
den Kontrollpersonen, beruhen (siehe Kapitel 1.5.1). Zur Frage des Einflusses einzelner klini-

scher Ausprégungen des Tinnitus auf die Morphologie der grauen Substanz kann zum
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aktuellen Zeitpunkt nur auf wenige Arbeiten zurtickgegriffen werden. Daher erfolgt an dieser
Stelle ein Uberblick tber Resultate beider Vorgehensweisen fiir folgende fiir diese Studie rele-
vante Klinische Parameter: den durch Tinnitus ausgeltsten Leidensdruck, Lateralitdt und Dauer
der Erkrankung.

Der tinnitusbezogene Distress stellt einen wesentlichen klinischen Aspekt der Erkrankung dar.
Die Mechanismen seiner Entstehung und der Zusammenhang mit den mittels Bildgebung
messbaren pathophysiologischen Prozessen wurden im Vergleich zu den anderen Parametern
ausfihrlich untersucht. Mit Distress assoziierte morphologische Abweichungen der grauen
Substanz konnten in einer Studie nachgewiesen werden. Dabei stellte man eine positive Korre-
lation der kortikalen Dicke der anterioren Insula und des Schweregrades des Tinnitus fest [98].
Fur die gleiche Gehirnregion konnte zudem eine Abhangigkeit einer abnorm gesteigerten Ver-
bindungs- sowie spontanen Aktivitat vom Ausmal der individuellen Belastung gezeigt werden
[76, 100]. Die Inselrinde ist unter anderem in die Steuerung des autonomen Nervensystems
involviert und weist zahlreiche Verbindungen, unter anderem zu Amygdala und Hippocampus,
auf. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Distressentstehung und —manifestation mit der
Aktivierung der autonomen und limbischen Systeme einhergeht (siehe auch Kapitel 5.2.2).
Auf funktioneller Ebene zeigte sich eine positive Korrelation des Schweregrades des Tinnitus
mit abnormen Aktivitdtsmustern im rechten temporalen Kortex inkl. des auditorischen Kortex
[59, 83], sowie mit gesteigerter Konnektivitat des temporalen Kortex mit prafrontalem und
orbitofrontalem Kortex sowie parietalen Region in einer weiteren Studie [77]. Desweiteren
wurden mit Distress assoziierte Veranderungen der neuronalen Aktivitat sowie Konnektivitat
in mehreren non-auditorischen Gehirnregionen dokumentiert: in der frontalen, temporalen,
parietalen und parahippocampalen Region, dem Hippocampus, dem cinguldren Kortex, der
Insula sowie Amygdala [57, 75, 76, 82, 100]. Die genannten Areale stellen Anteile multipler
funktioneller neuronaler Netzwerke dar, die unter anderem in die Steuerung der Aufmerksam-
keit, der emotionalen Verarbeitung sowie der Lern- und Ged&chtnisprozesse involviert sind
und die Komplexitat der an der Entstehung der aversiven Reaktion gegenliber dem Ohrge-
rausch beteiligten zerebralen Prozesse anzeigen. Fir weitere Informationen siehe Kapitel 1.3.3,
5.2.1 sowie 5.2.2.

Zerebrale Veranderungen, die eine Abhéngigkeit von der Lateralitdt des empfundenen Phan-
tomgerausches zeigen, wurden vorwiegend im Verlauf der Horbahn identifiziert. So wiesen
Schneider et al. strukturelle Defizite des Heschl‘schen Gyrus bei Tinnituspatienten in der ipsi-
lateralen Hemisphére bei unilateralem und in beiden Hemisphéren bei bilateralem Tinnitus

nach [94]. Die Messungen der neuronalen Aktivitat im priméren auditorischen Kortex ergaben
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ebenfalls wiederholt einen Zusammenhang mit der Seitenpréferenz des Tinnitus. In mehreren
Studien wurde eine asymmetrische tinnitusassoziierte Hyperaktivitat der Horrinde kontralate-
ral zu der Seite, auf der das Geréusch wahrgenommen wurde, festgestellt [55, 58]. Smits et al.
dokumentierten dagegen ipsilaterale Aktivierung der primdren Horrinde bei rechtsseitigem
Tinnitus, die fir Patienten mit linksseitigem Tinnitus nicht bestétigt werden konnte [7]. Au-
Rerhalb der Horbahn konnten Vanneste et al. einen Zusammenhang zwischen dem Aktivie-
rungsgrad der kontralateralen parahippocampalen Region und der Seite des wahrgenommenen
Geréausches herstellen [60].

Mit der Tinnitusdauer assoziierte morphologische Abweichungen in der grauen Substanz
konnten aktuell in einer Studie gezeigt werden. Leaver und Kollegen wiesen eine positive Kor-
relation der kortikalen Dicke im Bereich des postzentralen Gyrus und der Dauer der Erkran-
kung nach, die Rolle dieser Gehirnregion in der Pathophysiologie des Tinnitus ist jedoch noch
nicht abschlieRend geklart [98]. Auf funktioneller Ebene konnte bei den Patienten mit chroni-
schem gegeniiber dem Kollektiv mit akutem Tinnitus erhdhte spontane elektrische Aktivitét in
primdrem auditorischem Kortex, dorsalem ACC und Insula [101] und in einer weiteren Arbeit
ebenfalls erhdhte metabolische Aktivitat im ventromedialen prafrontalen Kortex, inferioren
frontalen Kortex und posterioren cinguldren Kortex, jeweils rechtsseitig [57], dokumentiert
werden. Die abnorme funktionelle Verbindungsaktivitat zwischen verschiedenen an der Mani-
festation der Ohrgerdusche beteiligten Gehirnregionen scheint sich mit zunehmender Dauer
des Tinnitus ebenfalls zu verandern. Wahrend sich zu Beginn der Erkrankung die tinnitusasso-
ziierte Erhohung der Gamma-Konnektivitat auf den linksseitigen auditorischen Kortex kon-
zentriert, zeigten sich fur Patienten mit langer als 4 Jahre andauerndem Tinnitus eine
Ausbreitung und Umverteilung der beteiligten neuronalen Netzwerke zugunsten der Verbin-
dungen zwischen frontalen und parietalen Regionen sowie der linksseitigen parahippocampa-
len Region und Insula [78, 101]. Die dargestellten Ergebnisse belegen wesentliche Beteiligung
der non-auditorischen Gehirnareale an der Chronifizierung des Tinnitus, wie sie von De Rid-
der et al. in ihrem Entstehungsmodell beschrieben wurde (siehe Kapitel 1.3.3).

Insgesamt zeigt sich der Zusammenhang des Tinnitus mit sowohl anatomischen als auch funk-
tionellen intrazerebralen VVeranderungen nach dem bisherigen Kenntnisstand heterogen. Studi-
en liefern hierzu zum Teil widerspriichliche Ergebnisse selbst unter Anwendung des gleichen
bildgebenden Verfahrens. VVon besonderem Interesse fur die vorliegende Arbeit sind die bishe-
rigen Resultate der Forschungsarbeit unter Anwendung der Methode der voxelbasierten Mor-
phometrie. Diese zeigen zum aktuellen Zeitpunkt ebenfalls ein hohes MaR an Heterogenitét,
die meisten Studien auf diesem Gebiet kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Viele der
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bisher identifizierten Strukturen wurden in einzelnen Studien beschrieben. Eine Wiederholung
des Nachweises deren Beteiligung konnte nur selten in einer weiteren Arbeit erbracht werden
(siene Kapitel 1.5.1). Einige Arbeiten konnten keine tinnitusassoziierte morphologische Ver-
anderungen feststellen [43, 102] beziehungsweise kamen, vor allem in Bezug auf die Beteili-
gung des auditorischen Kortex, zu kontroversen Resultaten [94, 96, 97]. Zudem préasentieren
sich die erzielten Ergebnisse zwar signifikant, jedoch mitunter durch niedrige statistische Test-
stérke belastet. Weiterfiihrende Diskussion hierzu bietet Kapitel 5.3.

Die Heterogenitat der Ergebnisse ist insbesondere enttauschend, da VBM ein Verfahren mit
vielen Vorteilen fiir die bildgebende Forschung (siehe Kapitel 1.4) darstellt. VVorrangig durch
die im Vergleich zu den zuvor verfuigbaren Methoden sich bietende hohe rdumliche Auflésung
wurden nach der Einfihrung der Methode groRe Erwartungen in diese Technik gesetzt, zu
vermutende zerebrale Verdnderungen bei Tinnituspatienten erfassen zu kdénnen. Angesichts
der inkonsistenten Resultate besteht nach wie vor weiterer Bedarf an wissenschaftlicher Ar-
beit, um die Ergebnisse einzelner Arbeitsgruppen in ein umfassendes Konzept einzubinden

und den Stellenwert des Verfahrens auf diesem Forschungsgebiet zu evaluieren.
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2 Fragestellung

Tinnitus stellt ein h&ufig vorkommendes Phanomen dar, das in schweren Fallen zu weitrei-
chenden gesundheitlichen sowie sozialen Folgen fur die Betroffenen fuhren kann. Sowohl di-
agnostische als auch therapeutische Mdglichkeiten sind jedoch nach wie vor begrenzt und
Gegenstand der Forschung. Hierfir ist, bedingt durch die groRe Heterogenitat sowie den sub-
jektiven Charakter des Krankheitsbildes, die Identifizierung spezifischer Subformen des Tinni-
tus von grofiem wissenschaftlichem Interesse. Einen Aspekt der Arbeit auf diesem Gebiet stellt
die Erforschung eines moglichen Zusammenhangs der klinischen Charakteristika mit den Ver-
anderungen im Gehirn dar. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen vor allem Ergebnisse aus Studien
vor, die den Einfluss einiger pragender Merkmale auf Veranderungen der neuronalen Aktivitat
sowie Konnektivitat mittels funktioneller Bildgebung untersuchten. Gegenstand der vorliegen-
den Studie war, mogliche Abweichungen in der Anatomie zu identifizieren. Wir untersuchten
den Einfluss folgender wesentlicher Merkmale auf das VVolumen der grauen Substanz der Pati-
enten mit Tinnitus: tinnitusbezogener Distress, Lateralitat und Dauer der Erkrankung.

Die bisherigen diesbeziiglichen Forschungsergebnisse zeigen ein komplexes Bild moglicher
zerebraler Veranderungen, wobei der Vergleich durch die Anwendung verschiedener Bildge-
bungs- und Auswertungsverfahren sowie jeweilige methodische Limitationen der Studien er-
schwert wird. In der vorliegenden Arbeit wurde das Ziel verfolgt, einige dieser
Einschrankungen zu umgehen und somit einen weiteren Beitrag zur Klarung der Mechanismen
der Entstehung und Aufrechterhaltung der Ohrgerdusche sowie des diesbeziglichen Leidens-
druckes zu leisten. Fur unsere Studie stand ein grofRes Patientenkollektiv zur Verfigung. Zu
allen Teilnehmern wurden umfassende klinische Daten erhoben, was eine Kontrolle der Er-
gebnisse auf moglichen Einfluss der wesentlichen Storvariablen Alter, Geschlecht und Hor-
funktion ermdglichte. Zudem wurden die Ergebnisse anhand einer zweiten, unabhéngigen
Patientengruppe Uberpruft.

Desweiteren wurde mit dem Verfahren der voxelbasierten Morphometrie ein Auswertungsver-
fahren mit grofRer raumlicher Prazision bei der Erfassung regionaler neuroanatomischer Unter-
schiede gewahlt. Doch auch unter Anwendung dieser Methode zeigen die Resultate der
bisherigen VBM-basierten Untersuchungen zu tinnitusspezifischen Veranderungen nur be-
grenzt Ubereinstimmung (siehe Kapitel 1.5). Daher bestand ein weiteres Ziel dieser Arbeit
darin, an einer groRen und Kklinisch gut charakterisierten Stichprobe der Frage nachzugehen, ob
VBM eine geeignete Methode ist, um tinnitusbezogene intrazerebrale Abweichungen hinrei-

chend identifizieren zu konnen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Samtliche Patienten gaben nach einer ausfiihrlichen Aufklarung tber das Ziel und Vorgehen
dieser Studie eine schriftliche Einverstandniserklarung zu ihrer Teilnahme ab. Die Studie wur-
de von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat Regensburg geneh-
migt. Die Aufklarung sowie die erforderlichen Untersuchungen erfolgten gemaR
Bestimmungen der aktuellen Revision der Deklaration von Helsinki.

Die Teilnehmer fiir diese Studie wurden aus Patienten des Tinnituszentrums Regensburg re-
krutiert, der Untersuchungszeitraum erstreckte sich auf die Jahre 2004-2009. Alle Patienten
wurden umfassend HNO-éarztlich sowie psychiatrisch untersucht, wobei unter anderem Daten
zu folgenden klinischen Charakteristika des Tinnitus erhoben wurden: Lateralitat, Dauer und
Belastung/Distress. Zur Erfassung von tinnitusbezogenem Distress wurde der Tinnitus Frage-
bogen nach Goebel und Hiller benutzt (siehe Kapitel 1.2.3). Dieser wurde von den Patienten
am Tag der Kernspintomographie ausgefiillt. Keiner der Studienteilnehmer wies Anzeichen
eines M. Meéniére, eines objektiven Tinnitus oder, abgesehen von dem bekannten Tinnitus,
weiterer audiologischer Pathologien auBer einem Hoérverlust auf. Ebenfalls wurden anamnes-
tisch keine schwerwiegenden Vorerkrankungen, insbesondere keine manifesten neurologi-
schen oder psychiatrischen Storungen, festgestellt. Vorhandensein von bekannten
Kontraindikationen zur Durchfiihrung einer Kernspintomographie fihrte zum Ausschluss aus
der Studie. Zudem wurden die erhobenen Kernspindaten gezielt auf Anzeichen von Artefakten
untersucht und die entsprechenden Datenséatze ebenfalls von der Analyse ausgeschlossen.
Insgesamt wurden 335 Patienten eingeschlossen und auf zwei Gruppen aufgeteilt. Die erste
Gruppe bestand aus 257 Patienten, fiir die eine audiometrische Untersuchung verfligbar war.
Zur Feststellung der Horfunktion wurde pro Teilnehmer ein standardisiertes Tonaudiogramm
unter Verwendung von Frequenzen von 125, 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000
und 8000 Hz aufgenommen, woraus die mittlere Horschwelle flr alle Patienten errechnet wur-
de. Diese betrug auf dem linken Ohr durchschnittlich 18+15 (0-114) dB HL, auf dem rechten
Ohr 17+13 (0-89) dB HL. Der Kurvenverlauf des Audiogramms wurde ebenfalls mit in die
Auswertung einbezogen. Hierfur wurde ebenfalls fiir alle Patienten die Differenz der HOor-
schwellenwerte flir das Frequenzpaar mit dem maximalen Unterschied in der Horfunktion er-
mittelt. Diese betrug fir das linke Ohr 20£12 (0-50) dB pro Oktave und fir das rechte Ohr
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19+12 (0-70) dB pro Oktave. Die zweite Gruppe bestand aus 78 Patienten, die keine Audio-
metrie erhalten haben.

Beide Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Unterschiede in den demographischen Daten beziig-
lich des Alters und Geschlechts der Patienten sowie in den Angaben beziiglich der studienbe-
zogenen klinischen Charakteristika des Tinnitus verglichen. In der zweiten Gruppe fand sich
ein niedrigerer Frauenanteil (nicht signifikant; 28.4% in der ersten gegenuber 19.2% in der
zweiten Gruppe), eine langere Erkrankungsdauer (tendenziell signifikant; durchschnittlich 86
Monate in der ersten gegentiber 109 Monate in der zweiten Gruppe), ein niedrigerer Anteil der
Patienten mit beidseitigen Ohrgeréuschen (signifikant; 71% mit bilateral empfundenem Tinni-
tus in der ersten gegeniber 55% in der zweiten Gruppe) sowie eine hoéhere individuelle Belas-
tung durch Tinnitus (nicht signifikant). Die partiellen Differenzen zwischen den
Patientengruppen belegen ihre Unabhangigkeit bezliglich der studienrelevanten Charakteristi-
ka und somit auch externe Validitat unserer Studienergebnisse. Sollten die Ergebnisse der
Analysen beider Gruppen vergleichbar sein, kann spekuliert werden, dass die erzielten Effekte

populationsunabhéngig sind. Einen Uberblick zu den entsprechenden Daten bietet Tabelle 2.

Gruppe 1 Gruppe 2 Statistische Daten
(n=257) (n=78)
(Air']tighren) 50+ 12 (16-77) | 51 + 11 (27-69) 2;20343535 D = 0.649
f\j/\?jicbhllii(r:lr/]:nannlich) 73184 15/63 x2d:fZ:.6100 p=0.107
Z'nnﬂ?ﬁffeff 86 + 89 (2-476) | 109 + 112 (2-520) Zf: :138;:? p = 0.062
I(_rztceP:?slti)itoii/i i-lr;:<nsrl]):tjcfnt/beidseits) 33/42/182 12/23/43 X2d=f7:-8210 p=0.020
(Tézzgﬁft‘:;t:zs;es - 30+17 (4-79) | 42 +17 (13-75) Lf: :15;’5 D =0.122

Tab. 2: Ubersicht iiber demographische Daten, studienbezogene klinische Charakteristika beider Patientengruppen sowie statistische Angaben
(Mittelwert + Standardabweichung), TF=Tinnitus Fragebogen.

3.2 Kernspintomographie

Alle Teilnehmer der Studie wurden am selben Gerét untersucht. Es wurde der Siemens Sonata
Scanner® mit einer Magnetfeldstarke von 1.5 Tesla unter Verwendung einer Standard 8-Kanal
Birdcage-Kopfspule benutzt. Pro Patient wurde ein dreidimensionales strukturelles MR-
Tomogramm erstellt. Hierfir wurde T1-gewichtete Magnetization Prepared Rapid Gradient
Echo Sequenz (MPRAGE-Sequenz) mit folgenden technischen Daten verwendet: Repetitions-
zeit (TR) 1880ms, Echozeit (TE) 3.42ms, Inversionszeit (T1) 1100ms, flip angle 15°, Matrix-
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grolRe 256x256 Pixel. Man erhielt 76 sagittale Schnitte mit der definierten VVoxelgréfie von
IxIx1mm.

Wahrend der Laufzeit der Studie erfolgten zwei Upgrades des MR-Scanners. Zum Ausschluss
moglicher Auswirkungen auf die Ergebnisse wurde dieser Sachverhalt im Sinne einer Kova-
rianzanalyse in die statistische Analyse mit einbezogen (siehe Kapitel 3.4).

3.3  Datenvorverarbeitung mit voxelbasierter Morphometrie

Mittels VBM werden regionale strukturelle Daten erfasst. Aufgrund der grofen morphologi-
schen Variabilitat der Gehirne mussen die originalen Datensatze einer Vorverarbeitung unter-
zogen werden.

Hierbei entstehen aus den MR-Aufnahmen parametrische Karten, die einer statistischen Ana-
lyse zugefiihrt werden kénnen und als Endergebnis jede VVolumeneinheit als ein statistisches
MaR darstellen und signifikante Unterschiede zwischen dem Volumen der grauen Substanz
zwischen zwei Gruppen anzeigen.

Zur Standardisierung des Verfahrens benutzt man fir die Vorverarbeitung einen Routinealgo-
rithmus, der folgende aufeinander aufbauenden Arbeitsschritte beinhaltet [84, 92]:

3.3.1 Raumliche Normalisierung

Zunéchst erfolgt eine dreidimensionale Anpassung und Ausrichtung der Bilder mit dem Ziel,
globale interindividuelle morphologische Unterschiede sowie technisch bedingte Abweichun-
gen bei den Aufnahmen auszugleichen und so eine Vergleichbarkeit der Datensatze zu errei-
chen. Die Datensatze werden hierfir zundchst manuell reorientiert. Dabei dient die
Commissura anterior als Ursprung und der Hemispharenspalt sowie die Verbindungslinie zwi-
schen der Commissura anterior und posterior als Ausrichtung im Raum. Die Bilder werden
durch lineare sowie nicht-lineare mathematische Prozeduren wie Drehung, Verschiebung,
Streckung, Stauchung etc. angeglichen. Die so fir jeden Bildpunkt erstellten Koordinaten ent-
sprechen den Angaben des Atlas aus dem Montreal Neurological Institute (MNI).

3.3.2 Segmentierung und Extraktion

Dieser Arbeitsschritt dient der Sicherstellung der korrekten Zuordnung jedes VVoxels zu grauer
oder weiRer Substanz oder Liquor sowie dem Ausgleich der technisch bedingten Intensitatsun-
regelméliigkeiten. Dabei wird ein Bild erstellt, bei dem jedem Voxel entsprechend seinem In-
tensitatswert ein Wahrscheinlichkeitswert zwischen 0 und 1 zugeordnet wird, und somit die

Gewebeart sowie die Konzentration des entsprechenden Gewebes fir ein bestimmtes Voxel
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definiert werden. Bildpunkte Gbrigen Gewebes, was nicht der grauen oder weilRen Substanz

oder Liquor entspricht, werden im Extraktionsschritt entfernt.

3.3.3 Modulation

Nach den vorangegangenen Anpassungsverfahren enthalten die Bilder Information tber die
relative Konzentration des jeweiligen Gewebes an jedem Bildpunkt. Fir statistische Analysen
mit der Fragestellung hinsichtlich des Vergleiches der absoluten Menge der grauen Substanz,
also der regionalen Volumenunterschiede, erfolgt der optionale Schritt der Modulation. Hier-
bei wird die Information tber die im Prozess der rdumlichen Normalisierung stattgefundenen
Deformationen durch Multiplikation der Bilder mit der jeweiligen relativen Voxelvolumina
eingearbeitet. Somit wird erreicht, dass das globale Volumen der jeweiligen Gewebe wieder

dem der originalen Datensétze entspricht [85].

3.3.4 Glatten

Hierbei wird die Intensitét jedes Voxels mit der Intensitat des benachbarten VVoxels verrechnet.
Dafur wird der GauBfilter verwendet [103], der je nach Benutzerbedirfnis durch die Angabe
der ,,Full Width at Half Maximum® (FWHM) verstellbar ist. Die GroRe des Filters wird Ubli-
cherweise an die GroRe der zu erwartenden strukturellen Abweichungen zwischen den Grup-
pen angepasst. So werden Intensitatsspriinge vermieden und ein besseres Signal-Rausch-
Verhéltnis erzielt, wodurch die nicht verwertbaren Zufallseffekte reduziert werden.

3.3.5 Studienbezogenes Vorgehen

Pro Studienteilnehmer wurde ein MR-Datensatz aquiriert und die Daten anschlieRend mit dem
automatisierten Routinealgorythmus verarbeitet. Hierflir wurde das Auswertungsprogramm
SPM8 (Statistical Parametric Mapping) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) und die SPM
Toolbox VBMS, Version 369 (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) verwendet. Flr den Betrieb
benodtigt SPM als Grundlage die mathematische Software MATLAB (The MathWorks, Natick,
Massachusetts). Zur Vorverarbeitung erfolgten gemaft dem Protokoll unter Verwendung der
voreingestellten Standardparameter der VBM Toolbox rdumliche Normalisierung, Segmentie-
rung, Modulation und Glattung der Bilder. Die Daten wurden mit einem GauRfilter von 8mm
FWHM geglattet.

3.4  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der vorverarbeiten Bilder erfolgte mittels SPM8 und die Extrakti-
on der Daten mit der SPM Toolbox MarsBar (http://marsbar.sourceforge.net/). Die extrahier-

ten Daten bildeten die Grundlage fur die abschlieBende Berechnung der
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Korrelationskoeffizienten der signifikanten Cluster, die mit SPSS 18.0.0 (SPSS, USA) durch-
geflihrt wurde. Die der Analyse zugrunde liegenden signifikanten Cluster definierten sich aus
den Gruppen zusammenhangender VVoxel, die in ihrer Anzahl nach der Korrektur auf der Clus-
terebene (s.u.) signifikante Unterschiede aufwiesen. Die Lokalisation der entsprechenden Clus-
ter erfolgte anhand der MNI-Koordinaten des jeweiligen Peak-Voxels und deren anatomische
Zuordnung mittels der Mittelwerte des WFU_PickAtlas [104], der Anatomie Toolbox [105]
und Anatomical Automatic Labelling (AAL) [106].

Fur die Berechnung des Zusammenhangs der klinischen Merkmale Distress, Lateralitat und
Dauer des Tinnitus mit dem Volumen der grauen Substanz wurde in der ersten
Patientengruppe ein Regressionsmodell verwendet, sowohl mit einer expliziten Maske mit
einem absoluten Grenzwert von 0.1, als auch mit einer impliziten Maske, um Voxel auBerhalb
des Gehirns zu ignorieren. Als Signifikanzgrenzen wurden folgende p-Werte definiert: 0.001
auf der Voxelebene, unkorrigiert gegen Alphafehler-Kumulierung, sowie 0.05 auf der Cluster-
ebene, FWE-korrigiert fir den Fehler 1. Art.

Der mdgliche Einfluss von Stérvariablen wurde getestet, indem die Kontraste mit folgenden
Regressoren in der Designmatrix wiederholt wurden: erneut tinnitusbezogener Distress, Late-
ralitat (linksseitiger, rechtsseitiger oder beidseitiger Tinnitus) und Dauer, zusétzlich Upgrade
des Scanners (3 Stufen), Alter, Geschlecht, Horschwelle (fiir beide Ohren) und die Steilheit der
audiometrischen Kurve (ebenfalls fur beide Ohren). Um die geringere Anzahl an Freiheitsgra-
den der Kovarianzanalyse zu beriicksichtigen, wurde ein Signifikanzgrenzwert von 0.001 auf
der VVoxelebene und 0.05 auf der Clusterebene angewandt, jeweils unkorrigiert gegen Alpha-
fehler-Kumulierung. Als Ergebnisse werden nur die statistischen Effekte aufgefuhrt, die sich
sowohl in der Gesamtanalyse ohne Kovariablen als auch in der Kovarianzanalyse als signifi-
kant herausgestellt haben.

Aufgrund des bekannten ausgeprégten Zusammenhangs zwischen dem Auftreten des Tinnitus
und einer Beeintrachtigung des Horvermogens wurde diese Wechselwirkung einer gesonderten
Analyse unterzogen. Es erfolgte eine gesonderte Wiederholung der Untersuchung der Kontras-
te fiir die unabhéngige Variable ,,Horschwelle®. Desweiteren wurde ein mdglicher Einfluss der
subjektiv empfundenen Horschwierigkeiten untersucht, da es fir Stérungen der Horféhigkeit
ebenso wie fir Tinnitus gilt, dass die subjektive Beeintrdchtigung nicht in jedem Fall mit den
objektiven Messergebnissen der Audiometrie korreliert [3]. Als MaR fiir den horverlustbezo-
genen Distress wurde der Punktwert des Unterbereiches ,,Horschwierigkeiten® des Tinnitus
Fragebogens nach Goebel und Hiller verwendet. Der potentielle Einfluss dieses Confounders
wurde evaluiert, indem fiir jeden Patienten der Gesamtscore des Fragebogens ohne den Be-

32



reich, der die Beeintrachtigung durch den Horverlust abdeckt, erneut gebildet und die Kontras-
te bezlglich dieses Regressors ohne sowie mit oben genannten Kovariablen wiederholt wur-
den.

Die statistische Auswertung der zweiten Patientengruppe diente vorrangig dem Zweck, die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aufzuzeigen. Hierfir wurde flr die zweite Gruppe die As-
soziation der signifikanten Variablen mit dem Volumen der grauen Substanz flr diejenigen
Cluster, die sich in der Analyse der ersten Gruppe als signifikant herausgestellt haben, mit dem
gleichen statistischen VVorgehen erneut getestet. Es erfolgte die Extraktion der Daten der signi-
fikanten Cluster und anschlieRende Berechnung der entsprechenden Korrelationskoeffiziente

mit SPSS fir die Variable ,, Tinnitusdistress*.
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4 Ergebnisse

4.1  Veranderungen in Abhéangigkeit von tinnitusbedingtem Leidensdruck

Die Analyse der Daten der ersten Gruppe mit 257 Patienten erbrachte folgende Resultate: Das
Regressionsmodell ohne Kovariablen ergab bilateral signifikante negative Korrelationen des
Ausmalies des tinnitusbezogenen Distresses mit dem VVolumen der grauen Substanz des mittle-
ren und superioren temporalen Kortex einschliefSlich des Heschl‘schen Gyrus und Insula. In
der Kovarianzanalyse wurden die Regressoren Distress, Lateralitat, Dauer, Upgrade des Scan-
ners, Alter, Geschlecht, Horfunktion sowie Steilheit der Audiogrammkurve bertcksichtigt.
Diese Analyse zeigte ebenfalls signifikante negative Korrelation des Distresslevels mit dem
Volumen der grauen Substanz des mittleren und superioren temporalen Kortex, jedoch mit
geringerer statistischer Teststarke, abgebildet durch héhere p-Werte trotz gleicher Werte der
Korrelationskoeffizienten beider Untersuchungen. Die Koordinaten der jeweiligen Peak-Voxel
und Detailergebnisse der statistischen Analysen sind in den Abbildungen 1 und 2 beziehungs-
weise Tabellen 3 und 4 dargestellt (s.u.).

Die Wiederholung der Untersuchung der Kontraste fiir die unabhingige Variable ,,Horschwel-
le* ergab keine signifikanten Cluster. Die Ergebnisse der zusétzlichen Analyse des mdglichen
Einflusses der subjektiv empfundenen Horschwierigkeiten stimmten sowohl bei der Verwen-
dung des urspringlichen Gesamtscores des Tinnitus Fragebogens als auch des fiir subjektive
Horschwierigkeiten korrigierten Scores weitgehend tberein und zeigten vergleichbare signifi-
kante Effekte. Es ist somit anzunehmen, dass die statistischen Effekte des Einflusses des durch
Tinnitus hervorgerufenen Distresses unabhéngig von objektiven sowie subjektiven Horbe-
schwerden sind. Die Detailergebnisse der statistischen Analysen sind in den Tabellen 5 und 6
zusammengefasst (s.u.) und sind im Einzelnen in den Abbildungen 3 bis 5 im Anhang einzu-
sehen.

Fur die zweite Gruppe wurde die Korrelationsanalyse unter Verwendung derjenigen Cluster im
temporalen Kortex, die in sich in der ersten Gruppe als signifikant herausgestellt haben, be-
rechnet. Die resultierenden Korrelationskoeffizienten hatten kleine Effekte, waren jedoch sig-
nifikant fir die Korrelation des Distresslevels mit dem Volumen der grauen Substanz im
rechten temporalen Kortex (r = -0.248, p = 0.028) sowie beinahe signifikant im linken tempo-
ralen Kortex (r =-0.201, p = 0.077) und zeigten somit vergleichbare Grol3en fir beide Patien-

tengruppen.
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Abb. 1: Negative Korrelation des tinnitusbedingten Distresses mit dem Volumen der grauen Substanz in A linkem temporalem Kortex bezie-
hungsweise B rechtem temporalem Kortex. Die Koordinatenlinien zeigen die jeweiligen Peak-Voxel an.
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Peak-Yoer Peak-Voxel | Peak-Voxel p Peak.- YOXEI p
Koordinaten 7-Score (unkorrigiert) (korrigiert fur
x,v,2) g Fehler 1. Art)
Regressionsmodell ohne Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora- 44,12, 11 7 =465 0 <0.001 0 =0.036
ler Gyrus, Insula
Rechter mittlerer und superiorer tempora- 46, -15. -6 7 =452 b < 0.001 b = 0.062
ler Gyrus, Insula
Regressionsmodell mit Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora- 58, -16, 6 72397 0 <0.001 D= 0.442
ler Gyrus, Insula
Recht ittl i t -
echter mittlerer und superiorer tempora 516 -9 7=371 6 <0.001 0= 0756
ler Gyrus, Insula

Tab. 3: Ubersicht der Ergebnisse der Korrelation des Levels des tinnitusbedingten Distresses mit dem Volumen der grauen Substanz auf der

Voxelebene.
Anzahl Cluster-Level p Cluste.r—.Leve.I. p
Voxel pro (unkorrigiert) (korrigiert fur | Cluster-Level r
Cluster g Fehler 1. Art)
Regressionsmodell ohne Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora- 4456 0 <0.001 0 <0.001 [ = .0.282
ler Gyrus, Insula
Rechter mittlerer und superiorer tempora- 3987 b <0.001 b <0.001 (= 0285
ler Gyrus, Insula
Regressionsmodell mit Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora-
' IHierer und supen P 360 p =0.041 p=0.278 r = -0.280
ler Gyrus, Insula
Rechter mittlerer und superiorer tempora-
IHlererund supen P 348 p = 0.044 p = 0.295 r=-0.280
ler Gyrus, Insula

Tab. 4: Ubersicht der Ergebnisse der Korrelation des Levels des tinnitusbedingten Distresses mit dem Volumen der grauen Substanz auf der
Clusterebene.

Peak-Yoer Peak-Voxel | Peak-Voxel p Peak_— YOXEI p
Koordinaten Z.Score (unkorrigiert) (korrigiert fur
XV, 2) g Fehler 1. Art)
Regressionsmodell ohne Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora- 44,12, 11 7 =438 0 <0.001 0 =0.103
ler Gyrus, Insula
Rechter mittlerer und superiorer tempora- 46, 16, -6 7 =42 0 <0.001 b= 0.160
ler Gyrus, Insula
Regressionsmodell mit Kovariablen
Linker mittl d i t -
inker mittlerer und superiorer tempora: 58, .16, 6 7=-387 b <0.001 b= 0.555
ler Gyrus, Insula
Rech ittl i -
echter mittlerer und superiorer tempora 46, -15, -8 72372 6 <0.001 0= 0737
ler Gyrus, Insula

Tab. 5: Ubersicht der Ergebnisse der Korrelation des Levels des tinnitusbedingten Distresses mit dem Volumen der grauen Substanz auf der
Voxelebene unter Verwendung des fiir subjektive Horschwierigkeiten korrigierten Scores des Tinnitus Fragebogens.
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Anzahl Voxel

Cluster-Level p

Cluster-Level p

pro Cluster (unkorrigiert) (korrigiert fir Fehler 1. Art)
Regressionsmodell ohne Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora- 1863 b = 0.002 p =0.015
ler Gyrus, Insula
Rechter mittlerer und superiorer tempora- 1411 0= 0.005 p=0.033
ler Gyrus, Insula
Regressionsmodell mit Kovariablen
Linker mittlerer und superiorer tempora- 367 0=0.073 D = 0.439
ler Gyrus, Insula
Rechter mittlerer und superiorer tempora- 351 0=0.078 b = 0.460

ler Gyrus, Insula

Tab. 6: Ubersicht der Ergebnisse der Korrelation des Levels des tinnitushedingten Distresses mit dem Volumen der grauen Substanz auf der
Clusterebene unter Verwendung des fiir subjektive Horschwierigkeiten korrigierten Scores des Tinnitus Fragebogens.

4.2  Veranderungen in Abhangigkeit von Dauer des Tinnitus

Im Zusammenhang mit der Dauer der Erkrankung konnte keine signifikante Korrelation mit

dem Volumen der grauen Substanz bei den Patienten festgestellt werden.

4.3  Veranderungen in Abhangigkeit von Lateralitat des Tinnitus

Fur die Untersuchung des Einflusses der Lateralitdt des Tinnitus auf das zerebrale VVolumen

erfolgte eine Gegenuberstellung der Patienten mit bilateralem vs. unilateralen sowie mit links-

seitigem vs. rechtsseitigen Tinnitus. Es wurden ebenfalls keine diesbezliglich abhangigen Ver-

anderungen des VVolumens der grauen Substanz beobachtet.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tinnitusassoziierte sowohl funktionelle als auch morphologische Abweichungen im Gehirn
wurden wiederholt in Studien beschrieben (siehe Kapitel 1). Die Ergebnisse der bisherigen
Arbeiten sind heterogen und spiegeln die Komplexitét dieser Stérung sowie deren Ursachen
wieder. Eines der Forschungsziele zur weiteren Aufklarung der zugrunde liegenden pathophy-
siologischen Prozesse besteht darin, einen Zusammenhang der festgestellten VVeranderungen
mit dem klinischen Bild der Erkrankung zu ermitteln. Wir untersuchten eine groRe Kohorte
von 257 Patienten mittels VBM mit dem Ziel, mogliche strukturelle VVerdnderungen in Abhén-
gigkeit von ausgewahlten klinischen Charakteristika des Tinnitus Uber das gesamte Gehirn
hinweg zu detektieren. Aufgrund der Heterogenitat der bisherigen Ergebnisse wurde keine a-
priori Hypothese aufgestellt. Fir die Korrelation des tinnitusbezogenen Distresses mit dem
Volumen der grauen Substanz wurde jedoch ein deutlicheres Ergebnis als fir die Korrelation
beziglich der beiden anderen klinischen Parameter Dauer sowie Lateralitat erwartet.

Fur das Merkmal des tinnitusbedingten Leidensdrucks konnte eine signifikante negative Kor-
relation zwischen dem Volumen der beidseitigen mittleren und superioren temporalen Gyri
einschlieBlich der Heschl‘schen Gyri sowie Insulae und dem subjektiven Schweregrad des
Distresses nachgewiesen werden. Der Schweregrad wurde anhand des Tinnitus Fragebogens
nach Goebel und Hiller [30] ermittelt. Ein hoherer Gesamtwert ist nach unseren Ergebnissen
mit signifikanter Reduktion des Volumens der genannten Areale assoziiert. In den Ubrigen
sowohl auditorischen als auch non-auditorischen Bereichen fanden sich diesbeziglich keine
Verénderungen. Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen der Lateralitat und Dauer des
Tinnitus und Volumenveranderungen der grauen Substanz festgestellt werden.

Desweiteren sollte ebenfalls anhand der grof3en Probandengruppe ein Beitrag zur Evaluation
des Stellenwerts der Methode der voxelbasierten Morphometrie flr die Detektion tinnitusbe-
zogener zerebraler Verédnderungen geleistet werden. Hierfiir eignet sich eine Beurteilung der
statistischen Relevanz der erhaltenen Ergebnisse. Die Auswertung der ersten Kohorte sowohl
ohne als auch mit Einschluss potentieller Confounder erbrachte fir die Korrelation des Volu-
mens im temporalen Kortex mit dem Grad der tinnitusbedingten subjektiven Belastung jeweils
ein signifikantes Ergebnis vergleichbarer GroRenordnung. Die Analyse einer zweiten, unab-
hingigen Patientenkohorte beziiglich des Merkmals , tinnitusbedingter Leidensdruck® brachte

das gleiche Resultat. Es konnte somit gezeigt werden, dass die Effekte stabil und statistisch
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robust sind, da sich die errechneten Korrelationskoeffizienten jeweils als signifikant und von
vergleichbar gleicher GroRie darstellten. Trotz hoher Probandenanzahl haben sich die Korrela-
tionskoeffizienten in beiden Kohorten jedoch als klein und von niedriger statistischer Teststar-
ke erwiesen.

Unsere Ergebnisse zeigen eine teilweise Ubereinstimmung mit dem aktuellen Stand der For-
schung. Die Assoziation der tinnitusbedingten individuellen Belastung mit Veranderungen in
verschiedenen Gehirnregionen sowohl innerhalb als auch auBerhalb der Horbahn, hier im Spe-
ziellen der Inselrinde, wurde wiederholt beschrieben. Einzelne Studien konnten ebenfalls einen
Einfluss der Parameter Dauer sowie Lateralitat auf die Morphologie zerebraler Strukturen so-
wie deren Funktion dokumentieren. Die Interpretation der einzelnen Befunde erfolgt im nach-

folgenden Kapitel.

5.2  Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

5.2.1 Assoziation des tinnitusbedingten Leidensdrucks mit dem Volumen des auditori-

schen Kortex

Der auditorische Kortex dient als primérer kortikaler Endpunkt der Horbahn der Verarbeitung
der ankommenden akustischen Information aus dem Innenohr. Seine Hauptaufgabe besteht in
Identifizierung, Diskrimination und Bewusstwerdung des afferenten auditiven Signals [107].
Das Gerdusch, das die Tinnituspatienten horen, ist in der Umwelt nicht vorhanden, dennoch
wird es bewusst wahrgenommen und stellt somit ein intrazerebral entstandenes auditives Sig-
nal dar. In der Analogie zu den als gesichert geltenden Erkenntnissen iber Wahrnehmung und
Verarbeitung reeller akustischer Reize [107] liegt die Vermutung einer Beteiligung der korti-
kalen Anteile der Horbahn an den dem Tinnitussyndrom zugrundeliegenden pathophysiologi-
schen Prozessen nahe. Zur Bestatigung dieser Annahme wurden vielfach Untersuchungen zu
messbaren tinnitusassoziierten Abweichungen in Struktur und Funktion der auditorischen
Bahnen sowohl am Tier- als auch am Menschenmodell herangezogen, eine Ubersicht hierfir
bieten unter anderem [52, 53, 108, 109]. Die nachgewiesenen Veranderungen untermauern die
oben genannte Hypothese und schreiben dem auditorischen Kortex eine wesentliche Rolle bei
der Entstehung und priméren Verarbeitung des Tinnitussignals zu.

Malgeblich zur Erarbeitung bisher bestehender Konzepte zur Pathophysiologie des Tinnitus
trugen bisher die Erkenntnisse vor allem aus den funktionellen Bildgebungsstudien bei, nicht
zuletzt aufgrund der aus als gesichert geltenden Erkenntnissen tber die Funktionsweise des
menschlichen Gehirns [107] resultierenden Annahme, dass sowohl die Wahrnehmung als auch

die Reaktion auf das Phantomgerdusch ein primar funktionelles Geschehen darstellt, woraus
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sich die Untersuchung maoglicher tinnitusassoziierter Verdnderungen der neuronalen Aktivitat
als eines der wesentlichen Gebiete der Tinnitusforschung ableitet.

Abnorme neuronale Aktivitdt im auditorischen Kortex konnte wiederholt in Verbindung mit
dem Auspragungsgrad der Tinnituswahrnehmung gebracht werden. Es wurden sowohl Verén-
derungen der spontanen neuronalen Aktivitét in dieser Region nachgewiesen, zumeist im Sin-
ne einer Uberaktivierung [55-57], als auch verstarkter Synchronisierungsgrad der
héherfrequenten Gamma-Aktivitdt, was unter anderem eine Veranderung der Kommunikati-
onsprozesse in den betroffenen Gehirnarealen anzeigt [52, 62-64]. Ebenso wegweisend zeigten
sich Ergebnisse der rTMS-Studien, die durch die Anwendung der rTMS eine messbare Sen-
kung der neuronalen Aktivitat im auditorischen Kortex und damit verbundener subkortikaler
Strukturen in Verbindung mit gleichzeitiger klinischer Besserung des Tinnitus demonstrieren
konnten [61, 110]. Die Ergebnisse genannter sowie weiterer Studien auf diesem Gebiet bele-
gen, dass das Erleben von Tinnitus mit funktionellen Veranderungen der als beteiligt vermute-
ten Gehirnareale verbunden ist.

Fur funktionelle Veréanderungen im Gehirn ist jedoch gezeigt worden, dass diese durch Vor-
gange der neuronalen Plastizitat zu messbaren strukturellen Abweichungen in den betroffenen
Arealen fuhren konnen. Dies konnte sowohl fur die Detektion reeller sensorischer Reize als
auch fur deren hohere Verarbeitung, vor allem damit verbundener Lernprozesse, erfolgreich
demonstriert werden [15, 73, 111, 112]. Das Horen eines Phantomgerausches und damit asso-
ziierte funktionelle Veranderungen kénnten somit ebenso in der Lage sein, neuronale Plastizi-
tdt im auditorischen System anzustoflen [15]. Andererseits ist es auch denkbar, dass
vorhandene zundchst klinisch stumme strukturelle Defizite ihrerseits eine Pradisposition dar-
stellen kdnnen, Tinnitus zu entwickeln, und damit Entstehung funktioneller Aberrationen im
Gehirn begunstigen kénnen (siehe auch Kapitel 5.3.1 sowie 5.4). Ob die auch in unserer Studie
festgestellten strukturellen Verdnderungen Folge des Tinnitus sind, oder eher Ausdruck einer
Prédisposition fiir die Tinnitusentstehung, kann nicht abschlieRend geklart werden. Zur Unter-
suchung dieser Frage wéren Studien mit longitudinalem Studiendesign notwendig. Auch ist die
Studienlage auf dem Gebiet der strukturellen Bildgebung insgesamt eher uneinheitlich. Es
konnten zwar verschiedene Gehirnregionen, in denen tinnitusbezogene morphologische Ab-
weichungen bestehen, identifiziert werden. Die Ergebnisse der einzelnen Arbeiten prasentieren
sich jedoch heterogen und konnten bisher kaum durch eine andere Arbeitsgruppe bestatigt
werden (zur weiteren Information sowie Quellenangaben siehe Kapitel 1.5).

Der superiore temporale Kortex stellt dabei eine der wenigen Strukturen dar, zu der ein wie-

derholter Nachweis tinnitusassoziierter Veradnderungen des Volumens gelang, was ebenfalls
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auf eine wesentliche Rolle dieser Region bei der Generierung und Aufrechterhaltung des Tin-
nitussignals hindeutet. Jedoch zeigen sich auch diesbeziigliche Studienergebnisse widerspriich-
lich. Wéhrend in zwei Arbeiten eine Zunahme des Volumens in dieser Region bei
Tinnituspatienten dokumentiert werden konnte, in einer Studie von Mahoney et al. im rechten
posterioren superioren temporalen Gyrus [97] sowie in der Arbeit von Boyen et al. im linken
priméren auditorischen Kortex [96], konnten zwei verschiedene Arbeitsgruppen tinnitusasso-
ziierte Volumenverkleinerungen in diesem Areal nachweisen. In der Studie von Schneider et
al. konnte bei Tinnituspatienten ein verminderter medialer Anteil des Heschl‘schen Gyrus do-
kumentiert werden [94]. Aldhafeeri et al. beobachteten eine Reduktion der kortikalen Dicke
der Temporallappen, insbesondere des rechten primdren auditorischen Kortex [95]. Andere
Arbeitsgruppen konnten trotz Anwendung gleicher Bildgebungstechnik keine tinnitusasso-
ziierten Abweichungen innerhalb der kortikalen Anteile des auditorischen Systems feststellen
[43, 50, 93, 98, 102].

Die Ergebnisse dieser Arbeiten sind auf diejenigen unserer Studie jedoch nur beschrankt tber-
tragbar, da das Studiendesign groRtenteils auf dem Vergleich zwischen Tinnituspatienten und
gesunden Kontrollpersonen basiert. Die festgestellten Verdnderungen beziehen sich somit auf
das Erleben von Tinnitus im Allgemeinen. In unserer Arbeit wurde hingegen das Ziel verfolgt,
innerhalb der Tinnituspopulation einen moglichen Zusammenhang der morphologischen Ver-
anderungen im Gehirn mit der Auspragung spezifischer klinischer Merkmale des Syndroms zu
untersuchen. Fir diese Fragestellung bieten sich aktuell mangels geeigneter vorangegangener
Veroffentlichungen wenige direkte Vergleichsmaoglichkeiten. Die Untersuchung des Einflusses
des tinnitusbedingten Distresses auf strukturelle zerebrale Verdnderungen wurde jedoch in drei
der oben genannten Studien, jeweils im Rahmen einer Nebenanalyse, mit einbezogen.

Leaver et al. sowie Aldhafeeri et al. konnten bei ihren Probanden keinen Zusammenhang des
Schweregrades der individuellen Belastung durch Tinnitus mit Verdnderungen der grauen
Substanz im auditorischen Kortex feststellen [95, 98]. Boyen et al. fanden im Gegensatz zu
unserem Ergebnis eine positive Assoziation des Schweregrades mit dem Volumen des linken
primdren auditorischen Kortex [96]. Die Inkongruenz zeigt sich sowohl im Nachweis einer
signifikanten VVolumenzunahme der grauen Substanz bei zunehmendem Leidensdruck als auch
in der Asymmetrie der festgestellten Veranderungen. Der Nachweis tinnitusassoziierter Ab-
weichungen gelang hier jedoch erst durch die Anwendung einer Region-Of-Interest (ROI)
Analyse des entsprechenden Areals. Zudem bestand ein Unterschied zu unserer Studie darin,
dass in der Arbeit von Boyen et al. alle in die Korrelationsanalyse aufgenommenen Tinnituspa-

tienten eine ausgepragte Horminderung mit durchschnittlicher Hérschwelle von 41 dB HL
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beidseits aufwiesen. Im Vergleich hierzu wurde bei unseren Patienten im Durchschnitt 18 dB
HL mit einer breiten Streuung von 0 — 114 dB HL beidseits gemessen. Erwartungsgemal be-
stehen in allen drei Arbeiten noch weitere geringfligige Unterschiede im Studiendesign, statis-
tischer Methodik sowie Charakteristika des jeweiligen Probandenkollektivs, insgesamt l&sst
sich dadurch jedoch die geringe Ubereinstimmung der Befunde nicht hinreichend erklaren.
Diese Ergebnisse lassen sich somit nur begrenzt zu einem aussagekraftigen Konzept zusam-
menflhren. Trotz der Diskrepanzen zwischen den einzelnen Studienresultaten ist jedoch mit
dem Nachweis distressabhangiger struktureller Veranderungen innerhalb des auditorischen
Kortex in unserer Studie fiir sich genommen ein signifikantes Ergebnis erzielt worden, das auf
eine Beteiligung der priméren Horrinde nicht nur an der sensorischen Wahrnehmung, sondern
auch an kognitiver und emotionaler Verarbeitung des Tinnitussignals hindeutet. Diese An-
nahme erscheint in Zusammenschau der aktuellen Studienlage plausibel, wie im Folgenden
diskutiert wird.

Nachdem tinnitusabhdngige Veranderungen in vielen verschiedenen Gehirnarealen und deren
Verbindungen untereinander festgestellt werden konnten, herrscht (ber die Hypothese ein
weitgehender Konsens, dass flr die Entstehung des Tinnitus als ein komplexes Syndrom pa-
thologische Abweichungen in der Zusammenarbeit mehrerer Gehirnregionen im Rahmen von
Netzwerkbildungen eine wesentliche Rolle spielen [73, 76, 82]. Der auditorische Kortex wird
dabei als Teil des Tinnitusnetzwerkes angesehen, wobei dessen pathologischer Aktivierung
primér die wesentliche Beteiligung an der Generierung des Signals zugeschrieben wird [53,
73, 83]. Die negative emotionale Assoziation und daraus folgende Ausbildung des tinnitusbe-
zogenen Distresses vollzieht sich nach aktueller Datenlage in erster Linie durch Aktivierung
eines Distressnetzwerkes, bestehend vorrangig aus folgenden non-auditorischen Arealen: der
parahippocampalen Region, subgenualem sowie dorsalem ACC, anteriorer Insula, Amygdala
und Hippocampus [73]. Es scheint sich dabei jedoch um ein unspezifisches Netzwerk zu han-
deln, da dessen Beteiligung an der Ausbildung der negativen emotionalen Reaktion auf ander-
weitige aversive Sinneseindriicke, wie beispielsweise Phantomschmerz oder Dyspnoe, gezeigt
werden konnte [73, 76]. Der Grad der resultierenden subjektiven Beeintrachtigung explizit
durch Tinnitus konnte jedoch ebenfalls in einen direkten Zusammenhang mit funktionellen
Verénderungen innerhalb dieses Netzwerkes gebracht werden [76].

Der Kernpunkt dieser Hypothese besteht jedoch darin, dass die verschiedenen Netzwerke, de-
ren abnorme Aktivierung sich fur die Entstehung einzelner Aspekte der pathophysiologischen
Prozesse bei Tinnitus verantwortlich zeigt, nicht isoliert arbeiten. Vielmehr sei das Gesamtbild

der Tinnituserkrankung eine Konsequenz der simultanen Aktivierung mehrerer komplexer,
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uberlappend und parallel tatiger Netzwerke [73]. Dies impliziert zahlreiche Verbindungen
zwischen den beteiligten Regionen, wodurch diese dynamisch zusammen arbeiten und durch
Feedbackschleifen voneinander abhangig sind. Eingetretene Verdnderungen an den einzelnen
Schaltstellen kénnen somit zu konsekutiven Anpassungsreaktionen eines anderen funktionell
verbundenen Gehirnareals auch tber mehrere Knotenpunkte hinweg fuhren. Damit kann ange-
nommen werden, dass die emotionale Belastungsreaktion auf das Horen des Phantomgeréu-
sches, die sich erst durch die Implikation der am unspezifischen Distressnetzwerk beteiligten
non-auditorischen Areale ausbildet, ihrerseits durch Rickkopplungsverbindungen zwischen
den entsprechenden Regionen mit Verédnderungen am auditorischen Kortex assoziiert sein
kann. Diese Uberlegung unterstiitzend konnte in mehreren Studien eine explizite Abhangigkeit
abweichender Aktivitatsmuster im auditorischen Kortex von der Auspragung des klinischen
Merkmals des tinnitusbezogenen Distresses nachgewiesen werden [57, 59, 83]. Zudem wurde
in der Arbeit von Schlee et al. eine positive Korrelation des Schweregrades der tinnitusbeding-
ten Beeintrachtigung mit der Starke des Informationsflusses vom globalen Tinnitusnetzwerk
zum temporalen Kortex hin demonstriert [77].

Auch das von Jastreboff et al. entwickelte neurophysiologische Modell des Tinnitus passt zu
der oben diskutierten Hypothese [71, 72]. In diesem Modell wird der pathologische Prozess
der Entstehung und Verarbeitung des Tinnitussignals als eine stufenweise Aktivierung vier
neuronaler Verarbeitungsebenen beschrieben. Die einzelnen Stufen bauen aufeinander auf, es
bestehen jedoch zahlreiche Quer- und Rickkopplungsverbindungen zwischen den Ebenen.
Vernetzung zu prafrontalem Kortex, limbischem und autonomem System bildet die letzte Ebe-
ne, deren Aktivierung das Gehorte mit negativen Emotionen verknipft und an der Ausbildung
der Stressreaktion wesentlich beteiligt ist. Die Manifestation des entstandenen Distresses er-
folgt durch die anschliefende Reflexkonditionierung. Durch den Konditionierungsprozess
wird unter anderem die abnorm gesteigerte Aktivitat der hoheren Verarbeitungsebenen auf-
recht erhalten, was durch Feedbackschleifen zur dauerhaften Aktivierung der priméren Ebene
und damit zur Chronifizierung der Detektion des Tinnitussignals fuhrt. Dies fuhrt konsekutiv
zur Verstarkung der Aufmerksamkeit auf den Tinnitus, was wiederum die Aktivitat der hohe-
ren Ebenen und die Tinnituswahrnehmungsreaktion sowie den damit verbundenen Distress
weiter verstarkt. Der auditorische Kortex dient in diesem Modell primar der Perzeption des
Tinnitussignals, ist jedoch ebenfalls in das Gesamtnetzwerk eingebunden [40, 71, 72]. Als eine
der Folgen der beschriebenen Vorgange konnen demnach mit dem Distressgrad korrelierende

Verénderungen des auditorischen Kortex auftreten.
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Einen weiteren Aspekt zur Diskussion dieses Teilergebnisses bieten an dieser Stelle Studien,
die sich mit den Prozessen der Verarbeitung reeller auditiver Reize befasst haben. Mirz et al.
konnten eine Beteiligung des priméren auditorischen Kortex sowohl an der Detektion, als auch
an hoheren Verarbeitung einfacher auditorischer Stimuli wie Einzeltdne oder Rauschen zeigen
[113]. In weiteren Arbeiten wurde belegt, dass Gerdusche, denen ein emotionaler Kontext —
angenehm oder unangenehm — zugeordnet werden kann, eher in der Lage sind, die Aktivitat
der Horrinde zu steigern, als neutral bewertete Gerdusche [114, 115]. Diese Befunde interpre-
tieren die Autoren als das Ergebnis einer riickwirkenden Modulation des primaren auditori-
schen Kortex, an der Feedbacksignale aus der sekundédren Horrinde, den préafrontalen Arealen
oder subkortikalen Strukturen urséchlich beteiligt sind [115]. Damit wird hier als Erklarungs-
ansatz ein analoges Modell herangezogen, wie es in diesem Kapitel fur den Fall des Tinnitus
vorangehend diskutiert wurde. Es unterstiitzt die Annahme, dass die Verknlpfung des Tinnitus
als bewusstes Horen von einzelnen Ténen oder einer Kombination von Tonen mit einer nega-
tiven Emotion riickwirkend zu messbaren Verdnderungen an der primaren Horrinde fuhren
kann.

Andererseits konnten in einigen Studien, die den Einfluss der tinnitusbezogenen individuellen
Beeintrachtigung auf neuronale Aktivitat untersuchten, keine diesbezilglichen Abweichungen
im auditorischen Kortex festgestellt werden. Vanneste et al. [76] sowie De Ridder et al. [75]
haben jeweils in verschiedenen Gehirnarealen durch elektroenzephalographische Messungen
festgestellte Veranderungen dokumentiert, die eine Abhangigkeit vom angegebenen Schwere-
grad des tinnitusbedingten Distresses der Patienten aufwiesen. In dem Bereich des auditori-
schen Kortex konnten jedoch in beiden Arbeiten keine signifikanten distressabhéngigen
Abweichungen gemessen werden.

Zusammenfassend bleibt es nach wie vor eine offene Diskussionsfrage, inwieweit der auditori-
sche Kortex in die emotionale sowie kognitive Integration der empfangenen sensorischen In-
formation involviert ist.

In den meisten der morphometrischen Studien, die Veranderungen des Volumens der grauen
Substanz im auditorischen Kortex feststellten und Probanden mit einer vorliegenden Horsto-
rung in ihre Untersuchungen integrierten, konnte zudem ein Zusammenhang zwischen den
gemessenen Abweichungen und der Einschrankung der Horfunktion beobachtet werden [43,
94, 96]. Husain et al. konnten eine Volumenminderung im superioren temporalen Kortex bei
den Patienten mit Horverlust im Vergleich zu der Kontrollgruppe nachweisen. Diejenigen Pa-
tienten, die zusétzlich zu der Horstérung unter Tinnitus litten, wiesen diese Abweichungen

gegenuber den gesunden Kontrollpersonen nicht mehr auf. Die Autoren schlieBen daraus, dass
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Tinnitus bei Patienten mit einer Horminderung einen neuronalen Kompensationsmechanismus
darstellen kann, der vor Gehirnsubstanzverlust im auditorischen Kortex schiitzt [43]. Schneider
et al. beobachteten zwar verminderte Volumina in den Heschl‘schen Gyri bei Tinnituspatien-
ten im Vergleich zu Gesunden, jedoch zeigten sich deren Ergebnisse ebenfalls in hohem Grad
sensitiv auf das Vorliegen einer Horstérung [94] und widersprechen damit nicht der Annahme,
dass Horverlust und damit verbundene Defizite des sensorischen Inputs zu funktionellen wie
strukturellen Verénderungen der Horrinde fihren kdnnen. Die resultierende sensorische Dys-
funktion flhrt zu Inkongruenz der Wahrnehmung, deren Folgen Entstehung der Phantomemp-
findungen und Distress sein konnen [43, 73]. Ein erfolgreicher Ausgleich des Horverlustes
wirde demnach zu niedrigerem Distressniveau sowie hoéheren Volumina innerhalb des audito-
rischen Kortex fiihren. Diese Hypothese stimmt mit den Ergebnissen unserer Studie Uberein
und kann ebenfalls zur Erklarung der Frage herangezogen werden, warum in Studien, in denen
Probanden eine normale Gehorfunktion aufwiesen, keine Verdnderungen im Volumen der

grauen Substanz der Horrinde gefunden werden konnten [50, 93, 102].

5.2.2 Assoziation des tinnitusbedingten Leidensdrucks mit dem Volumen der non-

auditorischen Gehirnareale, im Speziellen der Inselrinde

Das Auftreten und das Ausmal} des durch Tinnitus ausgelosten Leidensdruckes konnte mit
Abweichungen der Anatomie und Funktion zahlreicher Gehirnareale in Verbindung gebracht
werden. Wie bei einem Phanomen der Wahrnehmung eines auditiven Phantomeindruckes na-
heliegend wurde eine Beteiligung der Hirnregionen entlang der Horbahn nachgewiesen (siehe
Kapitel 5.2.1). Viele Arbeiten stellten jedoch ebenfalls Veranderungen in den non-
auditorischen Bereichen fest, unter anderem in den frontalen, temporalen und parietalen Regi-
onen, in der subcallosen Region, Teilen des prafrontalen sowie cinguldren Kortex, Insula,
Amygdala, Hippocampus und der parahippocampalen Region [57, 73, 75, 76, 82, 83, 98]. Die-
se Strukturen sind in zahlreiche Prozesse der hoheren Informationsverarbeitung involviert und
zeigen sich ebenso an der Steuerung verschiedener neuronaler Systeme wie dem limbischen
oder dem autonomen System beteiligt.

Insbesondere ist die bekannte Beteiligung der genannten Areale an der Entstehung der indivi-
duellen tinnitusbedingten Beeintrachtigung fur die Diskussion unserer Ergebnisse von Bedeu-
tung. Da bei weitem nicht jeder Patient das Horen der Phantomgerdusche als belastend
empfindet, wird die Ausbildung tinnitusbezogener Beeintrachtigung von vielen Wissenschaft-
lern als eigener pathologischer Ablauf betrachtet [75, 98]. Basierend auf sowohl aus der Tinni-
tus-, als auch aus sonstiger Hirnforschung bekannten Erkenntnissen zu den intrazerebralen

Prozessen, die zur Ausbildung einer Stressreaktion nach Wahrnehmung eines sensorischen
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Reizes flhren, wurden hierzu mehrere umfassende Konzepte entwickelt (zur ausfihrlichen
Darstellung siehe Kapitel 1.3.3). Als Ubersichtliche Zusammenfassung kann an dieser Stelle
erneut das Modell zur Pathophysiologie des Tinnitus von De Ridder et al. dienen (siehe Kapi-
tel 1.3.3 sowie 5.2.1). Demnach ist nicht nur das Erleben des Tinnitus im Allgemeinen, son-
dern ebenso das Empfinden von Distress aufgrund der wahrgenommenen Phantomgerdusche
als ein Teilaspekt dieses Syndroms ein Ergebnis eigener komplexer Hirnleistung, die dynami-
sche Zusammenarbeit Gberlappend sowie parallel tatiger multipler neuronaler Netzwerke er-
fordert. Insbesondere sei hierzu die simultane Aktivierung des Aufmerksamkeits- und
Prioritdtennetzwerkes, des Geddchtnis — und Lernnetzwerkes sowie des unspezifischen Dis-
tressnetzwerkes erforderlich [73]. Zu den bedeutsamen Schaltstellen dieser Netzwerke gehéren
unter anderem die oben aufgezahlten Gehirnregionen, daher belegen die Befunde messbarer
distressassoziierter Veranderungen in diesen Bereichen, vor allem der Nachweis abnormer
Aktivitat innerhalb der genannten Strukturen sowie verénderter funktioneller Konnektivitat
zwischen den beteiligten Regionen [57, 75, 76, 82, 83, 98], die Plausibilitat dieser Annahme.

Ausgehend von diesen Uberlegungen kann die Hypothese aufstellt werden, dass auf der struk-
turellen Ebene ebenfalls entsprechend mit der Klinik korrelierende Veranderungen in diesen
Regionen zu erwarten waren. Bestatigend konnten bei Tinnituspatienten in Untersuchungen
mittels struktureller Bildgebungsverfahren Abweichungen in einigen der oben aufgefiihrten
non-auditorischen Areale, unter anderem in den frontalen und temporalen Regionen [95, 97],
im Hippocampus [93], im cinguldren Kortex [95], im dorsomedialen prafrontalen Kortex [98]
sowie wiederholt im ventromedialen prafrontalen Kortex [50, 80, 95, 98] festgestellt werden.
In unserer Studie konnten diese Befunde nicht bestétigt werden. Das negative Resultat kann
dennoch in den aktuellen Forschungsstand eingegliedert werden, da die genannten Ergebnisse
vorrangig in Studien erzielt wurden, die Tinnituspatienten gesunden Kontrollpersonen gegen-
ubergestellt haben und zu den explizit distressassoziierten Veranderungen der zerebralen Ana-
tomie in den non-auditorischen Gehirnarealen die Datenlage stark limitiert ist. Landgrebe et al.
sowie Aldhafeeri et al., die den Einfluss des Schweregrades des empfundenen Distresses der
Studienteilnehmer auf ihre Ergebnisse in einer gesonderten Analyse untersucht haben, konnten
ebenfalls keinen Zusammenhang mit den festgestellten Verédnderungen dokumentieren [93,
95]. Desweiteren fand sich in einer Studie von Leaver et al. eine positive Korrelation der kor-
tikalen Dicke in der anterioren Insula mit dem AusmaR der subjektiven Beeintrachtigung [98].
In unserer Studie konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang des VVolumens der grauen
Substanz der Insula mit dem Schweregrad der Beeintrachtigung dokumentiert werden, jedoch
war die Korrelation im Gegenteil zum Ergebnis der Arbeit von Leaver et al. negativ. Aller-
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dings unterliegt der Vergleich beider Studien ebenfalls Einschrankungen. Es bestehen metho-
dische Unterschiede sowohl hinsichtlich der verwendeten Auswertungsverfahren als auch des
Patientenkollektivs. Das hier relevante Teilergebnis wurde in der Studie von Leaver et al.
durch den zusatzlichen Einsatz der oberflachenbasierten Morphometrie mittels einer Analyse
mit Freesurfer Software erzielt. Diese Auswertungsmethode bietet im Hinblick auf die Frage-
stellung moglicherweise anders gewichtete Resultate als die in unserer Studie verwendete vo-
lumenbasierte Morphometrie (siehe Kapitel 5.4). Desweiteren zeigten die Analysen von
Leaver et al. ebenfalls ausgeprégte positive Korrelationen der kortikalen Dicke der anterioren
Insula mit dem subjektiven Ausmal der begleitenden Depression sowie Angststérungen der
Patienten der Tinnitusgruppe, was auf eine ausgeprégte Interferenz der zugrundeliegenden
pathologischen Prozesse und somit einen relevanten Einfluss dieser Faktoren als Storvariablen
hindeutet. In unserem Patientenkollektiv wurde dagegen ein Vorliegen manifester psychiatri-
scher Erkrankungen im Vorfeld ausgeschlossen. Ein weiterer moglicher Bias ist durch ein
kleines Kollektiv von 23 Patienten in der Studie von Leaver et al. zu beruicksichtigen. Weitere
Diskussion hierzu bietet Kapitel 5.3.2.

Die Diskrepanzen in den Resultaten beider Studien konnten desweiteren im Folgenden be-
griindet sein: die in der Arbeit von Leaver et al. festgestellte Korrelation bezieht sich speziell
auf den anterioren Anteil der Insula. Daraus kann man die Annahme ableiten, dass verschiede-
ne Bereiche des insuléren Kortex spezifische Rollen auch innerhalb der pathophysiologischen
Prozesse ibernehmen, die zum Tinnitus beziehungsweise dem tinnitusbedingten Distress fiih-
ren. Diese Hypothese stiitzend konnten in der anderweitigen Hirnforschung vielfach sowohl
innerhalb der physiologischen als auch der pathologischen Reizverarbeitung den verschiede-
nen Anteilen der Insula verschiedene Funktionen attributiert werden [116-119]. Auch inner-
halb der Tinnitusforschung gibt es hierzu positive Hinweise. So konnte in einer Studie der
Schweregrad der tinnitusbedingten Beeintrichtigung mit der Uberaktivierung der rechten ante-
rioren Insula in Verbindung gebracht werden [100]. Unser Befund einer distressassoziierten
Verminderung des Gesamtvolumens der Inselrinde behélt daher auch vor diesem Hintergrund
seine Plausibilitat. Dies unterstitzend konnen hier Studien dargestellt werden, die strukturelle
Bildgebungsverfahren wie VBM zur Untersuchung der Krankheitsbilder verwendet haben, fir
die in der Analogie zu Tinnitus Dysfunktion des zentralen Nervensystems als einer der wesent-
lichen pathophysiologischen Prozesse vermutet wird und die ein hohes Risiko fir die Entwick-
lung einer ausgepragten erkrankungsbedingten subjektiven Stressbelastung bergen. So konnte
eine negative Korrelation des Volumens der grauen Substanz der Insula mit der Haufigkeit
sowie Dauer der Attacken bei Migranepatienten [120], desweiteren ein vermindertes Gesamt-
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volumen im insuldren Bereich bei Fibromyalgiepatienten gegentber gesunden Kontrollperso-
nen [121] festgestellt werden.

Die Resultate unserer sowie der Studie von Leaver et al. zeigen sich insofern konkordant, als
beide Studien die Insula als einzige non-auditorische Struktur identifizieren konnten, in der
sich signifikante distressassoziierte morphologische Abweichungen innerhalb der Gruppe der
Tinnituspatienten fanden. In der funktionellen Bildgebung konnte ebenfalls wiederholt ein
Zusammenhang der Aberrationen in der Funktion der Insula mit dem tinnitusbedingten Dis-
tress gezeigt werden [75, 76, 100]. Die hieraus ableitbare wesentliche Beteiligung der Insula
an der Entstehung der tinnitusassoziierten Stressreaktion erscheint vor dem Hintergrund der
Ergebnisse sowohl der tinnitusbezogenen als auch anderweitigen Hirnforschung plausibel.

Die Inselrinde ist in zahlreiche Prozesse der Wahrnehmung und Bewertung der Kdrpersignale
involviert, sowohl durch eigene Beteiligung an der Steuerung diverser hoherer Verarbeitungs-
prozesse als auch in ihrer Rolle als eine wesentliche Schnittstelle in der Integration verschie-
dener neuronaler Systeme [107, 116, 118]. Insbesondere zeigt sie sich an der Steuerung der
Reaktion auf potentielle oder konkrete unangenehme Ereignisse beteiligt. Neben der Perzepti-
on und emotionalen Verarbeitung und somit der Einordnung der ankommenden Information
als aversiv erfolgt hier eine Bewertung und Einstufung der Relevanz des Ereignisses, wodurch
die Prioritat entsprechender Erinnerungs- und Lernprozesse und Konditionierung der Reflex-
antwort ebenfalls reguliert wird. Durch die Beteiligung an der Steuerung des autonomen Ner-
vensystems wird zudem die viszerale Antwortreaktion vermittelt [116, 119]. Das
Zusammenspiel dieser VVorgange resultiert unter anderem in der Ausbildung einer Angst- und
Stressreaktion auf einen aversiven Stimulus [116, 122]. Hieran ist die Inselrinde ebenfalls in
ihrer Rolle als ein bedeutsamer Bestandteil mehrerer multimodaler Netzwerke beteiligt, unter
anderem des Aufmerksamkeits- und Prioritatennetzwerkes und des unspezifischen Distress-
netzwerkes, deren simultane pathologische Aktivierung von vielen Autoren als fur die Entste-
hung des subjektiven Geflhls des Distresses aufgrund eines aversiven Sinneseindruckes
erforderlich betrachtet wird [73, 116, 117]. Von besonderer Relevanz fur vorliegende Arbeit
ist der Nachweis der Beteiligung dieser Netzwerke an der Verarbeitung von Phantomeindru-
cken wie Schmerz oder Ohrgerduschen [73]. Fir den Fall des Tinnitus kann man somit die
Hypothese bestétigen, dass Abweichungen der insuldren Funktion malRgeblich daran beteiligt
sind, dass die bewusste Wahrnehmung eines Phantomgerdusches von den einzelnen Patienten

als stérend und belastend empfunden wird [73, 100].
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5.2.3 Lateralitat und Dauer des Tinnitus

Die Untersuchung des Einflusses einzelner klinischer Charakteristika des Tinnitussyndroms ist
aufgrund der hohen Heterogenitat des Krankheitsbildes und der zugrundeliegenden pathophy-
siologischen Prozesse von grolRem wissenschaftlichem Interesse. Da viele Patienten eine klare
Seitenpréferenz der Ohrgerdusche angeben kdnnen, liegt die Hypothese auf der Hand, in der
Analogie zu den Erkenntnissen uber die Verarbeitung reeller Sinnesreize [81, 107, 113], die
Mdglichkeit des Vorliegens diesbeziglich abhangiger intrazerebraler Differenzen zu untersu-
chen. Ebenso erscheinen mit der fortschreitenden Dauer der Erkrankung auftretende Verande-
rungen in der Funktion sowie Anatomie neuronaler Strukturen plausibel, nicht zuletzt vor dem
Hintergrund der von vielen Autoren nachgewiesenen nutzerabhangigen Plastizitat des Gehirns
[66, 111, 112].

Wie in dem Uberblick zum Stand der Forschung im Kapitel 1.5.2 dargestellt, konnten einige
Arbeiten eine Assoziation der klinischen Merkmale der Dauer sowie der Lateralitat des Tinni-
tus mit intrazerebralen Veranderungen dokumentieren. Allerdings beruhen diese Ergebnisse
vorrangig auf Anwendung anderer Bildgebungsverfahren. Bisher wurden vor allem Verande-
rungen der Aktivitat sowie Konnektivitat beschrieben.

In Abhéngigkeit von der Dauer der Erkrankung wurden in zwei Studien mittels MEG- bezie-
hungsweise EEG-Messungen Veranderungen der funktionellen Verbindungen zwischen dem
linken auditorischen Kortex und verschiedenen non-auditorischen Arealen nachgewiesen, die
unter anderem in die emotionale Verarbeitung, Gedachtnis- und Konditionierungsprozesse
involviert sind, wie dem prafrontalen Kortex, der Insula, frontalen und parietalen Regionen
[78, 101]. Ebenso zeigten sich bei Patienten mit iber 4 Jahre andauerndem Tinnitus in einer
PET-Studie sowie einer EEG-Studie Zeichen erhéhter Spontanaktivitat in diesen Gehirnregio-
nen [57, 101] sowie zusétzlich im posterioren [57] beziehungsweise dorsalen anterioren cingu-
laren Kortex [101]. Das Ausmal} der Beteiligung des auditorischen Kortex scheint jedoch mit
zunehmender Erkrankungsdauer signifikant abzunehmen, die Bedeutung der non-auditorischen
Strukturen sich dagegen zu steigern [78].

Der Einfluss der Seitenpraferenz der Phantomgerdausche konnte bisher vorrangig mit Verénde-
rungen innerhalb des auditorischen Systems in Verbindung gebracht werden. So konnte eine
abnorm erhohte Spontanaktivitdt im kontralateralen Colliculus inferior mittels fMRT [54],
sowie im kontralateralen auditorischen Kortex mittels MEG [64] bei Patienten mit unilatera-
lem Tinnitus beobachtet werden. Smits et al. konnten dagegen analoge Aktivitatsveranderun-
gen der primdren Horrinde sowie des Colliculus inferior nur fur Patienten mit rechtsseitigem

Tinnitus feststellen, die fiir Patienten mit linksseitigem Tinnitus nicht bestatigt werden konnten
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[7]. AuRRerhalb der Horbahn konnten Vanneste et al. einen Zusammenhang zwischen dem Ak-
tivierungsgrad der kontralateralen parahippocampalen Region und der Seite des wahrgenom-
menen Gerausches herstellen [60].

Nachweise struktureller Veranderungen, die eine Abh&ngigkeit von der Dauer oder der Latera-
litdt des Tinnitus zeigen, sind aktuell in zwei Studien erbracht worden. Leaver et al. dokumen-
tierten eine positive Korrelation der kortikalen Dicke des postzentralen Gyrus mit der Dauer
der Erkrankung [98], wobei die Bedeutung dieser Struktur in der Pathophysiologie des Tinni-
tus noch unklar ist. Schneider et al. konnten in einer Nebenanalyse zeigen, dass das Hauptre-
sultat der tinnitusassoziierten Volumenminderung des Heschl‘schen Gyrus mit der
Seitenpréferenz des Tinnitus zusammenhéangt [94], jedoch anders als in unserer Studie erfolgte
der Vergleich jeweils zu gesunden Kontrollpersonen.

In unserer Studie konnten diese Zusammenhénge nicht bestétigt werden. Nach unseren Ergeb-
nissen haben die klinischen Parameter Lateralitdt sowie Dauer des Tinnitus keinen messbaren
Einfluss auf das Volumen der grauen Substanz des Gehirns. Dieses Resultat ergibt insofern
keinen Widerspruch zur aktuellen Studienlage, da die diesbezuglichen positiven Beobachtun-
gen sehr limitiert sind: die Ergebnisse zu dem jeweiligen klinischen Parameter stammen aus je
einer strukturellen Bildgebungsstudie. Beide Arbeiten weisen zudem Unterschiede zu unserer
Studie in der Auswahl der Methoden, des Patientenkollektivs sowie der zentralen Fragestel-
lung auf. Einzelheiten hierzu sind im Bezug auf die Studie von Leaver et al. im Kapitel 5.2.2
sowie zur Arbeit von Schneider et al. vorangehend dargestellt. Desweiteren konnten in einigen
Studien ebenfalls negative diesbeziigliche Resultate gezeigt werden. So ergab sich in den Stu-
dien von Landgrebe et al. sowie Schneider et al. kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Dauer der Erkrankung und den festgestellten morphologischen Abweichungen [93, 94].
Beziiglich des Einflusses des Parameters der Lateralitat liegen nach aktueller Studienlage kei-
ne weiteren Daten aus strukturellen Bildgebungsstudien vor.

In Zusammenschau der vorhandenen Veroffentlichungen einschlie3lich unserer Arbeit konnten
die bisher erzielten Studienergebnisse Uberraschend wenig Zusammenhang der Parameter
Dauer oder Lateralitat des Krankheitsbildes mit neuronalen Verdnderungen aufzeigen. Vor
allem fir den Fall des Vorliegens einer eindeutigen Seitenpréaferenz des Tinnitus kdnnte man,
ausgehend von den oben genannten theoretischen Uberlegungen, einen deutlicher messharen
Einfluss auf die Gehirnmorphologie erwarten. Denkbar ware, dass sich andere Methoden der

Neurobildgebung fur diese Fragestellung sensitiver zeigen konnten.
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5.3  Diskussion der Divergenz der Studienergebnisse

Durch die Mdéglichkeiten der modernen Bildgebung konnten zu zentralen neuronalen Verarbei-
tungsvorgangen vielféltige Daten gewonnen werden und so viele bedeutsame Erkenntnisse zu
Tinnitusentstehung zusammengetragen werden. Die Resultate zeigen an, dass die hinter dem
Erleben des Tinnitus stehenden komplexen intrazerebralen Prozesse erfassbar sind, und wur-
den von vielen Autoren unterstutzend zur Erarbeitung von entsprechenden Modellen zur Pa-
thophysiologie des Krankheitsbildes herangezogen [53, 71, 73, 123].

Allein die Diversitat der vorliegenden hintergriindigen theoretischen Erklarungsansatze zu
Tinnitus und seiner Entstehung zeigt jedoch an, dass diese Uberlegungen von den tatsachli-
chen Studienresultaten nur teilweise unterstiitzt werden kdnnen. Die heterogenen Ergebnisse
vorhandener Studien schranken die Moglichkeiten der Interpretation der Befunde und deren
Einordnung in ein systematisches Gesamtmodell zur Pathophysiologie des Tinnitus ein, wie es
im vorangehenden Kapitel am Beispiel des jeweiligen Teilergebnisses unserer Studie diskutiert
wurde.

Die Grinde fir diese Heterogenitét liegen zum einen in der Komplexitéat der fir die Entste-
hung und Aufrechterhaltung phantomartiger Sinneseindriicke verantwortlicher pathologischer
Ablaufe an sich (siehe Kapitel 1.3), desweiteren liegen zum Teil betrachtliche methodische

Limitationen vor, die die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zusatzlich erschweren.

5.3.1 Allgemeine Limitationen

Wesentliche Limitationen, die alle Gebiete der Tinnitusforschung gleichermalRen betreffen,
ergeben sich aus den Herausforderungen bei der Auswahl des geeigneten Patientenkollektivs.
Um eine reprasentative Studienkohorte zu erhalten, muss bei den Probanden eine Vielzahl
verschiedener Einschlusskriterien berticksichtigt werden, was unter anderem in der ausgeprag-
ten Heterogenitat des Syndroms begriindet ist. Sowohl symptom- als auch urséchlich orientiert
wurden viele Subtypen des Tinnitus beschrieben, was sowohl die Bildung einheitlicher Pro-
bandengruppen fur die einzelnen Untersuchungen als auch den Vergleich der Resultate ver-
schiedener Arbeiten in Bezug auf diese Studienbedingungen einerseits zum Teil erheblich
erschwert. Andererseits leitet sich hieraus die Moglichkeit der Beteiligung jeweils unterschied-
licher Gehirnregionen an der Pathogenese der verschiedenen Tinnitusformen und damit abwei-
chender Studienergebnisse je nach getroffener Auswahl der Kriterien fur die
Zusammenstellung der Patienten- und Kontrollgruppen plausibel ab.

Schon das phénotypische Erscheinungsbild des Tinnitussyndroms an sich weist ausgeprégte
inter- sowie intraindividuelle Variabilitat auf. Die verschiedenen Aspekte der klinischen
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Symptomatik kdnnen Studienergebnisse zum Teil signifikant beeinflussen, wie es beispiels-
weise flr Faktoren wie Lautstarke [64], Schweregrad, Dauer oder Lateralitat (siehe Kapitel
5.2) bekannt ist. Wie oben diskutiert, scheint das Ausmal der subjektiven Beeintrachtigung
durch Tinnitus zudem einen eigenstandigen Einfluss auf die Gehirnaktivitat auszutiben (siehe
Kapitel 5.2.1 sowie 5.2.2), somit kdnnen Unterschiede bei Distress-Scores insbesondere einen
Bias darstellen. So weisen beispielsweise Studien, in denen keine tinnitusbezogenen Effekte
auf den Heschl‘schen Gyrus beobachtet werden konnten, eher niedrige Durchschnittswerte der
Distress-Scores bei den Probanden auf [43, 50, 93].

Weitere patientenbezogene Faktoren, die einen ausgeprégten Zusammenhang sowohl mit der
Entstehung als auch mit dem Verlauf der Tinnituserkrankung aufweisen und somit als signifi-
kante Storvariablen die Datenauswertung beeintrachtigen kénnen, stellen demographische As-
pekte wie Alter oder Geschlecht sowie die héaufig mit Tinnitus auftretenden
Begleiterkrankungen dar (siehe Kapitel 1.2). Sowohl fir die Analyse als auch fir die Interpre-
tation der Messergebnisse bedeutsam ist hierbei, dass diese Faktoren zudem jeweils mit Vor-
liegen eigenstdndiger intrazerebraler Veranderungen vergesellschaftet sein konnen.
Insbesondere fir die Parameter Alter und Geschlecht konnte dies wiederholt gezeigt werden
[91, 92, 124]. Diese Storfaktoren sind somit in jeder Studie zu beachten. Doch auch sofern
Krankheitsbilder in den Studienbedingungen berticksichtigt werden, fur die ein tberdurch-
schnittlich haufiges gemeinsames Auftreten mit Tinnitus nachgewiesen wurde (siehe Kapitel
1.2.5), zeigen sich zum Teil ausgepragte Uberlappungen der Ergebnisse. So stellte sich bei-
spielsweise gleichzeitiges Vorliegen von Hyperakusis [97, 125], Depressionen [93, 98] oder
Angststorungen [98] bei den Tinnituspatienten in den entsprechenden Arbeiten jeweils als ein
bedeutsamer Confounder heraus.

Einen weiteren wesentlichen Einflussfaktor stellt das VVorhandensein einer Hérminderung dar.
Eine diesbezugliche Differenzierung der Messdaten birgt eine besondere Herausforderung, da
diese Storung sowohl einen eigenstandigen Einfluss auf die Gehirnmorphologie und -funktion
aufweist [43], als auch eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie des Tinnitus spielt (sie-
he Kapitel 1.3 sowie 5.2.1). So zeigten sich in einigen strukturellen Bildgebungsstudien, in
denen der Parameter Schwerhdrigkeit gesondert untersucht wurde, deutlich grofiere Effekte
auf die Anatomie in Abh&ngigkeit von der Horstorung als durch den Tinnitus [43, 96, 102].
Entsprechende Kovarianzanalysen anderer Studien zeigen ebenfalls einen Einfluss des Schwe-
regrades der Hérminderung auf das jeweilige Ergebnis [80, 94, 95].

Um die Effekte des Tinnitus an sich von den Auswirkungen anderer Faktoren besser abgren-

zen zu kénnen, mussen diese Interferenzen bereits bei der Planung sowie bei der anschliel3en-
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den Interpretation der Befunde berucksichtigt werden. Hierfur sollte, sofern relevant, eine
sorgféltige Anpassung nicht nur des Patienten-, sondern auch des Kontrollkollektivs bedacht
werden.

Die vorhandenen fur unsere Fragestellung relevanten Veroffentlichungen weisen diesbeziglich
in hohem MaRe unterschiedlich ausfuhrlich aufeinander abgestimmte Probandengruppen auf,
was die Divergenzen zwischen den Ergebnissen der Arbeiten zum Teil erklaren kann. Exemp-
larisch sei hier dies bezogen auf den wichtigen Confounder Horfunktion dargestellt: in man-
chen Studien wurden alle Probandengruppen hinsichtlich der Hérschwelle und der Form der
Audiometriekurve angepasst [94], in manchen erfolgte die Eingruppierung nur anhand des
Horlevels [98]. In einigen Arbeiten wurden die audiometrischen Daten nur bei den Tinnituspa-
tienten, jedoch nicht oder nur zum Teil bei Kontrollpersonen erhoben [50], oder in keiner der
Gruppen [97]. Zusatzliche diesbezigliche Unterschiede ergeben sich aus der getroffenen Aus-
wahl der erhaltenen Einschlusskriterien fiir die Probanden. Je nach Studie beinhaltete die je-
weilige Tinnitusgruppe entweder Patienten ausschlieBlich mit HOrstérungen [43, 96], normaler
Horfunktion [50, 93] oder mit unterschiedlichen Horvermdgen [94]. Desweiteren relevant flr
die Einordnung unserer Resultate in den aktuellen Forschungsstand sind die groen Unter-
schiede bezlglich Berticksichtigung der spezifischen klinischen Tinnituscharakteristika, bei-
spielsweise wurde in nur sehr wenigen Bildgebungsstudien der Einfluss der Lateralitat des
Tinnitus gesondert herausgearbeitet. Siehe hierzu auch die Diskussion bezogen auf einzelne
Teilergebnisse im Kapitel 5.2.

In unserer Studie wurden folgende wesentliche Confounder berticksichtigt: die klinischen Pa-
rameter Distress, Lateralitdt und Dauer, Alter, Geschlecht, Horschwelle sowie Steilheit der
Audiogrammkurve. Die Kovarianzanalyse bestétigte die statistische Stabilitat der Ergebnisse,
wenngleich die hdheren p-Werte der Kovarianzanalyse anzeigen, dass die Resultate sich auch
in unserer Studie zum Teil sensitiv auf die genannten Faktoren présentieren. Zusatzliche Ana-
lysen belegten die Unabhé&ngigkeit der signifikanten Auswirkungen des tinnitusassoziierten
Distresses auf das Volumen der grauen Substanz von den durch die Horminderung verursach-
ten Effekten. Das Vorliegen weiterer manifester audiologischer und psychiatrischer Stérungen
bei den Teilnehmern wurde zudem bereits im Vorfeld ausgeschlossen.

Fur einen differenzierten Vergleich verschiedener Arbeiten muss weiterhin die jeweilige Fra-
gestellung detailliert berticksichtigt werden, da diesbeziliglich ebenfalls Auswirkungen auf die
Auswertung und Interpretation der Messdaten und somit das Gesamtergebnis zu erwarten sind.
Auf unsere Studie bezogen besteht eine wesentliche Einschrankung der Vergleichsmdglichkei-

ten mit vorhandenen Daten aufgrund des korrelationalen Designs unserer Studie mit Analysen
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ausschlieBlich innerhalb der Tinnituspopulation. In den meisten anderen Arbeiten erfolgte ein
Vergleich der Tinnituspatienten mit den Kontrollgruppen. Zudem beziehen sich diese Studien
methodisch bedingt zumeist auf das Erleben von Tinnitus im Allgemeinen und differenzieren
nicht nach den einzelnen Charakteristika. Die Ergebnisse lassen sich somit nur begrenzt tber-
tragen. Beispielsweise konnten Leaver et al. zeigen, dass der tinnitusbezogene Distress mit
anderen neuronalen Veranderungen als der chronische Tinnitus an sich assoziiert sein kann
[98]. Da zum aktuellen Zeitpunkt nur wenige Untersuchungen mit entsprechender Hauptfrage-
stellung zum Vergleich vorliegen, wurde in der Diskussion der Teilergebnisse zusatzlich auf
Daten aus Studien zurlickgegriffen, in denen die Analysen der Dauer, Lateralitat und des tinni-
tusassoziierten Distresses als eventueller Confounder in die Gesamtauswertung impliziert
wurden. Diese sind auf das jeweilige Merkmal bezogen im Kapitel 5.2 dargestellt.

Weitere methodische Limitationen ergeben sich durch die unterschiedlichen Messverfahren,
die zur Erfassung intrazerebraler VVeranderungen verfiigbar sind. Der grof3ere Anteil der fir
unsere Fragestellung relevanten verfligbaren Daten stammt aus den Studien, die sich tberwie-
gend mit funktionellen Veranderungen des Gehirns befassten. Die entsprechenden Arbeiten
zeichnen sich zwar durch eine insgesamt deutlichere Ubereinstimmung bei den Resultaten
untereinander aus, allerdings weisen die beim Menschen anwendbaren Techniken zur Messung
der neuronalen Aktivitét jeweils eigene unterschiedliche Limitationen auf. Die elektrophysio-
logischen Methoden wie MEG oder EEG leiten die elektrische Aktivitdt der Nervenzellen
durch Messung an der Hautoberflache ab. Sie bieten zwar gute zeitliche, jedoch nur geringe
raumliche Prézision. Weitere Abweichungen entstehen durch mehrere Auswertungsstrategien,
die zur Analyse der Rohdaten verfligbar sind und von verschiedenen Forschungseinheiten pa-
rallel genutzt werden. PET und fMRT zeigen neuronale Aktivitat durch Detektion der Stoff-
wechsel- oder Durchblutungsveranderungen an. Deren Vorteil liegt in einer guten raumlichen
Auflésung, die Auswertung der Ergebnisse wird jedoch unter anderem durch Interferenzen mit
Reaktionen auf Scannergerdusche erschwert. Zudem bieten sie nur Momentaufnahmen, fur die
man sich auf die Annahme beschranken muss, Tinnitus sei konstant. Mdglichkeiten zum Ver-
gleich des Aktivierungs- und Ruhezustandes mussen meist durch kinstliche Bedingungen ge-
schaffen werden, wie beispielsweise Suppression des Tinnitussignals durch Maskierung,
somatische Beeinflussung oder Medikamente [52], was eine weitere Selektion des Patienten-
kollektivs nach sich ziehen und wodurch sich ebenfalls ein Bias ergeben kann. Die Ergebnisse
haben weiterhin oft den Nachteil niedriger statistischer Teststérke, abzuleiten aus der liberalen

Wahl der p-Werte sowie Verwendung der ROI-Analysen.
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Eine weitere wesentliche Einschrdnkung in Bezug auf die Arbeiten zu funktionellen tinnitus-
bedingten intrazerebralen Anomalien entsteht durch die begrenzte Ubertragbarkeit dieser Er-
kenntnisse auf unsere Studie. Denn der Zusammenhang zwischen funktionellen und
strukturellen Verénderungen des Gehirns konnte noch nicht abschlieRend geklart werden. Es
konnte zwar gezeigt werden, dass Wahrnehmung von Sinnesreizen und daraus folgende Ver-
arbeitungs- und Lernprozesse zu einer messbaren Plastizitdt sowohl auf der funktionellen
Ebene, als auch in der Morphologie der beteiligten Gehirnregionen flihren kénnen [111]. Da-
raus leitet sich plausibel die Hypothese ab, auch fir die Auswirkungen der pathophysiologi-
schen Prozesse der Entstehung und Verarbeitung von Phantomreizen, also intrazerebral
entstandener Sinneseindriicke, auf die Gehirnstrukturen Ahnliches anzunehmen. Die Aufkla-
rung der gegenseitigen Kausalitat der aufgezeigten Veranderungen steht jedoch nach wie vor
aus. Insbesondere eindriicklich zeigen sich die diesbeziiglichen Interpretationsschwierigkeiten
am Beispiel der Arbeit von Leaver et al., in der die Probanden parallel funktioneller sowie
struktureller Bildgebung unterzogen wurden. Es konnten Anomalien der Aktivitat im auditori-
schen Kortex und Nucleus accumbens und strukturelle Defizite im ventromedialen prafronta-
len Kortex bei Tinnituspatienten festgestellt werden. Es zeigte sich zwar eine signifikante
Korrelation zwischen dem Grad der Hyperaktivitat des Nucleus accumbens und dem Ausmafd
der anatomischen Differenzen im préfrontalen Kortex, keine der identifizierten Gehirnstruktu-

ren wies jedoch sowohl funktionelle als auch morphologische Abweichungen auf [80].

5.3.2 VBM-spezifische Limitationen

Der Vergleich der verfiigbaren Studien mit struktureller Bildgebung offenbart trotz der An-
wendung desselben bildgebenden Verfahrens nur eine begrenzte Ubereinstimmung der Resul-
tate. In den meisten der entsprechenden Studien wurden jeweils andere neuronale Strukturen
identifiziert, fur die tinnitusassoziierte Aberrationen in der Morphologie nachgewiesen werden
konnten. Es existieren jeweils einzelne Berichte Uber strukturelle Veranderungen in Colliculus
inferior, Thalamus, Hippocampus, orbitofrontalem Kortex, cingularem Kortex, Corpus callo-
sum, Nucleus accumbens, dorsomedialem préafrontalem Gyrus, postzentralem Gyrus und sup-
ramarginalem Gyrus [50, 93, 95, 97-99]. Drei verschiedene Studien der gleichen
Forschungsgruppe konnten strukturelle Defizite in zum Teil unterschiedlichen Anteilen des
ventromedialen prafrontalen Kortex dokumentieren [50, 80, 98]. Im Bereich des temporalen
Kortex konnten ebenfalls in mehreren Arbeiten tinnitusassoziierte Verédnderungen nachgewie-
sen werden [94-97], jedoch kann auch diesen Resultaten keine akkurate Ubereinstimmung
attestiert werden. Die Ergebnisse prasentieren sich zum Teil sogar gegenlaufig, wie es im Ka-

pitel 5.2.1 ausfuhrlich dargestellt wurde.
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Zum einen konnen die im Kapitel 5.3.1 beleuchteten allgemeinen methodischen Unterschiede
die Abweichungen der Ergebnisse begriindet haben. Zum anderen leitet sich hieraus die Frage
nach den Limitationen sowie konsekutiv nach der Eignung der morphometrischen Auswer-
tungsmethoden fir die Detektion der tinnitusbezogenen neuroanatomischen Aberrationen ab.
In der vorliegenden Studie wurde fiir die Analyse der kernspintomographischen Datensétze die
Methode der voxelbasierten Morphometrie verwendet. Der Vergleich VBM-spezifischer Re-
sultate untereinander zeigt jedoch einen ebenso hohen Grad der Heterogenitét [43, 50, 80, 93,
96-98, 102]. Die Ergebnisse unserer Studie stimmen ebenfalls nur begrenzt mit den Resultaten
anderer entsprechender Arbeiten Uberein. Auch unter maximal moglicher Anpassung der Fak-
toren wie des bildgebenden sowie der analytischen Verfahren, der Zusammenstellung des Pati-
entenkollektivs und der Fragestellung weichen die Resultate voneinander ab, wie das Beispiel
des Vergleichs mit der Arbeit von Boyen et al. zeigt. In dieser Studie wurde im Gegensatz zu
unserem Ergebnis eine distressassoziierte Zunahme des Volumens der grauen Substanz des
priméren auditorischen Kortex bei Tinnituspatienten nachgewiesen [96]. Diese Inkonsistenz ist
insbesondere bedauerlich, da man aufgrund der ersten Entwicklungen auf diesem Forschungs-
gebiet erwartet hatte, dass die Methode der VBM besonders geeignet sei, strukturelle tinni-
tusspezifische intrazerebrale Verdnderungen zu erfassen.

Potentiell vorhandene technische Differenzen in der Durchfihrung eines Verfahrens, bei-
spielsweise verschiedene Ansatze zur Datenauswertung, konnen einen limitierenden Faktor fur
die Vergleichbarkeit der Resultate darstellen. Doch gerade diesbeztiglich bietet VBM den Vor-
teil relativ geringer Mdglichkeiten zur Modifikation im Vergleich zu lbrigen verfligbaren Me-
thoden der Neurobildgebung. Schon die Aquirierung der Analyse zugrunde liegenden
Datensatze bietet durch die einheitliche Technik der strukturellen MRT geringe Quelle fir
Abweichungen, hauptsachlich durch Differenzen bei der Wahl des Scanners, der Magnetfeld-
starke des Scanners, der verwendeten Spulen oder der MR-Sequenzen. Die anschlieRende Ver-
arbeitung und statistische Auswertung der Daten ist durch standardisierte Algorithmen mit
weitgehender Automatisierung der einzelnen Arbeitsschritte ebenfalls vergleichsweise eng
gefasst. Hier kann sich unterschiedliche Anwendung der verfuigbaren Vorverarbeitungsmodule
limitierend auf den Vergleich auswirken. Exemplarisch genannt sei die Mdglichkeit der Kor-
rektur fir globales VVolumen, die beispielsweise in der Arbeit von Husain et al. verwendet
wurde, in den Arbeiten von Mihlau et al. sowie Landgrebe et al. dagegen nicht [43, 50, 93].
Weitere Abweichungen kdnnen durch die steten Weiterentwicklungen der Methode entstehen,

unter anderem durch die Anwendung neuerer Versionen der SPM-Software.
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Desweiteren sind die kleinen Fallzahlen der meisten verfligbaren VBM-Studien ein bedeutsa-
mes Problem, das die Interpretation sowie Ubertragbarkeit der Ergebnisse zwischen den Arbei-
ten erheblich einschréankt. Angesichts der Heterogenitat des Krankheitsbildes bedingt die
geringe Gruppengrofe in vielen Fallen ein stark selektiertes Kollektiv und resultiert in einer
fluktuierenden statistischen Teststarke der erzielten Effekte. Daher bestand ein Ziel unserer
Studie darin, die Methode anhand einer grof3en Kohorte zu evaluieren. Wir konnten Daten von
257 Patienten auswerten. Im Vergleich hierzu wurde in den Studien, in denen ebenfalls eine
Korrelationsanalyse des VVolumens der grauen Substanz mit dem tinnitusassoziierten Distress
durchgefihrt wurde, jeweils eine relativ kleine Probandenzahl untersucht. Die KohortengroliRe
betrug bei Boyen et al. 31, bei Aldhafeeri et al. 14, bei Leaver et al. 23 Patienten [95, 96, 98].
Auch Ubrige VBM-Studien weisen GruppengréfRen von zum Teil nur einstelligem Bereich auf
[43]. Um die Aussagekraft der Ergebnisse weiter zu starken, wurde in der vorliegenden Studie
zudem angestrebt, eine groRtmaogliche Homogenitat der Patientengruppe zu erreichen, indem
sowohl bei der Zusammenstellung des Patientenkollektivs als auch bei der statistischen Aus-
wertung die wesentlichen bekannten Confounder beriicksichtigt wurden (siehe Kapitel 5.3.1).
Die in der Analyse der Hauptkohorte erzielten signifikanten Resultate konnten zudem in der
Untersuchung einer zweiten unabhdngigen Kohorte von 78 Patienten repliziert werden, was
deren statistische Stabilitat sowie Robustheit anzeigt. Dennoch zeigten sich die Korrelations-
koeffizienten der Analysen beider Kohorten ahnlich klein, von niedriger statistischer Teststar-
ke sowie zum Teil sensitiv auf den Einfluss der Kovariablen Alter, Geschlecht sowie
Horfunktion.

Dass in unserer Studie auch durch die Untersuchung einer grof3en Kohorte zwar signifikante,
jedoch nur Kkleine statistische Effekte mit niedriger statistischer Power erzielt werden konnten,
hat unter anderem eine Bedeutung fir die Interpretation der Ergebnisse tbriger VBM-Studien
und bietet einen Erklarungsansatz fir die Abweichungen der Resultate. Unser Ergebnis besté-
tigt ausgepréagte Heterogenitét innerhalb der Gesamtpopulation der Tinnituspatienten und be-
deutet fiir Studien mit kleinen Fallzahlen, dass in eine Studie moglicherweise durch Zufall
gerade diejenigen Patienten eingeschlossen werden, die bezlglich einer bestimmten Gehirn-
struktur signifikante Unterschiede aufweisen, in einer anderen Untersuchung dagegen bei den
Probanden selbst unter Anwendung gleicher Einschlusskriterien keine tinnitusbezogenen Ver-
anderungen innerhalb derselben Struktur feststellt werden kénnen. Hierdurch ergibt sich ein
Verzerrungseffekt, der zu einer groReren Varietat der Ergebnisse verschiedener Arbeiten fuh-

ren kann, als sie real abgebildet ware.
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Hieraus leitet sich ab, dass die Sensitivitat der VBM fiir diese Fragestellung insgesamt relativ
niedrig ist. Ein anderer Grund flr die kleinen Effekte kann in der geringen Auspragung der
tinnitusassoziierten strukturellen Abweichungen an sich liegen. Sowohl die in den Studien mit
Gruppenkontrastdesign als auch durch Korrelationsanalysen festgestellten tinnitusassoziierten
Veranderungen des Volumens der grauen Substanz zeigen bei den meisten bisher verdffent-
lichten Arbeiten, sowie auch in unserer Studie, eher geringes absolutes MaR, zu erkennen unter
anderem an der héufigen Anwendung der ROI-Analysen, nachdem durch die Gesamthirn-
Analyse keine signifikanten Abweichungen festgestellt werden konnten [50, 93, 95, 96]. Auch
diesbeziglich gilt, dass eine hohere Datenmenge, in unserem Fall eine grofiere Anzahl der
Testpersonen, die Signifikanz der Testresultate sowie deren statistische Power erhoht. Da in
unserer Studie trotz groRer Fallzahl die statistische Teststérke niedrig blieb, kann die Schluss-
folgerung gezogen werden, dass tinnitusbedingte intrazerebrale Veranderungen auf der struk-
turellen Ebene insgesamt gering sind und mit der Technik der voxelbasierten Morphometrie
nur bei ausreichend groRen Patientenkollektiven erfasst werden kénnen.

Eine zusétzliche Limitation insbesondere im Hinblick auf die Bestimmung der Unterschiede
der kleinen Strukturen entsteht durch die ausgepragte physiologisch bedingte morphologische
Variabilitat der Gehirne. In verschiedenen Studien konnten bei gesunden Personen in vielen
Gehirnregionen zum Teil signifikante Abweichungen festgestellt werden, die unter anderem
durch genetische Ursachen [126, 127], verschiedene Lern- [111, 112] oder auch schlicht Alte-
rungsprozesse [92, 128] erklart werden konnten. Bestatigend dient hier ebenfalls der Sachver-
halt, dass sich demographische Faktoren wie Alter oder Geschlecht in jeder Auswertung
morphometrischer Daten als signifikanten Einflussvariablen prasentieren. Vor allem fir die
kleinen Strukturen, wie dem Heschl‘schen Gyrus, konnte in VBM-Studien eine hohe interindi-
viduelle anatomische Variabilitat bei Gesunden gezeigt werden [94, 128]. Die hohe raumliche
Prézision der VBM kann sich diesbezuglich nachteilig auswirken und einen Grund fir die
kleinen statistischen Effekte darstellen. Zusétzliche Bedeutung gewinnt dieser Confounder
dadurch, dass sich sein Einfluss mit abnehmender Kohortengréf3e weiter vergrofRert und somit
ebenfalls als eigenstéandiger Faktor zu den Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen der VBM-
Studien mit kleinen Fallzahlen beitrégt.

Zusammenfassend bedeutet die Heterogenitat der Ergebnisse auf VBM basierender Studien in
der Tinnitusforschung einen Ausdruck der niedrigen statistischen Power der Methode in die-
sem Anwendungsgebiet, kann jedoch auch in den methodischen Unterschieden zwischen den
Studien begrundet liegen. Hier zeigen sich fir die Beurteilung und Einordnung der Befunde in
den aktuellen Forschungsstand insbesondere die getroffene Auswahl der Kriterien fur die Zu-
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sammenstellung und GroRe des Patientenkollektivs sowie gegebenenfalls der Kontrollgruppen
sowie die Berlicksichtigung dieser Faktoren in der statistischen Analyse relevant. Als wesent-
liche Confounder haben sich vor allem Alter, Geschlecht, Vorliegen von Horstérungen oder
anderer Uberdurchschnittlich haufig auftretender Komorbiditaten sowie klinische Charakteris-
tika des Tinnitus herausgestellt und mussen entsprechend berlicksichtigt werden.

5.4  Ausblick

In Zusammenschau der oben diskutierten Einschrankungen ist die Eignung der voxelbasierten
Morphometrie in Bezug auf Detektion tinnitusbedingter intrazerebraler Veranderungen wahr-
scheinlich nur als méaRig einzustufen. Dennoch sollte man mit dieser Methode noch nicht ab-
schlieBen, denn die aktuelle Studienlage ist noch durchaus ausbaufahig. Die Ergebnisse der
bisher veroffentlichten Arbeiten, einschlielich der vorliegenden Studie, konnten zudem niitz-
liche Hinweise liefern, die noch Mdglichkeiten flr weiteren Einsatz aufzeigen.

Eines der Ziele unserer Arbeit war, anhand der ausgewéhlten klinischen Kriterien homogene
Subtypen des Krankheitsbildes zu identifizieren. Aufgrund der kleinen Effekte kann unser Er-
gebnis diesbezuglich zwar nur begrenzte Anwendung finden, kénnte dennoch richtungswei-
send fur weitere Forschungsbemihungen sein. So weisen beispielsweise Studien, in denen
keine tinnitusbezogenen Effekte im temporalen Kortex beobachtet werden konnten, eher nied-
rige Durchschnittswerte der Distress-Scores bei den Probanden auf [43, 50, 93]. In Kombinati-
on mit unseren Ergebnissen konnte dies bedeuten, dass das Volumen der priméren Horrinde
umso mehr von Tinnitus beeinflusst wird, je mehr die Ohrgerdusche den Patienten beeintrach-
tigen, und bei erfolgreicher Habituation das gleiche Mal} wie bei den gesunden Personen auf-
weist. Weitere Untersuchung dieser Hypothese konnte beispielsweise durch Studien mit
kombiniertem Fall-Kontroll- und Korrelationsdesign erfolgen, indem die Messdaten von Pati-
enten mit unterschiedlichen Distressniveaus sowohl untereinander als auch gegeniber Kontrol-
len verglichen werden.

Zudem liefern die von uns aufgedeckten Zusammenhdange zwischen den klinischen Charakte-
ristika und dem Volumen des auditorischen Kortex weitere Hinweise zur Auswertung und In-
terpretation der Daten. Die Parameter Lateralitat sowie Dauer der Erkrankung scheinen keinen
signifikanten Einfluss auf die Gehirnmorphologie auszuiiben, der subjektiv empfundene
Schweregrad des Tinnitus sollte jedoch in Studien, die sich mit den strukturellen tinnitusasso-
ziierten Veranderungen im Bereich des temporalen Kortex befassen wollen, unabhangig von
der Hauptfragestellung als bedeutsamer Co-Einflussfaktor in die Planung sowie Analyse im-

plementiert werden.
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Unsere Studie mit zwei groRen Kohorten von 257 respektive 78 Patienten demonstriert, dass
die statistische Power der voxelbasierten Morphometrie in der Bestimmung intrazerebraler
Veranderungen in Abhangigkeit von Lateralitat, Dauer sowie dem Schweregrad der individu-
ellen Belastung durch Tinnitus relativ niedrig ausfallt. Wir kénnen nicht ausschliel3en, dass
andere Parameter deutlichere Auswirkungen auf die Gehirnstruktur aufweisen kénnten. Fur die
vorliegende Studie wurden jedoch diejenigen klinischen Charakteristika ausgewahlt, fiir die in
bisher verdffentlichten Neurobildgebungs- sowie Therapiestudien ein relevanter Einfluss ge-
zeigt werden konnte [57, 73, 129, 130]. Insofern zeigt unser Ergebnis auch hier eine wissen-
schaftliche Relevanz und die beschriebenen kleinen Effekte sollten sowohl bei der
Interpretation der bereits vorhandenen Daten als auch bei der Planung zukunftiger morphomet-
rischer Studien beriicksichtigt werden.

Desweiteren kénnte durch Studien mit longitudinalem Design hohere statistische Teststarke
erreicht werden, denn hierbei kdnnen Interferenzen mit einigen der bekannten bedeutsamen
Storfaktoren umgangen werden. Sowohl die physiologisch bedingte morphologische Variabili-
tat als auch die Heterogenitat des Einflusses demographischer oder klinischer Faktoren fallen
intraindividuell deutlich kleiner aus [112]. So kénnen Veranderungen, die in einem Zeitinter-
vall von Wochen oder Monaten auftreten, erfasst werden und unter anderem neue Erkenntnisse
zum Verlauf des Tinnitus liefern.

Zudem konnen die mittels VBM festgestellten strukturellen Veranderungen neuronale Korrela-
te verschiedener pathologischer Mechanismen abbilden, da ein einmaliger Befund eines Unter-
schieds in der Morphologie des Gehirns eine Momentaufnahme darstellt und keine
unmittelbaren Rickschliisse auf seine Kausalitat erlaubt. So kdnnten die festgestellten Abwei-
chungen eine Prédisposition, Tinnitus zu entwickeln, anzeigen, oder durch Vorliegen des Tin-
nitus verursacht worden sein. Der Einsatz longitudinalen Studiendesigns kann hier
moglicherweise zur Differenzierung der zugrunde liegenden Mechanismen beitragen. Eben-
falls aussichtsreich kann diesbeziiglich eine Kombination der morphometrischen Untersuchung
mit der Technik der rTMS sein [61], da hierbei ebenfalls intraindividuelle Veranderungen in
einem Zeitintervall gemessen werden. Zusétzlich bietet sich hier die Moéglichkeit, den Einfluss
einer extern herbeigefihrten, langfristig anhaltenden Suppression des Tinnitus sowie der damit
einhergehenden Veranderungen der Kklinischen Charakteristika des Krankheitsbildes, wie bei-
spielsweise Besserung des subjektiv empfundenen Schweregrades, auf die Gehirnmorphologie
zu erfassen.

Weitere Mdglichkeiten der Verbesserung der Vergleichbarkeit der Resultate kinftiger mor-
phometrischer Studien bieten sich durch Selektion moéglichst homogener Probandengruppen
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mit ausreichender Patientenanzahl und Anwendung gleicher technischer Details in der Daten-
aquirierung und -analyse, da die Designs einzelner VBM-Studien bisher bezuglich einzelner
methodischer Details unterschiedlich waren und somit die Inkonsistenz der Ergebnisse mitve-
rursacht haben konnten.

Den Limitationen der volumenbasierten Morphometrie bei der Erfassung kleiner struktureller
Unterschiede kann mdglicherweise durch Entwicklung neuer Analysestrategien begegnet wer-
den. Individualisierte oberflachenbasierte Auswertungsmethoden, wie Freesurfer (fur weitere
Informationen siehe http://www.surfer.nmr.mgh.harvard.edu), kdnnen hier gegebenenfalls
prazisere Ansatze bieten, da bei Anwendung dieser Analysestrategie nicht nur VVolumen, son-
dern ebenfalls die Dicke und die Oberflache und somit ebenfalls die Gyrifikation (bei kortika-
len Strukturen) der grauen Substanz getrennt erfasst werden kénnen. Die Methode wurde
beispielsweise in der Arbeit von Leaver et al. zusétzlich zur VBM angewandt [98], wodurch
unter anderem die Resultate der VBM-Analyse weiter differenziert und fiir unsere Studie rele-
vante Ergebnisse erzielt werden konnten (siehe Kapitel 5.3.2).

Insgesamt zeichnet der aktuelle Forschungsstand auf dem Gebiet der strukturellen Neurobild-
gebung, einschliel3lich der Ergebnisse unserer Studie, ein heterogenes Bild mit vielen einzel-
nen Befunden, das unter anderem die Komplexitat der zerebralen Beteiligung bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung des Tinnitus sowie methodische Schwierigkeiten deren
Erfassung abbildet. Weitere Forschungsbemuhungen auf diesem Gebiet sind dennoch erstre-
benswert, da die Klarung der Frage, welche Gehirnbereiche an der Generierung und Aufrecht-
erhaltung einzelner phénotypischer Auspragungen des Krankheitsbildes beteiligt sind, nicht
nur von wissenschaftlichem Interesse ist, sondern durch Entwicklung neuer diagnostischer
sowie therapeutischer Mdoglichkeiten einen klinischen Nutzen fiir die Betroffenen erzielen

kann.

61



6 Zusammenfassung

Tinnitus wird definiert als das Horen von einem Gerdusch in Abwesenheit eines externen Sti-
mulus. Dieser Begriff umfasst ein komplexes Syndrom, das sich sowohl in der Kklinischen
Auspragung, als auch in der Pathogenese und dem intra- und interindividuellen Verlauf in ho-
hem Mal} heterogen présentiert. Es zeigt eine hohe Pravalenz in der Allgemeinbevoélkerung
und kann zur schweren Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren. Die Aufklarung zugrunde-
liegender intrazerebraler pathophysiologischer Prozesse dieses Krankheitsbildes ist daher Ge-
genstand intensiver Forschung.

In Neurobildgebungsstudien konnte eine Beteiligung von dynamisch interagierenden Netzwer-
ken fur Perzeption, Aufmerksamkeit, Gedachtnis und emotionale Prozesse dokumentiert wer-
den, wesentliche Bestandteile deren auditorische, frontale, parietale und limbische
Gehirnregionen bilden. Fir das AusmaR des Schweregrades der subjektiven Beeintrachtigung
durch Tinnitus konnte hierbei eine Assoziation mit funktionellen wie strukturellen Verande-
rungen vorrangig non-auditorischer Bereiche gezeigt werden, fur die klinischen Parameter
Lateralitat und Dauer existieren nur wenige Belege eines diesbezuglichen Zusammenhangs.
Ein Ziel unserer Studie war, mdgliche Zusammenhédnge zwischen den genannten klinischen
Charakteristika des Syndroms und Abweichungen des VVolumens der grauen Substanz zu iden-
tifizieren. Ein weiteres Ziel bestand in der Evaluation der Eignung der Methode der voxelba-
sierter Morphometrie (VBM) flir die Detektion tinnitusassoziierter struktureller
Verénderungen angesichts der bisher inkonsistenten Studienergebnisse auf diesem Gebiet. Es
wurden zwei groRe unabhangige Kohorten von 257 respektive 78 Patienten mittels strukturel-
ler Magnetresonanztomographie untersucht und die erhaltenen Datensétze anschlieRend mittels
VBM ausgewertet. Die Parameter Lateralitdt und Dauer ergaben jeweils kein signifikantes
Ergebnis. Fiir das Merkmal des tinnitusbedingten Leidensdrucks zeigte sich in beiden Gruppen
eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Volumen der beidseitigen mittleren und
superioren temporalen Gyri einschlieBlich der Heschl‘schen Gyri sowie Insulae und dem
Schweregrad der Beeintréchtigung.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der auditorische Kortex moglicherweise eine viel komplexere
Rolle in der Pathogenese sowohl des Tinnitus, als auch des tinnitusbedingten Leidensdruckes
einnimmt, als bisher angenommen. Unter der Annahme, dass strukturelle VVeranderungen des
Gehirns mit Veranderungen der Funktion der entsprechenden Regionen zusammenhangen [80,
111], unterstlitzen die von uns festgestellten Zusammenhénge die Hypothese, dass ein Modell,
welches die Funktion des auditorischen Kortex ausschlieBlich in der Perzeption des Tinnitus-
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signals sieht und die durch den Tinnitus entstehende subjektive Belastung erst einer Koaktivie-
rung verschiedener non-auditorischer Areale, die zusammen ein Distressnetzwerk bilden, zu-
ordnet [69, 71, 73], zu vereinfachend gehalten ist. Die distressabhdngige Reduktion des
Volumens der grauen Substanz des auditorischen Kortex kann als ein Hinweis auf Interaktion
zwischen dem Perzeptions- und dem Distressnetzwerk gedeutet werden, gesteuert unter ande-
rem durch Ruckkopplungsprozesse. Unser Ergebnis unterstiitzt somit ein Modell, das eine si-
multane Aktivierung multipler ineinandergreifender neuronaler Netzwerke fir die Ausbildung
des Tinnitus erfordert.

Der Befund der negativen Korrelation des insuldren Volumens mit dem Schweregrad der tinni-
tusbedingten Beeintrachtigung lasst sich ebenfalls in dieses Modell integrieren, da eine Betei-
ligung der Inselrinde sowohl generell bei der Ausbildung einer Stressreaktion als auch speziell
bei der Entstehung der tinnitusbedingten Belastungsreaktion wiederholt belegt werden konnte
[73, 76, 116].

Die in der Untersuchung der Hauptkohorte erzielten Effekte waren stabil und statistisch robust,
was durch die Analyse der zweiten, unabhéngigen Gruppe bestatigt wurde. Jedoch zeigten sich
die Effekte trotz eines grolRen Patientenkollektivs klein und von niedriger statistischer Test-
starke und konnten hierdurch einen Erklarungsansatz fir die Heterogenitét der bisherigen For-
schungsergebnisse auf diesem Gebiet darstellen. Unser Ergebnis deutet auf eine zu niedrige
Sensitivitat der VBM beziglich der Fragestellung der tinnitusassoziierten strukturellen Veran-
derungen des Gehirns, oder die vorhandenen morphologischen Veranderungen sind zu klein.
Weitere Forschung unter Implikation moglichst homogener Probandenkollektive, longitudina-
len Studiendesigns oder neuer Analysestrategien ist erstrebenswert, um zur Klérung dieser

Frage beizutragen.

63



Anhang

‘ | ; : " ‘ contrast(s)

- < < -
o~
50
SPM{T244} 100
F : .; 0~ %
150
Pl
250
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level s
P E PpwE-corr IFDR-corr  "E Puncorr PrwE-corr FFDR-corr | Z)  Puncorr
0.997 2 0.585 0.638 405  0.111 0.566 0.160 3.93 3.87 0.000 15 -37 43
0.996 1.000 19 0.685 0.993 0.629 3.31 3.27 0.001 10 -6 60
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: T = 3.12, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 244.0]
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 (1.000) FWHM =135 13.6 13.3 mm mm mm; 9.0 9.1 8.9 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = §3.775 Volume: 1731784 = 530899 voxels = 680.2 resels
Expected numher of clusters, <c> = 7.94 Voxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 728.08 voxels)

FWEp: 4.715, FDRp: Inf, FWEC: Inf, FDRc: Inf

Abb. 3: Ubersicht der Ergebnisse der Kovarianzanalyse fiir Horschwelle als unabhangige Variable.
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contrast(s)
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ST o Dl 250 , , ;
0.5 1 1.5 2 2.5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level SR
e & PPwE-corr FDR-corr  E Puncorr PrwE-corr  FDR-corr | (Z) Pyncarr
0.678 6 0.015 0.199 1863  0.002 0.103 0.275 4.47 4.38 0.000 -44 -12 -11
0.134 0.275 4.39 4.31 0.000 -56 -27 3
0.258 0.275 4.13 4.12 0.000 -44 -22 -2
0.033 0.199 1411 0.005 0.160 0.275 4.34 4.26 0.000 46 -16 -6
0.248 0.275 4.20 4.13 0.000 51 -6 -9
0.337 0.303 4.10 4.03 0.000 48 3 -12
0.962 0.887 99 0.479 0.913 0.880 3.52 3.47 0.000 68 -3¢ 6
0.977 0.945 128 0.549 0.975 0.880 3.37 3.33 0.000 39 -7 9
0.936 0.887 114 0.403 0.979 0.880 3.35 3.31 0.000 -64 -10 -8
0.983 0.880 3.33 3.29 0.000 -57 -4 -15
0.998 0.945 4 0.926 0.998 0.952 3.16 3.12 0.001 58 -24 1
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: T = 3.12, p = 0.001 {0.939) Degrees of freedom = [1.0, 255.0]
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 {0.939) FWHM = 14.3 14.4 141 mm mm mm; 9.5 9.6 9.4 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 986.646 Yolume: 1791784 = 530899 voxels = 576.4 resels
Expected number of clusters, <c> = 6.564 Voxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; {resel = §56.23 voxels)

FWEp: 4.670, FDRp: Inf, FWEc: 1412, FDRc: 1412

Abb. 4: Ubersicht der Ergebnisse der Analyse ohne Kovariablen fiir den fiir subjektive Horschwierigkeiten korrigierten Score des Tinnitus
Fragebogens als unabhéngige Variable.
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A e contrast(s)

L - -
h’ 150
200
250 £
5 10 15
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level PR—
o 3 PFwE-corr IFDR-corr  ME  Puncorr PPwE-corr 9FDR-corr | (Z) Puncorr
0.804 6 0.439 0.607 367  0.073 0.555 0.613 3.94 3.87 0.000 -58 -16 6
0.787 0.613 3.73 3.68 0.000 -56 -27 9
0.460 0.607 351 0.078 0.737 0.613 3.78 3.72 0.000 46 -15 -8
0.795 0.613 3.72 3.67 0.000 51 -7 -3
0.999 0.880 3.20 3.17 0.001 50 3 -12
0.965 0.608 90 0.423 0.946 0.613 3.51 3.46 0.000 -64 -27 -3
0.991 0.711 50 0.598 0.985 0.727 3.38 3.34 0.000 -64 -3 -8
0.999 1.000 1 0.942 0.999 0.880 3.20 3.16 0.001 -44 -12 -11
0.999 0.939 2 0.902 0.999 0.931 3.15 3.12 0.001 -44 -22 -2
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: T = 3.12, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 244.0]
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 (1.000) FWHM = 13.5 13.6 13.3 mm mm mm; 9.0 9.1 8.9 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = §3.739 Yolume: 17917584 = 530899 voxels = 630.5 resels
Expected numher of clusters, <c= = 7.94 Yoxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 727.77 voxels)

FWEp: 4.715, FDRp: Inf, FWEC: Inf, FDRc: Inf

Abb. 5: Ubersicht der Ergebnisse der Kovarianzanalyse fiir den fiir subjektive Horschwierigkeiten korrigierten Score des Tinnitus Fragebo-
gens als unabhéngige Variable.
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