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Tinnitus schneidet eine der span-
nendsten Fragen der Neurowissen-
schaften an: Wie ensteht eine be-
wusste und oft leidvolle Wahrneh-
mung allein aus intrinsischer Hirnak-
tivitat, d. h. unabhangig von extern
messbaren Signalen? Aus klinischer
Sicht entscheidender ist jedoch die
Frage, ob diese abnormale Hirnakti-
vitat — und somit die Wahrnehmung
des Gerauschs - veranderbar bzw. gar
riickgdngig zu machen ist? Beide Fra-
gen sollen in unserem Beitrag ange-
schnitten werden. Wo steht die ak-
tuelle Hirnforschung zu Tinnitus und
welche therapeutischen Optionen er-
geben sich daraus?

Entstehung im Gehirn

Subjektiver Tinnitus erftllt alle Krite-
rien einer bewussten akustischen Wahr-
nehmung (u. a. Lokalisation, Intensitét
und Spektrum), allerdings ist keine exter-
ne oder korpereigene Schallquelle iden-
tifizierbar. Unabhéngig davon liegen je-
doch genauso wie jeder anderen bewuss-
ten Wahrnehmung neurophysiologische
Korrelate zugrunde. Urspriingliche An-
nahmen, dass Tinnitus bedingt ist durch
eine erhohte Spontanaktivitit des Hor-
nervs, konnten experimentell nicht besta-
tigt werden [1].

N.Weisz" 2. B. Langguth®4

1 Fachbereich Psychologie, Universitat Konstanz

2 Zukunftskolleg, Universitat Konstanz

3Tinnituszentrum, Universitit Regensburg

4Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie, Universitat Regensburg

Kortikale Plastizitat
und Veranderungen

bei Tinnitus

Therapeutische Optionen

Entsprechend wird in aktuellen neu-
rowissenschaftlichen Erklarungsmodel-
le angenommen, dass nicht ein gesteiger-
tes Signal aus der Peripherie Tinnitus ver-
ursacht, sondern dass eher verminder-
te Information aus dem Innenohr ent-
scheidend ist fiir seine Entstehung. Hor-
verlust ist der wichtigste Risikofaktor fiir
die Entstehung von Tinnitus, und bei etwa
60% der Betroffenen lassen sich mit Stan-
dardaudiometrien messbare Einbuflen in
der Horfahigkeit feststellen. Sogar bei Be-
troffenen mit wenig oder gar keinem sub-
jektiven Horverlust kann man mit sensi-
tiveren Verfahren haufig Defizite nachwei-
sen [2]. Des Weiteren erscheint nicht die
absolute Auspragung des Horverlusts aus-
schlaggebend zu sein, sondern die Stirke
von Diskontinuitédten (Steilheit der Audio-
grammbkurve) in der Horfahigkeit [3].

Auf der Basilarmembran benachbarte
Haarzellen kodieren fiir benachbarte Fre-
quenzen. Diese sog. tonotope Organisation
setzt sich in der gesamten zentralen Hor-
bahn fort, sodass im auditorischen Kortex
benachbarte Frequenzen ebenfalls neben-
einander reprasentiert sind. Die Ausbrei-
tung von neuronaler Erregung wird in der
zentralen Horbahn tiber hemmende und
erregende modulierende Systeme kontrol-
liert. Zu den wichtigsten hemmenden Sys-
temen gehort das System der lateralen In-
hibition: Die Aktivierung einer bestimm-
ten Frequenz fiihrt zur Hemmung der

benachbarten Frequenzen. Starke Dis-
kontinuititen im Horverméogen fithren
zu einer gestorten exzitatorisch-inhibito-
rischen Balance zwischen benachbarten
normal afferent innervierten und depri-
vierten Neuronen (B8 Abb. 1). So wurden
unmittelbar nach einem Knalltrauma Ver-
anderungen der neuronalen Aktivitit im
auditorischen Kortex nachgewiesen, wo-
bei sich zundchst gesteigerte Synchronisa-
tion neuronaler Aktivitat erh6ht und erst
spéter die Feuerungsrate [4].

Aus humanexperimenteller Sicht ist
dieser Befund von grofler praktischer
Bedeutung: Noninvasive Methoden wie
Magneto- und Elektroenzephalogra-
phie (MEG bzw. EEG) konnen lediglich
die synchronisierte Aktivierung grofle-
rer Neuronenverbiinde messen. Somit er-
scheint die Untersuchung neuronaler Kor-
relate von Tinnitus beim Menschen mit
EEG oder MEG prinzipiell méglich. Syn-
chronisierte Aktivitdt weist meist kein un-
koordiniertes, sondern ein rhythmisches
Muster auf. Daher erscheint die Untersu-
chung sog. oszillatorischer Aktivitdt be-
sonders vielversprechend.

© Synchronisierte
Aktivitadt weist meist ein
rhythmisches Muster auf

MEG-Untersuchungen der Konstan-
zer Arbeitsgruppe (s. [s] fiir einen Uber-
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Abb. 1 A Schematische Darstellung veranderter Horfahigkeit, Tonotopie sowie Spontanaktivitat von

Neuronen im auditorischen Kortex
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Abb. 2 A Anstieg der y-Aktivitat im rechten auditorischen Kortex nach Larm

blick) und EEG-Untersuchungen ande-
rer Arbeitsgruppen [6, 7] zeigen bei chro-
nischen Tinnitusbetroffenen im Ruhezu-
stand eine Reduktion des normalerweise
dominanten a-Rhythmus (8-12 Hz) {iber
temporalen Regionen, wihrend lang-
samere [0-(Delta-)/0-(Theta-)Rhyth-
men; 1-6 Hz] und schnelle [y-(Gamma-)
Rhythmus; >30 Hz] Rhythmen deutlich
erhoht sind (s. auch thalamokortikale
Dysrhythmien; [8]). Die 6-/6-Rhythmen
im auditorischen Kortex bei Tinnitusbe-
troffenen konnten demnach das Korrelat
der akustischen Deprivation durch den
Horverlust darstellen. a-Aktivitit hinge-
gen scheint Ausdruck funktioneller Inhibi-
tion zu sein. So geht starke a-Aktivitét vor
der Prisentation eines Reizes oder eines
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TMS-Pulses u. a. mit schlechteren Detek-
tionsleistungen [9] bzw. kleineren moto-
risch evozierten Potenzialen [10] einher.
Bei gesunden Probanden ist in Ruhe der
a-Rhythmus die dominierende Aktivitat
in sensorischen und motorischen Regi-
onen, die sich nach sensorischer Stimu-
lation bzw. einem motorischen Akt redu-
ziert (sog. ,Desynchronisation®).

Wir haben frither [5] die Hypothe-
se formuliert, dass das dominante Ru-
he-a das Produkt von Mechanismen ist,
die eine ,spontane Synchronisierung®
von exzitatorischen Neuronen unterdrii-
cken. Die bei Tinnituspatienten nachge-
wisene verminderte a-Aktivitit in audi-
torischen Regionen konnte so ein durch
den Horverlust verursachtes inhibito-

risches Defizit widerspiegeln. Die bis-
her beschriebenen Mechanismen - so
wichtig sie moglicherweise fiir Tinnitus
sind - stellen jedoch noch nicht das neu-
ronale Korrelat der Phantomwahrneh-
mung selbst dar.

Als Mindestanforderung fiir das neu-
ronale Korrelat von Tinnitus gelten, dass
== die Aktivierung kontinuierlich vor-

handen sein miisste und
== mit einer erh6hten Erregung zusam-

menhiéngt, die von hohergeordneten
wahrnehmungsrelevanten Hirnregi-
onen verarbeitet wird.

In diesem Zusammenhang ist die Beob-
achtung erhohter y-Aktivitit bei Tinni-
tuspatienten besonders interessant. Aus
tierexperimentellen Arbeiten ist bekannt,
dass y-Ostzillationen stark mit schneller
synchroner Feuerung von Neuronen zu-
sammenhéngen [11]. Konzeptuell ist di-
ese Form der Aktivitét fiir Tinnitus rele-
vant. Zum einen wird vermutet, dass y-
Oszillationen die Aktivitit von verteil-
ten Neuronen(gruppen) synchronisie-
ren und somit die von ihnen verarbeitet-
en Merkmale zu einer kohdrenten Repri-
sentation ,,binden” [12]. Des Weiteren hat
die schnelle synchronisierte Aktivierung
einer Neuronengruppe einen groéferen
postsynaptischen Einfluss als eine unsyn-
chronisierte Aktivierung. Im Kontext der
Tinnituserkrankung haben y-synchroni-
sierte Neurone im auditorischen Kortex
eine erhohte Wahrscheinlichkeit, Hirnre-
gionen zu beeinflussen, die z. B. fiir Auf-
merksamkeit bzw. bewusste Wahrneh-
mung relevant sind. Zahlreiche Befunde
belegen, dass bewusst im Gegensatz zu
nicht bewusst wahrgenommenen Reizen
[13] mit erhohter y-Aktivitit in senso-
rischen Hirnregionen einhergehen. Auf-
grund dieser Befunde konnte die Hypo-
these aufgestellt werden, dass y-Oszillati-
onen im auditorischen Kortex das grund-
legende neuronale Korrelat von Tinnitus
darstellen. Auch wenn diese Hypothese
plausibel erscheint, ist die experimentelle
Evidenz dafiir bisher schwach. Vor allem
gelang es bisher nicht, einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Lateralitat
der Wahrnehmung (s. [14] fiir eine Aus-
nahme bei durch langsame Wellen modu-
lierten y-Oszillationen) und der Laterali-
tat der y-Effekte nachzuweisen.



Zusammenfassung - Abstract

y-Aktivitét ist jedoch aus einem wei-
teren, nicht direkt mit der Wahrnehmung
zusammenhédngenden Grund fiir den
Tinnitus wichtig: Das relevante Zeitfens-
ter zur Induktion synaptischer Plastizitat
liegt im Bereich eines y-Zyklus (<40 ms;
[15]). Man kann somit davon ausgehen,
dass fortdauernde y- Aktivitit zu einer Re-
organisation der betroffenen Areale fiihrt.
Eine Reorganisation sensorischer Karten
wurde bei Tinnitus sowie bei Phantom-
schmerz belegt [16, 17]. Obwohl Karten-
reorganisation nicht als neuronales Kor-
relat der Wahrnehmung im engeren
Sinne interpretierbar ist, reprisentiert sie
evtl. tiber y-Oszillationen formierte sta-
bile und ,,sparsame® (,,sparse“) Netze, in
denen sich Erregung schnell und effizi-
ent ausbreitet. Ein solches Netz konnte in
einem chronischen Zustand schwer auf-
zulésen sein und zur notorischen Thera-
pieresistenz von Tinnitus beitragen.

Zu dieser Uberlegung ist eine aktu-
elle MEG-Studie unserer Gruppe relevant
[32], in der wir die unmittelbare Auswir-
kung eines Larmtraumas auf die Spon-
tanaktivitat im auditorischen Kortex un-
tersuchten. Wir wéhlten Hobby-Rockmu-
siker als Probanden aus, die tiber regelma-
Rigen Tinnitus nach Bandproben berich-
teten. Bei 13 von 14 Probanden beobachte-
ten wir deutliche Erhéhungen der y-Ak-
tivitdt nach den Bandproben im rechten
auditorischen Kortex (8 Abb. 2). Dieser
stark lateralisierte Effekt korrespondierte
nicht mit der Wahrnehmung, sondern mit
einer deutlich stirker ausgepragten Dis-
kontinuitét in der Horfahigkeit fiir das
linke Ohr im Vergleich zum rechten. Auf
der Grundlage dieser Befunde nehmen
wir an, dass ein Lairmtrauma unmittelbar
zu einer Disinhibierung im auditorischen
Kortext fithrt und unmittelbar Prozesse
synaptischer Plastizitit einsetzen. Es ist zu
vermuten, dass dieser Zustand - falls fort-
dauernd - zu stabilen funktionellen und
strukturellen Veranderungen im audito-
rischen Kortex fiihrt.

Diese Untersuchung deutet auf ein an-
deres Muster der Spontanaktivitatsver-
anderung bei transientem als bei chro-
nischem Tinnitus hin: Wahrend im MEG
die dominante Verdanderung bei transi-
entem Tinnitus die y-Erhohung ist, fallt
bei chronischem Tinnitus v. a. die a-Re-
duktion auf. Dies legt nahe, dass tinnitus-
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Kortikale Plastizitdat und Veranderungen bei Tinnitus.

Therapeutische Optionen

Zusammenfassung

Ein wachsender Konsens in der aktuellen Tin-
nitusforschung legt zentralnervose Verran-
derungen als Ursache fiir Tinnitus nahe. Zahl-
reiche tier- und humanexperimentelle Arbei-
ten konnten veranderte tonotope Représen-
tationen sowie Spontanaktivitdt im audito-
rischen Kortex zeigen. Ein kausaler Zusam-
menhang zwischen veranderten neurophy-
siologischen Prozessen und Aspekten des
Tinnitus wurde aber noch nicht nachgewie-
sen. Des Weiteren ist es wahrscheinlich, dass
die Relevanz verschiedener Prozesse sich mit
fortschreitender Tinnitusdauer andert. Diese
offenen Fragen erschweren die Entwicklung

wirksamer Behandlungen. Dennoch stehen
heute zahlreiche neurowissenschaftlich moti-
vierte Behandlungen zur Verfiigung bzw. las-
sen sich in ein neurowissenschaftliches Rah-
menmodell integrieren. Dieser Artikel gibt ei-
nen Uberblick iiber aktuelle neurowissen-
schaftliche Entwicklungen in der Tinnitusfor-
schung und diskutiert ihre Implikationen fiir
die Behandlung von Tinnitus.

Schliisselworter

Plastizitat, neuronale - Biofeedback - Tinnitus -
Elektroenzephalographie - Magnetoenzepha-
lographie

Cortical plasticity and changes in tinnitus. Treatment options

Abstract

A growing consensus in current tinnitus re-
search suggests central nervous changes as
the cause of tinnitus. Several animal and hu-
man experimental studies were able to show
altered tonotopic representations as well as
spontaneous activity in the auditory cortex.
However, a causal relationship between al-
tered neurophysiological processes and as-
pects of tinnitus are still missing. Further-
more, it is likely that the importance of di-
verse processes changes with continuing du-
ration of tinnitus. These open questions com-
plicate the development of effective treat-

ments. Nevertheless, today several neuro-
scientifically motivated treatments are avail-
able, or treatments that can be integrated in-
to a neuroscientific framework. This article
gives an overview of current neuroscientif-

ic developments in tinnitus research and dis-
cusses their implications for the treatment of
tinnitus.

Keywords
Plasticity, neuronal - Biofeedback - Tinnitus -
Electroencephalography - Magnetoencepha-

lography
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Abb. 3 A Je starker die Tinnitusbelastung, desto mehr werden bilaterale temporale Areale von ande-

ren Regionen beeinflusst

relevante neuronale Prozesse sich evtl. im
Zeitverlauf verdndern. Da aktuelle tier-
experimentelle Ergebnisse nahezu aus-
schlieflich an Modellen des akuten Tin-
nitus gewonnen worden sind, sind sie nur
bedingt auf chronischen Tinnitus iiber-
tragbar.

Tinnitus und verteilte Netze

Um Tinnitus in seiner Komplexitit zu
verstehen, reicht es nicht aus, Aktivitéts-
veranderungen im auditorischen Kortex
zu beschreiben. Erst wenn eine Verbin-
dung zu hohergeschalteten Gehirnare-
alen, quasi dem ,,Bewusstseinsnetz* er-
folgt, wird aus der sensorischen Aktivitat
eine bewusste Wahrnehmung [18]. Darii-
ber hinaus sind am interindividuell stark
variierenden psychischen Leidensdruck
emotions- und aufmerksambkeitsrelevante
Systeme beteiligt. Um derartige verteil-
te Netze experimentell zu identifizieren,
bedienen sich Neurowissenschaftler einer
grofSen Anzahl funktioneller Konnektivi-
tatsmafle.

Bei der Untersuchung von Phasen-
synchronizitit beobachteten wir eine ver-
anderte Netzarchitektur bei Tinnitus-
betroffenen sowohl unter Tonstimulati-
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on [19] als auch unter Ruhebedingungen
[20]. Vor allem in der letzteren Studie an
21 Patienten zeigten sich Veranderungen
in Abhéngigkeit von der Tinnitusdauer.
Wihrend bei kurz andauerndem Tinni-
tus (<4 Jahre) verschiedene Hirnregionen
v. a. mit linkstemporalen Regionen im
y-Band gekoppelt waren, war das Netz-
muster bei lang anhaltendem Tinnitus
(>4 Jahre) deutlich verteilter. Dieser Be-
fund hat eine wichtige klinische Implika-
tion fiir zielgerichtete TherapiemafSnah-
men. Wihrend eine Modulation der Ak-
tivitat im linken temporalen Kortex bei
kurzer Tinnitusdauer hocheffektiv sein
kann, da dadurch ein wichtiger Knoten-
punkt im pathologischen Netz verandert
wird, wird die gleiche Mafinahme bei lan-
gerer Tinnitusdauer geringere Effekte zei-
gen. Dies konnte die Abnahme der Wirk-
sambkeit der transkraniellen Magnetstimu-
lation mit fortschreitender Tinnitusdau-
er erkldren.

Unsere Arbeitsgruppe interessiert sich
zunehmend fiir die Beschreibung abs-
trakter Netzmafle bei Tinnitus. In einem
ersten Ansatz untersuchten wir die Frage
nach relevanten Knotenpunkten in einem
funktionellen Tinnitusnetz, d. h. in Hirn-
regionen, die ein tiberproportionales Aus-

maf3 an funktionellen Verkniipfungen mit
anderen Hirnregionen unterhalten (sog.
Hubs; [21]). Auflerdem interessierten wir
uns dafiir, in welcher Richtung diese Be-
einflussung erfolgt. Wir haben gezeigt,
dass bei Tinnitusbetroffenen v. a. fronta-
le und parietale Areale Hubs darstellen,
die andere Hirnregionen in ihrer Akti-
vitit beeinflussen. Dabei zeigte sich, dass
der Einfluss auf temporale Areale stark in
Abhingigkeit vom psychischen Leidens-
druck moduliert wird (B8 Abb. 3). Di-
es belegt, dass die auditorische Aktivitat
bei Tinnitusbetroffenen durch kognitive
und emotionale Mechanismen beeinflusst
wird. Weitere Konnektivititsstudien wer-
den uns dem Verstandnis sowie der Be-
handlung von Tinnitus einen Schritt na-
herbringen.

Neurowissenschaftlich basierte
Tinnitusbehandlungen

Mit Tinnitus assoziierte neuronale Netze

umfassen sowohl Verdnderungen im au-

ditorischen Kortex als auch in ,,héheren®

frontalen und parietalen Gehirnarealen.

Alle beteiligten Gehirnareale stellen mog-

liche Ansatzpunkte fiir die Behandlung

von Tinnitus dar. Neurowissenschaftlich

fundierte Behandlungen lassen sich grob

danach unterteilen, ob sie versuchen,

== das der Wahrnehmung zugrunde lie-
gende Signal im auditorischen Kortex
direkt zu beeinflussen [1] oder

== hohere Areale, die fiir die Wahrneh-
mung, Aufmerksamkeitsfokussierung
und affektive Bewertung relevant sind
[2], oder

== die Kopplung zwischen diesen Are-
alen [3].

Eine Unterteilung in kausale und nicht-
kausale Therapien ist in Anbetracht einer
»Netzperspektive® iiberholt.

Psychotherapie und
Neurobiofeedback

Die Psychotherapie gehort zu den eta-
bliertesten Behandlungsmethoden des
chronischen Tinnitus [22]. Die Zielset-
zung der verschiedenen psychotherapeu-
tischen Methoden besteht darin, tiber ei-
ne kognitive Umstrukturierung und ei-
ne Veranderung des Verhaltens einen we-



niger belastenden Umgang mit dem Tin-
nitus zu erlernen. Insbesondere geht es
darum, den Circulus vitiosus, der dem
schweren Tinnitus hiufig zugrunde liegt,
zu durchbrechen (8 Abb. 4).

© Die Zielsetzung der
Psychotherapie ist ein
weniger belastender
Umgang mit dem Tinnitus

Auch wenn bisher keine Untersuchungen
vorliegen, die den Einfluss einer erfolg-
reichen Psychotherapie auf das neuronale
Aktivitditsmuster bei Tinnitus untersucht
haben, ist anzunehmen, dass die subjek-
tive Besserung mit einer Verminderung
der gesteigerten neuronalen Aktivitit in
den entsprechenden Gehirnarealen und
einer Normalisierung der gesteigerten
Verbindung zwischen den Gehirnarealen
einhergeht. Hinweise dafiir, welchen Ein-
fluss Verhaltensmafinahmen auf die Ge-
hirnaktivitit von Tinnituspatienten haben
koénnen, finden sich in einer Studie, die
die Aktivierung des auditorischen Kortex
bei Tinnituspatienten mit Hilfe der Posi-
tronenemissionstomographie untersucht
hat: Das Losen einer einfachen mathema-
tischen Aufgabe fithrte zur verminderten
Tinnituswahrnehmung und gleichzeitig
auch zur Verminderung der neuronalen
Aktivitdt im auditorischen Kortex [23].
Gehirnaktivititsmessungen vor und nach
erfolgreichen psychotherapeutischen In-
terventionen wiirden wesentlich dazu bei-
tragen, die exakten Elemente der Therapie
zu identifizieren und diese dann systema-
tisch zu verbessern.

Ahnlich wie Psychotherapie werden
beim Neurobiofeedback Top-down-Me-
chanismen ausgenutzt. Dabei werden
operante Lernmechanismen eingesetzt,
d. h. der Betroffene lernt durch eine Riick-
meldung, ein fiir den Tinnitus relevantes
Aktivitditsmerkmal willentlich zu beein-
flussen. Haufig werden dabei bestimm-
te EEG-Spektren als Signal verwendet. In
einer EEG-Studie haben wir gezeigt [24],
dass eine durch Neurobiofeedback erzielte
Normalisierung des a-8-Quotienten mit
einer Reduktion der Tinnitusintensitat
einhergeht. Allerdings ist aus dieser Stu-
die nicht klar ersichtlich, ob diese Verdn-
derungv. a. der Aktivitit im auditorischen
Kortex zuzuschreiben ist. Um dieses Ziel

Emotionale Belastung

(u.a. Amygdala, Parahippo-
campus)

N

\

Intensive Wahrnehmung des

Tinnitus
Abb. 4 » Circulus
vitiosus der Tinnitus-

(u.a. auditorischer Kortex)

Aufmerksamkeitsfokussierung
auf den Tinnitus
(u.a. anteriores Cingulum,
dorsolateraler Prafrontalkortex)

wahrnehmung

zu erreichen, muss sich jedoch insgesamt

die methodische Qualitit von Neurofeed-

backansitzen erhohen, u. a.

== moglichst prizises Feedback aus en-
ger umschriebenen Hirnregionen,
d. h. Einsatz einer ausreichenden Zahl
von EEG-Elektroden (>60), kombi-
niert mit modernen Quellenlokalisa-
tionsverfahren,

== gute Kontrolle externer und kérper-
licher Artefaktquellen (z. B. Augenbe-
wegungen, Muskelaktivitit).

Des Weiteren ist davon auszugehen, dass
Neurofeedback umso effizienter ist, je ge-
nauer die dem Tinnitus zugrunde liegen-
den neuronalen Veranderungen im indi-
viduellen Fall identifiziert werden kon-
nen.

Akustische und Hirnstimulation

Neben den oben beschriebenen Ansit-
zen zur therapeutischen Beeinflussung
der Top-down-Modulationen mehren
sich therapeutische Versuche, abnorma-
le Aktivitat im auditorischen Kortex di-
rekt zu normalisieren. Eine Strategie da-
bei ist es, den fehlenden akustischen In-
put via passive akustische Stimulation,
z. B. durch Horgeridte oder Cochlear im-
plants, zu kompensieren und somit den
maladaptiven neuroplastischen Prozessen
die Grundlage zu entziehen. Uber positive
Effekte auf Tinnitus durch Cochlear im-
plants bei einseitiger Taubheit wurde wie-
derholt berichtet [25]. Auch Berichte aus
der Praxis, dass das Tragen von Horgera-
ten die Intensitit des Tinnitus reduziert,
deuten an, dass eine systematisch einge-
setzte akustische Stimulation therapeu-
tisch wirksam sein kann.
Tierexperimentell wurde nachgewie-
sen, dass eine massive akustische Stimula-
tion im Hochtonbereich unmittelbar nach

einem Larmtrauma sowohl das Ausmaf3
des Horverlusts als auch die Reorganisa-
tion der tonotopen Karte im primar audi-
torischen Kortex reduziert [26]. Die Uber-
tragung auf den Humanbereich wird al-
lerdings dadurch erschwert, dass die aku-
stische Stimulation unmittelbar nach dem
Larmtrauma erfolgte und dass es unklar
ist, ob die Tiere Tinnitus wahrnahmen,
und wenn ja, ob der Tinnitus fiir die Tiere
belastend war. Erste Versuche, diesen An-
satz auf chronischen Tinnitus beim Men-
schen anzuwenden, ergaben keine nach-
weisbare Besserung des Tinnitus [27]. Al-
lerdings reduzierte sich die Hyperaku-
sis, wobei es sich wahrscheinlich um eine
Form der Desensibilisierung handelt.

Neben der Tatsache, dass ein stabi-
lisiertes tinnitusrelevantes neuronales
Netz (d. h. in einem chronischen Zu-
stand) moglicherweise nur schwer zu be-
einflussen ist, ist ein Problem akustischer
Ansitze, dass Schadigungen der Cochlea
schwer vorherzusagende Veranderungen
der Frequenzwahrnehmung mit sich
bringen. Ein Beispiel dafiir ist ,,off-fre-
quency listening® [2], d. h. dass ein aku-
stischer Reiz mit einer Frequenz in einem
stark geschadigten Bereich der Cochlea
mit relativ gesunden benachbarten Haar-
zellen verarbeitet wird (ermdglicht durch
die breite Ausdehnung der Wanderwelle).
Praktisch ist es aus einem Audiogramm
kaum moglich vorherzusagen, welche Re-
gionen im auditorischen Kortex ein defi-
nierter akustischer Reiz aktiviert, sodass
es leicht passieren kann, dass andere als
die intendierten Regionen stimuliert wer-
den. Diese Tatsache konnte auch fiir den
relativ geringen Erfolg bzw. die inkonsis-
tenten Resultate von Frequenzdiskrimi-
nationstraining [28, 29] verantwortlich
sein, ein Ansatz, von dem man sich nach
dem Beleg verzerrter tonotoper Karten
beim Menschen [17] viel erhoffte.
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hang zwischen Tinni-
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0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00
Tinnitusdauer (Monate)

Dass gezielte akustische Stimulation
durchaus wirksam sein kann, belegt eine
neue Studie [30]. In diesem Ansatz nutzten
die Forscher Musik, aus der bestimm-
te Frequenzbereiche um die Tinnitusfre-
quenz herum herausgefiltert wurden. Ge-
geniiber einer Placebobedingung redu-
zierte sich die subjektive Tinnituslautheit
deutlich, jedoch ist die absolute Redukti-
on von etwa 20-30% Uber ein Jahr durch-
aus vergleichbar mit anderen Therapien,
z. B. Neurofeedback. Die besondere Be-
deutung dieser Studie liegt im Beleg, dass
eine Verminderung der Tinnitussympto-
matik einherging mit einer Verminderung
eines neuronalen Markers — und zwar mit
einer reduzierten evozierten Gehirnakti-
vitit auf akustische Reize in der Tinnitus-
frequenz. Der Grund, warum diese Stu-
die im Vergleich zu den oben erwahnten
akustischen Stimulationsansétzen erfolg-
reicher war, liegt hochstwahrscheinlich in
einer sorgfiltigen Selektion der Proban-
den: Diese durften zum einen kaum Hoér-
verlust aufweisen und mussten zum an-
deren in der Lage sein, ihre Tinnitusfre-
quenz zuverldssig einschitzen zu kénnen.
Einschrinkend ist auch zu erwéhnen, dass
die Wirksamkeit dieses vielversprechend
erscheinenden Therapieansatzes erst in
weiteren Studien auch bei Patienten mit
Horverlust bestétigt werden muss, bevor
ein Einsatz in der Routinebehandlung
empfohlen werden kann.

Ein alternativer Ansatz ist die direkte
Stimulation relevanter auditorischer
kortikaler Regionen, z. B. durch repe-
titive transkranielle Magnetstimulati-
on (rTMS) oder implantierte Elektro-
den. Im motorischen System haben be-
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Magnetstimulation
(rTMS). TF Tinnitusfra-
gebogen

stimmte Stimulationsformen (z. B. 1-
oder 10-Hz-rTMS) Verdnderungen kor-
tikaler Erregung gezeigt, die die Dauer
der Stimulation tiberdauerten. Liefle sich
dieses Prinzip auf das auditorische Sys-
tem tbertragen, dann wire rTMS kon-
zeptuell ein wirkungsvoller Ansatz, um
die angenommene Ubererregung im au-
ditorischen Kortex bei Tinnitusbetrof-
fenen positiv therapeutisch zu beein-
flussen. Zahlreiche placebokontrollierte
Studien mittels 1-Hz-rTMS haben statis-
tisch signifikante Reduktionen von Tin-
nitus ergeben. Allerdings ist der Effekt
mit im Durchschnitt maximal 20-30%
Symptomreduktion relativ gering und
die interindividuelle Variabilitdt enorm
hoch. Ubereinstimmend findet sich in
verschiedenen Studien ein wesentlicher
Einfluss der Tinnitusdauer auf das Be-
handlungsergebnis ([31], @ Abb. 5).
Dieser Befund unterstreicht die An-
nahme, dass bei Tinnitus im Zeitver-
lauf Veranderungen der zugrunde lie-
genden neuronalen Mechanismen statt-
finden, die unterschiedliche therapeu-
tische Strategien fiir verschiedene Chro-
nifizierungsgrade erfordern. Auch sind
sowohl weitere grundlagenwissenschaft-
liche als auch klinische Untersuchungen
notwendig, bevor eine Einschitzung ge-
troffen werden kann, ob rTMS eine Op-
tion fiir die Routinebehandlung von Tin-
nitus darstellt. Wesentliche zu klirende
Fragen umfassen die Frage der optimalen
Lokalisation und des optimalen Behand-
lungsprotokolls fiir den einzelnen Pati-
enten. Wir sind zuversichtlich, dass eine
Beantwortung dieser Fragen die Wirk-
samkeit von rTMS in Zukunft verbes-

sern wird. Dariiber hinaus sind - basie-
rend auf einem detaillierten Verstandnis
der neurobiologischen Effekte der TMS
- auch Kombinationsbehandlungen mit
auditorischer oder pharmakologischer
Stimulation oder der kombinierte syner-
gistische Einsatz mit Neurobiofeedback
oder verhaltenstherapeutischen Ansat-
zen denkbar.

Ausblick

Obwohl in den letzten 20 Jahren grofle
Fortschritte im neurowissenschaftlichen
Verstandnis von Tinnitus zu verzeich-
nen sind, haben diese Bemithungen noch
nicht zu einem Durchbruch in der Thera-
pie des Tinnitus gefiihrt — in dem Sinne,
dass der Tinnitus reliabel reduziert oder
gar eliminiert werden konnte. Ebenso ist
ein objektiver diagnostischer Marker, der
im Einzelfall diagnostisch aussagekriftig
ist, trotz aller Bemithungen noch nicht in
Sicht. Griinde dafiir sind im Wesentlichen
die immer noch geringe Zahl von Studi-
en zu den grundlegenden neuronalen
Mechanismen der verschiedenen Tinni-
tusformen.

Dank erheblicher Fortschritte in den
letzten Jahren stehen jedoch sowohl im
Bereich tierexperimenteller Untersu-
chungen als auch im Bereich der kli-
nischen Forschung Methoden zur Verfii-
gung, mit denen wesentliche offene Fra-
gen experimentell angegangen werden
koénnen, u. a.
== Was ist das grundlegende neuronale

Korrelat der Tinnituswahrnehmung?
== Wie ist das verteilte funktionelle Netz

konstituiert, das die bewusste Wahr-

nehmung sowie affektive Aspekte re-
prasentiert?

== Wie findet die Kommunikation in-
nerhalb eines solchen Netzes statt?

Auch die Identifikation protektiver Fak-

toren ist sowohl von grundlagenwissen-

schaftlicher als auch von klinischer Be-

deutung, u.a. zur Beantwortung fol-

gender Fragen:

== Warum entwickeln nicht alle Per-
sonen mit Horverlust Tinnitus?

== Warum entwickeln manche Betrof-
fene chronischen Tinnitus, wahrend
bei anderen die Wahrnehmung nach
einiger Zeit verschwindet?



Fazit fiir die Praxis

Trotz der ungeklarten Fragen lassen sich

bestimmte Aussagen fiir die Praxis tref-

fen:

== Verschiedene therapeutische Ansét-
ze wirken neuronal gesehen auf ver-
schiedenen Ebenen. Es ist wesentlich,
dass Kliniker ihre Therapieansétze bz-
gl. des Wirkorts im neuronalen Tinni-
tusnetz einzuordnen wissen.

== Es existieren verschiedene Formen
von Tinnitus. Klinische Kriterien, wie
z. B. die Beschaffenheit des Horver-
lusts, die Tinnitusdauer oder die psy-
chische Belastung, spiegeln sich in
spezifischen neuronalen Korrelaten
wider.

== Die Auswahl des optimalen therapeu-
tischen Ansatzes wird entscheidend
von der genauen klinischen und mog-
licherweise auch neurobiologischen
Charakterisierung des einzelnen Tin-
nituspatienten abhangen. Eventuell
istin manchen Féllen eine Kombinati-
on verschiedener Ansatze wirksamer
als ein einzelnes Verfahren.

== Psychotherapeutische und Neuro-
feedbackansatze nutzen Top-down-
Modulationen aus und sind somit
wahrscheinlich relativ universell ein-
setzbar.

== Akustische Stimulationen sind nicht
sinnvoll, wenn der Tinnitus in Be-
reiche mit starkem Horverlust fillt,
v. a. bei geschéddigten inneren Haar-
zellen (s. “off-frequency listening”).
Dabei ist zur Abschatzung des Horver-
lusts ein Routineaudiogramm nicht
ausreichend.

== Bei moderatem Horverlust und klaren
Vorstellungen, welche Frequenzbe-
reiche relevant sind, konnen Verfah-
ren mit akustischer Stimulation hel-
fen, Tinnitus zu reduzieren. Des Wei-
teren deuten tierexperimentelle Stu-
dien an, dass akustische Stimulation
unmittelbar nach dem Tinnitus aus-
I6senden Ereignis sowohl Horverlust
als auch maladaptive neuroplastische
Prozesse vermindern kann. Daraus
lasst sich die Hypothese ableiten,
dass systematisch eingesetzte aku-
stische Stimulation in einer sehr frii-
hen Phase nach Tinnitusbeginn einer
Chronifizierung vorbeugen konnte.

== Direkte Hirnstimulationen des aku-

stischen Kortex, z. B. mittels rTMS,
sind relativ ungeeignet zur Behand-
lung von sehr lang andauerndem Tin-
nitus.
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