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1. Zusammenfassung

Effekt der Heidelberger Musiktherapie bei Patienten mit chronischem Tinnitus

Untersucht mit Hilfe funktioneller Magnetresonanztomographie

Tinnitus ist ein allseits bekanntes, aber bis zum heutigen Tage immer noch schwer
zu behandelndes Krankheitssyndrom. Im Laufe der Zeit wurden die unterschiedlich-
sten Therapieformen entwickelt und getestet. Der therapeutische Erfolg war jedoch
meist sehr erntichternd. Einen vielversprechenden Therapieansatz bilden die diver-
sen Formen des Tinnitusretrainings. Diesbeziglich konnte eine neuartige Musik-
therapie fur chronischen Tinnitus etabliert werden, die vom Heidelberger Institut fur
Musiktherapie-Forschung entwickelt wurde. Obwohl sie zu einem schnellen
Therapieerfolg fuhrt, ist die neurofunktionelle Basis fur diese Art von Behandlung bis
heute noch unbekannt. Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Formen der Musik-
therapie angewandt: eine Langzeittherapie Uber zwd6lf Wochen (Standard-Therapie,
oder ST), und eine Kompakttherapie (CT) Uber den Zeitraum von einer Woche.

Mit Hilfe des sogenannten Tinnitus-Fragebogens (Tinnitus Questionnaire, oder TQ)
wurden Veranderungen bezuglich der jeweiligen subjektiven Tinnitusintensitat bzw.
Tinnitusbelastung gemessen. Im Rahmen einer Go-NoGo-Aufgabe wurden an Hand
von Auslass-Fehlern die Auswirkungen des Tinnitus bzw. der Tinnitustherapie auf die
Aufmerksamkeit untersucht. Parallel dazu wurden mit Hilfe der funktionellen Magnet-
resonanztomographie (fMRI) Aktivitatsdnderungen im Gehirn registriert.

Durch die TQ-Analyse wurde eine hoch signifikante Abnahme der Tinnitusbelastung
in beiden Therapiegruppen festgestellt. CT-Patienten zeigten eine Reduktion der
Auslass-Fehler, die mit einer erhdhten Aktivitat im frontoparietalen Aufmerksamkeits-
netzwerk korrespondiert. In der Gruppe der ST-Patienten wurde in diesen Regionen
ebenfalls eine Aktivitatssteigerung beobachtet. Weiterhin zeigte sich in beiden Grup-
pen eine Aktivitdtsanderung im Bereich von Hirnarealen, die an der Verarbeitung von

Emotionen beteiligt sind. Hier fiel vor allem die linke Insula auf.




Zusammenfassung

Die Wirksamkeit der Heidelberger Musiktherapie konnte durch diese fMRI-Studie
erneut unter Beweis gestellt werden. AuRerdem konnte der therapeutische Effekt der
Musiktherapie anhand von Veranderungen im Bereich von Hirnarealen, die fir die
Aufmerksamkeit und die Verarbeitung von Emotionen zustandig sind, nachgewiesen

werden.
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2.  Summary

Effects of Music Therapy in Patients with Chronic Tinnitus

Researched by Functional Magnetic Resonance Imaging

Tinnitus is a common, but until today a difficult-to-treat syndrome. Over the course of
time different therapies were developed and tested. But the therapeutically success
was mostly disillusioning. A promising therapy approach is given by different kinds of
the so called tinnitus-retraining-therapies. Concerning this matter the German Centre
for Music Therapy Research of Heidelberg has established a novel music therapy for
chronic tonal tinnitus. It shows rapid therapeutic success, although to date the
neurofunctional basis for this form of treatment is still quite unknown. In this study two
forms of music therapy were applied: an extensive application over twelve weeks
(standard therapy, or ST) and a compact therapy course over one week (CT).

With the help of the so called Tinnitus Questionnaire (TQ) changes in subjective
tinnitus intensity were observed. The effects of tinnitus or rather the tinnitus therapy
on attention were measured by omission errors (OES) in a go-nogo-task. During the
functional magnetic resonance imaging (fMRI) process activity alterations in brain
areas were recorded.

TQ evaluation revealed a highly significant decrease in tinnitus impact in both forms
of music therapy. CT showed a reduced number of omission errors that
corresponded to the higher level of activity in the attention-related fronto-parietal
network. Patients of the ST-group also resulted in activity enhancement in these
regions. Furthermore activity alterations in emotion-related areas, especially in the
left insula, were observed in both groups. The efficiency of the Heildeberger Music
Therapy could be proofed with this fMRI study. Moreover, this fMRI study was able to
prove the therapeutic effects of music therapy by activity changes in emotional and

attentional related brain areas.
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Il. Einleitunqg

1. Der Tinnitus

Das sehr komplexe Thema Tinnitus ist mit vielen Missverstandnissen verbunden.
Trotz zahlreicher Theorien und Erklarungsversuche gibt es bis heute keine wirklich
schlissige Erklarung fur das Phanomen Tinnitus. Haufig wird der Fehler begangen,
den Tinnitus als eigenstandige Krankheit zu betrachten. Diese Betrachtungsweise
engt jedoch oft den Blick auf mogliche Ursachen ein. Im eigentlichen Sinne ist der
Tinnitus namlich eher als ein Symptom im Rahmen einer anderen Erkrankung zu
sehen. Wegen der Vielfaltigkeit der Ursachen und der Verschiedenartigkeit seines
Auftretens wird von einigen Wissenschaftlern die Einordnung als Syndrom favorisiert.
Gegen die Einordnung als eigenstandige Krankheit spricht auch eine Studie von
Heller und Bergmann, in der die Autoren dariber berichten, dass 93,75% aller 80
hérgesunden Probanden der Studie in einem schallisolierten Raum nach 5 Minuten

uber Tinnitus klagten (Heller and Bergman 1953).

Mit dieser Arbeit haben wir versucht ein mdgliches hirnorganisches Korrelat fur den

Tinnitus bzw. seine Entstehung und seine Verarbeitung zu finden.

1.1. Definition und Einteilung

Der sogenannte Tinnitus oder auch Tinnitus aurium (lateinisch: ,das Klingeln der
Ohren®) ist definiert als eine akustische Wahrnehmung, die zusatzlich zum Schall,

der auf das Ohr wirkt, wahrgenommen wird.

Doch Tinnitus ist nicht gleich Tinnitus, man unterscheidet zun&chst den subjektiven
Tinnitus und den objektiven Tinnitus.

Beim subjektiven Tinnitus handelt es sich um eine auditive Empfindung, die ein- oder
beidseits ohne erkennbare &uf3ere Schallquelle einzig und allein vom Patienten
wahrgenommen wird. Er kann ein Symptom zahlreicher otologischer, internistischer,
neuropsychiatrischer und psychosomatischer Erkrankungen sein. Dagegen bestehen

bei dem wesentlich seltener auftretenden objektiven Tinnitus Ohrgerausche, die auch
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vom Untersucher gehort werden kdnnen. Er wird meist durch GefalRerkrankungen
oder -anomalien ausgelost, aber kann auch auf Myoklonien der Mittelohrmuskulatur

(M. tensor tympanie) beruhen (Berghaus et al. 1996).

Neben der Einteilung in subjektiven und objektiven Tinnitus lasst sich entsprechend
des zeitlichen Verlaufes zwischen akutem und chronischem Tinnitus unterscheiden.
Im deutschsprachigen Raum koénnen normalerweise drei Phasen unter-
schieden werden:

Bei einer Krankheitsdauer von bis zu drei Monaten spricht man von akutem Tinnitus
und zwischen drei und sechs Monaten von subakutem Tinnitus. Ab einer Dauer der
Erkrankung von mehr als 6 Monaten handelt es sich um den sogenannten chroni-
schen Tinnitus. Andere Literaturquellen nehmen nur eine Einteilung in akuten Tinni-
tus, mit einer Dauer von bis zu 12 Monaten, und chronischen Tinnitus, ab einer
Dauer von 12 Monaten, vor. Bisher gibt es hierfiir jedoch noch keine genaue wissen-
schaftliche Grundlage. Diese Einteilungen richten sich lediglich nach Erfahrungs-
werten, wodurch sich die unterschiedlichen Angaben erklaren lassen.

In der akuten und subakuten Phase kommt es vergleichsweise haufig zu einer
spontanen Heilung oder Besserung der Symptome. Dies steht im Gegensatz zum
chronischen Tinnitus. Hier ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Tinnitus dauerhaft
bestehen bleibt umso héher, je langer der Tinnitus besteht.

Chronischer Tinnitus fihrt haufig zu schwerwiegenden Beeintrachtigungen im Alltag
und zu psychischen Aufféalligkeiten (Delb et al. 2002a). Er kann mit anderen
Krankheitszustdnden wie Depressionen (Folmer et al. 2001; Holgers et al. 2000),
Angstzustadnden (Andersson and Vretblad 2000; Folmer et al. 2001), Schlaflosigkeit
(Folmer et al. 2001), Problemen der auditiven Wahrnehmung (Hallam et al. 1988;
Tyler and Baker 1983), sowie einem schlechten allgemeinen und mentalen Gesund-
heitszustand assoziiert sein. Ein Grund hierfur konnte die verminderte Fahigkeit sein,
sich an den Tinnitus-Ton gewdhnen zu kdnnen (Hallam et al. 1984; Walpurger et al.
2003). In einigen extremen Fallen ist es sogar zu Selbstmordversuchen bzw. Selbst-
morden gekommen (Johnstone and Walker 1996).

Glucklicherweise fuhlt sich der Grof3teil der vom Tinnitus betroffenen Menschen nicht
sehr durch diesen gestort, oder nimmt ihn nach einiger Zeit nur noch marginal wahr.
Entsprechend der subjektiv erlebten Beeintrachtigungen (siehe Tabelle 1) wurde eine

Einteilung in 4 Schweregrade vorgeschlagen (Zenner 1998). Fur die Erhebung dieser
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Beeintrachtigung liegt unter anderem das validierte Messinstrument ,Tinnitus-Frage-
bogen“, TQ (Tinnitus Questionnaire) (Goebel and Hiller 1998) vor.
Dieser Fragebogen wurde auch im Rahmen dieser Studie zur Evaluation des Thera-
pie-Erfolges genutzt.

Tabelle 1: Schweregrade des Tinnitus: Einteilung entsprechend der subjektiv
erlebten Beeintrachtigung (Zenner 1998)

Schweregrade des Tinnitus

Kompensiert:

Kompensiertes Ohrgerausch, kein Leidensdruck, keine Lebensbeeintrachti-
gung

Tinnitusmanifestation hauptsachlich bei Stille, stérend bei Stress und
psychisch-physischen Belastungen; geringes Leiden

Dekompensiert:

Tinnitus fuhrt zu einer dauernden Beeintrachtigung im privaten und beruflichen
Bereich. Stérungen im emotionalen, kognitiven und kérperlichen Bereich

Der Tinnitus fuhrt zur volligen Dekompensation im privaten Bereich und zur
Berufsunfahigkeit.
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1.2. Atiologie

Insgesamt haben 10 bis 20% der Bevolkerung dauerhafte Ohrgerausche (Bauer
2004). 40% stellen zumindest einmal im Leben ein tinnitusdhnliches Gerausch fest.
Etwa ein Drittel aller alteren Menschen gibt an, standig Ohrgerdusche wahrzuneh-
men. Der Beginn der Krankheit liegt typischerweise zwischen dem 40. und 50.
Lebensjahr. Frauen und Mé&nner sind anndhernd gleich betroffen (Meikle et al. 2004).
Mit einer Lebenszeitpravalenz von 25% und mehr als 1,2 Mio. potenziell behand-
lungsbeddrftiger Patienten in Deutschland (Pilgramm et al. 1999) ist Tinnitus eines
der am haufigsten auftretenden Symptome im Hals-Nasen-Ohren-Bereich. Da die
beobachteten Tinnitus-Falle eine ausgepragte Heterogenitdt aufweisen (Mgller
1997), kann man davon ausgehen, dass die Entstehung des Tinnitus nicht nur durch
ein einzelnes Modell, eine einzelne Theorie oder Hypothese erklart werden kann,
sondern viel eher ein multifaktorielles Geschehen darstellt. Pathogenetisch werden
sowohl cochleére als auch zentrale Stérungsmechanismen diskutiert (Gosepath et al.
1997; Gosepath et al. 2000; Lockwood et al. 1998; Preyer and Bootz 1995;
Wallhausser-Franke 1997; Zenner 1998). Zuséatzlich haben epidemiologische Fakto-
ren einen nicht zu vernachlassigenden komplexen Einfluss auf die Entstehung des
Tinnitus (Davis and Rafaie 2000).
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1.3. Ursachen

Aufgrund der hohen Korrelation zwischen Horschaden und Tinnitus ist man lange
Zeit davon ausgegangen, dass Tinnitus die Folge einer Schadigung des peripheren
bzw. cochlearen Hoérapparates ist. Beobachtungen, dass Tinnitus aber auch ohne
cochledre Schadigung auftreten kann, sowie die Tatsache, dass Tinnitus auch nach
einer Durchtrennung des Hornervs (Davis and Rafaie 2000) nicht verschwindet, ha-
ben den Blickpunkt in den letzten Jahren von cochlearen bzw. peripheren Stérungen
immer mehr auf zentral-auditive Prozesse gelenkt.

Dennoch sind die peripheren Ursachen nicht zu vernachlassigen. Laut ,Tinnitus-
Archive* (Meikle et al. 2004) der ,Oregon Health and Science University* ist die hau-
figste Ursache fur Tinnitus ein Schalltrauma (ca. 24%), gefolgt von Kopf und Nacken-
verletzungen (ca. 17%). Daneben nehmen ototoxische bzw. tinnitusinduzierende
Substanzen wie zum Beispiel Salicylate einen wichtigen Stellenwert ein. Die negati-
ven Auswirkungen von Schalltraumata und ototoxische Substanzen auf die inneren
bzw. &uReren Haarzellen wurden in diversen Studien untersucht (Chery-Crozes et al.
1994; Hazell 1987; Hazell and Jastreboff 1990; Jastreboff 1990, 1995; LePage 1995;
Patuzzi 2002; Stypulkowski 1990; Zenner and Ernst 1995). Die meisten Falle von
Tinnitus gehen mit einem audiometrisch messbaren Horverlust einher. Aber auch die
Mehrheit der Falle mit normalen Audiogrammen zeigt gerade im Bereich der auf3eren
Haarzellen Fehlfunktionen (Shiomi et al. 1997). Auch diese Ergebnisse zeigen, dass
eine Schadigung des Horsystems, selbst wenn sie nur voribergehend ist, eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung des Tinnitus spielt (Eggermont 2003; Feldmann 1992;
Lockwood et al. 2002).

Desweiteren kdonnen biochemische Veréanderungen eine Rolle spielen. So werden
endogene Botenstoffe (Dynorphine), die mit Stress assoziiert sind, daflr verantwort-
lich gemacht, die exzitatorische Funktion von Glutamat innerhalb der Cochlea zu ver-
starken, wodurch die spontane neuronale Téatigkeit erhoht wird (Sahey and Nodar
2001). Auch die Biochemie des zentralen auditorischen Systems wird in der Tinnitus-
Literatur diskutiert. Demzufolge kann eine Stérung oder Veranderung des Serotonin-
Systems zu einer Reduktion der Fahigkeit zur auditorischen Filterung, sowie zu einer
Beeintrachtigung der Tinnitus-Habituation fihren. (Dobie 2002; Simpson and Davies
2000). Die Wirkung von spontanen otoakustischen Emissionen wurde ebenfalls in

diversen Studien untersucht. Sie scheint aber nur einen geringen Stellenwert bei der
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Tinnitusentstehung einzunehmen (Baskill and Coles 1992; Coles 1995; Gold 1948;
Kemp 1978; Long and Tubis 1988; Penner 1990, 2000; Penner and Burns 1987,
Penner and Coles 1992; Wilson and Sutton 1981).

Folgt man einer weiteren Theorie, so ist Tinnitus die Folge von neuronalen Neuver-
schaltungen (Lockwood et al. 2002; Muehlnickel et al. 1998), ahnlich den
Veranderungen, die bei Fallen von Phantomschmerzen nach Amputation auftraten
(Flor et al. 1995; Flor et al. 1998).

Wie bereits erwahnt, hat sich in den letzten Jahren der Focus der Tinnitusforschung
auf zentral-auditive Prozesse als Tinnitusursache verlagert. Dabei spielt das soge-
nannte neurophysiologische Modell eine elementare Rolle. Jastreboff et al. (1988a,;
1988b) stellten erstmals dieses aus der Forschung mit Ratten gewonnene
Tinnitusmodell vor. In diesem Modell wurden mittels Salicylatgaben, die im auditori-
schen System beim Menschen Tinnitus hervorrufen konnen (McFadden et al. 1984),
Phantomhérwahrnehmungen induziert und untersucht. Anhand dieser tierex-
perimentellen Untersuchungen konnte der subjektive Tinnitus im Tierversuch objek-
tiviert werden. Weiterhin wurde postuliert, dass Tinnitus unabhangig vom Ort der
Generierung die Folge einer Fehlschaltung im neuronalen Netzwerk darstellt und
einer Phantomwahrnehmung entspricht (Jastreboff 1990). Diese Grundarbeiten wur-
den von Jastreboff und Hazel (Jastreboff 1990, 1996; Jastreboff et al. 1996;
Jastreboff et al. 1994; Jastreboff et al. 1999) weiter ausgebaut und das neurophysio-
logische Tinnitusmodell entwickelt. Fur Jastreboff und Hazel (1994) spielt das audito-
rische System in der Tinnitusverarbeitung nur eine sekundare Rolle. Sie halten an-
dere, mit dem auditorischen System vernetzte, Areale fir dominant in der Tinnitus-
verarbeitung. Vor allem das limbische System und das autonome Nervensystem,
sowie Zentren, die Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsleistungen erbringen, sind hier
von Bedeutung.

Eine neuere Studie sieht den Tinnitus als ein Produkt abnormer neuronaler Aktivita-
ten in der Horbahn, die aber erst in hoheren auditorischen Zentren als Gerausch
oder Tinnitus wahrgenommen werden (Wedel and Wedel 2000). Durch die Arbeiten
von Wallhausser-Franke et al. (1997; 1996) sowie Langner et al. (1999), in denen
eine starke Aktivierung des fir Emotionen, Stimmung, Motivation und Aufmerksam-
keit verantwortlichen limbischen Systems nachgewiesen wurde, konnte die Annahme

von Jastreboff et al. bestatigt bzw. weiter untermauert werden.




Einleitung

Durch die neuronale Vernetzung des limbischen und retikuldren Systems mit dem
auditorischen System erklaren sich die mit dem Tinnitus verbundenen Emotionen
und auch das Auftreten von Stressreaktionen durch den negativ besetzten Hoérein-
druck.

Das neurophysiologische Tinnitusmodell ist aus verschiedenen Ebenen aufgebaut,
die untereinander vernetzt sind (Jastreboff and Hazell 1993) (siehe Abbildung 1).

Die 1. Ebene entspricht den Regionen einer mdglichen organischen Tinnitus-
generierung (z.B. cochledre Schadigung im Haarzellbereich oder im Bereich der af-
ferenten Hornervenfasern). Sie steht in Verbindung mit subkortikalen Zentren, die der
sogenannten 2. Ebene entsprechen, mit deren Hilfe der Mustererkennungsprozess
(Detektion) peripherer Signale geleistet wird. Die 2. Ebene steht in Kontakt mit der 3.
Ebene, die dem auditiven Kortex, in dem die Wahrnehmung (Perzeption) und
Evaluation der neuronalen Aktivitdten stattfinden, entspricht. Eine 4. Ebene wird
durch die Vernetzung zum limbischen System und autonomen Nervensystem gebil-
det.

Ist das ,Tinnitushdren® bei der Person nicht mit negativen Assoziationen verbunden,
spielen nur die ersten 3 Stufen eine Rolle. Der Patient hort und nimmt Tinnitus wabhr,
ist aber dadurch nicht gestort. Kommt es jedoch in Verbindung mit der Tinnituswahr-
nehmung zu negativen Emotionen, so ist die 4. Stufe aktiviert und damit letztlich der
entscheidende Faktor fir das Empfinden der Belastigung und die negative Be-
wertung des Tinnitus (Jastreboff and Jastreboff 2000).

Das limbische System stellt gewissermaRen eine Ubergangszone zwischen Neokor-
tex und Hirnstamm dar. Es ist das verantwortliche Erregungskreissystem fur Aus-
drucksmechanismen, Affektgestaltung, Stimmungen und Triebe (Duus 1983).

Nach Jastreboff et al. (1996) bestehen zwischen dem Tinnitussignal und den Wahr-
nehmungszentren eine Verbindung im Sinne von Reflexen.

In dem Modell werden zwei Regelkreise benannt:

1. ,upper loop“ als Regelkreis zwischen dem auditorischen System und der be-
wussten Wahrnehmung und Bewertung des Tinnitus, und

2. lower loop” als Regelkreis zwischen dem auditorischen System und den
unbewussten Prozessen (emotionelle Assoziationen im limbischen System

und autonomen Nervensystem).
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Es handelt sich hierbei jedoch nicht um rein statische Verkniipfungen, was bedeutet,

dass die Aktivitat aller Zentren plastisch und die Verarbeitung des Tinnitus beein-

Ebene 1
Tinnitusgenerierung

mdgliche organische Ursachen, wie z.B.
ein Cochlea-Schaden

:

flussbar ist.

Ebene 2
Tinnitus-Detektion

Subcortex

Ebene 3
Tinnituswahrnehmung und Bewertung

auditorischer Kortex andere kortikale Areale

B

Ebene 4

Emotionale Assoziation - Tinnitusbelastigung

Limbisches System autonomes
Nervensvstem

Abbildung 1: Schematische Darstellung des neurophysiologischen Tinnitusmodells (Jastreboff and
Jastreboff 2000).
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1.4. Tinnitus und seine Auswirkung auf kognitive Funktionen

Da der Tinnitus und insbesondere der chronische Tinnitus oft als eine sehr stérende
beziehungsweise sogar qualende Empfindung wahrgenommen wird, ist es nicht ver-
wunderlich, dass es zu Beeintrachtigungen kognitiver Fahigkeiten kommen kann.

Es wurde bereits mehrfach festgestellt, dass Tinnitus mit einer verminderten kogniti-
ven Leistungsfahigkeit assoziiert ist (Gatehouse 1991; Jacobson et al. 1996; Wilson
et al. 1991). Nachforschungen in den letzten Jahren haben gezeigt, dass Tinnitus
einen negativen Effekt auf die selektive und allgemeine Aufmerksamkeit sowie auf
das Arbeits- und Langzeitgedachtnis hat (Andersson et al. 2000a; Andersson et al.
2003; Andersson et al. 2002; Hallam et al. 2004). McKenna et al. (1996) haben eine
ganze Reihe von kognitiven Tests an Patienten mit Tinnitus durchgefiihrt, um die
Beziehung zwischen Tinnitus und Denkvermdgen zu untersuchen. Sie fanden
heraus, dass die Tinnituspatienten in den verschiedenen Testreihen (arithmetische
Tests, Buchstaben-Erkennungs-Tests, Test zur Uberprufung der verbalen Fahig-
keiten, visuell-motorische Tests) schlechtere Ergebnisse erzielten als die Kontroll-
gruppe. Dieser Trend zeigte sich auch, nachdem beeinflussende Faktoren wie z.B.
ein unterschiedlicher 1Q oder andere Einflussfaktoren (z.B. vermehrte Angstlichkeit)
kontrolliert ausgeschlossen wurden. Dies deutet darauf hin, dass Tinnitus die Fahig-
keit, bestimmte Aufgaben l6sen zu kénnen, negativ beeinflusst. Dies gilt insbeson-
dere fur solchen Aufgaben, fir die das Gedachtnis und oder eine erh6hte Aufmerk-
samkeit bendtigt werden. G. Andersson et al. (2000a) zeigten mit Hilfe des soge-
nannten Stroop Farben- und Wort-Testes (Stroop 1935), dass die selektive Aufmerk-
samkeit durch chronischen Tinnitus beeintrachtigt wird. Dieses Ergebnis wurde 2005
mit Hilfe einer web-basierten Version des Stroop-Testes von Andersson et al. (2005)
nochmals bestatigt. Die Autoren merken jedoch dabei an, dass ein mdglicher negati-
ver Effekt durch einen Horverlust, der haufig mit Tinnitus einhergeht, nicht ausge-
schlossen werden kann. Hallam et. al (2004) zeigten mit Hilfe von funf Tests, die die
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit, die Reaktionszeit, den Redefluss, sowie das
Kurz- und Langzeitgedachtnis messen, dass sich chronischer Tinnitus auf die Auf-
merksamkeit auswirkt. Hallam et al. schlossen daraus, dass kognitive Ineffizienz in
Verbindung mit der Fahigkeit zur Kontrolle von Aufmerksamkeitsprozessen steht.
Tinnitus ist demnach ein konkurrierender Stimmulus, der die Aufmerksamkeit auf sich

zieht und dadurch komplexe Aufgaben stort, die einer erhdhten Aufmerksamkeit be-
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durfen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe schien die Tinnitus-Gruppe gréf3ere Schwie-
rigkeiten damit zu haben, den Fokus der Aufmerksamkeit gegentber dem irrelevan-
ten Tinnitus-Stimulus zu unterdriicken (Hallam et al. 1984).

Ebenso berichten Rossiter et al. (2006) Uber eine negative Wirkung von Tinnitus auf
die kognitiven Fahigkeiten im Rahmen von Aufgaben, die eine erhéhte Aufmerksam-
keit erfordern. Eine mdgliche Interpretation dieser Ergebnisse ist, dass die Richtung
der Aufmerksamkeit zum Tinnitus hin dann evident ist, wenn es sich bei der zu 16-
senden Aufgabe um eine neue oder ungewohnte, besonders anspruchsvolle Auf-
gabe handelt, bei der man kontrolliert und strategisch vorgehen muss (Posner and
Snyder 1975). Im Kontrast dazu werden Aufgaben, die gut verinnerlicht und auto-
matisiert worden sind, nur wenig vom Tinnitus beeinflusst (LaBerge 1975). Ahnliches
zeigten Andersson et al. (2003) im Bezug auf das autobiografische Langzeitge-
dachtnis.

Die Hypothese, dass es durch Tinnitus zu einer Reorganisation von zerebralen
Funktionen kommt, wurde empirisch (Cuny et al. 2004a; Cuny et al. 2004b) und
theoretisch (Zenner and Zalaman 2004) tberpruft. Cuny et al (2004a) vermuten, dass
Tinnitus die Funktionen modifiziert, die mit auditorischen Sprachprozessen assoziiert
sind. Es wurden Schwierigkeiten bei der ,Lenkung der Aufmerksamkeit“ beobachtet,
wenn der Aufmerksamkeitsort bzw. Aufmerksamkeitsfocus mit dem ,Tinnitus-Ohr*
korrespondiert (Cuny et al. 2004b). Aus dieser Tatsache schloss man, dass die Auf-
merksamkeit auf das ,Tinnitus-Ohr* fokussiert ist. Bezuglich der akustischen Auf-
merksamkeitskontrolle scheint zusatzlich das anteriore Cingulum (ACC) eine wichtige
Rolle zu spielen (Crottaz-Herbette and Menon 2006). Es wurden funktionelle Verbin-
dungen zum linken primaren auditorischen Kortex, dem linken postzentralen Gyrus,
sowie zum Lobus caudatus beobachtet.

Hopfinger et al. (2000) fanden ein fronto-parietales neuronales Netzwerk, das an der
visuellen raumlichen Aufmerksamkeitskontrolle beteiligt ist, indem es die Aufmerk-
samkeitsrichtungen verarbeitet. Zenner und Zalaman (2004) haben ebenso gezeigt,
dass bei Patienten mit chronischem Tinnitus die Aufmerksamkeit zum Tinnitus hin
verlagert ist, wodurch es zu Stérung kognitiver Funktionen kommt. Ein gemeinsamer
Punkt dieser sich immer mehr anhdufenden Studien ist also ein Aufmerksamkeits-
problem, das mit chronischem Tinnitus und der Losung von verschiedenen kognitiven
Aufgaben assoziiert ist (Andersson et al. 2002; Andersson and McKenna 2006; Cuny
et al. 2004b; McKenna et al. 1996).
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Die Leistungsfahigkeit, bestimmte kognitive Aufgaben zu l6sen, wird demnach da-
durch beeinflusst, dass die Aufmerksamkeit auf den Tinnitus bzw. auf Gedanken, die
mit dem Tinnitus in Verbindung stehen, gerichtet ist. Chronischer Tinnitus ist, wie
auch chronischer Schmerz, ein Stimulus, der die Aufmerksamkeit beeinflusst
(Eccleston 1995). Fur die meisten Menschen entwickeln sich die Orientierung und die
erhohte Aufmerksamkeit zum Tinnitus zu einem automatischen und unbewussten
Prozess. Diesen automatisierten Prozess zu unterbrechen ist bzw. kann sehr schwie-

rig sein (Posner and Snyder 1975).

Diese Studie baut sich auf der fundamentalen Annahme auf, dass eine auf den Tin-
nitus gerichtete Aufmerksamkeit bzw. Gedanken an den Tinnitus die kognitiven Res-
sourcen einschréanken. Menschen mit chronischem Tinnitus konzentrieren sich kon-
tinuierlich auf den Tinnitus und befinden sich damit in einem permanenten Erre-
gungszustand. Auf kognitiver Ebene bedeutet dies also, dass die Kapazitat des Ar-
beitsgedachtnisses reduziert ist und die Aufmerksamkeit nicht komplett fur eine be-
stimmte Aufgabe zur Verfuigung steht, da ein Teil der verfigbaren kognitiven Res-

sourcen sich mit dem Tinnitus beschéftig.

Wir wahlten eine visuelle ,Go-NoGo-Aufgabe“ zur Aufmerksamkeits-Uberwachung
(Casey et al. 1997) mit einem deutlichen visuellen Stimulus, der in eine Reihe von
ahnlichen visuellen Signalen eingebettet wurde. Entsprechend der Annahme, dass
es eine Verbindung zwischen Aufmerksamkeit und Tinnitus gibt, erwarteten wir eine
groRere Anzahl von Auslass-Fehlern bei Patienten mit klinisch signifikantem Tinnitus
vor der Therapie als nach der Therapie. Darliber hinaus erwarteten wir einen Anstieg
des visuell-raumlichen Aufmerksamkeitsvermdgens nach der Musiktherapie, was
sich in einer erhdhten Aktivitdt des fronto-parietalen Netzwerkes widerspiegelt
(Bunge et al. 2002; Rushworth et al. 2001).
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1.5. Therapieformen

Die medikamentdse Behandlung des chronischen Tinnitus ist insgesamt sehr um-
stritten. So bemangeln Mediziner insbesondere den langfristigen Einsatz durch-
blutungsfoérdernder Medikamente und das damit verbundene erhdhte Blutungsrisiko.
Nicht minder kontrovers diskutiert werden Tinnitustherapien mit Substanzen, die in
den Neurotransmitter-Haushalt eingreifen. Hierzu zahlen u.a. Caroverin, Flupirtin,
Glutaminsaure und Glutaminsaurediethylester, deren Wirksamkeit wiederholt von
Wissenschaftlern in Frage gestellt wurde (Domeisen et al. 1998; Mcllwain 1987;
Salembier et al. 2006; Schwab et al. 2004). Ohne langfristigen Erfolg blieben aul3er-
dem Testreihen, in denen Patienten Tabletten mit dem Wirkstoff Tocainid (Rudack et
al. 1997a), Carbamazepin (Hulshof and Vermeij 1985) oder Gabapentin (Piccirillo et
al. 2007; Witsell et al. 2007) erhielten. Einzig das lokale Anasthetikum Lidocain
konnte in hoher Dosis bei intravendser Applikation Ergebnisse erzielen, die einer
Placebo-Behandlung signifikant Gberlegen waren, jedoch eine hohe Rate an
Nebenwirkungen hervorrief (Martin and Colman 1980; Rudack et al. 1997b). Auch
der Nutzen von Antidepressiva konnte bislang weder bei Tinnitus-Patienten mit, noch
bei solchen ohne Depression stichhaltig belegt werden (Baldo et al. 2006).

Die friher bei schwerem, chronischem Tinnitus angewandte Durchtrennung des Ner-
vus acusticus wird nicht mehr durchgefuhrt, da eine Unterbrechung des Hornerven
einem grof3en Teil der Patienten keine Linderung brachte (Baguley et al. 2005).
Wissenschatftlich ungesichert ist auch die vermeintliche Wirkung implantierter
Hirnschrittmacher, die beispielsweise an der Universitatsklinik in Antwerpen einer
kleinen Zahl von Patienten eingesetzt wurden (De Ridder et al. 2006a).

Neueste Forschungen untersuchen momentan, ob die transkranielle Magnetstimula-

tion zur Milderung des Tinnitus geeignet ist.
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1.5.1. Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation, die aus der psychiatrischen Depressionsbe-
handlung (Holtzheimer and Nemeroff 2006; Isenberg et al. 2005; O’Reardon et al.
2005; Rossini et al. 2005) bekannt ist und kortikale Hyperaktivitdten beeinflussen soll,
konnte theoretisch in der Lage sein, die Tinnituswahrnehmung zu modifizieren.

Bei diesem Therapieverfahren werden bestimmte vorher festgelegte kortikale Areale
mit einer Magnetspule stimuliert. Hierbei kommen Feldstarken von 1,5 bis 2 Tesla
zum Einsatz. Eine gute Ubersicht tiber diese Thematik findet sich bei Lefaucheur
(2005). Durch nieder- oder hochfrequente Stimulationsserien sollen kortikale An-
regungsfelder unterdriickt oder angeregt werden. Wenngleich erste Ergebnisse er-
mutigend ausfielen, erweckten die Resultate weiterer Studien erhebliche Zweifel an
der Wirksamkeit der Therapie, so dass die Beurteilung der neuronavigierten, repetiti-
ven transkraniellen Magnetstimulation zur Therapie des chronischen Tinnitus sicher
noch nicht ausreichend mdoglich ist (Hesse 2006). Fur die Behandlung des chroni-
schen Tinnitus mit transkranieller Magnetstimulation wurde unter anderem der Effekt
durch die Stimulation des primaren auditorischen Kortex untersucht. Hier scheint zu-
mindest eine kurzfristige, nur einige Minuten bis einige Wochen andauernde, Lin-
derung der Beschwerden méglich zu sein (Fregnia and Marcondes 2006; Plewnia et
al. 2007).

Wenn also durch die Magnetstimulation des auditorischen Kortex eine Tinnitusbeein-
flussung moglich ist, wirden auch wir in unserer Studie Veranderungen in diesem
Bereich im Rahmen der Musiktherapie erwarten. Durch eine spezifische musikalische
Stimulation der Hoérbahn durch somatische (“Resonanztraining”) und sensorische
Innervationen (,Neuroauditive Kortex Reprogrammierung”) kdnnte es zu einer korti-
kalen Reorganisation im priméren und sekundaren auditorischen Kortex kommen.

Damit sollte eine Reduktion der Tinnituslast erreicht werden.

Einen weiteren Therapieansatz in der Behandlung des chronischen Tinnitus bilden

die Tinnitus-Maskierungs- und Tinnitus-Retraining-Therapie.
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1.5.2. Tinnitus-Maskierungs- und Tinnitus-Retraining-Therapie

Beide Therapiestrategien haben das Ziel, die Prasenz des Tinnitus zu reduzieren

und im Idealfall den Tinnitus aus der aktuellen Wahrnehmung zu eliminieren.

Die instrumentelle Tinnitus-Maskierungs-Therapie wurde in den 1970er Jahren von
Jack Vernon entwickelt. Sie basiert auf der Beobachtung, dass bei einem seiner Pa-
tienten der Tinnitus nicht mehr wahrgenommen wurde, als dieser sich in der Néahe
eines Springbrunnens befand. Der Betroffene war der praktische Arzt und spatere
Grunder der ,American Tinnitus Association“ Charles Unice. Aus dieser Erfahrung
entstand die Idee, ein tragbares Gerat zu bauen, das Gerausche wie die eines
Springbrunnens nachbilden konnte. Der kontinuierliche technische Fortschritt der
letzten 30 Jahre ermoglicht es heute Gerduschgeneratoren zu bauen, die in Intensi-
tat und Frequenzspektrum ein variables Schallsignal und somit unterschiedliche Ge-
rausche verschiedenster Frequenzzusammensetzung und Lautheit erzeugen kdnnen
(Wesendahl et al. 2006).

Die Tinnitus-Retraining-Therapie (TRT) wurde von Hazell und Jastebroff Ende der
1980er Jahre auf der Basis des bereits erwahnten neurophysiologischen Modells
entwickelt und zur klinischen Anwendung gebracht. Das Prinzip der TRT basiert auf
einem Anpassungsprozess, der durch adaquates Training ausgelost wird (Hazell
1990; Hazell and Sheldrake 1992; Jastreboff and Hazell 1993; Jastreboff et al. 1994).
Das storende Ohrgerausch soll in den Wahrnehmungshintergrund gedrangt und die
negative emotionale Farbung abgebaut werden. Die TRT besteht aus den beiden
Therapieelementen Counseling (Diagnostik und Beratung) und der Soundtherapie.
Beim Counseling erfolgt eine umfassende neurootologische Diagnostik, die dazu
dient, dem Patienten die Angst vor schwerwiegenden Erkrankungen wie Tumor oder
Schlaganfall zu nehmen und ihn Gber die Zusammenhange zwischen Tinnitusinten-
sitdt und Vorgangen im limbischen System zu informieren. Im Rahmen der darauf
folgenden Soundtherapie kommen Rausch- oder Horgerdate zum Einsatz, mit denen
versucht wird, die Aufmerksamkeit vom Tinnitus wegzulenken und durch ein mog-
lichst breitbandiges, gering Uberschwelliges und stabiles Hintergrundgerdusch eine
Habituation an den Tinnitus zu erreichen. Anders als bei der Tinnitus-Maskierungs-
Therapie ist es also bei der TRT nicht das Ziel den Tinnitus vollstandig zu maskieren,

da dann keine Habituation mehr erfolgen kann (Wedel et al. 1997). Die Effektivitat
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solcher apparativen Mittel wird jedoch von verschiedenen Arbeitsgruppen kontrovers
diskutiert (Delb et al. 2002b; Haerkoétter and Hiller 1999; Hazell and Sheldrake 1992;
Schneider et al. 2002; Wedel et al. 1997), wobei die Ergebnisse nicht unbedingt ver-
gleichbar sind, da unterschiedliche Studiendesigns bzw. unterschiedliche Indika-
tionsstellungen fir die Therapie mit Rauschgeraten verwendet wurden. Mittlerweile
kommen neben der klassischen Retraining-Therapie nach Jastreboff und Hazell auch
Klang- oder Musiktherapie, Entspannungsverfahren sowie psychotherapeutische
Behandlungsmethoden zum Einsatz, die durch ein interdisziplinares Vorgehen von
HNO-Facharzt, Psychologe und Akustiker entsprechend den ADANO-Leitlinien
(ADANO 2000) aus der klassischen TRT entwickelt wurden.

In der Literatur wird Ubereinstimmend eine Erfolgsquote von bis zu 80% fir die
Retraining-Therapie angegeben (Goebel 1995; Greimel and Biesinger 1999; Hazell
1990; Hazell and Sheldrake 1992; Lenarz 1998a; Wedel et al. 1997; Wedel and
Wedel 2000), wobei die bisherige Evaluation der Tinnitus-Retraining-Therapie unter
methodischen Gesichtspunkten zum Teil kritisch beurteilt wird (Delb et al. 2002b;
Kroner-Herwig et al. 2000). Das Prinzip einer Aufmerksamkeits(um)lenkung kommt
auch in einem als Ablenkungs- und Entspannungstraining bezeichneten Therapiean-
satz zum Tragen, welcher von Gerhards (2002, 2003) entwickelt wurde. Bei diesem
Training werden Entspannungstechniken mit einem imaginativen Verfahren zur Auf-
merksamkeitslenkung kombiniert. Die Wirksamkeit dieses Behandlungsansatzes
konnte in verschiedenen Studien belegt werden (Etzkorn and Gerhards 1999;
Gerhards 2002, 2003). Es zeigte sich nicht nur kurz-, sondern auch langfristig eine
bedeutsame Minderung der tinnitusbedingten Belastung und Beeintrachtigung, sowie

eine Verbesserung der Tinnitusbewaltigung.

Eine weitere Therapieform im Sinne der TRT ist die in unserer Studie angewandte

Heidelberger Musiktherapie.
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1.5.3. Heidelberger Musiktherapie

Der Nutzen von Musik in der Pravention und bei der Behandlung von psychischen
und physischen Erkrankungen ist eine der altesten und zugleich jingsten Therapie-
formen in der menschlichen Geschichte (Herzog and Berger 1997). In den letzten 10
Jahren entwickelte sich die Musiktherapie zu einem eigenen Berufszweig mit einer
wachsenden Zahl von evidenzbasierten Interventionen fir verschiedene Krankheiten
(Argstatter et al. 2007a).

Im Bereich der Tinnitus-Therapie existieren einige musiktherapeutische Konzepte
(Cramer 2002; Gronholz 2000; Kusatz 2003; Valentin and Willwol 2004). Alle diese
Konzepte wurden entsprechend der klinischen Arbeit der jeweiligen Autoren ent-
wickelt. Bis jetzt wurden nur rezeptive Methoden (=Musik héren) genutzt, hauptsach-
lich um die Horfahigkeit zu verbessern oder zur Entspannung. Leider ist der wissen-
schaftliche Standard der bisher veréffentlichten Behandlungsformen nicht sehr hoch
und die evaluierten Methoden sind noch unzulanglich. Mit dem Heidelberger Modell
zur musiktherapeutischen Behandlung von chronischem Tinnitus (Andersson and
Lyttkens 1999) wurde der Versuch unternommen, die aktuellen Erkenntnisse der
Neurophysiologie und —psychologie (Flor et al. 2004; Muhinickel et al. 1998; Salvi et
al. 2000) in einem musiktherapeutischen Ansatz umzusetzen.

Im Rahmen des Heidelberger-Therapie-Konzeptes wird chronischer Tinnitus als ein
Top-Down-Prozess angesehen, dass heildt als ein Prozess, der im Gehirn entsteht
und durch kognitive Mediatoren, wie bewusste Auswahl, Organisation oder Inter-
pretation der Wahrnehmung beeinflussbar ist (Weisz et al. 2004). Demnach kdnnen
Verfahren zur kognitiven und emotionalen Umstrukturierung sowie Wahrnehmungs-
und Einstellungsédnderungen zu einer dauerhaften Symptomlinderung bzw. Symp-
tomauflosung fuhren. Die bei diesen Prozessen aktiven Gehirnstrukturen decken sich
mit den Annahmen des neurophysiologischen Modells von Jastreboff (1990), was
auch durch bildgebende Verfahren bestatigt werden konnte (Salvi et al. 2000). Der
wesentliche Wirkfaktor bei der Entstehung und vor allem der Aufrechterhaltung von
Tinnitus ist demnach eine Dysfunktion des neuronalen Netzwerkes. Statt das Ohrge-
rausch als irrelevant einzustufen und es somit zu ignorieren, 16st der Tinnitus, bei den
Patienten immer wieder eine Orientierungsreaktion aus. Das dadurch gesteigerte
Stressniveau fuhrt zu einer Erregung des autonomen Nervensystems und somit zu
einer Verstarkung der negativen Aktivierung. Es entwickelt sich also eine Art ,Teu-

felskreis. Das vom Deutschen Zentrum fur Musiktherapieforschung (Viktor Dulger
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Institut) DZM e. V. entwickelte Heidelberger Musiktherapiemodell (Argstatter et al.

2005) ist so ausgerichtet, dass es an mehreren Stellen in diesen ,Teufelskreis” ein-

greift, um ihn zu unterbrechen.

Hierfir wurden von Hillecke und Wilker (2007) insgesamt 5 spezifische Wirkfaktoren

aufgestellt, welche die Grundlage fur die Anwendung von Musiktherapie bei chro-

nisch-tonalem Tinnitus bilden:

Aufmerksamkeitsmodulation — Aufmerksamkeitsfaktor

Durch Musik kann eine effektive Steuerung der Aufmerksamkeit ermdglicht wer-
den. Neurophysiologisch spielen hierbei wahrscheinlich die Formatio reticularis,
der prafrontale Kortex sowie der Thalamus als ,Tor zum Bewusstsein eine
zentrale Rolle — &hnliche Areale also, die bei der Tinnitusgenese postuliert wer-
den.

Emotionsmodulation — Emotionsfaktor: Da bei Tinnitus eine starke Beteili-
gung von limbischen Strukturen angenommen wird, welche an der Verarbeitung
von Emotionen beteiligt sind, kann eine effektive musikinduzierte Emotionsmo-
dulation auch die affektive Komponente der Tinnituswahrnehmung gezielt positiv
beeinflussen.

Kognitionsmodulation — Kognitionsfaktor: Akustische Stimuli werden erst in
kortikalen Assoziationsarealen durch hdhere kognitive Funktionen interpretiert —
beispielsweise als Sprachinformation, als Musik oder aber auch als Tinnitus-Ton.
Daher kann durch musikalische Reize eine Korrektur fehlgeleiteter kognitiver
Schemata erreicht werden. Die Kognitionsmodulation dient dazu, Entspan-
nungstechniken zu induzieren oder Tinnitus-relevante Situationen therapeutisch
zu bearbeiten.

Verhaltensmodulation — Behavioraler Faktor (Konditionierung): Durch die
musikalische Behandlung wird der aversive Reiz ,Tinnitus* mit angenehmen mu-
sikalischen Reizen verbunden und so eine effektive Entkopplung von Tinnitus
und physiologischer Erregung oder negativer Bewertung des Tinnitus erreicht.
Kommunikationsmodulation, interpersoneller Faktor: Fir Tinnituspatienten
kann es hilfreich sein der Tinnitus-Symptomatik auf akustischer Ebene zu be-
gegnen und dadurch neue Interaktionsformen im Umgang mit der Symptomatik
zu erlernen. In der Musiktherapie bei chronisch-tonalem Tinnitus nach dem Hei-

delberger Modell spielt dieser Aspekt allerdings eine untergeordnete Rolle.
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Ergebnisse einer kleinen Versuchsstudie zur Wirksamkeit des Heidelberger Modells
zeigen eine hohe Erfolgsrate bei der Behandlung des chronischen Tinnitus. Argstat-
ter et al. (2007b) beobachteten eine klinisch signifikante Reduzierung der Tinnitus-
Intensitat bei bis zu 90% der Patienten. Im Vergleich mit anderen evidenzbasierten
Therapieformen, wie zum Beispiel der Tinnitus-Retraining-Therapie, scheint die Hei-

delberger Musiktherapie Uberlegen zu sein (siehe Abbildung 2).

25 T
20 T
. 15T
T
N
-‘7, 1‘0 -+
R
3
E o057
)
0,0
Tinnitus-Retraining- Counselling Psychological Music Therapy
Therapy Tinnitus Therapy Heidelberg
n= 279 n= 177 n= 285 n= 36

Abbildung 2: Vergleich der Effektgrof3e d’ nach Cohen (1988) von international publizierten evidenz-
basierten Therapieformen fir Tinnitus und dem neuen Heidelberger Therapiekonzept.

Effekt Grol3e d': 0,20-0,50: kleiner Effekt, 0,50-0,80: mittlerer Effekt, 0,80-1,10: groRRer
Effekt, >1,10: sehr groR3er Effekt.

Berechnung anhand:
Tinnitus-Retraining-Therapie: Delb et al. (2002b) , Henry et al. (2006), Zachriat and

Kréner-Herwig (2004)

Counselling = Tinnitus-Counselling: Schmidt et al. (2004), Konzag et al. (2005)
Hiller et al. (2005), Henry et al. (2006)
Psychological Tinnitus Therapy: Cochrane Review by Martinez-Devesa (2007)

Music Therapy Heidelberg: Pilotstudie zur Wirksamkeit des Heidelberger Modells
von Argstatter et al. (2007b)

Da der Tinnitus verstarkt werden kann, wenn sich der Patient vermehrt auf den Tin-
nitus konzentriert, ist es das Ziel der Musiktherapie, die Fahigkeit des Patienten,
seine Aufmerksamkeit kontrollieren zu kénnen, zu verbessern und sie aktiv vom Tin-

nituston zu entkoppeln. Folglich sollte dies zu einer erhéhten Aufmerksamkeit flr
andere kognitive Aufgaben fuhren.
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2. Tinnitus und Bildgebung

Die Entstehung des Tinnitus kann, wie bereits erwahnt, nicht allein durch eine peri-
phere Schadigung der Hoérbahn erklart werden, sondern es muissen zunehmend
zentrale Prozesse in das Entstehungsmodell integriert werden. Dabei kdnnen sowohl
psychologische als auch physiologische Prozesse eine wichtige Rolle spielen.

Die Entwicklungen im Bereich der bildgebenden Verfahren (z.B. die Positronen-
emissionstomographie (PET) und die Magnetresonanztomographie (MRT)), haben
das Interesse an der Erforschung kortikaler Prozesse zusatzlich gefordert. Mit Hilfe
moderner bildgebender Verfahren wird heute versucht, zentrale Mechanismen bei
der Entstehung und Verarbeitung des Tinnitus sichtbar zu machen. Interessanter-
weise haben bildgebende Verfahren insgesamt nicht nur Veranderungen der Aktivitat
im auditiven Kortex gezeigt, sondern auch in Gehirnregionen, die mit Aufmerksam-
keit, Gedéachtnis und Emotionen in Verbindung gebracht werden. Im Einzelnen sind
aber noch lange nicht alle Fragen geklart, und auch der Entstehungsmechanismus
von Tinnitus ist nach wie vor unklar. Ein Grund fir die unterschiedlichen Ergebnisse
konnte teilweise der Mangel an adaquaten Kontrollbedingungen gewesen sein
(Muhlau et al. 2006).

Verschiedenste Neuroimaging Studien zur Untersuchung der Tinnitusmodulation sind
im Laufe der letzten Jahre durchgefihrt worden. Unter anderem wurden die Auswir-
kungen von Kieferbewegungen (Lockwood et al. 1999), orofazialen Bewegungen
(Lockwood et al. 1998), perkutaner Stimulation (Cacace et al. 1999), pharmakologi-
schen Substanzen (z.B. Lidocain), oder Tinnitus-Maskierungs-Verfahren (Andersson
et al. 2000b; Mirz et al. 2000b) untersucht. So lieferte eine funktionelle Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) an Patienten mit sogenanntem ,cutaneous-evoked" Tinni-
tus (der Tinnitus kann durch ,Haut-Stimulation* beeinflusst werden) Aktivierungen im
Bereich der kontralateralen temporo-parietalen Region (Cacace et al. 1999). Durch
eine PET-Studie an Patienten mit ,gaze-evoked" Tinnitus (Giraud et al. 1999) (diese
Patienten kdnnen ihren Tinnitus durch Augenbewegungen beeinflussen) und durch
eine PET-Studie an Patienten, die den Tinnitus durch Gesichtsbewegungen beein-
flussen konnten (Lockwood et al. 1998), wurde bilateral eine erhdhte Aktivitat im Be-
reich der Temporal- und Parietallappen beobachtet. Bei den Patienten, die ihren Tin-
nitus durch Gesichtsbewegungen kontrollieren konnten, zeigten sich zusatzlich Akti-
vitdtsanderungen im medialen Nucleus geniculare, im kontralateralen Temporallap-

pen sowie im kontralateralen Hippocampus.
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Andere Studien mit Tinnitus-Patienten, die ihren Tinnitus willentlich beeinflussen
konnten, erwiesen sich als nutzlich, um tinnitus-relevante Hirnareale zu bestimmen.
Durch die Messung der Differenz zwischen der Hirnaktivitdt wahrend der Tinnitus-
wahrnehmung und wahrend der Tinnitusunterdriickung konnte die tinnitusassoziierte
Hirnaktivitat bestimmt werden. Gemessene Aktivierungen innerhalb von Strukturen
des limbischen Systems und sympathischen Nervensystems (Andersson et al.
2000b; Lockwood et al. 1998; Mirz et al. 2000a; Mirz et al. 2000b; Muhlau et al.
2006) sind ein Hinweis auf den zentralen Ursprung von tinnitus-assoziierten Symp-
tomen wie Angst, Depression sowie gestorter Aufmerksamkeit und Stérungen der
Gedachtnisfunktion. Durch hochauflosende MRT-Aufnahmen konnten Verén-
derungen der grauen Substanz in subcallosalen Hirnarealen gefunden werden.
AulRerdem fand sich eine Verminderung der grauen Substanz im Bereich des
auditorischen Thalamus (Muhlau et al. 2006). Veranderungen im Bereich des
auditorischen Kortex konnten ebenfalls im Rahmen von PET-Studien (Arnold et al.
1996; Lockwood et al. 1998) und MRT-Studien (Giraud et al. 1999; Mirz et al. 1999;
Muehlinickel et al. 1998) registriert werden.

Obwohl also viele Studien verschiedenste Regionen fir die Tinnitusentstehung beo-
bachtet haben, ist der genaue Entstehungsort bzw. Entstehungsmechanismus immer
noch unklar. Diese Studie versucht mit Hilfe der funktionellen Kernspintomographie
(fMRT) herauszufinden, wie sich die Heidelberger Musiktherapie auf das mensch-
liche Gehirn auswirkt, um damit einen Anhalt daftir zu gewinnen, welche Hirnareale

fur die Tinnitusentstehung bzw. Tinnitusverarbeitung relevant sind.




Einleitung

3. Tinnitus und Emotionen

Entsprechend der modernen Theorie der Emotionen (Damasio et al. 2000; Scherer et
al. 2001; Smith and Lazarus 2001), kdnnen Emotionen Kognition und Verhalten
beeinflussen bzw. stimulieren, wobei die Aufmerksamkeit hauptséchlich durch affek-
tive Stimuli gelenkt wird. Es existieren mehrere Beweise dafir, dass Emotionen
durch die kognitive Abschatzung beziehungsweise Bewertung der jeweiligen Situa-
tion entstehen [fUr eine Meta-Analyse siehe Phan (2002)]. Hierzu gehort auch die
Beurteilung, wie Empfindungen und Ereignisse ,das Selbst”, also im engeren Sinne
die eigene Person, beeinflussen. Entsprechend dieser Sichtweise sind Emotionen
und Kognition zwei sich erganzende Prozesse.

Hirnorganisch spielen vor allem limbische Strukturen wie der Hippocampus und pa-
ralimbische Strukturen wie Insula und orbitofrontaler Kortex eine wichtige Rolle bei
der Entstehung und Verarbeitung von Emotionen (Baxter and Chiba 1999; Calder et
al. 2001; Dolan 2002; Hamann and Canli 2004; Mega et al. 1997; Phillips et al. 2003;
Robbins and Everitt 1996; Rolls 2004).

Die Schlusselregionen, die sowohl fur die Steuerung der Aufmerksamkeit als auch fir
die Entstehung und Verarbeitung von emotionalen Prozessen verantwortlich sind,
werden neben anderen Regionen vor allem aus Amygdala, dem vorderen Cingulum

und dem Inselkortex (Wager and Barrett 2004) gebildet.

3.1. Die Amygdala

Aktivitatsanderung im Bereich der Amygdala wurden bei der Wahrnehmung (Adolphs
et al. 1998; Adolphs et al. 1994; Scott et al. 1997) und Erzeugung (Lane et al. 1997;
Taylor et al. 1998; Zald and Pardo 1997, 2002) von angstbezogenen, negativen
Emotionen beobachtet. Die Amygdala ist an der emotionalen Verarbeitung von
Stimuli zahlreicher sensorischer Modalitaten beteiligt (Davis and Whalen 2001; Zald
2003). Bis jetzt wurden die Aktivitatsantworten der Amygdala hauptséachlich in fMRT-
Studien mit visuellen angsterzeugenden Bildern untersucht (Breiter et al. 1996; De
Gelder et al. 2005; Morris et al. 1998; Morris et al. 1996; Phillips et al. 1998b; Phillips
et al. 1997; Whalen et al. 1998). Bei Untersuchungen der auditorischen Modalitét

zeigte sich eine Beteiligung der Amygdala bei der Verarbeitung von affektiven, non-
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verbalen Ausdricken und damit der Wahrnehmung von Emotionen (Morris et al.
1999; Phillips et al. 1998b; Sander and Scheich 2001). In Fallstudien mit Patienten,
die einen hirnorganischen Defekt im Bereich der Amygdala aufwiesen, zeigte sich,
dass die Amygdala eine Rolle bei der Bewertung von auditorischen Gefahrensig-
nalen spielt (Anderson and Phelps 1998; Scott et al. 1997). Im Bezug auf die Musik-
Verarbeitung beschreibt eine aktuelle Studie eine mangelhafte Erkennung von Angst
bei Patienten mit Amygdala-Resektion (Gosselin et al. 2005). Weiterhin ist die Amyg-
dala ebenso fur die Verarbeitung von positiven Emotionen wichtig (Davis and Whalen
2001; Hamann et al. 1999; Liberzon et al. 2003; Zald 2003).

In Bezug auf die emotionale Verarbeitung von chronischem Tinnitus wird ebenfalls
eine Beteiligung der Amygdala vermutet (Mgller 2003, 2006). De Ridder et al.
(2006b) entdeckten eine Verbindung zwischen Tinnitusbelastung und emotionalem
Bewusstsein. Sie haben einen Abfall der empfundenen Tinnituslautstarke gemessen,

nachdem die Amygdala lokalan&sthetisch ausgeschaltet worden war.

3.2. Dielnsula

Der Insel-Kortex (Insula) wurde erstmals von J.C. Reil (Reil 1809) beschrieben. Seit-
dem wurden dieser Region die unterschiedlichsten Namen gegeben, wie z.B. ,Reil-
sche Insel, ,der zentrale Lappen®, ,der funfte Lappen des Gehirns®, ,intralobularer
Gyrus” (Augustine 1985, 1996; Mesulam and Mufson 1985). Schon damals vermu-
tete man, dass die Insula eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung von Informationen
im Gehirn spielt. Reil nahm an, dass diese Hirnwindungen der Ursprung von men-
talen Prozessen sind (Clarke and O’Malley 1996). Die Diskussion Uber die Beteili-
gung der Insula an Sprachprozessen setzte sich die nachsten 100 Jahre fort (Freud
1891; Wernicke 1874). Im Jahr 1874 wies Wernicke darauf hin, dass es eine Verbin-
dung zwischen Lasionen des Inselkortex und einer assoziativen Aphasie (Wernicke
1874) gibt, und auch Freud betrachtete den Inselkortex als Teil des Sprachzentrums
(Freud 1891). In den letzten Jahren wurden die Verbindungen und Funktionen der
Insel-Region untersucht und teilweise aufgedeckt (Augustine 1985, 1996; Mesulam
and Mufson 1985).

Der Inselkortex befindet sich im Zentrum der Hirnhemisphare und hat Verbindungen

zu primar- und sekundar-somatosensiblen Arealen, dem vorderen Cingulum, der
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Amygdala, dem prafrontalen Kortex, frontalen Operculum, parietalen Operculum,
primaren auditorischen Kortex, auditorischen Assoziationskortex, visuellen Assozia-
tionskortex, Riechzentrum, Hippocampus und motorischen Kortex. Neuronen der
Inselregion zeigen &ul3erst dichte Verbindungen untereinander.

Viele Studien aus den letzten Jahren haben gezeigt, dass der Inselkortex an der
Verarbeitung von Arger (Damasio et al. 2000), Angst (Damasio et al. 2000; Ketter et
al. 1996; Morris et al. 1999; Phelps et al. 2001; Servan-Schreiber et al. 1998), Glick
(Damasio et al. 2000), Ekel (Phillips et al. 1997) und anderen aversiven Stimuli
(Kosslyn et al. 1996; Shin et al. 1999) beteiligt ist. Ebenso haben Studien gezeigt,
dass der Inselkortex an der Verarbeitung von viszeraler Sensibilitat, viszeraler Moto-
rik, vestibularen Informationen, Schmerz, Temperaturempfindung, Emotionen,
Sprachwahrnehmung, sowie gustatorischen, visuellen, auditorischen und taktilen
Informationen beteiligt ist (Augustine 1985, 1996; Basbaum and Jessell 2000; Kishi
and Nagai 2000; Mesulam and Mufson 1985). Darliber hinaus besteht eine Assozia-
tion der Inselregion mit der visuell-taktiien (Banati et al. 2000) und visuell-
auditorischen (Bushara et al. 2001) Integration. Im Kontrast dazu ist die Rolle dieser
Struktur bei mentalen Prozessen noch wenig geklart.

Mesulam und Mufson (1985) weisen darauf hin, dass der Inselkortex, neben anderen
Hirnregionen (prafrontaler Kortex, inferiorer Temporalkortex, supramarginaler Gyrus,
Temporalpol, orbitofrontaler Kortex, parahippocampale Formation), ein wichtiger Ort
der multimodalen Konvergenz von afferenten gustatorischen, olfaktorischen, auditi-
ven, visuellen sowie somatosensiblen Informationen ist. In Hinblick darauf ist nach
Mesulam und Mufson das paralimibische System (Insel, orbitofrontaler Kortex, Tem-
poralpol) von entscheidender Bedeutung fur verschiedene Klassen von komplexem
Verhalten und der Koordination von innerem Befinden und der extrapersonellen Um-
gebung. Dieses Netzwerk spielt eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Balance zwischen Erfahrung, Affekt und Verhalten (Mesulam and Mufson 1985). Da
die Insel eng mit dem auditorischen Kortex verbunden (Bamiou et al. 2003) ist, spielt
sie eine entscheidende Rolle bei der Verteilung der auditiven Aufmerksamkeit, insbe-
sondere dann, wenn emotionale Aufgaben gleichzeitig eine kognitive Bewertung er-
fordern.

Im Detail bedeutet dies, dass der hintere Teil der Insula moglicherweise verschie-
dene Motivationszustéande verknupft mit Handlungsplanen widerspiegelt, wahrend

der vordere Teil der Insula Motivationszustande, die mit eher allgemeinen Hand-
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lungsabsichten verkntpft sind, verarbeitet. Diese vorderen Anteile der Insula sind
auRBerst eng mit dem medialen orbitofrontalen Kortex verbunden, dessen primare
Funktion vielleicht die Aktualisierung des Belohnungswertes bestimmter Stimuli ist
(Baxter et al. 2000; Rolls 2004). Diese Bereiche projizieren auf3erdem bidirektional in
die mittlere Insula, das pericallosale vordere Cingulum und in die medialen Tem-
porallappen. Man nimmt an, dass die inferiore vordere Insula besonders daran
beteiligt ist, innere Erregungszustande, wie Stress oder auch die Tinnitus-Belastung,
abzuschatzen. Weiterhin kdnnte dieser Teil der Insula auch eine entscheidende Rolle
bei der Verarbeitung von Stimuli aus der Umwelt, die eine direkte Verbindung zu
positiven oder negativen Werten hervorrufen, spielen (Mirz et al. 1999).

Die Insula scheint demnach tberwiegend fur selbst-relevante Geflihle wie Schmerz,
Hunger oder Stress (Craig 2003), sowie fur auditive Wahrnehmungen mit emotio-
naler Komponente verantwortlich zu sein (Wager and Barrett 2004). Es ist folglich
anzunehmen, dass die Insula an der Verarbeitung, evtl. sogar an der Entstehung des

Tinnitus mitbeteiligt ist.

Im Rahmen der in dieser Studie angewandten Musiktherapie wirden wir erwarten,
dass emotionale Veranderungen und Anderungen der Aufmerksamkeit sich im
Bereich der Insula, insbesondere im Bereich der vorderen agranularen Unterregion,
widerspiegeln. Diese Veradnderungen koénnten durch eine Stressreduktion unter der
Musiktherapie hervorgerufen werden, oder aber auch durch die Wirkung der Musik

selbst.
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3.3. Die Wirkung von Musik auf Emotionen

Blood et al. (1999) untersuchten in einer PET Studie die Wirkung von unangeneh-
men und angenehmen Melodien. Je unangenehmer der Stimulus war, desto groéf3er
war die Aktivierung im rechten parahippocampalen Gyrus und im Precuneus, wah-
rend es bei Abnahme des unangenehmen Stimulus zu einer vermehrten Aktivierung
von frontopolarem Kortex, orbitofrontalem Kortex und subcallosalem Cingulum kam.
Eine PET Studie von Brown et al. (2004) untersuchte die Wirkung von angenehmer
aber unbekannter Musik. Auch hier kam es zu einer gesteigerten Aktivitat in limbi-
schen und paralimbischen Strukturen (subcallosales Cingulum, anteriore Insula,
posteriorer Hippocampus, superiorer Temporalpol, ventrales Striatum). In einer &hnli-
chen Studie malRen Blood and Zatorre (2001) Veranderungen im regionalen cerebra-
len Blutfluss (rCBF), wahrend den Probanden ihre Lieblingsmusik prasentiert wurde.
Eine Zunahme des rCBF wurde in Hirnregionen (Insula, orbitofrontaler Kortex, vent-
rales Striatum), die fur Emotionen und Belohnung verantwortlich sind, registriert. Eine
Abnahme des rCBF wurde im Bereich der Amygdala, des Hippocampus und des
ventralen medialen prafrontalen Kortex beobachtet. Angelehnt an die Studie von
Blood et al. (2001) wurden in einer aktuellen fMRT Studie von Koelsch et al. (2006)
ebenfalls die Wirkung von unangenehmen und angenehmen musikalischen Stimuli
untersucht. Hier kam es zu einer Signalverstarkung durch unangenehme Musiksti-
muli im Bereich der Amygdala, des Hippocampus, des Parahippocampus und des
Temporalpoles. Im Kontrast dazu, kam es in diesen Regionen zu einer starken Sig-
nalabnahme und im Bereich des ventralen Striatums und der Insula zu einer Signal-
zunahme, wenn die Probanden angenehmer Musik ausgesetzt wurden. Diese Stu-
dien haben gezeigt, dass es durch Héren von Musik bzw. musikalischer Stimuli zu
Veranderungen der Aktivitdt von Strukturen des limbischen und paralimbischen Sys-
tems kommen kann. Dies ist fur diese Studie insofern von Bedeutung, da gerade das
limbische System an der Verarbeitung von Empfindungen und Emotionen beteiligt ist.
Betrachtet man den Tinnitus in Anlehnung an diese Studien als einen permanenten
negativen musikalischen bzw. akustischen Stimulus, so kbénnte man erwarten, dass
es im Rahmen der Musiktherapie und der damit zu erwartenden Abnahme dieses
negativen Reizes, ebenfalls zu Aktivitatsdnderungen im Bereich der genannten

Strukturen kommt.
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Zusammenfassung der Studien-Hypothesen

Da durch die Magnetstimulation des auditorischen Kortex eine Tinnitusbeeinflus-
sung moglich ist, wirden auch wir in unserer Studie Veranderung im Bereich
des primaren und sekundaren auditorischen Kortex im Rahmen der Musik-
therapie erwarten.

Da der Tinnitus verstarkt werden kann, wenn sich der Patient vermehrt auf den
Tinnitus konzentriert, ist es das Ziel der Musiktherapie, die Fahigkeit des Patien-
ten, seine Aufmerksamkeit kontrollieren zu kénnen, zu verbessern und sie aktiv
vom Tinnituston zu entkoppeln. Folglich sollte dies zu einer erhéhten Aufmerk-
samkeit fur andere kognitive Aufgaben fuhren.

Entsprechend der Annahme, dass es eine Verbindung zwischen Aufmerksamkeit
und Tinnitus gibt, erwarteten wir eine grof3ere Anzahl von Auslass-Fehlern bei
Patienten mit klinisch signifikantem Tinnitus vor der Therapie als nach der
Therapie. Darlber hinaus erwarteten wir einen Anstieg des visuell-raumlichen
Aufmerksamkeitsvermégens nach der Musiktherapie, was sich in einer erhéhten
Aktivitat des fronto-parietalen Netzwerkes widerspiegeln sollte.

Im Rahmen der in dieser Studie angewandten Musiktherapie wirden wir er-
warten, dass emotionale Veranderungen und Anderungen der Aufmerksamkeit
sich im Bereich der Insula, insbesondere im Bereich der vorderen agranuléren
Unterregion, widerspiegeln. Diese Veranderungen konnten durch eine Stress-
reduktion unter der Musiktherapie hervorgerufen werden oder aber auch durch
die Wirkung der Musik selbst.
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lll. Material und Methodik

1. Beteiligte Institute

Die Patientenauswahl, die psychologische Untersuchung der Probanden, sowie die
Durchfihrung der Musiktherapie fand im Deutschen Zentrum fir Musiktherapiefor-
schung (Viktor Dulger Institut) DZM e. V. in Heidelberg statt.

Die HNO-Klinik der Universitat Heidelberg unterstiitzte alle medizinischen Unter-
suchungen.

Die funktionellen Kernspinaufnahmen (fMRT-Aufnahmen) wurden in der Klinik fur
Diagnostik und Interventionelle Neuroradiologie der Universitadt des Saarlandes in

Homburg durchgefuhrt und ausgewertet.

2. Auswahl der Probanden

2.1. Methodische Vorarbeiten in Heidelberg

Die Probanden und Patienten wurden entsprechend der vorgegebenen priméren
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) Gber das Deutsche Institut fir Musiktherapiefor-
schung ausgewahlt. Alle Probanden habe ihr schriftliches Einverstandnis ent-
sprechend der Deklaration von Helsinki gegeben.

Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die unter chronischem Tinnitus
(Dauer der Beschwerden > 6 Monate) litten, die aber bis auf eine eventuelle tinnitus-
assoziierte Horminderung keine weiteren neurologischen oder audiologischen Er-
krankungen aufwiesen.

Entsprechend der AWMF-Richtlinie Nr. 017/064 (Lenarz 1998b) wurden alle Proban-
den in Zusammenarbeit mit der HNO-KIinik der Universitat Heidelberg einer umfas-
senden audiologischen Untersuchung unterzogen. Im Rahmen dieser Untersuchung
erfolgte die Abschatzung der Hoérschwelle, sowie eine genaue audiometrische Be-
wertung des jeweiligen individuellen Tinnitus (Frequenz, minimales Maskierungs-

level).
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Aus dem Gesamtpool der Interessenten, die alle primaren Einschlusskriterien erfull-
ten, wurden die Patienten per Zufallsgenerator ausgewahlt und auf die jeweilige
Gruppe ,Standardtherapie® (n=16) und ,Kompakttherapie® (n=24) verteilt. Dabei
wurde auf eine homogene Verteilung hinsichtlich Alter, Geschlecht und Tinnitusbe-
lastung geachtet. Es wurden somit insgesamt n=40 Patienten eingeschlossen und
entsprechend des Heidelberger Modells der Musiktherapie im Verlauf in Heidelberg
behandelt und betreut.

Entsprechend der Patientenauswabhl, erfolgte ebenso die Auswahl der Kontrollgruppe

in Heidelberg. Hier wurde eine gesunde Kontrollgruppe von n=17 Personen gebildet.

2.2. Nachtragliche Einschrankung der Probanden-Auswabhl

Da wir auf die primaren Ein- und Ausschlusskriterien keinen Einfluss hatten, mussten
nachtraglich unsererseits weitere Ausschlusskriterien eingefuhrt werden (siehe Ta-

belle 2), um die Sicherheit der Probanden zu gewahrleisten.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Primare Einschlusskriterien Primare Ausschlusskriterien

e Chronischer Tinnitus (> 6 Mo.)
e Score im Tinnitus-Fragebogen < 64 e Akuter Tinnitus (< 6 Mo.)
(deutliche Belastung, aber nicht vollig e Score im Tinnitus-Fragebogen > 64

dekompensiert) (vollige Dekompensation)
e Subjektive Einschrankung der e Tinnitus hat Gerduschqualitat oder
Lebensqualitat verschiedene Klangkomponenten
e Tinnitus ist tonal mit bestimmbarer e Priméare psychiatrische Erkrankung
Frequenz e Ausgepragte Hyperakusis
e Musikalische Darstellbarkeit des Tin- e Gravierende Hérminderung
nitus ist moglich o Parallele andere Tinnitustherapie

e Alter > 18 Jahre

Zusatzliche Kriterien fur fMRT-Untersuchung

e Vorhandensein jeglicher Art metalli-
scher Gegenstande im Korper, die
nicht entfernt werden kénnen (=
fMRT unmaoglich)

e Platzangst (= fMRT unmaoglich)

e fMRT-Untersuchung maglich
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2.3. Drop-Out wahrend der Studie

2.3.1 Patientengruppe

Die Drop-Out-Rate betrug wahrend der Therapiephase 7,5% (n=3): 3 Patienten bra-
chen die Behandlung auf eigenen Wunsch hin ab (Siehe Tabelle 3).

Aufgrund der im Rahmen der fMRT-Prozedur nachtraglich eingefihrten Ausschluss-
kriterien kam es innerhalb der Patientengruppe zu einer zusatzlichen Drop-Out-Rate
von 10,8% (n=4): 4 Patienten mussten aufgrund von nicht entfernbaren metallischen
Implantaten ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 4).

Insgesamt ergaben sich somit n=33 komplette Patienten-Datensatze, die ausgewer-
tet werden konnten. Davon unterzogen sich 12 Patienten (3 weibliche, 9 mannliche,
47 +/- 10 Jahre) der Standard Therapie (ST) und 21 Patienten ( 9 weibliche, 12
mannliche, 48 +/- 11 Jahre) der Kompakt Therapie (CT).

2.3.1 Kontrollgruppe

Innerhalb der Kontrollgruppe betrug die Drop-Out-Rate im Rahmen der fMRT-Auf-
nahmen 23,5% (n=4): ein Proband bekam Platzangst, zwei Probanden hatten nicht
entfernbare Metallimplantate im Korper, bei einem Probanden konnte auf Grund von
technischen Schwierigkeiten keine Messung durchgefuhrt werden (siehe Tabelle 4).
Damit ergab sich eine Kontrollgruppe von n=13 Probanden (8 weibliche, 5 mann-
liche, 51 +/- 12 Jahre), die nach Alter, Geschlecht und der Handigkeit den Tinnitus-

Patienten ,gematched” wurden (y2-test, all p > 0,1).

Tabelle 3: Verteilung der Probanden (n = 40) auf die Patientengruppen und Drop-
Out-Rate im Rahmen der Therapie

Follow-up =

vor der nach der 6 Monate nach Drop-Out

Therapie @ Therapie der Therapie Rate
Standardtherapie 16 13 13 7,5%
Kompakttherapie 24 24 24 0%
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Tabelle 4: Drop-Out-Rate wahrend der fMRI-Prozedur

Gruppe Vor MRl Nach fMRI ~ DroP-out
Standardtherapie 13 12 7,7%
Kompakttherapie 24 21 12,5%
Kontrollgruppe 17 13 23,5%
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3. Die funktionelle Kernspintomographie

Eine gut verstandliche Abhandlung uber die Kernspintomographie und deren Ent-
stehung, sowie insbesondere Uber die funktionelle Kernspintomographie findet man
in ,Methoden der Bildgebung in der Psychologie und den kognitiven Neurowissen-
schaften” von Jancke and Lutz (2005). Aus dieser Quelle entstammen im Wesentli-
chen die folgenden Ausfiihrungen, die einen Uberblick {iber die doch sehr komplexe
Thematik der funktionellen Kernspintomographie geben sollen. Fir tiefergehende

Sachverhalte verweise ich an die entsprechende einschlagige Kernspin-Fachliteratur.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) oder auch Kernspintomographie genannt,
ist ein bildgebendes Verfahren, das vor allem in der medizinischen Diagnostik einge-
setzt wird. Dabei werden sehr starke Magnetfelder, sowie elektromagnetische Wech-
selfelder im Radiofrequenzbereich genutzt, um Wasserstoffkerne/Protonen im Korper
anzuregen. Diese angeregten Atomkerne senden extrem schwache elektromag-
netische Felder aus, aus denen der sogenannte Tomograph Schnittbilder des
menschlichen Koérpers berechnet und darstellt. Dies erlaubt eine Beurteilung der Or-
gane und zahlreicher krankhafter Organveranderungen. Insgesamt existieren
mittlerweile zahlreiche spezielle MRT-Verfahren, um aul3er Lage und Form der Or-
gane auch Informationen uber ihre Mikrostruktur darzustellen. Zu diesen speziellen
Verfahren gehdren zum Beispiel die Magnetresonanzangiographie (MRA), die zeit-
aufgeldste oder dynamische MRT, die Perfusions-MRT, die Diffusions-MRT und Dif-
fusions-Tensor-Bildgebung (DTI) sowie die funktionelle Magnetresonanztomographie
des Gehirns.

Durch die funktionelle Kernspintomographie oder auch kurz fMRI (englisch: functional
magnetic resonance imaging) beziehungsweise fMRT (deutsch: funktionelle Magnet-
resonanztomographie) genannt, bietet sich uns eine nicht invasive Mdglichkeit dem
Gehirn, vereinfacht gesagt, beim ,Arbeiten* zuzuschauen.

Seit Anfang der 90iger Jahre steht damit neben den etablierten Verfahren (PET,
SPECT, MEG, EEG) eine neue Methode zur Messung funktioneller Parameter des
.arbeitenden Gehirns" zur Verfligung. Mittels funktioneller Kernspintomographie ist es
heute mdglich, kortikale Reaktionen auf externe Reize mit einer den bisherigen Ver-
fahren Uberlegenen raumlichen Auflésung zu messen, wobei die zeitliche Auflésung
zwischen einigen Sekunden bis hin zu einigen 100 Millisekunden variiert. Gerade in

den letzten Jahren wurde die Kernspintomographie technisch immer weiter ent-
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wickelt. Spielte bei den ersten Messungen dieser Art noch exogen zugefiihrtes
Kontrastmittel eine entscheidende Rolle fiir die Signalintensitat, so stellt heute der

lokale Oxygenierungsgrad des Blutes den entscheidenden Parameter dar.

Doch wie entsteht nun eigentlich ein fMRI-Signal bzw. wie wird eine erhéhte neuro-
nale Aktivitat in einem entsprechendem Hirnareal registriert? Es gibt drei Kontrast-
mechanismen die fur die fMRI von Bedeutung sind. Es handelt sich dabei um:

1) die Blutflussanderung,

2) die Blutvolumenanderung und

3) den sogenannten BOLD-Kontrast.

Ich werde hier nur auf den BOLD-Kontrast eingehen, da dieser fur diese Arbeit aus-
genutzt wurde und verweise bezlglich der zwei anderen Mechanismen auf die ein-

schlagige fMRI-Literatur.
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3.1. Der Blood-Oxygenation-Level-Dependend-(BOLD-)-Kontrast

Der sogenannte Blood-Oxygenation-Level-Dependend-Effekt (deutsch: vom Oxy-
genierungslevel des Blutes abhéangiger Effekt) ist der am haufigsten benutzte
Kontrastmechanismus in der fMRI. Er wurde erstmals von Ogawa et al. (1990; 1992)
beschrieben. Die entscheidende Rolle fur diesen Effekt spielen dabei die unter-
schiedlichen magnetischen Eigenschaften von desoxygeniertem und oxyge-niertem
Blut bzw. dem in den Erythrozyten enthaltenen Hamoglobin.

Das Grundprinzip der Energiegewinnung in den Zellen beruht auf der Oxidation. Ver-
einfacht dargestellt ist dies die Verbindung von Wasserstoff (H) mit Sauerstoff (02).
Bei dieser Reaktion werden grof3e Mengen an Energie freigesetzt, die zu 40% fur die
Bildung von Adenosintriphosphat (ATP) eingesetzt wird und zu 60% als Warme ab-
gegeben wird. ATP wird fir alle energieverbrauchenden Prozesse des Koérpers direkt
oder indirekt benétigt, was wiederum zu einem erhdhten Verbrauch an Sauerstoff
fuhrt. Dieser wird dem Hamoglobin des Blutes entzogen. Bei diesem Prozess wird
Oxyhamoglobin (mit Sauerstoff beladenes Hamoglobin) zu Desoxyhdmoglobin (von
Sauerstoff freies Hamoglobin) reduziert. Hierzu sollte man weiterhin wissen, dass
Hamoglobin Eisen enthélt, an welches sich der zu transportierende Sauerstoff bindet
(siehe Abbildung 3).

deoxygeniert oxygeniert

o q ? E;).é
QO3 -
9 %9 v

-9
Abbildung 3: Oxidation von Desoxyh&moglobin zu Oxyh&moglobin (Siedentopf 2002).

Eisen besitzt je nach Oxygenierungszustand unterschiedliche magnetische Eigen-
schaften. Desoxyhamoglobin besitzt im Gegensatz zum diamagnetischen Oxy-
hamoglobin zwei ungepaarte Eisenelektronen und ist deshalb paramagnetisch
(Pauling and Coryell 1936).




Die magnetische Suszeptibilitat (Die
Fahigkeit von Materie ihre magnetischen
Eigenschaften in  einem  externen
Magnetfeld zu verandern) von Oxyh&mo-
globin liegt nahe der des biologischen
Gewebes, wahrend die von Desoxy-
hamoglobin um ca. 0,08 ppm hoher ist.
Desoxyhadmoglobin verhélt sich demzu-
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folge wie ein kleiner Stabmagnet, der im Abbildung 4: Schematische Darstellung des
Effektes eines Nervenreizes auf
das umgebende Kapillargebiet
(Siedentopf 2002).

magnetischen Feld zu Suszeptibilitats-

artefakten und damit zu Signalabnahmen

fuhrt. Kommt es nun durch einen exogenen Reiz zur Stimulation von Hirn- bzw. Kor-

texarealen und damit zu einer erhéhten neuronalen Aktivitat, so steigt, wie oben be-

reits erwahnt, der Sauerstoffoedarf oder auch die sogenannte kortikale Metabolis-

musrate (CMROZ2), und das aktivierte Areal reagiert mit einem erhéhten regionalen
cerebralen Blutfluss (rCBF) (siehe Abbildung 4 ).
Da weniger Sauerstoff verbraucht wird als antransportiert wird, erhdht sich die Kon-

zentration von oxygeniertem relativ zu desoxygeniertem Blut in den Kapillaren und

Venolen im Bereich der aktiven Kortexareale. Dies hat eine Anderung der effektiven

Querrelaxationszeit zur Folge. Es kommt zu
einer langsameren Dephasierung der Pro-
tonenspins in der angeregten Schicht, was
zu einem Signalanstieg im T2* gewichteten
Gradientenbild in der aktiven Hirnregion
fuhrt (siehe Abbildung 5). Die hemmende
Wirkung des Desoxyhdmoglobins auf das
MRT-Signal nimmt also ab, dieser Effekt
kann je nach Feldstarke bis zu 15%
betragen. Zum besseren Verstandnis kann
man also sagen, dass Desoxyhamoglobin
den Kontrast zwischen Arealen hoher
Aktivitat und Arealen mit geringer Aktivitat
verstarkt. Es nimmt also die Funktion eines

.Korpereigenen Kontrastmittels” ein.

Hirnaktivitat 1

y

y

Sauerstoffverbrauch t

Zerebraler Blutfluss 11

v

Oxygen. Hamoglobin 1

desoxyg. Hamoglobin |

\ 4

Magn. Suszeptibilitat |

A\ 4

I T2* t I

4

MR Signalintensitat 1

Abbildung 5: Schematische Darstellung der
Zunahme der MR Signalintensitat
durch den BOLD-Effekt
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Die BOLD-Antwort auf einen Stimulus folgt einem charakteristischen zeitlichen Ver-
lauf, der unbedingt bei der Planung der Messungen bertcksichtigt werden sollte
(siehe Abbildung 6). Wahrend der Metabolismus sofort einsetzt, hat die O,-Versor-
gung eine Latenzzeit von 1-2 Sekunden, was die Ursache fir den sogenannten ,ini-
tial dip“ ist. Die eigentliche BOLD-Antwort erreicht ihren Maximalwert erst mit einer
Verzdgerung von 4-6 Sekunden und wird danach oft von einem bis zu 30 Sekunden
dauernden Undershoot gefolgt, der dadurch zustande kommt, dass gegen Ende der
Aktivitatsphase der Blutfluss noch erhéht und der Oj-Verbrauch wieder auf Aus-

gangsniveau zurickgekommen ist.

BOLD - Signal Response

=
=
£
=
==
=
=
&
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“iitial dip™ post-stimaus-undershoot

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des BOLD — Signals (Siedentopf 2002)

Demzufolge muss also bei einer fMRI-Messung darauf geachtet werden, dass die
Stimuluspréasentation und Antwortdetektion dem zeitlichen Verlauf der BOLD-Antwort
folgen und die Wiederholungsfrequenz so gewahlt wird, dass eine Beeinflussung der
Aktivierung durch den Post-Stimulus-Undershoot der vorhergehenden Aktivierung
ausgeschlossen werden kann. Um dies zu erreichen, missen bei der Planung be-
stimmte Umstdnde und Parameter bertcksichtigt werden, auf die ich nun im

Weiteren kurz eingehen mochte.
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3.2. fMRT-Messmethoden

Zur funktionellen Bildgebung bedient man sich heute fast ausschlief3lich zweier MR-
Sequenzen: FLASH (Fast Low Angel Shoot) - Sequenz und EPI (Echo Planar
Imaging) - Sequenz. FLASH basiert auf mehreren Anregungen. Fir jede Zeile der
Bildmatrix (man muss sich die Bildmatrix als die digitalisierte Variante eines Hirn-
schnittes vorstellen) ist nach der FLASH-Methode mindestens ein Anregungs-Puls
erforderlich, wobei jede Zeile in 5-100ms ausgelesen wird, so dass die Akquisitions-
zeit fur ein ganzes Bild mit einer 256x256-Matrix ca. 1,5-25s betragt. Bei der an-
deren, mittlerweile am haufigsten eingesetzten EPI-Methode, die nach einer einzigen
Anregung, die gesamte Bildinformation ausliest, dauert die Akquisitionsphase nur ca.
40-130ms. Diese kurze Akquisitionszeit bietet den grof3en Vorteil, dass wahrend der
Aufnahme eines Bildes praktisch keine Bewegungsartefakte auftreten. Nachteilig
erweist sich bei der Benutzung der EPI-Sequenz jedoch die unterschiedliche Ge-
wichtung innerhalb eines Bildes, da verschiedene Punkte zu unterschiedlichen Zeiten
nach der RF-Anregung (Anregung mittels spezieller elektromagnetischer Impulse)
ausgelesen werden. Ferner ist die Ortsauflésung bei EPI-Sequenzen (maximale Ma-
trix 128x256 mit einem FOV (englisch: field of view) von 400x400mm?) im Vergleich
zu FLASH-Sequenzen (maximale Matrix 256x512 mit einem FOV von 200x200mm?)
sehr begrenzt. Beide Verfahren sind also mehr oder weniger fur jeweils unterschied-
liche Versuchsanforderungen geeignet.

FLASH-Sequenzen eignen sich zur Untersuchung relativ kleiner Hirnareale, die mit
einer oder wenigen Schichten gemessen werden kdnnen, dabei aber eine méglichst
hohe raumliche Auflésung erzielt werden soll und es kein Interesse an vielen funktio-
nellen Bildern gibt. EPI-Sequenzen hingegen eignen sich hervorragend fur die Auf-
nahme gréf3erer Hirngebiete beziehungsweise sogar des gesamten Gehirns und lie-
fern eine hohe Anzahl von funktionellen Bildern, allerdings auf Kosten der rAumlichen
Auflésung, wobei diese natirlich elementar mit der zur Verfiigung stehenden Feld-
starke zusammenhangt. Man kann jedoch davon ausgehen, dass mit einer hdheren
Feldstarke auch eine hohere rdumliche Auflésung erzielt werden kann.
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3.3. Sequenzparameter

Die wichtigsten Parameter sind die Repetitionszeit (TR), die Echozeit (TE), die
Schichtdicke oder Flipwinkel. Die TR beeinflusst neben der Akquisitionszeit auch die
Bildgewichtung. Bei FLASH-Sequenzen wird ein moglichst geringer Wert fir TR (50-
60ms) gewahlt, damit die Bilder schnell gemessen werden kdnnen. Weiterhin wird
TR zusammen mit TE und dem Flipwinkel so gewahlt, dass die Bilder T2*-gewichtet
oder protonengewichtet sind. Im Gegensatz dazu nimmt TR bei der EPI-Sequenz
Werte zwischen 1000 und 3000ms an. Die bei EPI verwendeten langen TR-Zeiten
dienen in erster Linie der Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéaltnisses, aber auch
dazu, den Beitrag des Flusses zum Aktivierungssignal zu vermindern. Auch die TE
hat einen Einfluss auf das Rauschverhaltnis. Je gré3er TE, desto gréf3er das Rau-
schen. Fir FLASH-Sequenzen haben sich hier Werte zwischen 30ms und 40ms be-
wahrt, wahrend man bei EPI-Sequenzen Echozeiten im Bereich von 30-140ms wahlt.
Die Schichtdicke beeinflusst ebenfalls die relative Signal&dnderung im fMRT-Experi-
ment nachhaltig. Es konnte gezeigt werden, dass eine Verringerung der Schichtdicke
zu einer starkeren Signalanderung wahrend der Aktivierungsphase fuhrt. Eine Redu-
zierung der Schichtdicke von 8mm auf 4mm ergab dabei ann&hernd eine Ver-
dopplung der Signalantwort. Die Wahl des Flipwinkels hat bei FLASH-Sequenzen
entscheidenden Einfluss darauf, ob Fluss- oder Oxygenierungseffekte gemessen
werden. Da der T2*-Effekt unabhangig vom Flipwinkel ist, sollte man einen Winkel
zwischen 10 und 20 Grad wahlen, um Verfalschungen durch Flusseffekte zu vermei-
den. Bei EPI-Sequenzen spielt der Einfluss des Flipwinkels angesichts der dort ver-

wendeten Repetitionszeiten von einigen Sekunden eine untergeordnete Rolle.
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3.4. Untersuchungsdesign

Hier unterscheidet man zwei grundsatzliche Verfahren: das ,Block-Design® und das
.Event-Related-Design*.

Das ,Block-Design“ wurde in den ersten fMRT-Untersuchungen von Kwong et al.
(1992) eingesetzt und ist seit dem quasi als Standardparadigma unzahlige Male ver-
wendet worden. Das Prinzip dieses Paradigmas ist den klassischen experimentellen
Zeitreihenparadigmen angelehnt, in denen experimentelle Bedingungen mit Kontroll-
bedingungen abwechseln (siehe Abbildung 7). Konkret bedeutet dies, dass eine Se-
rie von fMRT-Bildern aufgenommen wird, wéhrend die experimentelle Bedingung
nicht vorhanden ist (Off-Bedingung, Ruhebedingung, Kontrollbedingung oder Rest).
Nach dieser Serie folgt dann eine Serie von fMRT-Aufnahmen, wahrend die experi-
mentelle Bedingung vorhanden ist (ON-Bedingung, Experimentalbedingung). Diese
OFF-ON-Abfolgen konnen je nach Fragestellung unterschiedlich oft wiederholt wer-
den. In der spateren Auswertung kann dann durch den Vergleich von ON- und OFF-
Phase mit Hilfe von Subtraktionsverfahren eine Aussage dariiber getroffen werden,
welche neuronalen Netzwerke wahrend einer bestimmten Aufgabe zusatzlich oder
starker aktiv sind. Die Schwierigkeit besteht darin die ON- und Off-Bedingungen so
zu gestalten, dass sie sich nur beziglich derjenigen Komponente unterscheiden, de-

ren neuronales Korrelat untersucht werden soll.

R A R A R A R A R
0 5 10 14 20 25 30 35 40 45
Images
40 zec - 40 et
360 sec
b | -
time

Abbildung 7: Beispiel fur ein einfaches Block-Design Paradigma mit 4 Aktivitats- und 5 Ruhe- Pha-
sen. Jede Phase dauert 40 sec, die gesamte Messung 360 sec. In dieser Zeit werden
45 Ganzhirnscanns aufgenommen (Siedentopf 2002).
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Der wesentliche Nachteil bei dieser Vorgehensweise besteht darin, dass wahrend
der ON-Bedingung nur mittlere hAmodynamische Reaktionen erfasst werden. Ist man
daran interessiert diese hamodynamischen Reaktionen fir einzelne Reize oder gar
fur einzelne Reaktionen (z.B. fur korrekte oder falsche Antworten, oder langsame vs.
schnelle Reaktionen) zu berechnen, so ist dies mit dem klassischen Block-Design
nicht maglich.

Fur solche Fragestellungen bieten sich die sogenannten ,Event-Related-Designs* an
(siehe Abbildung 8), die vom Prinzip der ,Event-Related-Technik® in der EEG-
Methodik entsprechen. Die experimentellen Reize werden gemal des gewahlten
Versuchsplanes randomisiert dargeboten. Bei entsprechend gewahlten Inter-
stimulationsintervallen (ISI) ist es dann mdglich, fur jede Stimulusklasse hamodyna-
mische Reaktionen zu berechnen. Voraussetzung ist lediglich, dass ein ent-
sprechend langes ISI gewahlt wird, um die hd&modynamischen Reaktionen zu be-
rechnen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Dauer des interessierenden

Ereignisses dariber entscheidet, welches Design zu Anwendung kommt.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung ,Block-Design® und ,Event-Relatet-Design” (Siedentopf
2002)

Berucksichtig man die oben genannten Messtechniken und Messparameter, so wird

klar, warum wir Scan-Parameter und Paradigma wie folgt gestaltet haben.
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3.5. Scan-Parameter

Die funktionellen Magnetresonanzaufnahmen wurden in einem 1,5-T Magnetom Vi-
sion (Siemens, Erlangen, Deutschland) Ganzkdrper-Magnetresonanz-Scanner, aus-
gestattet mit einer Kopfspule, durchgefiihrt. Es wurde eine EPI-Sequenz des ge-
samten Gehirns (TR = 2,69 sec; TE = 60 msec; 24 Schichten, axiale Richtung
parallel zu der Linie von anteriorer Kommissur zu posteriorer Kommissur (AC—PC-
Linie)) mit 5mm Schichtdicke und 3,75 x 3,75 mm?2 Pixelgro3e durchgefihrt. Eine
Messung umfasste 285 Bilder inklusive 4 Prescans, die spater verworfen wurden, um
Sattigungs-Effekte auszuschlie3en. Neurologische Erkrankungen wurden durch neu-
rologische Untersuchungen vor Beginn der Studie, sowie durch Standard-MR-Mes-
sungen des Gehirns ohne Kontrastmittel mit Hilfe einer Turbo-Spin-Echo T2-Sequenz
(24 Schichten, VoxelgroRe 0,93 x 0,93 x 5 mm?) und einer Turbo-Flash T1-Sequenz
(MPRAGE (magnetization prepared rapid acquisition of gradient echo); 1,17 x 1,17 x
1,17 mm?3 Voxelgrof3e) (Mugler and Brookeman 1990) ausgeschlossen.

3.6. Paradigma

Die Probanden wurden gleichzeitig zwei verschiedenen Stimuli-Qualitdten ausge-
setzt: zum einem vier verschiedenen akustischen Stimuli und zum anderen einer
visuellen Go-NoGo-Aufgabe.
Die vier Gerausch-Varianten bestanden aus:

(2) ,Stille* (sil), was nichts anderes bedeutet, als dass es kein anderes Ge-

rausch neben dem Scannergerausch gab.

(2) Sinus-Tinnitus-Ton (sin),

(3) Sinus-Ton plus weil3es Rauschen (S+n) und

(4) nur weilRes Rauschen (ns).
Der Sinus-Ton wurde in der Kontrollgruppe auf 7000Hz gesetzt und in den Patien-
tengruppen auf die jeweilige zuvor bestimmte individuelle Tinnitusfrequenz ein-
gestellt. Die Gerausche wurden als Block-Paradigma in einer quasi-willkirlichen
Reihenfolge tUber MR-kompatible Kopfhorer dargeboten. Jeder Block dauerte 9.9s,
und jede der vier Gerauschqualitaten wurde 19 mal wiederholt. Die Probanden wur-
den angewiesen die Gerausche zu ignorieren und sich auf die visuelle Aufgabe zu

konzentrieren.
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Die visuelle Go-NoGo-Aufgabe bestand aus einer zufalligen Anordnung von Buch-
staben. Die Buchstaben wurden nacheinander in schneller Abfolge mit Hilfe eines
Beamers auf eine semitransparente Leinwand projiziert und wurden mittels einem
Spiegelsystem, dass an der Kopfspule montiert wurde, fur die Probanden sichtbar
gemacht. Die Stimulusgrof3e war fiir alle Teilnehmer gleich, und die Projektion konnte
jeweils exakt so positioniert werden, dass die Buchstaben fir jeden Probanden in
voller H6he zu sehen waren. Ein “O” wurde dazu genutzt die Aufmerksamkeit sowohl
auf die ,Go" als auch auf die ,NoGo“ Aufgabe zu lenken. Der Go-Stimulus wurde
durch ein ,X* definiert, das direkt auf das ,O" folgte (also ,OX"). Jede andere Kombi-
nation von , 0" gefolgt von einem anderen Buchstaben wurde als NoGo-Aufgabe de-
finiert. Wenn diese zwei Reaktionen nicht getrennt werden, aber die Hirnaktivitat be-
zuglich des Aufmerksamkeitsstimulus unter beiden Konditionen in Verbindung damit
analysiert wird, so kann das Ausmal’ der Aufmerksamkeit, die an den visuellen Sti-
mulus ,,0" gebunden ist, sichtbar gemacht werden. Die Teilnehmer wurden angewie-
sen, bei einem Go-Ereignis (,0X") einen Knopf zu driicken und alle anderen Kombi-
nationen zu ignorieren. Sowohl die Go- als auch die NoGo-Ereignisse wiederholten
sich 30 mal. Die Prasentationsgeschwindigkeit betrug 420ms pro Buchstaben. Der
Zeitabstand zwischen den Go-Ereignissen betrug im Schnitt 9,4 + 5,4 Scans und
zwischen den NoGo-Ereignissen 8,9 + 5,6 Scans. Die Abstande wurden vor der
Messreihe Uber eine Zufallsvariable quasi-randomisiert und wurden fur jeden Pro-
banden gleichermalien angewendet. Dieser aufmerksamkeitsbezogene Teil unseres
Paradigmas wurde von Schneider et al. (2004) entwickelt. Die Reaktionszeit (RT)
sowie die Reaktionsfehler wurden mit Hilfe eines PCs, der auch das Paradigma-
Timing entsprechend der MR-Aufnahmen kontrollierte, registriert.

Die Anwendung von funktionellen Imagemethoden wie der fMRT im auditiven Be-
reich ist mit speziellen Problemen verbunden, die bei der Wahl des Versuchspara-
digmas berlcksichtig werden missen. So kénnen die akustischen Stimuli mit den
Scannergerduschen oder mit den Umgebungsgerauschen interferieren. Dadurch
kann zum einen die Wahrnehmung des experimentell dargebotenen akustischen
Stimulus erschwert werden und zum anderen das akustische System zusatzlich akti-
viert werden. Durch die bereits erwahnten Untersuchungsdesigns, durch akustische
Abschirmungsmafinahmen, sowie durch die Verwendung von Hoérschutz kénnen
diese Artefakte jedoch weitgehend kontrolliert werden (Edmister et al. 1999; Hall et
al. 1999; Melcher et al. 1999).




Material und Methodik

3.7. Grundlagen der Datenanalyse

Nach Abschluss der Messungen mussten die Daten bzw. Datensatze zunachst auf-
bereitet werden, damit sie statistisch ausgewertet werden konnten. Zum besseren
Verstandnis sollen hier die grundlegenden Schritte der Verarbeitung von fMRT-
Dateien kurz erklart werden. Fur weitergehende Informationen verweise ich auch hier
auf die einschlagige Literatur. Eine gute Ubersicht tber die einzelnen Schritte der
Datenanalyse liefert die Internetseite www.fmri-easy.de (Siedentopf 2002), von der

ich die wesentlichen Fakten der folgenden Ausfihrung entnommen habe.

SPM - statistical parametric mapping — ist eine Software, die vom Functional Imaging
Laboratory des Institute for Cognitive Neurology, Universitdt London entwickelt
wurde. Sie dient dazu, fMRT und PET-Daten zu berechnen und zu analysieren. Es
handelt sich dabei um eine sogenannte MATLAB (Abklrzung von Matrix Laboratory)
-Applikation, die unter einer eigenen Oberflache lauft, und nicht um ein eigen-
standiges Programm.

Die Analyse der fMRT-Daten besteht aus mehreren Arbeitsschritten (siehe

Abbildung 9). Zunachst erfolgt das sogenannte Daten-Preprocessing, in dessen
Rahmen die Daten fur die statistische Auswertung vorbereitet werden. Dabei werden
die Datensatze von Bewegungsartefakten und Signalspriingen befreit und
anschlieBend in den stereotaktischen Raum nach Talairach (Talairach 1988)
Ubertragen. Das Preprocessing setzt sich aus den Teilschritten: Coregistrierung,
Realignment (Bewegungskorrektur), Normalisierung und Smoothen (Glatten)
zusammen. Nach Abschluss des Preprocessing erfolgen die Definition des
statistischen Modells und die statistische Analyse der Datensatze.

Die Coregistrierung ist die Voraussetzung fur die Bewegungskorrektur. Bei diesem
Arbeitsschritt wird aus den Einzelbildern eine Bildzeit-Serie errechnet. Fir jedes Ein-
zelbild wird seine Position im Raum genau definiert. Dadurch lassen sich die Ver-
schiebungen der jeweiligen Einzelbilder bestimmen. Im Rahmen der Bewegungs-
korrektur, dem sogenannten Realignment (siehe Abbildung 10), wird dann das erste
Bild dieser Bilderserie als Referenzbild definiert, danach werden alle anderen Bilder
des Datensatzes an dem Referenzbild ausgerichtet und entsprechend zur Deckung

gebracht (Rigid Body-Transformation).
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Statistical parametric map (SPM)
Image time-series Design matrix

| 1

Realignment |—| Smoothing Cleneral linear model

Statistical Random
inference field theory

e Template

Parameter estimates

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Datenaufbereitung und Auswertung von fMRT-Bildern.
(Flandin and Friston 2008)

Abbildung 10: Schematische Darstellung von Coregistrierung und Realignment. Die fMRT-Bilder werden am
Referenzbild (rote Markierung) ausgerichtet (Siedentopf 2002).

Eine 100%ige Fixierung des Kopfes ist auf Grund der Dauer der Untersuchung
(mehrere Minuten) in der Regel nicht mdglich, weshalb die Bewegungskorrektur fur
die Auswertung eine entscheidende Bedeutung hat, denn schon geringe Bewe-
gungsartefakte kdnnen falschlicherweise Aktivierungen imitieren, welche nur schwer

von den gesuchten Aktivierungen unterschieden werden kénnen. Weitere Bewe-
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gungsartefakte kénnen durch physiologische Parameter (z.B. Atmung / Herzschlag),
sowie durch die Messung selbst und das Paradigma (z.B. stimuluskorrelierte Bewe-
gungen) verursacht werden.

Da die individuelle Anatomie der Probanden zum Teil sehr unterschiedlich sein kann
und somit ein direkter Vergleich der Ergebnisse innerhalb und zwischen den Unter-
suchungs-Gruppen nicht méglich ist, missen die Datensatze zunachst ,normalisiert*
werden. Bei der Normalisierung wird die individuelle Anatomie an einem standardi-
sierten Raum orientiert, damit die gleichen anatomischen Strukturen immer an den
selben Koordinaten liegen. Dieser Arbeitsschritt wird als Normalisierung bezeichnet.
Sie ist fur Gruppen-Analysen unabdingbar, fir Einzelfallanalysen dagegen ist die
Normalisierung nicht notig.

Um groRere Signalspringe innerhalb der Datensatze zu eliminieren, missen die
Datensatze geglattet werden, was im Rahmen des Smoothen (siehe Abbildung 11)
geschieht. Dadurch wird das Signal-Rausch-Verhaltnis verbessert, und die echten
Aktivierungen koénnen besser von Stoérsignalen unterschieden werden. Beim
Smoothen wird die Verknipfung eines Bildpunktes mit benachbarten Bildpunkten
bewertet. Mit Hilfe einer Filtermaske (Kernel) erfolgt die Analyse der benachbarten

Bildpunkte und die Glattung der einzelnen Ubergange zwischen den Bildpunkten.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der Bildglattung (Smoothen) (Siedentopf 2002).
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Nach Abschluss des Smoothen ist das Daten-Preprocessing beendet. Nun wird das
statistische Modell (Design-Matrix) erstellt. Dieses wird anhand des geplanten Para-
digmas festgelegt. Dabei sind die Anzahl der Bilder, das Interscaninterval, die Anzahl
und Lange der ON/OFF-Phasen sowie die Anzahl der Durchlaufe von entscheiden-
der Bedeutung. Weiterhin werden entsprechende Hoch- und Tiefpassfilter definiert.
Dann erfolgt eine Analyse der einzelnen Bilder mit Hilfe einer Voxel by Voxel t-/F-
Test-Statistik, dabei wird fiir jedes Voxel ein univarianter Standardtest auf Signifikanz
durchgefuhrt.

Um die Ergebnisse graphisch darstellen zu kénnen, missen noch die gemessenen
3D-MPR-Datensatze das entsprechende Preprocessing durchlaufen. Dabei werden
die anatomisch hochaufgelosten Daten an die  fMRT-EPI-Daten angepasst
(coregistriert). Danach kénnen die Aktivierungen den anatomischen Bildern uber-
lagert werden und genau anatomisch lokalisiert werden (siehe Abbildung 12).

> M bom

Abbildung 12: Beispiel der visuellen Darstellung der gewonnen Ergebnisse. Links: Surface-Rendering;
Rechts: Volumen-Rendering
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3.8. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der bereits erwdhnten Statistiksoftware
.Statistical Parametric Mapping” (SPM; Welcome Department of Cognitive Neuro-
logy, London, UK; online at http://www.fil.ion. ucl.ac.uk), die unter MatLab 5.3
(Mathworks, Natick, MA) ausgefihrt wurde. Alle individuellen Bilder wurden von Be-
wegungsartefakten befreit (Ausmald der erwarteten individuellen Kopfbewegung, 0,2-
1,2 mm laut SPM realignment output), in dem sie jeweils Uber eine sinc-Interpolation
an dem ersten Volumen der ersten Aufnahme neu ausgerichtet wurden. Alle Bilder
wurden um die Zeitverzogerung des Messzeitpunktes jeder einzelnen Schicht (slice-
time) korrigiert (slice-time correction) und raumlich auf eine Standard-Vorlage von 2 x
2 X 2 mm3 Voxel normalisiert. Zum Schluss wurden alle Bilder mit Hilfe eines 8mm
»ull width half maximum* (FWHM) isotropen Gaul3-Algorithmus raumlich geglattet.
Fur jede Einschatzung wurde die Varianz von jedem Voxel entsprechend eines all-
gemeinen, lineraren Modells abgeschatzt, in dem fir die Gerausch-Stimuli ein ,,Block-
Design“-Modell und fir die Aufmerksamkeitsaufgabe ein ,Event-Related-Design*“-
Modell zum Einsatz kam. Jedes Modell wurde mit der hamodynamischen Antwort
verknupft, die als Erfahrungswert (Predictor) diente. Niedrige Frequenzabweichungen
wurden durch einen ,high-pass-Filter®, der Niederfrequenz-Cosinus-Funktionen be-
nutzt, entfernt (Holmes et al. 1997). Individuelle regional spezifische Effekte zwischen
entweder aktiven und inaktiven Phasen oder zwischen Ereignissen und der Baseline
wurden fur jedes Voxel mit Hilfe von linearen Kontrasten und einer t-Statistik berech-
net.

Das General Linear Model von SPM bietet fur den Einstichprobentest einen t-Test
gegen Null an, der es gestattet, die individuellen Einzelaktivierungen (,fixed effects")
Uber die gesamte Stichprobe zu untersuchen. Um Unterschiede zwischen den Grup-
pen bzw. zwischen den Stimuli zu untersuchen, wurden Zwei-Gruppen-t-Tests bzw.
gepaarte t-Tests anhand eines “random-effect“-Modells durchgefihrt. Zur Ergebnis-
darstellung wurde ein statistischer Level von p<0,001 und 5 Voxels raumlicher
Mindestgréf3e der Aktivierungscluster voreingestellt. Die Koordinaten der ermittelten
Aktivitatscluster wurden anschlie3end mit Hilfe des Computerprogramms ,Talairach
Client* (http://www.talairach.org), der digitalen Version des Talairach Atlas (Talairach

1988), den entsprechenden Gehirnregionen zugordnet.
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Die Korrelation von TQ-Score und dem Effekt des tinnitusédhnlichen Gerdusches,
erfolgte mit Hilfe der multiplen Regressionsfunktion der SPM-Software. Diese
Korrelation beinhaltet TQ-Werte von beiden Patientengruppen vor und nach der
Therapie sowie den Effekt der zerebralen Tinnituston-Verarbeitung (Reprasentation)
zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Alter, Geschlecht und Therapieform wurden
kontrolliert, indem diese Parameter als Regressoren eingefuhrt wurden. ,Small-
Volume“-Korrekturen konnten durch die raumliche Information aus dem Gruppenver-
gleich und dem Schwellenwert von p = 0,05 (korrigiert) erreicht werden. Die zuge-
schnittenen Daten wurden zur weiteren statistischen Analyse ins SPSS transferiert.

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten erfolgte mit parametrischen und
nichtparametrischen Tests in SPSS 14 (SPSS Inc. Headquarters, 233 S. Wacker
Drive, 11th floor; Chicago, lllinois 60606). Die gepaarten Vergleiche wurde mit Hilfe
des Wilcoxon-Tests, die Gruppenunterschiede mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests
berechnet und die Korrelationen wurden tber Spearman-Rho validiert. Die audio-
metrischen Tinnitus-Charakteristika und das Outcome der Therapie, was durch TQ
ausgedruckt wurde, wurden mit einer ANOVA-Prozedur (analysis of variance) aus-

gewertet.




Material und Methodik

4. Heidelberger Modell der Musiktherapie bei chronisch-tonalem

Tinnitus

Die Durchfihrung der Musiktherapie erfolgte im Deutschen Zentrum fir Musik-
therapieforschung (Viktor Dulger Institut) DZM e. V. in Heidelberg. An dieser Stelle
danke ich Frau Dr. Argstatter fur die Bereitstellung der Informationen Uber die
Heidelberger Musiktherapie. Die Darstellung erfolgt hier jedoch nur sehr kompakt und
in gekurzter Form. Fur detailliertere Informationen verweise ich auf die ent-

sprechenden Quellenangaben.

4.1. Aufbau des Heidelberger Modells

Die musiktherapeutische Intervention nach dem Heidelberger Modell ist nach
Argstatter et al. (2007; 2008) aus funf Bausteinen aufgebaut.

4.1.1. Counselling

Hier erfolgt anhand einer grafischen Abbildung (siehe Abbildung 13) eine ausfuhr-
liche Aufklarung uUber die Funktionsweise des Gehors, mogliche Entstehungs-
mechanismen des Tinnitus, sowie Uber das dem musiktherapeutischen Konzept zu-
grundeliegende neurowissenschaftliche Krankheitsmodell. Weiterhin wird nach Fak-
toren gesucht, die zur Entwicklung, Verstarkung und/oder Aufrechterhaltung oder
aber auch zur Bewaltigung des Tinnitus beitragen. Dadurch soll der Patient ein
schlissiges Krankheitsmodell erhalten. Der Patient muss erkennen, dass Tinnitus
keine Erkrankung priméar der Ohren ist, sondern dass Tinnitus durch Reorgani-
sationen verschiedener neuronaler Zentren entsteht und daher ein multimodaler Be-
handlungsansatz notwendig ist. Zusétzlich wird der jeweils individuelle Tinnitus-Ton
bzw. das sogenannte Tinnitus-Aquivalent der Patienten identifiziert und musikalisch
umgesetzt. Dies geschieht mit Hilfe eines Tongenerators (Arbitrar Signalgenerator
WG 1240). Der Patient vergleicht die Tone des Tongenerators hinsichtlich Lautstarke
und Tonhdhe mit seinem eigenen Tinnitus. Tinnituspatienten kdnnen ihren Tinnitus-
Ton sehr zuverlassig bestimmen. Auch bei wiederholten Messungen im Abstand von

einer Woche schwanken 95% der Angaben um maximal einen Ganzton.
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Deutsches Zentrum fir Musiktherapieforschung
(Viktor Dulger Institut) DZM e V.

DZM

Tinnitusentstehung

Akustischer Zentralnervése Kontrolle
Eingang
Innenchr mit
Hérdefizit Aufmerksamkeit Emotionen

9 @rafrontale Kortex- Areale Llrgblsches
: ; /‘_ﬁ_ ystem

Hirnstamm Mittelhirn Thalamus

Signal- Verschalfung W TOF ZUm
Wirbelsaule/ weiterlsiturng Bewusstsein*
Kiefer
Somatischer . . . .
Einfluss Zentralnervédse Verarbeitung akustischer Signale

Abbildung 13: Elemente des Counsellings

4.1.2. Resonanziibung (Gong-Improvisation mit Stimmeinsatz zum Tinnitus)

Hier wird mit Hilfe eines Gongs und speziellen Intonations-Ubungen eine aktive Mas-
kierung des Tinnitus-Tons erzielt. Die selbst gesteuerte Etablierung eines Klangtep-
pichs am Gong ermoglicht den Patienten eine intensive Auseinandersetzung mit
ihrem Gehor. Durch die Resonanzwirkung der Intonations-Ubungen kommt es zu
einer Sensibilisierung im Kopf- und Nackenbereich und Lésung von vorhandenen
Spannungen. Die Ubung dauert etwa funf Minuten und sollte mehrmals taglich fur

etwa 3-5 Minuten als Hausaufgabe durchgefihrt werden.

4.1.3. Musikalisches Hortraining (Aufmerksamkeitstraining, neuroauditive Kor-
texprogrammierung)

Der Patient lernt durch aktive Hor- und Diskriminationstbungen, unter Einsatz von
standardisierten musikalischen Stimuli, seine Aufmerksamkeit zu steuern. Im Rah-
men des Aufmerksamkeitstrainings wird dem Patienten eine Tonfolge vorgespielt, die
dann moglichst korrekt vom Patienten wiederholt werden muss.

Tinnitus geht Ublicherweise mit einer Hérminderung im Bereich der Tinnitusfrequenz
einher, was gehauft zu Horfehlern im Spektrum der Tinnitusfrequenz fuhrt. Bei der
neuroauditiven Kortexprogrammierung erfolgt dann in diesem Spektrum ein gezieltes
Training. Dabei missen am Klavier vorgespielte T6éne unmittelbar nachgesungen
werden. Diese Ubung dient dazu, den Patienten weiter Kontrolle iber akustische
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Prozesse zu vermitteln, die zu einer neuronalen Reorganisation der Tonotopie im
auditorischen Kortex sowie zu einer (subjektiven) Verbesserung des Horvermdgens
fuhrt.

4.1.4. Tinnitus-Landkarte

Hier missen die Patienten eine zeitliche Tinnitus-Landkarte erstellen, in der Situatio-
nen aufgezeichnet werden, in denen der Tinnitus ausgeldst und oder verstéarkt wird,
aber auch Situationen, in denen es zu einer Besserung der Beschwerdesymptomatik
kommt. Dadurch kann eine gezielte Desensibilisierung des Tinnitus getibt werden.
Ziel ist zudem die Verminderung des Bedrohlichkeitscharakters des Tinnitus sowie
eine Erhohung der aktiven Einflussnahme auf den Tinnitus.

4.1.5. Erinnertes Wohlbefinden/musiktherapeutisches Entspannungstraining
Wichtigstes Ziel ist die Entkopplung von Tinnitus-Erleben und psychophysiologischen
Reaktionsmustern. Die musiktherapeutische Entspannungsinduktion wird in Anleh-
nung an das musiktherapeutische Entspannungstraining nach Bolay & Selle (1982)
durchgefiihrt. Als musikalischer Reiz wird standardmaRig das Musiksttick ,Traum-
phase“ von Markus Rummel eingesetzt, ein Musikstlick, das den Probanden in der
Regel unbekannt ist und dessen Wirksamkeit bereits Uberprift worden ist (Argstatter
et al. 2006).

Bei der sogenannten ,Entwicklung eines Wohlfuhlbildes” missen die Patienten ein
individuelles (nicht vorgegebenes) Bild generieren, bei dem Wohlbefinden eintritt
(z.B.: ,Sitzen am Rande eines Bergsees bei Sonnenaufgang®, ,Liegen auf einer
Waldlichtung neben einem platschernden Béachlein®, ,Entspanntes Ausruhen nach
dem Saunagang“, ,Beobachten eines Rosenbusches®). Ein Wohlfuhlbild zeichnet
sich dadurch aus, dass es sich Ublicherweise aus einer konkreten positiven Er-
innerung der Patienten entwickelt.

Wahrend dieser Entspannungsphase wird im Rahmen der Desensibilisierung der
Tinnitus-Ton intermittierend mit dem Sinusgenerator eingespielt, wodurch eine Ent-
kopplung des Tinnitus-Tons von aversiven Assoziationen erreicht wird. Danach wer-
den anhand der Tinnitus-Landkarte Schritt fir Schritt Situationen bearbeitet, in denen
der Tinnitus ausgelost wird. Diese Situationen sollen dann gezielt mit dem Wohlfuhl-
bild kontrolliert werden. Das Wohlfuhlbild soll mehrmals taglich bewusst aufgerufen
werden, um die Konditionierung der kérperlichen Entspannungsreaktion mit dem

Wohlfthlbild zu trainieren.
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4.2. Ubersicht iiber die Bestandteile und Techniken der Heidel-

berger Musiktherapie (Argstatter et al. 2008)

Bau-  viodule ‘ Techniken Wirkfaktoren
steine
Neurowissenschaftlich Visuell gestitzte Aufklarung Gber Tinnitus- | UW: Krankheitsverstandnis, Beziehungs-
fundiertes Krankheits- Entstehung im ZNS (Vermittlung eines aufbau, Férderung der Therapiemotivation
o modell Krankheitsmodells)
é Erstellung des Tinnitus- Nachbildung des individuellen Tinnitus am | SW: Externalisierung der Ohrgerausche,
) aquivalents Sinusgenerator musikalische Umsetzbarkeit
7] . . .
g Umsetzung in heptatonische Tonleiter
8 Erfassung somatischer und | Aufklarung tber HNO-Befunde UW: auRertherapeutische Faktoren abkla-
psychologischer Besonder- | Anamnese psychologischer und somati- ren, um darauf eingehen zu kénnen, Pra-
heiten scher Komorbiditaten, Vortherapien, vention unerwinschter Zwischenfélle
Akut- und Dauermedikation
Grundubung ,Klangteppich® | Etablierung eines deutlich wahrnehmbaren | SW: Vertrauen in das eigene Horvermdgen
g; Klangteppichs am Gong gewinnen
_3 Intonation des Tinnitus Aktive stimmliche Auseinandersetzung mit | SW: aktive Maskierung des Tinnitus-Tons
i~ dem Tinnitus-Ton
c
g Resonanziibung und - Stimulation von kraniozervikalen Reso- SW: Durchblutungssteigerung,
o kontrolle nanzraumen durch Tinnitus-Intonation auf | Korrektive Stimulation der Hérbahn tber
3 WNg* somatosensorische Innervation
o Kontrolle der Resonanz (Gesicht, Trigger-
punkte)
Aufmerksamkeitstraining Nachsingen vorgegebener, unbekannter, SW: Aufmerksamkeitssteuerung;
3 = standardisierter Tonfolgen Steigerung der Diskriminationsfahigkeit;
S £ Verbesserung von alltagsrelevanten auditi-
w £ ven Fertigkeiten (Richtungshoren, Gespra-
=®©
g ‘E che verfolgen)
‘g ’JO: Neuroauditive Kortex- Intonationsiibung fehlerhafter Intervalle im | SW: Neuronale Reorganisation der Tono-
= programmierung Bereich des Tinnitus topie im auditorischen Kortex; Verbes-
serung des Horvermdgens
Erstellen einer zeitlichen Zusammenstellung von Tinnitus auslosen- | UW: Aul3ertherapeutische Faktoren identi-
o Tinnitus-Landkarte den/verstarkenden und abschwéchenden | fizieren
c Faktoren und Situationen SW: Sensibilisierung fir Zusammenhang
& & zwischen Stressoren/Wohlbefinden und
= Tinnitus
=L
’é Auswertung der Tinnitus- Hierarchisierung der Tinnitus-Landkarten UW: Compliance fordern
£ Landkarte Situationen als Grundlage fiir das Desensi- | SW: Moglichkeiten der Einflussnahme auf
= bilisierungstraining den Tinnitus erkennen (> Steigerung der
Selbstwirksamkeit)
. Korperliche Entspannung musiktherapeutisches Entspannungs- SW: Kérperliche Entspannung und Regula-
% training tion physiologischer Prozesse
S Aktivierung von ,erinnertem | Erstellung eines Wohlfiihlbildes und Trai- SW: Konditionierung eines Ankerreizes fiir
; T | Wohlbefinden* ning der Wohlfiihlbildimagination als Auslo- | kérperliche Entspannung und Tinnitus-
c 8 ser (Ankerreiz) fur physiologische Ent- Kontrolle; musikalische Integration des
2 E spannung Tinnitus, Aufmerksamkeitslenkung
c:
g = Desensibilisierung Einspielen des Tinnitus-Tons vom Sinus- SW: subliminales Training akustischer
] generator, Kontrolle der kérperlichen/ psy- | Filterfunktionen
l_ﬁ chischern Reaktion des Patienten durch selbstwirksame Steuerung korperlicher
Wohlftihlbildimagination Reaktionen auf Tinnitus Wahrnehmung
Wohlfiihlbild Basistraining: dauerhafte Etablierung des | SW: Fortfiihrung der konditionierten Reak-
@ Wohlfiihlbildes als konditionierender Reiz | tion von Wohlfiihlbild — physiologische
i} fur Entspannungsreaktion Entspannung — Tinnituskontrolle, Selbst-
g c Anwendungstraining: gezielte Kontrolle der | wirksame Regulation der Tinnituswahr-
F=l ) N . . X "
__g g; Tinnituswahrnehmung in ,Akut-Situationen“ | nehmung
E _g Resonanziibung Anfanglich regelméaRiges Training, dann als | UW: Sicherheit einer MalRnahme uber die
:'5 D2 dauerhaftes ,Notfallmedikament” Therapiephase hinaus (,Ritual®)
= SW: Sekundarpravention durch aktive

Maskierung des Tinnitus in belastenden
Situationen

Legende: UW = unspezifische Wirkfaktoren, SW = Spezifische Wirkfaktoren
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4.3. Therapie-Protokolle

Es wurden zwei standardisierte Protokolle fur die Musiktherapie definiert. Zum einen
die sogenannte ,Standard Therapie* (ST) die einen Zeitraum von 12 Wochen um-
fasste (mit jeweils einer Sitzung pro Woche) und zum anderen die sogenannte
.Kompakttherapie“ (CT), die eine Woche andauerte und sich aus 10 Therapie-
sitzungen (jeweils 2 pro Tag) zusammensetzte. Insgesamt waren die Therapieaus-

malf3e in beiden Gruppen gleich (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Therapieaufbau: Therapieformen, Behandlungseinheiten, Dauer der
Therapie und Dosis

12 Wochen, 1 Behand-

Standard Musik- 12 individualisierte nalpoliochekon 600 Minuten
therapie (ST) Therapieeinheiten 50min Lange Therapie
10 individualisierte 5 Tage, 2 Sitzungen von
Kompakt Musik- Therapieeinheiten +2 jeweils 50 min Lange 600 Minuten
therapie (CT) Diskussionsrundenin  pro Tag + 2 Gruppen- Therapie
der Gruppe sitzungen a 50 min

*Keine zusatzliche Tinnitus-spezifische, medizinische, akustische oder psychothera-
peutische Therapie wéhrend des Behandlungszeitraumes.

4.4. Therapie-Kontrolle

Die Tinnitus Belastung wurde mit Hilfe der deutschen Version des bereits erwahnten
Tinnitus-Fragebogens (Tinnitus Questionnaire = TQ) von Goebel und Hiller (1998)
vor und nach der Therapie gemessen. Hauptkriterium waren der absolute TQ-Score,

sowie die relative Reduktion des TQ-Scores:

ATFpre_post = TFpre —Thpost « 100%
TFPre

Die Patienten wurden Uber keinerlei Ergebnisse informiert bis die Behandlung
komplett abgeschlossen war, um eine Auswirkung auf die Messungen und die fMRT

zu verhindern.
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IV. Ergebnisse

1. Tinnitus Charakteristika

Im Durchschnitt litten die Patienten seit 7,5 + 7,1 Jahren unter chronischem Tinnitus.
Sie hatten eine mittlere Horschwache von 40dB, beginnend ab einer Frequenz von
3000 Hz. Die mittlere Tinnitus-Frequenz lag bei 5200 + 2800 Hz mit einem mittleren
Maskierungslevel von 50 + 22,5 dB. Bericksichtigt man das Hoérlevel, so war die ob-
jektive Lautheit um 11,2+ 7,4 dB reduziert. Es bestanden keine Gruppenunter-
schiede (ANOVA all p>0,1).

2. "Therapie Outcome™: Tinnitus Fragebogen (TQ)

Alle Patienten zeigten eine statistisch <«
hoch signifikante Reduktion des TQ- I
Scores (p<0,0001) unabhéngig von

E
w
=}
=]
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der Gruppenzugehorigkeit (p>0,5).
Ahnliches zeigte sich beziiglich der ]

relativen Reduktion, die in beiden

Gruppen ca. 35% betrug und keinen

10,00

decrease of TF score [%] £ SEM

signifikanten Gruppenunterschied
zeigte (p>0,5) (siehe Abbildung 14 |
und Tabe”e 6)_ compad‘therapy s‘tandarc{‘therapv

group
Abbildung 14: Abnahme der Tinnitusbelastung
nach Therapie in Prozent

Tabelle 6: TQ-Scores: absolute Werte (vor Therapie und nach Therapie), absolute und relative
Differenz des TQ-Scores in der jeweiligen Therapiegruppe

ST CT
TQ-Score vor der Therapie 42,8 £ 8,5 43,8 +£9,3
TQ-Score nach der Therapie 27,0+£8,9 29,1+9,7
Absolute Differenz 15855 14,7 + 6,5
Relative Differenz 36,9 % 33,6 %
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3. Verhaltensanalyse

3.1. Analyse der Reaktionszeiten

Bei der Untersuchung der Reaktionszeiten (RT) zwischen erster und zweiter Mes-
sung ergab sich kein Einfluss durch die Therapieform, wohl aber durch den Zeitraum
zwischen den Messungen. Sowohl die Kontrollgruppe (p<0,05) als auch die CT-
Gruppe (p<0,005) zeigten messbare RT-Unterschiede, wohingegen die ST-Gruppe
(p>0.5) keinen Unterschied zwischen den beiden Messungen zeigte
(siehe Abbildung 15).

80,00

0,00

40,00 o

20,00

RT-Differenz [ms] * SEM

0,00

T T T
Kontrollen Kompakt Standard

Gruppe

Abbildung 15: Reaktionszeit (RT): Unterschiede beziiglich der GO-Aufgabe zwischen erster und
zweiter Messung. Die Messungen der Reaktionszeit erfolgten im Fall der Kontrollen
sowie der CT-Gruppe im Abstand von einer Woche und im Fall der ST-Patienten in
Abstand von 12 Wochen.
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3.2. Analyse der Fehlerraten

Was die Analyse der Fehlerraten betrifft (siehe Abbildung 16), so konnte bei den
Patienten in der Standard-Therapie (ST) sowie bei den Kontroll-Probanden kein
deutlicher Unterschied zwischen den beiden Messungen bezuglich der Auslass-
Fehler in der Go-Kondition festgestellt werden. Bei den Patienten, die sich der
Kompakttherapie (CT) unterzogen hatten, liel3 sich jedoch eine signifikante Verbes-
serung der Auslass-Fehler-Rate nach Vollendung der Therapie (p<0,005) feststellen.
In der Kontrollgruppe reduzierte sich im Vergleich zu den ST-Patienten die NoGo-
Fehler-Rate zwischen der ersten und der zweiten Messung (p<0,05). Zwischen
Kontrollgruppe und CT-Patienten waren bezuglich der NoGo-Fehler keine Unter-
schiede festzustellen (p>0,5). Allerdings war tendenziell ein Unterschied zwischen
CT und ST-Patienten messbar (p<0,1).

I Go-errors, 1st

4 Session

I Go-errors, 2nd
Session

I MoGo-errors, 1st
Session

I MoGo-errars, 2nd
Session

Number of errors £ SEM
T

: 3 v1
| I |
controls compact therapy standard therapy

group

Abbildung 16: Fehlerraten: Kontrollen und Patienten in der Standard Therapiegruppe (ST) zeig-
ten keine Veranderung in Bezug auf die Auslass-Fehler (“Go” errors). Nur Pa-
tienten, die sich der Kompakttherapie unterzogen, zeigten eine signifikante Ab-
nahme der Auslass-Fehler-Frequenz. Veranderungen beziiglich falsch positiver
Reaktionen (,NoGo" errors) waren zwischen Kontrollen und CT Patienten nicht
festzustellen, jedoch zwischen Kontrollen und ST Patienten. NoGo-Fehler
scheinen auch tendenziell zwischen ST und CT Patienten verschieden zu sein
(p<0,1).




Ergebnisse

4. Funktionelle Veranderungen bei der Verarbeitung von
Tinnitustonen, induziert durch die Musik Therapie

4.1. Aktivitat durch die akustischen Stimuli

4.1.1. Rauschen vs. Ruhe, n=2 x 46, Maske: GM

Obwohl die Scannergerausche mehr als 90 dB betrugen, konnte durch die zuséatz-
liche Applikation des auditiven Stimulus ,weil3es Rauschen® (,ns* white noise) eine
hamodynamische Antwort gemessen werden. Die Hauptaktivierung wurde im Brod-
mann Areal 41 im Bereich des primaren auditorischen Kortex beobachtet (siehe
Abbildung 17 und Tabelle 7).

Abbildung 17: Aktivitat im Bereich des priméaren auditorischen Kortex, hervorgerufen durch das
Horen von “weildem Rauschen”, Cluster center (MNI): x=-38/y=-26/z=4

Tabelle 7: Koordinaten der Aktivitatscluster im NMI- und Talairach-Koordinatensystem mit Zuord-
nung des jeweiligen Brodmann-Areals. Das gefundene Areal BA41 entspricht dem pri-
méren auditorischen Kortex.

Cluster NMI- Talairach- Hirnregion

Koordinaten Koordinaten

40, -20, 0 39,6; -19,4; 1.0 BA 22, Gyrus temporalis superior, rechts 3,44

-46, -14, 2 -45,5; -13,5; 2,5 BA 22, Gyrus temporalis superior, links 3,35
-38, -26, 4 -37.6, -25,0;4,9 BA 41, Gyrus temporalis transversus, links 2,81
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4.1.2. Sinus vs. Ruhe

Durch die zuséatzliche Applikation des auditiven Stimulus ,Sinus-Ton“ konnte keine
hamodynamisch messbare Antwort induziert werden. Dies galt sowohl fur das Pa-

tienten-Kollektiv als auch fur die Kontroll-Gruppe.

4.1.3. Aktivitaitsanderung durch den Sinus-Ton im Patienten-Kollektiv nach
Therapie (Kompakt + Standard: Sinus (2) > Sinus (1), n=46)

Nach vollendeter Therapie konnte im Patienten-Kollektiv (CT- + ST-Patienten) durch
den auditiven Stimulus ,Sinus-Ton“ (jeweils mit der individuell bestimmten Tinnitus-
Frequenz) eine Aktivitatssteigerung im Bereich der linken anterioren Insula registriert
werden (siehe Abbildung 18 und Tabelle 8).

Abbildung 18: Gesteigerte Aktivitat wahrend der Wahrnehmung der eigenen Tinnitusfrequenz nach
vollendeter Therapie im Bereich der linken vorderen Insula, Cluster center (MNI): -
36/10/-12.

Tabelle 8: Koordinaten der Aktivitatscluster wahrend der Wahrnehmung der eigenen Tinnitusfrequenz
nach vollendeter Therapie im NMI- und Talairach-Koordinatensystem mit Zuordnung des
jeweiligen Brodmann-Areals.

Cluster NMI- Talairach- Hirnregion

Koordinaten Koordinaten

-36, 10, -12 -35,6; 9,2; -10,6 BA 13, sublobar, linke Insula 3,25
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4.1.4. Korrelation der relativen TQ-Reduktion mit dem ansteigenden Effekt des
Tinnitus-Tones nach Abschluss der Therapie
(Korrel TQ mit Sin(2)>Sin(1), n=32)

Eine eindimensionale Varianz-Analyse offenbarte einen signifikanten Einfluss der
relativen TQ-Reduktion auf die Abnahme der Auslass-Fehler-Frequenz nach der
Therapie (p<0,05). Daruiber hinaus wurde die Relation des TQ-Scores vor und nach
der Therapie invers mit dem ansteigenden Effekt des Tinnitus-Tones nach der
Therapie korreliert. Multiple Regressionsanalysen lber beide Patientenkollektive
zeigten die linke und die rechte anteriore Insula als Ort fur diese Ergebnisse
(p<0,005, uncorrected). Die Hirnregion befand sich direkt neben dem Areal, das bei
der Analyse der Differenz des Sinus-Tones selbst vor und nach der Therapie ent-
deckt wurde. Kleine Volumen-Korrekturen mit 5mm-Radius um die Koordinaten
(-36/10/-12) erbrachten signifikante Voxels bei -38/8/-19 (p<0.05, corrected). Der
Korrelations-Koeffizient konnte auf r=0,57 mit p<0,005 festgesetzt werden (siehe
Tabelle 9 und Abbildung 19)

Tabelle 9: Koordinaten der Aktivitatscluster im NMI- und Talairach-Koordinatensystem mit Zuordnung
des jeweiligen Brodmann-Areals nach Korrelation der relativen TQ-Reduktion mit dem
ansteigenden Effekt des Tinnitus-Tones nach Abschluss der Therapie.

Cluster NMI-  Talairach- Hirnregion
Koordinaten Koordinaten
X,Y,Z
-38, 6, -10 -37,6;5,4; -8,7 BA 13, Insula, links 2,72
e 05
4 -
e 0.4 .
y - Abbildung 19:
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& o1 Aktivitéat im Bereich der
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P e ‘\\ £-02 Rechts: fMRI-Daten als
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4.2. Funktionelle Veranderungen im Rahmen der Go-NoGo-
Aufgabe

Insgesamt lieferte die Analyse des Go-NoGo-Paradigmas eine erhthte Aktivitat im
fronto-parietalen Netzwerk (siehe Abbildung 20 und Abbildung 21), sowie im Bereich
des anterioren Cingulum. Um Veranderungen der Aktivitat feststellen bzw. messen
zu koénnen, wurden die gewonnenen fMRT-Datensatze im Kontrast zwischen den
beiden Messungen analysiert. Nach der Musiktherapie wurde im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowohl in der Kompakt(CT)- als auch der Standard(ST)-Gruppe ein
Anstieg der Aktivitat beziglich des Aufmerksamkeit lenkenden Stimulus ,, 0" festge-
stellt. In beiden Patientengruppen wurden Aktivitatscluster im Bereich des linken
unteren Frontallappens sowie der rechten Parietalregion gefunden. Bei den CT Pa-
tienten zeigte sich zusatzlich eine erhdhte Aktivitat im Bereich der oberen Temporal-
lappen beidseits.
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Abbildung 20: Go-NoGo: Anstieg der Aktivitat im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe nach (A) Kompakt-
Therapie und (B) Standard-Therapie im Kontrast zur Kontrollgruppe. Beide Patienten-
gruppen zeigten eine erhdhte Aktivitat in den aufmerksamkeitsassoziierten Arealen.
Vor allem das fronto-parietale Netzwerk, Areale im Bereich des inferioren Frontal-
gyrus und des Parietallappens wurden aktiviert.

Abbildung 21: Aktivierung des fronto-parietalen Netzwerkes durch den visuellen Alarmstimulus ,O"
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4.2.1. Aktivitatsanderung bezuglich des ,,0“-Stimulus nach Therapie zwischen
CT-Gruppe und den Kontrollen
(Kompakt > Kontrollen: O (2) > O (1), n=21/ 13, Maske: GM)
Im Kontrast zur Kontrollgruppe kam es in der CT-Gruppe nach Therapie zu einer
ausgepragten Aktivitatssteigerung im Bereich des frontoparietalen Aufmerksamkeits-
netzwerkes. Es zeigten sich Aktivitatscluster im Bereich des linken unteren Frontal-
lappens, der rechten Parietalregion sowie im Bereich der oberen Temporallappen
beidseits (siehe Abbildung 22 und Tabelle 10).
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Abbildung 22: Anstieg der Aktivitdt im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe nach Kompakt-Therapie im
Kontrast zur Kontrollgruppe.

Tabelle 10: Koordinaten der Aktivitatscluster im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe nach Kompakt-
Therapie im NMI- und Talairach-Koordinatensystem mit Zuordnung des jeweiligen
Brodmann-Areals.

Cluster NMI- Talairach-

Koordinaten Koordinaten Hirnregion

X,y,Z X,yY,Z

-54, -8, 6 -53,5; -7,5; 5,9 BA 22, Gyrus temporalis superior, links 3,96
-40, 28, 28 -39,6; 28,4; 24,4 BA 46, Gyrus frontalis medius, links 3,89
46, -18, 50 45,5; -15,1; 46,8 BA4, Gyrus precentralis, rechts 3,87
24, -20, 14 23,8;-20; -10,8  BAZ28, limbisches System, parahippocampal, rechts 3,56
-50, 10, 20 -49,5; 10,6; 17,9 BA 44, Gyrus frontalis inferior, links 3,56
-2, -2, 28 -2,0; -0,6; 25,8 BA24, limbisches Sytem, Gyrus cinguli (ACC) 3,51
-28, 56, 6 -27,7;54,5; 2,8 BA 10, Gyrus frontalis superior, links 3,47
-58, -4, 26 -57,4;-2,7; 24,1  BA 4, Gyrus precentralis, links 3,43
10, -34, 36 9,9: -31,3, 34,7 BA 31, limbisches System, Gyrus cinguli, rechts 3,43
52, -36, 24 51,5; -33,8; 23,8 BA 40, Lobulus parietalis inferior, rechts 3,42
-24,2,10 -23,8:2,4;9,1 Putamen, links 3,40
34, -22, 12 33,7;-21,8;-9,0 Hippocampus, rechts 3,39
50, -54, 18 49,5; -51,5; 19,2 BA 22, Gyrus temporalis superior, rechts 3,26




Ergebnisse

4.2.2. Aktivitatsanderung bezuglich des ,,0“-Stimulus nach Therapie zwischen
ST-Gruppe und den Kontrollen
(Standard > Kontrollen: O(2) > O(1), n=12/13)
In der ST-Gruppe kam es zu einer wesentlich geringeren Aktivitatssteigerung nach
der Therapie. Es konnten nur im Bereich des linken unteren Frontallappens und der
rechten Parietalregion Aktivitatscluster gefunden werden (siehe Abbildung 23 und
Tabelle 11).

»n SPM(T.}

Abbildung 23: Anstieg der Aktivitat im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe nach Standard-Therapie im
Kontrast zur Kontrollgruppe.

Tabelle 11: Koordinaten der Aktivitatscluster im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe nach Standard-Thera-
pie im NMI- und Talairach-Koordinatensystem mit Zuordnung des jeweiligen Brodmann-

Areals.
Cluster Nm|- | @lairach- e
. Koordinaten Hirnregion
Koordinaten
X, Y, 2

44, 16, 48 43,6; -13,3; 44,9 BA 4, Gyrus postcentralis, rechts 3,93
-58, 6, 14 -57,4;6,5; 12,6 BA 44, Gyrus precentralis, links 3,79
44, -36, 54 43,6; -32,4; 51,4 BA 40, Parietallappen, rechts 3,66
-54,12, 4 -53,5;11,8; 3,1 BA 44, Gyrus precentralis, links 3,32
-52, 24,18 -51,5; 24,1; 15,4 BA 45, Gyrus frontalis inferior, links 3,15
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4.2.3. Aktivitatsanderung beziiglich des ,,0“-Stimulus nach Therapie (ST- und
CT-Gruppe) und den Kontrollen
(Kompakt + Standard > Kontrollen: O (2) > O (1), n=33 / 13, Maske: GM)
In der Patienten-Gruppe (CT- und ST-Gruppe) wurde im Vergleich zur Kontroll-
Gruppe nach Abschluss der Therapie eine erhohte Aktivierung im fronto-parietalen
Netzwerk sowie im Bereich des anterioren Cingulum (ACC engl.: anterior cingulate
cortex) beobachtet (siehe Abbildung 24, Abbildung 25 und Tabelle 12).
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Abbildung 25:

Erhohte Aktivitat bei den Patienten nach der
Therapie im Bereich des ACC als Teil des
Frontoparietalen-Aufmerksamkeits-
Netzwerkes. NMI-Cluster: x=0, y=24, z=18

Abbildung 24:

Anstieg der Aktivitdt im Rahmen der Go-NoGo-
Aufgabe nach Musik-Therapie (unabhangig ob
Kompakt- oder Standard-Gruppe) im Kontrast
zur Kontrollgruppe.

Tabelle 12: Koordinaten der Aktivitatscluster im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe nach Musik-
Therapie (unabhangig davon, ob Kompakt- oder Standard-Gruppe) im NMI- und
Talairach-Koordinatensystem mit Zuordnung des jeweiligen Brodmann-Areals.

Cluster NMI-
Koordinaten

Talairach-
Koordinaten

Hirnregion

X,Y,Z X, Y, 2

44, -16, 48 43,6; -13,3; 44.9 BA 4, Gyrus precentralis, rechts 4,23
42, -34, 56 41,6; -30,4; 53,1 BA 40, Gyrus postcentralis rechts 3,91
-50, 10, 20 -49,5; 10,6; 17,9 BA 44, Gyrus frontalis inferior, links 3,69
54, -36, 20 53,5;-34,0; 20,1 BA 13, sublobar, Insula, rechts 3,55
8, 38, 12 7.9:37.4:92 BA24/32, limbisches System, anteriores 353

Cingulum, rechts
-46, -12, 2 -45,5;-11,5; 2,4 BA 13, Insula, links 3,62
40, 40, 12 39,6; 39,3; 9,1 BA 10/46, Gyrus frontalis medius, rechts 3,51
. BA24, limbisches System, anteriores Cingulum

0, 24,18 0,0; 24,1154 (ACC), links 3,48
-46, 28, 16 -45,5; 27,9; 13,3 BA 45/46, Gyrus frontalis inferior links 3,42
-42, 40,12 -41,6; 39,3; 9,1 BA 46, Gyrus frontalis inferior, links 3,22
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V. Diskussion

1.  Evaluation des Tinnitus Fragebogens

Die Tinnitus-Pathologie nahm, unabhangig davon ob das ST- oder CT-Therapie-
schema angewandt wurde, im Verlauf der Musiktherapie ab, wodurch die Wirksam-
keit dieser Therapieform nochmals bestatigt werden konnte. Im Vergleich zu inter-
national etablierten Behandlungsformen betragt die EffektgroRe ,d“! (Cohen 1988)
des Heidelberger Musiktherapie-Konzeptes einen Wert von d'=1,65. Dies deckt sich
auch mit den Erkenntnissen aus der Pilotstudie zur Wirksamkeit des Heidelberger
Modells von Argstatter et al. (2007b). Auch dort wurde eine ahnlich hohe Effektgrol3e
von d‘=1,73 festgestellt (siehe Abbildung 2, S.26). Durch unsere Studie konnten also
die Ergebnisse dieser Pilotstudie, was die Reduktion der Tinnitusbelastung anbe-

langt, weiter untermauert werden.

2. Verhaltensanalyse

Die Beurteilung der Fehlerraten resultierte aus einem komplexen Muster von Thera-
pieeffekten. Insgesamt wurde die Anzahl der Auslass-Fehler beziiglich der Go-Kon-
dition, also wie oft der Patient im richtigen Moment nicht gedrickt hat, dazu genutzt
den Mangel an Aufmerksamkeit bei einer bestimmten Aufgabe (bzw. die Fahigkeit
sich auf die gestellte Aufgabe konzentrieren zu kdnnen) abzuschétzen. Die Auslass-
Fehler kbnnen also als Indikator fir die Aufmerksamkeit betrachtet werden, wahrend
der falsche Alarm in der NoGo-Kondition als ein Art Uberreaktion, als Zeichen fiir
impulsives Verhalten gedeutet werden kann (Schulz et al. 2004). Veranderungen bei
den ,Falsche-Alarm-Fehlern“ sind héchstwahrscheinlich vom Wiederholungsintervall
zwischen beiden Sitzungen abhangig und zeigen keinerlei Unterschied zwischen
Kontrollgruppe und CT-Gruppe. Auch zwischen Kontrollgruppe und ST-Gruppe sowie
zwischen CT- und ST-Gruppe ist nur ein leichter Unterschied fest-zustellen. Dies
konnte auf einen Lerneffekt schliel3en lassen, der sowohl bei den Kontrollen als auch

bei den CT-Patienten auf Grund des kurzen Messzeitraumes von einer Woche zum

Einteilung der EffektgroBe d’ nach Cohen:
0.20-0.50: kleiner Effekt, 0.50-0.80: mittlerer Effekt, 0.80-1.10: groRer Effekt, >1.10: sehr groRer Effekt
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Tragen kommt. Diese Vermutung lasst sich auch anhand der gemessenen Unter-
schiede in der Reaktionszeit nachvollziehen, die in der CT- und Kontroll-Gruppe auf-

traten, jedoch nicht im ST-Kollektiv.

Was die Auslass-Fehler betrifft, so konnte eine signifikante Abnahme im CT-Kollektiv
festgestellt werden. Diese Veradnderungen im Verhalten deuten auf einen hdheren
Level der Aktivierung in Hinsicht auf die durchzufiihrende Aufgabe hin. So fiihrte die
Musiktherapie also hdchstwahrscheinlich zu einem Anstieg der Aufmerksamkeit in
Verbindung mit kognitiven Aufgaben bzw. zu einer verminderten Aufmerksamkeit
bezlglich des bestehenden Tinnitus-Tones. Entsprechend der Ergebnisse aus diver-
sen Studien, die zeigen, dass der Tinnituston die kognitive Aufmerksamkeit auf sich
zieht (Andersson et al. 2000a; Andersson et al. 2003; Andersson et al. 2002;
Eccleston 1995; Gatehouse 1991; Hallam et al. 2004; Jacobson et al. 1996;
McKenna et al. 1996; Stroop 1935; Wilson et al. 1991; Zenner and Zalaman 2004),
kommt es also im Rahmen der Musiktherapie zu einer ,Neuverteilung der kognitiven
Ressourcen* und damit zu einer erhohten Leistungsfahigkeit der Patienten.

Andererseits konnten bei den ST Patienten keinerlei signifikante Veranderungen zwi-
schen den Sitzungen festgestellt werden, weder bei den Auslass-Fehlern noch bei
den NoGo-Fehlern. Dies kdnnte an dem langen Zeitraum von 12 Wochen zwischen

den beiden Messungen gelegen haben.
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3. Aktivitatsanderungen in den jeweiligen Hirnarealen

3.1. Keine Veranderung der Aktivierung im Bereich des primaren
und sekundaren auditorischen Kortex

Anders als zunachst erwartet, zeigten sich keinerlei Veranderungen bezlglich der
Aktivierung im primaren und sekundaren auditorischen Kortex. Dies deckt sich mit
der Annahme von Jastreboff et al. (1994), nach der das auditorische System in der
Tinnitusverarbeitung nur eine sekundare Rolle spielt und vielmehr andere mit dem
auditorischen System vernetzte Areale dominant in der Tinnitusverarbeitung sind.
Dies wirde auch die Aktivierung von ubergeordneten Hirnarealen, wie dem fronto-
parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk und Teilen des limbischen Systems (Insula), die
im Rahmen dieser Studie beobachtet wurden, erklaren. Vielleicht ist dies auch der
Grund dafir, dass Therapieformen, die eher peripher, wie zum Beispiel die Durch-
trennung des N. acusticus (Baguley et al. 2005) oder die transkranielle
Magnetstimulation des auditorischen Kortex (Fregnia and Marcondes 2006), an-
greifen, keine beziehungsweise nur eine voribergehende Wirkung zeigen. Hier ware
eine Untersuchung der Wirkung von transkranieller Magnetstimulation im Bereich der

Insula interessant.

3.2. Anstieg der Aktivitat im fronto-parietalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk durch die Musiktherapie

Es zeigten sich vermehrte Aktivierungen durch Aufgaben, die eine erhdhte Aufmerk-
samkeit erfordern, in Hirnarealen, die dafir bekannt sind an der Aufmerksamkeits-
verarbeitung beteiligt zu sein (Hopfinger et al. 2000). Dies unterstitzt die bereits er-
wéahnte Hypothese, dass die Tinnitus-Wahrnehmung durch andere Hirnareale als den
auditorischen Kortex generiert bzw. verarbeitet wird. Nach der Musiktherapie zeigten
beide Patientengruppen einen Anstieg der Aktivitat im Bereich des posterioren Teils
des linken inferioren Frontalgyrus und im Bereich des rechten Parietallappens. Diese
Areale korrespondieren mit dem sogenannten frontoparietalen Aufmerksamkeits-
netzwerk (Rushworth et al. 2001). Dies deutet auf eine Steigerung der Fahigkeit hin,
die Aufmerksamkeit auf die visuelle Go-NoGo-Aufgabe lenken zu kdénnen (Casey et
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al. 2000) und damit eine verminderte Ablenkung durch den internen Tinnitus-Ton zu
erreichen.

Dies wirde also bedeuten, dass der Tinnitus-Ton im Prinzip kognitiv neu bewertet
worden ist und unbewusst an Aufmerksamkeit verloren hat, wodurch ,Aufmerksam-
keitsressourcen” fir andere Aufgaben frei werden.

Diese Veranderungen konnen auf die spezifischen therapeutischen Interventionen
zuruckgefuhrt werden. Hier sind vor allem das “neuroauditive cortex programming”
und “tinnitus reconditioning” zu nennen. Diese Verfahren zielen darauf ab, es dem
Patienten zu ermdglichen, den Tinnitus mit eigenen Mdglichkeiten auszublenden und
die Aufmerksamkeit auf relevante Aufgaben zu lenken.

Entsprechend des signifikanten Abfalls der Auslass-Fehler (Go-Error) in der CT-
Gruppe, wurde in dieser Gruppe im Vergleich zur ST-Gruppe auch ein hoheres
Aktivitatsmuster in den Arealen gefunden, welche fir die Aufmerksamkeit zustandig
sind. Es kam nicht nur im fronto-parietalen Netzwerk, sondern auch in superioren
temporalen Arealen, wie schon von Hopfinger et al. (2000) beschrieben, zu einer
erhohten neuronalen Aktivitat. Aul3erdem zeigte sich eine Aktivitatssteigerung im
Bereich des anterioren Cingulum (ACC), das eine funktionelle Verbindung zum linken
auditorischen Kortex aufweist und an der Aufmerksamkeitsmodulation beteiligt ist
(Crottaz-Herbette and Menon 2006).

In einer Studie von Paquette et al. (2003) wurde die Wirkung von kognitiver Verhal-
tenstherapie bei Spinnenphobie auf das Gehirn untersucht. Auch hier zeigten die
Ergebnisse, dass durch gezielte kognitive Neubewertung eines aversiven Stimulus
(in diesem Fall der Spinne) eine funktionelle Veranderung zu erreichen ist. Hier kam
es ebenfalls zu Aktivitatsdnderungen im Bereich des prafrontalen Kortex sowie im
Bereich des Hippocampus/Parahippocampus.
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3.3. Veranderungen der Insula-Aktivitat durch die Musik-Therapie

Die subjektive Abnahme des Tinnitus-Leidensdruckes und die damit verminderte
innere Tinnitus-Wahrnehmung sollten sich auf Wahrnehmung von extern zugeftihrten
Gerauschen im Frequenzbereich des Tinnitus auswirken. Im Gegensatz zu der ei-
gentlichen Annahme, wurde kein BOLD-Signal im Bereich der primaren Horbahn und
des auditorischen Kortex registriert. Vielmehr zeigte sich, im Gegensatz zur Kontroll-
Gruppe, eine Zunahme der Aktivitat in der linken anterioren inferioren Insula (siehe
Abbildung 26) in Bezug auf den Tinnitus-Sinus-Ton in den Patienten Gruppen nach
der Therapie. Dieser Aktivierungseffekt lasst sich wie folgt erklaren:

Der von au3en zugefihrte individuelle Tinnitus-Ton simulierte den Anstieg der Tinni-
tuswirkung auf einem definierten Level (Melcher et al. 2000; Mirz et al. 1999). Durch
die Musiktherapie und die damit verbundene kognitive Neubewertung des Tinnitus-
Reizes kommt es nun zu einer verminderten Tinnitusbelastung und damit zu einer
verminderten Aktivierung im Bereich der Insula. Der Effekt der relativ angestiegenen
Insula-Aktivitat nach der Therapie wird also durch den wachsenden Unterschied zwi-
schen der verminderten Insula-Aktivitat und der daraus resultierenden erhéhten Akti-
vitat bei externer Applikation des Tinnitus-
Tones verursacht. Héchstwahrscheinlich
ist diese Aktivitat in der linken agranu-
laren anterioren Insula lokalisiert (Wager
and Barrett 2004).

Die von Wager und Barrett (2004)
erhobenen Daten lassen auf eine Beteili-
gung der agranularen Insula am Erleben
von Emotionen schlie3en, dem Prozess
Emotionen zu verursachen und zu fuhlen,
und vielleicht damit verbundene Motiva-

tionen zu erfahren, vielmehr als einfach

Abbildung 26:
den emotionalen Stimulus wahrzuneh-  Gesteigerte Aktivitat wahrend der Wahrnehmung
der eigenen Tinnitusfrequenz nach vollendeter
Therapie im Bereich der linken vorderen Insula
Insula war an der Verarbeitung von emo-  nach der Musiktherapie, Cluster center (MNI):
-36/10/-12.

men. Insbesondere die linke agranulare

tionalen Informationen aus auditiven Er-

fahrungen beteiligt.
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Folgt man also dieser Argumentation, so zeigen unsere Ergebnisse eine gesteigerte
Fahigkeit zur emotionalen Verarbeitung des Tinnitus-Tons, die im Bereich der linken
agranularen Insula verankert ist, vielmehr als eine Verstarkung der Sinus-Ton-Wahr-
nehmung selbst. Somit kommt es also zu einer Veranderung des emotionalen Zu-
standes durch die Musiktherapie, da diese Subregion der linken Insula nach der
Therapie besser auf den Tinnitus-Ton reagieren konnte als vorher. Diese Beziehung
korrelierte reziprok linear mit der Abnahme des TQ-Scores.

Die Hirnregion im Bereich der Insula kann hochstwahrscheinlich als Ziel- bzw.
Schlusselregion fur den Therapieerfolg angesehen werden und spiegelt die negative
emotionale Bindung zum Tinnitus-Ton wieder (Blchel et al. 1999; Biichel et al.
1998). Die emotionale Komponente der Tinnitus-Verstarkung (Tinnitus-
Enhancement) wurde von De Ridder et al. (2006a) aufgezeigt. Fokale Anasthesie der
Amygdala, als Teil des limbischen Systems, flhrte zu einer Tinnitus-Reduktion von
bis zu 70% fur einige Minuten. Dieser Effekt war jedoch auf ,Pure-Tone“-Tinnitus
(tonaler Tinnitus) beschrankt, wahrend ,white noise“-Tinnitus (Rausch-Tinnitus) nicht
durch eine Deaktivierung der Amygdala unterdrickt werden konnte (De Ridder et al.
2006b). Ergebnisse von Damasio et al. (2000) ergaben Hinweise auf eine Insula-
Aktivierung beim Empfinden/Fuhlen von selbstinduzierten negativen Emotionen, die
eine Aktivierung der Insula, aber keine oder nur eine geringe Aktivierung der Amyg-
dala zur Folge hatten. Das Areal, das durch Traurigkeit aktiviert wurde, ist identisch
mit dem, das hier durch die Musiktherapie moduliert wurde. Damit wiirde eine An-
derung der linken Insula-Aktivitdt auch eine zentrale Rolle im Prozess der emotiona-
len Dekompensation bei chronischen Tinnitus spielen. Auch in einer aktuellen Arbeit
von Bischoff-Grethe et al. (2009), in der der Effekt von positivem und negativem
Feedback auf assoziatives Lernen untersucht wurde, spielte die Insula bei der Verar-
beitung von negativen Stimuli eine entscheidende Rolle. Neben der Insula scheinen
aber auch andere Teile des limbischen Systems eine zentrale Rolle bei der Tinnitus-
Verarbeitung zu spielen. So konnten Leaver et al. (2011) in einer Fallstudie
Aktivitatssteigerungen sowohl im Bereich des limbischen als auch im Bereich des
prafrontalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes feststellen. Im Beriech des limbischen
System fanden Leaver et al. (2011) vor allem eine erhdhte funktionelle Aktivitat im
Bereich des Nucleus Accumbens bei Tinnituspatienten, denen ein Tinnituston
entsprechend der jeweiligen eigenen Tinnitusfrequenz dargeboten wurde. Auch

Leaver et al. sind der Ansicht, dass das limbische System eine zentrale Rolle bei der
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Entstehung und Verarbeitung des Tinnitustons spielt. Anders als in unserer Studie
fanden sie jedoch zusatzliche Aktivitatssteigerungen im Bereich des primaren und

sekundéaren auditorischen Kortex.

Insgesamt liel3e sich also sagen, dass es im Bereich des frontoparietalen Aufmerk-
samkeitsnetzwerkes sowie im Bereich der Insula, als Teil des limbischen Systems,
im Rahmen der Musiktherapie zu funktionellen Veranderungen gekommen ist, die auf
einer Neubewertung des subjektiv empfunden Tinnitus-Tones basieren. Dass auch
andere Strukturen des limbischen Systems sowie Teile des primaren und
sekundaren auditorischen Kortex ebenfalls an der Tinnitusverarbeitung beteiligt sind,
scheint auf Grund der komplexen neuronalen Verbindungen zwischen diesen

Hirnregionen sehr wahrscheinlich.
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3.4. Erklarungsmodell fiir die Veranderungen der Hirnaktivitat

Diese Arbeit basiert in erster Linie auf der funktionellen Analyse der gemessenen Da-
tensatze. Zusatzlich ergab die nachtraglich durchgefiihrte strukturelle Analyse der
Datensatze, die nach Abschluss dieser Arbeit durch Herrn Dr. Krick erfolgte, einige
interessante Sachverhalte, die hier nicht unerwéahnt bleiben sollen, da sie die Ergeb-
nisse aus dem fMRT-Experiment zusatzlich unterstitzen.

Im Rahmen der strukturellen Analyse
konnte eine signifikante Vermehrung
der grauen Substanz im orbito-
frontalen Aufmerksamkeitsnetzwerk
nach Abschluss der Musiktherapie
gemessen werden (siehe Abbildung
27). Diese Zunahme an Hirnsubstanz
nach Abschluss der Therapie passt
wiederum zu den Beobachtungen von
Blood et al. (1999), die eine durch

aversive Stimuli verursachte vermin-

derte Aktivitat in  orbitofrontalen _ .
Abbildung 27: Zunahme an grauer Hirnsubstanz bei

Arealen feststellten, sowie zu den den Patienten nach Abschluss der Musiktherapie
Ergebnissen von Muhlau et al. (nachtraglich berechnet durch Herrn Dr. Krick)
(2006), die einen negativen strukturellen Effekt von chronischem Tinnitus auf diese
Regionen beschreiben. Auch in der bereits erwdhnten Fallstudie von Leaver et al.
(2011) wurden bei den Tinnituspatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe strukturelle
Verdnderungen im Bereich des préafrontalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes
(insbesondere im Bereich des ventromedialen prafrontalen Kortex) beobachtet.

Auch im Bereich des ACC konnten wir strukturelle Veranderungen der grauen
Substanz festgestellen. Hier scheint die im Rahmen der Therapie abnehmende
Tinnitusbelastung und die damit verbundende Aufmerksamkeitsveranderung ebenso
eine zentrale Rolle zu spielen. Im Bereich der Amygdala und der parahippocampalen
Areale als auch im Bereich der linken anterioren Insula konnte ebenfalls ein
signifikanter Anstieg der grauen Substanz festgestellt werden.

Dass strukturelle Verdnderungen der Hirnsubstanz in relativ kurzer Zeit auftreten

konnen, zeigen die Untersuchungen von Driemeyer et al. (2008). Hier wurden
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Probanden untersucht, die Jonglieren lernten. Es zeigte sich bereits nach einer Wo-
che eine signifikante und zugleich auch die grof3te Veranderung der grauen
Substanz. Strukturelle Veranderungen am Gehirn lassen sich also, laut der
erwahnten Studien, unter anderem auf negative Stimuli oder intensive Lernprozesse
zurlckfuhren.

Betrachtet man den Tinnitus-Ton nun als Negativ-Stimulus und den Verarbeitungs-
prozess wahrend der Musiktherapie als Lernprozess, so scheint es vor dem Hinter-
grund der aktuellen Forschungslage als wahrscheinlich, dass es im Rahmen der
Heidelberger Musiktherapie zu strukturellen Veranderungen der Hirnsubstanz
kommit.

Dies wird zusatzlich durch eine aktuelle Studie von de Lange et al. (2008) unter-
mauert. Hier wurde die Wirkung von kognitiver Verhaltenstherapie auf Patienten mit
chronischem Erschopfungssyndrom (CFS — chronic fatigue syndrome) untersucht.
Nach der Therapie, die Uber einen Zeitraum von sechs bis neun Monaten erfolgte,
zeigte sich eine deutliche Zunahme der grauen Substanz im Bereich des lateralen
prafrontalen Kortex als Teil des Aufmerksamkeitsnetzwerkes. Dementsprechend
zeigte sich, dass die Patienten nach Abschluss der Therapie auch kognitiv leistungs-
fahiger waren als vor Therapiebeginn.

Die Heidelberger Musiktherapie ist vom Prinzip her ahnlich der von de Lange et al.
(2008) angewandten Verhaltenstherapie. Im Rahmen des Heidelberger Therapie-
Konzeptes wird chronischer Tinnitus, wie bereits erwéahnt, als ein Top-Down-Prozess
angesehen (Weisz et al. 2004). Demnach kann durch kognitive und emotionale Um-
strukturierung sowie Wahrnehmungs- und Einstellungsédnderungen eine Symptom-
linderung bzw. Symptomauflésung erreicht werden. Die im Rahmen der nachtrag-
lichen strukturellen Analyse festgestellten Veranderungen der grauen Substanz,
insbesondere im Bereich des fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes (siehe
Abbildung 27), kdnnten also in Bezug auf Lange et al. (2008) durch die im Rahmen
der Therapie erfolgten Lernprozesse erklart werden. Dabei kommt es durch Ver-
anderungen der affektiven Wahrnehmung und schlussendlich diskriminativen HOr-
verarbeitung zu einem messbaren morphologischen Umbau in der grauen Substanz,
was wiederum die Zunahme der funktionell gemessenen Hirnaktivitat erklaren wirde.
Insgesamt wird durch die Heidelberger Musiktherapie eine verbesserte Habituation
an den individuellen Tinnitus-Ton erreicht. Nach erfolgter Therapie wird der Tinnitus-




Diskussion

ton als subjektiv leiser empfunden, was sich in der signifikanten Reduktion des TQ-
Scores widerspiegelt (siehe Tabelle 6).

Mit der verminderten Tinnitus-Intensitat "sinkt" die urspringliche Belastung und die
frei werdenden Ressourcen bewirken eine verbesserte Aufmerksamkeitssteuerung.
Dies fuhrt zu einer héheren kognitiven Leistungsfahigkeit, was durch die sinkende
Fehlerrate in der Kompakt-Gruppe im Rahmen der Go-NoGo-Aufgabe untermauert
wird.

Ob nun die gemessene Zunahme der grauen Substanz als Ursache fir die gemes-
sene vermehrte funktionelle Hirnaktivitdt angesehen werden kann, oder ob die ver-
mehrte Hirnaktivitdt die Zunahme der Hirnsubstanz verursacht, bleibt jedoch unge-

wiss. Wahrscheinlich ist hier von einem synergistischen Prozess auszugehen.

Nun ist es fraglich, warum eine relative ,weiche® Therapieform, wie die Musiktherapie
derartig signifikante Veranderungen am Gehirn verursacht.

Der Grund fur die ausgepréagte Effizienz des musiktherapeutischen Konzeptes kénnte
die Integration von verschiedenen, sehr spezifischen Techniken sein, um den
Tinnitus nicht nur durch ein besseres ,Tinnitus-Management” sondern auch durch die
Behandlung der zugrundeliegenden neuropsychologischen Defizite zu lindern. Akus-
tische Stimuli sind gangige therapeutische Mittel im Bereich des Tinnitus-Manage-
ments. Bisher wurde im Rahmen der ,Masker/Noiser® Therapie weitestgehend un-
spezifisches Breitband-Rauschen eingesetzt, welches zwar unspezifische neuronale
Antworten hervorrufen kann, aber als ineffizient eingestuft wurde (Hiller and
Haerkotter 2005). Durch die musiktherapeutischen Techniken des ,Resonanz
Trainings“ und des ,,Aufmerksamkeits-Trainings” ergeben sich aktive Werkzeuge fur
die Tinnitusmaskierung und neuronale Reorganisation. Auf einem subjektiven Level
gaben die Patienten eine deutliche Reduktion der Tinnitusbelastung (siehe Tabelle 6)
an. Es konnten keinerlei tinnitus-bezogene Aktivitaten im Bereich der aufsteigenden
Horbahn festgestellt werden, jedoch eine signifikante Aktivierung in der Insula. Die
musiktherapeutische Intervention scheint damit die Fahigkeit zu erhthen, auditive
Wahrnehmungen im Bereich des tertidren assoziativen Kortex (z.B. der Insula)
integrieren zu koénnen. Trainingsplane um Aufmerksamkeitsfokussierung und Hor-
fahigkeit zu verbessern sind wesentlicher Bestandteil vieler Therapieversuche. Wah-
rend das Ziel dieser Versuche eine Ablenkung der Aufmerksamkeit ist (Eysel-

Gosepath et al. 2004), zielt das musiktherapeutische Konzept auf die Implemen-
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tierung von selbst-effektiven Kontrollmechanismen ab. Dieses Training erwies sich
als hoch effizient, da die Patienten ihre Aufmerksamkeit steuern konnten (reduzierte
Auslass-Fehler) und es sich neurowissenschaftlich in einem deutlich aktivierten
frontoparietalen Netzwerk widerspiegelt. Diese Fahigkeit ist von gréf3ter Bedeutung,
da ein Defizit in der Aufmerksamkeitskontrolle das Hauptproblem im Arbeitsleben
eines Tinnituspatienten darstellt (Andersson and McKenna 2006). Die Tinnitus-
Rekonditionierung hat verschiedene Eigenschaften, in denen sie musikalische
Distraktoren (der individuelle Tinnitus-Ton wird in Entspannungsmusik eingebettet)
mit psychophysiologischer Entspannung und mentalen Imaginationsverfahren kombi-
niert. Der neurologische Beweis fur die Effektivitat dieses Moduls zeigt sich im An-
stieg der auditorischen Filterung und der modifizierten emotionalen Verarbeitung des

Tinnitustons.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich durch die Musiktherapie, sowohl
funktionell als auch strukturell, eine aktive Verdnderung der kognitiven Verarbeitung

des Tinnitus-Tones erreichen lasst.

Dies deckt sich mit der Hypothese der bereits erwahnten fMRI-Studie von Paquette
et al. (2003). Hier heil3t es: ,change the mind and you change the brain“ (verandere

deinen Geist und du veranderst dein Gehirn).
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4. Vergleich der Wirksamkeit der Therapieformen

Betrachtet man die Ergebnisse aus dem Tinnitus-Fragebogen, mit dem der
Therapieerfolg gemessen wurde, so scheinen beide Therapieformen nahezu gleich-
wertig zu sein, da kein signifikanter Gruppenunterschied (p > 0.5) festgestellt werden
konnte, und die relative Reduktion der Tinnitusbelastung in beiden Gruppen ca. 35%
betrug. Dies bedeutet, dass der subjektive Benefit beziehungsweise die Tinnitus-
Entlastung durch die Musiktherapie in beiden Gruppen gleich ist. Was die kognitive
Leistungsfahigkeit betrifft, scheint es jedoch Unterschiede zu geben, denn es zeigten
sich signifikante Unterschiede bei der Analyse der Go-Fehlerraten. Hier scheint die
CT-Therapie der ST-Therapie deutlich Uberlegen zu sein. Unter diesem Ge-
sichtspunkt ist es logisch, dass auch die Aktivitatssteigerung im frontoparietalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk in der CT-Gruppe grol3er ist als in der ST-Gruppe. Dieser
Unterschied zeigte sich auch bezuglich der Veranderungen im Bereich der grauen
Hirnsubstanz.

Daraus kdonnte man auf einen mdglichen Vorteil der Kompakttherapie gegeniber der
Standardtherapie schlie3en. Die Intensitat der Therapie scheint dabei im Rahmen
der Aufmerksamkeitskontrolle eine entscheidende Rolle zu spielen (Corbetta and
Shulman 2002). In Anbetracht der Tatsache, dass Driemeyer et al. (2008) in ihrem
Experiment gezeigt haben, dass wahrend eines aktiven Lernprozesses die gréf3ten
Veranderungen im Bereich der grauen Substanz wahrend der ersten Lernwoche
stattfanden, scheint auch unter diesem Gesichtspunkt die Kompakttherapie das sinn-
vollere Therapiekonzept zu sein. Andererseits fehlt hier beziglich der fMRT-Mess-
daten der Langzeitvergleich bzw. der Vergleich nach 12 Wochen zwischen beiden

Therapiegruppen.
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5. Eine mogliche Tinnitus-Theorie in Bezug auf die Ergebnisse

Die prasentierten Daten kdnnten die Vorstellung widerlegen, dass die aufsteigende
Horbahn und insbesondere Verdnderungen im Bereich des auditorischen Kortex der
Empfindung von (chronischem) Tinnitus zugrunde liegen. Sie unterstitzt vielmehr die
sogenannte ,Top-Down“-Theorie, nach dem der Tinnitus durch einen komplexen
Mechanismus entsteht, der vielfaltige nicht-sensorische Strukturen, insbesondere
das Emotions- und Aufmerksamkeits-Netzwerk, mit einbezieht. Die ,Hauptstation®
scheint im Bereich der Insula mit einem sich erganzenden ,Top-Down* organisierten
frontoparietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk lokalisiert zu sein, welches eng mit der
Insula verbunden ist (Hopfinger et al. 2000). Mdoglicherweise sind Beginn und
Langzeitbestehen des Tinnitus auf einen zweifachen Mechanismus zurtickzufihren:
Initial besteht eine periphere somatosensorische Degeneration (z.B. im Bereich der
Horbahn). Spater tauchen zentrale Mechanismen auf. Wahrend thalamokortikale und
amygdalo-hippocampale Schaltkreise (Eggermont 2006) dafir bekannt sind am
Tinnitus beteiligt zu sein, scheint der Kernmechanismus erst jetzt identifiziert worden
zu sein — die Insula.

Als Schlussfolgerung lasst sich sagen, dass unsere fMRT-Studie den medizinischen
Effekt der Musiktherapie beweisen konnte und dies sowohl im Bezug auf den
emotionalen Status als auch auf den Aufmerksamkeitsmechanismus untermauert.
Der Therapieerfolg, gemessen durch den Tinnitus-Fragebogen, ist auf eine
Aktivitatsanderung in Arealen der Emotionsverarbeitung der linken Insula und in

Aufmerksamkeitsarealen des frontoparietalen Netzwerkes zurtckzufuhren.
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6. Einschrankungen des Paradigmas

Durch das benutzte Paradigma haben wir versucht verschiedene Mangel friherer
Studien zur Untersuchung des chronischen Tinnitus zu beriicksichtigen. Insbeson-
dere wurde versucht eine Durchschnittspopulation von Tinnitus-Patienten zu erfas-
sen und nicht nur spezielle Subtypen, wie zum Beispiel den ,Cutaneous-“ oder ,gaze
evoked“-Tinnitus. Trotzdem bleibt die Musiktherapie auf den tonalen Tinnitus be-
schrankt, da der gerduschférmige Tinnitus nicht einfach mit Mitteln der Musik nach-
gebildet werden kann. Vielleicht wird der tonale Tinnitus auch durch spezielle Pro-
zesse verarbeitet, die sich von den anderen Tinnitus-Typen unterscheiden. Diese
Frage kann durch diese Studie jedoch nicht beantwortet werden und wird in zu-
kiinftigen Untersuchungen geklart werden missen.

Weiterhin ist es bekanntermal3en sehr schwierig ein physikalisches Analogon zum
jeweils subjektiven Tinnituston zu finden. Folglich entsprachen die in diesem Para-
digma genutzten Tinnitustone eher einem subjektiven Abgleich als einer exakten
Kopie des Tinnitus-Tones.

Keine bekannte Studie hat bisher den Effekt von verschiedenen Dosis-Wirkungs-
Verhaltnissen untersucht, dies wurde hier durch den Vergleich von Standard-
Therapie (12 Wochen) mit der Kompakt-Therapie (1 Woche) erreicht.

Dennoch hat dieses Paradigma einige Einschrankungen. Durch die Verwendung von
zwei Therapiegruppen, die sich in ihren Bedingungen und dem zeitlichen Ablauf un-
terschieden, kam es zu variablen Zeitabstanden zwischen den Messungen. Damit
konnte der Vergleich der fMRT-Ergebnisse mit der Verhaltensanalyse der ST- und
CT- und Kontroll-Gruppe durch diesen zeitlichen Unterschied beeinflusst worden
sein. Streng genommen sind die Bedingungen und der zeitliche Ablauf nur bei der
CT- und der Kontroll-Gruppe identisch. Ein moéglicher Lerneffekt kann zwar rein
theoretisch weitestgehend ausgeschlossen werden, jedoch nicht hundertprozentig.
Sicherlich ware es auch interessant gewesen, die CT-Gruppe nach insgesamt 12
Wochen einer erneuten fMRT-Messung zu unterziehen, um die Langzeitergebnisse

der CT-Therapie besser untersuchen zu kénnen.
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