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1 Zusammenfassung/Abstract

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund: Der genaue Entstehungsmechanismus des Tinnitus ist bis heute noch nicht
vollstéandig geklart, und deshalb ist auch der therapeutische Zugang schwer zu fassen.
Einen Erfolg versprechenden Therapieansatz bildet die in unserer Studie angewandte
Musiktherapie (Argstatter et al. 2012). Ziel dabei ist es, fehlgesteuerte zentrale Prozesse
umzukonditionieren und die Kopplung zwischen Tinnitus-Gerdusch und negativen Emoti-
onen zu lésen. Die Wirksamkeit der Heidelberger Musiktherapie bei tonalem Tinnitus
konnte in mehreren Studien belegt werden (Argstatter et al. 2008; Argstatter et al. 2005;
Argstatter et al. 2007b; Argstatter et al. 2007c). Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, die

neuronalen Veranderungen durch die Musiktherapie bei Rauschtinnitus zu untersuchen.

Material und Methodik: In der Heidelberger Therapieeinrichtung wurde fir die Studie ei-
ne an die Klangqualitat des Rauschens angepasste, abgewandelte Form der fiir den tona-
len Tinnitus erprobten Musiktherapie angewandt. Als Therapiekontrolle hatte ich von den
Tinnitus-Patienten jeweils vor und nach der Durchfiihrung der Musiktherapie eine struktu-
relle und funktionelle MRT-Bildgebung des Schadels erstellt, um Veranderungen zu erfas-
sen. Zum Vergleichen der anatomischen Veranderungen durch die Musiktherapie gegen-
Uber sonstigen akustischen Einflissen auf das Gehirn wurde eine Kontrollgruppe gesun-
der Probanden eingeschlossen. Die Kontrollen trainierten Uber eine Woche, Tonfolgen
akustisch zu differenzieren. Die beiden anatomischen Scans der Musiktherapie-Gruppe
(post>pra bzw. pra>post; n=14) wurden einerseits direkt durch einen paired t-test vergli-
chen, und andererseits wurde zum Vergleich zwischen der Musiktherapie-Gruppe und der
Kontrollgruppe unter Verwendung derselben Bilddatenpaare (post>pra; n=14/15) eine
2x2-ANOVA durchgefuhrt. Die funktionellen MRT-Datenpaare (Messung von Gehirnaktivi-
tat vor und nach Therapie) der Musiktherapie-Gruppe wurden mittels einer Conjunction-

Analyse als Verfahren fir kleine Stichproben verglichen (post>pra; n=5).

Ergebnis: Im Nachher-Vorher-Vergleich anatomischer Daten der Musiktherapie-Gruppe
zeigte sich eine Substanzzunahme in den Bereichen des Heschl'schen Gyrus und des
Hippocampus sowie eine Substanzabnahme im Bereich der Colliculi inferiores. Diese
Veranderungen in den Regionen der Hérwahrnehmung waren nicht unterschiedlich im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt sich bei Tinnitus-
Patienten jedoch eine Substanzzunahme der Insula, des Gyrus frontalis und des Gyrus
cinguli. Genau diese Regionen zeigen auch funktionell eine gesteigerte Aktivitat nach der

Musiktherapie im Vergleich zu vorher.
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Diskussion: Aus diesem Ergebnis Iasst sich der Riickschluss ziehen, dass unabhangig
vom subjektiven Gerauschcharakter des Tinnitus eine Dysfunktion neuronaler Netzwerke
von entscheidender Bedeutung ist. Diese so genannte , Top-Down-Theorie®, also dass
nicht die veranderte Hérwahrnehmung, sondern die damit verbundenen Ablaufe im tertia-
ren Assoziationskortex (der Insula) ausschlaggebend sind, wird durch unsere Studie un-
terstitzt. Aullerdem zeigt die signifikante Substanzzunahme und Mehraktivierung im fron-
to-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk, dass die Probanden vermutlich gelernt haben, ih-
re Aufmerksamkeit bewusst so zu lenken, dass der Einfluss dieser neuronalen Ablaufe
zum Aufrechterhalten des Tinnitus vermindert wird. Die subjektive Besserung aus Sicht
der Probanden und das Ergebnis unserer Studie geben Hinweise flir die medizinische

Wirksamkeit dieser Form der Musiktherapie flir rauschenden Tinnitus.

Die Relevanz dieser Ergebnisse zeigt sich daran, dass sie zur Evaluierung der Musikthe-
rapie veroffentlicht wurden: Argstatter H, Krick C, Plinkert P, Bolay H V (2010) Musikthe-
rapie bei nichttonalem Tinnitus (Tinnitusrauschen). Konzeptentwicklung und Behand-
lungsevaluation. HNO 58:1085-1093.

1.2 Abstract

Therapy control of music therapy for chronic noisiform tinnitus, using struc-
tural and functional MRI

Objectives/Hypothesis: The exact mechanism of how tinnitus develops is still not fully
understood, complicating therapeutic treatment of patients. A promising approach is the
music therapy which we used in our studie (Argstatter et al. 2012). Its aim is both the re-
conditioning of malfunctional central processes and to dissolve the association of tinnitus
and negative emotions. The effectiveness of music therapy for tonal tinnitus has been sci-
entifically proven in several studies (Argstatter et al. 2008; Argstatter et al. 2005;
Argstatter et al. 2007b; Argstatter et al. 2007c). The aim of this study is to demonstrate

neuronal changes after treating noisiform tinnitus with music therapy.

Methods: The Heidelberg therapy centre used a music therapy that was adapted to the
sound quality of noisiform tinnitus. | performed a structural and functional MRI analysis of
the probands’ brains before and after treatment with music therapy to visualise any
changes. In order to compare anatomical changes caused by the music therapy with other
audible influences on the brain, we included a control group of healthy probands. The con-
trols trained to distinguish tone sequences over a period of one week. Both anatomical

scans collected in the music therapy group (post>pre and pre>post; n=14) were directly
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compared using a paired t-test; to analyze the differences between the music therapy
group and the control group they were also analysed in a 2x2 ANOVA, using the same
anatomical scans (post>pre; n=14/15). The functional data of the music therapy (which
measured brain-activity before and after the therapy) were analysed using a conjunction

analysis which is useful for small sample sizes (post>pre; n=5).

Results: The before and after comparison of our MRI data demonstrated anatomic
changes in the area of the Heschl's gyrus, the hippocampus and the inferior colliculus.
These changes in regions of audible perception were not different to those of the controll
group. Compared to the controll group, however, tinnitus patients showed a significant in-
crease of substance of the insula, Gyrus frontalis and Gyrus cinguli. It is also precisely
these regions that show increased activity after music therapy treatment compared to be-

fore.

Conclusion: Based on this result we conclude that independent of the subjective charac-
ter of the tinnitus sound, a dysfunction of the neuronal network is of critical importance.
This study provides evidence for this so-called ‘top-down theory’: rather than changing
audible perception, it is the modulation in the tertiary association cortex of the insula that
is crucial. Furthermore, the significantly increased substance and activation in the fron-
toparietal attention network demonstrated that probands learnt how to control their atten-
tion in a way which reduced the influence of these neuronal processes to maintain tinni-
tus. The patients’ subjective improved health and the results obtained from our study

prove the medical relevance of music therapy for patients with noisiform tinnitus.

The fact that our results were already published in order to evaluate the concept of music
therapy underlines the importance of our findings. Argstatter H, Krick C, Plinkert P, Bolay
H V (2010) Musiktherapie bei nichttonalem Tinnitus (Tinnitusrauschen). Konzeptentwick-
lung und Behandlungsevaluation. HNO 58:1085-1093
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2 Einleitung

2.1 Der Tinnitus

2.1.1 Definition und Einteilung

Der Begriff Tinnitus kommt aus dem Lateinischen und bedeutet wortlich ,das Klingeln der
Ohren®. Dabei handelt es sich um akustische Wahrnehmungen, die nicht durch von auften
eintreffende Schallwellen erklart werden kénnen. Die Art der Ohrgerausche kann dabei
sehr variabel sein. Es werden entweder dauernd oder nur intermittierend einzelne Téne
oder Gerausche beschrieben, deren Spektrum Brummen, Pfeifen, Zischen, Rauschen,
Knacken und Klopfen umfasst. Dabei kann die Intensitat gleichbleibend oder rhythmisch
pulsierend sein (Zenner 1997). Bei Uber der Halfte der chronischen Tinnitus-Patienten
kann von ,tonalem*” Tinnitus ausgegangen werden, das heil}t, die Ohrgerausche haben
eine identifizierbare Frequenz (Pilgramm et al. 1999). Es sind einfache, unstrukturierte
akustische Phanomene, ohne Signal- oder Informationscharakter und sie sind somit ge-
genuber akustischen Halluzinationen abgrenzbar. Er hat eine geringere Komplexitat und
keinen Bedeutungsinhalt. Tinnitus wird oft als eigene Krankheit angesehen, dabei handelt
es sich meist um ein Symptom einer anderen Funktionsstorung unterschiedlichster Art
und Lokalisation im Horsystem (Zenner 1997). Gegen die Einteilung als eigenstandige
Krankheit spricht auch eine Studie, in der 93,75 % aller teilnehmenden, hérgesunden
Probanden nach finf Minuten in einem schallisolierten Raum tber Tinnitus klagten (Heller
and Bergman 1953). Wegen diesen vielfaltigen Ursachen und dem verschiedenartigen

Auftreten wird die Einordnung als Syndrom bevorzugt.

Neben den bereits erwahnten klinisch-diagnostischen Kriterien kann eine weitere Eintei-
lung hinsichtlich des Entstehungsmechanismus, der Krankheitsdauer, Grad der Dekom-

pensation sowie dem Ort der Entstehung vorgenommen werden.

Hinsichtlich des Entstehungsmechanismus wird unterschieden zwischen objektivem und
subjektivem Tinnitus. Beim subjektiven Tinnitus handelt es sich um auditive Empfindun-
gen, die vom Patient wahrgenommen werden ohne von auf’en erkennbare Schallquelle.
Dies ist die am haufigsten vorkommende Form. Er kann Folge zahlreicher otologischer,
internistischer, neuropsychiatrischer und psychosomatischer Erkrankungen sein. Der sehr
selten auftretende objektive Tinnitus kann hingegen auch vom Untersucher gehért wer-
den. Er entsteht meist durch GefaRerkrankungen oder —anomalien oder durch Myoklonien
der Mittelohrmuskulatur (Zenner 1997).

Seite 4



Bezuglich des zeitlichen Verlaufs lassen sich im deutschsprachigen Raum drei Phasen
unterscheiden (Lenarz 1998): akuter Tinnitus (bis drei Monate), subakuter Tinnitus (drei
Monate bis ein Jahr) und chronischer Tinnitus (Ianger als ein Jahr). Diese Einteilung rich-
tet sich lediglich nach Erfahrungswerten; es liegen bislang keine genauen wissenschaftli-
chen Grundlagen vor, was die variablen Angaben in verschiedenen Quellen erklart. In der
akuten und subakuten Phase kommt es vergleichsweise haufig zu einer spontanen Hei-
lung oder Besserung der Symptome. Je langer der Tinnitus jedoch besteht, desto gréRer

ist die Wahrscheinlichkeit, dass er dauerhaft bestehen bleibt.

Da Tinnitus als Symptom nicht zwangslaufig zu Beeintrachtigungen fihrt, wird aufgrund
der subjektiven Belastung und psychischen Korrelaten zwischen kompensierten und de-
kompensierten Formen unterschieden. Beim kompensierten Tinnitus nimmt der Patient
das Ohrgerausch zwar wahr, flihlt sich dadurch aber nur kaum oder gar nicht gestoért. Im
dekompensierten Fall wird der Tinnitus als Belastung empfunden, der die Lebensqualitat
einschrankt und eine Sekundarsymptomatik, wie zum Beispiel Angst, Depression, Schlaf-

und Konzentrationsstérungen, auslost.

Die Einteilung nach dem Entstehungsort des Tinnitus erfolgt analog zu den anatomischen
Strukturen in duferes Ohr, Mittelohr, Innenohr, Hérnerv oder zentrales auditorisches Sys-
tem (Zenner 1998).

2.1.2 Epidemiologie

Da es sich bei Tinnitus um ein subjektives Phanomen handelt, ist es schwer, objektive
Daten zu erheben. Sein Auftreten und seine Charakteristika lassen sich nicht messen o-
der quantifizieren, sondern kénnen nur anhand von Patientenbefragungen ermittelt wer-
den. Diese Angaben variieren, je nach der zugrunde liegenden Definition des Tinnitus,
nach der ausgewahlten Populationsgruppe und nach der Art, wie die Betroffenen befragt

werden (Cooper 1994).

In der ersten epidemiologischen Studie in Deutschland gaben 25 % der Burger an, Tinni-
tus bereits mindestens einmal in ihrem Leben wahrgenommen zu haben. Bei 3,6 % der
Befragten dauerte er sogar langer als vier Wochen an. 1,5 Millionen (etwa 2 % der Bun-
desbiirger) sehen ihr Leben durch den Tinnitus mittelgradig bis schwer beeintrachtigt
(Pilgramm et al. 1999). Damit ist der Tinnitus einer der haufigsten Symptome im HNO-
Bereich. Aktuellen Studien zufolge sind etwa 50 Millionen erwachsene US-Birger von ir-
gendeiner Form des Tinnitus betroffen, 16 Millionen davon haben ihn im letzten Jahr re-
gelmafig wahrgenommen. Die Anzahl derer, die Tinnitus regelmafig wahrnimmt, steigt

mit dem Alter und erreicht ihren Héhepunkt unter den 60- bis 69-Jahrigen mit 14,3 %
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(Shargorodsky et al. 2010). Auch bereits in einer friheren, in Schweden durchgeflihrten
Befragung berichteten 14,2 % der Befragten oft oder immer unter Tinnitus zu leiden.

2,4 % fahlen sich ganztagig beeintrachtigt (Axelsson and Ringdahl 1989). Longitudinale
Studien zeigen die Entstehung und Entwicklung des Tinnitus im Langzeit-Verlauf. In einer
Studie aus Wisconsin lag zu Studienbeginn die Pravalenz bei 8,2 % der Befragten. Von
fast dreitausend Teilnehmern, die zu Beginn keinen Tinnitus hatten, ergab die kummulati-
ve Inzidenz Uber die ersten funf Jahre 5,7 % von neu aufgetretenem Tinnitus (Nondahl et
al. 2002), nach zehn Jahren lag sie bei 12,7 % (Nondahl et al. 2010). In einer grof3en
australischen Studie mit ber 2000 Teilnehmern wurde eine Funfjahres-Inzidenz von 18 %
gezeigt, wovon die meisten Betroffenen sich aber nur gering belastigt fihlten (Gopinath et
al. 2010). Aber nicht nur in diesen Kulturkreisen ist Tinnitus ein bekanntes Problem, auch
Studien wie zum Beispiel aus Japan (Michikawa et al. 2010) und Agypten (Khedr et al.
2010) berichten (iber eine hohe Pravalenz (Japan 18,6 %, Agypten 17,66 % bei tiber 60-
Jahrigen). Es |3sst sich feststellen, dass das Auftreten von Tinnitus durch verschiedene
Lebensumstande beeinflusst wird. So ist zum Beispiel in einer landlichen Umgebung die
Haufigkeit geringer als in der Stadt, in gebildeten Gesellschaftsschichten geringer als in
ungebildeten (Khedr et al. 2010) und auch bei manchen ethnischen Gruppen ist ein er-
hoéhtes Auftreten zu verzeichnen (Shargorodsky et al. 2010). AufRerdem sind eine Reihe
von beeinflussbaren Gesundheits- und Verhaltensfaktoren mit dem Auftreten von Tinnitus
assoziiert, wie zum Beispiel Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Schwerhorigkeit, friihe-
res Rauchen und Larmexposition (Khedr et al. 2010; Michikawa et al. 2010; Nondahl et al.
2010; Nondahl et al. 2002; Shargorodsky et al. 2010). Generell |asst sich also sagen,
dass Tinnitus ein haufiges Problem in unserer Gesellschaft ist, dessen Pravalenz mit zu-

nehmendem Alter steigt (Daniell et al. 1998).

2.1.3 Komorbiditat

Tinnitus stellt eines der haufigsten und stérendsten Probleme im HNO-Bereich dar, und er
verursacht verschiedene koérperliche und seelische Stérungen, die die Lebensqualitat ne-
gativ beeinflussen (Yetiser et al. 2002). Die haufigsten damit verbundenen Symptome
sind eine Belastigung im Alltagsleben und beim Schlafen, wodurch es zu generellem Un-
behagen und Midigkeit kommt (Neri et al. 2009), aber auch eine Assoziation mit Schlaflo-
sigkeit (Folmer et al. 2001), Depression (Folmer et al. 2001; Holgers et al. 2000), Angst-
zustanden (Andersson and Vretblad 2000; Folmer et al. 2001) und Problemen der audito-
rischen Wahrnehmung (Hallam et al. 1988; Tyler and Baker 1983) sind festzustellen. In
extremen Fallen soll es sogar zu Suizidversuchen bzw. Suizid gekommen sein (Johnstone

and Walker 1996 ), retrospektive Studien zeigten jedoch keinen kausalen Zusammenhang
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zwischen Tinnitus und Suizid (Lewis et al. 1994). Das Ausmal} der Belastigung steht in
keinem direkten Zusammenhang mit den akustischen Charakteristika, korreliert jedoch
signifikant mit den psychologischen Symptomen (Luxon 1993). Der Unterschied zwischen
der einfachen Wahrnehmung des Tones und der empfundenen Belastigung hangt von der
Aktivierung des limbischen Systems und dem autonomen Nervensystem ab (Jastreboff P.
and Hazell 2004). Die meisten Menschen gewohnen sich jedoch an den Ton, so dass er

nur noch marginal wahrgenommen und als wenig stérend empfunden wird.

2.1.4 Ursachen

Die genaue Entstehung des Tinnitus ist bis heute noch ungeklart. Fest steht, dass Tinni-
tus keine eigene Krankheit darstellt, sondern ein Symptom vieler verschiedener zu Grun-
de liegender Erkrankungen sein kann. Uber sein Auftreten wird im Zusammenhang mit
otologischen, neurologischen sowie infektiésen Erkrankungen berichtet, ebenso wie durch
die Einnahme bestimmter Medikamente (Han et al. 2009). Haufig Iasst sich jedoch kein
korperlicher Ursprung ausfindig machen (Lockwood et al. 2002). Wegen der vielen unbe-
kannten Grinde und unzahligen Mechanismen, die an der Tinnitus-Entstehung beteiligt

sind, wird ein multifaktorelles Erklarungsmodell angestrebt.

Als gemeinsamer Faktor lassen sich bei der Grof3zahl der Tinnitus-Patienten Horschaden
dokumentieren. Wegen dieser hohen Korrelanz ging man lange Zeit davon aus, dass Tin-
nitus die Folge einer peripheren, cochlearen Schadigung ist (Dias and Cordeiro 2008;
Kardava and Kardava 2009). Die Beobachtung, dass Tinnitus aber auch ohne cochleare
Schadigung auftreten kann und die Tatsache, dass Tinnitus auch nach einer Durchtren-
nung des Hornervs nicht verschwindet (Davis A. C. and Rafaie 2000), haben den Blick-
punkt in den letzten Jahren von cochlearen bzw. peripheren Stérungen auf zentral-
auditive Prozesse gelenkt. Man nimmt an, dass die periphere Hérabnahme abnorme au-
tonome Funktionen vom zentralen Horsystem triggert. Periphere Stimulation vermindert
oder unterdriickt normalerweise ihre Wahrnehmung (Aran et al. 1992). Mehrere Studien
beschaftigen sich sowohl mit dem Aspekt der cochlearen als auch zentralen Stérungsme-
chanismen (Fernandes Lda and Santos 2009; Knipper et al. 2010; Preyer and Bootz
1995; Wallhausser-Franke 1997). Auch wenn die genaue Pathophysiologie nicht vollstan-
dig geklart ist, besteht ein wachsendes Ubereinkommen, dass dysfunktionale neuroplasti-

sche Prozesse im Gehirn beteiligt sind (Kleinjung et al. 2008).

Das Problem bei der Erforschung des Tinnitus war lange Zeit das Fehlen eines entspre-
chenden Tiermodels. Die Versuche konnten nur am Menschen durchgefihrt werden und

waren deshalb sehr eingeschrankt. In diesem Zusammenhang gelang Jastreboff et al. ein
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entscheidender Durchbruch (Jastreboff P. J. et al. 1988a; Jastreboff P. J. et al. 1988b).
Ihnen gelang es erstmals Tinnitus als Phantomwahrnehmung in Tieren darzustellen. Nach
der Gabe von beim Mensch als Tinnitus-auslésend bekannter Substanzen (Guitton et al.
2003; McFadden et al. 1984) zeigten sich Veranderungen der Spontanaktivitat einzelner
Neurone im inferioren Colliculus bei Ratten, passend zu einem abnormen Anstieg der
neuronalen Aktivitat in der Horbahn. Dieses Paradigma erlaubt es, basierend auf der
klassischen Konditionierung nach Pawlow, Tinnitus in Tieren zu messen. Entsprechend
kann man Hypothesen zur Tinnitus-Entstehung testen; dies ermoglicht die Anpassung in-
terventioneller Strategien in der Behandlung des Tinnitus. Diese Grundarbeiten wurden
weiter ausgearbeitet (Jastreboff P. 1996; Jastreboff P. et al. 1999; Jastreboff P. J. et al.
1996; Jastreboff P. J. and Hazell 1993; Jastreboff P. J. et al. 1994) und das neurophysio-
logische Tinnitus-Modell erarbeitet. Die daraus gewonnene Erkenntnis ist, dass das audi-
torische System nur eine sekundare Rolle bei der Verarbeitung des Tinnitus spielt; ver-
netzte Areale wie das limbische System, das autonome Nervensystem und die Zentren fur
Gedachtnis und Aufmerksamkeit sind wichtiger (Jastreboff P. J. et al. 1994). Das neuro-
physiologische Tinnitus-Modell (Jastreboff P. J. et al. 1996) zeigt hypothetische Auslése-
faktoren und zentrale Verarbeitungsmechanismen, die die Wahrnehmung beeinflussen,
wie zum Beispiel Signaldeckung, Evaluationsprozesse und emotionale und physiologi-
sche Reaktionen (siehe Abbildung 1). Durch die Verknipfung der Ebenen lasst sich die

Méglichkeit der Entstehung von Rickkopplungsmechanismen erklaren.
Die Hauptebenen und Vernetzungen kénnen wie folgt umrissen werden:
¢ Die untere Ebene zeigt den moéglichen Ursprung der Tinnitus-Entstehung (haufig
auf Grund von Funktionsstérungen im cochlearen System)

¢ Die mittlere Ebene zeigt subkortikale Zentren. Das peripher generierte Signal wird
hier vor dem Hintergrund neuronaler Spontanaktivitat als Muster erkannt und mit

dem System bereits bekannter Muster verglichen (Detektion)

¢ Die obere Ebene zeigt den auditorischen Kortex; ausschlieBlich hier findet die

Wahrnehmung und Evaluation der neuronalen Aktivitaten statt.
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Auditorischer Kortex und andere kortikale Areale
Tinnitus-Wahrnehmung und Evalution (Bewusstsein, Erinnerung, Aufmerksamkeit)

| I

Yy
Subkortex Limbisches System — — P Reakiion
Detektion < Emotionale Assoziationenja — —

A T
)
+ |
| A
Cochlea Autonomes Nervensystem
Tinnitus-Generierung Tinnitus-Belastigung

Abbildung 1  Neurophysiologisches Tinnitus-Modell
(Jastreboff P. J. and Jastreboff 2006)

Das limbische System, der prafrontale Kortex und das autonome Nervensystem stehen
Uber enge Verbindungen mit dem auditiven Kortex in Kontakt. Diese Vernetzung erklart
die mit Tinnitus verbundenen Emotionen und Stress durch den negativ besetzten Horein-
druck. Sind keine negativen Assoziationen vorhanden, sind nur die ersten drei Stufen ak-
tiviert; der Patient hort den Tinnitus und nimmt ihn wahr, ist aber dadurch nicht gestort
(Jastreboff P. J. and Jastreboff 2000). Nur wenn der Patient den Ton als Bedrohung
wahrnimmt, wird die Aufmerksamkeit dauerhaft auf ihn gelenkt, es erfolgt keine Abschwa-
chung der anfanglichen Orientierungsreaktion und der Tinnitus wird aufrechterhalten. Um
diese gegenseitige Beeinflussung zu beschreiben, lassen sich im Modell zwei Regelkreise

aufzeigen:

e ein oberer Regelkreis zwischen dem auditorischen System und der bewussten

Wahrnehmung und Bewertung des Tinnitus und

¢ ein unterer Regelkreis zwischen dem auditorischen System und den unbewussten
Prozessen (emotionelle Assoziationen im limbischen System, autonomes Nerven-

system).

Diese Kopplungen sind nicht statisch, sondern lassen sich flexibel beeinflussen. Auf diese

Plastizitat baut die heute immer haufiger angewandte Tinnitus-Retraining-Therapie auf.
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2.1.5 Tinnitus und seine Auswirkung auf die kognitive Funktion

Der Tinnitus beeinflusst auch kognitive Funktionen negativ. So zeigt sich vor allem eine
Beeintrachtigung der Bereiche Aufmerksamkeit (Jacobson et al. 1996), mentale Aktivitat
(Andersson et al. 2002), Konzentrationsfahigkeit und Reaktionsgeschwindigkeit (Hallam et
al. 2004). Hallam et al. haben den Zusammenhang zwischen Tinnitus und geistiger Kon-
zentrationsfahigkeit durch mehrere Testreihen erforscht (Hallam et al. 2004). In allen Be-
reichen (Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung, Reaktionszeit, Redefluss, Kurz- und Lang-
zeitgedachtnis) schnitten die Tinnitus-Patienten deutlich schlechter ab als die Kontroll-
gruppe ohne Tinnitus. Die Autoren vermuten daher, dass Tinnitus die Kontrolle bei Auf-
merksamkeitsprozessen stort und somit die Fahigkeit, bestimmte Aufgaben zu I6sen, ne-
gativ beeinflusst. Der Ton wirkt als Konkurrenz stérend bei komplexen Aufgaben. Diese
Ergebnisse sind Ubereinstimmend mit friiheren theoretischen Spekulationen und veroéf-
fentlichten Ergebnissen Uber die Auswirkungen chronischer Schmerzen auf kognitive Pro-
zesse. Der so genannte "Stroop-Color-Word-Test" (Stroop 1935) testet kognitive Flexibili-
tat, Widerstand gegen auliere Stimuli und Kreativitat; also Eigenschaften, die die Fahig-
keit mit kognitivem Stress umzugehen und komplexe Inhalte zu verarbeiten, beeinflussen.
Tinnitus-Patienten schnitten hierbei deutlich schlechter ab als eine Kontrollgruppe
(Andersson et al. 2000a). Dieses Ergebnis wurde 2005 mit Hilfe einer web-basierten Ver-
sion des Stroop-Test nochmals bestétigt (Andersson et al. 2005). Die Uberlegung, dass
die dauernde Orientierung auf den Tinnitus kognitive Ressourcen verbraucht, wurde durch
Tests der Lesespanne und visuell geteilte Aufmerksamkeitsiibungen geprift (Rossiter et
al. 2006). Die Kontrollgruppe wurde hinsichtlich Alter, Bildung und I1Q angeglichen und
andere Charakterziige (zum Beispiel Angst) kontrolliert ausgeschlossen. Die Unterschie-
de in der Ausfiihrung zeigten sich vor allem bei fordernden oder uniiblichen Aufgaben, de-
ren Lésung strategisches kontrolliertes Vorgehen forderte. Gut verinnerlichte, automati-
sierte Aufgaben sind dagegen nur wenig beeinflusst (LaBerge 1975), ebenso das autobi-

ographische Langzeitgedachtnis (Andersson et al. 2003).

Der Zusammenhang zwischen Tinnitus und kognitiven Funktionen liel3 sich auch auf neu-
ronaler Ebene zeigen. In einer Studie wurden Patienten aullerer, Tinnitus-ahnlicher Sti-

mulation ausgesetzt (Cuny et al. 2004a). Daraufhin entwickelte sich eine Asymmetrie der
Hemispharen. Die Autoren schlussfolgern, dass Tinnitus die zentrale Verarbeitung von In-
formationen beeinflusst und es durch diese auditorische Phantomwahrnehmung zur funk-
tionellen Reorganisation kommt. Einer weiteren Studie von Cuny et al. liegt die Annahme
zu Grunde, dass die Aufrechterhaltung des Tinnitus durch ein Festsetzen dieser Phan-

tomwahrnehmung im zentralen Horsystem durch darauf gerichtete Aufmerksamkeit verur-
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sacht wird (Cuny et al. 2004b). Erforscht wurden deshalb die Mechanismen der unfreiwil-
ligen Aufmerksamkeitslenkung. Es zeigte sich, dass abweichende Stimuli einen klassi-
schen Aufmerksamkeitsfang bilden, wobei eine besondere Schwierigkeit besteht, wenn
die Aufgabe mit dem Tinnitus-Ohr zusammenfallt. Somit I1asst sich beweisen, dass der

Aufmerksamkeitsfokus sich auf den Tinnitus richtet.

Ein weiteres Phanomen ist, dass Tinnitus haufig als sehr laut wahrgenommen wird, ob-
wohl audiologische Mess-Methoden ihn als leise beschreiben. Dem liegt ein wichtiges
Prinzip der Tinnitus-Verarbeitung zu Grunde. Personliche Tinnitus-Bewertung ist direkt mit
neuronalen Netzwerken im Gehirn verbunden, die fiir die Produktion von Gefiihlen und
Kognitionen verantwortlich sind. Kognitive Prozesse kénnen die Grenze fir Tinnitus-
Wahrnehmung senken, dadurch kommt es zur Hypersensitivitat. Durch diesen spezifi-
schen Lernprozess entsteht ein erhéhtes Tinnitus-Bewusstsein und dauerhafte Wahr-
nehmung. So entsteht der subjektiv extrem laute Tinnitus (Zenner and Zalaman 2004). Da
diese Orientierung automatisch und unbewusst ablauft, ist das Unterbrechen der Prozes-

se sehr schwierig (Posner and Snyder 1975).

An dieser Stelle setzt die Musiktherapie an. lhr Ziel ist es, durch Umkonditionierung die
teilweise schon jahrelang bestehende Belastigung durch den Tinnitus zu mindern und

damit auch die kognitive Beeintrachtigung.

2.1.6 Therapieformen

2.1.6.1 Allgemein

Es werden unterschiedlichste Therapien bei der Behandlung des Tinnitus angewandt. Die
grole Vielfalt |asst vermuten, dass es bisher noch keine klare, eindeutig wirksame Be-
handlung gibt (Howard 2001). Die Therapiemalihahmen orientieren sich vor allem an the-
oretischen Uberlegungen und Erfahrungswerten. Eine wirksame Tinnitus-spezifische
Arzneimitteltherapie des chronischen Tinnitus steht nicht zur Verfligung. Bei chronischem
Tinnitus ist meist keine ursachenbezogene Heilung moglich, es stehen vielmehr Thera-
pieansatze zur Symptomreduktion im Vordergrund. Die aktuelle Therapiesituation lasst
sich insgesamt als unbefriedigend beschreiben und weitere Forschung wird gefordert
(Lenarz 1998). Die Ausweitung und die Verbesserung der Therapieverfahren sollen
hauptsachlich auf die pathophysiologischen Ursachen des Tinnitus als Grundlage aufbau-
en (Muhlnickel et al. 1998; Salvi et al. 2000a; Weisz et al. 2004). Als Therapie der Wahl
werden zurzeit neurootologisch-kognitive Therapien angesehen, die eine Desensitivierung

gegeniiber dem Tinnitus als Ziel haben (Zenner 2003).
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Grundlage der Tinnitus-Therapie sollte in jedem Fall das sogenannte Counselling sein,
was soviel bedeutet wie Aufklarung, Beratung. Es hat den Zweck, dem Patienten die dem
Tinnitus zu Grunde liegenden Mechanismen zu erkldren und negative Assoziationen an
den Tinnitus zu I6sen. Dem Patienten wird die Angst genommen, dass sich eine bedrohli-
che Erkrankung dahinter verbirgt. Dieser Schritt ist wichtig, um eine Gewdhnung an den
Tinnitus zu erzielen. Auflerdem soll der Patient seinen Tinnitus als einen neutralen Ton
begreifen. Das Schaffen von positiven Assoziationen kann dabei hilfreich sein, so zum
Beispiel die Charakterisierung nicht wie bisher als kreischend, reiRend, sondern friedvolle-

re Beschreibungen, wie ,Musik des Gehirnes*.

Eine weitere Saule der Tinnitus-Therapie ist der sogenannte hortherapeutische Ansatz.
Die Therapien dieser Gruppe haben das Ziel, den Tinnitus-Ton durch ein externes Ge-
rausch zu Uberdecken, in der Vorstellung, dass dieses leichter zu ertragen ist und besser
verdrangt werden kann als der eigene Tinnitus-Ton. Die dabei angewandte Technik ent-
wickelte sich Stlick fur Stick weiter. Die ersten Versuche basierten auf der Vermeidung
von Stille, spater entwickelte sich eine gezielte akustische Anreicherung mit Maskierungs-
gerauschen (Vernon 1981) und mittlerweile ist die Uberlegenheit einer adaquaten Horge-
rateversorgung bestatigt. Zahlreiche Studien zeigen die Wirksamkeit eines extern ange-
passten Horgerats fur Tinnitus-Patienten bei reiner Innenohrschwerhdrigkeit oder Patien-
ten mit normaler Horschwelle (Del Bo and Ambrosetti 2007; Trotter and Donaldson 2008).
Bei kombinierter Schwerhérigkeit stol3en diese Gerate allerdings oft an ihre Leistungs-
grenzen. Dann kénnen so genannte implantierbare Hérsysteme zum Einsatz kommen. Ihr
Ziel ist, genau wie bei der akustischen Anregung, eine Maskierung des Tinnitus-Tones
bzw. Konditionierung des auditorischen Systems. Die positiven Auswirkungen von Coch-
learimplantaten auf Tinnitus wurde in mehreren aktuellen Studien gezeigt (Baguley and
Atlas 2007; Miyamoto and Bichey 2003; Quaranta et al. 2008). Es bleibt jedoch das Risiko
dieser Behandlung zu beachten. Durch das Bohren und Frasen bei der OP kénnen poten-

zielle Larmschaden und ein Tinnitus ausgeldst werden (Pau et al. 2007).

Die zweite groRe Gruppe der Tinnitus-Therapie ist die tinnitusspezifische Habituation. Da-
bei wird versucht, die bewusste Zuwendung auf den Tinnitus zu verringern, so dass er
zwar noch existiert, aber nicht mehr wahrgenommen wird und belastend wirkt. Diese Art
der Retraining-Therapie (TRT) basiert auf dem bereits erwahnten neurophysiologischen
Tinnitus-Modell nach Jastreboff. Ziel ist es, die Regelkreise und Rickkopplungsmecha-
nismen zu durchbrechen. Sie nutzt die Plastizitat des Gehirns, um eine Habituation an die
physiologischen Reaktionen und den Tinnitus-Ton selbst zu erzielen (Jastreboff P. and
Hazell 2004).
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Eine Untergruppe der TRT ist die Soundtherapie. Durch sie wird beabsichtigt, die Verstar-
kung der neuronalen Erregungsmuster im auditorischen System zu reduzieren, eine Inter-
ferenz zwischen der elektrischen Aktivitat auf Grund des Tinnitus und der eines externen
akustischen Signals im Zentralnervensystem herzustellen, sowie den Kontrast zwischen
dem internen Tinnitus-Signal und der neuronalen Hintergrundaktivitat zu verkleinern. Das
Ziel ist, durch ein mdglichst breitbandiges, gering iberschwelliges und stabiles Hinter-
grundgerausch eine Habituation an den Tinnitus zu erreichen. Eine vollstdndige Maskie-
rung des Tinnitus ist dabei kontraproduktiv, da der Tinnitus dann nicht wahrgenommen
wird und dadurch eine Habituation nicht eintritt (von Wedel et al. 1997). Allerdings ist die
Effektivitat solcher apparativen Mittel nur selten in klinischen Studien objektiv getestet
worden (Jastreboff M. M. 2007). Die TRT bendétigt Geduld und Disziplin, sowohl vom Pati-

enten als auch vom sachkundigen und erfahrenen Therapeuten (Lockwood et al. 2002).

Mittlerweile haben sich abgewandelte Formen der TRT entwickelt. Mit eingefasst sind
zum Beispiel die progressive Muskelentspannung nach Jacobson, physiotherapeutische
Behandlungsmethoden, Aufklarung mittels Vortrdgen und Training der selektiven Auf-
merksamkeit, ebenso wie Veranderungen der Bewertung, der mentalen Einstellung und
dem Verhalten gegeniber Tinnitus (Seydel et al. 2010). Eine weitere Therapieform im
Sinne der TRT ist die in unserer Studie angewandte Heidelberger Musiktherapie. Sie ver-
sucht die aktuellen Erkenntnisse der Neurophysiologie und -psychologie (Flor et al. 2004;
Muhlnickel et al. 1998; Salvi et al. 2000a) in einem musiktherapeutischen Ansatz umzu-

setzen.

2.1.6.2 Heidelberger Musiktherapie

Thema dieser Arbeit sollen die Veranderungen des Gehirns, die durch die Musiktherapie
ausgeldst werden, sein, nicht die Musiktherapie selbst. Trotzdem mdchte ich die Grundla-

gen dariber kurz besprechen.

Musik wird schon seit Jahrtausenden mit der Absicht heilen zu kdnnen angewendet. Die-
ses Vorgehen war lange Zeit nicht auf wissenschaftlichen Grundlagen aufgebaut, sondern
basierte auf individueller Erfahrung, die in der Therapie mit einzelnen Patienten gesam-
melt wurde. Die aktuelle Forschung hat sich eine moglichst groe ,Evidenzbasierung®
(Hillecke et al. 2004; Smeijsters 2004) zum Ziel genommen, um als Heilmethode wissen-
schaftlich anerkannt zu werden. Der bisher nur subjektiv empfundene Erfolg konnte so
auch statistisch belegt werden: Musiktherapeutische Interventionen erreichen insgesamt
eine Effektstarke von d = 0,8. Das heil3t mit Musiktherapie behandelte Patienten erzielen

nach der Therapie einen besseren Wert als rund 79 % der Patienten einer nicht behandel-
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ten Kontrollgruppe. Je spezifischer die untersuchten Krankheitsbilder waren, desto héher
fielen die Effektstarken aus (Argstatter et al. 2007a). Da es sich bei Tinnitus um ein auditi-
ves Phanomen handelt, liegt die Uberlegung nahe, akustische oder musikalische Ansatze
in der Therapie zu nutzen. Jedoch ist zu beachten, dass viele dieser Therapien zwar mit
akustischen Mitteln arbeiten, aber keine Musiktherapie im wahren Sinne sind. Im Ver-
gleich zur Anwendung beliebiger Entspannungsmusik zeigen sie keine tberlegene Wir-
kung (Hesse and Laubert 2001).

Das Heidelberger Modell zur musiktherapeutischen Behandlung von chronischem Tinnitus
stellt entsprechend der Forderung nach einer differentiellen Musiktherapie eine multimo-
dale Behandlung dar. Sie orientiert sich an den aktuellen Erkenntnissen der Neurophysio-
logie und -psychologie (Flor et al. 2004; Muhinickel et al. 1998; Salvi et al. 2000a) und
versucht diese in einem musiktherapeutischen Konzept umzusetzen. Anwendung finden
zum einen psychologisch-aktivierende MalRnahmen, die den direkten Umgang mit dem
Tinnitus-Ton erleichtern, zum anderen kurative Vorgehensweisen um organische Stérun-
gen zu beseitigen (Argstatter et al. 2008). Damit ist vor allem die neurophysiologische
Reorganisation gemeint, so dass die Kopplung zwischen Tinnitus-Gerdusch und negati-
ven Kognitionen und Emotionen aufgehoben wird. Die Reorganisation kann an verschie-
denen Stellen des Gehirns ansetzen: Veranderte Areale im auditorischen Kortex kdnnen
sich durch gezielte akustische Stimulation normalisieren und so zu einer Abschwachung
oder sogar zum Verschwinden des Ohrgerausches flhren (Flor et al. 2004; Herraiz et al.
2006). Ebenso wird durch die Korrektur fehlgeleiteter auditiver Aufmerksamkeitsprozesse
(Andersson 2002) und durch die aktive Auseinandersetzung mit dem Tinnitus (Dobie
1999) eine Verbesserung der Tinnitus-Symptomatik erreicht. Die spezifische Wirkung der
Musiktherapie lasst sich also zusammenfassend als musikalisch gestlitzte Reorganisation
der akustischen Wahrnehmung durch gezielte musikalische Stimulation und Hértraining
beschreiben (Argstatter et al. 2005; Argstatter et al. 2007b). Die Wirksamkeit der Heidel-
berger Musiktherapie bei tonalem Tinnitus konnte in mehren Studien belegt werden
(Argstatter et al. 2008; Argstatter et al. 2005; Argstatter et al. 2007b; Argstatter et al.
2007c). AuBerdem zeigte sich im Vergleich der Heidelberger Musiktherapie mit Studien
zur Tinnitus-Retraining-Therapie (Delb et al. 2002; Henry et al. 2006; Herraiz et al. 2006;
Zachriat and Kroner-Herwig 2004) mit Counselling (Henry et al. 2006; Hiller and
Haerkotter 2005; Konzag et al. 2006; Schmidt et al. 2004) und mit psychologischen Tinni-
tus-Therapien wie der Tinnitus-Bewaltigungstherapie (TBT) und der kognitiven Bewal-
tigungstherapie (Hiller and Haerkotter 2005; Kaldo-Sandstrom et al. 2004; Schmidt et al.
2004; Zachriat and Kroner-Herwig 2004 ) eine uberdurchschnittlich hohe Reduktion der
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Tinnitus-Belastung, die sowohl statistisch als auch klinisch signifikant ist. Ziel unserer
Studie ist es, die durch die Musiktherapie ausgeldsten Veranderungen auf neuronaler

Ebene zu analysieren.
2.2 Gehirnfunktionen

2.2.1 Allgemein

Wir untersuchen in unserer Studie welche strukturellen und funktionellen Veranderungen
die Musiktherapie bei den Probanden auslést. Dazu ist es wichtig zu verstehen, welchen
Einfluss Kognition und Emotion auf die Funktion des Gehirns haben und welche Regionen

fur diese Prozesse von Bedeutung sind. Dies méchte ich zunachst kurz beschreiben:

Zu Beginn der Forschung auf dem Gebiet der kognitiven Wissenschaft 1953 waren Emo-
tionen noch ein wenig beachteter Nebeneffekt des Denkens. Im weiteren Verlauf der For-
schung erkannte man jedoch eine Uberlappung zwischen den Gehirnregionen, die fiir
kognitive und affektive Prozesse verantwortlich sind: Das anteriore Cingulum und der In-
selkortex sind sowohl an zentralen Inhalten der kognitiven Wissenschaft, wie Gedachtnis,
Langzeitgedachtnis und Aufmerksamkeitskontrolle, als auch an Aufgaben, die ausgelegt

wurden, um emotionale Prozesse zu isolieren, beteiligt (Wager and Barrett 2004).

Es haben sich zwei Standpunkte zur Beziehung zwischen Kognition und Emotion heraus
kristallisiert: Die erste, bereits seit den alten Griechen bekannte Theorie besagt, dass
Kognition und Emotion zwei getrennte, sich gegenlberstehende Systeme verkdrpern, die
sich gegenseitig hemmen (Drevets and Raichle 1998; Mayberg et al. 1999; Metcalfe and
Mischel 1999; Mischel et al. 1989). Die zweite sieht Emotionen als Faktor um Kognition
und Verhalten anzuregen. Demnach entstehen Emotionen aus der kognitiven Bewertung
von Situationen (Lazarus 1991b, a; Scherer et al. 2001; Smith and Ellsworth 1985; Smith
and Lazarus 2001). Emotion und Kognition sind keine Gegensatze, sondern sich ergan-
zende Partner im Spiel der adaptiven Selbstregulation, jeder formt die Richtung des ande-
ren. Heute geht man davon aus, dass ein Mittelweg zwischen diesen beiden Theorien zu-
trifft. Emotion stoppt keine Kognition, sie bringt sie auf ein der Situation entsprechendes
Mal: In bedrohlichen Situationen wird die Aufmerksamkeit auf die mogliche Gefahr ge-
richtet, belanglose Gedankengange werden gestoppt. Sichere Situationen hingegen wer-
den durch positiven Affekt dominiert. Neue Fahigkeiten erforschen und ausbauen férdert

die Erweiterung des Repertoires an Gedanken und Verhaltensweisen (Fredrickson 2001).

Einige der wichtigsten Regionen in diesem Zusammenhang sind wahrscheinlich jene, die

in physikalischen Verbindungen zwischen Neokortex und entwicklungsgeschichtlich alte-
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ren subkortikalen Kernen liegen, also limbische und paralimbische Regionen. Zu diesen
Gebieten zahlt man normalerweise den Cingula Kortex, den parahippocampalen Gyrus
und entorhinalen Cortex, den orbitofrontalen Cortex und die Insula (Wager and Barrett
2004).

2.2.2 Das limbische System

Das limbische System setzt sich zum gréRten Teil aus allokortikalen Strukturen zusam-
men. Urspringlich wurde der Begriff geschaffen, um bestimmte Gehirnteile zu beschrei-
ben, die sich wie ein Saum (lat. Limbus) um den Balken und das Zwischenhirn legen. Im
Laufe der Zeit hat sich seine Bedeutung erweitert und das limbische System gilt als
Schlagwort fiir die Emotionslokation im Gehirn. Folgende Strukturen werden meist dazu
gezahlt: Hippocampus, Gyrus cinguli, Gyrus parahippocampalis, Corpus amygdaloideum,
Corpus mamillare (siehe Abbildung 2). Dabei geht es vor allem um die Zusammenfassung
funktionell in Verbindung stehender zentralnervoser Regionen. Aus klinischen Beobach-
tungen besteht schon lange die Vermutung, dass die Tinnitus-Wahrnehmung eng mit
Kognition und emotionalen Prozessen verbunden ist (Folmer et al. 2001; Newman et al.
1997; Zenner and Zalaman 2004). Auch Jastreboff schreibt in seinem Tinnitus-Modell
(Jastreboff P. J. et al. 1994) dem limbischen System als Ubergeordnete, vernetzende
Struktur eine wichtige Rolle zu. Durch es entstinden die mit dem Tinnitus verbundenen

Emotionen und der Stress.
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Abbildung 2  Die wichtigsten Komponenten des limbischen Systems

1 Gyrus cinguli, 2 Hippocampus mit Gyrus dentatus und 3 Fornix, 4 Cor-
pus amygdaloideum, 5 Corpus mamillare, 6 Corpus parahippocampalis, 7
Septumregion (Trepel 2004)

2.2.2.1 Gyrus cinguli

Der Gyrus cinguli gilt als Region der Beeinflussung vegetativer Parameter und des
psychomotorischen und lokomotorischen Antriebs (Trepel 2004). Ihm wird eine wichtige
Funktion bei der Verarbeitung schmerzhafter Reize zugeschrieben. Einzelneuronenstu-
dien an Affen (Koyama et al. 1998) und an Menschen (Hutchison et al. 1999; Lozano et
al. 1995) haben die Reaktibilitdt von Neuronen dieser Region auf schmerzhafte Reize ge-
zeigt. Diese Erkenntnis wurde durch Neuroimaging-Studien an Menschen bestatigt
(Casey et al. 1996; Davis K. D. et al. 1997; Peyron et al. 2000; Talbot et al. 1991; Vogt et
al. 1996). Anatomisch wurde der Gyrus cinguli, basierend auf den Erkenntnissen aus
mehreren Studien, in vier grofle Regionen unterteilt (Vogt et al. 2005). Dabei handelt es
sich um den anterioren Cingula Kortex (ACC), mittleren Cingula Kortex (MCC), posterio-
ren Cingula Kortex (PCC) und retrosplenialen Kortex (RSC). Der ACC ist wiederum unter-
teilt in einen subgenualen und einen pregenualen Anteil, der MCC in einen anterioren und

posterioren Teil (Vogt 2005; Vogt et al. 2005). Der ACC ist an der Verarbeitung von Emo-
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tionen und Schmerz beteiligt. Ebenso wird ihm eine Beteiligung bei der Verarbeitung
aversiver olfaktorischer und gustatorischer Reize zugeschrieben (Royet et al. 2000; Zald
et al. 1998b). Der MCC ist an kognitiven Prozessen und sensomotorischen Aufgaben be-
teiligt (Bush et al. 2000; Critchley 2004; Devinsky et al. 1995; Vogt 2005).

2.2.2.2 Die Amygdala

Der Begriff Amygdala stammt aus dem Griechischen und bedeutet wértlich Ubersetzt
Mandel, wegen ihrer mandelahnlichen Form. Es handelt sich um einen Komplex aus
grauer Substanz, der aus mehreren Einzelkernen besteht und im Temporallappen, rostral

des Endes des Nucleus caudatus liegt (Trepel 2004).

Abbildung 3  Lage der Amygdala (6) in den Hemispharen
(Trepel 2004)

Die Amygdala spielt eine wichtige Rolle bei zentralen emotionsverarbeitenden Prozessen.
Dabei werden einkommende Informationen aus den unterschiedlichsten sensorischen
Modalitaten aufbereitet (Davis M. and Whalen 2001; Zald 2003). In Studien wurde haufig
die Rolle der Amygdala in Bezug auf negative Emotionen erforscht. Ihr wird dabei eine
zentrale Position im neuronalen Kreis der Verarbeitung aversiver Stimuli zugeschrieben.
Sowohl wahrend der Detektion (Adolphs et al. 1998; Adolphs et al. 1994; Scott et al.
1997) als auch der Generation (Lane et al. 1997; Taylor S. F. et al. 1998; Zald and Pardo
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1997, 2002) von angstbezogenen negativen Geflihlen zeigen sich in diesem Bereich Akti-
vitdtsdnderungen. Bis jetzt wurde in funktionellen Bildstudien meist die visuelle Modalitat
angesprochen, indem den Probanden Bilder angstvoller Gesichtsausdriicke gezeigt wur-
den (Breiter et al. 1996; Morris et al. 1998; Morris et al. 1996; Phillips et al. 1998a; Phillips
et al. 1997; Whalen et al. 1998). Einige Studien jedoch beschaftigten sich auch mit der
Antwort auf auditorische Stimuli. Dabei zeigte sich die Beteiligung der Amygdala an der
emotionalen Verarbeitung nonverbaler Eindriicke (Morris et al. 1999; Phillips et al. 1998b;
Sander and Scheich 2001; Scott et al. 1997). Durch Fallstudien an Patienten mit Bescha-
digung der Amygdala zeigte sich ihre Funktion beim Erkennen auditorischer Warnsignale
(Anderson and Phelps 1998; Scott et al. 1997). Auch die Wahrnehmung von Angst einfl6-
Render Musik ist nach Amygdalaresektion vermindert (Gosselin et al. 2005). Jedoch zeig-
ten sich auch Aktivitatsdnderungen im Bereich der Amygdala auf angenehme Reize, sie
ist also auch an der Verarbeitung positiver Emotionen beteiligt (Davis M. and Whalen
2001; Hamann S. B. et al. 1999; Liberzon et al. 2003; Zald 2003).

Im Netzwerk der Emotionsverarbeitung ist die Amygdala nicht die einzige neuronale
Struktur. Limbische Strukturen wie Amygdala und Hippocampus bilden dabei zusammen
mit paralimbischen Strukturen, wie zum Beispiel Insula und orbitofrantaler Kortex, ein Sys-
tem. Sie sind an zahlreichen Aufgaben beteiligt, die der Verarbeitung vielfaltiger Emotio-
nen unterliegen (Baxter and Chiba 1999; Calder et al. 2001; Dolan 2002; Hamann S. and
Canli 2004; Mega et al. 1997; Phillips et al. 2003; Robbins and Everitt 1996; Rolls 2004).

2.2.2.3 Hippocampus

Dem Hippocampus kommt eine wichtige Aufgabe in den Bereichen Gedachtnis, Verhalten
und vegetativen, endokrinen, viszeralen und emotionalen Vorgangen zu. Er liegt zum
gréfdten Teil im Schlafenlappen an der Medialwand des Seitenventrikelunterhorns (siehe
Abbildung 4).
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Abbildung 4 Lage des Hippocampus und des Fornix in den Hemispharen

1 Hippocampus mit Pes hippocampi, 2 Gyrus dentatus. Der Hippocampus
setzt sich fort in die 3 Crura fornicis, die Uber die 4 Commissura fornicis in
das 5 Corpus fornicis Ubergehen. Dieses teilt sich vorne wieder in die
beiden 6 Columnae fornicis, die schlief3lich in den 7 Corpora mamillaria
enden. 8 Hinterhorn des Seitenventrikels, 9 Corpus callosum, 10 Sulcus
centralis, 11 Fissura longitudinalis cerebri (Trepel 2004)

Afferenzen empfangt er aus der Area entorhinalis des Gyrus parahippocampalis und er-
langt so somatosensible, visuelle, auditorische und olfaktorische Informationen. Weitere
afferente Fasern aus Thalamus, Gyrus cinguli und dem Septum ziehen zu ihm. Seine Ef-
ferenzen laufen im Fornix an das Septum, Corpus amygdaloideum, Hypothamalus und
enden in den Corpora mamillaria. Uber diese Verbindungen ist der Hippocampus in den
Papez-Neuronenkreis eingebunden (siehe Abbildung 5). Eine Variation dieses Neuronen-
kreises hat eine entscheidende Funktion bei der Uberfiihrung von Inhalten vom Kurzzeit-
in das Langzeitgedachtnis. Dieser Prozess, die so genannte Gedachtniskonsolidierung,
bezeichnet das Lernen im engeren Sinne. Dem Hippocampus und den andern Teilen des
Papez-Neuronenkreises wird dabei vor allem eine Rolle bei der Speicherung von explizi-
ten Gedachtnisinhalten, also bestimmten Ereignissen der Vergangenheit, sachlichen Zu-
sammenhangen, rdumlichen Gegebenheiten usw. zugeschrieben (Trepel 2004). In die-
sem Zusammenhang ist auch seine Funktion als Langzeitgedachtnis-Speicher von audito-
rischen Informationen zu erwahnen. Dabei wirkt das Subiculum als Vergleichseinrichtung
einkommender Signale, indem es einkommende Informationen mit bereits im Gedachtnis

gespeicherten vergleicht und als Verteiler verarbeiteter Informationen dient (Naber et al.
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2000). Diese Funktion wurde auch fir das Cornu ammonis gezeigt, sowohl fir rdumliche
als auch zeitliche Informationen (Sakurai 2002). Nach Verletzungen des Hippocampus

kdnnen vorher prasentierte Tone nicht mehr erkannt werden (Milner 1972).

Abbildung 5 Papez-Neuronenkreis
(Trepel 2004)

Um die Funktion des Hippocampus an der emotionalen Verarbeitung nochmals detaillier-
ter aufzugreifen, lasst sich sagen, dass er in enger Verbindung mit der Amygdala steht.
Diesen beiden Strukturen wird eine Schllisselrolle sowohl in den Bereichen Belohnung
und Emotion zugeschrieben (Adolphs et al. 1995; Bardo 1998; Berridge and Robinson
1998; Morris et al. 1996; Rogan and LeDoux 1996; Zald and Pardo 1997) als auch bei
opioid-vermittelten Antworten (Bot and Chahl 1996; McBride et al. 1999; Pavlovic and
Bodnar 1998). Der Hippocampus lasst sich durch auditorische Stressoren aktivieren und
auch auf andere emotionale Stressoren reagiert er empfindlich (Bremner 1999; Campeau
and Watson 1997; Lopez et al. 1999; Phillips et al. 2003). Er ist an der Bahnung und
Hemmung defensiven Verhaltens, an Angst als Reaktion auf bedrohende Stimuli (Phillips
et al. 2003), ebenso wie an der Regulation der affektiven Lage, des Aufmerksamkeitssys-
tems und des Antriebs (Mega et al. 1997; Phillips et al. 2003) beteiligt. Mehrere Studien
zeigen, dass limbische und paralimbische Strukturen, einschliel3lich des Hippocampus,

nicht nur auf emotionale Stimuli allgemein, sondern auch speziell auf Musik mit emotiona-
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lem Wert reagieren (Blood and Zatorre 2001; Brown et al. 2004; Koelsch 2005; Koelsch et
al. 2006).

Uber eine genaue Bedeutung des Hippocampus in Bezug auf Tinnitus ist wenig bekannt,
jedoch zeigen Neuroimaging-Studien deutliche Hyperaktivitat dieser Region bei Tinnitus-
Patienten (Lockwood et al. 1998; Shulman et al. 1995), so dass ein Zusammenhang ver-
mutet werden kann. Shulman beschreibt in seinem ,Stressmodell fiir Tinnitus® eine ge-
meinsame neuronale Endstrecke aller Tinnitus-Patienten, wobei der Amygdalo-
Hippocampalkomplex eine entscheidende Rolle spielt. Er ist fiir den Aufbau des parado-
xen auditorischen Gedachtnisses verantwortlich, als Folge der veranderten auditorischen

Maskierung, die in allen Patienten gefunden wird (Shulman 1995).

2.2.3 Die lnsula

Der Inselkortex ist eine phylogenetisch alte Gehirnstruktur. Sie wurde im Laufe der Ent-
wicklung von den anderen sich stark vergrofiernden Grofl3hirnlappen sekundar verdeckt

und in die Tiefe der Fossa lateralis cerebri verlagert (Trepel 2004).
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b)

Abbildung 6  Lage der Insula im Sagittal-Schnitt (a) und Coronar-Schnitt (b)

Erstmals beschrieben wurde sie 1809 von Reil (Ture et al. 1999). Seitdem haben sich vie-
le Studien mit ihrem Aufbau und ihrer Funktion beschaftigt. Oft wird sie mit anderen Struk-
turen, ihrer Funktion nach, als Teil des emotionalen und viszerosensiblen Gehirns be-
zeichnet (Janig and Habler 2002; Maclean 1955). Als alte Gehirnstruktur ist sie fur grund-
legende Aufgaben verantwortlich, die zum Uberleben wichtig sind. Fiir diese ist die Insula
als multisensorisches Kortexareal gut geeignet. Sie steht Uber neuronale Verbindungen in
Kontakt mit primar- und sekundar-somatosensiblen Arealen, dem vorderen Cingulum, der
Amygdala, dem prafrontalen Kortex, dem frontalen Operculum, dem parietalen Oper-
culum, dem primaren auditorischen Kortex, dem auditorischen Assoziationskortex, dem
visuellen Assoziationskortex, dem Riechzentrum, dem Hippocampus und dem motori-
schen Kortex. AuRerdem sind die Neuronen der Inselregion auch untereinander sehr dicht
verknupft (Trepel 2004). Sie bildet den wichtigsten Teil der viszerosensiblen Rinde (Craig
2002). Der primar gustatorische Kortex ist dort angesiedelt (Ogawa H. 1994) ebenso wie
vestibulare Kortexareale (Brandt et al. 1998; Dieterich and Brandt 2001) und das Insula-
Sprachzentrum (Dronkers 1996; Price 2000; Wise et al. 1999).

Ihre Aktivitat wahrend emotionaler Aufgaben wurde durch funktionelle Bildstudien gezeigt,
vor allem bei solchen, die mit negativen Gefiihlen assoziiert sind (Phan et al. 2002). Sie

reagiert auf emotionale Reize wie Schmerz (Wager et al. 2004), auch wenn es Bilder von
anderen Menschen sind, die Schmerzen empfinden (Singer et al. 2004), auf Ekel in Form
von Geruch, Geschmack (Royet et al. 2003; Small et al. 2003; Zald et al. 1998a; Zald and
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Pardo 2000) oder auf durch Ekel verzerrte Gesichtsausdriicke (Krolak-Salmon et al. 2003;
Phillips et al. 1998b; Phillips et al. 1997; Schienle et al. 2002; Sprengelmeyer et al. 1998)
und auf andere aversive Reize. In Bezug auf Angst gibt es die so genannte Theorie der
.anxiety sensivity“, die besagt, dass besonders angstliche Menschen interozeptive Emp-
findungen intensiv wahrnehmen und als Gefahr oder Bedrohung deuten (Reiss et al.
1986). Diese Tendenz wird vermutlich Uber einen neuronalen Regelkreis mit der Insula im

Zentrum vermittelt (Paulus and Stein 2006).

Cytoarchitektonisch wurde fir die Inselregion des Affen ein Aufbau bestehend aus drei
Zonen gezeigt: einer agranularen, einer dysgranularen und einer granularen Zone (Mesu-
lam and Mufson 1982a). Der Vergleich zwischen der Insula des Affen und des Menschen
hat gezeigt, dass der generelle architektonische Aufbau gleich ist mit denselben Unterein-
heiten, so dass die Ergebnisse Ubertragbar sind (Mesulam and Mufson 1982a). Von funk-
tioneller Bedeutung ist jedoch nur die Einteilung in zwei Hauptsektoren, einen anterioren
sowie einen posterioren Teil (Mesulam and Mufson 1982b; Mufson and Mesulam 1982).
Der anteriore Teil, der dem agranularen Kortex entspricht, ist vor allem an emotionalen
Aufgaben beteiligt, der hintere Teil, entsprechend dem granuldren Kortex dient der Verar-

beitung von viszeralen Empfindungen (Dupont et al. 2003).

Das Bild der Insula als Struktur fur Emotionen ist jedoch unvollstandig. Sie wird auch
durch kognitive Aufgaben ohne jegliche emotionale Beteiligung aktiviert (Wager and Smith
2003), so dass sie als Knotenpunkt zwischen motivierter Wahrnehmung und emotionalem
Verhalten betrachtet wird (Wager and Barrett 2004).

2.2.4 Das periaquaduktale Grau

Der Begriff bezeichnet eine Ansammlung grauer Substanz, die im Mittelhirn unmittelbar
den Aquadukt umscheidet. Sie wird auch Substantia grisea periaqueductalis genannt.
Dieser Kernkomplex generiert bzw. koordiniert Gber intensive Faserverbindungen zum
limbischen System Angst- und Fluchtreflexe. Uber absteigende Bahnen ins Riickenmark
und zu monoaminergen Zellgruppen nimmt das Kerngebiet entscheidenden Einfluss auf
die endogene Schmerzunterdriickung (Trepel 2004). An Tieren wurde durch Verhaltens-
studien und neurophysiologische Studien gezeigt, dass diese Kerne fir die Verarbeitung
von Emotionen wichtig sind (Bernard and Bandler 1998; Damasio 1999; Panksepp 1998;
Panksepp et al. 1997). Auch Studien am Menschen deuten darauf hin.
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2.3 Tinnitus und Bildgebung

Wie bereits erwahnt, hat sich in den letzten Jahren bei der Suche nach Ursachen und
Entstehungsmechanismen des Tinnitus der Fokus auf zentrale Prozesse gerichtet. Die
Synapsen des menschlichen Gehirns haben die Fahigkeit, sich an die aktuellen Anforde-
rungen anzupassen. Dieser Vorgang, den man als neuronale Plastizitat bezeichnet, kann
entwicklungs- oder lernbedingt oder kompensatorisch nach Schadigungen oder Verlet-
zungen in allen Teilen des Nervensystems auftreten (Dietrich et al. 2001; Pessoa and de
Weerd 2003; Rauschecker 1999; Scheich 1991). Eine bekannte Erscheinung ist zum Bei-
spiel die Reorganisation des somatosensorischen Kortex nach Amputation, wodurch es
zum Auftreten von Phantomschmerzen kommen kann (Elbert et al. 1994; Flor et al. 1995).
Parallel dazu versucht man den Tinnitus als Phantomwahrnehmung des akustischen Sys-
tems zu beschreiben. Gemeinsam entstehen beide durch eine periphere Schadigung, die
eine zentrale Veranderung ausldsen kann (Baguley 2002; Folmer et al. 2001; Moller 1999,
2003; Tonndorf 1987). Die Erforschung der anatomischen Korrelate des Tinnitus, also der
kortikalen Veranderungen, lasst Rickschlisse auf seine Entstehung, Wahrnehmung und
Verarbeitung zu. Die Entwicklung moderner bildgebender Verfahren hat es ermdglicht,
diese Prozesse sichtbar zu machen und das Interesse an deren Erforschung weiter ge-
steigert. Bereits friihere an Tieren durchgefiihrte Studien zeigen, dass Tinnitus-
auslésende Manipulationen zu veranderter Aktivitat in verschiedenen Hirnregionen fuhren,
so zum Beispiel im dufReren Kern des inferioren Colliculus (Chen and Jastreboff 1995;
Kwon et al. 1999), des dorsalen cochlearen Nucleus (Kaltenbach et al. 2005) und in ver-
schiedenen Strukturen des auditorischen und limbischen Systems (Mahlke and
Wallhausser-Franke 2004; Wallhausser-Franke et al. 1996; Wallhausser-Franke et al.
2003). Auch Bildstudien am Menschen bestatigen diese Ergebnisse. Es liefsen sich Ver-
anderungen der Gehirnstruktur zwischen dem limbischen System, prafrontalen Regionen
und dem auditorischen Kortex zeigen (Lockwood et al. 1998; Mirz et al. 2000). Aktivierun-
gen im limbischen System, wie zum Beispiel dem Nucleus caudatus und dem Cingulum
(Wunderlich et al. 2010) durch fMRI gemessen und strukturelle Anderungen im Hippo-
campus (Landgrebe et al. 2009) bei Tinnitus-Patienten zeigen, dass auch dieses System
eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie des Tinnitus spielt. Die Patienten nehmen im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auditorische Inputs in einem emotionaleren Kon-
text wahr. So Iasst sich auch das Entstehen Tinnitus-assoziierter Symptome wie Angst,
Depression und Stérung der Aufmerksamkeit und Gedachtnisfunktion erklaren. Die ge-
steigerte Aktivitat im prafrontal temporalen Netzwerk zeigt, dass Prozesse im Zusammen-

hang mit Aufmerksamkeit und Emotion auch eine Rolle spielen. Trotz vieler Studien ist
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der genaue Entstehungsmechanismus des Tinnitus noch nicht geklart und viele Fragen

bleiben offen.

Ziel unserer Studie ist es, mit Hilfe der funktionellen und strukturellen Kernspintomogra-
phie, die durch die Musiktherapie ausgeldsten Veranderungen des menschlichen Gehirns
auf neuronaler Ebene sichtbar zu machen. Anhand der Ergebnisse lassen sich mégliche
Ruckschlisse ziehen, welche Gehirnregionen an der Chronifizierung des Tinnitus und

dessen Aufrechterhaltung beteiligt sind.
2.4 Die Magnetresonanztomographie

2.4.1 Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI)

2.41.1 Einleitung

Die Methode der Kernspintomographie wurde 1973 entdeckt und hat seitdem eine rasante
Entwicklung genommen. Seit zirka 20 Jahren werden mittels MRT funktionelle Untersu-
chungen am Gehirn durchgefiihrt als weitere Methode neben anderen Verfahren zum
Messen von Hirnaktivitat (PET, SPECT, MEG, EEG, NIRS). Bei Untersuchungen mittels
MRT erhalt man eine Uberlegene raumliche Auflésung bei einer zeitlichen Auflosung von
einigen Sekunden bis hin zu einigen 100 Millisekunden. Die Methode ist véllig nicht-
invasiv. Bei der heutigen Forschung stehen die Analyse von Funktionen und die Verknup-
fung von Struktur und Funktion im Vordergrund. Bei dem dabei gebrauchlichsten Verfah-
ren, der BOLD-fMRI, macht man sich zunutze, dass der Oxygenierungsgrad des Hamo-
globins den MRT-Kontrast beeinflusst und somit Hirnaktivitat abgebildet werden kann. Die
Signalénderungen liegen dabei nur im einstelligen Prozentbereich der Bildintensitat, so
dass durch das geringe Signal-zu-Rausch-Verhaltnis die Prifbedingungen mehrfach wie-
derholt werden mussen. Die BOLD-fMRI ist mit groBem Abstand in der derzeitigen funkti-
onellen Hirnforschung der meist verwendete Ansatz zum Messen von Hirnaktivitat. Man
kann damit aber nicht absolut die metabolische Arbeit der Gehirnzellen messen, sondern

nur einen Vergleich zwischen verschiedenen Prifbedingungen oder Kollektiven.

2.4.1.2 Der Blood-Oxygenation-Level-Dependen-(BOLD)-Kontrast

Der am haufigsten verwendete Kontrastmechanismus basiert auf dem so genannten
BOLD-Effekt. Man nutzt den Blutfluss als koérpereigenes Kontrastmittel. Grundlage hierfur
bildet das Hamoglobin, welches fur den Sauerstofftransport im Kérper zustandig ist. Es
enthalt ein Eisenatom und andert, je nach Oxygenierungszustand, seine magnetischen

Eigenschaften. Oxyhdmoglobin ist diamagnetisch wie das umliegende Gewebe. Des-
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oxyhamoglobin besitzt im Gegensatz zwei ungepaarte Eisenelektronen und ist deshalb
paramagnetisch (Pauling and Coryell 1936) und flhrt damit zur Signalabnahme. Die Ver-
mutung, dass in aktiven Neuronen durch den erhdhten Sauerstoffverbrauch ein schwa-
cheres Signal entsteht, ist jedoch falsch. Metabolisch aktive Regionen senden Stoffe aus,
die den regionalen Blutfluss steigern. Da der Mehrverbrauch geringer ist als die zusatzlich
antransportierte Menge Sauerstoff, kommt es zu einer Erhéhung des Anteils von Oxyha-
moglobin und damit zum Signalanstieg. Die Werte dieser Signalanderung kénnen je nach

verwendetem Gerat bis zu 15 % erreichen.
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Abbildung 7  Physiologie des BOLD-Effekts
(Schneider F. and Fink 2007)

Dieser Vorgang hat einen typischen zeitlichen Verlauf, den man bei der Messplanung be-
rucksichtigen muss. Gegenuber der neuronalen Aktivierung setzt der Metabolismus sofort
ein, die Kompensation kurz verzogert, so dass es zunadchst kurz zum initialen Abfall der
Signalstarke kommt. Die eigentliche BOLD-Antwort erreicht nach vier bis sechs Sekunden
ihr Maximum, oft gefolgt von einer Deaktivierungsphase bevor sich wieder ein Gleichge-
wicht von Oxy- und Desoxyhamoglobin einstellt. Man spricht von der hdmodynamischen

Antwortfunktion.
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Abbildung 8 Zeitlicher Verlauf des BOLD-Signals

Auch die fMRI-Messung muss diesem zeitlichen Verlauf folgen. Es ist darauf zu achten,
dass Stimulus und Antwortdetektion im richtigen Abstand gemessen werden. Au3erdem
darf die Wiederholungsfrequenz nicht zu hoch sein, um eine Beeinflussung durch den

vorherigen Post-Stimulations-Undershoot zu vermeiden. Um dies zu erreichen, missen
bei der Planung bestimmte Umstande und Parameter berlcksichtigt werden, auf die ich

nun im Weiteren kurz eingehen mdchte.

2.4.1.3 fMRI-Messmethoden

Heute verwendet man zur funktionellen Bildgebung meist die so genannte EPI-Sequenz
(Echo Planar Imaging). Hierbei wird nach einer einzigen Anregung die gesamte Bildinfor-
mation binnen weniger Sekunden ausgelesen, so dass diese Sequenz in schneller Folge
die Gehirnaktivierung aufzeichnen kann. Trotzdem ist eine zeitliche Korrektur der Auf-
nahmen sinnvoll, da verschiedene Punkte zu unterschiedlichen Zeiten nach der RF-
Anregung ausgelesen werden. Ferner ist die Ortsauflésung bei EPI-Sequenzen (hier ver-
wendete Matrix von 64x64 Pixel pro Schicht mit einem ,Field of View" (FOV) von

240 x 240 mm?) recht begrenzt. Die 6rtliche Auflosung (hier verwendete Abmessung der
Raumpunkte (,Voxel“) 3,75x3,75x3,00 mm3) ist dennoch hoéher als in elektrophysiologi-
schen Untersuchungen wie Magnetencephalograpie (MEG) oder Elektroencepholographie
(EEG). Alternative Methoden wie die ,Near-infrared Spektroskopie“ (NIRS) kénnen ein

begrenztes, oberflachennahes Gehirnareal 6rtlich und zeitlich genau erfassen, aber weder
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tiefer, noch ausgedehnter messen. Zusammenfassend kann man sagen, dass die funktio-
nelle MRT eine nicht-belastende Methode zum 6&rtlich relativ genauen Erfassen der ge-

samten Gehirnaktivitat darstellt.

2.4.1.4 Sequenzparameter

Auch die Sequenzparameter spielen eine entscheidende Rolle fur die Qualitat der Signa-
le. Wichtig sind dabei:

o die Repetitionszeit TR,
e die Echozeit TE,
e der Flipwinkel und

e die Schichtdicke.

Die Repetitionszeit TR ist die Messzeit fur einen Scan Uber das Gehirn. TR ist von der
Anzahl der Schichten und der Messzeit pro Schicht anhangig. Je kiirzer TR gewahlt wird,
umso zeitlich auflésender kann die BOLD-Kurve abgetastet werden. Je 6rtlich umfangrei-
cher die Gehirnaktivitat kartographiert werden soll, umso mehr Schichten und daher hohe-

re TR sind nétig.

Mit der Wahl der Echozeit versucht man einen mdglichst guten Kompromiss zwischen ho-
her Empfindlichkeit gegenuber Oxygenierungseffekten bei gleichzeitig geringem Rau-
schen zu schaffen. Bei langerer TE steigt das Rauschen. Ublicherweise verwendete Zei-
ten sind 30 — 140 ms bei EPI.

Der Flipwinkel spielt bei der EPI-Sequenz eine untergeordnete Rolle, wegen der dort ver-
wendeten Repetitionszeiten von einigen Sekunden. Im hier vorliegenden Fall wurde ein

Flipwinkel von 90° gewahlt.

Auch die Schichtdicke beeinflusst die relative Signalanderung. GroRRere Voxel bei gréRe-
rer Schichtdicke bedeuten, dass aktivierte und nicht aktivierte Bereiche zusammen abge-
bildet werden. Andererseits steigt die Signalausbeute mit gréReren Volumina. Wenn Akti-
vitat auch in subcortikalen Strukturen mit kleinem Volumen gemessen werden soll, emp-
fiehlt sich die Verwendung kleinerer Voxel. Um trotzdem ein glnstigeres Signal-zu-
Rausch-Verhaltnis zu erreichen, ist dann eine grélkere Anzahl von erforderlichen Mittelun-
gen Uber die Anzahl von Applikationen der Stimuli notwendig. Dies verlangert die Mess-
dauer der MRT-Sitzung.
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2.4.1.5 Untersuchungsdesign

Die Wahl des experimentellen Paradigmas ist von entscheidender Bedeutung bei kogniti-
onswissenschaftlichen Experimenten. Es lassen sich die beiden groRen Gruppen Block-
Design und Event-Related-Design unterscheiden (siehe Abbildung 9). Das Block-Design
wurde in den ersten fMRI-Untersuchungen 1992 von Kwong et al. verwendet und gilt seit-
dem als ,Standard-Paradigma“. Es wird oft verwendet. Das Prinzip ist den klassischen
experimentellen Zeitreihenparadigmen entlehnt, wobei experimentelle Bedingung und
Kontrolle regelmaRig wechseln. Der genaue Ablauf ist folgendermalien: Zuerst wird eine
Serie von Bildern aufgenommen, wahrend die experimentelle Bedingung ausgeschaltet ist
(Off-Bedingung, Ruhebedingung, Kontrollbedingung oder rest). AnschlieRend folgt eine
Serie mit experimenteller Bedingung (ON-Bedingung, Experimentalbedingung). Diese
ON-OFF-Abfolgen werden, je nach Fragestellung, unterschiedlich oft wiederholt. Wahrend
eines ON- oder OFF-Blocks werden 5 bis 50 MRI-Bilder aufgenommen. Im Prinzip wech-
seln sich also lange Phasen unterschiedlicher Aktivitat ab. Wie bereits erwahnt, setzt die
hamodynamische Antwort mit einer leichten zeitlichen Verzégerung ein. Bei andauernder
neuronaler Aktivitat, wie in diesem Fall, stabilisiert sie sich auf einem tonischen Niveau.
So kénnen Phasen, in denen neuronale Aktivitat erwartet wird, relativ unkompliziert mit
den Ruhephasen verglichen werden. Der statistische Vergleich gibt Aufschluss, in wel-
chen Hirnregionen eine Aktivierung nachgewiesen werden kann. Schwierig dabei ist die
Festlegung geeigneter ON- und OFF-Bedingungen, denn sie sollen sich lediglich in der
Komponente unterscheiden, die zu untersuchen ist, ansonsten aber identisch sein. Der
entscheidende Nachteil des Block-Designs ist der, dass damit nur die mittlere hamody-
namische Reaktion wahrend der gesamten Aktivierungsphase gemessen wird. Einzelne
Reaktionen, zum Beispiel bei falscher oder richtiger Antwort, lassen sich nicht separieren.
Bei solchen Fragestellungen kommt das der EEG-Methodik entlehnte Event-Related-
Design zum Einsatz. Dabei werden die experimentellen Reize gemafl dem Versuchsplan
randomisiert angeboten. Mit entsprechend gewahlten Interstimulationsintervallen lasst

sich dann fir jede einzelne Stimulusklasse eine hamodynamische Antwort messen.
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Abbildung 9 Schematische Darstellung des Block-Designs (a) und des Event-Related-
Designs (b)

2.4.2 Die strukturelle Magnetresonanztomographie

2.4.2.1 Technische Grundlagen

Ziel der strukturellen Magnetresonanztomographie ist es, anatomische Strukturen in vivo
zu messen um sie statistisch beschreiben zu kdnnen. In neuester Zeit ricken dabei Struk-
tur-Funktions-Beziehungen am gesunden Gehirn in den Vordergrund. Dieses Gebiet der
Forschung bezeichnet man als so genannte kognitive Neuroanatomie. Mit ihrer Hilfe lie3
sich zum Beispiel erstmals die funktionelle Plastizitat des menschlichen Gehirns sogar auf
makrostruktureller Ebene sichtbar machen. Eine daflir grundlegende Vorraussetzung ist
eine sehr gute raumliche Auflosung der Bilder. Durch sie muss die optimale Segmentie-
rung von grauer und weiller Substanz sowie von Zerebrospinalflissigkeit (CSF) und
Nicht-Gehirnanteilen (Knochen, Knorpel usw.) moglich sein. Dazu werden konventionelle
3-D-MRI-Sequenzen verwendet, die auf MPRAGE-Sequenzen (Magnetization Prepared
Rapid Gradient Echoes) beruhen. Die Grenze um eine sinnvolle anatomische Vergleichs-
studie zu gewahrleisten, liegt bei einer raumlichen Auflésung von etwa 1 mm3. Bei
schlechteren Auflosungen kommt es zu erheblichen Verfalschungen der GréRenverhalt-
nisse einzelner Gehirnvolumina, und es ist nahezu unmdglich, verschiedene anatomische

Strukturen voneinander zu trennen.
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2.4.2.2 Normalisierung

Um Gehirne individuell vergleichbar zu machen und so die Identifikation bestimmter Hirn-
strukturen zu vereinfachen wurde das Vorgehen des Normalisierens entwickelt. Das erste
solche Atlassystem wurde von den Hirnchirurgen Talairach und Tournoux 1988 entwi-
ckelt. Urspriinglich handelte es sich nur um eine reine Reskalierung der GroRenverhalt-
nisse. Das Vorgehen dabei ist folgendermallen: Zuerst wird die Lage der so genannten
primaren Landmarken, die anteriore (AC) und posteriore (PC) Kommissur auf einem ge-
eigneten Mittsagittalschnitt bestimmt. Unter Beibehalten der Form, durch eine so genann-
te starre Transformation (rigid body transformation) wird das Gehirn anschlieRend so aus-
gerichtet, dass die gedachte Linie durch AC und PC horizontal liegt, so dass das gesamte
Gehirn waagerecht orientiert ist. Im nachsten Schritt werden die am weitesten rechts und
links, anterior und posterior, inferior und supperior liegenden Teile des Gehirns als raumli-
che Extrempositionen bestimmt. Bei dieser Definition ist das Kleinhirn ausgeschlossen.
Weil ihre Lage von der Position des AC- und des PC-Punktes beeinflusst wird, nennt man
sie sekundare Landmarken. So entsteht das Koordinatensystem im Talairach-Tournoux-
System, in dem die Rechts-Links-Linie die x-Achse bildet, Anterior-Posterior die y-Achse
und Inferior-Superior die z-Achse. Anschliel3end erfolgt die lineare Reskalierung der drei
Achsen. Das bedeutet, dass sie in Ladnge, Hohe und Breite wie das Standardgehirn fest-

gelegt werden.

Abbildung 10 Transformation in den Standardraum nach Talairach
(Siedentopf 2005)
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Auch wenn dieses Vorgehen sehr oft angewendet wird, muss man sich bewusst machen,
dass diese Transformation nicht eindeutig I6sbar ist. Aulerdem herrscht eine grof3e inter-
individuelle Variabilitat in Hinblick auf die Lage der Landmarken. Das urspringliche
Normgehirn basierte auf der Vorlage eines einzigen Gehirns. Heutzutage werden Mitte-
lungen aus einer groReren Anzahl reprasentativer Gehirne erstellt, so zum Beispiel das
von SPM verwendete MNI-Gehirn (Montreal Neurological Institute)(Collins et al. 1994).
Fur dieses Normgehirn waren 305 Gehirne junger gesunder Personen Vorlage, die linear

normalisiert und Voxel fiir Voxel gemittelt wurden.

2.4.2.3 Morphometrie

Bei der klassischen Morphometrie werden bestimmte anatomische Areale meist manuell
segmentiert und volumetrisiert. Dieses Vorgehen setzt hervorragende Kenntnisse der
menschlichen Anatomie beim Vermesser voraus und erfordert ein prazises Messprotokoll.
Trotz idealer Bedingungen sind reliable Vermessungen nicht immer maéglich, da manche
anatomische Landmarken schwer zu identifizieren sind und so ein gewisses Mal} an Vari-
abilitat beim Vermessen entsteht. Aulterdem ist die Prozedur sehr zeitaufwandig, so dass

mit dieser Methode nur wenige ausgewahlte Areale vermessen werden kénnen.

Die Software SPM bietet demgegeniiber ein automatisiertes Verfahren der Morphometrie
an (,voxel based morphometry“, VBM), das selbststandig die Normalisierung und Seg-
mentierung der Gehirne sowie die statistische Errechnung von anatomischen Unterschie-
den Ubernimmt. Hier ist die Vorgehensweise deutlich einfacher. Der Ablauf bei der voxel-
basierten Morphometrie ist folgendermafen: Zunachst werden die Gehirne linear normali-
siert. Formunterschiede zwischen den Gehirnen bleiben also erhalten. Anschlief3end
durchlaufen die Bilder eine Segmentierung, das Gehirn wird also in graue und weil3e Sub-
stanz und Cerebrospinalflussigkeit aufgeteilt. In einem weiteren Schritt kommt es zur
raumlichen Glattung, dem so genannten Smoothing. Dabei haben sich Glattungsfilter mit
6 bis 12 mm als natzlich erwiesen. Das Programm SPM99 verwendet Gaul'sche Filter:
Fur ein Volumen mit dem angegebenen Radius wird der Mittelwert bestimmt, wobei
Nachbarvoxel mit abnehmender Gewichtung in die Mittelung eingehen. Die Gewichtung
folgt in jeder Dimension einer Normalverteilung. Schlief3lich kdnnen die Daten der statisti-

schen Analyse zugefuhrt werden.
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Abbildung 11 Vereinfachtes Beispiel eines Schemas fur die voxelbasierte Morphometrie

Die einzelnen Schritte umfassen dabei die Normalisierung, Segmentie-
rung, Glattung und zuletzt die Berechnung einer statistischen Karte
(Schneider F. and Fink 2007).

2.5 Ziele dieser Arbeit

Ziel meiner Arbeit ist es, die Veranderungen des menschlichen Gehirns durch die Musik-
therapie bei Patienten mir chronischem Rauschtinnitus auf neuronaler Ebene sichtbar zu
machen und zu analysieren. Ich erwarte anhand der Auswertung der strukturellen und der
funktionellen MRT-Daten im Nachher-Vorher-Vergleich mogliche Rickschlisse ziehen zu
kénnen, welche Gehirnregionen an der Chronifizierung des Tinnitus und dessen Aufrecht-
erhaltung beteiligt sind. Es stellt sich die Frage, ob diese Mechanismen vom subjektiven
Gerauschcharakter des Tinnitus abhangig sind und welche Hinweise sich dadurch zur
Erweiterung des Tinnitus-Modells finden lassen. Unser Ergebnis kann durch die gezielte
Analyse neuronaler Veranderungen dazu beitragen, die medizinische Wirksamkeit der

Musiktherapie zu evaluieren.
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3 Material und Methodik

3.1 Die funktionelle Kernspintomographie

Berlcksichtig man die in der Einleitung genannten Messtechniken und Messparameter

wird klar, warum Scan-Parameter und Paradigma wie folgt gestaltet wurden.

3.1.1 Scan-Parameter

Die funktionellen Aufnahmen wurden in einem 1,5-T Magnetom Vision Ganzkdrper-MR-
Scanner (Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgeflihrt, der mit einer Kopfspule ausge-
stattet ist. Wir haben eine EPI-Sequenz des ganzen Gehirns mit einer Schichtdicke von

5 mm und einer PixelgrofRe von 3,75 x 3,75 mm? benutzt (TR = 2.69 s; TE = 60 ms; 24
Schichten, axiale Richtung parallel zu der Linie zwischen anteriorer Commisur und poste-
riorer Commisur (AC- PC-Linie)). Eine Messung umfasste 285 Bilder, eingeschlossen 4
Prescans, die spater verworfen wurden, um Sattigungseffekte auszuschlieRen. Das Vor-
handensein neurologischer Krankheiten wurde vor der Studie durch neurologische Unter-
suchungen, sowie durch Standard-MR-Messungen des Gehirns ohne Kontrastmittel mit
Hilfe einer Turbo-Spin-Echo T2 gewichteten Sequenz (24 Schichten, Voxelgrolie

0.93 x 0.93 x 5 mm?) und einer Turbo-Flash T1 gewichteten Sequenz (MPRAGE (mag-
netization prepared rapid acquisition of gradient echo); Voxelgréfe

1.17 x 1.17 x 1.17 mm?) (Mugler and Brookeman 1990) ausgeschlossen.

3.1.2 Paradigma

Das von uns verwendete Paradigma war wie folgt gestaltet: Die Probanden wurden wah-
rend der MRT-Messung zwei unterschiedlichen Stimulus-Qualitdten ausgesetzt: einer vi-
suellen Go-No-Go-Aufgabe und akustischen Reizen als Hintergrund. Als akustischer Sti-
mulus wurden drei verschiedene Gerauschqualitaten verwendet: der individuelle
Rauschtinnitus des jeweiligen Probanden, ein weilles Rauschen oder Ruhe. Um das indi-
viduelle Tinnitus-Rauschen mdglichst genau imitieren zu kdnnen, wurde von den Kollegen
aus Heidelberg ein computergestitzter Rauschgenerator (,Noise Estimator®) verwendet.
Mit seiner Hilfe lasst sich die Breite und Frequenz des Rauschens bestimmen und dieses
dann erzeugen. Dieser Rauschgenerator wurde von Herrn Dr. Krick mittels des Pro-
gramms ,LabView* (National Instruments) entwickelt. Diese drei Bedingungen wurden den
Probanden in jeweils 15 Blocken a 17 Sekunden in willkirlicher Reihenfolge Gber MRT-
kompatible Kopfhorer dargeboten. Die Probanden wurden aufgefordert, die akustischen

Reize zu ignorieren und sich auf die visuelle Aufgabe zu konzentrieren. Den Probanden
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wurde durch ein an der Kopfspule des MRT befestigten Spiegelsystems der Blick auf eine
semitransparente Leinwand ermdglicht. Dorthin wurde mit Hilfe eines Beamers deutlich
sichtbar eine pseudorandomisierte Buchstabenfolge projiziert. Die Buchstabenprojektion
wechselte alle 420 ms. Die Aufgabe bestand darin, bei der sogenannten Go-Bedingung
einen Knopf zu driicken. Diese war erfillt, wenn ein O direkt von einem X gefolgt wurde,
jedoch bei keiner anderen Kombination. Das O wurde also genutzt um die Aufmerksam-
keit sowohl auf die Go- als auch auf die No-Go-Aufgabe zu lenken. Der Go-Stimulus wur-
de durch ein X definiert, dass direkt auf das O folgte, jede andere Kombination aus O ge-
folgt von einem anderen Buchstaben, wurde als No-Go-Aufgabe definiert. In der gesam-
ten Buchstabenfolge wurden jeweils 30 Go- und No-Go-Ereignisse versteckt. Das Para-
digma stellt also eine Kombination aus Event-Design (OX-Aufgabe) und Block-Design
(Gerauschbedingungen) dar. Beide sind kombiniert randomisiert, so dass nicht immer
dieselben Bedingungen aufeinander treffen. Diese Methode, um mithilfe eines kontinuier-
lich ausfuhrenden Tests Gehirnaktivitat zu untersuchen, wird auch von Schneider M. et al.
beschrieben (2010). Die detaillierte von uns verwendete Buchstabenfolge mit Hervorhe-

bung der Go- und No-Go-Bedingungen ist im Anhang dieses Kapitels beigefiigt.

3.1.3 Grundlagen der Datenanalyse

Die aus der Messung gewonnenen Rohdaten wurden in SPM importiert und ausgewertet.
Diese Auswertung umfasste: Bewegungskorrektur (realignement), zeitliche Korrektur (sli-
ce timing correction), raumliche Normalisierung (stereotactic normalisation) und raumli-
ches Glatten (spatial smoothing). AnschlieRend kénnen statistische und graphische Ana-
lysen durchgefihrt werden. Diese Berechnungen haben wir mit der statistical parametric
mapping Software (SPM5) des Wellcome Institute London durchgefiihrt. Diese Software
stellt eine MATLAB-Applikation unter eigener Oberflache dar. Um den gefunden Regionen
die anatomische Bezeichnung zuzuordnen, wurde der Talairach Client verwendet (Lan-
caster et al. 1997; Lancaster et al. 2000).

3.1.3.1 Zeitliche Korrektur

Die Aufnahme der Datensatze erfolgt schichtweise, es wird also eine Schicht nach der
anderen aufgenommen. Die Verzdgerung zwischen den Messungen der obersten und un-
tersten Schicht kann einige Sekunden betragen, es werden also hamodynamische Ant-
worten zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen. Dies muss fiir die statistische Analyse
bericksichtigt und ausgeglichen werden. Jede Schicht wird in bestimmten Abstanden
(TR) mehrmals hintereinander gemessen. Die Informationen zwischen diesen Messpunk-

ten sind unbekannt, kbnnen aber interpoliert werden, zum Beispiel durch Fourier-Analyse
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und Phasenkorrektur des Signals. Eine Schicht dient als Referenzschicht und alle ande-
ren werden um die zeitliche Differenz dazu korrigiert. Da die BOLD-Reaktion mit einer
gewissen Tragheit reagiert, kann man davon ausgehen, dass sehr schnelle Signalveran-
derungen nicht durch den Blutfluss verursacht sind, sondern durch Atmung oder Puls.
Werden sie herausgefiltert, verringert sich die Varianz und eine genauere Vorhersage des

Signals ist mdglich.

Stimulus timulus Stimulus Stimulus =timulus
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Abbildung 12 ,Slice time correction®
(Schneider F. and Fink 2007)

3.1.3.2 Bewegungskorrektur

Die Aktivierung wird mit relativ hoher raumlicher Auflésung gemessen, je nachdem 1 bis

4 mm3. Ein Voxel beschreibt das Signal an einem bestimmten Ort und soll zu jedem Zeit-
punkt die hamodynamische Reaktion der gleichen anatomischen Struktur wiedergeben.
Die willkirlichen Bewegungen des Probanden werden wahrend der Messung mdglichst
minimiert, aber kleine Artefakte, zum Beispiel durch die Atmung oder Pulsationen zerebra-
ler Gefalke, bleiben. Um unterscheiden zu kénnen, ob eine Signaladnderung nun durch ei-
ne hamodynamische Antwort oder eine Bewegung, so dass eine andere anatomische
Struktur an diesem Ort liegt, zustande kommt, nutzt man die Bewegungskorrektur. Es wird

ein Referenzbild festgelegt (meist eine der ersten Aufnahmen), und alle anderen Bilder
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werden dann darauf zur bestmdéglichen Deckung gebracht. Mit Hilfe numerischer Korrek-
turalgorithmen wird die Abweichung von der Originalposition minimiert. Sechs Bewe-
gungsparameter zur Verschiebung in die drei Raumrichtungen und zur Drehung um die
drei Raumachsen werden solange berechnet, bis die resultierende Abweichung zwischen
Referenz- und Arbeitsbild minimiert ist. Dieser Vorgang wird mit jedem einzelnen Bild der
Messreihe durchgeflihrt.

Abbildung 13 Bewegungskorrektur

Die fMRI-Bilder werden am Referenzbild (rote Markierung) ausgerichtet
(Siedentopf 2005)

3.1.3.3 Raumliche Normalisierung

Den Gruppenvergleich mehrerer Gehirne erschweren die anatomischen Unterschiede.
Dabei wird, wie bei der Bewegungskorrektur, versucht, diese Unterschiede auszuglei-
chen, so dass ein Voxel bei unterschiedlichen Aufnahmen (hier Personen) stets die glei-
che Hirnstruktur abbildet. Zunachst werden die Bilder registriert und eine Reorientierung
in definierter Standardausrichtung festgelegt, wie bei der Bewegungskorrektur. In einem
zweiten Schritt werden Grofienveranderungen und Scherungen in alle drei Raumrichtun-

gen beachtet, um eine mdglichst genaue Anpassung an das Referenzgehirn zu erreichen.
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3.1.3.4 Raumliches Glatten

Die hdmodynamische Reaktion ist in ihrer Ausdehnung durch die Grof3e des aktivierten
neuronalen Netzwerks und das versorgende Kapillarbett bestimmt. Somit sind Verande-
rungen in benachbarten Voxeln nicht unabhangig, sondern haben die gleiche Ursache.
Die raumliche Glattung tragt dazu bei, diese definierte Abhangigkeit einzubringen, so dass
sie bei der statistischen Analyse berlicksichtigt werden kann. AuRerdem wird der Mess-
fehler verringert, das Glatten bewirkt eine raumliche Tiefpassfilterung und dadurch wird

das Signal-Rausch-Verhaltnis erhoht.

Abbildung 14 Glattung

Originalschicht eines EPI-Bildes (a) und dieselbe Schicht nach Glattung
mit einer dreidimensionalen 6-mm- und 10-mm-Gauf3-Funktion (b, c). Die
Skizze zeigt eine zweidimensionale Gaul-Funktion (Schneider F. and
Fink 2007)

3.1.4 Statistische Analyse

Zur Analyse der signifikanten Aktivitatsdnderungen haben wir eine multisubject conjunc-
tion analysis angewendet. Bei dieser Methode werden Regionen markiert, in denen sich
bei jedem einzelnen Probanden eine Anderung zeigt. Gehirnbereiche, die auch nur bei ei-
nem der Probanden keine Aktivierung aufweisen, werden durch diese numerische Vorge-
hensweise als nicht relevant gekennzeichnet. Dadurch Iasst sich besonders bei einer ge-

ringen Anzahl von Probanden trotzdem eine hohe Zuverlassigkeit erzielen (Friston et al.
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1999). Im Bereich der Insula haben wir zusatzlich anhand der Koordinaten aus der Verof-
fentlichung von Caria et al. (2010) eine ,small volume correction“ angewendet, um gezielt
diesen Bereich, wo wir eine Anderung erwarten, zu untersuchen. Durch diesen Schritt
wird das versehentliche Beachten eines falsch-positiven Signals (durch Datenrauschen)

nochmals eingeschrankt.

3.2 Die strukturelle Kernspintomographie

Die Verarbeitung und Auswertung der MRT-Daten erfolgte mit Hilfe der SPM5 Software
(Wellcome Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK;

http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Zuerst haben wir, um die Gehirne vergleichbar zu ma-
chen und so die Identifikation bestimmter Hirnstrukturen zu vereinfachen, eine Normalisie-
rung durchgefuhrt. Auf diese stereotaktisch normalisierten Gehirne haben wir die Methode
der voxelbasierten Morphometrie (VBM) angewendet. Sie wurde mittels der implemen-
tierten VBM-Toolbox fir SPM (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm.html) unter Anwendung
der Standardparameter durchgefiihrt. SchlieRlich konnten die Daten der statistischen Ana-
lyse zugefuhrt werden. Fur die Auswertung der strukurellen Daten im direkten Nachher-
Vorher-Vergleich wendeten wir einen Paired t-Test, als Teil von SPM, an. Zum Vergleich
zwischen der Musiktherapie-Gruppe und der Kontrollgruppe wurde eine 2x2-ANOVA an-
gewendet. Dabei betrachtet man praktisch vier Gruppen von Datensatzen: Daten der Tin-
nitus-Patienten jeweils vor und nach der Musiktherapie, sowie Daten der gesunden Kon-
trollgruppe vor und nach dem Training des Tonfolgen-Diskriminierens. Es werden die
Veranderungen der einen Gruppe mit den Veranderungen der anderen Gruppe vor und

nach der Trainings- bzw. Therapiewoche verglichen.

Bei multiplen Paarvergleichen erhoht sich die Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit. Um den
Test auf diese Alpha-Fehlererhéhung anzupassen, wurden die gefundenen Signifikanzen
durch ein post-hoc-Verfahren korrigiert (FWE, ,Family-Wise Error“-Methode). Da es sich
um eine sehr konservative Methode handelt, kbnnen Werte, die sich bestatigen, als sicher

eingestuft werden. Daraus ergibt sich das auf Clusterlevel korrigierte Signifikanzniveau.

Um die Regionen, in denen Veranderungen stattgefunden haben, in einer anatomischen
Landkarte darstellen zu kdnnen, wurde die Anatomie Toolbox verwendet (Eickhoff et al.
2005).
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3.3 Die Probanden

Zur Vereinfachung werden im weiteren Text dieser Arbeit die Probanden der Musikthera-
pie-Gruppe als Patienten bezeichnet, im Gegensatz zu den Probanden der gesunden

Kontrollgruppe.

3.3.1 Patienten

Die Auswahl der Patienten und ihre psychologische Untersuchung wurden ebenso wie die
Musiktherapie in Kooperation mit dem Deutschen Zentrum fir Musiktherapieforschung
(Viktor Dulger Institut) DZM e. V. und der Fakultat fir Musiktherapie der SRH Hochschule
Heidelberg durchgefihrt. Die HNO-KIinik der Universitat Heidelberg unterstlitzte alle me-
dizinischen Untersuchungen. Ausschliel3lich die Kernspinaufnahmen wurden in der Klinik
fur Diagnostik und Interventionelle Neuroradiologie der Universitat des Saarlandes in

Homburg durchgeflhrt und ausgewertet.

Von April bis Juli 2008 wurde Uber Pressemitteilungen und im persénlichen Kontakt in der
HNO-KIinik Heidelberg Uber die Studie informiert. FUr den Erstkontakt konnten 41 Patien-
ten gewonnen werden. An ihnen wurden ausfihrliche audiologische, internistische sowie
psychologische Untersuchungen durchgefuhrt. Die Diagnostik orientierte sich an der
AWMEF-Leitlinie Nr. 017/064 (Lenarz 1998) und umfasste:

¢ HNO-arztliche Untersuchung einschlieRlich Trommelfellmikroskopie, Nasopharyn-
goskopie, Tubendurchgangigkeit

e Tonaudiometrie

o Tympanometrie und Stapediusreflexe

e Otoakustisch Evozierte Potenziale (OAE) und Distorsionspotentiale (DPOAE)

¢ Hirnstammaudiometrie (BERA, Brainstem Evoked Response Auditory)

e Vestibulationsprifung einschlieRlich kalorischer Prifung

o (Kiefer-) Orthopadische Screening-Untersuchung: Halswirbelsdulendiagnostik, ins-
besondere auf funktionelle Stérungen sowie orientierende Untersuchung des Ge-

bisses und des Kauapparates

e Internistische Allgemeinuntersuchung zur Erfassung maoglicher somatischer

Komorbiditaten, insbesondere Blutdruckauffalligkeiten

e Erfassung der Tinnitus-Belastung mittels des Tinnitus-Fragebogens "TF" (Goebel
and Hiller 1998) und des strukturierten Tinnitus-Interviews (Goebel and Hiller
2001)
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¢ Psychodiagnostisches Screening mittels Symptom Checkliste nach Derogatis
(SCL-90-R) und Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D).

Nur wenn die Untersuchungen im Wesentlichen unauffallig waren und insbesondere eine
organische Ursache des Tinnitus ausgeschlossen werden konnte, war eine Teilnahme an
der Musiktherapie méglich. Zudem wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die
keine psychiatrisch auffalligen Werte in den Screening-Fragebégen und keine primare
psychiatrische Diagnose aufwiesen. Insgesamt erfiillten 24 Patienten die in Tabelle 1 auf-
geflihrten Einschlusskriterien. Ein Patient trat trotz Zusage seinen Therapieplatz ohne Be-
grindung nicht an. Ausgeschlossen werden mussten 17 Patienten. Davon wiesen sieben
Patienten keine relevanten Tinnitus-Beschwerden (zu geringe Belastung im Tinnitus-
Fragebogen) und zwei Patienten eine extreme Belastung durch den Tinnitus bzw. eine
psychiatrische Erkrankung auf, sodass eine stationare Behandlung angeraten wurde. Bei
drei Patienten war der Tinnitus nicht musikalisch darstellbar, vier Patienten waren so
schwerhorig, dass keine Musiktherapie moglich war, ein Patient litt unter ausgepragter
Gerauschuberempfindlichkeit (Hyperakusis). Von den verbleibenden 23 Patienten wurde
zunachst mit 7 eine Pilotwoche zur Erprobung der Machbarkeit der Musiktherapie durch-
geflhrt. Die anderen 16 nahmen anschlieRend an einer Therapiewoche mit MRT-

Messungen und einer psychologischen Auswertung teil.

Fir die MRT Messung muss grundsatzlich zunachst geklart werden, ob eine entspre-
chende Person ohne gesundheitliche Gefahrdung untersucht werden kann. Vorausset-
zung dafir ist vor allem, dass sich keine ferromagnetischen Metalle im Korper befinden
(Sawyer-Glover and Shellock 2000). Durch die Interaktion mit dem Magnetfeld wiirden
Strdme und Hitze induziert und so ein erhebliches Risiko flir Verletzungen bestehen. Au-
Rerdem sollten die Patienten keine Platzangst haben und nicht unter Rlickenschmerzen
oder Kreislauf- und Atembeschwerden leiden, um die Messung im Scanner moglichst ent-
spannt durchfiihren zu kénnen. Zwei Patienten mussten wegen Platzangst die Messun-
gen abbrechen. Wegen technischer Probleme konnte die fMRT Messung nur bei flinf Pa-

tienten durchgefiihrt werden.
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Tabelle 1

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Chronischer Tinnitus

Score im Tinnitus-Fragebogen nach
Goebel & Hiller (1998) = 30 und < 64
(deutliche Belastung, aber nicht vollig
dekompensiert)

Musikalische Darstellbarkeit des Tinni-

tus: Kernfrequenz und Rauschband-

Tinnitus hat verschiedene Klangkom-
ponenten oder ist musikalisch nicht
darstellbar

Objektive Ursache fir Tinnitus z. B.
Akustikusneurinom, Otosklerose o0.3a.
Primare psychiatrische Erkrankung

Ausgepragte Hyperakusis

breite sind bestimmbar e Horminderung > 40 dB im Bereich des
o Keine ausgepragte Schwerhorigkeit Tinnitus (trotz Hérgerateversorgung)
oder Ausgleich der Horminderung
durch Horgerateversorgung (Zielwert:
< 40 dB Hoérminderung im Bereich des

Tinnitus)

3.3.2 Kontrollgruppe

Die Musiktherapie an Gesunden ist als Kontrolle nicht durchfiihrbar, weil sie auf den je-
weiligen Charakteristika des Tinnitus basiert. Deshalb haben wir eine Kontrollgruppe ge-
sunder Probanden (n = 15, 7 m und 8 w) zum Vergleich der anatomischen Veranderun-
gen durch die Musiktherapie gegenuber sonstigen akustischen Einflussen eingeschlos-
sen. Die Kontrollen trainierten tUber eine Woche Tonfolgen akustisch zu differenzieren. Zu
zwei Zeitpunkten, vor und nach dem Training, wurde je ein anatomischer Gehirnscan ge-
messen. Diese Bilddaten entsprachen paarweise den Messungen der Tinnitus-Patienten
vor und nach der Therapie. Durch die Paarung der Daten wurden somit nur die Verande-
rungen, aber nicht die individuelle Gehirnanatomie beachtet. Dadurch spielen auch Alter
und Geschlecht der Probanden eine untergeordnete Rolle bei der statistischen Analyse
mittels 2x2-ANOVA. Die Messung der Kontrollgruppe und deren Training wurde im Rah-
men einer Studie des Internationalen Graduiertenkollegs tber das Institut flir Psychologie

an der Universitat des Saarlandes durchgefihrt.
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3.4 Heidelberger Modell der Musiktherapie bei chronischem Rauschtinnitus

Diese Studie wurde als Kooperation zwischen dem Deutschen Zentrum fir Musikfor-
schung (Viktor Dulger Instutut) DZM e. V., der Fakultat fir Musiktherapie der SRH Hoch-
schule Heidelberg, der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Universitat Heidelberg und der Klinik
fur Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie der Universitat Homburg/Saarland
durchgefiihrt. Die Planung und Durchfiihrung der Musiktherapie wurde von den Kollegen
aus Heidelberg Gibernommen. Ich danke Frau Argstatter flr die Bereitstellung der Informa-
tionen Uber die Heidelberger Musiktherapie. Die Darstellung erfolgt hier in gekulrzter Form,
fur detaillierte Informationen verweise ich auf die entsprechenden Quellenangaben. In
dieser Arbeit mdchte ich nur die durch die Musiktherapie ausgelésten Veranderungen auf
neuronaler Ebene analysieren und deuten. Die genauen Inhalte und Wirkmechanismen

der Musiktherapie sind nicht Thema dieser Arbeit.

3.4.1 Wirkfaktoren des Heidelberger Modells

In der Musiktherapie finden sich viele unterschiedliche Denkansatze, ahnlich wie in der
Psychotherapie. Je nach Ursprung sind diese Ansatze eher psychotherapeutisch oder
durch die Technik der Musiktherapie gefarbt. Fiir den Bereich der Musiktherapie wurden
funf spezifische Wirkungsfaktoren vorgestellt (Hillecke and Wilker 2007), von denen die

folgenden vier in der Behandlung des Tinnitus relevant sind:

3.4.1.1 Aufmerksamkeitsmodulation

Musik hat als auditives Signal eine ganz besondere Fahigkeit Aufmerksamkeit anzuzie-
hen, starker als alle anderen sensorischen Erfahrungen. Therapeutisch wird dieser Faktor
zur Ablenkung genutzt. Er kommt in Entspannungsverfahren, bei der Anxiolyse sowie bei
rezeptiven musiktherapeutischen Interventionen zum Einsatz. Im Gehirn sind an diesem
Prozess wahrscheinlich die Formatio reticularis, der prafrontale Kortex und der Thalamus
beteiligt, ahnliche Areale also, denen auch eine Rolle bei der Tinnitus-Entstehung zuge-

schrieben wird.

3.4.1.2 Emotionsmodulation

Musik wirkt in besonderem MalRe emotionsinduzierend und —verstarkend. Wahrend der
Musiktherapie werden positive sowie negative Emotionen im Patienten aktiviert und die
Erinnerung emotionaler Erlebnisse bearbeitet. Die dadurch ausgelosten emotionalen Re-
aktionen werden wahrscheinlich Uber das limbische System, den Gyrus cinguli und den

rechten Frontallappen vermittelt (Jourdain 1998; Petsche 1993).
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3.4.1.3 Kognitionsmodulation

Auditive Stimuli werden erst durch eine neurokognitive Leistung des Gehirns als solche
wahrgenommen. Es besteht also ein Zusammenhang zwischen musikalischer Informati-
onsverarbeitung allgemein und der Wahrnehmung des Tinnitus. Auflerdem hat Musik das
Potential Denkprozesse zu beeinflussen und hilft beim Aktivieren von episodischen und
prozeduralen Erinnerungen. Wichtige Strukturen in diesem Zusammenhang sind der tem-
porale Kortex und der Hippocampus. Dieser Faktor umfasst sowohl die subjektive als
auch die soziokulturelle Bedeutung von Musik. Er kommt bei imaginativen musiktherapeu-
tischen Interventionen ebenso zum Einsatz wie bei der asthetischen Aktivierung und ins-
besondere bei der Aktivierung von erinnertem Wohlbefinden und psychotherapeutischen

Intentionen.

3.4.1.4 Verhaltensmodulation- behavioraler Faktor (Konditionierung)

Aus lerntheoretischer Sicht kann Musik genutzt werden, um Verhaltensweisen zu konditi-
onieren. Man versucht den Tinnitus-Ton mit angenehmen musikalischen Reizen zu ver-
binden und so die an ihn gebundene physiologische Erregung und negativen Emotionen

zu entkoppeln (Hallam et al. 1984).

3.4.2 Aufbau des Heidelberger Modells bei chronischem Rauschtinnitus

Das entsprechende ,Heidelberger Modell“ der Musiktherapie ist als stérungsspezifische,
empirisch wissenschaftlich orientierte, aber dennoch kreative und kiinstlerische Therapie-
form definiert (Hillecke and Wilker 2007). Die spezifische Wirkung entsteht durch Einbe-
ziehung verschiedener psychotherapeutischer Basiskonzepte. Die Heidelberger Musikthe-
rapie ist aus flinf Bausteinen aus Ubergreifenden Faktoren aufgebaut, die in weitere Un-
tereinheiten, so genannte Module unterteilt sind. Dabei sind die psychoakustischen Ei-
genschaften der Ohrgerdusche von entscheidender Bedeutung. Die Technik der Therapie
ist auf der Klangqualitat des Tones aufgebaut. So Iasst sich erklaren, dass die wesentli-
chen Module des urspringlichen Konzepts zur Therapie des tonalen Tinnitus auch bei
Rauschtinnitus beibehalten werden kdnnen. Sie werden lediglich spezifisch auf die Klang-

qualitat und die typischen Begleiterkrankungen angepasst.

Baustein 1: Counselling

Basiskonzept des Bausteins

In der ersten Sitzung erfolgt zunachst ein ausfihrliches psychoedukatives Gesprach im
Sinne einer ausfuhrlichen Beratung und Aufklarung. Dabei wird der Patient Gber die Funk-

tionsweise des Gehors und die Entstehungsmechanismen des Tinnitus informiert. Das
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dem Konzept der Musiktherapie zu Grunde liegende neurowissenschaftliche Krankheits-
model wird ihm mit Hilfe einer Abbildung naher gebracht (siehe Abbildung 15). Ziel ist es,
dem Patienten ein schllssiges Bild Uber seine Krankheit zu vermitteln. Ihm wird in dem
Gesprach nahe gebracht, dass nicht primar die Ohren, sondern eine Reorganisation neu-
ronaler Zentren an der Tinnitus-Entstehung und -Aufrechterhaltung beteiligt sind. So kann

der Patient verstehen, wieso ein multimodaler Behandlungsansatz angestrebt wird.

"o Deutsches Zentrum fur Musiktherapieforschung
DzZM (Viktor Dulger Institut) DZM e. V.

Tinnitusentstehung

Akustischer Zentralnervose Kontrolle
Eingang

Innenohr mit
Hérdefizit Aufmerksamkeit Emotionen

9) @i;rontale Kortex-Areale Sl

System

@ Hirnstamm Mittelhirn Thalamus

Signal- Verschaltung Lforzum
Wirbelsaule/ weiterleitung Bewusstsein*
Kiefer
Somatischer . ) i i
Einfluss Zentralnervdse Verarbeitung akustischer Signale

Abbildung 15 Konzept der Tinnitus-Entstehung des Deutschen Zentrums fiir Musikthe-
rapieforschung

Im Rahmen der musiktherapeutischen Anamnese versucht ein erfahrener Therapeut zu-
sammen mit dem Patienten, das Tinnitus-Rauschen mdglichst genau nachzubilden. Dabei
wird mittels eines Rauschgenerators die Kernfrequenz, Bandbreite und Lautstarke be-
stimmt. Die psychometrisch identische Bestimmung ist weniger wichtig. Es gilt viel mehr,
fur den Patienten ein subjektiv Tinnitus-dhnliches Gerausch entstehen zu lassen. Dieses
Gerausch wird als so genanntes Tinnitus-Aquivalent bezeichnet und wird in der weiteren
Therapie ofter aufgegriffen. Aullerdem werden die Ergebnisse der medizinischen und
psychologischen Eingangsuntersuchungen mit dem Patienten besprochen. Standardisiert

werden die Bereiche Audiogramm und Tinnitus-bezogene Hérminderung, Tinnitus-
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Belastungen laut Tinnitus-Fragebogen (Goebel and Hiller 1998), allgemeine psychologi-
sche Probleme und Komorbiditaten, bisherige Behandlungsansatze zur Bewaltigung von
Tinnitus, kraniozervikale und kardiovaskulare Beschwerden sowie dauerhafte bzw. aktuel-
le Medikation besprochen. In Zweifelsfallen wird mit den behandelnden Arzten Riickspra-

che gehalten bzw. eine erweiterte Diagnostik durchgefiihrt.

Postulierte Wirkfaktoren

Das intensive personliche Gesprach zu Beginn der Therapie und die Aufklarung tber Ent-
stehungsmechanismen des Tinnitus sind wichtige Bestandteile der Therapie und werden
bei allen anerkannten Therapieformen eingesetzt. So kann von Beginn an eine tragfahige
Beziehung zwischen Patient und Therapeut entstehen, was fir die weitere Planung und
Durchfiihrung der Therapie von entscheidender Bedeutung ist. Ein wichtiger Aspekt zur
Steigerung der Motivation des Patienten ist die Erzeugung des Tinnitus-Aquivalents. Die
Patienten erhalten dadurch die Moéglichkeit, ihnre Ohrgerausche zu externalisieren und an-

deren Personen horbar zu machen.

Baustein 2: Resonanzibung

Basiskonzept des Bausteins

Die aktive Resonanzibung basiert bei tonalem Tinnitus auf der individuellen, oktavierten
Tinnitus-Frequenz. Da dies bei Tinnitus-Rauschen aufgrund der rauschenden Klangquali-
tat nicht maoglich ist, wird die Stimulation kraniozervikaler Resonanzraume durch schlei-
fenartiges Umsingen der Kernfrequenz des Tinnitus mit Hilfe einer leicht erlernbaren,
obertonreichen Singtechnik erreicht. Diese wird mehrmals taglich drei bis funf Minuten als
Hausaufgabe vom Patienten durchgefihrt. Als Grundmetrum dient hierbei die jeweilige
Herzfrequenz des Patienten zu Beginn der Therapieeinheit. Grund hierfir ist die Annah-
me, dass kardiovaskulare Risikofaktoren an der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Tinnitus beteiligt sein kdnnten. Durch die Resonanziibung kann eine aktive Maskierung
des Tinnitus stattfinden. Des Weiteren férdert sie die Sensibilisierung im Kopf-Nacken-

Bereich und 16st dadurch auch Verspannungen.

Postulierte Wirkfaktoren

Durch gelungene Resonanzerzeugung werden nicht nur die kaniozervikale und kra-
niofaziale Muskulatur aktiviert, sondern auch die entsprechenden Nervenbahnen. Auf
Grund der Annahme, dass zwischen somatosensorischer und auditiver Reizverarbeitung
im Gehirn Querverbindungen bestehen, wird also Uber die gemeinsame Verschaltungs-

einheit des Nucleus cochlearis so eine korrigierende Stimulation der Hérbahn erreicht.
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Baustein 3: Musikalisches Hortraining

Basiskonzept des Bausteins

In den Modulen ,Aufmerksamkeitstraining” und ,Neuroauditive Kortexreprogrammierung*
werden unter Einsatz standardisierter musikalischer Stimuli aktive Hér- und Diskrimina-
tionstibungen durchgefiihrt. Ziel ist es, dadurch dem Patienten Kontroliméglichkeiten tber
auditive Prozesse zu vermitteln. Der Ablauf wird folgendermallen gestaltet: Es werden
dem Patienten standardisierte unbekannte Tonfolgen vorgespielt, deren Tempo auf der
aktuellen Pulsfrequenz des Patienten beruht. Seine Aufgabe besteht jetzt darin, genau
zuzuhoren, zu versuchen, sich die Tonfolge zu merken und dann zu versuchen, die Ton-
folge nachzusingen. Da Tinnitus haufig mit einer Hérminderung im Bereich der Tinnitus-
Frequenz assoziiert ist, zeigen sich gehauft Fehler bei Intervallen in diesem Spektrum
(und des oktavierten Tinnitus-Aquivalents). Bei Rauschtinnitus zeigen sich vergleichbare
Einschrankungen der Diskriminationsfahigkeit. Grund hierfir ist vermutlich, dass die Kern-
frequenz auf der Lasionskarte lokalisiert ist, unabhangig von der Klangqualitat der Gerau-
sche. Diese fehlerhaft gesungenen Intervalle werden anschlieRend gezielt wiederholt und
durch Intonationsiibungen wird versucht, die Fehler zu beseitigen. Als Hausaufgabe flir
den Patienten sollen diese Fahigkeiten auch selbststandig, aul3erhalb der Therapiesitzun-
gen weiter trainiert werden. Dazu eignet sich das regelmafige Mitsingen von Nebenstim-
men in selbst gewahlter Musik, zum Beispiel aus dem Radio. Speziell die Nebenstimmen
herauszuhoren ist eine deutlich schwierigere Aufgabe als das blofRe Mitsingen von Melo-

dien und fordert so gezielt das bewusste Zuhdéren.

Postulierte Wirkfaktoren

Durch diese Ubung wird dem Patienten eine weitere Kontrollméglichkeit (iber akustische
Prozesse vermittelt. Das gezielte Training der fehlerhaft gesungenen Intervalle flihrt zu
einer neuronalen Reorganisation der Tonotopie im auditorischen Kortex sowie zu einer
subjektiven Verbesserung des Horvermdgens. Die verbesserte Diskriminationsfahigkeit
erleichtert den Umgang in alltaglichen Situationen, zum Beispiel Richtungshoéren und Ge-

sprache verfolgen.

Baustein 4: Tinnitus-Landkarte

Basiskonzept des Bausteins

Die Uberlegung besteht darin, dass man eine gezielte Desensibilisierung vom Tinnitus er-
reichen kann, wenn man sich vorher auslosende Situationen oder Tinnitus-freie Phasen

bewusst macht. Ziel ist das Erkennen einzelner Situationen und Faktoren, in denen der
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Tinnitus besonders laut, prasent oder penetrant empfunden wird, sowie umgekehrt Situa-
tionen, in denen sich die Belastigung mindert. Die Patienten sollen gegenlber diesen
Wahrnehmungen sensibilisiert werden, ohne diese Veranderungen in numerischen Kate-
gorien ausdricken zu mussen. Die Zusammenstellung all dieser Tinnitus-beeinflussenden
Situationen und Faktoren bezeichnet man als so genannte Tinnitus-Landkarte. Im Ver-
gleich zu standardisierten Tinnitus-Tagebulichern ist sie ein zeitlich sehr begrenztes In-
strument. Die Tinnitus-Landkarte wird als Grundlage fiir die Desensibilisierung ausgewer-

tet und die Situationen und Faktoren hierarchisch geordnet.

Postulierte Wirkfaktoren

Das aufmerksame Beobachten des Tinnitus lasst den Patienten einen Verlauf erkennen.
Tinnitus ist keine feste GroRe, sondern er lasst sich durch dufRere und innere Faktoren
beeinflussen. Diese Erkenntnis bildet eine wesentliche Grundlage fiir die weitere Thera-

pie, steigert die Selbstwirksamkeit und férdert die Compliance des Patienten.

Baustein 5: Tinnitus-Dekonditionierung

Basiskonzept des Bausteins

Ziel der Dekonditionierung ist die Entkopplung von Tinnitus-Erleben und psychophysiolo-
gischen Reaktionsmustern. Durch gezieltes Entspannungstraining wird versucht, korperli-
che Entspannung mit einer Anderung des emotionalen Befindens zu verkniipfen. Das mu-
siktherapeutische Entspannungstraining wird zu Beginn der Therapie im Liegen durchge-
fuhrt. Um eine moglichst bequeme Position einzunehmen, stehen dem Patienten eine er-
gonomisch geformte Liege mit entsprechenden Polstern und je nach Bedarf Decken ge-
gen Auskuihlung zur Verfugung. Die musikalischen Reize werden ihm Uber bequem sit-
zende, groRenverstellbare Kopfhérer vermittelt. Der Therapeut nimmt sie Uber ein bau-
gleiches Modell ebenfalls wahr und kann so zum Beispiel die Lautstarke abgleichen. Die
musiktherapeutische Entspannungsinduktion wird in Anlehnung an das musiktherapeuti-
sche Entspannungstraining nach Bolay & Selle (Bolay and Selle 1982) durchgefiihrt. Da-
bei wird dem Patienten standardmafig ein ihm meist unbekanntes Musikstlick vorgespielt.
Verwendung findet hier das Musikstlick ,Traumphase“ von Markus Rummel, ein Stiick,
das unter Berlcksichtigung musikpsychologischer Kriterien komponiert wurde. Ziel ist die
maximale Férderung physiologischer Entspannung. Dazu sind eine einfache Harmonik,
ruhiges Tempo und keine nachvollziehbaren melodischen Phrasen verwendet. Aulerdem
wird im Verlauf das Grundmetrum langsam gesenkt, so dass es zu einer unwillkirlichen
physiologischen Herabregulierung kommt. Die entspannungsférdernde Wirkung konnte in

Vorstudien Uberprift werden (Argstatter et al. 2006). , Traumphase* hat sich als wirksa-
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mes und von den Patienten gut angenommenes Musikstlick erwiesen. Eine Standardisie-
rung ist hier aus vielerlei Griinden besser als improvisierte Musik oder Musik nach indivi-

duellem Geschmack.

Gangige Entspannungstherapien arbeiten oft mit dem Bild einer Phantasiereise oder vor-
gegebenen Imaginationen. Der Nachteil ist, dass sie keinen intrinsischen Entspannungs-
charakter haben. So kann zum Beispiel eine Bergtour oder ein Strandspaziergang fir ei-
nige sehr angenehm, fiir andere jedoch mit Angsten verbunden sein. Deshalb steht bei
der Musiktherapie ein vom Patienten selbst generiertes Wohlfiihlbild im Mittelpunkt. Durch
das eigene Erschaffen wird auRerdem die Selbstwirksamkeit gesteigert und die Kreativitat
des Patienten gefordert. Im therapeutischen Gesprach werden dem Patienten diese
Grundlagen vermittelt und ihm seine Aufgabe detailliert erklart. Ziel ist es, wahrend des
musikalischen Entspannungstrainings ein individuelles Wohlfihlbild zu finden. Am besten
hierflr eignet sich eine konkret erlebte Situation, mit der der Patient positive Erinnerungen
verbindet. Das Bild sollte moglichst wenig abstrakt oder unpersénlich sein, am besten ist
der Patient selbst Teil im Bild. Zudem soll das Bild Uberdauernd und nicht an eine be-
stimmte Gegebenheit gebunden sein. Nicht geeignet sind Situationen mit einer negativen
Farbung, die zum Beispiel laut der Tinnitus-Landkarte als verstarkende Faktoren wirken,
ebenso wie unruhig bewegte Bilder (zum Beispiel ein Autorennen) oder Situationen, in
denen stellvertretend eine andere Person im Mittelpunkt steht (zum Beispiel die Tochter
mit dem ersten Freund, woriber sich die Mutter freut). Geeignete Wohlfihlbilder sind zum
Beispiel die Vorstellung ,Sitzen am Rande eines Bergsees bei Sonnenaufgang®, ,Liegen
auf einer Waldlichtung neben einem platschernden Bachlein®, ,Entspanntes Ausruhen
nach einem Saunagang“ oder ,Betrachten eines Rosenbuschs®. Ziel ist es, die Wohlflhl-
bild-Imagination als Ausldser fir physiologische Entspannung zu nutzen. In der Phase der
musikalisch induzierten Entspannung wird tber einen Rauschgenerator nun intermittie-
rend das Tinnitus-Rauschen eingespielt. Ziel ist es, eine Entkopplung von dem Tinnitus-
Gerausch und den aversiven Assoziationen zu erreichen. Aus dieser Grundlage heraus
kénnen zunehmend konkrete Situationen anhand der Tinnitus-Landkarte bearbeitet wer-
den. Der Patient stellt sich unter Anleitung des Therapeuten eine auslésende Situation
vor, beobachtet bewusst seine physiologischen und psychologischen Reaktionen und
versucht diese zu kontrollieren. Durch die Kopplung des Wohlfiihlbildes mit kdrperlicher
Entspannung gelingt es sehr gut, auch physiologische Reaktionen zu regulieren. Es findet
eine Entkopplung von Tinnitus-Erleben und psychophysiologischen Erregungsmustern
statt. Zur Verlaufsuberprifung wird ein unterstitzendes Ruckmeldesystem in Form von

psychophysiologischen Messungen wahrend der Dekonditionierung verwendet. Um die
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Verkntpfung zwischen Wohlfuhlbild und kdrperlicher Entspannung zu festigen, soll das
Bild mehrmals taglich bewusst aufgerufen werden. Ziel ist die stabile Etablierung des
Wohlflhlbildes als effektive selbstwirksame Moglichkeit zur Regulierung des individuellen

physischen und psychischen Befindens.

Postulierte Wirkfaktoren

In der Formatio reticularis werden Impulse aus dem auditorischen, motorischen und limbi-
schen System verknlpft. Gezieltes musikalisches Entspannungstraining greift in diesen
Regelkreis ein. Es férdert die bewusste Steuerung emotionalen Erlebens und die unbe-
wusste Korrektur der Tinnitus-Wahrnehmung. Somit werden fehlgesteuerte thalamische
Filterfunktionen und auch andere emotionale Zentren wieder aufgebaut. AulRerdem kann
Musik im behavioristischen Sinne zur Konditionierung von Verhalten genutzt werden. Aus
lerntheoretischer Sicht kann somit die Anwendung des Wohlfiihlbildes, die an Entspan-
nungsmusik als akustischen Reiz gekoppelt ist, und die dadurch erzeugte Reduktion des

Tinnitus als effektiver Konditionierungsprozess erklart werden.

Baustein 6: weiterfiihrende Ubungen

In den ersten vier Wochen nach Ende der Therapie fihren die Patienten die Resonanz-
Ubungen weiterhin zwei- bis dreimal taglich regelmafig durch. Weiteres Training ist nur
ndtig, solange der Tinnitus noch besteht, ansonsten kann diese Technik als Hilfe in Akut-
situationen beibehalten werden. Die Wohlflhlbild-Imagination soll dauerhaft als festes Ba-
sistraining taglich in Ruhephasen durchgeflihrt werden. So starkt sich die Kopplung des
konditionierten Reizes fir die Entspannungsreaktion. Als regelmafiger Bestandteil des
Alltags hilft das Basistraining bei der aktiven Stresspravention. Zusatzlich wird das Wohl-
fuhlbild in Akutsituationen angewendet um gezielt Kontrolle Gber die Tinnitus-
Wahrnehmung zu erlangen. Die Ubungen zur neuroauditiven Kortexreprogrammierung
und Hértraining sind mit Abschluss der Therapie beendet. Die neuronale Reorganisation
wurde in dieser Zeitspanne hinreichend aktiviert und ein eigenstandiges Fortfihren ohne

Uberwachung durch einen geschulten Therapeuten ist nicht sinnvoll.

Postulierte Wirkfaktoren:

Durch das Fortfiihren der Ubungen auch nach Ende der Therapie wird dem Patienten
Uberdauernde selbstwirksame Kontrolle tber die Tinnitus-Symptomatik vermittelt. Im Sin-
ne der sekundaren Pravention helfen ihm diese Strategien im Umgang mit seinem Tinni-
tus und bieten eine Hilfe, um mdglicher erneuter Dekompensation gezielt entgegen zu

wirken.
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Tabelle 2 Behandlungsmanual des Heidelberger Modells der Musiktherapie bei
chronischem Tinnitus

Bausteine Module Techniken
Neurowissenschaftlich fun- Visuell gestutzte Aufklarung Gber Tinnitus-
diertes Krankheitsmodell Entstehung im ZNS (Vermittlung eines Krank-

heitsmodells) Informationen Uber kardiovaskulare

Zusammenhange
g
3 Erstellung des Tinnitus- Nachbildung des individuellen Tinnitus am

§ Aquivalents Rauschgenerator (Kernfrequenz und Bandbreite)
S)
© Erfassung somatischer und Aufklarung tber HNO-Befunde, Anamnese psy-

psychologischer Besonder- chologischer und somatischer Komorbiditaten, Vor-
heiten therapien, Akut- und Dauermedikation, Internisti-
sche Untersuchung (insb. Blutdruckmessung)

2 Resonanzibung Stimulation von kraniozervikalen Resonanzraumen
é durch schleifenartiges Umsingen der (oktavierten)
% Kernfrequenz des Tinnitus (Obertonsingen); Tem-
g po der Ubung basiert auf der aktuellen Pulsfre-
§ quenz der Patienten (Taktell)

. Aufmerksamkeitstraining Nachsingen vorgegebener, unbekannter, standar-
% disierter Tonfolgen; Tempo der Ubung basiert auf
é =2 der aktuellen Pulsfrequenz der Patienten (Taktell)
=
= g Neuroauditive Kortexrepro- Intonationstibung fehlerhafter Intervalle im Bereich
iﬁ; grammierung des Tinnitus; Tempo der Ubung basiert auf der ak-
§ tuellen Pulsfrequenz der Patienten (Taktell)

o Erstellen einer zeitlichen Tin-  Zusammenstellung von Tinnitus-auslésenden/-

G nitus-Landkarte verstarkenden und -abschwachenden Faktoren
§ und Situationen
i
a Auswertung der Tinnitus- Hierarchisierung der Situationen der Tinnitus-

é Landkarte Landkarte als Grundlage fiir das Desensibilisie-
= rungstraining
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Bausteine Module Techniken
Kérperliche Entspannung Musiktherapeutisches Entspannungstraining
o Aktivierung von "erinnertem Erstellung eines Wohfihlbildes und Training der
5 Wohlbefinden® Wohlfiihlbildimagination als Ausldser (Ankerreiz)
)
= fur physiologische Entspannung
o
E Desensibilisierung Einspielen des "Tinnitus-Rauschens" vom
o
< Rauschgenerator in T-Landkarten Situationen
Q
g Psychophysiologische Mes- Erfassung von "Stress-Parametern”, Kontrolle der
s sung psychophysischen Reaktion des Patienten durch
= "Wohlfiihlbildimagination®
optional: Blutdruckmessungen
S Wohlfihlbild Basistraining: dauerhafte Etablierung des Wohl-
2 fuhlbildes als konditionierender Reiz fiir Entspan-
2 nungsreaktion
D
§ "Anwendungstraining“: gezielte Kontrolle der Tinni-
g tus-Wahrnehmung in "Akutsituationen”
E
E Resonanziibung Anfanglich regelmafiges Training, dann als dauer-
O
= haftes "Notfallmedikament"

3.4.3 Studiendesign

Der komplette Aufbau und Ablauf der Musiktherapie wurde von den Kollegen der Heidel-

berger Musikhochschule organisiert. Die Patienten waren wahrend dieser Woche von ih-

ren beruflichen Verpflichtungen befreit und lebten in einer eigens fur die Musiktherapie zur

Verflgung gestellten Unterkunft, so dass sie auch von ihren sozialen und alltaglichen

Aufgaben losgeldst waren und sich ganz der Therapie widmen konnten.

Das Studiendesign entspricht einer prospektiven Studie. Alle Patienten erhielten die Mu-

siktherapie in Form einer Kompakttherapie (Therapiedauer eine Woche; neun Sitzungen

Einzelmusiktherapie a .50 Minuten und zwei Gruppenberatungsveranstaltungen). Auf-

grund der Uberlegenheit der Behandlungsvarianten "Kompakt" bei Patienten mit tonalem
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Tinnitus wurde auch bei der Konzeption des Behandlungsmanuals fir Tinnitus-Rauschen
die strikte zeitliche Begrenzung auf eine Dauer von fiinf Therapietagen eingehalten. Ein
ahnlich umfassendes und dabei doch zeitlich sehr begrenztes Therapieverfahren existiert
derzeit weltweit nicht. Kontrolle der psychophysischen Reaktion des Patienten auf den
Tinnitus wurde durch Erfassung von "Stress-Parametern” (Hautleitwerte) sowie durch die
fotoelektrische Messung der Herzfrequenz mittels des Biofeedback-Gerats BIOSOM 8000
Uberprift. Diese Daten wurden den Patienten zum Abschluss der Ubungseinheit als visu-

elles Feedback zuriickgemeldet.

Zum Vergleichen der anatomischen Veranderungen durch die Musiktherapie gegentiber
sonstigen akustischen Einfliissen auf das Gehirn, wurde eine Kontrollgruppe gesunder
Probanden eingeschlossen. Die Kontrollen trainierten tber eine Woche Tonfolgen akus-

tisch zu differenzieren.

3.5 Anhang

Hier die von uns fir das Paradigma verwendete Buchstabenfolge. Die Go-Bedingungen

sind jeweils grin, die No-Go-Bedingungen rot hervorgehoben:

GEFEGACBHDCEGBFGBFDFGHBHGACEAGOXDCDBCBAXADGBGCGBH-
FEBCBBDBDGCHCBGFACFXEFDFEFHGAEDHA-
CBBCBHACBXBFCBDGECBDCGBCDADGEFHAGECBCFCHOXEACFACFGB-
GACACHDFCGHDEAEFXCEACOXHFDBHAHEDABFXFBF GCOXHDHEXDFAFAEDF-
CHGHABBBDCEGBFXEBCGBACDFDGHFBCFHCOXHBFBEFDCFAD-
FCAXCDCEGCFADFEFEBFCEHBEHXCEAGCHDEBCAEBDABHDEHBBDFEFHEB-
CHBDHDCFXCOXHFGEFDFHEFCHEFABCDABMHAXDGDBFCGBFEDGEBCGAF-
BAHBGEGXFGEFDBADOXFDCBDEDGFAECFXAHAGHEGEBBHBHADFEAGECFB-
GABFDFGDGFXCAFACHFGCFCOXBEAXFAHGFABCBEFEDBGDACHBHECBHD-
BEEBHFBDAEDGDFHBEDEXEHCFHBCBBGDHDCBXBADFHACHDBGFOXAF-
GBGDFHFCEBCDHFDFAHBDHGCHEXBHADHBFBOXDEDEDBCXHAB-
DHBFGDAHFDFCEDGFDFGFHOXDAFXGHGCBCABEDBFABAGEBFDFDBGDEHR-
CDEHXEGC@BBF GDHCADBDHAHAEDAFCEFGBDBXHECBAFAHFDFBIBE-
FAXDAHGDHCDFBCACBDHDCHAHCGBAGEDGEBOXHAFCFEHDGAEDHCXCAE-
BCGEFCBGOXHAXDBACHDAHCFEHCHBAHCEAHAGEHOXEFBGCHADGEBHE-
ABAXDOXFDHAEHEAEACBAEGHEGBHDFEHFCEHCDBHBAXFAFB@EBADH-
CHEDCDAEGABCFEHDF@BAFXBGCFAGCBEAHDEACEB@BBAECBGBHDA-
HAXDGDFXBCECECBGECEGCHCEGECFGB@FBXGAHEHFHADGEBAGBCOXED-
GAEAGCHDAGEGEDGXHDEHFGEHGCDCFAF@EHXGDEFBHGAHECABEAGFEBHF-
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BABEGDEHOXHECAGFDCHCFBHFXAHAFHFHGHGAEHBCOXADABHBGBAHE-
GCHDGAGBDACFHDGAGFGAEDXAFEBE@EDFGDCDBEGAGDBHAGFXHBBEBHF-
CHDCADBEGDHBFHDHCBCAHFBEXBFAHDOXEACGEDHBDFCBGHCDBEXBAB-
DBHDFGH@BBBCBAECAFDEBEADEGBDFGEBGFAGCXEOXBGDGFAEFEGXAE-
FDGHABFBDCHEDGCEBDHOXGHXEFAHAEFAEHACHBFDGOXAGCDEDGFGF-
HAHDGDXACBIBCGEFEHBFGDGBHADGAHBHGDAOXAFBDXFGHGDCHG-
FEFCAOXDEHXEAEBDAHEBHBEGHGHAGAEHBBGCAGHXBDCFCGEFBGDEH-
GAGCFGFBDFGCOXEBCBHDBEDXCEABECHDBDFAGHAFCBEAGXDAHCEACGBG-
FABAD@BEXBHAEHEGHEBDECEFEHGADBGCBOXHEAEHBHEHXFHEFABEFGAEH-
DECDGHBEBEACBXHBDBEHBGBDGABGADAGCB@BBFAGHEXDAFGFCEADGBFEDA-
HABFHCGDEFGAEACFD@BAFDBFCFBDCAGACXFHCECHCHFDGBOXEDEHGFE-
CEGEGBAHDHACEBBBDXBEAFABAEHBDHGFHAFGAXBEBHDHGD-
GBBAHAFDCDCFXCBDACDEHCBFOXBGHGDFHACECGDCFEFEFEBHECDHGH-
DAEBAEFBXAHBEADABHGDHEADGAECHGDFHXBGHDHBEBHEGXAE-
GAGCFCDHBHGHBCEFGCHOXECHGDBEFGXFGDHCDHBOXDCEDFBHDCEH-
BFCFBADBFXDGAGHGHBFCEHFAGAGHEDCBAHGAH
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4 Ergebnisse

4.1 Soziodemographische und audiometrische Charakteristika

Untersucht wurden insgesamt 14 Patienten mit chronischem Rauschtinnitus. Es handelte
sich um 6 Manner und 8 Frauen im Alter von 37 bis 74 Jahren (Mittelwert 55,4, Stan-
dardabweichung 11,6). Der Tinnitus besteht bei ihnen im Durchschnitt seit 7 £ 6,9 Jahren.
Knapp 80 % der Patienten gaben in der audiometrischen Untersuchung ein Breitbandrau-
schen als Tinnitus-Aquivalent an und gut 20 % ein Schmalbandrauschen. Die Kernfre-
quenz des Tinnitus-Rauschens lag bei 5955 + 2361 Hz mit einer durchschnittlichen
Rauschbreite von 855 + 1077 Hz. Von 10 Patienten wurde der Tinnitus beidseits empfun-
den, von 4 einseitig (jeweils 2 rechts und 2 links). Die Verdeckungsschwelle des Tinnitus
lag bei rund 48 *+ 14 dB. Die subjektiv empfundene Lautstarke im Verhaltnis zur Umge-
bung ist in Abbildung 16 dargestellt. Anhand der Auswertung des strukturierten Tinnitus-
Interviews empfanden mehr als 90 % der Patienten den Tinnitus standig oder teilwei-
se/manchmal als ,lastig”; rund 40 % empfanden ihn dauerhaft als ,qualend” (siehe Abbil-
dungen 17 und 18). Die Patienten hatten bereits friiher andere Therapieversuche unter-
nommen. Diese sind in Abbildung 19 dargestellt. In der psychologischen Anamnese hat-
ten alle untersuchten Patienten ein unauffalliges psychologisches Profil ohne psych-

iatrische Komorbiditaten.

N W b OO N 00 ©

RN

Ubertont alle Gerausche maskierbar durch Larm nur in Stille hoérbar

Abbildung 16 Subjektive Beurteilung der Lautstarke des Tinnitus vor der Therapie

Auf der Y-Achse ist die Anzahl der Patienten dargestellt, auf der X-Achse
die entsprechende Zuordnung der Lautstarke des Tinnitus in Relation zu
den Umgebungsgerauschen durch die Patienten

Seite 56



nein teilweise ja

Abbildung 17 Subjektive Beurteilung des Tinnitus als "lastig" vor der Therapie

Auf der Y-Achse ist die Anzahl der Patienten dargestellt, auf der X-Achse
die entsprechende Zuordnung in drei Gruppen

nein teilweise ja

Abbildung 18 Subjektive Beurteilung des Tinnitus als "qualend" vor der Therapie

Auf der Y-Achse ist die Anzahl der Patienten dargestellt, auf der X-Achse
die entsprechende Zuordnung in drei Gruppen
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Abbildung 19 Fruher durchgeflihrte Therapieversuche der Patienten

Auf der Y-Achse ist die Anzahl der Patienten dargestellt, auf der X-Achse
die entsprechende Zuordnung zu den jeweiligen Therapieverfahren
(Mehrfachnennung moglich)

4.2 Subjektive Beurteilung durch die Patienten

Die subjektiv empfundene Belastung der Patienten durch den Tinnitus wurde vor und
nach der Musiktherapie mit Hilfe des Tinnitus-Fragebogens dokumentiert. Zur Auswertung
wurden diese Werte in das Statistikprogramm SPSS importiert und darin ein nicht-
parametrischer Test fur gepaarte Werte (Wilcoxon-Test) durchgefiihrt. Nicht-
parametrische Tests sind besser geeignet fur kleine Stichproben, und es besteht keine
Notwendigkeit einer Normalverteilung der Werte. Es zeigt sich eine signifikante Abnahme
des Punktescores (p < 0,01). Im Durchschnitt geht der Wert von 43 £ 12 auf 28 £ 14 zu-

rick. Die Werte jedes einzelnen Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt.

andere

Tabelle 3 Punktescore im Tinnitus-Fragebogen aller 14 Patienten
Pra 56 59 51 68 38 38 44 42 32 46 30 39 31 31
Post 55 45 29 44 20 42 19 28 14 16 17 32 26 6

Differenz 1 14 22 24 18 -4 25 14 18 30 13 7 5 25
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40 - o Pra
30 - B Post

Abbildung 20 Entwicklung der Werte im Tinnitus-Fragebogen

Auf der Y-Achse ist der Mittelwert des Punktescores aller Patienten im
Tinnitus-Fragebogen und der einzelnen Unterkategorien dargestellt. Die
Zahlen sind Prozentrangwerte in Bezug auf den Maximalwert. Pra ist vor
der Therapie, Post unmittelbar danach. Die X-Achse zeigt die einzelnen
Unterkategorien und den Gesamtscore des Tinnitus-Fragebogens

4.3 Strukturelle Veranderungen

4.3.1 Therapie Rauschtinnitus: post > pra, n = 14

Zur Beurteilung der Veranderungen der grauen Hirnsubstanz durch die Musiktherapie
wurden die Datensatze aller Patienten von jeweils vor und nach der Therapie mit einem
gepaarten t-Test miteinander verglichen. Eine signifikante Zunahme der grauen Substanz
nach der Musiktherapie lasst sich in mehreren Regionen feststellen (p < 0,001). Es zeigen
sich Cluster im Bereich des Heschl'schen Gyrus und des Hippocampus (siehe Abbildung
21 und Abbildung 22).
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Abbildung 21 Substanzzunahme im Bereich des Heschl'schen Gyrus

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzzunahme durch die Musiktherapie ist in rot dargestellt (Gesamt-

effekt Uber n=14). Die Koordinaten des Cluster center (MNI) sind x=48/
y=-12/ z=5.
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Abbildung 22 Substanzzunahme im Bereich des Hippocampus

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzzunahme durch die Musiktherapie ist in rot dargestellt (Gesamt-
effekt Gber n=14). Die Koordinaten des Cluster center (MNI) sind x=19/
y=-28/ z=-13.

4.3.2 Therapie Rauschtinnitus: pra > post, n = 14

Eine Abnahme der grauen Substanz nach der Musiktherapie Iasst sich lediglich im Be-
reich der Colliculi inferiores finden (p < 0,001) (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23 Substanzabnahme im Bereich der Colliculi inferiores

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzabnahme durch die Musiktherapie ist in Farbe dargestellt (Ge-
samteffekt Uber n=14). Die Koordinaten des Cluster center (MNI) sind
x=2/ y=-32/ z=-22.

4.3.3 Therapie Rauschtinnitus > Tone diskriminieren, n =14/15 (nachher > vorher)

Die Veranderungen, die sich im Nachher-Vorher-Vergleich nach der Woche Musiktherapie
zeigen, wurden mit Hilfe einer 2x2-ANOVA mit den Veranderungen im Nachher-Vorher-
Vergleich durch eine Woche Tonfolgen Diskriminationstibungen verglichen, um speziell
den therapeutischen Effekt der Musiktherapie zu untersuchen. Es zeigte sich eine signifi-
kante Substanzzunahme durch die Musiktherapie im Vergleich zur Kontrollgruppe in den
Regionen des anterioren Cingulums, im Gyrus frontalis und in der Insula (p<0,001) (siehe
Abbildungen 24, 25, 26 und 27). Bei multiplen Paarvergleichen erhdht sich die Alpha-
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Fehler-Wahrscheinlichkeit. Um den Test auf diese Alpha-Fehlererh6hung anzupassen,
wurden die gefundenen Signifikanzen durch ein post-hoc-Verfahren korrigiert (FWE, ,Fa-

mily-Wise Error“-Methode). Da es sich um eine sehr konservative Methode handelt, kon-

nen Werte, die sich bestatigen, als sicher eingestuft werden. Daraus ergibt sich das auf
Clusterlevel korrigierte Signifikanzniveau.

Abbildung 24 Substanzzunahme im Bereich des rechten anterioren Cingulum Kortex

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzzunahme durch die Musiktherapie gegenuber der Kontrolle ist in
Farbe dargestellt (Gesamteffekt Uber n=14/15). Die Koordinaten des

Cluster center (MNI) sind x=11, y=43, z=25. Der p-Wert (auf Clusterlevel
corrected) betragt 0,043.
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Abbildung 25 Substanzzunahme im Bereich des Gyrus frontalis superior (medial)

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzzunahme durch die Musiktherapie gegenuber der Kontrolle ist in
Farbe dargestellt (Gesamteffekt Uber n=14/15). Die Koordinaten des

Cluster center (MNI) sind x=-2, y=56, z=35. Der p-Wert (auf Clusterlevel
corrected) betragt 0,046.
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Abbildung 26 Substanzzunahme im Bereich des Gyrus frontalis superior (rechts lateral)

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzzunahme durch die Musiktherapie gegenuber der Kontrolle ist in
Farbe dargestellt (Gesamteffekt tUber n=14/15). Die Koordinaten des

Cluster center (MNI) sind x=32, y=46, z=37. Der p-Wert (auf Clusterlevel
corrected) betragt 0,002.
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Abbildung 27 Substanzzunahme im Bereich der linken Insula

Darstellung eines anatomischen Ubersichtsbildes in drei Ebenen. Die
Substanzzunahme durch die Musiktherapie gegenliber der Kontrolle ist in
Farbe dargestellt (Gesamteffekt Uber n=14/15). Die Koordinaten des

Cluster center (MNI) sind x=-32, y=21, z=11. Der p-Wert (auf Clusterlevel
corrected) betragt 0,004.
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4.4 Funktionelle Veranderungen

4.4.1 Small volume correction im Bereich der Insula, n =5

Die funktionellen MRT-Daten wurden mittels Conjunction-Analyse ausgewertet, um ein
Verfahren fur kleine Stichproben anzuwenden. Die Signifikanzschwelle war hierbei

p < 0,005. Wir erwarten, dass die Musiktherapie eine Anderung der emotionalen Bewer-
tung und des Tinnitus-Empfindens bewirkt. Dementsprechend misste sich eine Aktivitats-
anderung im Bereich der Insula, dem tertidren Assoziationskortex, zeigen. Um gezielt die-
sen Bereich, wo wir eine Anderung erwarten, zu untersuchen, haben wir eine small volu-
me correction angewendet. Durch diesen Schritt wird das versehentliche Beachten eines
falsch-positiven Signals (durch Datenrauschen) nochmals eingeschrankt. Wir haben die
Koordinaten der Inselregion aus einer Studie von Caria et al. ibernommen (2010). Um
diese Koordinaten der Insula (-42/15/0) haben wir eine Kugel mit dem Radius 5 mm ge-
legt und Uberprift, ob hier eine signifikante Anderung im Vergleich der Aktivitat vor und
nach der Therapie eintritt. Unsere Vermutung hat sich bestatigt. Nach einer Woche Musik-
therapie kommt es im Bereich der Insula zu einer signifikanten Anderung der Aktivitat
(siehe Abbildung 28 und Abbildung 29). Zur Korrektur kummulierter Alphafehler nach mul-
tiplen Vergleichen wurde auch hier ein post-hoc-Test angewendet (FWE-Methode). Der p-

Wert (auf Voxellevel corrected) betragt 0,019.
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Abbildung 28 Cluster gesteigerter Aktivitat im Bereich der Insula

Dargestellt ist ein schematisches Ubersichtsbild in drei Ebenen. Das
Cluster der Aktivitatssteigerung im Bereich der linken Insula nach der
Musiktherapie im Vergleich zu vorher ist in grau dargestellt (Gesamteffekt
Uber n=5). Die Koordinaten des Cluster center (MNI) sind x=-45/ y=15/
z=-3.
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Abbildung 29 Cluster gesteigerter Aktivitat im Bereich der Insula

Dargestellt ist dasselbe Aktivitatscluster wie in Abb. 28, hier eingebettet
in ein anatomisches Bild zur Veranschaulichung der Lage im Bezug zu
den Hirnstrukturen.

4.4.2 Conjunction P1 - P5: Musiktherapie Tinnitus post > pra; n =5

Um weitere Regionen mit gesteigerter Aktivitat zu finden, wurde eine Conjunction-
Analysis Uber das ganze Gehirn gemessen. Die Signifikanzschwelle war hierbei

p < 0,001. Auf diesem Signifikanzniveau war im Nachher-Vorher-Vergleich eine starkere
Aktivierung in Regionen im Lobus frontalis, Lobus temporalis und im Gyrus cinguli des

limbischen Systems zu verzeichnen (siehe Abbildung 30 und Tabelle 4).
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Abbildung 30 Ubersicht aller Cluster mit gesteigerter Aktivitat nach der Musiktherapie

Dargestellt ist ein schematisches Ubersichtsbild in drei Ebenen. Die Clus-
ter der Aktivitatssteigerung nach der Musiktherapie im Vergleich zu vor-
her im Lobus frontalis, Lobus temporalis und im limbischen System sind
in grau dargestellt (Gesamteffekt Gber n=5). Die entsprechenden Koordi-

naten und genauen Bezeichnungen der Regionen sind in der folgenden
Tabelle aufgefiihrt.
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Tabelle 4

Koordinaten der Cluster mit gesteigerter Aktivitat nach der Musiktherapie

MNI- Talairach- Hirnregion mit jeweiligem Brodmann Z-
Koordinaten Koordinaten Areal Wert
54 6 -3 54 6 -3 BA 22, Lobus temporalis, Gyrus tem- 3,41
poralis superior, links

-63 -21 9 62 -20 9 BA 42, Lobus temporalis, Gyrus tem- 3,38
poralis superior, links

48 12 -6 48 11 -6 BA 22, Lobus temporalis, Gyrus tem- 3,38
poralis superior, rechts

21 -15 45 21 -13 42 BA 24, limbisches System, Gyrus cinguli, 3,33
links

-45 18 -6 45 17 -6 BA 47, Lobus frontalis, Gyrus frontalis in- 3,29
ferior, links

36 21 -9 36 20 -9 BA 47, Lobus frontalis, Gyrus frontalis in- 3,26
ferior, links

51 45 -6 51 43 -7 BA 47, Lobus frontalis, Gyrus frontalis 3,25
medius, rechts

-12 -33 54 -12 -30 51 BA 5, Lobus frontalis, Lobulus paracen- 3,23

tralis, links
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5 Diskussion

5.1 Wahl der Messmethode

Der Einsatz von Magnetresonanztomographie bietet den gro3en Vorteil, dass sie vollig
nichtinvasiv ist und keine Strahlenbelastung fur den Patienten verursacht. Die Messungen
kdénnen also ohne Dosislimitierung angewendet werden. Das Prinzip der funktionellen
Messung beruht darauf, dass endogene Anderungen der lokalen Blutoxygenierung mit
Anderungen der Gehirnaktivitat korrelieren (Bandettini et al. 1992; Kwong et al. 1992;
Ogawa S. et al. 1992). So lassen sich raumliche Aktivierungs-Karten vom Kortex bis zu
subkortikalen Anteilen der Horbahn erstellen (Guimaraes et al. 1998; Melcher et al. 1997).
Trotz der geringen Anzahl an funktionellen Datensatzen (n=5) konnten aussagekraftige
Ergebnisse erzielt werden. Anstatt der haufiger verwendeten statistischen ,Random-
Effects“-Methode musste jedoch die Conjunction-Analyse als Methode der Wahl fiir kleine

Stichproben verwendet werden.

Zur statistischen Auswertung der strukturellen Daten (n=12) wurde die ,Random-Effects*-
Methode angewendet. Auch hier zeigten sich aussagekraftige Ergebnisse. Um beim Ver-
gleich der Musik-Therapie-Daten gegenuber den Daten der Kontrollgruppe die statistische
Aussagekraft nochmals zu erhéhen wurde eine Korrektur nach multiplen Vergleichen (fa-

miy wise error correction, FWE) angewendet.
5.2 Strukturelle Veranderungen im Rahmen der Musiktherapie

5.2.1 Diskussion um die Neuroplastizitat des Gehirns

Das Gehirn besitzt die Fahigkeit, sich an Veranderungen der Umwelt und damit verander-
te Anforderungen anpassen zu kénnen. Bei diesem Prozess, der so genannten Neuro-
plastizitat, spielt nicht nur die funktionelle Ebene, sondern auch die strukturelle Anpas-
sung eine bedeutende Rolle. Diese Annahme basiert auf mehreren Studien, die zeigen,
dass es moglich ist, durch spezifisches Training selektive Veranderungen der grauen
Substanz bei erwachsenen Menschen hervorzurufen (Draganski et al. 2004; Gaser and
Schlaug 2003; Golestani et al. 2002; Maguire et al. 2000). Bei diesen ersten Studien blie-
ben die Details Gber den genauen zeitlichen Ablauf dieser Gehirnveranderungen noch un-
klar. Die Arbeitsgruppe um May erforschte die strukturelle neuronale Plastizitat mit Hilfe
von transkranieller Magnetstimulation (May et al. 2007). Diese Technik wurde in Studien
zur funktionellen Plastizitdt des menschlichen Kortex bereits erfolgreich verwendet
(Baumer et al. 2003; Siebner and Rothwell 2003). Als Ergebnis der Studie zeigte sich,
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dass bereits nach einer Woche Behandlung deutlich erkennbare Anderung der grauen
Substanz der mit TMS behandelten Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe auftraten.
Der Prozess des neuronalen Umbaus setzt also sehr schnell ein und ist bereits nach nur
einer Woche zu erkennen. Auch Driemeyer et al. untersuchten den zeitlichen Verlauf zwi-
schen dem Erlernen einer neuen Téatigkeit und strukturellen Anderungen auf neuronaler
Ebene (Driemeyer et al. 2008). Sie lieRen ihre Probanden lernen zu jonglieren und beo-
bachteten mit Hilfe des MRT deren Gehirnstruktur vor dem Training und im Verlauf nach
einer, nach zwei und nach flinf Wochen. Hier bestatigte sich, dass dynamische Verande-
rungen der Struktur der grauen Substanz sehr schnell entstehen kénnen, bereits inner-

halb einer einzigen Woche.

Wie erwartet, hat auch das einwdchige Training im Rahmen unserer Musiktherapie zu
Veranderungen der Struktur der grauen Substanz geflihrt. Diese Veranderungen zeigen,
dass das Gehirn sich entsprechend der neuartigen Informationsanforderungen angepasst
hat. Die anatomische Zuordnung der strukturellen Verdnderungen sollen im Folgenden

naher erlautert werden.

5.2.2 Therapie Rauschtinnitus

5.2.2.1 Colliculi inferiores

Im Bereich des Mittelhirns lasst sich die genaue Lokalisation der Substanzveranderung
schwer bestimmen, weil die einzelnen Kerne so dicht beieinander liegen. Auf Grund der
dorsomedialen Lokalisation lasst sich vermuten, dass es sich um eine Substanzzunahme
im Bereich des periaquaduktalen Grau oder der Colliculi inferiores handelt. Das periaqua-
duktale Grau wurde bis jetzt in wenigen funktionellen Bildstudien Gber Emotionen er-
wahnt. Das kdnnte zum einen dadurch begrindet sein, dass diese Region in den gelaufi-
gen Hypothesen Uber Emotionen nicht eingeschlossen ist, zum anderen dadurch, dass
eben deshalb diese Region nicht gezielt untersucht wurde. Das periaquaduktale Grau gilt
zusammen mit den Hirnstammkernen als neuronales Korrelat zur Aufrechterhaltung der
Homeostasis (Damasio et al. 2000). Die Aufgabe des periaquaduktalen Grau ist es, spezi-
fische Aktionsprogramme aus chemischen, viszeralen und muskuloskeletalen Reaktionen
zu generieren (Panksepp 1998) und zusammen mit Strukturen, wie zum Beispiel dem Nu-
cleus parabrachialis, den aktuellen Zustand des Organismus zu erkennen, so dass Reak-
tionen ordnungsgemaf angepasst werden kdnnen (Damasio et al. 2000). Man muss al-
lerdings bedenken, dass das periaquaduktale Grau eine sehr kleine Region ist und es
schwer fallt, bei dieser geringen Zellmasse eine Substanzanderung festzustellen. Wahr-

scheinlicher betrifft die Substanzabnahme die etwas weiter dorsal gelegenen Colliculi infe-
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riores des Tectum. Dort werden die Fasern der Hérbahn verschaltet. Die Vermutung, dass
Tinnitus auf Grund einer Fehlverarbeitung von Informationen irgendwo entlang der

Hoérbahn entsteht, wird bereits lange diskutiert.

In der Literatur finden sich verschiedene Berichte, dass Tiere mit larminduziertem Tinnitus
eine gesteigerte Spontanaktivitat im Bereich der Colliculi inferiores zeigen. Um die mit
Tinnitus assoziierten neuronalen Veranderungen objektiv beurteilen zu kénnen, haben
Melcher et al. (2000) eine fMRI-Studie durchgeflhrt. Ihr Ziel war es, das Paradigma so zu
gestalten, dass die Tinnitus-Wahrnehmung beeinflusst wird und sich somit Tinnitus-
assoziierte Aktivitat darstellen lasst. Als Ergebnis zeigte sich bei Probanden, die unter zu
einem Ohr hin lateralisierten Tinnitus litten, eine deutlich anormale Lateralisierung der Ak-
tivierung im inferioren Colliculus, passend zu der Lateralisierung der Tinnitus-
Wahrnehmung. Die Autoren schliel3en daraus auf eine erhéhte Spontanaktivitat in diesem
Bereich, die an der Entstehung oder Verarbeitung des Tinnitus beteiligt ist. Lanting et al.
verglichen ebenfalls die Reaktion des auditorischen Systems auf Sound-Stimulation bei
Gesunden und Tinnitus-Patienten (Lanting et al. 2008). Auch hier zeigte sich eine klare
Differenz zwischen den Tinnitus-Patienten und der Kontrollgruppe bezlglich der Reaktion
des inferioren Colliculus. Im Gegensatz zu Melcher et al. 2000 zeigte sich jedoch keine
Lateralisierung, sondern eine groRere Amplitude der Antwort. Die Autoren schlussfolgern,
dass die gesteigerte Aktivitat durch eine Anderung der Balance aus Hemmung und Erre-
gung zustande kommt. Geminderte Hemmung kdnnte die gesteigerte Antwort erklaren
und fur den Tinnitus in der Wahrnehmung der Patienten verantwortlich sein. Die Arbeits-
gruppe um Melcher flihrte 2009 eine neue Studie (mit derselben Methodik wie 2000)
durch, mit dem Ziel, die Diskrepanz zu den Ergebnissen von Lanting erforschen zu kon-
nen (Melcher et al. 2009). Auch hier zeigte sich eine starkere Aktivierung im inferioren
Colliculus ohne erkennbare Lateralisierung. Die Unterschiede in den Ergebnissen flihren
Melcher und Kollegen auf ein uneinheitliches experimentelles Prozedere zuriick: Das Ge-
rausch durch den Scanner habe einen entscheidenden Einfluss auf die Messung und
musse in diesem Zusammenhang mit beachtet werden. AuRerdem sei es moglich, dass
bei Melcher 2000 die Tinnitus- und Kontrollgruppen hinsichtlich anderer Faktoren aulier
dem Tinnitus nicht ausreichend gut zusammengestellt gewesen seien und sich dadurch
Unterschiede ergeben haben kénnten. Als dritter méglicher Faktor kdnne erwahnt werden,
dass Tinnitus, der durch dieselben Charakteristika von den Patienten beschrieben wird,
trotzdem auf unterschiedlicher physiologischer Basis entstanden sein kdnne. Trotz der
Unterschiede im Detail ist diesen Studien gemeinsam, dass sie dem inferioren Colliculus

eine Schlusselrolle bei subjektivem Tinnitus zuordnen. In unserer Studie wurde bei den
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Patienten im Nachher-Vorher-Vergleich eine Substanzveranderung im Bereich des Colli-
culus inferior festgestellt, jedoch kein Unterschied im Vergleich zur Substanzveranderung
der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einer Studie von Salvi et al.
Diese Arbeitsgruppe untersuchte Chinchillas und konnte gesteigerte Aktivitat im inferioren
Colliculus als Reaktion auf eine akustische Stimulation messen (Salvi et al. 2000b). Sie
vermuten, dass es im Gehirn zu einer Anderung der Verstarkereinstellungen kommt und
damit das Signal aus der Chochlea hoch oder herunter reguliert werden kann. Die Reakti-
on im Bereich des Colliculus inferior findet somit auch ganz allgemein auf eine akustische
Stimulation hin statt. Dies konnte der Grund sein, wieso sich in den Colliculi inferiores im
Vergleich zwischen Musiktherapie und den Diskriminationsziibungen von Tonfolgen keine
signifikanten Unterschiede zeigen. Da das Gehirn auf Grund der neuronalen Plastizitat
sehr schnell auf Anderungen reagieren kann, stellt sich eine Substanzabnahme im Be-
reich der Colliculi inferiores ein. Sie kann aber als anatomisches Korrelat der gesteigerten

akustischen Stimulation, unabhangig vom Tinnitus, gedeutet werden.

5.2.2.2 Hippocampus

Nach Durchfiihrung der Musiktherapie zeigt sich im Nachher-Vorher-Vergleich eine signi-
fikante Substanzzunahme im Bereich des Hippocampus, jedoch kein Unterschied im Ver-

gleich zur Substanzveranderung der Kontrollgruppe.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, gilt der Hippocampus als bedeutende Region
fur Gedachtnisvorgange. Dort werden neu einkommende Informationen mit bereits ge-
speicherten verglichen. Ebenso hat er eine Funktion als Langzeitgedachtnis-Speicher von
auditorischen Informationen. Einkommende Signale werden mit bereits im Gedachtnis ge-
speicherten verglichen und verarbeitete Informationen verteilt (Naber et al. 2000). Unser
Ergebnis lasst also die Vermutung zu, dass sowohl wahrend der Musiktherapie als auch

durch das Training des Tonfolgen-Diskriminierens ein Lernprozess stattgefunden hat.

Interessant sind die Resultate einer Studie von de Ridder et al. (2006). Diese Arbeits-
gruppe hat ein Narkotikum in die den Amygdalohippocampal-Komplex versorgende Arte-
rie von Tinnitus-Patienten injiziert und dadurch eine etwa zehn-min(tige reversible Inakti-
vitat dieser Region ausgeldst. Bei bis zu 70 % der Probanden kam es dadurch zur Unter-
drickung des Tinnitus. Die Autoren deuten, dass der Hippocampus fir die Aufrechterhal-
tung des Tinnitus von entscheidender Bedeutung ist. Das hier durchgefiihrte Ausschalten
der Vergleichs-Funktion des Hippocampus mit dem Narkosemittel veranlasse das Gehirn,
die Erinnerung Uber Tinnitus, die intern erzeugt werde, nicht zu aktualisieren, was in ei-

nem Verschwinden des Gerauschs resultiere. Diese Vergleichs-Funktion findet aber nicht
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nur bei Tinnitus statt, sondern fir Erinnerungen jeder Art. Bei unserem Ergebnis zeigt sich
im Bereich des Hippocampus eine Substanzzunahme nach der einwdchigen Musikthera-
pie, jedoch kein Unterschied im Vergleich zu der Anderung bei der Kontrollgruppe. Dieses
Ergebnis deutet darauf hin, dass ganz allgemein ein Lernprozess stattgefunden hat. Es
findet eine Verknlpfung zwischen Reiz und ausgeldster Reaktion statt. Ein akustischer
Reiz wird mit den bekannten Informationen verglichen und erlernte Verhaltensmuster akti-

viert, unabhangig vom Tinnitus.

5.2.2.3 Heschl'scher Gyrus

Nach der Musiktherapie zeigt sich im Nachher-Vorher-Vergleich eine deutliche Zunahme
der Substanz im Bereich des Heschl'schen Gyrus, dem Sitz der primaren Hoérrinde. Im
Vergleich zur Substanzanderung der Kontrollgruppe innerhalb einer Woche Tdne diskimi-
nieren zeigt sich aber kein Unterschied. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die pri-
mare Horrinde allgemein auf die aktive Auseinandersetzung mit musikalischen Reizen re-

agiert hat, sowohl durch die Musiktherapie, als auch bei der Kontrollgruppe.

Interessant in diesem Zusammenhang ist eine Studie von Muhlnickel et al. (1998). Diese
Arbeitsgruppe untersuchte, ob Tinnitus mit einer veranderten kortikalen Tonotopie ver-
bunden ist. Sie verglichen die Gehirne von Tinnitus-Patienten mit denen von gesunden
Kontrollprobanden. Bei den Gesunden war die Reprasentation verschiedener Frequenzen
in aufsteigender Reihenfolge von lateral nach medial geordnet und allen Frequenzen lie-
Ren sich gleichgroRe Kortexareale zuordnen. Bei den Tinnitus-Patienten war diese Ord-
nung gestort. Die Regionen, die auf Frequenzen im Bereich des Tinnitus-Gerausches re-
agieren, waren uberproportional vergrofiert. Dabei zeigte sich ein Zusammenhang zwi-
schen der subjektiven Belastung durch den Tinnitus und dem Ausmal} der Reorganisati-
on. Ahnliche Ergebnisse, in denen sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen neuro-
plastischen Veranderungen im auditorischen Kortex und der Tinnitus-Frequenz oder den
Charakteristiken des Tinnitus zeigt, wurden auch von Diesch (2004) und Weisz (2004)
bestatigt.

Das Ziel der Musiktherapie ist es, in diesen Prozess normalisierend einzugreifen. Akusti-
sche Stimulation kann den Tinnitus abschwachen oder ganz zu dessen Verschwinden
fuhren (Flor et al. 2004; Herraiz et al. 2006). Darauf aufbauend wird in dem Modul ,Neu-
roauditive Kortexreprogrammierung® aktiv die Hér- und Diskriminationsfahigkeit trainiert.
Die Kontrollgruppe hat ebenso Ubungen zur Diskriminationsfahigkeit ausgefiihrt. Es zeigt
sich kein Unterschied zwischen der Substanzveranderung nach einer Woche zwischen

den Probanden, die an der Musiktherapie teilgenommen haben und der Kontrollgruppe.
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Dieses Ergebnis passt zu einer Studie von Recanzone et al. (1993). Diese Arbeitsgruppe
hat gezeigt, dass sich durch regelmafiges Diskriminationstraining die kortikalen Einhei-
ten, die auf den jeweilig dargebotenen Stimulus reagieren, anpassen. Im Tierversuch an
Katzen, denen durch Larmexposition Horschaden zugefiuhrt wurden, zeigte sich, dass
sich durch gezielte akustische Stimulation Veranderungen auf kortikaler Ebene verhindern
lieken oder riickgangig gemacht werden konnten (Norena and Eggermont 2006). Auch
Rauschecker bestatigt, dass friilhes Musiktraining zu einer Ausweitung der Reprasentation
komplexer harmonischer Sounds im auditorischen Kortex flihrt (Rauschecker 1999). Die
Anderung im primar auditorischen Kortex lasst sich also mit der aktiven Auseinanderset-
zung mit musikalischen Reizen und Diskriminationstraining in Zusammenhang bringen,
nicht nur speziell durch die Musiktherapie bei Tinnitus-Patienten, sondern auch bei Ge-

sunden.

5.2.2.4 Keine Veranderung im Bereich Amygdala

Die Amygdala ist bekannt daflr, auf emotionale Stimuli zu reagieren, dennoch war in un-
serer Studie keine Veranderung der Substanz in diesem Bereich nach der Musiktherapie
festzustellen. Dieses Ergebnis ist plausibel, wenn man bedenkt, dass die Amygdala vor
allem flr Stimuli, die von auf3en einwirken, empfanglich ist und weniger flir die eigene Be-
findlichkeit. Fir den Blick nach Innen ist eher die Insula die leitende Struktur (Wager and
Barrett 2004). Die Musiktherapie arbeitet zwar mit Stimuli von aufden, aber die bewirkte
Anderung des inneren Befindens zeigt sich in der Insula. Es ist also nicht erstaunlich,

dass keine Veranderung im Bereich der Amygdala zu erkennen ist.

5.2.3 Therapie Rauschtinnitus im Vergleich zur Kontrollgruppe

5.2.3.1 Gyrus frontalis

Nach der Musiktherapie zeigt sich gegentber der Kontrolle eine Substanzzunahme in Be-
reichen, die dafiir bekannt sind, an Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt zu sein. Dieses
so genannte fronto-parietale Netz der Aufmerksamkeitslenkung erstreckt sich Gber die
frontalen und supplementaren Augenfelder und verschiedene Bereiche des Sulcus intra-
parietalis und des Lobus parietalis superior (Schneider F. and Fink 2007). Rizzolatti stellte
diese Regionen urspringlich in seiner ,Pramotortheorie” mit der Planung von Bewegun-
gen in Zusammenhang (Rizzolatti et al. 1987). Aufmerksamkeitslenkung und Programmie-
rung von Augenbewegungen sind tatsachlich eng miteinander verknlpft (Deubel and
Schneider 1996), aber es zeigen sich auch Aktivierungen des fronto-parietalen Netzwerks

bei nichtraumlichen Aufmerksamkeitsaufgaben. Es zeigen sich typischerweise Aktivierun-
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gen des prafrontalen Kortex, des orbitofrontalen Kortex, des anterioren Cingulums und
des dorolateralen prafrontalen Kortex bei Aufgaben, die zum Beispiel das Arbeitsgedacht-
nis oder Aufmerksamkeitskontrolle erfordern (Bledowski et al. 2010; Mitchell and Phillips
2007; Murphy et al. 2003; Ochsner and Gross 2005; Wager and Smith 2003).

Die Kapazitat des Gehirns um eingehende Informationen zu verarbeiten ist begrenzt.
Deshalb werden konkurrierende Stimuli nach ihrer Prioritat beurteilt und so ihre Wahr-
nehmung geférdert oder unterdrickt (Birbaumer and Schmidt 2005; Friedman and Polson
1981; Friedman et al. 1982; Lavie et al. 2004). Es zeigt sich, dass akuter psychologischer
Stress wahrend der Durchflihrung kognitiver Aufgaben an gesunden Probanden einen Ab-
fall der Aktivitat des dorsolateralen prafrontalen Kortex hervorruft (Qin et al. 2009). Des-
halb kann man vermuten, dass diese Regionen durch Stérungen, die sich auf die kogniti-
ven Fahigkeiten der Patienten auswirken, wie zum Beispiel Tinnitus, verandert sein kdn-

nen.

Eine Studie von Aupperle et al. beschéaftigt sich mit der neuronalen Aktivitat bei Patienten
mit posttraumatischer Belastungsstdrung (PTSD) (Aupperle et al. 2012). Diese Patienten
berichten, genau wie Tinnitus-Patienten, haufig Uber Schwierigkeiten im kognitiven Be-
reich, zum Beispiel der Aufmerksamkeit, des Lernens und des Gedachtnisses (Kennedy
et al. 2001). Funktionelle Bildstudien an PTSD-Patienten zeigen bei kognitiven Aufgaben
eine verminderte Aktivitat im inferioren Frontalgyrus, dem dorsolateralen prafrontalen Kor-
tex, dem anterioren Cingulum und dem medialen orbitofrontalen Kortex (Falconer et al.
2008; Moores et al. 2008). Aupperle et al. tGberpriften die Hypothese, ob starkere neu-
ropsychologische Einschrankungen auf Grund der PTSD zu schwacheren Signalen in
prafrontalen Kortexarealen fuihren. Sie fihrten fMRI-Messungen durch, wahrend den Pro-
banden emotional gefarbte Bilder gezeigt wurden. Das Ergebnis zeigt ein Ungleichgewicht
aus einer uberaktiven Insula und einem unteraktiven prafrontalen Kortex bei den PTSD-
Patienten wahrend der Antizipation emotional negativ gefarbter Bilder. Je groRRer die Akti-
vitat des prafrontalen Kortex war, desto geringer waren die Symptome der PTSD und des-
to besser das Abschneiden in den kognitiven Tests. Die Autoren deuten, dass der prafron-
tale Kortex ein Netzwerk zur Steuerung der kognitiven Leistung darstellt, und das Ausmaf
der Aktivierung mit der kognitiven Leistungsfahigkeit korreliert. Dieses Ergebnis passt zu
unserer Studie. Der Tinnitus stellt einen intensiven Reiz dar, der die Aufmerksamkeit auf
sich zieht. Er ist anderen Stimuli gegenuber dominant, so dass sie weniger wahrgenom-
men und nicht auf kortikaler Ebene verarbeitet werden. Ziel des Moduls Aufmerksamkeits-
training fur die Patienten ist es, akustische Prozesse bewusst kontrollieren zu lernen.

Nach der Musiktherapie zeigt sich eine Substanzzunahme in Bereichen des fronto-
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parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerks. Dies lasst den Schluss zu, dass es den Patienten
besser gelingt, ihre Aufmerksamkeit zu fokussieren und gezielt auf relevante Aufgaben zu
lenken. Dadurch, dass die Ablenkung durch den Tinnitus weniger geworden ist, stehen
ihnen mehr geistige Ressourcen zur Verfugung. Sie haben also wahrscheinlich durch die
Musiktherapie gelernt, ihre akustische Wahrnehmung aktiv zu steuern und so den Tinnitus

auszublenden.

5.2.3.2 Insula

Im Nachher-Vorher-Vergleich zeigt sich im Vergleich der Musiktherapiegruppe gegenuber

der Kontrolle eine Substanzzunahme im Bereich der anterioren Insula links.

Dieses Ergebnis ist nicht Gberraschend, denn die Tinnitus-Wahrnehmung ist eng mit emo-
tionalen Prozessen verbunden. Bereits Jastreboff beschreibt in seinem Tinnitus-Modell
den starken Einfluss vernetzender Gehirnareale auf die Wahrnehmung des Tinnitus und
dass sich durch sie die empfundene Belastung und der Stress erklaren lassen. Die Insula
ist eine der bedeutendsten Gehirnregionen flir emotionale Vorgange. Wager und Barrett
haben in einer Meta-Analyse die einzelnen Subregionen der Insula und ihre Funktionen
detailliert untersucht (Wager and Barrett 2004). Vor allem der Subregion der anterioren
Insula schreiben sie eine Rolle beim Erzeugen und Empfinden von Gefiihlen zu. Ihre Auf-
gabe ist nicht das bloRe Wahrnehmen des emotionalen Stimulus, sondern das Empfinden
der damit verbundenen Gefiihle und eine Bewertung des Stimulus. Dabei zeigt sich ein
verstarktes Ansprechen auf negative Gefiihle. Die Aktivierungen zeigen sich unterschied-
lich stark, je nachdem auf welche Art die Emotionen erzeugt wurden. Am starksten wirken
auditorische Stimuli, wie Stimmen oder Schreie, oder erinnerungsbezogene Stimuli; visu-

elle Stimuli wirken weniger stark.

Eine andere Arbeitsgruppe beschreibt die Insula als Vermittlungspunkt zwischen zwei
Aufmerksamkeitssystemen (Menon and Uddin 2010). Sie geht davon aus, dass man ein-
zelne Gehirnregionen nicht isoliert betrachten kann, sondern als integrale Netzwerke, die
nach Aufgaben zusammengeschlossen sind. Die beiden bedeutendsten Netzwerke sind
dabei zum einen das ,central executive network (CEN)*, bestehend aus dem dorsolateral
prafrontalen Kortex und dem posterior parietalen Kortex, und zum anderen das ,default
mode network (DMN)“, bestehend aus dem ventromedial prafrontalen Kortex und dem
posterioren Cingulum. Das CEN beschaftigt sich im Prinzip mit nach auf3en gerichteter
Aufmerksamkeit, mit dem Ziel, eine klar gesteuerte Reaktion hervorzurufen. Das DMN
wird aktiv, wenn von auf3en keine wichtigen Reize einstrémen und der Korper Zeit hat,

sich auf das innere Befinden zu konzentrieren. Als Verbindung zwischen diesen zwei
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Netzwerken steht das so genannte ,salience network®, mit der Insula und dem anterioren
Cingulum (ACC) im Zentrum. Die Aufgabe dieses Salient-Netzwerkes ist es, zwischen
den beiden anderen Netzen zu vermitteln bzw. umzuschalten. Es filtert aus allen dufReren
und inneren Stimuli die wichtigsten heraus, um das Verhalten gezielt anpassen zu kénnen
(Seeley et al. 2007). Danach aktiviert oder deaktiviert es gezielt entsprechende Gehirnre-
gionen, so dass der auffallige Stimulus bevorzugt verarbeitet werden kann. Betrachtet
man die Aufgaben der Insula, so sind diese sehr vielfaltig, von Kérperwahrnehmung tber
autonome Regulation von Koérpervorgangen, Beteiligung an vestibularen Prozessen, der
Geschmackswahrnehmung und vieles mehr. Besonders hat sich aber eine Schliisselrolle
beim Empfinden von Gefiihlen herauskristallisiert. Man kann also sagen, die Insula leitet
soziale, affektive und hohere geistige Prozesse, die das Verhalten eines Menschen leiten.
Dabei reagiert sie besonders stark auf abweichende, aus der Reihe fallende Stimuli. Ge-
nau diese Aufgabe, das Erkennen ungewdhnlicher, hervorspringender Reize wird von den
Autoren fur das salience network beschrieben. Es soll die wichtigsten aller von au3en und
innen einstromenden Reize erkennen und herausfiltern, um ein adaquates Verhalten aus-

fuhren zu kénnen.

Ein Ungleichgewicht in diesem System kann zu verschiedenen Stérungen und Krankhei-
ten fuhren. Eine Hyperaktivitdt der anterioren Insula gilt als Grundlage fiir eine patholo-
gisch gesteigerte Aufmerksamkeitsfunktion und zeigt sich im Zusammenhang mit Angst-
stérungen (Paulus and Stein 2006; Stein et al. 2007). Dieses Beispiel zeigt, dass ein aus-
geglichenes Mal} an Aktivitat der Insula notwendig ist, um adaquat auf duf3ere und innere

Reize reagieren zu kénnen.

Betrachtet man die Funktion der Insula als Region des Empfindens von Geflihlen und der
emotionalen Bewertung von Reizen der Umwelt, Iasst sich die Aktivitatsanderung dieser
Region durch die Musiktherapie folgendermallen deuten: Ziel der Musiktherapie ist es,
den bedrohlichen Charakter des Tinnitus zu mindern. Die negativen Geflihle, die an die
Wahrnehmung des Tinnitus-Gerauschs gekoppelt sind, sollen geschwacht werden und
der teilweise jahrelange Konditionierungsprozess entkoppelt werden. Die Substanzzu-
nahme im Bereich der Insula kdnnte ein Indiz daflir sein, dass die Patienten durch die
Therapie gelernt haben, besser mit der Belastung durch den Tinnitus umzugehen, bzw.
sie weniger als Belastung anzusehen. Das Gerausch wird zwar in vielen Fallen weiterhin
wahrgenommen (Argstatter et al. 2012), aber weniger als Belastung eingeordnet, was
wiederum die Aufmerksamkeit auf das Gerdusch vermindern kénnte. Man kann somit
vermuten, dass eine Modulation des emotionalen Befindens der Patienten Uber das be-

wusste Steuern des emotionalen Erlebens der Tinnitus-Wahrnehmung stattgefunden ha-
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ben mag. Insbesondere die aversiven Assoziationen an den Tinnitus kdnnten sich somit

gemindert haben.

Eine Arbeitsgruppe um Liken hat kiirzlich versucht, die Gehirnregionen zu erforschen, die
bei verschiedenen Arten der Phobie von Bedeutung sind (Lueken et al. 2011). Diese Stu-
die ist fur uns von Interesse, weil bekannt ist, dass die anteriore Insula an der Verarbei-
tung von Angst beteiligt ist und sich auch bei Phobikern dort eine Hyperaktivitat zeigt
(Etkin and Wager 2007; Shin and Liberzon 2010). Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass
die Insula an der Verarbeitung aversiver Reize beteiligt ist und dadurch auch die Neigung
zur Angstlichkeit unterstiitzt (Simmons et al. 2006; Stein et al. 2007). Liken et al. prasen-
tierten ihren Probanden die entsprechenden Phobie-Reize in Form eines Video-
Paradigmas. Bei der Gruppe der Schlangen-Phobiker zeigte sich gegeniber der Kontroll-
gruppe eine signifikante Aktivitatsdnderung im Bereich der Insula als Reaktion auf den
aversiven Reiz. Da das Tinnitus-Gerausch in unserer Studie auch einen aversiven Reiz
fur die Probanden darstellt, haben wir eine Reaktion im Bereich der anterioren Insula er-
wartet. Diese Vermutung hat sich als richtig erwiesen. Dieses Ergebnis unterstiutzt die
Annahme, dass das Tinnitus-Gerdusch als aversiver Reiz wahrgenommen wird und im
Laufe der Therapie seinen bedrohlichen Charakter verliert. Es findet vermutlich eine De-

konditionierung statt, und die Aversionen mindern sich.

Auch Caria et al. haben kirzlich eine Studie Uber Insula-Aktivitadt und dazugehérige Emo-
tionen verdffentlicht (Caria et al. 2010). |hr Ziel war es, einen Zusammenhang zwischen
dem Ausmal der Insula-Aktivitdt und der entsprechenden Bewertung emotionaler Reize
zu erforschen. Dazu haben sie einem Teil ihrer Probanden mit Hilfe eines Feedbacks
durch Real-Time-fMRT beigebracht, bewusst die Starke des BOLD-Signals, und damit die
Aktivitat im Bereich der Insula, zu steuern. Beiden Gruppen wurden visuelle emotionale
Reize prasentiert. Probanden der Gruppe, die gelernt haben, ihre Insula-Aktivitat zu stei-
gern, bewerteten diese Bilder subjektiv negativer als die Kontrollgruppe. Wir haben die
Koordinaten dieser Arbeitsgruppe als Anhaltspunkt genommen und bestatigt, dass sich
auch durch die Musiktherapie eine Veranderung der Aktivitat in diesem Bereich zeigt. Die
Insula-Aktivitat kann also als Marker fiir eine emotionale Antwort genutzt werden. Unser
Ergebnis steht im Einklang mit dieser Studie und es lasst sich folgende Vermutung auf-
stellen: Vor der Musiktherapie empfinden die Probanden den Tinnitus als sehr belastend
und stérend. Im Laufe der Therapie verandert sich diese Einstellung, die negativen Emp-
findungen nehmen ab und das spiegelt sich durch eine Substanzzunahme im Bereich der

Insula wieder.
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5.2.3.3 Gyrus cinguli

Im Nachher-Vorher-Vergleich der Substanzénderung durch die Musiktherapie mit der
Substanzanderung der Kontrollgruppe zeigt sich eine Zunahme im Bereich des Gyrus
cinguli rechts. Er steht in engem Kontakt mit der Insula, wo sich ebenfalls eine Substanz-
zunahme entwickelt hat. Zwischen diesen beiden Regionen bestehen Verbindungen der
weillen Substanz (van den Heuvel et al. 2009) und enge funktionelle Verbindungen (Tay-
lor K. S. et al. 2009). Aliman et al. haben eine weitere spezielle Gemeinsamkeit zwischen
Al und ACC gefunden (Allman et al. 2010). In ihrem zellularen Aufbau findet sich eine be-
sondere Art von Neuronen, die sonst nirgendwo vorkommt, sogenannte von Economo
neurons (VENSs) (Nimchinsky et al. 1999). Sie haben besonders grolte Axone, die eine
schnelle Weiterleitung von Signalen ermoéglichen (Allman et al. 2005). Dem Cingulum wird
zusammen mit der Insula eine Schlisselrolle bei emotionalen, Selbsterhaltungs-, senso-
motorischen und kognitiven Funktionen zugeschrieben (Craig 2002; Critchley 2004; Crit-
chley et al. 2003; Critchley et al. 2005; Devinsky et al. 1995) und sie stehen zusammen im

Zentrum des bereits erwahnten Salient Networks (Menon and Uddin 2010).

Die Substanzzunahme im Bereich des Cingulums durch die Musiktherapie steht in Ein-
klang mit den Ergebnissen fruherer fMRI- und PET-Studien, die gezeigt haben, dass eine
Vielzahl von auditorischen Verarbeitungszentren, prafrontale Aufmerksamkeitszentren
und Strukturen des limbischen Systems an der Wahrnehmung des Tinnitus mitwirken
(Andersson et al. 2000b; Arnold et al. 1996; Cacace et al. 1999; Giraud et al. 1999;
Lockwood et al. 1998; Lockwood et al. 2001; Mirz et al. 2000; Mirz et al. 1999; Reyes et
al. 2002). In diesen Studien zeigen sich uneinheitliche Muster der Aktivierung, was auf ei-
ne Heterogenitat der psychoakustischen Merkmale des Tinnitus und seiner variierenden

affektiven Bedeutung im Leben der Patienten zurlickzuflihren ist.

In unserer Studie sind gemaR den Ergebnissen aus dem Tinnitus-Fragebogen die Tinni-
tus-Patienten vor Therapiebeginn mehr durch den Tinnitus belastet als nach der Therapie.
Ihre Aufmerksamkeit kdnnte vor der Therapie vermehrt nach innen auf den Tinnitus ge-
richtet gewesen sein. Das hatte zur Folge, dass ein Grofteil der Patienten einerseits nach
aufen nicht voll arbeitsfahig gewesen war und andererseits durch diesen dauerhaft akti-
ven Aufmerksamkeits-Modus nicht in physiologischem MaR entspannen konnte. An die-
sem Punkt versuchte die Therapie einzugreifen. Das Heidelberger Modell der Musikthera-
pie ermdglichte es den Patienten, bewusst Entspannungstbungen zu lernen und in den
Entspannungs-Modus wechseln zu kénnen. Der Tinnitus verliert vermutlich seine Rolle als
Zentrum der Konzentration, dem die volle Aufmerksamkeit gewidmet werden muss. Als

Hinweis, dass die Therapie in den Aufmerksamkeitsprozess bzw. die Wahrnehmung und
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Bewertung des Tinnitus-Reizes eingreift, zeigt sich die Substanzzunahme im Bereich der
Insula und des Cingulums, den Steuerpunkten zwischen den zwei Aufmerksamkeitsnet-

zen.

5.3 Aktivitatsdnderungen in den jeweiligen Hirnarealen durch die Musikthe-

rapie

5.3.1 Diskussion um die Applikation akustischer Stimuli in der funktionellen MRT

Die Herausforderung bei der Verwendung von akustischen Stimuli ist deren Interaktion mit
dem Scannerlarm (Bernal and Altman 2001; Cacace et al. 2000; Johnsrude et al. 2002).
Mit bis zu 110 dB ist er nicht nur sehr laut, sondern auch ein amplitudenmoduliertes, peri-
odisches Gerausch mit einem komplexen Spektrum, das leicht mit den experimentell dar-
gebotenen Stimuli interagiert (Cho et al. 1998; Elliott et al. 1999). Eine gewisse Larmredu-
zierung lasst sich, wie wir es getan haben, durch die Verwendung spezieller Kopfhorer er-

zielen, durch die die Stimuli prasentiert werden.

Durch die funktionelle Kernspintomographie ist es nicht mdglich, den absoluten Wert der
Aktivitdt zu messen, sondern nur die Differenz zwischen verschiedenen Bedingungen. Der
Anstieg der Aktivitat in bestimmten Regionen nach der Musiktherapie bedeutet also ent-
weder, dass die durch den Stimulus ausgelOoste Reaktion gréRer ist als zuvor oder, dass
die Ruheaktivitat abgenommen hat. Die Details des Zusammenhangs zwischen fMRI-
Aktivierung und neuronaler Aktivitat sind noch Gegenstand der Forschung, aber die
Grundsatze sind klar: Die Aktivierung in einem Voxel beschreibt die Aktivitat der Neuro-
nen in diesem Bereich, die als Reaktion auf die Paradigma-Stimulation gegenuber der

Ruhebedingung gesteigert oder vermindert sein kann.

Die Tinnitus-Wahrnehmung korrespondiert mit abnormal hoher Spontanaktivitat in kortika-
len Gebieten fiir Aufmerksamkeit, Emotion und Gedachtnis, die an der Verarbeitung audi-
torischer Informationen mitwirken (Giraud et al. 1999; Mirz et al. 1999). Auf dieser An-
nahme basierend versuchen zwei Modelle zu erklaren, wieso bei den durch Tinnitus be-
lasteten Patienten die Aktivitat in den entsprechenden Regionen nach Durchfiihrung der

Musiktherapie gesteigert ist (Melcher et al. 2000).
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Abbildung 31 Hypothetische Beziehung zwischen der neuronalen Aktivitat und der fMRI
Aktivitat

Beide Modelle nehmen an, dass die gesamte Aktivitat sich aus zwei Komponenten zu-
sammensetzt: aus der Tinnitus-assoziierten und der durch die Sound-Stimulation ausge-
I6sten Aktivitat. Bei gesunden Probanden ist die Gesamt-Aktivitat gleich der durch Sound
ausgelosten. Das erste, so genannte Sattigungsmodell, geht davon aus, dass der Anstieg
der neuronalen Aktivitat ein Maximum nicht Gbersteigen kann. Bei den Tinnitus-Patienten
ist die Tinnitus-assoziierte Aktivitat sowohl wahrend der Off- als auch wahrend der On-
Phase prasent. Bei Sound Off ist die Gesamtaktivitat gleich der Tinnitus-assoziierten, bei
Sound On kommt die Sound-assoziierte Aktivitat hinzu und zusammen Uberschreiten sie
den moglichen Hochstwert. Deshalb ist die fMRI-Aktivierung geringer als normal. Das an-
dere Modell geht davon aus, dass Sound-Stimulation die Tinnitus-assoziierte Aktivitat
mindert, indem es den Tinnitus maskiert (,Modell der physiologischen Maskierung®). Die
Bedingung in der Sound Off-Phase ist dieselbe wie im Sattigungsmodell. Durch die Be-
dingung Sound On wird jedoch die Wahrnehmung des eigenen Tinnitus-Tones maskiert
und die Tinnitus-assoziierte Aktivitat ist geringer als in der Sound Off-Phase. In diesem
Fall ist die Aktivierung geringer als normal, weil die Aktivitat fiir Sound Off abnormal hoch
ist, fir Sound On jedoch normal.

Die Kernaussage ist also, dass beim Sattigungsmodell die Spontanaktivitat und die
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Sound-assoziierte Aktivitat durch den eingespielten Ton eine Grenze erreichen und beim
Modell der physiologischen Maskierung der eingespielte Ton den spontanen Tinnitus

Uberdeckt.

5.3.2 Diskussion um die anatomische Lokalisation der fMRT-Ergebnisse

Die funktionellen MRT-Daten geben Auskunft (iber das aktuelle Befinden der Patienten
zum Zeitpunkt der Messung. Nach der Musiktherapie zeigt sich eine starkere Aktivierung
im Bereich der anterioren Insula beidseits, im Lobus frontalis, Lobus temporalis und im
Cingulum. Dieses Ergebnis untermauert die Ergebnisse der strukturellen Messung, denn
genau in diesen Regionen lasst sich anatomisch eine Substanzzunahme im Vergleich zur
Kontrollgruppe verzeichnen. Beziglich der Insula-Aktivierung zeigt sich eine Wiederho-
lung des Effekts der Heidelberger Musiktherapie analog zum Resultat beim tonalen Tinni-
tus (Argstatter et al. 2008).

Die Aktivierung dieser Regionen deutet darauf hin, dass im Empfinden der Probanden ei-
ne Veranderung stattgefunden hat. Ziel der Musiktherapie ist es, Rickkopplungsmecha-
nismen, die negative Emotionen aufrecht erhalten, zu durchbrechen. Sie greift an mehre-
ren Stellen in diese Regelkreise ein. Ziel des Councelling ist es, dem Patienten zu vermit-
teln, dass der Tinnitus keine Bedrohung fur ihn darstellt. Somit wird die Grundlage ge-
schaffen, um eine Habituation zu ermdglichen. Des Weiteren wird im Baustein der De-
konditionierung eine aktive Entkopplung von Tinnitus-Erleben und psychophysiologischen
Reaktionsmustern angestrebt. Die gespeicherten aversiven Assoziationen an den Tinnitus
sollen bewusst geléscht, bzw. an kérperliche Entspannung und Wohlbefinden umkonditio-
niert werden. Fehlgesteuerte Filterfunktionen sollen wieder normalisiert werden. Die funk-
tionellen Daten zeigen, zusatzlich zu den anatomischen Umbauprozessen, dass eine
Veranderung des Befindens und Bewertens aulierer Reize stattgefunden hat. Die Insula
und das Cingulum gelten, wie bereits oben beschrieben, als emotionale Steuerzentrale,
die frontoparietalen Hirnregionen als Aufmerksamkeitszentrum. Ein Aktivitatsanstieg be-
deutet, dass die Spontanaktivitat dieser Regionen vermindert ist. Man kann die Vermu-
tung aufstellen, dass vor der Musiktherapie dauerhaft Prozesse ablaufen, die sich mit dem
emotionalen Tinnitus auseinandersetzen und gleichzeitig kognitive Ressourcen bendtigen.
Im Laufe der Musiktherapie lernen die Patienten den Tinnitus als neutralen Reiz wahrzu-
nehmen, die emotionale Komponente vermindert sich und die Fokussierung auf ihn lasst

nach, was sich in einem Rickgang der Spontanaktivitat aulert.
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5.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich aus unserem Ergebnis Riickschllisse auf
die neuronalen Prozesse des Tinnitus ziehen lassen. Von entscheidender Bedeutung ist
dabei, unabhangig von dem subjektiven Gerduschcharakter des Tinnitus, eine Dysfunkti-

on neuronaler Netzwerke.

In unserer Studie zeigen sich durch die Musiktherapie strukturelle Anderungen in den Col-
liculi inferiores, in dem Heschl'schen Gyrus und in dem Hippocampus. Diese Zentren der
akustischen Verarbeitung werden durch die dauerhafte Wahrnehmung des Tinnitus-
Gerauschs und die aktive Auseinandersetzung mit diesem Gerausch wahrend der Thera-
pie gereizt und passen sich strukturell an diese Anforderung an. Ebenso werden sie aber
durch das Training zur Unterscheidung von Tonfolgen der Kontrollgruppe gereizt. Diese
Regionen lassen sich als anatomische Korrelate des Tinnitus deuten, aber nur im Sinne
der wiederholten akustischen Stimulation. Es I&sst sich vermuten, dass sie keinen Ein-
fluss auf die Bewertung des Tinnitus und die Belastigung haben, die durch ihn empfunden
wird. Beim Rauschtinnitus ist, wie beim tonalen Tinnitus (Argstatter et al. 2008), wahr-
scheinlich nicht die veranderte Horwahrnehmung ausschlaggebend, sondern die damit

verbundenen Ablaufe im tertidren Assoziationskortex, also in der Insula.

Die Regionen, in denen sich strukturelle Veranderungen im Gegensatz zur Kontrollgruppe
zeigen, sind mit denen identisch, wo sich auch eine Aktivitatssteigerung verzeichnen lasst
und untermauern damit gegenseitig ihre Aussagekraft. Die anteriore Insula und das ante-
riore Cingulum gelten als Emotionszentren. Unser Ergebnis stitzt die so genannte ,Top-
Down-Theorie®, der zufolge Tinnitus im Gehirn entsteht und durch kognitive Mediatoren,
wie bewusste Auswahl, Organisation oder Interpretation der Wahrnehmung, beeinflussbar
ist (Weisz et al. 2004). AulRerdem lasst sich aus der Substanzzunahme des fronto-
parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerks nach der Musiktherapie vermuten, dass die Pro-
banden gelernt haben, das Tinnitus-Gerausch aktiv auszublenden und ihre Aufmerksam-
keit gezielt auf relevante Aufgaben zu lenken. Die von den Probanden nach der Therapie
subjektiv empfundene Besserung und das Ergebnis unserer Studie untermauern den me-
dizinischen Effekt der Musiktherapie. Die urspringlich fir den tonalen Tinnitus entwickelte
Therapie ist nicht nur bei dieser begrenzten Patientenpopulation wirksam, sondern lasst

sich in abgewandelter Form auch auf den rauschenden Tinnitus-Typ Ubertragen.

Seite 86



6

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Literaturverzeichnis

Adolphs R, Tranel D, Damasio H, Damasio A (1994) Impaired recognition of emotion in fa-
cial expressions following bilateral damage to the human amygdala. Nature 372: 669-72

Adolphs R, Tranel D, Damasio H, Damasio AR (1995) Fear and the human amygdala. J
Neurosci 15: 5879-91

Adolphs R, Tranel D, Damasio AR (1998) The human amygdala in social judgment. Nature
393: 470-4

Allman JM, Watson KK, Tetreault NA, Hakeem AY (2005) Intuition and autism: a possible
role for Von Economo neurons. Trends Cogn Sci 9: 367-73

Allman JM, Tetreault NA, Hakeem AY, Manaye KF, Semendeferi K, Erwin JM, Park S,
Goubert V, Hof PR (2010) The von Economo neurons in frontoinsular and anterior cingu-
late cortex in great apes and humans. Brain Struct Funct 214: 495-517

Anderson AK, Phelps EA (1998) Intact recognition of vocal expressions of fear following bi-
lateral lesions of the human amygdala. Neuroreport 9: 3607-13

Andersson G, Eriksson J, Lundh LG, Lyttkens L (2000a) Tinnitus and cognitive interfer-
ence: a stroop paradigm study. J Speech Lang Hear Res 43: 1168-73

Andersson G, Lyttkens L, Hirvela C, Furmark T, Tillfors M, Fredrikson M (2000b) Regional
cerebral blood flow during tinnitus: a PET case study with lidocaine and auditory stimula-
tion. Acta Otolaryngol 120: 967-72

Andersson G, Vretblad P (2000) Anxiety sensitivity in patients with chronic tinnitus. Scan-
dinavian Journal of Behaviour Therapy 29: 57-64

Andersson G (2002) Psychological aspects of tinnitus and the application of cognitive-
behavioral therapy. Clin Psychol Rev 22: 977-90

Andersson G, Khakpoor A, Lyttkens L (2002) Masking of tinnitus and mental activity. Clin
Otolaryngol Allied Sci 27: 270-4

Andersson G, Ingerholt C, Jansson M (2003) Autobiographical memory in patients with tin-
nitus. Psychology and Health 18: 667-675(9)

Andersson G, Bakhsh R, Johansson L, Kaldo V, Carlbring P (2005) Stroop facilitation in
tinnitus patients: an experiment conducted via the world wide web. Cyberpsychol Behav 8:
32-8

Aran JM, Dauman R, Dupont J (1992) [Tinnitus: peripheral and central aspects]. Bull Acad
Natl Med 176: 619-27

Argstatter H, Nickel AK, Rupp A, Hoth S, Bolay HV (2005) Musiktherapie bei chronischem
Tinnitus — Pilotstudie zur Entwicklung und Uberprifung einer neuartigen Behandlungsme-
thode. Musik-, Tanz- und Kunsttherapie 16: 1-6

Argstatter H, Haberbosch W, Bolay HV (2006) Study of the effectiveness of musical stimu-
lation during intracardiac catheterization. Clin Res Cardiol 95: 514-22

Argstatter H, Hillecke TK, Bradt J, Dileo C (2007a) Der Stand der Wirksamkeitsforschung -
Ein Systematisches Review musiktherapeutischer Meta-Analysen. Verhaltenstherapie und
Verhaltensmedizin 28: 39-61

Argstatter H, Plinkert PK, Bolay HV (2007b) Musiktherapie bei Tinnitus-Interdisziplinare Pi-
lotstudie zur Uberpriifung des Heidelberger Modells. HNO 55: 375-383

Argstatter H, Wormit A, Plinkert PK, Bolay HV (2007c) Musiktherapie bei chronischem Tin-
nitus. Verhaltenstherapie und Verhaltensmedizin 28: 115-125

Argstatter H, Krick C, Bolay HV (2008) [Music therapy in chronic tonal tinnitus. Heidelberg
model of evidence-based music therapy]. HNO 56: 678-85

Seite 87



21.

22.

23.

24.

25.
26.
27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Argstatter H, Grapp M, Hutter E, Plinkert P, Bolay HV (2012) Long-term effects of the "Hei-
delberg Model of Music Therapy" in patients with chronic tinnitus. Int J Clin Exp Med 5:
273-88

Arnold W, Bartenstein P, Oestreicher E, Romer W, Schwaiger M (1996) Focal metabolic
activation in the predominant left auditory cortex in patients suffering from tinnitus: a PET
study with [18F]deoxyglucose. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 58: 195-9

Aupperle RL, Allard CB, Grimes EM, Simmons AN, Flagan T, Behrooznia M, Cissell SH,
Twamley EW, Thorp SR, Norman SB, Paulus MP, Stein MB (2012) Dorsolateral prefrontal
cortex activation during emotional anticipation and neuropsychological performance in
posttraumatic stress disorder. Arch Gen Psychiatry 69: 360-71

Axelsson A, Ringdahl A (1989) Tinnitus--a study of its prevalence and characteristics. Br J
Audiol 23: 53-62

Baguley DM (2002) Mechanisms of tinnitus. Br Med Bull 63: 195-212
Baguley DM, Atlas MD (2007) Cochlear implants and tinnitus. Prog Brain Res 166: 347-55

Bandettini PA, Wong EC, Hinks RS, Tikofsky RS, Hyde JS (1992) Time course EPI of hu-
man brain function during task activation. Magn Reson Med 25: 390-7

Bardo MT (1998) Neuropharmacological mechanisms of drug reward: beyond dopamine in
the nucleus accumbens. Crit Rev Neurobiol 12: 37-67

Baumer T, Lange R, Liepert J, Weiller C, Siebner HR, Rothwell JC, Munchau A (2003) Re-
peated premotor rTMS leads to cumulative plastic changes of motor cortex excitability in
humans. Neuroimage 20: 550-60

Baxter MG, Chiba AA (1999) Cognitive functions of the basal forebrain. Curr Opin Neuro-
biol 9: 178-83

Bernal B, Altman NR (2001) Auditory functional MR imaging. AJR Am J Roentgenol 176:
1009-15

Bernard JF, Bandler R (1998) Parallel circuits for emotional coping behaviour: new pieces
in the puzzle. J Comp Neurol 401: 429-36

Berridge KC, Robinson TE (1998) What is the role of dopamine in reward: hedonic impact,
reward learning, or incentive salience? Brain Res Brain Res Rev 28: 309-69

Birbaumer N, Schmidt RF (2005) Biologische Psychologie. Springer, Berlin, Germany

Bledowski C, Kaiser J, Rahm B (2010) Basic operations in working memory: contributions
from functional imaging studies. Behav Brain Res 214: 172-9

Blood AJ, Zatorre RJ (2001) Intensely pleasurable responses to music correlate with activi-
ty in brain regions implicated in reward and emotion. Proc Natl Acad Sci U S A 98: 11818-
23

Bolay HV, Selle EW (1982) Entspannung nach musiktherapeutischen Gesichtspunkten -
Trainerhandbuch. Arbeitskreis Musiktherapie Heidelberg und Verlag neues forum GmbH,
Schweinfurt

Bot G, Chahl LA (1996) Induction of Fos-like immunoreactivity by opioids in guinea-pig
brain. Brain Res 731: 45-56

Brandt T, Bartenstein P, Janek A, Dieterich M (1998) Reciprocal inhibitory visual-vestibular
interaction. Visual motion stimulation deactivates the parieto-insular vestibular cortex. Brain
121 ( Pt 9): 1749-58

Breiter HC, Etcoff NL, Whalen PJ, Kennedy WA, Rauch SL, Buckner RL, Strauss MM,
Hyman SE, Rosen BR (1996) Response and habituation of the human amygdala during
visual processing of facial expression. Neuron 17: 875-87

Bremner JD (1999) Does stress damage the brain? Biol Psychiatry 45: 797-805

Seite 88



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Brown S, Martinez MJ, Parsons LM (2004) Passive music listening spontaneously engages
limbic and paralimbic systems. Neuroreport 15: 2033-7

Bush G, Luu P, Posner MI (2000) Cognitive and emotional influences in anterior cingulate
cortex. Trends Cogn Sci 4: 215-222

Cacace AT, Cousins JP, Parnes SM, Semenoff D, Holmes T, McFarland DJ, Davenport C,
Stegbauer K, Lovely TJ (1999) Cutaneous-evoked tinnitus. I. Phenomenology, psycho-
physics and functional imaging. Audiol Neurootol 4: 247-57

Cacace AT, Tasciyan T, Cousins JP (2000) Principles of functional magnetic resonance
imaging: application to auditory neuroscience. J Am Acad Audiol 11: 239-72

Calder AJ, Lawrence AD, Young AW (2001) Neuropsychology of fear and loathing. Nat
Rev Neurosci 2: 352-63

Campeau S, Watson SJ (1997) Neuroendocrine and behavioral responses and brain pat-
tern of c-fos induction associated with audiogenic stress. J Neuroendocrinol 9: 577-88

Caria A, Sitaram R, Veit R, Begliomini C, Birbaumer N (2010) Volitional control of anterior
insula activity modulates the response to aversive stimuli. A real-time functional magnetic
resonance imaging study. Biol Psychiatry 68: 425-32

Casey KL, Minoshima S, Morrow TJ, Koeppe RA (1996) Comparison of human cerebral
activation pattern during cutaneous warmth, heat pain, and deep cold pain. J Neurophysiol
76: 571-81

Chen GD, Jastreboff PJ (1995) Salicylate-induced abnormal activity in the inferior colliculus
of rats. Hear Res 82: 158-78

Cho ZH, Chung SC, Lim DW, Wong EK (1998) Effects of the acoustic noise of the gradient
systems on fMRI: a study on auditory, motor, and visual cortices. Magn Reson Med 39:
331-5

Collins DL, Neelin P, Peters TM, Evans AC (1994) Automatic 3D intersubject registration of
MR volumetric data in standardized Talairach space. J Comput Assist Tomogr 18: 192-205

Cooper JC, Jr. (1994) Health and Nutrition Examination Survey of 1971-75: Part II. Tinni-
tus, subjective hearing loss, and well-being. J Am Acad Audiol 5: 37-43

Craig AD (2002) How do you feel? Interoception: the sense of the physiological condition
of the body. Nat Rev Neurosci 3: 655-66

Critchley HD, Mathias CJ, Josephs O, O'Doherty J, Zanini S, Dewar BK, Cipolotti L, Shalli-
ce T, Dolan RJ (2003) Human cingulate cortex and autonomic control: converging neu-
roimaging and clinical evidence. Brain 126: 2139-52

Critchley HD (2004) The human cortex responds to an interoceptive challenge. Proc Natl
Acad SciU S A 101: 6333-4

Critchley HD, Tang J, Glaser D, Butterworth B, Dolan RJ (2005) Anterior cingulate activity
during error and autonomic response. Neuroimage 27: 885-95

Cuny C, Chery-Croze S, Bougeant JC, Koenig O (2004a) Investigation of functional hemi-
spheric asymmetry of language in tinnitus sufferers. Neuropsychology 18: 384-92

Cuny C, Norena A, El Massioui F, Chery-Croze S (2004b) Reduced attention shift in re-
sponse to auditory changes in subjects with tinnitus. Audiol Neurootol 9: 294-302

Damasio AR (1999) The feeling of what Happens: Body and emotion in the making of
Consciousness. Harcourt Brace, New York

Damasio AR, Grabowski TJ, Bechara A, Damasio H, Ponto LL, Parvizi J, Hichwa RD
(2000) Subcortical and cortical brain activity during the feeling of self-generated emotions.
Nat Neurosci 3: 1049-56

Seite 89



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.
77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Daniell WE, Fulton-Kehoe D, Smith-Weller T, Franklin GM (1998) Occupational hearing
loss in Washington state, 1984-1991: II. Morbidity and associated costs. Am J Ind Med 33:
529-36

Davis AC, Rafaie EA (2000) Epidemiology of tinnitus. In: Tyler RS (ed) Tinnitus Handbook.
San Diego, pp 1-24

Davis KD, Taylor SJ, Crawley AP, Wood ML, Mikulis DJ (1997) Functional MRI of pain-
and attention-related activations in the human cingulate cortex. J Neurophysiol 77: 3370-80

Davis M, Whalen PJ (2001) The amygdala: vigilance and emotion. Mol Psychiatry 6: 13-34

De Ridder D, Fransen H, Francois O, Sunaert S, Kovacs S, Van De Heyning P (2006)
Amygdalohippocampal involvement in tinnitus and auditory memory. Acta Otolaryngol
Suppl 50-3

Del Bo L, Ambrosetti U (2007) Hearing aids for the treatment of tinnitus. Prog Brain Res
166: 341-5

Delb W, D'Amelio R, Boisten CJ, Plinkert PK (2002) [Evaluation of the tinnitus retraining
therapy as combined with a cognitive behavioral group therapy]. HNO 50: 997-1004

Deubel H, Schneider WX (1996) Saccade target selection and object recognition: evidence
for a common attentional mechanism. Vision Res 36: 1827-37

Devinsky O, Morrell MJ, Vogt BA (1995) Contributions of anterior cingulate cortex to be-
haviour. Brain 118 ( Pt 1): 279-306

Dias A, Cordeiro R (2008) Association between hearing loss level and degree of discomfort
introduced by tinnitus in workers exposed to noise. Braz J Otorhinolaryngol 74: 876-83

Diesch E, Struve M, Rupp A, Ritter S, Hulse M, Flor H (2004) Enhancement of steady-state
auditory evoked magnetic fields in tinnitus. Eur J Neurosci 19: 1093-104

Dieterich M, Brandt T (2001) Vestibular system: anatomy and functional magnetic reso-
nance imaging. Neuroimaging Clin N Am 11: 263-73, ix

Dietrich V, Nieschalk M, Stoll W, Rajan R, Pantev C (2001) Cortical reorganization in pa-
tients with high frequency cochlear hearing loss. Hear Res 158: 95-101

Dobie RA (1999) A review of randomized clinical trials in tinnitus. Laryngoscope 109: 1202-
11

Dolan RJ (2002) Emotion, cognition, and behavior. Science 298: 1191-4

Draganski B, Gaser C, Busch V, Schuierer G, Bogdahn U, May A (2004) Neuroplasticity:
changes in grey matter induced by training. Nature 427: 311-2

Drevets WC, Raichle ME (1998) Reciprocal suppression of regional cerebral blood flow
during emotional versus higher cognitive processes: Implications for interactions between
emotion and cognition. Cognition & Emotion Special Issue: Neuropsychological perspec-
tives on affective and anxiety disorders 12(3): 353- 385

Driemeyer J, Boyke J, Gaser C, Buchel C, May A (2008) Changes in gray matter induced
by learning--revisited. PLoS One 3: 2669

Dronkers NF (1996) A new brain region for coordinating speech articulation. Nature 384:
159-61

Dupont S, Bouilleret V, Hasboun D, Semah F, Baulac M (2003) Functional anatomy of the
insula: new insights from imaging. Surg Radiol Anat 25: 113-9

Eickhoff SB, Stephan KE, Mohlberg H, Grefkes C, Fink GR, Amunts K, Zilles K (2005) A
new SPM toolbox for combining probabilistic cytoarchitectonic maps and functional imag-
ing data. Neuroimage 25: 1325-35

Elbert T, Flor H, Birbaumer N, Knecht S, Hampson S, Larbig W, Taub E (1994) Extensive
reorganization of the somatosensory cortex in adult humans after nervous system injury.
Neuroreport 5: 2593-7

Seite 90



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Elliott MR, Bowtell RW, Morris PG (1999) The effect of scanner sound in visual, motor, and
auditory functional MRI. Magn Reson Med 41: 1230-5

Etkin A, Wager TD (2007) Functional neuroimaging of anxiety: a meta-analysis of emotion-
al processing in PTSD, social anxiety disorder, and specific phobia. Am J Psychiatry 164:
1476-88

Falconer E, Bryant R, Felmingham KL, Kemp AH, Gordon E, Peduto A, Olivieri G, Williams
LM (2008) The neural networks of inhibitory control in posttraumatic stress disorder. J Psy-
chiatry Neurosci 33: 413-22

Fernandes Lda C, Santos TM (2009) Tinnitus and normal hearing: a study on the transient
otoacoustic emissions suppression. Braz J Otorhinolaryngol 75: 414-9

Flor H, Elbert T, Knecht S, Wienbruch C, Pantev C, Birbaumer N, Larbig W, Taub E (1995)
Phantom-limb pain as a perceptual correlate of cortical reorganization following arm ampu-
tation. Nature 375: 482-4

Flor H, Hoffmann D, Struve M, Diesch E (2004) Auditory discrimination training for the
treatment of tinnitus. Appl Psychophysiol Biofeedback 29: 113-20

Folmer RL, Griest SE, Martin WH (2001) Chronic tinnitus as phantom auditory pain. Oto-
laryngol Head Neck Surg 124: 394-400

Fredrickson BL (2001) The role of positive emotions in positive psychology. The broaden-
and-build theory of positive emotions. Am Psychol 56: 218-26

Friedman A, Polson MC (1981) Hemispheres as independent resource systems: limited-
capacity processing and cerebral specialization. J Exp Psychol Hum Percept Perform 7:
1031-58

Friedman A, Polson MC, Dafoe CG, Gaskill SJ (1982) Dividing attention within and be-
tween hemispheres: testing a multiple resources approach to limited-capacity information
processing. J Exp Psychol Hum Percept Perform 8: 625-50

Friston KJ, Holmes AP, Price CJ, Buchel C, Worsley KJ (1999) Multisubject fMRI studies
and conjunction analyses. Neuroimage 10: 385-96

Gaser C, Schlaug G (2003) Brain structures differ between musicians and non-musicians.
J Neurosci 23: 9240-5

Giraud AL, Chery-Croze S, Fischer G, Fischer C, Vighetto A, Gregoire MC, Lavenne F,
Collet L (1999) A selective imaging of tinnitus. Neuroreport 10: 1-5

Goebel G, Hiller W (1998) Tinnitus-Fragebogen. Hofgrefe Verlag, Géttingen

Goebel G, Hiller W (2001) Verhaltensmedizinische Tinnitus-Diagnostik. Eine praktische
Anleitung zur Erfassung medizinischer und psychologischer Merkmale mittels des struktu-
rierten Tinnitus-Interviews (STI). Hogrefe, Goéttingen

Golestani N, Paus T, Zatorre RJ (2002) Anatomical correlates of learning novel speech
sounds. Neuron 35: 997-1010

Gopinath B, McMahon CM, Rochtchina E, Karpa MJ, Mitchell P (2010) Incidence, persis-
tence, and progression of tinnitus symptoms in older adults: the Blue Mountains Hearing
Study. Ear Hear 31: 407-12

Gosselin N, Peretz I, Noulhiane M, Hasboun D, Beckett C, Baulac M, Samson S (2005)
Impaired recognition of scary music following unilateral temporal lobe excision. Brain 128:
628-40

Guimaraes AR, Melcher JR, Talavage TM, Baker JR, Ledden P, Rosen BR, Kiang NY,
Fullerton BC, Weisskoff RM (1998) Imaging subcortical auditory activity in humans. Hum
Brain Mapp 6: 33-41

Guitton MJ, Caston J, Ruel J, Johnson RM, Pujol R, Puel JL (2003) Salicylate induces tin-
nitus through activation of cochlear NMDA receptors. J Neurosci 23: 3944-52

Seite 91



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Hallam RS, Rachman S, Hinchcliffe R (1984) Psychological aspects of tinnitus. In: Rach-
man S (ed) Contributions to medical psychology. Pergamon, Oxford, pp 31-53

Hallam RS, Jakes SC, Hinchcliffe R (1988) Cognitive variables in tinnitus annoyance. Br J
Clin Psychol 27 ( Pt 3): 213-22

Hallam RS, McKenna L, Shurlock L (2004) Tinnitus impairs cognitive efficiency. Int J Audiol
43:218-26

Hamann S, Canli T (2004) Individual differences in emotion processing. Curr Opin Neuro-
biol 14: 233-8

Hamann SB, Ely TD, Grafton ST, Kilts CD (1999) Amygdala activity related to enhanced
memory for pleasant and aversive stimuli. Nat Neurosci 2: 289-93

Han BIl, Lee HW, Kim TY, Lim JS, Shin KS (2009) Tinnitus: characteristics, causes, mech-
anisms, and treatments. J Clin Neurol 5: 11-9

Heller MF, Bergman M (1953) Tinnitus aurium in normally hearing persons. Ann Otol Rhi-
nol Laryngol 62: 73-83

Henry JA, Schechter MA, Zaugg TL, Griest S, Jastreboff PJ, Vernon JA, Kaelin C, Meikle
MB, Lyons KS, Stewart BJ (2006) Clinical trial to compare tinnitus masking and tinnitus re-
training therapy. Acta Otolaryngol Suppl 64-9

Herraiz C, Diges I, Cobo P, Plaza G, Aparicio JM (2006) Auditory discrimination therapy
(ADT) for tinnitus managment: preliminary results. Acta Otolaryngol Suppl 80-3

Hesse G, Laubert A (2001) [Tinnitus retraining therapy. Indications and treatment goals].
HNO 49: 764-77; quiz 777-9

Hillecke TK, Selle EW, Wormit A, Bolay HV (2004) Pladoyer fir eine kreative Forschungs-
methodenvielfalt der wissenschaftlichen Musiktherapie. Musiktherapeutische Umschau 25:
241-256

Hillecke TK, Wilker FW (2007) Ein heuristisches Wirkfaktorenmodell der Musiktherapie.
Verhaltenstherapie und Verhaltensmedizin 28: 62-85

Hiller W, Haerkotter C (2005) Does sound stimulation have additive effects on cognitive-
behavioral treatment of chronic tinnitus? Behav Res Ther 43: 595-612

Holgers KM, Erlandsson SI, Barrenas ML (2000) Predictive factors for the severity of tinni-
tus. Audiology 39: 284-91

Howard ML (2001) Myths in neurotology, revisited: smoke and mirrors in tinnitus therapy.
Otol Neurotol 22: 711-4

Hutchison WD, Davis KD, Lozano AM, Tasker RR, Dostrovsky JO (1999) Pain-related neu-
rons in the human cingulate cortex. Nat Neurosci 2: 403-5

Jacobson GP, Calder JA, Newman CW, Peterson EL, Wharton JA, Ahmad BK (1996) Elec-
trophysiological indices of selective auditory attention in subjects with and without tinnitus.
Hear Res 97: 66-74

Janig W, Habler HJ (2002) (Physiology and pathophysiology of visceral pain). Schmerz 16:
429- 446

Jastreboff MM (2007) Sound therapies for tinnitus management. Prog Brain Res 166: 435-
40

Jastreboff P (1996) Clinical implications of the neurophysiological model of tinnitus. In:
Reich G, Vernon J (eds) Proceedings of the Fifth International Tinnitus Seminar 1995. Am
Tinnitus Assiciation, Portland, Oregon, USA, pp 500-507

Jastreboff P, Jastreboff M, Kwon O, Shi J, Hu S (1999) An animal model of noise-induced
tinnitus. In: Hazell J (ed) Proceedings of the Sixth International Tinnitus Seminar 1999,
Cambridge, UK. Biddles Short Run Books, King’s Lynn/Norfolk, pp 198-202

Seite 92



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Jastreboff P, Hazell J (2004) Tinnitus Retraining Therapy. Cambridge University Press,
New York

Jastreboff PJ, Brennan JF, Coleman JK, Sasaki CT (1988a) Phantom auditory sensation in
rats: an animal model for tinnitus. Behav Neurosci 102: 811-22

Jastreboff PJ, Brennan JF, Sasaki CT (1988b) An animal model for tinnitus. Laryngoscope
98: 280-6

Jastreboff PJ, Hazell JW (1993) A neurophysiological approach to tinnitus: clinical implica-
tions. Br J Audiol 27: 7-17

Jastreboff PJ, Hazell JW, Graham RL (1994) Neurophysiological model of tinnitus: de-
pendence of the minimal masking level on treatment outcome. Hear Res 80: 216-32

Jastreboff PJ, Gray WC, Gold SL (1996) Neurophysiological approach to tinnitus patients.
Am J Otol 17: 236-40

Jastreboff PJ, Jastreboff MM (2000) Tinnitus Retraining Therapy (TRT) as a method for
treatment of tinnitus and hyperacusis patients. J Am Acad Audiol 11: 162-77

Jastreboff PJ, Jastreboff MM (2006) Tinnitus retraining therapy: a different view on tinnitus.
ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 68: 23-9; discussion 29-30

Johnsrude IS, Giraud AL, Frackowiak RS (2002) Functional imaging of the auditory sys-
tem: the use of positron emission tomography. Audiol Neurootol 7: 251-76

Johnstone M, Walker M (1996 ) Suicide in the elderly: Recognising the signs. General
Hospital Psychiatry 18: 257-260(4)

Jourdain R (1998) Das wohltemperierte Gehirn. Wie Musik im Kopf entsteht und wirkt.
Spektrum, Heidelberg

Kaldo-Sandstrom V, Larsen HC, Andersson G (2004) Internet-based cognitive-behavioral
self-help treatment of tinnitus: clinical effectiveness and predictors of outcome. Am J Audiol
13: 185-192

Kaltenbach JA, Zhang J, Finlayson P (2005) Tinnitus as a plastic phenomenon and its
possible neural underpinnings in the dorsal cochlear nucleus. Hear Res 206: 200-26

Kardava AA, Kardava IA (2009) [The mechanisms of tinnitus in patients with sensor neural
deafness]. Georgian Med News 20-4

Kennedy CM, Tarokh L, Stein MB (2001) Cognitive difficulties and posttraumatic stress
disorder in female victims of intimate partner violence. CNS Spectr 6: 787-92

Khedr EM, Ahmed MA, Shawky OA, Mohamed ES, El Attar GS, Mohammad KA (2010)
Epidemiological study of chronic tinnitus in Assiut, Egypt. Neuroepidemiology 35: 45-52

Kleinjung T, Vielsmeier V, Landgrebe M, Hajak G, Langguth B (2008) Transcranial mag-
netic stimulation: a new diagnostic and therapeutic tool for tinnitus patients. Int Tinnitus J
14:112-8

Knipper M, Zimmermann U, Muller M (2010) Molecular aspects of tinnitus. Hear Res 266:
60-9

Koelsch S (2005) Investigating emotion with music: neuroscientific approaches. Ann N Y
Acad Sci 1060: 412-8

Koelsch S, Fritz T, DY VC, Muller K, Friederici AD (2006) Investigating emotion with music:
an fMRI study. Hum Brain Mapp 27: 239-50

Konzag TA, Rubler D, Bloching M, Bandemer-Greulich U, Fikentscher E, Frommer J
(2006) [Counselling versus a self-help manual for tinnitus outpatients: a comparison of ef-
fectiveness]. HNO 54: 599-604

Koyama T, Tanaka YZ, Mikami A (1998) Nociceptive neurons in the macaque anterior cin-
gulate activate during anticipation of pain. Neuroreport 9: 2663-7

Seite 93



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.
159.
160.

161.

162.

163.

164.
165.

166.

Krolak-Salmon P, Henaff MA, Isnard J, Tallon-Baudry C, Guenot M, Vighetto A, Bertrand
O, Mauguiere F (2003) An attention modulated response to disgust in human ventral ante-
rior insula. Ann Neurol 53: 446-53

Kwon O, Jastreboff MM, Hu S, Shi J, Jastreboff PJ (1999) Modification of single-unit activi-
ty related to noise-induced tinnitus in rats. In: Hazell J (ed) Proceedings of the sixth inter-
national tinnitus seminar, Cambridge, UK. THC, London, pp 459-462

Kwong KK, Belliveau JW, Chesler DA, Goldberg IE, Weisskoff RM, Poncelet BP, Kennedy
DN, Hoppel BE, Cohen MS, Turner R, et al. (1992) Dynamic magnetic resonance imaging
of human brain activity during primary sensory stimulation. Proc Natl Acad Sci U S A 89:
5675-9

LaBerge D (1975) Acquisition of automatic processing in perceptual and association learn-
ing. In: Rabbitt P, Dornic S (eds) Attention and Performance. Academic Press, London, pp
50-64

Lancaster JL, Rainey LH, Summerlin JL, Freitas CS, Fox PT, Evans AC, Toga AW, Maz-
ziotta JC (1997) Automated labeling of the human brain: a preliminary report on the devel-
opment and evaluation of a forward-transform method. Hum Brain Mapp 5: 238-42

Lancaster JL, Woldorff MG, Parsons LM, Liotti M, Freitas CS, Rainey L, Kochunov PV,
Nickerson D, Mikiten SA, Fox PT (2000) Automated Talairach atlas labels for functional
brain mapping. Hum Brain Mapp 10: 120-31

Landgrebe M, Langguth B, Rosengarth K, Braun S, Koch A, Kleinjung T, May A, de Ridder
D, Hajak G (2009) Structural brain changes in tinnitus: grey matter decrease in auditory
and non-auditory brain areas. Neuroimage 46: 213-8

Lane RD, Reiman EM, Bradley MM, Lang PJ, Ahern GL, Davidson RJ, Schwartz GE
(1997) Neuroanatomical correlates of pleasant and unpleasant emotion. Neuropsychologia
35: 1437-44

Lanting CP, De Kleine E, Bartels H, Van Dijk P (2008) Functional imaging of unilateral tin-
nitus using fMRI. Acta Otolaryngol 128: 415-21

Lavie N, Hirst A, de Fockert JW, Viding E (2004) Load theory of selective attention and
cognitive control. J Exp Psychol Gen 133: 339-54

Lazarus RS (1991a) Progress on a cognitive-motivational-relational theory of emotion. Am
Psychol 46: 819-34

Lazarus RS (1991b) Cognition and motivation in emotion. Am Psychol 46: 352-67
Lenarz T (1998) Leitlinien Tinnitus. AWMF-Leitlinien-Register Nr. 017/064

Lewis JE, Stephens SD, McKenna L (1994) Tinnitus and suicide. Clin Otolaryngol Allied
Sci 19: 50-4

Liberzon I, Phan KL, Decker LR, Taylor SF (2003) Extended amygdala and emotional sali-
ence: a PET activation study of positive and negative affect. Neuropsychopharmacology
28: 726-33

Lockwood AH, Salvi RJ, Coad ML, Towsley ML, Wack DS, Murphy BW (1998) The func-
tional neuroanatomy of tinnitus: evidence for limbic system links and neural plasticity. Neu-
rology 50: 114-20

Lockwood AH, Wack DS, Burkard RF, Coad ML, Reyes SA, Arnold SA, Salvi RJ (2001)
The functional anatomy of gaze-evoked tinnitus and sustained lateral gaze. Neurology 56:
472-80

Lockwood AH, Salvi RJ, Burkard RF (2002) Tinnitus. N Engl J Med 347: 904-10

Lopez JF, Akil H, Watson SJ (1999) Neural circuits mediating stress. Biol Psychiatry 46:
1461-71

Lozano AM, Hutchison WD, Dostrovsky JO (1995) Microelectrode monitoring of cortical
and subcortical structures during stereotactic surgery. Acta Neurochir Suppl 64: 30-4

Seite 94



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Lueken U, Kruschwitz JD, Muehlhan M, Siegert J, Hoyer J, Wittchen HU (2011) How spe-
cific is specific phobia? Different neural response patterns in two subtypes of specific pho-
bia. Neuroimage 56: 363-72

Luxon LM (1993) Tinnitus: its causes, diagnosis, and treatment. BMJ 306: 1490-1

Maclean PD (1955) The Limbic System (Visceral Brain) and Emotional Behavior. Archives
of Neurology and Psychiatry 73: 130-134

Maguire EA, Gadian DG, Johnsrude IS, Good CD, Ashburner J, Frackowiak RS, Frith CD
(2000) Navigation-related structural change in the hippocampi of taxi drivers. Proc Natl
Acad Sci U S A 97: 4398-403

Mahlke C, Wallhausser-Franke E (2004) Evidence for tinnitus-related plasticity in the audi-
tory and limbic system, demonstrated by arg3.1 and c-fos immunocytochemistry. Hear Res
195: 17-34

May A, Hajak G, Ganssbauer S, Steffens T, Langguth B, Kleinjung T, Eichhammer P
(2007) Structural brain alterations following 5 days of intervention: dynamic aspects of neu-
roplasticity. Cereb Cortex 17: 205-10

Mayberg HS, Liotti M, Brannan SK, McGinnis S, Mahurin RK, Jerabek PA, Silva JA, Tekell
JL, Martin CC, Lancaster JL, Fox PT (1999) Reciprocal limbic-cortical function and nega-
tive mood: converging PET findings in depression and normal sadness. Am J Psychiatry
156: 675-82

McBride WJ, Murphy JM, lkemoto S (1999) Localization of brain reinforcement mecha-
nisms: intracranial self-administration and intracranial place-conditioning studies. Behav
Brain Res 101: 129-52

McFadden D, Plattsmier HS, Pasanen EG (1984) Aspirin-induced hearing loss as a model
of sensorineural hearing loss. Hear Res 16: 251-60

Mega MS, Cummings JL, Salloway S, Malloy P (1997) The limbic system: an anatomic,
phylogenetic, and clinical perspective. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 9: 315-30

Melcher JR, Fullerton BC, Weisskoff RM (1997) Imaging human auditory function from
brainstream to cortex. Neuroimage 5: 172

Melcher JR, Sigalovsky IS, Guinan JJ, Jr., Levine RA (2000) Lateralized tinnitus studied
with functional magnetic resonance imaging: abnormal inferior colliculus activation. J Neu-
rophysiol 83: 1058-72

Melcher JR, Levine RA, Bergevin C, Norris B (2009) The auditory midbrain of people with
tinnitus: abnormal sound-evoked activity revisited. Hear Res 257: 63-74

Menon V, Uddin LQ (2010) Saliency, switching, attention and control: a network model of
insula function. Brain Struct Funct 214: 655-67

Mesulam MM, Mufson EJ (1982a) Insula of the old world monkey. I. Architectonics in the
insulo-orbito-temporal component of the paralimbic brain. J Comp Neurol 212: 1-22

Mesulam MM, Mufson EJ (1982b) Insula of the old world monkey. IlI: Efferent cortical out-
put and comments on function. J Comp Neurol 212; 38-52

Metcalfe J, Mischel W (1999) A hot/cool-system analysis of delay of gratification: dynamics
of willpower. Psychol Rev 106: 3-19

Michikawa T, Nishiwaki Y, Kikuchi Y, Saito H, Mizutari K, Okamoto M, Takebayashi T
(2010) Prevalence and factors associated with tinnitus: a community-based study of Japa-
nese elders. J Epidemiol 20: 271-6

Milner B (1972) Disorders of learning and memory after temporal lobe lesions in man. Clin
Neurosurg 19: 421-46

Mirz F, Pedersen B, Ishizu K, Johannsen P, Ovesen T, Stodkilde-Jorgensen H, Gjedde A
(1999) Positron emission tomography of cortical centers of tinnitus. Hear Res 134: 133-44

Seite 95



187.

188.

189.

190.

191.

192.
193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Mirz F, Gjedde A, Ishizu K, Pedersen CB (2000) Cortical networks subserving the percep-
tion of tinnitus--a PET study. Acta Otolaryngol Suppl 543: 241-3

Mischel W, Shoda Y, Rodriguez Ml (1989) Delay of gratification in children. Science 244:
933-8

Mitchell RL, Phillips LH (2007) The psychological, neurochemical and functional neuroana-
tomical mediators of the effects of positive and negative mood on executive functions. Neu-
ropsychologia 45: 617-29

Miyamoto RT, Bichey BG (2003) Cochlear implantation for tinnitus suppression. Otolaryn-
gol Clin North Am 36: 345-52

Moller AR (1999) Pathophysiology of severe tinnitus and chronic pain. In: Hazell J (ed)
Proceedings of the Sixth International Seminar, Cambridge, UK. The Tinnitus and Hypera-
cusis Center, London, pp 26-31

Moller AR (2003) Pathophysiology of tinnitus. Otolaryngol Clin North Am 36: 249-66, v-vi

Moores KA, Clark CR, McFarlane AC, Brown GC, Puce A, Taylor DJ (2008) Abnormal re-
cruitment of working memory updating networks during maintenance of trauma-neutral in-
formation in post-traumatic stress disorder. Psychiatry Res 163: 156-70

Morris JS, Frith CD, Perrett DI, Rowland D, Young AW, Calder AJ, Dolan RJ (1996) A dif-
ferential neural response in the human amygdala to fearful and happy facial expressions.
Nature 383: 812-5

Morris JS, Friston KJ, Buchel C, Frith CD, Young AW, Calder AJ, Dolan RJ (1998) A neu-
romodulatory role for the human amygdala in processing emotional facial expressions.
Brain 121 (Pt 1): 47-57

Morris JS, Scott SK, Dolan RJ (1999) Saying it with feeling: neural responses to emotional
vocalizations. Neuropsychologia 37: 1155-63

Mufson EJ, Mesulam MM (1982) Insula of the old world monkey. II: Afferent cortical input
and comments on the claustrum. J Comp Neurol 212: 23-37

Mugler JP, 3rd, Brookeman JR (1990) Three-dimensional magnetization-prepared rapid
gradient-echo imaging (3D MP RAGE). Magn Reson Med 15: 152-7

Muhlnickel W, Elbert T, Taub E, Flor H (1998) Reorganization of auditory cortex in tinnitus.
Proc Natl Acad Sci U S A 95: 10340-3

Murphy FC, Nimmo-Smith |, Lawrence AD (2003) Functional neuroanatomy of emotions: a
meta-analysis. Cogn Affect Behav Neurosci 3: 207-33

Naber PA, Witter MP, Lopes Silva FH (2000) Networks of the hippocampal memory system
in rats. The privotal role of the subiculum. ann N'Y Acad Sci 911: 392-403

Neri G, Baffa C, De Stefano A, Poliandri A, Kulamarva G, Di Giovanni P, Petrucci AG, Cas-
triotta A, Citraro L, Cerrone D, F DO, Croce A (2009) Management of tinnitus: oral treat-
ment with melatonin and sulodexide. J Biol Regul Homeost Agents 23: 103-10

Newman CW, Wharton JA, Jacobson GP (1997) Self-focused and somatic attention in pa-
tients with tinnitus. J Am Acad Audiol 8: 143-9

Nimchinsky EA, Gilissen E, Allman JM, Perl DP, Erwin JM, Hof PR (1999) A neuronal mor-
phologic type unique to humans and great apes. Proc Natl Acad Sci U S A 96: 5268-73

Nondahl DM, Cruickshanks KJ, Wiley TL, Klein R, Klein BE, Tweed TS (2002) Prevalence
and 5-year incidence of tinnitus among older adults: the epidemiology of hearing loss
study. J Am Acad Audiol 13: 323-31

Nondahl DM, Cruickshanks KJ, Wiley TL, Klein BE, Klein R, Chappell R, Tweed TS (2010)
The ten-year incidence of tinnitus among older adults. Int J Audiol 49: 580-5

Norena AJ, Eggermont JJ (2006) Enriched acoustic environment after noise trauma abol-
ishes neural signs of tinnitus. Neuroreport 17: 559-63

Seite 96



208.
209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.
216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

Ochsner KN, Gross JJ (2005) The cognitive control of emotion. Trends Cogn Sci 9: 242-9

Ogawa H (1994) Gustatory cortex of primates: anatomy and physiology. Neuroscience Re-
search 20: 1-13

Ogawa S, Tank DW, Menon R, Ellermann JM, Kim SG, Merkle H, Ugurbil K (1992) Intrinsic
signal changes accompanying sensory stimulation: functional brain mapping with magnetic
resonance imaging. Proc Natl Acad Sci U S A 89: 5951-5

Panksepp J, Nelson E, Bekkedal M (1997) Brain systems for the mediation of social sepa-
ration-distress and social-reward. Evolutionary antecedents and neuropeptide intermediar-
ies. Ann N Y Acad Sci 807: 78-100

Panksepp J (1998) Affective Neuroscience: The Foundations of Human Emotions. Oxford
University Press, New York

Pau HW, Just T, Bornitz M, Lasurashvilli N, Zahnert T (2007) Noise exposure of the inner
ear during drilling a cochleostomy for cochlear implantation. Laryngoscope 117: 535-40

Pauling L, Coryell CD (1936) The Magnetic Properties and Structure of Hemoglobin, Oxy-
hemoglobin and Carbonmonoxyhemoglobin. Proc Natl Acad Sci U S A 22: 210-6

Paulus MP, Stein MB (2006) An insular view of anxiety. Biol Psychiatry 60: 383-7

Pavlovic ZW, Bodnar RJ (1998) Opioid supraspinal analgesic synergy between the amyg-
dala and periaqueductal gray in rats. Brain Res 779: 158-69

Pessoa L, de Weerd P, Eds. (2003). Filling-in: from perceptual completion to cortical reor-
ganization. Oxford, Oxford University Press.

Petsche H (1993) Zerebrale Verarbeitung. In: Bruhn H, Oerter R, Rdsing H (eds) Musik-
psychologie- Ein Handbuch. Rowohlt Taschenbuchverlag, Reinbeck bei Hamburg, pp 630-
638

Peyron R, Laurent B, Garcia-Larrea L (2000) Functional imaging of brain responses to
pain. A review and meta-analysis (2000). Neurophysiol Clin 30: 263-88

Phan KL, Wager T, Taylor SF, Liberzon | (2002) Functional neuroanatomy of emotion: a
meta-analysis of emotion activation studies in PET and fMRI. Neuroimage 16: 331-48

Phillips ML, Young AW, Senior C, Brammer M, Andrew C, Calder AJ, Bullmore ET, Perrett
DI, Rowland D, Williams SC, Gray JA, David AS (1997) A specific neural substrate for per-
ceiving facial expressions of disgust. Nature 389: 495-8

Phillips ML, Bullmore ET, Howard R, Woodruff PW, Wright IC, Williams SC, Simmons A,
Andrew C, Brammer M, David AS (1998a) Investigation of facial recognition memory and
happy and sad facial expression perception: an fMRI study. Psychiatry Res 83: 127-38

Phillips ML, Young AW, Scott SK, Calder AJ, Andrew C, Giampietro V, Williams SC, Bull-
more ET, Brammer M, Gray JA (1998b) Neural responses to facial and vocal expressions
of fear and disgust. Proc Biol Sci 265: 1809-17

Phillips ML, Drevets WC, Rauch SL, Lane R (2003) Neurobiology of emotion perception I:
The neural basis of normal emotion perception. Biol Psychiatry 54: 504-14

Pilgramm M, Rychlik R, Lebisch H (1999) Tinnitus in der Bundesrepublik Deutschland - ei-
ne reprasentative epidemiologische Studie. HNO Aktuell 7: 261-265

Posner M, Snyder C (1975) Facilitation and inhibition in the processing of signals. In: Rab-
bitt P, Dornic S (eds) Attention and performance. Academic Press, New York, pp

Preyer S, Bootz F (1995) [Tinnitus models for use in tinnitus counselling therapy of chronic
tinnitus patients]. HNO 43: 338-51

Price CJ (2000) The anatomy of language: contributions from functional neuroimaging. J
Anat 197 Pt 3: 335-59

Seite 97



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.
238.
239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

Qin S, Hermans EJ, van Marle HJ, Luo J, Fernandez G (2009) Acute psychological stress
reduces working memory-related activity in the dorsolateral prefrontal cortex. Biol Psychia-
try 66: 25-32

Quaranta N, Fernandez-Vega S, D'Elia C, Filipo R, Quaranta A (2008) The effect of unilat-
eral multichannel cochlear implant on bilaterally perceived tinnitus. Acta Otolaryngol 128:
159-63

Rauschecker JP (1999) Auditory cortical plasticity: a comparison with other sensory sys-
tems. Trends Neurosci 22: 74-80

Recanzone GH, Schreiner CE, Merzenich MM (1993) Plasticity in the frequency represen-
tation of primary auditory cortex following discrimination training in adult owl monkeys. J
Neurosci 13: 87-103

Reiss S, Peterson RA, Gursky DM, McNally RJ (1986) Anxiety sensitivity, anxiety frequen-
cy and the prediction of fearfulness. Behav Res Ther 24: 1-8

Reyes SA, Salvi RJ, Burkard RF, Coad ML, Wack DS, Galantowicz PJ, Lockwood AH
(2002) Brain imaging of the effects of lidocaine on tinnitus. Hear Res 171: 43-50

Rizzolatti G, Riggio L, Dascola |, Umilta C (1987) Reorienting attention across the horizon-
tal and vertical meridians: evidence in favor of a premotor theory of attention. Neuropsy-
chologia 25: 31-40

Robbins TW, Everitt BJ (1996) Neurobehavioural mechanisms of reward and motivation.
Curr Opin Neurobiol 6: 228-36

Rogan MT, LeDoux JE (1996) Emotion: systems, cells, synaptic plasticity. Cell 85: 469-75
Rolls ET (2004) The functions of the orbitofrontal cortex. Brain Cogn 55: 11-29

Rossiter S, Stevens C, Walker G (2006) Tinnitus and its effect on working memory and at-
tention. J Speech Lang Hear Res 49: 150-60

Royet JP, Zald D, Versace R, Costes N, Lavenne F, Koenig O, Gervais R (2000) Emotion-
al responses to pleasant and unpleasant olfactory, visual, and auditory stimuli: a positron
emission tomography study. J Neurosci 20: 7752-9

Royet JP, Plailly J, Delon-Martin C, Kareken DA, Segebarth C (2003) fMRI of emotional
responses to odors: influence of hedonic valence and judgment, handedness, and gender.
Neuroimage 20: 713-28

Sakurai Y (2002) Coding of auditory temporal and pitch information by hippocampal indi-
vidual cells and cell assembilies in the rat. Neuroscience 115: 1153-63

Salvi RJ, Lockwood AH, Burkhard R (2000a) Neural plasticity and tinnitus. In: Tayler RS
(ed) Tinnitus handbook. Singular Publishing Group, San Diego, pp 123-148

Salvi RJ, Wang J, Ding D (2000b) Auditory plasticity and hyperactivity following cochlear
damage. Hear Res 147: 261-74

Sander K, Scheich H (2001) Auditory perception of laughing and crying activates human
amygdala regardless of attentional state. Brain Res Cogn Brain Res 12: 181-98

Sawyer-Glover AM, Shellock FG (2000) Pre-MRI procedure screening: recommendations
and safety considerations for biomedical implants and devices. J Magn Reson Imaging 12:
92-106

Scheich H (1991) Auditory cortex: comparative aspects of maps and plasticity. Curr Opin
Neurobiol 1: 236-47

Scherer KREUGDoPGS, Schorr A, Ed, Johnstone T, Eds. (2001). Appraisal processes in
emotion: Theory, methods, research. New York, NY: Oxford University Press.

Schienle A, Stark R, Walter B, Blecker C, Ott U, Kirsch P, Sammer G, Vaitl D (2002) The
insula is not specifically involved in disgust processing: an fMRI study. Neuroreport 13:
2023-6

Seite 98



250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

Schmidt A, Lins U, Wetscher |, Welzl-Muller K, Weichbold V (2004) [Counselling versus
cognitive group therapy for tinnitus. A retrospective study of their efficacy]. HNO 52: 242-7

Schneider F, Fink GR (2007) Fuktionelle MRT in Psychiatrie und Neurologie. Springer
Medizin Verlag, heidelberg

Schneider MF, Krick CM, Retz W, Hengesch G, Retz-Junginger P, Reith W, Rosler M
(2010) Impairment of fronto-striatal and parietal cerebral networks correlates with attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) psychopathology in adults - a functional magnetic
resonance imaging (fMRI) study. Psychiatry Res 183: 75-84

Scott SK, Young AW, Calder AJ, Hellawell DJ, Aggleton JP, Johnson M (1997) Impaired
auditory recognition of fear and anger following bilateral amygdala lesions. Nature 385:
254-7

Seeley WW, Menon V, Schatzberg AF, Keller J, Glover GH, Kenna H, Reiss AL, Greicius
MD (2007) Dissociable intrinsic connectivity networks for salience processing and execu-
tive control. J Neurosci 27: 2349-56

Seydel C, Haupt H, Szczepek AJ, Klapp BF, Mazurek B (2010) Long-term improvement in
tinnitus after modified tinnitus retraining therapy enhanced by a variety of psychological
approaches. Audiol Neurootol 15: 69-80

Shargorodsky J, Curhan GC, Farwell WR (2010) Prevalence and characteristics of tinnitus
among US adults. Am J Med 123: 711-8

Shin LM, Liberzon | (2010) The neurocircuitry of fear, stress, and anxiety disorders. Neuro-
psychopharmacology 35: 169-91

Shulman A (1995) A Final Common Pathway for Tinnitus - The Medial Temporal Lobe Sys-
tem. Int Tinnitus J 1: 115-126

Shulman A, Strashun AM, Afriyie M, Aronson F, Abel W, Goldstein B (1995) SPECT Imag-
ing of Brain and Tinnitus-Neurotologic/Neurologic Implications. Int Tinnitus J 1: 13-29

Siebner HR, Rothwell J (2003) Transcranial magnetic stimulation: new insights into repre-
sentational cortical plasticity. Exp Brain Res 148: 1-16

Siedentopf CM (2005) fMRI easy. from http://www.fmri-easy.de/start1.htm.

Simmons A, Strigo |, Matthews SC, Paulus MP, Stein MB (2006) Anticipation of aversive
visual stimuli is associated with increased insula activation in anxiety-prone subjects. Biol
Psychiatry 60: 402-9

Singer T, Seymour B, O'Doherty J, Kaube H, Dolan RJ, Frith CD (2004) Empathy for pain
involves the affective but not sensory components of pain. Science 303: 1157-62

Small DM, Gregory MD, Mak YE, Gitelman D, Mesulam MM, Parrish T (2003) Dissociation
of neural representation of intensity and affective valuation in human gustation. Neuron 39:
701-11

Smeijsters H (2004) Kriterien fiir eine evidensbasierte Indikation in der Musiktherapie.
Musiktherapeutische Umschau 25: 207-220

Smith CA, Ellsworth PC (1985) Patterns of cognitive appraisal in emotion. J Pers Soc Psy-
chol 48: 813-38

Smith CA, Lazarus RS (2001) Appraisal components, core relational themes, and the emo-
tions. In: Parrott WG (ed) Emotions in social psychology. Psychology Press/Taylor & Fran-
cis, Philadelphia, pp 94-114

Sprengelmeyer R, Rausch M, Eysel UT, Przuntek H (1998) Neural structures associated
with recognition of facial expressions of basic emotions. Proc Biol Sci 265: 1927-31

Stein MB, Simmons AN, Feinstein JS, Paulus MP (2007) Increased amygdala and insula
activation during emotion processing in anxiety-prone subjects. Am J Psychiatry 164: 318-
27

Seite 99



270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

Stroop JR (1935) Studies of interference in serial verbal reactions. Journal of Experimental
Psychology 18: 643-662

Talbot JD, Marrett S, Evans AC, Meyer E, Bushnell MC, Duncan GH (1991) Multiple repre-
sentations of pain in human cerebral cortex. Science 251: 1355-8

Taylor KS, Seminowicz DA, Davis KD (2009) Two systems of resting state connectivity be-
tween the insula and cingulate cortex. Hum Brain Mapp 30: 2731-45

Taylor SF, Liberzon |, Fig LM, Decker LR, Minoshima S, Koeppe RA (1998) The effect of
emotional content on visual recognition memory: a PET activation study. Neuroimage 8:
188-97

Tonndorf J (1987) The analogy between tinnitus and pain: a suggestion for a physiological
basis of chronic tinnitus. Hear Res 28: 271-5

Trepel M (2004) Neuroanatomie - Struktur und Funktion. Elsevier, Urban & Fischer Verlag,
Minchen

Trotter MI, Donaldson | (2008) Hearing aids and tinnitus therapy: a 25-year experience. J
Laryngol Otol 122: 1052-6

Ture U, Yasargil DC, Al-Mefty O, Yasargil MG (1999) Topographic anatomy of the insular
region. J Neurosurg 90: 720-33

Tyler RS, Baker LJ (1983) Difficulties experienced by tinnitus sufferers. J Speech Hear
Disord 48: 150-4

van den Heuvel MP, Mandl RC, Kahn RS, Hulshoff Pol HE (2009) Functionally linked rest-
ing-state networks reflect the underlying structural connectivity architecture of the human
brain. Hum Brain Mapp 30: 3127-41

Vernon J (1981) The history of masking as applied to tinnitus. J Laryngol Otol Suppl 76-9

Vogt BA, Derbyshire S, Jones AK (1996) Pain processing in four regions of human cingu-
late cortex localized with co-registered PET and MR imaging. Eur J Neurosci 8: 1461-73

Vogt BA (2005) Pain and emotion interactions in subregions of the cingulate gyrus. Nat
Rev Neurosci 6: 533-44

Vogt BA, Vogt L, Farber NB, Bush G (2005) Architecture and neurocytology of monkey
cingulate gyrus. J Comp Neurol 485: 218-39

von Wedel H, von Wedel MC, Streppel M, Walger M (1997) Zur Effektivitat partieller und
kompletter apparativer Maskierung beim chronischen Tinnitus Untersuchungen im Hinblick
auf die Retrainingstherapie. HNO 45: 690-694

Wager TD, Smith EE (2003) Neuroimaging studies of working memory: a meta-analysis.
Cogn Affect Behav Neurosci 3: 255-74

Wager TD, Barrett LF (2004) From affect to control: Functional specialization of the insula
in motivation and regulation. Published online at PsycExtra

Wager TD, Rilling JK, Smith EE, Sokolik A, Casey KL, Davidson RJ, Kosslyn SM, Rose
RM, Cohen JD (2004) Placebo-induced changes in FMRI in the anticipation and experi-
ence of pain. Science 303: 1162-7

Wallhausser-Franke E, Braun S, Langer G (1996) Salicylate alters 2-DG uptake in the au-
ditory system: a model for tinnitus? Neuroreport 7: 1585-1588

Wallhausser-Franke E (1997) Salicylate evokes c-fos expression in the brain stem: implica-
tions for tinnitus. Neuroreport 8: 725-8

Wallhausser-Franke E, Mahlke C, Oliva R, Braun S, Wenz G, Langer G (2003) Expression
of c-fos in auditory and non-auditory brain regions of the gerbil after manipulations that in-
duce tinnitus. Exp Brain Res 153: 649-654

Seite 100



201.

292

293.

204,

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.
304.

305.

306.

Weisz N, Voss S, Berg P, Elbert T (2004) Abnormal auditory mismatch response in tinnitus
sufferers with high-frequency hearing loss is associated with subjective distress level. BMC
Neurosci 5: 8

Whalen PJ, Rauch SL, Etcoff NL, Mclnerney SC, Lee MB, Jenike MA (1998) Masked
presentations of emotional facial expressions modulate amygdala activity without explicit
knowledge. J Neurosci 18: 411-8

Wise RJ, Greene J, Buchel C, Scott SK (1999) Brain regions involved in articulation. Lan-
cet 353: 1057-61

Wunderlich AP, Schonfeldt-Lecuona C, Wolf RC, Dorn K, Bachor E, Freund W (2010) Cor-
tical activation during a pitch discrimination task in tinnitus patients and controls--an fMRI
study. Audiol Neurootol 15: 137-48

Yetiser S, Tosun F, Satar B, Arslanhan M, Akcam T, Ozkaptan Y (2002) The role of zinc in
management of tinnitus. Auris Nasus Larynx 29: 329-33

Zachriat C, Kroner-Herwig B (2004) Treating chronic tinnitus: comparison of cognitive-
behavioural and habituation-based treatments. Cogn Behav Ther 33: 187-98

Zald DH, Pardo JV (1997) Emotion, olfaction, and the human amygdala: amygdala activa-
tion during aversive olfactory stimulation. Proc Natl Acad Sci U S A 94: 4119-24

Zald DH, Donndelinger MJ, Pardo JV (1998a) Elucidating dynamic brain interactions with
across-subjects correlational analyses of positron emission tomographic data: the func-
tional connectivity of the amygdala and orbitofrontal cortex during olfactory tasks. J Cereb
Blood Flow Metab 18: 896-905

Zald DH, Lee JT, Fluegel KW, Pardo JV (1998b) Aversive gustatory stimulation activates
limbic circuits in humans. Brain 121 ( Pt 6): 1143-54

Zald DH, Pardo JV (2000) Functional neuroimaging of the olfactory system in humans. Int
J Psychophysiol 36: 165-81

Zald DH, Pardo JV (2002) The neural correlates of aversive auditory stimulation. Neu-
roimage 16: 746-53

Zald DH (2003) The human amygdala and the emotional evaluation of sensory stimuli.
Brain Res Brain Res Rev 41: 88-123

Zenner HP (1997) Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde. Chapman&Hall, Weinheim

Zenner HP (1998) A Systematic Classification of Tinnitus Generator Mechanisms. Int Tinni-
tus J 4: 109-113

Zenner HP (2003) [Cognitive tinnitus desensitization: evidence-based and guideline-
adherent habituation therapy for chronic tinnitus sensitization]. HNO 51: 687-9

Zenner HP, Zalaman IM (2004) Cognitive tinnitus sensitization: behavioral and neurophys-
iological aspects of tinnitus centralization. Acta Otolaryngol 124: 436-9

Seite 101



7 Publikationen/Danksagung

7.1 Publikationen
Die Daten wurden, ohne mich namentlich zu erwahnen, in folgendem Paper veréffentlicht:

Argstatter H, Krick C, Plinkert P, Bolay H V (2010) Musiktherapie bei nichttonalem Tinni-
tus (Tinnitusrauschen). Konzeptentwicklung und Behandlungsevaluation. HNO 58:1085—
1093

Seite 102



7.2 Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich mich ganz herzlich bei all jenen Personen bedanken, die mich
auf unterschiedlichste Weise unterstlitzt und damit zu dieser Dissertationsarbeit einen

wesentlichen Beitrag geleistet haben.

Ich danke meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Wolfgang Reith, dem Klinikdirektor der
Neuroradiologie in Homburg, fiir die Uberlassung des Themas und die Méglichkeit, dort
die MRT-Messungen und Datenauswertung durchfihren zu kénnen. In diesem Zusam-
menhang mochte ich auch dem Universitatsklinikum der Universitat des Saarlandes dan-

ken, welches die technische Ausriistung zur Durchflihrung dieser Studie bereitgestellt hat.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinem Betreuer Herrn Dr. Christoph Krick, der mir im-
mer mit viel Rat und Tat zur Seite gestanden hat, fur die hervorragende Betreuung und

Unterstutzung bei dieser Doktorarbeit.

DarlUber hinaus méchte ich Frau H. Argstatter und Herrn Prof. Dr. Bolay vom Heidelberger
Institut fur Musiktherapieforschung herzlich fur die Kooperation danken. Ohne ihre Unter-

stitzung und die Leitung der Musiktherapie ware diese Arbeit nicht mdglich gewesen.

Allen, die meine Arbeit unterstiitzt haben und aufbauend zur Seite standen, gilt mein auf-
richtiger und herzlicher Dank. Nicht zuletzt méchte ich mich bei meiner Familie bedanken,
die mir durch ihren standigen Rickhalt und ihre finanzielle Unterstitzung mein Studium

und diese Arbeit Uberhaupt ermdglicht hat.

Seite 103





