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Zusammenfassung
Magnetenzephalographische Untersuchungen der plastischen

Reorganisation im auditorischen Kortex bei partiellem Hochtonverlust
Dietrich, Volker

Hintergrund: Tierstudien haben in den letzten Jahren gezeigt, dass beim ausgereiften
Organismus die tonotope Représentation im auditorischen Kortex nicht starr fixiert ist,
sondern nach Deafferentierung und Training zur Reorganisationen in der Lage ist.
Weder der direkte noch der indirekte Nachweis einer plastischen Reorganisation im
ausgereiften menschlichen auditorischen Kortex ist bisher ausreichend gelungen. Das
Ziel der vorliegenden Studie ist es, eine Reorganisation im ausgereiften menschlichen
auditorischen Kortex nachzuweisen. Untersuchungsmaterial: Untersucht werden acht
rechtshindigen Patienten (4 weiblich, 4 mannlich, Altersdurchschnitt: 37,8 Jahre) mit
steilem partiellem Hochtonverlust. Die Kontrollgruppe besteht aus 12 normalhdrenden
Probanden (7 weiblich, 5 maénnlich, Altersdurchschnitt: 25 Jahre). Methode: Die
Untersuchung wird mit Hilfe der Magnetenzephalographie durchgefiihrt. Das
Messsystem besteht aus einem 37-Kanal-SQUID mit dem akustische evozierte Felder
des priméren auditorischen Kortes abgeleitet werden. Die Stimuli (Sinustone mit 500
msec Dauer) setzen sich innerhalb der Patientengruppe aus 3 Frequenzen im noch
hormalhorenden Bereich auf der Seite mit dem steileren Hochtonverlust und in der
Kontrollgruppe auf beiden Seiten aus 4 Frequenzen (0.5, 1, 2, 4 kHz) zusammen.
Ergebnisse: Die Daten zeigen eine signifikant groBere kortikale Stirke der
Liasionseckfrequenzen zu den Préldsionsfrequenzen (ANOVA; Prildsion 1 zur
Lasionsseite: F=5.591; P=0.0032; Préldsion 2 zur Lésionsseite: F=5.59; P=0.0026). Die
Daten weisen auf eine Reorganisation des auditorischen Kortex nach begrenzter
cochledrer Lésion hin. Es zeigte sich, dass die von ihrer charakteristischen Frequenz
deafferentierten, zentralen Neuronenpopulationen auf Frequenzen antworten, die der
cochlearen Lasion benachbart liegen. Schlussfolgerung: Der auditorische Kortex des
Erwachsenen ist in der Lage, nach limitierten cochledren Lésionen mit plastischer
Anpassung und einer Reorganisation des priméren auditorischen Kortex zu reagieren.
In einschldgigen Studien an Katzen konnten Rahmenbedingungen formuliert werden,
deren Einhaltung zu kortikalen Reorganisationsphdnomenen fithren. Vor diesem
Hintergrund werden andere pathophysiologisch noch nicht ausreichend geklérte
Wahrnehmungsphédnomene, wie Tinnitus und Phantomschmerz diskutiert.
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I. Einleitung
Die funktionelle und morphologische Flexibilitit des jugendlichen und ausgewachsenen
menschlichen zentralen Nervensystems (ZNS) sowie dessen Regenerations- und
Kompensationsvermdgen sind seit den 90er Jahren Gegenstand intensiver Forschung.
Beweise fiir Plastizitidt des Zentralen Nervensystems im Sinne von erfahrungsabhdngigen
Veridnderungen der Funktion oder Aktivitit des ZNS (Greenough, 1975), wurden in allen
sensorischen Systemen beobachtet. Es gab schon friih Erklarungsmodelle fiir die
plastischen Anpassungsfdhigkeiten von Nervenzellverbdnden und komplexen zentralen
Nervensystemen. Ramon y Cajal war bereits 1911 davon iiberzeugt, dass vorhandene
neuronale Verbindungen im zentralen Nervensystem durch Training verstirkt werden und
neue Verbindungen durch das Wachstum dendritischer und axonaler Ausldufer gebildet
werden konnten (Arborisation) (Cajal, 1911). Im Jahre 1948 suchte Konorski (Konorski,
1948) das Phanomen der klassischen Konditionierung durch morphologische Plastizitdt von
synaptischen Verbindungen zu erkldren. Hebb (Hebb, 1949) ging hingegen davon aus, dass
neuronale Verbindungen und Reiz-Reaktions-Muster durch sensorische Erfahrung und
zeitliche Korrelation von Reizen verdndert werden konnen. Trotz dieser heterogenen
Annahmen wurde bei dem ausgereiften zentralen Nervensystems von Sdugetieren — und
damit auch beim Menschen — eine morphologische bzw. eine grofere funktionelle
Reorganisationsfahigkeit nicht fiir moglich gehalten. Neuere Untersuchungen weisen
jedoch  auf  wesentlich  dynamischere = und  flexiblere = Strukturen  und
Anpassungsmechanismen des ZNS hin. Die vorliegende Untersuchung zeigt mit Hilfe der
Magnetenzephalographie, einer nicht invasiven Methode der Hirnaktivitédtserfassung, dass

plastische Verdnderungen im ausgewachsenen ZNS auftreten.
Stand der Forschung
Die Plastizitdtsforschung konzentriert sich im Wesentlichen auf synaptisch-chemische, auf

morphologische, auf physiologische und auf psychoreaktive Prozesse des Nervensystems

sowie deren Interaktionen. Der Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung liegt auf dem



Gebiet der psychoreaktiven und physiologischen Verdnderungen im ausgereiften
auditorischen Kortex.

Zahlreiche Studien haben bewiesen, dass das Nervensystem zu stdndigen Verdnderung und
Anpassungsvorgingen — insbesondere durch die Beeinflussung der peripheren Rezeptoren
in frihen Entwicklungsstadien — in der Lage ist (Garraghty und Kaas, 1992; Garraghty et
al., 1992; Kaas et al., 1983; Lund, 1978). Die Plastizitdts- und Reorganisationsprozesse
beschrianken sich aber nicht nur auf frithe ontogenetische Entwicklungsphasen, sondern
lassen sich auch im Erwachsenenalter nachweisen.

Zur Aufklarung der plastischer Abldufe im Nervensystem wurden mehrere Studien auf den
folgenden Gebieten durchgefiihrt: 1. synaptische Prozesse, 2. Nervenwachstumsstoffe
(Lindholm, 1996), 3. Nervenwachstumshemmstoffe (Kampthammer, 1996), 4.
Neuronenantwortmuster und 5. kortikal gelegene Repréisentationskarten. An den
oberflachlich kortikal gelegenen Représentationskarten kdnnen
Mikroelektrodenableitungen und Stimulationen, EEG- (Elektroenzephalographie) sowie
MEG- (Magnetenzephalographie) Messungen leicht durchgefiihrt werden. Neben dem
Vorteil der oberflichlichen Zugénglichkeit von Arealen der ZNS ermoglicht die
topographische Projektion eine gute Reproduktion, Zuordnung und Interpretation von
Messergebnissen auf dem Gebiet des somatosensorischen, des visuellen und des
auditorischen Systems vom peripheren Rezeptororgan (z.B.: Haut, Retina oder Cochlea),
iiber verschiedene Umschaltstationen, bis hin zu den primiren Kortexarealen (Kaas, 1986;
Merzenich et al., 1973; 1976a; Pantev et al., 1988; Rauschecker et al., 1995; Romani et al.,
1982a). Im ausgereifte Nervensystem von Sdugetieren und Menschen wird diese
somatotope Organisation durch zwei Beeinflussungsmuster zur funktionellen und ggf. zu
morphologischen Anpassung angeregt: zum einen durch das Herbeifiihren von sensorischen
und/oder motorischen Ausfillen im peripheren wie auch im zentralen Nervensystem
(Darian Smith und Gilbert, 1995; Florence und Kaas, 1995; Garraghty und Kaas, 1991a;
1991b; Gilbert und Wiesel, 1992; Jenkins und Merzenich, 1987; Kaas, 1991; Kaas et al.,
1990; Merzenich et al., 1984; Rajan et al., 1993; Rasmusson, 1982; Robertson und Irvine,
1989) zum anderen durch Ubungs- und Trainingsparadigmen (Clarke et al., 1988; Elbert et
al., 1995; Pantev et al., 1998; Pascal-Leone und Torres, 1993; Recanzone et al., 1992b;



Recanzone et al., 1993; Scheich, 1991; Wang et al., 1995; Weinberger et al., 1990; Xerri et
al.,, 1994). Die Studien haben gezeigt, dass die sensorischen Repridsentationsareale im
ausgereiften Nervensystem nicht starr, sondern zu einer lebenslangen plastischen
Anpassung und Verdnderung fahig sind. Dies gilt vor allem in Abhidngigkeit von
peripheren Manipulationen und verhaltensbedingten Erfahrungen die sensorischer, visueller
oder auditorischer Natur sein konnen. Zudem ist das zentrale Nervensystem nur begrenzt
in der Lage, tonotop gegliederte Kortexareale umzuverteilen und umzugestalten.

Im visuellen System konnten nach Manipulationen der retinalen Rezeptoren durch gezielte
Reizparadigmen oder durch partielle Deafferierung (Exenteratio oculi) in einem frithen
ontogenetischen Entwicklungsstadium Verdnderungen im Aufbau und in der Organisation
von okkuldren Dominanzsdulen aufgezeigt werden. Sie waren  insbesondere im
ausgereiften Zustand des geschéddigten Nervensystems nachweisbar (Hubel, 1982; Hubel et
al., 1977; Wiesel und Hubel, 1963; Wiesel, 1982). Im somatosensorischen System waren
nach partieller Deafferierungen im reifenden (Kaas et al., 1983; Woolsey, 1990) und im
ausgewachsenen Nervensystem. (Garraghty und Kaas, 1991a; Kaas, 1991; Kaas, 1994;
Merzenich et al., 1988). Reorganisationen der kortikalen sowie subkortikalen somatotop
gegliederten Reprédsentationskarten nachweisbar. Erkldren ldsst sich das dadurch, dass
deafferentierte Areale von intakten Neuronenpopulationen in Anspruch genommen wurden,
deren periphere Rezeptoren der Lésion benachbart lagen. Hier konnten sowohl im
ausgereiften Gehirn an Séugetieren als auch an Menschen (Donoghue, 1995) experimentell
hervorgerufene Verdnderungen im sensorischen, visuellen und motorischen System
nachgewiesen werden.

Die Untersuchungsergebnisse im auditorischen System weisen ebenfalls auf plastische
Anpassungsvorginge hin. Im Folgenden werden Studien beschrieben, die sich auf
Deafferierungs- und Trainingsparadigmen konzentrieren. Hierzu zdhlen erstens die im
auditorischen System experimentell erzeugten frequenzspezifischen peripheren Horverluste
und zweitens die komplette einseitige Taubheit bei Sdugetieren. Der frequenzspezifische
Horverlust fiihrt sowohl auf subkortikaler als auch auf kortikaler Ebene des ZNS zu
Verdnderungen im Antwortmuster von Neuronen. Die Regionen der tonotop gegliederten

Areale des auditorischen Kortex, die von ihren normalen peripheren Afferenzen (Input)



getrennt wurden, entwickelten zumeist ein Antwortverhalten auf die ihnen benachbarten
intakten Frequenzen. Zu erwéhnen sind erstens Studien iiber neonatale unilaterale
Cochleaabblationen, zweitens Arbeiten iiber monauraler oder binauraler Deprivierungen
durch Gehorgangsverschluss (Clopton und Snead, 1990; Moore, 1985; Moore, 1991a;
Moore, 1991b; Rubel, 1985; Ruben und Rapin, 1980) und schlieBlich drittens Studien iiber
Anpassungsvorginge und Verdnderungen in auditorischen subkortikalen Systemen (z.B.
totaler sensoneurinaler monauraler Gehdrverlust, Altersschwerhorigkeit, partieller
unilateraler Horverlust) (Garraghty und Kaas, 1992; Garraghty et al., 1992; Harrison et al.
1991, 1992, 1993a, 1993b; Irvine et al., 1991; King und Moore, 1991; Robertson und
Irvine, 1989; Scheich, 1991; Schwaber et al., 1993; Willott, 1984; Willott et al., 1982,
1984, 1992). Fiir die vorliegende Untersuchung sind kortikale Reorganisationsphinomene
nach partiellen cochlearen Horverlusten von besonderem Interesse (Harrison et al., 1991,
1992, 1993a, 1993b; Robertson und Irvine, 1989). Dies lésst sich durch die klar definierten
peripheren Schiadigung erkliren, die zu einer gezielten Deafferentierung des zentralen
Horapparates fiihrt. Dariiber hinaus ermoglicht der tonotope Aufbau der gesamten Hérbahn
die genaue Beobachtung der Ubergangsregionen von den gesunden zu den an den
Schadigungen beteiligten Arealen sowie deren Interaktionen. Die Ergebnisse der Studien
ergaben eine signifikante Ausdehnung von Arealen der Lisionseckfrequenzen in die
deafferentierten Kortexareale, die um so deutlicher ausgeprégt ist, je frither die Lasion im
Entwicklungsalter des zentralen Nervensystems einsetzt. Partielle cocheare Lédsionen im
Erwachsenenalter fithren zu &dhnlichen, aber in ihrer rdumlichen Ausdehnung weniger
ausgepragten kortikalen Reorganisationen (Robertson und Irvine, 1989; Scheich, 1991;
Schwaber et al., 1993).

Im primiren auditorischen Kortex Areal 1 (A1) von Katzen konnten Rajan et al. (Rajan et
al., 1993) mit Hilfe von kortikalen Elektrodenableitungen nachweisen, dass eine Lision in
der kontralateralen Cochlea eine tonotope Reorganisation fiir Afferenzen dieses Ohres
hervorruft. Dies gilt nicht fiir Afferenzen des intakten ipsilateralen Ohres. Fiir die intakte
Cochlea blieb die tonotope Organisation des Al Areals unverdndert. Demzufolge ergibt
sich innerhalb des Al Areals eine Diskrepanz zwischen den charakterischen Frequenzen

eines Neurons der ipsilateralen (intakten) und der kontralateralen (geschidigten)
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Afferenzen. Die Neuronenpopulatonen der ,reorganisierten” kontralateralen Al zeigen
normale Schwellenwerte fiir die sie neu zugeschalteten exitatorisch erregenden Afferenzen.
Folglich sind die beobachteten Veranderungen der tonotopen gegliederten primédren
Kortexareale von Al nicht zwingend durch bereits Vorbestehende — aber im
Normalzustand mittels laterale Inhibition verdeckte — exitatorische Erregung hervorgerufen
(Kaltenbach et al., 1996; Salvi et al., 1996).

Das zentrale auditorische System von Sédugetieren und Menschen besteht aus
Afferenzbahnen, die kortikale Projektionen sowohl ipsilateral als auch kontralateral des
stimulierten Ohrs besitzen. Die kontralaterale auditorische Bahn enthdlt eine grofere
Anzahl an Nervenfasern und fiihrt {iber direktere Verbindungen mit weniger synaptischen
Zwischenstationen zum primédren auditorischen Kortex als die ipsilaterale Bahn (Adams,
1979; Brunso-Bechtold et al., 1981; Coleman und Clerici, 1987). Entsprechend zeigten
Studien bei monauraler Stimulation sowohl ein groferes evoziertes elektrisches Potential
als auch grofere magnetenzephalographische Antworten iiber der Hemisphére jeweils
kontralateral des stimulierten Ohrs (Elberling et al., 1981; Pantev et al., 1986; Reite et al.,
1988; Vaughan und Ritter, 1970). Die Ergebnisse aus funktionellen
magnetresonanztumographischen Studien an nicht horgeschidigten Menschen weisen auf
noch groflere Asymmetrie kortikaler Aktivitidt nach monauraler kontralateraler Stimulation
hin (Scheffler et al., 1998).

Beobachtungen aus Sédugetierstudien bei einseitiger Ertaubung belegen eine Verringerung
der bei gesunden Subjekten vorliegenden, asymmetrischen evozierten kortikalen Aktivitit.
Bei kortikalen Messungen einseitig Ertaubter konnte im Vergleich zum Normalhoérigen
ipsilateral des gesunden Ohres eine grof3ere kortikale Aktivitdt und geringere Reizschwelle
im auditorischen Reizleitungssystem nachgewiesen werden. Die Aktivititen im
kontralateralen auditorischen System zeigten keine Verdnderungen. Diese Verdnderungen
liegen sowohl auf subkortikaler (Kitzes, 1984, 1996; Reale et al., 1987), als auch auf
kortikaler Ebene (Reale et al., 1987) der zentralen auditorischen Bahnen. Obgleich die
meisten Untersuchungen an neonatal zugefiihrten ertaubten Tieren durchgefiihrt wurden,
konnten in Untersuchungen an ausgewachsenen Schweinen vergleichbare Verdnderungen

im auditorischen Kortex ipsilateral des geschiddigten Ohres nachgewiesen werden (Popelar
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et al., 1994). Ursachen dieser ipsilateralen Aktivititsverdnderungen sind noch nicht
ginzlich geklart. Zum einen wird ein Verlust an lateraler Inhibition (Hendry und Jones,
1988), zum anderen, zumindest bei neonataler Cochlearablation, eine Zunahme an
afferenten Nervenbahnen im ipsilateralen zentralen auditorischen System (Kitzes, 1996), in
Erwéagung gezogen.

Mit Hilfe der nicht invasiven Methode der Magnetenzephalographie konnten im Gegensatz
zu den bereits genannten Studien erstmalig umfassende Messungen am menschlichen
Gehirn durchgefiihrt werden. Bei den magnetenzephalographischen Untersuchungen am
Menschen mit unilateraler Taubheit konnten weder nach Akustikusneurinomentfernung
(Vasama et al., 1995), noch nach akuten unilateralen idiopathischen sensorineuralen
Horverlusten  (Vasama und  Mikald, 1995), noch bei  kongenitaler
Schallleitungsschwerhorigkeit (Vasama et al.,, 1994) plastische Verdnderungen im
auditorischen Kortex kontralateral des geschddigten Ohres beobachtet werden.
Demgegeniiber kann aber bei ausgedehnter unilateraler Ertaubung im heranwachsenden
und im ausgewachsenen Zentralen Nervensystem des Menschen eine erhohte kortikale
Aktivierung ipsilateral des gesunden Ohres aufgezeigt werden (Fujuki et al., 1998; Vasama
und Mékald, 1995; Vasama et al., 1994).

Kortikale Aktivititsverdnderungen wurden jeweils kontralateral der unilateralen
Cochlealdsionen, sowohl bei partieller (Robertson und Irvine, 1989), als auch bei

kompletter Ertaubung beobachtet.
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1. Grundlagen

1.1 Die Plastizitat

Die Genese des Plastizititsbegriffs ldsst sich auf einen Prozess des fundamentalen
Umdenkens auf dem Gebiet der Neurowissenschaften zurtickfiihren. In den vergangenen 15
Jahren vollzieht sich eine Neueinschatzung der zerebralen Fahigkeiten des ausgewachsenen
Saugetiergehirns hin, zur strukturellen Reorganisation nach verdnderten sensorischen
Reitzmustern und Verletzungen. Diese kompensatorischen Kapazititen wurden dem
zentralen  Nervensystem (ZNS) lange  abgesprochen. Eine  eingeschrinkte
Anpassungsfihigkeit wurde nur dem unreifen und sich in Entwicklung befindlichen ZNS,
z. B. nach Verletzungen und Einschriankungen des sensorischen Inputs, eingerdumt. Das
Ausmal}, mit dem sensorische Erfahrungen auf das zentrale Nervensystem einwirken
konnen, wurde unterschitzt. Die Bedeutung des adaptiven Verhaltens als eine grundlegende
Eigenschaft des unreifen und in begrenztem Rahmen auch des reifen Nervensystems der
hoheren Vertebraten, wurde aus Untersuchungen neueren Datums deutlich. Die Studien
befassten sich mit Schidigungen an peripher sensorischen Strukturen bei Sdugetieren und
zeigten deutliche Verdanderungen der zentralen tonotop strukturierten rezeptiven Felder auf
(Chen und Hillman, 1982; Merzenich et al., 1983). Aufgrund der GroBBe der Verdnderungen
gelangte man zu dem Schluss, dass hierfiir nicht nur eine fehlende synaptische Hemmung
(Calford und Tweedale, 1988) oder eine Demaskierung (Wall, 1977) vorher bereits
vorhandener aber iiberlagerter Afferenzen verantwortlich gemacht werden konnten (Kaas
und Florence, 1997), sondern eine Reorganisation der kortikalen somatosensorischen

Areale stattgefunden haben muss.
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1.2 Plastizitatsdefinition

Die unterschiedlichsten Klassifikationsversuche wurden

auf dem Gebiet

der

Plastizititsforschung durchgefiihrt. Ein Klassifikationsversuch ist in der folgenden Tabelle

dargestellt:

Neuronal Plasticity

Behavioral Plasticity

Fascilitation

Adjustment

Synaptic depression

Compensation

Synaptic potentiation

Habituation

Receptor up-regulation

Learning

Sprouting

Preprogramming

Supersensitivity

Readjustment

Recalibration

Recovery

Rehabilitation

Restitution

Restoration

Selection

Sensitization

Substitution

Strategy

Tab. 1: Begriffe aus unterschiedlichen Bereichen der Forschung, die der
Beschreibung von Plastizitdtsphdnomenen dienen (Brandt et al., 1997).

Diese Unterteilung der Plastizitit sollte aber nicht dazu verleiten, sie als vollig unabhingige

Ereignisse zu verstehen. Im Wesentlichen ldsst sich Plastizitidt als die Fahigkeit des

Nervensystems beschreiben, sich auf Verdnderungen im afferenten Reizmuster einstellen

zu konnen.

1.3 Reorganisationsdefinition

Die Reorganisation ist das funktionelle und morphologische Korrelat der durch Plastizitat

hervorgerufenen Verdnderungen im zentralen Nervensystem (Chino et al., 1992; Florence

et al., 1996; Kaas, 1995, 1996).
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2. Ergebnisse in der Plastizitatsforschung

2.1 Die funktionelle Organisation

Eine grundlegende Eigenschaft des zentralen Nervensystems des Sdugetiers ist die
geordnete Beziehung zwischen der sensorischen Peripherie und seiner zentralen
Représentationen, die somatotope Gliederung (Kaas, 1986). Zentrale
Neuronenpopulationen einer somatotop gegliederten Représetationskarte zeigen nur dann
ein addquates Reizantwortmuster, wenn das zugeordnete periphere rezeptive Feld stimuliert
wurde (Kaas et al., 1983). Im auditorischen System ist die Tonotopie ein generelles Prinzip
der funktionalen Organisation. Sie beginnt in der Cochlea und behilt ihre Ordnung auf dem
gesamten Weg durch die sekundiren und tertidren neuronalen Umschaltstationen, bis zum
primdren Horkortex bei. Dies konnte sowohl an Tieren (Merzenich und Brugge, 1973;
Merzenich et al., 1975, 1976b; Rajan et al., 1993), als auch am Menschen durch die
Anwendung von Mikroelektrodenableitungen und magnetenzephalographischen Methoden
nachgewiesen werden (Bertrand et al., 1991; Elberling et al., 1982; Pantev et al., 1988,
1989a; Pantev et al., 1989b; Romani et al., 1982b; Tiitinen et al., 1993; Yamamoto et al.,
1988). Mit Hilfe der Magnetenzephalographie konnte die Tonotopie des menschlichen
primiren auditorischen Kortex aufgeklirt werden. Je hoher die Stimulusfrequenz war, desto
tiefer lokalisierte sich der die NIm Welle repriasentierende dquivalente Stromdipol (4Sd).
Der Logarithmus der Stimulusfrequenz korrelierte bei den meisten Probanden in hohem
MaBe mit der Tiefe des 4Sd. Es wurden ferner frequenzabhingige Verdnderungen der
Dipolparameter in Untersuchungen der elektrischen PotentialgroBe und der
Stromflussdichte beobachtet (Bertrand et al., 1991). Dariiber hinaus ergaben diese Studien,
dass die tonotope Organisation am deutlichsten mit Hilfe der Dipolorientierung beschrieben
werden kann, deren Orientierungsveranderungen ebenfalls als eine Funktion der
Stimulusfrequens darstellbar sind. Aus den elektrischen und magnetischen Ableitungen
ergab sich eine deutliche Ubereinstimmung in dieser frequenzabhingigen

Dipolorientierung (Pantev et al., 1995).
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2.2 Plastische Veranderungen im sensorischen, im visuellen und im auditorischen

System

Die Grofie und die Stdrke von evozierten Potentialen sowie deren rdumliche Ausbreitung
und Muster dienen als Evaluationskriterien der zentralnervalen Plastizitdtsphdnomene.
Veridnderungen der somototopen Reprisentationskarten sind ideale Beobachtungseinheiten
fir Regenerations- und Reorganisationsstudien, da sensorischer Input als
Grundvoraussetzung der Ausbildung geordneter Repridsentationsareale angesehen werden
kann (Stryker und Harris, 1986; Stryker, 1982). Lange wurde angenommen, dass
Regenerationsprozesse im ZNS durch eine Aktivierung von redundanten Nervensystemen
im geschddigten oder diesem benachbarten Gewebe erreicht werden, die die geschiadigten
Funktionen partiell oder absolut kompensieren. Diese Sichtweise musste aber revidiert
werden, nachdem Beobachtungen in sensorischen Verabeitungssystemen plastische
Verdanderungen aufzeigten. Die iliberwiegende Anzahl der Beobachtungen stammen aus
Experimenten, in denen partielle Deaktivierung von geordneten sensorischen
Reprisentations- und Projektionssystemen in einer Reorganisation derselben und nicht in
einem persistierenden Funktionsverlust der Systeme miindeten (Kaas, 1991, 1994).
Vergleichbare Reorganisationen der sensorischen somatotopen Karten wurden auch durch
Variation sensorischer Trainingsprogramme (Jenkins et al., 1990), direkte intrazerebrale
Elektrostimulation (Recanzone et al., 1992a), verhaltensorientierende Lernprogramme
(Recanzone et al., 1993) oder auch durch einfache Unterschiede im alltdglichen Gebrauch
von sensorisch gereizten Hautpartien (Elbert et al., 1995; Merzenich et al., 1987) erreicht.
Die Ergebnisse zeigen auch auf, dass subkortikale sensorische Reprisentationen im
ausgereiften Zentralen Nervensystem reorganisatorische Fahigkeiten besitzen (Kaltenbach
et al., 1996; Willott, 1996). Offen bleibt die Frage, inwieweit die beobachteten kortikalen
Veranderungen durch subkortikale Einfliisse verursacht oder beeinflusst werden.

Den ersten Beweis verdnderter funktioneller Reprdsentationsareale im ZNS legte Kaas im
Jahre 1983 vor (Kaas et al., 1983). In seinen Studien wurden am somatosensorischen

Kortex von Affen nach partieller Deafferentierung einer Hand zu unterschiedlichen
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Zeitpunkten Elektodenableitungen an Einzelzellen durchgefiihrt. Es hat sich gezeigt, dass
sich die zentralen Reprisentationen der benachbarten rezeptiven Felder der Hautldsion in
die deafferentierten zentralen Reprisentationsareale ausgedehnt haben. Ahnliche
Beobachtungen konnten beim Menschen nachgewiesen werden (Knecht et al., 1995;
Knecht et al., 1996; Mogilner A et al., 1993; Pantev et al., 1995). Weitere Reorganisationen
im Sinne von Anpassungsreaktionen wurden im Rahmen repetitiver Ubungen bei Musikern
(Elbert et al., 1995), Blindenschriftlesern (Pascal-Leone und Torres, 1993) und Affen
(Jenkins et al., 1990) beobachtet. Sie fiihrten zur VergroBerung der dem Reizort
zugeordneten subkortikalen (Cotman und Nadler, 1978; Garraghty und Kaas, 1991a; Millar
et al., 1979; Nicolelis et al., 1993) und zentralen somatotop organisierten Kortexareale. Bei
zu schweren bzw. starken Reizen wie im Falle von akustischen Traumen und
Amputationen, werden die plastischen Féhigkeiten des Systems {iberfordert, was zu
funktionellen Ausfdllen wie Phantomschmerzen (Elbert et al., 1994; Flor et al., 1995;
Knecht et al.,, 1995), Tinnitus (Jastreboff, 1990; Miihlnickel et al., 1995) oder
Misslokalisationen (Kaas, 1996; Knecht et al., 1995; Rauschecker und Korte, 1993) fiihren
kann.

Im auditorischen Kortex konnten dhnliche Phanomene mit Hilfe von Elektodenableitungen
an Schweinen (Robertson und Irvine, 1989), an Katzen (Rajan et al., 1993), an Affen (Kaas,
1996) und an Méiusen (Willott et al., 1993) nachgewiesen werden. Aus verstdndlichen
Griinden liegen beim Menschen keine entsprechenden Elektrodenableitungen vor. Es gibt
keine medizinische Indikation fiir eine invasive Elektrodenableitung im auditorischen

Kortex.
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3. Das auditorische System

3.1 Das periphere Hororgan

Das periphere Hororgan (Abb.1), auch Labyrinth genannt, besteht aus den
Bogengéngen, dem Utrikulus, dem Sacculus (Vestibularorgan) und der Cochlea. Das
Vestibularorgan dient der Wahrnehmung von Linear- und Drehbeschleunigungen,

wohingegen die Cochlea einschlie8lich des Mittelohres das aus Trommelfell, Hammer,

Amboss und Steigbiigel besteht, die Gehdrsempfindung vermittelt.

- | M s e
dulerer Trommalfall Gehdrkdehel- Bogenginge Ohrtrom- Cortisches.
Gehdrgang chan pete organ

Abb.1: Das periphere Hororgan bestehend aus Ohrmuschel, Gehorgang, Mittelohr mit den drei
Gehorknochelchen und letztendlich dem Cortischen Organ (Klein, 1998).

Der Ductus cochlearis erreicht beim Erwachsenen eine Linge von ca. 4 cm, die durch
eine spiralférmige Aufwickelung von ca. 2,5 Umdrehungen in ihrer Ausdehnung
verkleinert wird. Das dadurch geformte Schneckengehduse wird auch Cochlea genannt.
Die Cochlea besteht aus drei Rdumen: die Scala vestibuli, die Scala media mit dem
Ductus cochlearis und der Scala tympani. An der Spitze der Schneckenwindung, dem
Helikotrema, treffen sich Scala vestibuli und Scala tympani, die mit dem
perilymphatischen = Raum in Verbindung stehen. Der Ductus cochlearis enthélt

Endolymphe. Die Reissner-Membran teilt den Ductus cochlearis und die Scala vestibuli
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in zwel Rdume. Sie ist sehr diinn und stellt kaum eine mechanische, wohl aber eine
chemische Barriere dar. Die Perilymphe dhnelt in ihrer Zusammensetzung eher dem
Liquor cerebrospinalis mit einer Natriumkonzentration von 140 mval/l und einer
Kaliumkonzentration von 10 mval/l. Im Ductus cochlearis verhélt es sich mit der
Endolymphe genau umgekehrt: hier liegt eine Kaliumkonzentration von 144mval/l und
einer Natriumkonzentration von Smval/l vor.

Das Corti-Organ liegt auf der Basilarmembran und enthdlt die, fiir die
Sinneswahrnehmung verantwortlichen sekundiren Sinneszellen, welche sich in zwei
weitere Untergruppen aufteilen lassen: den inneren und den &ulleren Haarzellen. Etwa
3500 innere Haarzellen liegen zum Drehzentrum der Schnecke auf der kndchernen
Lamina spiralis ossea. Sie befinden sich in einer der Windung folgenden
perlschnurartigen Aufreihung. Nach auBlen, auf dem elastischen Teil der
Basilarmembran befinden sich die dulleren Haarzellen, die mit ihrer Anzahl von 12000-
19000 deutlich haufiger auftreten. Die &dufleren Haarzellen sind mit ihren
Stereozilienspitzen an der Membrana tectoria versenkt, die, wie ein Dach, die inneren
und die dulleren Haarzellen iiberragt. Es ist unklar, ob auch die inneren Haarzellen mit

der M. tectoria in einem mechanisch-funktionellen Verbund stehen.

Cochlea Corti-Organ
sifirneTy Sulows gplralis
inkmrius
Fasern des Carti-Tunnsl
H.cochlearia
Aaxilarmenbran
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Sirmeaz=]lle

Ceckrmanbran

S N N X CERET
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Abb.2: Ausschnitt und VergréBerung der Cochlea und des Cotischen Organs (Klein, 1998).

Die Struktur des Corti-Organs (Abb.2) ermdglicht die Frequenzanalyse und bildet die
Grundlage fiir die Tonotopie. Das Horsystem ist in der Lage, Frequenzanalysen,
Richtungshéren und Mustererkennung durchzufiihren. Die strukturelle Basis fiir das
Richtungshoren ist die bilaterale Ausbildung des Innenohrs und der zentralnervésen
Schaltung. Die Mustererkennung ist eine Leistung von Kerngebieten in den

aufsteigenden Horbahnen. Demgegeniiber zeigt der Aufbau des Corti-Organs eine
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ideale Anpassung an die Frequenzanalyse. Der Schalldruck wird iiber das Trommelfell,
weiter liber die Gehorkndchelchen des Mittelohrs (Luftleitung) und gleichzeitig iiber
das Os temporale (Knochenleitung) auf den perilymphatischen Raum der S.vestibuli
iibertragen. Eine Weiterleitung der Druckwelle erfolgt iiber die S. tympani, wobei deren
mit einer Membran verschlossenen Offnung zur Paukenhdhle (runde Fenstermembran)
einen Druckausgleich ermoéglicht, der im Verlauf der knochernen Schnecke nicht
moglich ist. Der im perilymphatischen Raum entwickelte Druck wird {iber die Reissner-
Membran direkt an die Endolymphe des Innenohrs (D. cochlearis) weitergegeben. Die
Inkompressibilitdt der Fliissigkeiten ermdglicht eine Auslenkung der Basilarmembran
durch Druckschwankungen. Diese Schwingungen werden nur auf die &uBleren
Haarzellen tiibertragen, weil diese auf dem flexiblen Teil der Membran liegen. Die
inneren Haarzellen sind an der knochernen L. spiralis ossea fixiert. Durch die
mechanische Auslenkung der Basilarmembran werden die du8eren Haarzellen gegen die
M. tectoris geschert. Dies stellt den addquaten Reiz fiir die Sinneszellen des Innenohrs
dar und leitet den Transduktionsprozess ein, in dessen Verlauf lonenkanédle in der
Zellmembran geoffnet werden. Aufgrund der unterschiedlichen
Ionenkonzentrationsgradienten im Endolymphraum entsteht ein Rezeptorpotential und
die Haarzelle depolarisiert.

Die Auslenkung der Basilarmembran fiihrt zu einer wellenartigen Ausbreitung des
Schalldrucks im Innenohr. Die Form der Welle wird entscheidend durch die
mechanischen Eigenschaften der Basilarmembran bestimmt. Die Auslenkung der
Basilarmembran ist dort schwicher, wo sie dicker ist (basal) und demgegeniiber
ausgepragter, wo sie diinner ist (apikal). Diese mechanischen Voraussetzungen
ermoglichen eine Frequenzanalyse. Die Basilarmembran zerlegt durch ihre
ortsspezifischen Schwingungseigenschaften die eintreffende Druckwelle in ihre
Frequenzanteile, die jeweils zu definierten und lokal begrenzten maximalen
Auslenkungen der Basilarmembran fithren: Maxima liegen dort vor, wo
Schwingungsdauer der Basilarmembran und Schwingungsdauer der Frequenz gleich
sind, d.h. eine Resonanzfrequenz vorliegt. Diese rdumliche Gliederung wird Tonotopie
genannt. Die tiefen Frequenzen werden apikal an der Spitze der Cochlea und die hohen
Frequenzen basal am Anfang der Cochlea abgebildet. Die primdren Neurone der

Horbahn projizieren unter Beibehaltung der tonotopen Ordnung in den Hirnstamm. Die
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primdren Nervenzellen (innere und duBlere Haarzellen) haben synaptischen Kontakt zu
den sekundéren Nervenzellen im Ganglion cochleare. Die Verschaltung der inneren und
duBeren Haarzellen ist unterschiedlich: Wihrend in der Regel der Dendrit eines
primédren Neurons mehrere dullere Haarzellen versorgt, liegt diese Konvergenz bei den
inneren Haarzellen nicht vor. Dies erklart auch, weshalb der Hornerv bis zu 90 Prozent
aus Axonen besteht, die durch Erregung der innern Haarzellen zum Gehirn
weitergeleitet werden. Die Axonen des Ganglion cochleare, die Radix cochlearis, bildet
zusammen mit den Axonen des Gleichgewichtsorgans den achten Hirnnerv. Die

tonotope Ordnung bleibt auch im Hirnnerv erhalten.

3.2 Die zentrale Hérbahn

Der achte Hirnnerv, der Nervus statoakustikus oder auch Nervus vestibulocochlearis
genannt, tritt hinter der Briicke in den Hirnstamm ein und bildet den Nucleus
cochlearis, welcher die Perikarya des zweiten Neurons der Horbahn enthilt (Abb.3).
Der Nucleus cochlearis wird in zwei Kerngebiete unterteil: einen gréferen ventralen
und einen kleineren dorsalen Kern. Sie bilden zusammen den Tuberkulum acusticum
am Boden der Rautengrube. Innerhalb der Nuklei cochlearis kann eine tonotope
Organisation erkannt werden: hohe Frequenzen in jeweils dorsal gelegenen und tiefe
Frequenzen in eher ventral gelegenen Neuronenpopulationen. Die Neurone des Nucleus
cochlearis reagieren nicht nur auf reine Tone sondern auch auf komplexe Reize. Eine
integrative Informationsverarbeitung und Mustererkennung kann also schon auf diesem
Niveau angenommen werden. Dies gilt vor allem fiir den Nucleus cochlearis dorsalis.
Das dritte Neuron der Horbahn liegt im Colliculus inferior. Jedoch erreichen nur Faser
des N.cochlearis dorsalis dieses Kerngebiet. Sie kreuzen im Hirnstamm die Seite als
Striae acusticae dorsales und ziehen iiber den kontralateralen Lemniscus lateralis zum
Colliculus inferior. Die iiberwiegende Anzahl der Axone des Nucleus cochlearis
ventralis zieht als Corpus trapezoideum in die Tiefe des Hirnstamms zur kontralateralen
Seite und erreicht dort die Nuklei olivares superiores medialis et lateralis und den
Nucleus corporis trapezoidei.

Der Nucleus olivares superior medialis wird sowohl von ipsi- als auch kontralateralen

Axonen des Nuklei cochlearis ventralis erreicht. Somit ist dieser Kern die erste Station
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in der Horbahn, die Informationen von beiden Seiten erhilt. Dies ist die Grundlage fiir
das Richtungshoren. Richtungshoren beruht auf der Identifikation von Zeit- und
Intensitdtsunterschieden zwischen dem Schalleintritt in das linke und rechte Ohr.

Der Nucleus olivaris superior lateralis und der Nucleus corporis trapezoidei sind in
ihrer funktionellen Bedeutung noch nicht aufgeklart. Der Nucleus superior lateralis
entsendet ipsi- und kontralaterale Fasern in den Lemniscus lateralis, wiahrend der
Nucleus olivaris corporis trapezoidei in den ipsilateralen Nucleus olivares superior
lateralis projiziert. Im Lemniscus lateralis sind ebenfalls Umschaltkerne integriert. Sie
stellen aber keine obligatorische Relaisstation in der Horbahn dar. Fast alle Fasern des
Horsystems, aufler den Fasern aus den Lemniscuskernen, erreichen den Colliculus
caudalis in dem der Lemniscus lateralis endet. Der Colliculus caudalis der rechten und
diejenigen der linken Hemisphdre sind mit einer Kommissurenbahn verbunden und
haben den Charakter eines multimodalen Integrationszentrums. Wesentlich ist, dass hier
nicht nur akustische Signale verarbeitet werden. Im Colliculus caudalis kann ferner eine
tonotope Ordnung beobachtet werden. Hohe Frequenzen sind in parallelen Béndern in
der Tiefe des Colliculus lokalisiert, tiefe Frequenzen hingegen oberflachennah.

Im Brachium colliculi caudalis ziehen die Efferenzen des Colliculus caudalis zu
Diencaphalon und erreichen hier im Metathalamus das Corpus geniculatum mediale. Zu
unterscheiden ist hier noch zwischen direkten Bahnen aus dem Nucleus colliculus
caudalis, als auch Randzonen polymodaler Zellpopulationen in der Zona lateralis.

Der Corpus geniculatum mediale teilt sich in drei Zonen auf: eine dorsale, eine
mediale und eine ventrale. Der dorsale und ventrale Teil bilden den Pars parvozellularis,
der mediale den Pars magnozellularis. Ipsi- und kontralaterale Efferenzen des Nucleus
colliculus caudalis erreichen den ventralen Teil des Pars parvozellularis. andere
Abschnitte des Corpus geniculatum mediale werden aus Efferenzen der polymodalen
Zona lateralis des Colliculus caudalis, die mit den Nuclei lemnisci lateralis und den
Nuclei colliculi caudalis in Verbindung stehen, erregt. Auch in Corpus geniculatum
mediale kann eine tonotope Gliederung  aufgezeigt werden. Zudem ldst sich
nachweisen, dass den groBeren Anteil der Neurone im Corpus geniculatum mediale nur
auf komplexe Reize ansprechen. Zudem liegen im Corpus geniculatum mediale viele

Neurone, die auch somatosensorische Reize verarbeiten.
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Abb.3: Die zentrale Horbahn: Der Hornerv zieht vom Cortischen Organ in den Hirnstamm und zweigt
sich hier auf in den (1) anteroventralen (2), posteroventralen und dorsalen (3) Cochleariskern. Die
Horbahn zieht weiter in die obere Olive (4) und Nucleus accessorius (5). Weitere Stationen sind der
seitliche Schleifenkern (6) und der untere Vierhiigel (7). Vom medialen Kniehdcker des Thalamus (8)
zieht die Horbahn letztendlich in die primére Horrinde (Silbernagel und Despopoulos, 1983).

3.4 Der auditorische Kortex

Die Axone des Corpus geniculatum mediale ziehen als Radiatio acustica durch die
Pedunculi cerebri und den sublenticuldren Teil der Capsula interna zum Gyrus
temporalis superior. Dort ist auf der dorsalen Fliche des Gyrus temporalis superior die
Heschl-Querwindung lokalisiert. Sie wird auch als Area 41 oder primire akustische
Horrinde bezeichnet. Dies ist das Zielgebiet der Projektionen aus dem ventralen Teil der
Pars parvozellularis des Corpus geniculatum mediale. Die Projektionen aus den {ibrigen
Teilen des Corpus geniculatum mediale enden in der Area 42, die als sekundires
akustisches Hirnrindenareal die Area 41 teilweise umringt, und in weiteren Bereichen
der Gyrus temporalis superior, die als akustischer Assoziationskortex anzusehen ist. Der
zytoarchitektonische Aufbau des priméren akustischen Areals entspricht dem des
sensorischen Kortexareals und gehort somit zum normalen Neokortex mit seinem

sechsschichtigen Grundaufbau.
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4. Die Magnetenzephalographie

Die Magnetenzephalographie ist mittlerweile eine anerkannte Methode zur nicht
invasiven Untersuchung des menschlichen auditorischen Kortex (Hari, 1990). Das
Messverfahren der Magnetenzephalographie basiert auf der Entwicklung eines
supraleitenden Messkopfes, der je nach Ausfiihrung 1-122 Messspulen einschlief3t.
Dieses als SQUID oder superconducting quantum interference device bezeichnete
Gerit, das von James Zimmermann in den spédten "60er Jahren eingefiihrt wurde, misst
das von Substanzen oder Organen abgegebene Magnetfeld. Der Vorteil des Gerétes
liegt darin, dass es das empfindlichste dem Menschen bekannte Messinstrument
darstellt. SQUID-Magnetometer werden nicht nur fiir Untersuchungen am Zentralen
Nervensystem, sondern auch fiir andere Organsysteme verwandt, so z.B. flir die
Messung von Herzaktionen. Als Oberbegriff fiir das Forschungsgebiet hat sich

mittlerweile die Bezeichnung Biomagnetismus durchgesetzt.

4.1 Das menschliche Gehirn

Die oberfldchlich liegenden Regionen des menschlichen Gehirns, d.h. die obere
Hirnrinde oder der Kortex sind dem MEG-Messverfahren besonders leicht zugénglich.
Diese stark gewundenen Abschnitte des ZNS werden auch Isokortex bezeichnet und
zeigen Vertiefungen (Sulci) und Vorwdlbungen (Gyri) auf. Die Dicke der so genannten
»grauen Masse™ betrigt ca. 2-4 mm und besteht aus unterschiedlichsten
Neuronenpopulationen und Gliazellen. Der Kortexoberfliche wird auf ca. 2500
Quadratzentimeter geschitzt. Das Gehirn besteht aus zwei Hemisphéren, die durch die
Fissura longitudinalis unterteilt werden. Jede Hemisphére wird durch die Fissura Sylvii
und den Sulcus centralis in einen vorderen Frontallappen und in jeweils einen hinteren
Parietal-, Temporal- und Occipitallappen unterteilt. Die meisten Regionen des Kortex
konnten mit Hilfe von Mikroelektrodenableitungen und Lisionsausfillen bei
umschriebenen Traumata bestimmten funktionellen Aufgaben zugeordnet werden. Im
prézentralen Gyrus sind vor allem motorische Integrationsneurone lokalisiert, im
postzentralen Gyrus vor allem sensible Afferenzen verarbeitende Neurone (S1)

(Schmidt und Thews, 1993). Der primire auditorische Kortex (A1) ist in der Tiefe des
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Gyrus temporalis superius und in der Fissura sylvii lokalisiert, wohingegen der visuelle

Kortex (V1) am hinteren Occipitalpol lokalisiert ist.

4.2 Grundlagen der Magnetenzephalographie

Ein sensorischer Reiz 16st im sensomotorischen Kortex die Aktivierung einer
Neuronenpopulation aus, die als primédre Quelle eines elektrischen und magnetischen
Feldes bezeichnet wird. Der Ursprung dieses Feldes sind Ionenstrome, deren treibende
Krifte Ionengradienten zwischen intra- und extrazelluliren Milieus sind. Der
Hauptgradient dieses Feldes wird auch Flussdipol genannt. Im umgebenden Medium
(Extrazelluldrraum) bilden sich Volumenleiterstrome, die durch ihre Ausgleichsstrome
einem Ladungsaufbau entgegenwirken. Ein Magnetfeld wird sowohl durch den

primédren als auch durch den Volumenleiterstrom erzeugt (Abb.4 und 5).
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Abb. 4 (a, b): Magnetfeld eines Flussdipols. a) Der Flussdipol (groBer Pfeil) in einem homogen leitenden
Medium. Die gestrichelten Linien stellen den Volumenstrom, die durchgehende Linie die
Magnetfeldlinen (B) dar, die vom Flussdipol erzeugt werden. b) Topographischen Feldverteilung, wie sie
sich bei MEG Daten aus dem priméren auditorischen Kortex darstellen wiirde. Der grof3e Pfeil stellt einen
aus den MEG Daten errechneten Dipol (equivalent current dipol) dar (Haméléinen et al., 1993).

Es existieren theoretisch zwei Richtungen der Berechung der MEG-Messergebnisse:
zum einen von der Quelle auf die Feldverteilung, zum anderen von der Feldverteilung
des Magnetfeldes auf die Quelle. Ersteres wird Vorwirtsproblem, letzteres
Riickwertsproblem genannt. Der Begriff ,,Problem* wird deswegen verwand, weil sehr
viele zu beriicksichtigende und beeinflussende Parameter in den Berechnungen
existieren, die zum Teil nur anndherungsweise bestimmt werden konnen. Wiren die
GroBe und Orientierung der priméren Quelle des Magnetfeldes und die Eigenschaften

des umgebenden Volumenleiters (Gehirn, Hirnwasser, Knochen, Haut. etc.) bekannt, so
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konnte das daraus resultierende elektrische Potential (EEG) und das magnetische Feld
(MEG) mit Hilfe der Maxwellschen Gleichung berechnet werden. Diese

Aufgabenstellung wird Vorwirtsproblem genannt.

Abb. 5: Sphérisches Kopfmodell: a) idealisierte Magnetfeldverteilung, b) idealisiertes elektrisches
Potential, hervorgerufen durch einen tangentialen Dipol (weiller Pfeil) (Hémaéldinen et al., 1993).

Ist die primére Quelle nicht bekannt, sondern nur deren oberfldchliche Feldverteilung,
kann nicht mehr eindeutig nur eine Quelle als Grundlage dieses Feldes angesehen
werden. Aufgrund anatomischer und physiologischer Messergebnisse kann aber ein
vereinfachtes Modell angenommen werden, das nur einen Dipol annimmt, den
equivalent current dipol. Aus der Feldverteilung und einer Anndhrung der
Leitungseigenschaften des Kopfmodells (bestehend aus Gehirn,
Zerebrospinalfliissigkeit, Schiddelknochen und Koptfhaut) kann mit Hilfe eines least-
squares fit auf die Quelle im Kopf geschlossen werden. Diese Aufgabenstellung wird
inverses Problem oder auch Riickwértsproblem genannt.

In einem bekannten begrenzten Leitungskorper verursacht der Volumenstrom ein der
priméren Quelle entgegengesetzter Stromfluss und somit auBBerhalb des Kopfes ein nicht
messbares Magnetfeld, da die Summe der Strome Null ergibt. Daraus erklért sich, dass
nur tangentiale zur Oberfliche sich orientierenden Stromflusskomponenten ein
aullerhalb des Kopfes messbares Magnetfeld erzeugen. Im Gegensatz hierzu bleiben
radiale Stromflusskomponenten extrakraniell stumm (Hamaéldinen et al., 1993). So
erklart sich, dass nur tangential zur Oberfliche hin orientierte neuronale Aktivitdten
registriert werden konnen. Diesbeziiglich misst das MEG iiberwiegend solche
Neuronenpopulationen, die in den Gyri (Fissuren, Vertiefungen) der Gehirnwindungen

erregt werden. Alle primédren sensorischen Areale des Gehirns — das auditorische, das
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somatosensorische und das visuelle Areal befinden sich in den stark gewundenen
Regionen des Gehirns und bilden uns so gute strukturale Voraussetzungen fiir MEG
Messungen.

Bei der Interpretation der MEG- und EEG-Daten wird das bereits erwdhnte inverse
Problem immer présent sein und einer absoluten Losung entgegenstehen. Hermann von
Helmholtz zeigte bereits 1853, dass es keine eindeutige Losung gibt. Daher werden
vereinfachte Modelldsungen, wie z.B. der ,,equivalent current dipol“, verwandt, um
MEG-Daten interpretierbar zu machen. Dieser vereinfachte Dipol stellt eine Ndherung
an den in einem kleinen Areal flieBenden elektrischen Strom dar und ist damit eine in
der Magnetenzephalographie weit verbreitete Losung im Umgang mit dem inversen
Problem. Die iibliche Stidrke eines Dipoles ist 10 nAm und reprisentiert eine synchrone
Aktivitdt von ca. 10.000 Neuronen.

Das magnetische Feldstirke (B) besitzt ein Maximum und ein Minimum. Der Dipol
befindet sich auf halber Strecke im rechten Winkel zwischen diesen beiden Extremen.
Wie die Abbildung 3 zeigt, erginzen sich das MEG und EEG in ihren senkrecht
zueinander stehenden Feldverteilungen und stellen deshalb auch komplementére
Messverfahren dar. Der Vorteile des MEGs gegeniiber dem EEGs liegt in der
Bestimmung tiefer im Gehirn lokalisierter Quellen, da elektrische Potentiale des EEGs
auf der Schédeloberfliche durch zahlreiche inhomogene Leitungseigenschaften verzerrt
werden. Die Magnetfeldveteilung ist im relativ homogen leitenden Schéddel und
aufgrund der schlechten elektrischen Leitungseigenschaften des Schidelknochens

hingegen relativ unverzerrt.

4.3 Das BTI1-37-Kanal-SQUID

Das Kernstiick der Messapparatur ist ein 37-Kanal-SQUID-MeBsystem (Abb.4), das
aus vier Hauptkomponenten besteht 1.) einer magnetisch abgeschirmten Kammer, 2.)
einem Datenerfassungscomputer, 3.) einem SQUID-Sensor und 4.) einem
Datenanalysecomputer. Die Abschirmkammer (Abb.6) besteht aus zweischichtigem
Mumetall mit einer Aluminiumtrennschicht. Sie weist eine hohe Permeabilitit auf und
erniedrigt das magnetische Hintergrundrauschen (Erdmagnetfeld, Elektrogerite) soweit,

dass biomagnetische Messungen durchgefiihrt werden konnen.
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Abb.6: Das Innere der Messkammer mit dem frei aufgehéngten Messgerdt (DEWARE) iiber einer
korperstabilisierenden Vakuumliege.

Der SQUID-Sensor (Abb.7) besteht aus 37 supra-leitenden Gradiometerspulen, die in
einem mit fliissigem Helium gefiillten Gefdl Deware genannt angeordnet sind. Die
Anordnung folgt konzentrisch einer Kugeloberflache (mit einem Radius von 120 mm)
und deckt eine kappenformige Oberfliche mit einem Durchmesser von 144 mm ab. Der
Spulen-Deware-Abstand betrdgt 18 mm, der Interspulenabstand 2 mm und der
Spulendurchmesser 20 mm. Die auf den Kugelmittelpunkt ausgerichteten
Gradiometerachsen werden bei einer Messung mdoglichst senkrecht zur gekriimmten

Schéadeloberfldche ausgerichtet.
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Abb. 7: Schematische Darstellung des MEG-Messkopfes mit seinen 37-Sensoren im heliumgekiihlten
Behilter (DEWARE)

Jeder der SQUID-Sensoren generiert eine Spannung, die dem magnetischen Fluss
durch die Gradiometerspule proportional ist (Clark, 1990). Die Messspannung wird
digitalisiert und dem Datenerfassungscomputer (VME-Bus-Komputer mit Motorola
68030/68882 CPU) iibermittelt. Das Rauschen jedes Kanals betrdgt weniger als 7
fT/NHz (Pantev, 1992). Nach Abschluss der Messerhebung werden die Daten an den
Datenanalysecomputer (SUN-4/370 Workstation) weitergeleitet. Hier konnen die Daten
verarbeitet, auf magnetooptischen Platten gespeichert und graphisch dargestellt werden.
Diese Darstellung wird erginzt durch eine selektive Mittelung, eine digitale Filterung,
eine Spektralanalyse, eine Isokonturlinienberechnung sowie eine Dipolfitberechnungen.
Der Datenanalysecomputer dient auch der Steuerung des Datenerhebungscomputers
und seiner Parameter: Art der Datengewinnung, Epochenlidnge, Verstirker und

Filterparameter, Abtastfrequenz, Monitoringparameter.
4.4 Neuromagnetische Felder

Die GroBenordnung neuromagnetischer Felder liegt zwischen 50 - 500 fT und betrigt

deshalb nur einen milliardstel Teil der Erdmagnetfeldsidrke. Diese Gro3enordnungen
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kann nur noch zuverlissig das SQUID (superconducting quantum interference device)
messen. Dabei handelt es sich um ein supraleitendes Gerét, das Quantenflussdifferenzen
als MessgroB3e verwendet. Die Hauptquelle der kortikalen auditorisch evozierten Felder
(AEF) stellen die Pyramidenzellen im Gyrus Sylvii dar. Thre Aktivitdt fiihrt zu einem
elektrischen Fluss, der tangential zur Oberfliche des Kopfes orientiert ist und somit

bestenfalls in idealer Ausrichtung auf die Sensoren des MEG treffen (Hdméléinen et al.,

1993).

4.5 Auditorisch evozierte Antworten

Akustisch evozierte Potentiale sind intrazerebral erzeugte elektrische Felder, die mit
einem duBeren Ereignis in einem hohen Mafe korreliert sind. Die Unterscheidung
zwischen der spontanen, auch Rauschen genannten, Gehirnaktivitit und der
ereigniskorrelierten Aktivitdt ist die Moglichkeit, letztere als ein Reiz-Reaktions-
Paradigma zur Analyse intrazerebraler Signalverarbeitungsprozesse und deren
morphologischer Substrate zu verwenden. Evozierte Potentiale sind volumengeleitete,
extrazelluldar abgeleitete, elektrische Signale, die nach elektrischer oder adidquater
Reizung erregbaren Gewebes auftreten” (Stor et al., 1992). Diese evozierten Potentiale
werden durch synchrone, postsynaptische intrazelluldre Strome hervorgerufen.

In der vorliegenden Studie werden akustisch avozierte Potentiale (AEP) ausgelost, die
mit einem Elektroenzephalographen registriert werden kénnen. Diese Potentiale sind
Quelle der, fir die MEG-Messung relevanten auditorisch evozierten Magnetfelder
(AEF).

Die AEP stellen Ladungsunterschiede dar, wohingegen die AEF durch Ausgleichstrom
induziert wird, der zwischen den Ladungsunterschieden fliet. Diese induzierten
Magnetfelder entstehen im rechten Winkel zum flieBenden Strom. Daraus ergibt sich
die Moglichkeit der sich gegenseitig ergénzenden, synchronen Verwendung beider

Verfahren (Pantev et al., 1995).
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I11. Fragestellung

Rajan (Rajan und Irvine, 1998; Rajan et al., 1993) untersuchte die genauen
Rahmenbedingungen fiir Reorganisationsprozesse in ausgewachsenen Katzen, bei
denen durch mechanische Einwirkung basale Cochleaareale beschéddigt und somit eine
partielle unilaterale Hochtonschwerhorigkeit erzeugt wurden. Die aus dem Experiment
gewonnenen Erkenntnisse fithrten zur Formulierung der Rahmenbedingungen, die
erfiillt sein sollten, um ReprisentationsarealvergrofBerungen der Lasionseckfrequenzen
im primdren auditorischen Kortex der Katze (A1) beobachten zu kénnen: 1. Komplette
Deafferentierung der Kortexareale (vollstindiger Rezeptorverlust in der Cochlea). 2.
Maglichst steiler Horverlust > 25 dB (abrupter Ubergang von intakten zu beschidigten
cochlearen Rezeptorzellen).

Studien an Katzen (Rajan et al., 1993) mit einseitigem Horverlust und Messergebnisse
aus Studien mit beidseitigem Hochtonverlust an ausgewachsenen Affen (Kaas, 1996)
lassen erwarten, dass Menschen mit einem ausgereiften zentralen Nervensystem bei
partiellem einseitigem Hochtonverlust ebenfalls Reorganisationsphdnomene aufweisen.
Unter Beriicksichtigung der von Rajan formulierten Rahmenbedingungen sollten
dhnliche plastische Verdnderungen beim Menschen zu beobachten sein. Aus
verstindlichen Griinden sind die Ldsionen am Menschen nicht gleicher kiinstlicher
Genese, so wie es bei Tierexperimenten moglich ist. Es wurde nach Patienten gesucht,
die einen seit 6 Monaten bestehenden irreversiblen partiellen cochlearen Hochtonverlust
aufwiesen. Gegenstand dieser Studie sollten die, an der Lédsion gelegenen noch
normalhdrenden Eckfrequenzen sein. Wir erwarten eine VergrofBerung der zentralen
Reprédsentationsareale ~ der nicht vom  sensorischen Input  deafferierten
Neuronenpopulationen, die den deafferierten Neuronen benachbart liegen und damit
einen grofleren dquivalenten Stromdipol aufweisen sollten (Abb.8). Die Ergebnisse
werden mit den Messergebnissen der  kontralateralen, nicht horgeschadigten,
Kopfhélfte des gleichen Patienten bei 6 Patienten und einer normalhérenden
Kontrollgruppe verglichen. Bei 2 Patienten wurde aufgrund des bilateralen
Schiadigungsmusters kein intraindividueller Interhemispherenvergleich durchgefiihrt.
Untersuchungen an Patienten mit chronischen Tinnitus ergaben eine Groflenzunahme
der Tinnitusfrequenzen repriasentierenden zentralen Neuronenpopulationen, dessen

Reorganisaionsauspragung der subjektiv empfundenen Tinnitusstirke entsprach
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(Miihlnickel et al., 1998). Da alle, bis auf einem Patienten, unter einem chronischen
Tinnitus litten erwarten wir, entsprechend der Untersucheungen von Miihlnickel et al.

(Miihlnickel et al., 1998) dhnliche Reorganisationsverdnderungen.

Abb. 8: Das obere Areal stellt, grob vereinfacht, einen Ausschnitt aus dem tonotop gegliederten
Horkortex dar. Links die niedrigen Frequenzen, rechts die hohen Frequenzen. Bei “Ausfall” (d.h.
fehlender Input durch Ausfall des peripheren sensorischen Organs) der rechten hohen Frequenzen, kann
man eine Ausdehnung der benachbarten, hier niedrigeren Frequenzen in Richtung Lésionsort erwarten.
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V. Methodik

1. Das experimentelle Design

1.1 Versuchsaufbau

Zur Untersuchung der Frage, ob zerebrale Reorganisationen im ausgereiften zentralen
Nervensystem moglich sind, wurden bei acht Patienten mit partiellem Horverlust und bei
zwolf gesunden Kontrollpersonen beidseitig akustische evozierte Felder (AEF) erzeugt. Die
Verteilung der Felder wurde mit Hilfe eines 37 Kanal-Bti-Magnets-System iiber dem
auditorischen Kortex, an den Lokalisationen T3 fiir die linke und T4 fiir die rechte
Hemisphédre abgeleitet. Dieses Verfahren ist mit dem 10-20-System aus der
Elektroenzephalographie vergleichbar. Die Koordinaten der x-Achse laufen durch beide
praaurikuldren Punkte, deren Mittelpunkt den Ursprung des Koordinatensystems darstellt
(positives Vorzeichen entspricht der Richtung zum linken praaurikuldren Punkt). Die y-
Achse steht senkrecht auf der x-Achse in Richtung Nasion (positives Vorzeichen entspricht
der Richtung zum Nasion) und die z-Achse ist die Gerade, die im Ursprung senkrecht auf
der x-y-Ebene steht (positives Vorzeichen entspricht der Richtung superior). Die akustische
Stimulation erfolgte jeweils kontralateral zur abgeleiteten Hemisphire, z.B.: Stimulation:

rechtes Ohr — Ableitung: linke Hemisphére und vice versa.

1.2 Der Tinnitusfragebogen

Die an dieser Studie teilnehmenden Patienten litten groBtenteils unter einem Tinnitus. Die
Einteilung der Betroffenen in vier Tinnitus-Schweregrade hat sich bei der klinischen

Beurteilung bewidhrt. Zur Evaluierung des Tinnitus wurde ein Fragebogen verwand, der

unter dem Begriff ,, Tinnitusfragebogen® (Goebel und Hiller, 1997/98) veroffentlicht wurde.
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Er dient bei der Einschitzung der individuellen:

- emotionalen Belastung (E),

- der kognitiven Belastung (C),

- der Tinnitus-Penetranz (1),

- der Horproblematik (A),

- der Schlafproblematik (Si) und

- der somatischen Beschwerden (So).
Dariiber hinaus ermdglicht er eine Quantifizierung von chronischen Tinnitusbelastungen,
unabhiingig von der Atiologie des Tinnitus (Goebel und Hiller, 1998). Zur Auswertung
liegt einer Auswertschablone vor mit Hilfe derer die Ergebnisse bestimmt werden kénnen.
Es resultieren Skalenwerte flir die oben aufgelisteten Problemkreise (E, C, I, A, SI, So).
Diese Skalenwerte geben Hinweise fiir das Ausmal der tinnitusspezifischen Belastung und
in ihrer Summe (TF-Gesamtscore) einen Eindruck iiber den Gesamtschweregrad der
vorliegenden Tinnitus-Problematik.

Tab. 2: Einteilung des Tinnitus-Schweregrades in vier Klassen

Schweregrad Einteilung TF-Gesamtscore
Schweregrad 1 (leicht) 0-30
Schweregrad 2 (mittelgradig) 31-46
Schweregrad 3 (schwer) 47-59
Schweregrad 4 (sehr schwer) 60-84

Neben dieser Klassifizierung findet sich hdufig auch eine einfachere dichotomische
Darstellung: ,,kompensiert* (0-52 TF-Gesamtscore) und ,,dekompensiert” (53-84 TF-

Gesamtscore).
1.3 Der Stimulusgenerator
Der Stimulus wurde von einem digitalen Reizsignalgenerator (Ross et al., 1989) erzeugt.

Hiefiir wurden zwei voneinander unabhéngig arbeitende Funktionsgeneratoren frei

programmiert. Dies ermdglichte eine Stimuluserzeugung, deren Anstiegsgeschwindigkeit,
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Darbietungsdauer, Rausch- und Tonimpulse frei wéahlbar waren. Die Frequenzen konnten in
1 Hertz- und Dezibelschritten eingestellt und die zeitliche Auflosung der Signale in 1 msec
Schritten programmiert werden. Der Signalgenerator wurde von einer internen Intervallzeit
gesteuert.

Der elektromagnetische Wandler, der ein elektrisches Signal in ein akustisches umwandelt,
musste sich auBlerhalb der Messkammer befinden, um Stormagnetfelder zu vermeiden. Die
Ankopplung des im akustischen Wandler erzeugten Signals wurde mit Hilfe eines
flexiblen nichtmagnetischen Siliconrohrs, mit einer Linge von 6,3 Metern und 16 mm
Durchmesser, erreicht. Der Dynamikbereich des Schalliibertragungssystems betragt etwa
100 dB und einen nahezu linearen Frequenzgang mit einer Standardabweichung von 4 dB

(Abbo9).
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Abb.9: Frequenzgang des in der Abschirmkammer benutzten Stimulations- und Schalliibertragungssystems.
(Pantev, 1992)

1.4 Der Stimulus

In der Patientengruppe setzten sich die auditorischen Stimuli aus kurzen Sinustonstdfen
dreier unterschiedlicher Frequenzen zusammen. Alle lagen in einem Frequenzbereich, in
dem noch kein Horverlust vorlag: Die erste Frequenz lag nahe an der Lasionseckfrequenz
und zwei Préildsions-Eckfrequenzen. Die Lisionseckfrequenz wurde individuell dem
jeweiligen Horverlust aus dem Reintonaudiogramm angendhert, so dass diese
Lésionseckfrequenz noch innerhalb der als normal definierten Horschwelle lag (+15 dB

HL). Die Prildsions-Eckfrequenzen wurden gleichméBig iiber die, der Lision
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vorgeschalteten, normalhdrenden Frequenzbereiche verteilt. Die Stimuli setzten sich in der
Kontrollgruppe aus 4, bzw. 3 Blocken (ein Block pro Stimulusfrequenz) in der
Patientengruppe, mit jeweils 128 Epochen zusammen, bestehend aus halb-randomisierten
Sinustonen und Frequenzen, die in der Kontrollgruppe im menschlichen Sprachraum lagen:
0.5, 1, 2 und 4 kHz. Jeder Sinuston wurde als 500 msec undauernder Tonstof3, mit einer
An- und Abfallzeit von 10 msec sowie einem Interstimulusintervall von 4 sec (randomisiert
zwischen 3,5 und 4,5 sec) dargeboten. Die Intensitdt eines jeden Stimulustones betrug 60
dB nHL oberhalb der jeweils individuell bestimmten Horschwelle. Die Versuchspersonen
wurden angewiesen, wihrend der MEG-Messung die Augen offen zu halten und einen Film

aufmerksam zu beobachten.

2. Die Datenanalyse

2.1 Rauschverminderungs-, Artefakt- , Mittelungsprozeduren und Quellenanalyse

Die erhobenen AEP wurden automatisch einer Rauschunterdriickungsprozedur unterzogen,
die im Datenerhebungscomputer integriert war. Sie diente dem Ausschluss storender
Einfliisse, wie z. B.: dem Rauschen aus Geridten, der Umgebung und den
elektrokardiogenen oder elektookkuldren Muskelbewegungen sowie der spontanen
Gehirnaktivitdt. Das Grundprinzip dieses Rauschverminderungsverfahrens ist die Bildung
einer Korrelation der 37 SQUID Messspulen, auch Kanéle bezeichnet, mit rauscharmen
Signalen zu rauschreichen Signalen. Die gebildete Korrelation dient als Gewichtungsfaktor,
mit dem die oben genannten stérenden Signale vom jeweiligen Kanal abgezogen werden.
Damit wird eine Reduktion des Rauschens und eine Verbesserung des
Signal/Rauschverhiltnisses um den Faktor Vn erreicht, wobei n die Anzahl der gemittelten
Epochen ist. Die Rauschunterdriickung geht von den folgenden Grundannahmen aus: 1.)
konstante GroBe der Stimulusamplituden, 2.) anndherungsweise konstantes Signal-Rausch-
Verhiltnis, und 3.) zufallsverteiltes Rauschen. Die Artefaktrate lag bei allen Patienten unter

20%.
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Mit Hilfe der gemittelten Daten kann anschlieBend eine Artefaktunterdriickung
durchgefiihrt werden. Das Verfahren erlaubte es ferner fiir jedes Datenpaket einzeln eine
separate Artefaktunterdriickung zuzuweisen.

Im néchsten Schritt der Verarbeitung wurden die Daten einer Filterung unterzogen, die der
Datenbereinigung von stérenden Frequenzen dient. Hierzu wurde ein Buttworth Filter
zweiter Ordnung in der Frequenzbandbreite von 0.1-20 Hz verwandt. Die bereinigten Daten
dienten der weiteren Datenanalyse, insbesondere der Quellenanalyse.

Die Quellenanalyse beruht zum einen auf der Berechnung von Isofeldlinien fiir jeden
Zeitpunkt der Datenerhebung. Der Analyse liegt ein equivalenter Stromdipol (ECD)
zugrunde, der in einem sphirischen Volumenleiter lokalisiert und durch seine rdumliche
Koordinaten, sein Dipolmoment und seine Richtung definiert ist. Zur Festlegung des
Volumens des Leiters wurde der Kopf jeder Person digitalisiert gespeichert. Die
Berechnung der Isofeldlinien beruhte auf einer Laplace-Spline-Interpolation und fiihrte so
zu einer Darstellung der evozierten Felder an der Kopfoberfliche. Anschlieend wurde an
jede Feldverteilung ein mobiler ECD angenéhrt. Zur Optimierung dieser ECD-Berechnung
wurde ein ,,least square fit*“ - Algorithmus angewendet, (Marquardt, 1963)mit dessen Hilfe
der jeweils berechnete mobile ECD der real gemessenen Feldverteilung so lange
angenihert wurde, bis sich eine optimale Ubereinstimmung zwischen beiden Verteilungen
ergab. Die Voraussetzung fiir diese Dipolberechnung ist die dipolare Feldverteilung des

gemessenen Feldes. Eine typische Dipol-Feldverteilung ist in Abbildung 10 zu sehen.
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Abb. 10: Isofeldlininverlauf oberhalb von T3 zeigt eine deutliche dipolaren Verteilung

Zur weiteren Qualitdtssicherung der errechneten ECDs wurde eine weiterer mathematischer
Test durchgefiihrt, auch als Giite der Anpassung (,,goodness of fit“ (GOF)) (Kaukoranta et
al., 1986) bezeichnet, bei der die Ubereinstimmung der berechneten Feldverteilung mit der
real gemessenen Feldverteilung verglichen wurde. Das Ergebnis dieses Vergleiches belegt,
wie viel Prozent der Feldvarianz durch den einzelnen mobilen ECD erklart werden kann.
Fiir die weitere Analyse wurde aus den jeweiligen Stimulusfrequenzen ein Zeitintervall von
30 msec selektiert (+/- 15 msec um die max. NIm-Antwort). Die Koordinaten der
Dipollokalisation wurden aus den Mittelwerten derjenigen Werte des 30 msec Intervalls
berechnet, die zwischen dem Minimum und dem Maximum der AEF lagen. Folgende
Voraussetzung waren dabei zu beriicksichtigen: 1. Die GOF (goodness of fit) des ECD
Models im Vergleich zu den tatsdchlich gemessenen Feldverteilungen muss > 90 %
betragen. 2. Die Variation der Quellenkoordinaten um den Maximalwert der Quadratwurzel
der Feldverteilung muss < 15 mm sein. 3. Der anatomische Abstand zur midsagittalen
Ebene musste > 2 cm sein, bzw. sollten die inferior-superior Lokalisationen nicht mehr als
um 2 cm schwanken, da ansonsten keine eindeutige Lokalisation innerhalb des priméren
auditorischen Kortex gewdhrleistet wire. Diese gemittelten N1m Intervalle liegen den
folgenden Berechnungen zugrunde.

Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die in der Auswertung erhobenen Werte:
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Tab. 3: Ausgabeparameter der der Quellenanalyse

Ausgabeparameter der Quellenanalyse

Parameter Abkirzung |Einheit
Latenz lat msec
Root mean square rms T
Goodness of fit gof %
Dipolstéarke Q nAm
Korrelation corr

Wanderung des Dipoles in der xz-Achse |PHIxz Winkelgrad
Wanderung des Dipoles in der yz-Achse |PHlyz Winkelgrad

Lokalisationskoordinaten xyz Xyz cm
Radius R cm
Konfidenzvolumen Ccv mmA3

2.2 Statistische Auswertungen

Die MEG Ergebnisse der Patienten- und der Kontrollgruppe wurden einer zweiseitigen
Varianzanalyse (ANOVA) sowie einem Mann-Whitney-U-Test unterzogen. Untersucht
wurde ferner, inwieweit die subjektiv empfundene Tinnitusauspragung Einfliisse auf die

kortikalen Quellen der MEG Daten hatten.

3. Patienten- und Kontrollgruppenerhebung

3.1 Die Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 12 normalhdrenden Probanden zusammen (siebe
weibliche, fiinf ménnliche im Alter von: 22-30 Jahre; Altersdurchschnitt: 25 Jahre).
Rekrutiert wurden sie iiber einen 6ffentlichen Aushang. Eine Bedingung fiir die Teilnahme
war, dass sie weder otologische noch neurologische Auffilligkeiten zeigten. Vor jeder
MEG-Messung wurden eine Otoskopie, ein Reinton-Audiogramm mit gepulsten Ténen und
eine kurze Anamnese durchgefiihrt. Alle Probanden zeigten im Luft- und
Knochenleitungsaudiogramm Horschwellen von nicht mehr als 15 dB in der
Frequenzbandbreite von 125 bis 6000 Hz. Den Probanden wurden das Ziel und der Ablauf
der Untersuchung erkldart. Weiterhin wurde ein Edinburgh-Héandigkeitstest durchgefiihrt
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(Oldfield, 1971) und die Handigkeit der Familienmitglieder erfragt (Annett, 1976). Des
Weiteren wurde eine FEinverstdndniserkldrung eingeholt und die Probanden fiir ihre
Teilnahme bezahlt. Es wurden nur rechtshindige Probanden akzeptiert, bei denen der

Lateralititsquotient nicht 90 % unterschritt.

3.2 Die Patientengruppe

Die Patientengruppe setzte sich aus acht rechtshindigen Patienten (Oldfield, 1971)
zusammen (vier weibliche, vier méannliche; Alter: 20-58 Jahre; Altersdurchschnitt: 37,8
Jahre) die ausweislich ihrer, aus dem Archiv der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik der
Universitétsklinik Miinster gewonnenen Krankengeschichte einen partiellen cochlearen
chronisch Hochtonverlust mit einer Lésionsdauer von iiber 6 Monate (vor dem jeweiligen
MEG-Messtermin) aufwiesen. Sie wurden telefonisch bzw. schriftlich zu einem
Untersuchungstermin eingeladen. Die Lision war bei Patient drei linksseitig, bei allen
iibrigen auf der rechten Seite lokalisiert. Vor jeder MEG-Messung wurden eine Otoskopie,
ein Reinton-Audiogramm mit gepulsten Tonen und eine ausfiihrliche Anamnese

durchgefiihrt (Abb.11).
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Abb. 11: Reintonaudiorgamme des gesunden und des geschéddigten Ohres der Patientengruppe.
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Bei den Patienten eins, sechs, sieben und acht wurden zusédtzlich eine Hirnstamm-
audiometrie (brainstem electric response audiometry (BERA)) durchgefiihrt, um eine
retrocochledre Genese des Horverlustes auszuschlieBen. Nichtsdestotrotz konnen Lésionen
in hoheren Gehirnarealen hierdurch nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Die
Patienten, mit Ausnahme von Patient sechs, litten an einem Tinnitus, der mit Hilfe des
Tinnitus-Fragebogens von Goebel und Hiller (1998) evaluiert wurde.

Sowohl die Probanden- als auch die Patientengruppe wurde vollstidndig iiber den Ablauf
und Ziel der Studie aufgeklért. Linkshdnder wurden von vornherein aus der Untersuchung
ausgeschlossen. Die Studie wurde mit der Genehmigung der Ethikkommission der

Universitdt Miinster und gemdll der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
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V. Ergebnisse

Die Ursache der Hochtonschwerhorigkeit war bei Patient 2 und 4 ein Knalltrauma, bzw.
ein Horsturz bei Patient 1, 3, 5, 6, 7 und 8. Die MEG - Messungen wurden mehrere
Monate nach Lésionseintritt durchgefiihrt und lag im Mittel bei 26,63 Monaten (+
22,67). Bei Patient 5 wurden 4 Messungen durchgefiihrt: 11, 12, 12.5 und 13 Monate

nach Lasionseintritt.

1. Die Lasionsfrequenzen

Das Horvermogen aller Patienten vor der ,,Ladsionseckfrequenz® war normal. Die
Horschwelle (nHL) oberhalb dieser individuell unterschiedlich lokalisierten
Eckfrequenz wies eine steile Erhohung auf. Die , Lisionseckfrequenzen® im Reinton-

Audiogramm sind der folgenden Tabelle (Tab.4) zu entnehmen:

Tab. 4: , Lisionseckfrequenzen®, nach welcher die Horschwelle sich deutlich verschlechtert, sowie
Zeitspanne des Lésionseintrittes bis zur MEG-Messung und Steilheit des Horverlustes innerhalb einer
Oktave in der Patientengruppe.

Patient Eckfrequenz | Zeitspanne: Lasion bis zur MEG- Abfall
Messung dB/Oktave
1 4000 Hz 39 Monate 45
2 3500 Hz 43 Monate 30
3 2000 Hz 76 Monate 45
4 1500 Hz 15 Monate 30
5 7000 Hz 11.,12.,12.5 und im 13. Monat 40
6 2000 Hz 12 Monate 65
7 1500 Hz 7 Monate 35
8 1500 Hz 9 Monate 35

Die Steilheit des Horverlustes variierte zwischen 30 dB/Oktave und 65 dB/Oktave. Alle
Patienten, bis auf Patient 4, 6 und 8, zeigten ein normales Audiogramm auf der
gesunden Seite, deren Horverlust nicht mehr als 15 dB innerhalb der Frequenzbreite von

125 - 8000 Hz betrug. Bei Patient 4 und 6 zeigte sich ein anndhernd zum Lisionsohr
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symmetrischen Horverlust und bei Patient 8 ein muldenférmiger Hochtonverlust auf

dem kontralateral nicht gemessenen Ohr.
2. Die MEG-Messergebnisse

Die primdren Daten der AEF wurden nur dann der weiteren Auswertung zugefiihrt,
wenn sie den oben bereits erwdhnten Qualitdtskriterien entsprachen. Die Giite der
Anpassung der experimentell erhobenen Feldverteilung mit den simulierten
Feldverteilungen der ECDs lag innerhalb der Kontrollgruppe iiber beiden Hemisphiren,
sowie bei allen linken Hemisphdren in der Patientengruppe iiber 95 % und in den
rechten ~ Hemisphidren  der  Patientengruppe bei iiber 90 %. Die
Artefaktunterdriickungsschwelle lag fiir alle Patienten bei = 2.5 pTesla. Die Artefaktrate
lag somit bei allen Patienten unter 10%. Die Feldverteilung innerhalb der
Kontrollgruppe lag tiber 97%.

Die ECDs zeigten bei allen Patienten und Kontrollgruppen- MEG - Messergebnissen
eine deutliche dipolare Feldverteilung zum N1m (Abb.14a) und zum P2m (Abb.14b)
Zeitpunkt. In Abbildung 13 ist eine Feldverteilung 100 msec vor Beginn der Stimulation
gezeigt. Es ist keine dipolare Verteilung zu erkennen. Abbildung 12 stellt die
Uberlagerung aller 37 Kandle von -100 msec vor und bis 600 msec nach

Stimulusexposition dar.

N100  F200

stimulus {N
o N MGTESE

i fTesla

0 ms MEms 210 ms

Abb. 12: Normaler Wellenverlauf eines auditorisch evozierten Feldes (AEF) in Uberlagerung aller 37

Kanile
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Abb. 13: AEF eines Patienten 100 msec vor Stimulus Beginn, es ldsst keine dipolare Feldverteilung
erkennen.
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Abb. 14 a, b: a) Magnetfeldverteilung der rechte Kopfhélfte eines Probanden zeigt eine klare dipolare
Verteilung (118 msec); b) Magnetfeldverteilung des gleichen Probanden zum P2m Zeitpunkt (210 msec).

Die experimentell gemessenen AEF des gleichen Probanden sind in Abb.8 als
Uberlagerung der 37-SQUID Messspuleneinzelwerte dargestellt. Hier ist noch
deutlicher der dipolare Charakter der AEF zu erkennen.

Die priméren AEF des Patienten 5 sind in Abb.12 zu sehen. Die 37-SQUID Messspulen
sind oberhalb des linken supratemporalen Kortex lokalisiert und zeigen (Abb.15 a) die
AEF nach Stimulierung des rechten Ohres mit der Préldsionsfrequenz von 4 kHz und
der Lisionseckfrequenz von 7 kHz (Abb.15 b). Die Maxima und die Minima der AEF-
Verteilung sind mit schraffierten Kreisen gekennzeichnet. Es ist eine deutliche
vergroBerte AEF-Antwort bei Stimulation der Lisionseckfrequenz von 7 kHz (Abb.15
b) im Vergleich zur Prildsionsfrequenz von 4 kHz (Abb.15 a) zu erkennen. Auch hier

wird in beiden Feldverteilungen der dipolare Charakter der N1m-Antwort deutlich,
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deren Maxima um 97 msec nach Stimulationsbeginn liegen. Das Audiogramm des
rechten geschédigten Ohres des Patienten ldsst die Steilheit des Horverlustes deutlich

werden (Abb.15 c).
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Abb.15 (a, b, ¢): Die AEF der Préldsions-, und Lasionseckfrequenzen 4 kHz, bzw. 7 kHz zeigen eine
dipolare Verteilung mit VergroBerung der AEF nach Stimulation der 7 kHz. (c) Das Audiogramm des
geschéidigten rechten Ohres desselben Patienten 5.
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Die Abbildung 16 =zeigt fiir beide Hemisphdren die Mittelwerte der kortikalen
Dipolstirke (nAm) und die dazugehorigen Standardfehler. Die Werte wurden in einer
normalhdrigen zwolfkdpfigen Kontrollgruppe erhoben mit den Stimulusfrequenzen 500,
1000, 2000 und 4000 Hz. Es konnten keine signifikanten Dipolunterschiede bei
kontralateraler Stimulation inner und unterhalb der vier Frequenzen sowohl fiir die
rechts Hemisphére als auch fiir die link Hemisphére nachgewiesen werden.

Die Kontrollgruppendaten (Abb.16) bei linksseitiger und rechtsseitiger Stimulation
zeigen keine signifikanten Dipolunterschiede der Hemisphérenparameter bis auf eine
kiirzeres Latenzverhalten der linken Hemisphdre bei rechtsseitiger Stimulation

(p<0.04).
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Abb.16: Mittelwerte der kortikalen Dipolwerte (in nAm) und die dazugehdrigen Standardfehler aus der
zwolfkdpfigen normalhdrigen Kontrollgruppe von den Stimulusfrequenzen 500, 1000, 2000, 4000 Hz.
Gemessen iiber der linken Gehirnhemisphére(linke Darstellung) und iiber der rechten Gehirnhemisphire
(rechte Darstellung).

Die Abbildung 17 zeigt die individuellen Ergebnisse des Vergleichs der kortikalen
Dipolstiarken der Liasionseckfrequenz in Vergleich zu kortikalen Dipolstirken der
Prildsionsfrequenzen innerhalb der Patientengruppe. Die Daten weisen in sieben
Patienten, mit Ausnahme bei Patient vier, auf eine deutlich vergroBerte kortikale
Dipolstirke der Léasionseckfrequenz als die kortikale Stirke der Prildsionsfrequenzen.
Die gemittelten Werte der kortikalen Dipolmomente aller Patienten mit den
dazugehorigen Standardfehlern werden im rechten unteren Diagramm der Abbildung 17
dargestellt. Die Daten weisen auf eine signifikant grofere kortikale Stérke der

Lésionseckfrequenz, als die im Vergleich dazu gemessenen Prildsionsfrequenzen
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(ANOVA; Prildsionsfrequenz 1 zur Lisionsfrequenz: F=5.591; p=0.032;
Préildsionsfrequenz 2 zur Léasionsfrequenz: F=5.59; p=0.026) hin. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Dipolstirken der Préldsionsfrequenzen

nachgewiesen werden (ANOVA; Prildsionsfrequenz 1 zu 2: F=4.6, P=0.97).
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Abb. 17: Dipolmomente aller Patienten der Lisionsseite. Eine deutliche DipolvergroBerung der
Lisionseckfrequenz ist bei allen Patienten, mit Ausnahme bei Patient 4, zu beobachten.

In Patient finf wurde die MEG Messung vier Mal durchgefiihrt: 11, 12, 12.5 und 13
Monate nach Lisionseintritt. Die Ergebnisse werden in Abb. 18 dargestellt. Klar
ersichtlich wird eine deutlich groBere kortikale Dipolstirke der Lésionseckfrequenz
iiber allen Messsitzungen hinweg, bis auf Sitzung 2, im Vergleich zu den

Prildsionsfrequenzen. Es  wird  eine  deutlich  stirker = Varianz  der
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Lésionsfrequenzdipolstirken iiber alle Messtemine hinweg ersichtlich im Vergleich zu

den Préldsionsdipolstarken.

Patient 5 Sitzung 1 Sitzung 2
304
£ ]
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< 104 1
0 ]
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A0 Sitzung 3 Sitzung 4
0 :
E ] 1
& 20] :
“ 1034 —
Fralasionfreg. Lasionseckireq. Fralasionfreg. Lasionseckfreq.

Abb. 18: Die kortikale Stirke der Neuronenpopulation im A1 fiir Patient 5, berechnet aus den
Messungen 11 (Sitzung 1), 12 (Sitzung 2), 12,5 (Sitzung 3) und 13 (Sitzung 4) Monate nach
Eintritt der Lasion.

3. Der Tinnitus

Bei allen Patienten, abgesehen von Patient 5, lag ein Tinnitus vor. Der Tinnitus bei
Patient 1, 7 und 8 war beidseitig, bei allen anderen Patienten nur auf der Seite der
jeweiligen Horstorung lokalisiert. Bei Patient 1, 2, 3, 4, 6, 7 und 8 zeigte der Tinnitus
eine Lautheit von 1 bis maximal 11 dB (nHL) mit einer Tinnitus-Tonhohe, die in der
Bandbreite von 4000 bis 10.000 Hz lokalisiert war. Der Tinnitus bei Patient 7 hatte
keinen reinen tonalen Charakter, sondern wurde eher einem ,,Grillen und Zirpen gleich*
beschrieben.

Aus dem Gesamtscore des Tinnitus-Fragebogens ergab sich fiir alle Patienten, au3er bei
Patient 2, ein Tinnitus-Schweregrad von 1 (leicht) oder auch , kompensiert genannt.

Bei Patient 2 ergab sich ein Tinnitus-Schweregrad von 3 (schwer) oder auch
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»~dekompensiert“ genannt. Es konnte keine signifikante Beziehung zwischen den
subjektiven Beschwerden und den in der MEG-Messung erhobenen kortikalen
Dipolstirken der N1m, erhoben aus den Werten der auditorisch evozierten Felder

(AEF), aufgezeigt werden (p=0.25).
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V. Diskussion

Die vorliegende Studie weist auf signifikant vergroferte kortikale Dipolstirken bei
Patienten mit partiellem Hochtonverlust hin. Stimulierte Frequenzen kurz vor dem
Hochtonverlust (Lasionseckfrequenzen) besitzen groBere Dipolstirken, als die
Frequenzen aus dem Bereich weit vor dem Hochtonverlust (Préldsionsfrequenzen).
Diese kortikale Verdnderung stellt — so die Annahme - eine Ausdehnung bzw.
Vergroflerung der Neuronenpopulation des zugehorigen rezeptiven Feldes im primédren
auditorischen Kortex dar. Erreichen ldsst sich diese VergroBerung der
Lésionseckfrequenzrepriasentation durch eine Rekrutierung von deafferentierten
benachbarten kortikalen Neuronen des auditorischen Kortex. Die bihemisphérisch
erhobenen Daten aus der zwolfkdpfigen normalhorigen Kontrollgruppe zeigten keine
signifikanten Unterschiede innerhalb der untersuchten Frequenzen. Daher ist
auszuschlieen, dass der errechnete Dipol (ECD oder auch equivalent current dipole
genannt) durch Stimulierung hdherer Frequenzen auch hohere Dipolmomente im
Vergleich zu niedrigeren Frequenzen erzeugt. Ein frequenzabhéngiger Dipolanstieg
konnte in der Kontrollgruppe somit nicht nachgewiesen werden.

Die erhdhte kortikale Reprisentation der Lasionseckfrequenzen, die bei den Patienten
beobachtet wurden, lassen sich sowohl mit den Beobachtungen von Robertson und
Irvine (Robertson und Irvine, 1989) und Rajan (1993) an Schweinen bzw. Katzen, als
auch mit jenen von Irvine (2000) und Salvi (2000) an Chinchillas verglichen, bei denen
operativ unilaterale cochledre Lasionen erzeugt wurden. In der vorliegenden Studie
scheinen die Neurone, die in der deafferentierten Regionen des Kortex liegen, auf
Tonfrequenzen zu reagieren, die der Lidsion benachbart liegen, was aus den
vergroferten Dipolmomenten der Lasionseckfrequenzen der Patienten abzuleiten ist.
Ausgehend von diesen Beobachtungen scheint es wahrscheinlich, dass die
Dipolvergroferung eine Expansion von Frequenzen reprédsentiert. Der erhdhten
kortikalen Aktivitdt in der N1m Antwort wiirde demnach eine groBere Population an
aktiven Neuronen zur Verarbeitung der Lidsionseckfrequenzen darstellen. Unter
Annahme einer konstanten Ausrichtung des ECD zum Nlm Zeitpunkt, kann davon

ausgegangen werden, dass die GroB3e des Dipolmomentes sich proportional zur Stirke
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der kortikalen Aktivierung verhdlt. Wenn sich die Anzahl der aktivierten Neurone
vergroBert, dann vergroBert sich entsprechend auch das zugehdrige Dipolmoment.

Eine alternative Erkldrung wire, dass nur die gewohnliche Anzahl an
,Lasionseckfrequenzneuronen* aktiviert wurden, diese aber eine vergrof3erte
synaptische Aktivitit zeigten. Die Rekrutierung von groferen neuronalen Populationen
konnte durch eine Abnahme an lateraler Inhibition (Jacobs und Donoghue, 1991)
verursacht werden. Neuere Studien (Rajan, 1998) konnten jedoch zeigen, dass der
Verlust an lateraler Hemmung allein nicht ausreicht, eine Reorganisation der kortikalen
Reprisentationsareale durch synaptische bzw. dendrische Verdnderungen innerhalb der
terminalen Arborisierung der Neurone hervor zu rufen (Darian Smith und Gilbert,
1995). Die Verdnderungen der synaptischen Aktivitit konnten sowohl durch zeitlich
korrelierte neuronale Aktivitdit (Hebbian Potenzierung) (Diamond et al., 1993) als auch
verdanderte Feedback-Verbindungen (Krubitzer und Kaas, 1989) verursacht werden.
Zum einen ist das Zusammenspiel der erwédhnten neuronalen Prozesse, zum anderen
deren neuronale bzw. morphologische Verdnderungen noch unklar. Es stellt sich nach
wie vor die Frage nach den der Plastizitdt zugrunde liegenden Mechanismen und deren
Interaktion mit bereits bekannten neuronalen Verarbeitungsstruckturen. Wie sehen diese
Mechanismen auf der zelluldren und der subkotikalen Ebene aus? Welchen Einfluss
iiben verletzungsbedingte und trainingsabhéngige Verdnderungen auf das Ausmal} der
Plastizitdt aus und liegen ihnen &hnliche oder sogar gleiche urspriingliche Prozesse
zugrunde? Ist die in Tierexperimenten beobachtete Plastizitdit auch im Menschen
nachweisbar? Sollte dies, wie die vorliegenden Studie zeigt, zutreffen, welche
wahrnehmungsbedingten und klinischen Konsequenzen sind zu erwarten? Bislang
haben sich sehr wenige Studien ausschlieflich mit den zellularen Mechanismen
sensorischer kortikaler Plastizitit befasst, obgleich allgemein angenommen wird, dass
Verdanderung synaptischer Aktivitdt im Sinne der Hebbschen Regel (Hebb, 1949) die
Grundlage fiir Reorganisationen in rezeptiven Feldern darstellt (Buonomano und
Merzenich, 1998). Weiterhin werden die Aktivierung vorher ,,stiller Synapsen sowie
das Wachstum neuer Synapsen angenommen. Die Studien an verletzungsbedingten
Reorganisationen im somatosensorischen und visuellen System weisen auf das
Ausfallen lateraler Inhibition hin und damit auch auf das Unmaskieren zuvor

unterdriicken Inputs (Calford und Tweedale, 1988; Gilbert und Wiesel, 1992). Dartiiber
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hinaus sind voraussichtlich auch axonales Wachstum an Reorganisationsprozessen im
somatosensorischen und visuellen System beteiligt (Darian Smith und Gilbert, 1994).
Im auditorischen System konnte ein unmaskierter Input beim Ausfall von lateraler
Inhibition durch den Verlust peripherer Empfindungen nachgewiesen werden (Calford
et al.,, 1993). Ein solches Unmaskieren kann durch cochledre Schdden verursacht
werden, welche nicht zu einer Reorganisationen der tonotop gegliederten rezeptiven
Feldern fiihrt (Rajan, 1998), sondern zu einem Unmaskieren von exitatorischen und
inhibitorischen Inputs. Obwohl es sehr wahrscheinlich ist, dass diese unmaskierten
synaptischen Aktivitidten an den Reorganisations-Prozessen beteiligt sind, ist nach wie
vor unklar, ob dieses Unmaskieren ausschlieSlich zu einer Reorganisation ausreicht. Es
liegen noch keine direkten Beweise fiir diesen Mechanismus durch verletzungsbedingte
oder durch Training verursachte Reorganisation vor. Da nicht alle Sensitivititsausfille
zu Reorganisationen fiihren, stellt sich die Frage, wie diese Verletzungen und Verluste
gestaltet sein miissten, um zu Reorganisationen zu flihren (Rajan und Irvine, 1996).

Das cholinerge System des basalen Vorderhirns scheint eine wichtige Rolle im
Reorganisationsprozess des somatosensorischen Systems zu spielen. Dykes (1997) hat
ein Modell entwickelt, in dem die Projektionen des Systems in allen
somatosensorischen Systemen eine Art Kontroll- und Schleusenfunktion ausiibt.
Aktivitidtsverdnderungen des cholinergen Systems sollen zu einer Neugewichtung
synaptischer Aktivitdt fiihren. Im Hinblick auf das auditorische System gibt es Hinweise
dafiir, dass das basale Vorderhirn ggf. auch das cholinerge System zu einer trainings-
und {ibungsabhingigen Plastizitdt im rezeptiven Felde des auditorischen Kortex fiihrt
(Edeline, 1999; Metherate und Weinberger, 1990) und eine zeitliche Kopplung von
elektrischer basalen Vorderhirnstimulation mit der Stimulation von Tonen spezifischer
Frequenzen zu einer Verdnderung der zeitlichen kortikalen neuronalen Synchronizitit
und einer Reorganisation des rezeptiven Feldes fiihrt (Bakin et al., 1996; Kilgard und
Merzenich, 1998). Studien iiber den Einfluss des cholinerge Systems im basalen
Vorderhirn in verletzungsbedingten Reorganisationen des auditorischen Kortex liegen
noch nicht vor.

Der Anteil der subkortikalen Verdnderungen an kortikalen Reorganisationen ist nach
wie vor unklar. FEinerseits konnen kortikalen Effekte in dem primédren

Reprisentationsareal nicht nur Aufgrund kortikaler Prozesse beobachtet werden. Rajan
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(Rajan et al., 1993) schlug auf Grund seiner Beobachtungen an erwachsenen Katzen
eine Beteiligung von subkortikalen Strukturen an Reorganisationsprozessen vor.
Subkortikale Reorganisationen konnten sowohl im auditorischen System (Willott,
1986), als auch im somatosensorischen System (Garraghty und Kaas, 1991a) nach dem
Verlust der jeweiligen zugehdrigen Rezeptorareale nachgewiesen werden.
Verletzungsbedingte Plastizitdt wird weder im Nucleus cochlearis dorsalis der Katze
(Rajan, 1998) noch des Hamsters (Kaltenbach et al., 1992) beobachtet. Die dabei
aufgetretenen subkortikalen Verdnderungen lassen sich durch nicht plastische passive
Folgen der Lision erkldren. Auf der Ebene des Mittelhirnes von Sédugetieren werden
dhnliche passive Verdnderung in einigen Regionen des Nucleus centralis des Colliculus
inferior der Katze beschrieben, wohingegen das neuronale Antwortmuster in anderen
Regionen auf plastische Verdnderungen hinweisen, obgleich diese von denen im
primiren rezeptiven Feld beobachteten Anpassungen abweichen (Irvine und Rajan,
1994).

In der von Syka und Rybalko (Syka und Rybalko, 2000) vorgelegten Studie wurden
Ratten unterschiedlichen Larmtypen ausgesetzt: Breitbandrauschen, Hoch- und
Tieftonrauschen. Sie beobachteten hierbei mit Hilfe von kortikal implantierten
Mikroelektroden das Amplituden und Latenzverhalten von Antworten mittlerer Latenz
(MLR) der oberflachlich liegenden Neurone des auditorischen Kortex. Die Ergebnisse
weisen auf eine periphere Ursache der beobachteten post-expositionellen temporiren
Schwellenverschiebung der auditorischen Antworten hin. Nach einer Stunde
Stimulusexposition von 105 bis 120 dB stellte sich eine tempordre
Horschwellenerhohung und eine AmplitudenvergroBerung ein. Die anschlieBende
Erholungsphase der Horschwelle zeigte ein deutlich anderes Muster als das der
Amplituden. Im Hinblick auf die vorliegende Studie untermauert die post-expositionelle
MLR Amplitudenerh6hung somit die Vorstellung, dass die Dysfunktion von peripheren
Rezeptoren hochstwahrscheinlich eine Verdnderung der Verarbeitung auditorischer
Information im ZNS hervorruft. Diese Ergebnisse ergdnzen die im Neokortex
beobachtete Plastizitét, obgleich sie diese nicht vollstindig erkléren kdnnen.
Letztendlich muss noch darauf hingewiesen werden, dass die durch Ubungsparadigmen
oder durch Verletzungen im peripher sensorisch System hervorgerufene kortikale

Plastizitéit auf ein und denselben plastizitdtinduzierenden Mechanismus basieren sollen.

54



Entsprechend dieser Annahme sind rezeptive Felder und deren zugehorige funktionale
Organisation des sensorischen Kortex eine dynamische und kontinuierliche durch
Variation peripherer Reizmuster modifizierbare Struktur. Diese Reizmustervariation
lasst sich durch die Manipulation der Umgebungsparameter oder bestimmter
Trainingsbedingungen, wie z.B. in experimentellen Untersuchungen mit verhaltens-
oder perzeptionsorientierten sensorischen Reizmustervariationen hervorrufen. Der
Extremfall dieser Variation besteht in der Eliminierung des gesamten oder eines Teils
des Inputs durch Deprivation oder Sensorschddigung. Sollten diese Annahmen
zutreffen, ist davon auszugehen, dass alle durch periphere Lésionen verursachten
Reorganisationen reversibel sind, falls der ausgefallene Input, des durch die Lésion
verursachte Rezeptorschadens, wieder ersetzt wird.

Hiufig erleiden die Menschen spontan die gleiche Art peripherer Lésionen (Horsturz,
Larmtrauma), welche zu kortikaler Reorganisation im sensorischen Kortex von
Testtieren fithrt. Das Auftreten solcher Reorganisationen ldsst zudem bei einer Reihe
von Tierarten darauf schlieBen, dass diese Reorganisationsprozesse auch im Menschen
vorkommen konnten. Basierend auf magnetencaphalographischen (MEG) und
funktionellen magnetresonanzimaging (fMRI) Messergebnissen, die das Auftreten von
verletzungs- und  trainingsbedingten = Reorganisationen = im  menschlichen
somatosensorischen Kortex aufzeigen, wurde dies bereits nachgewiesen. Solche
Reorganisationen sind teilweise auch im auditorischen Kortex beobachtet worden
(Irvine, 2000; Irvine et al., 2000b). Die vorliegende Studie deutet auf eine solche
verletzungsbedingte Reorganisation hin. Die Reorganisation von kortikalen
sensorischen Arealen fiihrt bei der Stimulierung von Perildsionsregionen des
Rezeptorepithels zu einer erhohten kortikalen Aktivierung. Diese erhohte Aktivierung
iiberschreitet  Regionen, welche normalerweise von anderen  peripheren
Rezeptorgruppen stimuliert werden. Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, dass
solche Reorganisationen auch Wahrnehmungseffekte verursachen miissen.

Die Daten der vorliegenden Studie wurden in einer Gruppe von Patienten erhoben, die
unter einen chronischen Tinnitus leiden. Neuere Publikationen weisen auf die
Gemeinsamkeiten von Tinnitus, chronischem Schmerz und auf weitere pathologische
Verdnderungen wie Hypersensitivitit, Hyperalgesie, Hyperpahie, ausgeprigte

Beriihrungsempfindlichkeit (Allodynie), Hyperaktivitit, Synkinesien, und nicht zuletzt

55



auch auf die Phonophobie hin (Meller, 1997). All diesen Symptomen liegt die Annahme
einer Aktivititsdnderung synaptischer Prozesse oder eines morphologischen Umbaus
neuronaler Strukturen zugrunde. Der zeitliche Ablauf dieser Verdnderungen muss
unterschiedlich sein, da der morphologische Umbau zum Wachstum bzw. Untergang
von Strukturen Zeit benotigt, wohingegen synaptische Anpassungsprozesse sehr rasch
vollzogen werden konnen. Plastische Verdnderungen konnen als eine Art des Lernens
betrachtet werden. Da dies nicht mit Beschddigung von zetralnervalen anatomischen
Strukturen einhergeht, wird die Umkehrbarkeit dieser Art von Lernen angenommen.
Eines der anschaulichsten Beispiele dieser Art ist der Phantomschmerz, bei dem die den
Schmerz hervorrufenden neurologischen Strukturen nicht am Ort der Symptome liegen.
Der Phantomschmerz ist somit ein rein zentral generierter Schmerz, welcher durch die
préoperative Blockade des sensorische Nervensystems verhindert werden kann, welches
das zu amputierende Organ versorgt. Eine Unerdriickung der sensorischen Afferenzen
verhindert somit eine ,,Uberstimulierung” des zentralen Nervensystems und dessen
Umstrukturierung. Der Tinnitus ist ein hdufiges Symptom mit vielen unterschiedlichen
Auspragungen und Schweregraden. Er kann sowohl durch chronische Larmexposition
als auch durch wenige einzelne Lérmexpositionen hervorgerufen werden. Andere
Ursachen stellen Tumoren, Verletzungen und Entziindungen des Hornervs oder auch
irritierende  Kontakte zu Blutgefden dar. Bei vielen Personen ldsst sich keine
eindeutige Ursache feststellen. Der Ursprung des Tinnitus wird allgemein im peripheren
Hororgan gesehen. Da Tinnitus aber auch bei tauben Menschen und bei Menschen mit
durchtrenntem Hornerv auftritt, kann zumindest ein Teil des schweren Tinnitus nicht im
peripheren Hororgan generiert werden. Viele Studien untermauern die Annahme, dass
das Symptom Tinnitus eine Phantomsensation darstellt (Jastreboff, 1990), welche durch
Hyperaktivitit und Hypersensitivitdt im zentralen Nervensystem hervorgerufen wird
(Gerken et al., 1984; Szczepaniak und Moller, 1996). Bei einigen Menschen mit
Tinnitus wird eine Verbindung des auditorischen mit dem des limbischen Systems
vermutet. Damit wird auch die emotionale Komponente des Tinnitus deutlich und
verdeutlicht somit die Phdnomene der Hyperakusis und der Phonophopie. Die
magnetencephalographischen Untersuchungen an Patienten mit Phantomschmerz nach
Armamputationen (Flor et al., 1995) zeigen eine Korrelation zwischen dem Ausmal} der

kortikalen somatosensorischen Reorganisation und der von den Patienten beschriebenen
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Phantomschmerzstéirke. Eine der liberzeugendsten Beweise ist die von Ramachandran
(Ramachandran et al., 1992) durchgefiihrte Studie an Patienten mit
Phantomschmerzsensationen nach Oberarmamputationen: Kortikale somatosensorische
Reprisentationsareale von Hautpartien an amputierten Oberarmstiimfen reagierten nach
Langzeitdeafferentierung auf Hautregionen, welche im Gesicht lokalisiert waren. Der
einzige bisher direkte Nachweis einer kortikalen Reorganisation gelang Miihlnickel
(Miihlnickel et al., 1998) in eine Gruppe von Patienten mit chronischen tonalen Tinnitus
erbringen. Sie untersuchten, mit Hilfe der Magnetenzephalographie, innerhalb der
akustisch evozierten Felder, die NIm Welle. Sie beschrieben eine kortikale
Reorganisationen und somit eine  Ausdehnung bzw. eine Verschiebung des
Reprisentationsareals der Tinnitusfrequenz in benachbarte Kortexareale. Das Ausmal
dieser kortikalen Verdnderung stand in Korrelation mit der Stirke des subjektiv
empfundenen Tinnitus. Daraus schlossen sie, dass der Tinnitus im auditorischen System
ein Aquivalent zum, im somatosensorischen System beobachteten, Phantomschmerz
und Misslokalisationssensationen sein konnte. An einseitig ertaubten Patienten konnte
mit Hilfe von funktionellen MRI Untersuchungen ein direkter Nachweis solcher
plastischen Verdnderung innerhalb des dem gesunden Ohr zugeordneten kortikalen
rezeptiven Feld erbracht werden (Scheffler et al., 1998). Eine Reihe von Studien iiber
wahrnehmungsmodifizierende = Verdnderungen im visuellen System konnten
Verbesserungen durch Ubungsprogramme aufzeigen. Diese Verbesserungen stellten
sich bei spezifischen Trainingsstimuli und eng umschriebenen retinalen Reizorten auf
und wurden als eine lernabhéngige neuronale Anpassung im primiren visuellen Kortex
interpretiert (Gilbert, 1998). Ahnliche Anpassungsvorginge wurden bei einigen Arten
des auditorischen sensorischen Lernens beobachtet. Diese Studien zeigen sowohl eine
Zunahme an intervallmodulierten (Wright et al., 1997) und frequenzmodulierten
Diskreminationsvermogen bei gesunden Probanden (Irvine et al., 2000a) als auch bei
Patienten mit Hochtonverlust (McDermott et al., 1998; Thai-Van et al., 2002). Thai-Van
et al. (2002) stellten eine steigende Korrelation zwischen einer Steilheit des
Hochtonverlustes und der Diskreminationsleistung fest: Je steiler der Horverlust, desto
besser ist die Frequenzunterscheidung um die Lésionseckfrequenz.

Da es sich hierbei um psycho-physikalische Untersuchungen handelt, liegen keine

direkten Beweise fiir die anzunehmenden kortikalen Verdnderungen vor. Zudem wird
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die Annahme solcher neuronalen Feinabstimmung angezweifelt (Mollon und Danilova,
1996). Ein direkter Nachweis fiir eine direkte Verbindung von habituellem Lernen und
auditorischer kortikaler Plastizitit hat Recanzone (Recanzone et al., 1993) erbracht. Die
von seinem Team an einer Frequenzdisriminationsaufgabe trainierten Affen zeigten eine
Vergroflerung des rezeptiven Feldes im primiren auditorischen Kortex der trainierten
Frequenzen und eine hdhere Korrelation mit den verhaltensbestimmenden Leistung:
grofBere Reprédsentationsareale zeigten bessere Diskriminationsleistungen.

Festzustellen ist, dass die Aussagekraft der vorliegenden Studie innerhalb der strengen
Grenzen des medizinisch Machbaren beurteilt werden sollte. Sie ist schon im Aufbau
und in der Vergleichbarkeit mit dhnlich angelegten Tierexperimenten stark von den
unveranderlichen Gegebenheiten des Patientenkollektivs bestimmt. Die Untersuchung
war deshalb auch auf ,,natiirlich” entstandene Lésionen, ndmlich Knalltraumata und
Horstiirze, beschrdankt. Daher konnten auch keine kiinstlichen im Experiment
zugefilhrten  Lésionen  untersucht werden, weshalb weder ein  exakter
Pathomechanismus, noch eine genaue zeitliche kontrollierte Entwicklung der Léasionen
gesichert werden kann. Zudem konnten die Lasionsentstehungen nicht unter
kontrollierten Bedingungen zugefiigt werden bzw. die Variationen im Lisionseintritt
und der Steilheit des Horverlustes genauestens in ihrer zeitlichen Entwicklung bestimmt
und kontrolliert werden. Dies markiert den wesentlichen Unterschied zum
Tierexperiment.

Die maximale Steilheit der Lédsionen bei allen Patienten iiberschreitet die von Rajan fiir
eine Reorganisation geforderte Rahmenbedingung eines steilen Hochtonabfalls von >
25 dB/Oktave. Auch die zweite Bedingung der kompletten Deafferentierung der
Kortexareale (vollstandiger Rezeptorverlust in der Cochlea) kann aus verstdndlichen
Griinden nicht am Menschen herbeigefithrt werden. Die cochledre Genese der
Horverluste wurde sowohl mit Hilfe von klinischen wund audiologischen
Untersuchungen als auch der Hirnstammaudiometrie bestimmt. Lasionen in hdéheren
Abschnitten des auditorischen Systems konnen dennoch nicht vollkommen
ausgeschlossen werden. Obgleich Patient vier mit 35 dB/Oct einen Hochtonabfall
aufwies, der den aus Tierstudien abgeleiteten Voraussetzungen zur Auslosung von
Reorganisationen erfiillte, zeigen sich keine MEG Hinweise auf eine kortikale

Reorganisation. Diese Einschrinkungen und individuellen Unterschiede im
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Lisionsmuster mogen zu den Variationen in den Ergebnissen der Patientengruppe
gefiihrt haben.

Die Patientenklientel der vorliegenden Studie hatte die Tinnitusstirke keinen Einfluss
auf die GroBe der gemessenen Dipolverdnderung. Dies mag auch nicht weiter
verwundern, zumal die Tinnitusfrequenzen weder stimuliert noch an den jeweiligen
Lésionseckfrequenzen bzw. Prildsionsfrequenzen lokalisiert waren. Dariiber hinaus ist
die bei Miihlnickel et al. (Miihlnickel et al., 1998) beobachtete Reorganisation eine
Ausdehnung bzw. eine Verschiebung des Représentationsareals der Tinnitusfrequenz in
benachbarte Kortexareale und nicht der Préldsionsfrequenzen. Weiterhin unterschreitet
der maximale Horverlust der Patienten den Wert, der von Rajan bei Studien an Katzen
als Minimalbedingung zur Reorganisation hitte vorhanden sein sollen. Anzunehmen ist,
dass die angenommenen plastischen Verdanderungen in der vorliegenden Studie anderer
Art sind und sich eher mit den aus Tierexperimenten beschriebenen Beobachtungen
vergleichen lassen. Dies wirft die Frage auf, inwieweit die funktionale Reorganisation
eine Ursache und/oder eine Folge des Tinnitus darstellt. Neben den Fragen iiber das
Ausmal} der mdglichen plastischen Verdnderungen, stellt sich auch die Frage nach den
Wahrnehmungsphdanomenen und Verdnderungen in der Psychoakustik bei peripheren
Rezeptorschidigungen und zentralen Lésionen (Buss et al., 1998; McDermott et al.,
1998).

Fiihren die Anpassungsvorginge des geschidigten Nervensystems zu Phantomschmerz
nach Amputationen im somatosensorischen System und Tinnitus bei peripheren und
zentralen Horschdadigungen? Eine Umkehrung der moglichen Ursachen und der
vermuteten Wirkung sind nach wie vor nicht ausgeschlossen. Zu fragen ist, ob der
Phantomschmerz oder der Tinnitus mit zu den Anpassungsphdnomenen beitragen? Wie
konnen diese sehr unangenehmen Erscheinungen verhindert werden? Letztendlich stellt
sich auch die Frage nach der klinischen Bedeutung der verletzungs- und
trainingsabhédngigen kortikalen Reorganisation im auditorischen Kortex des Menschen.
Basierend auf Ergebnissen aus Tierstudien kann von einer kortikalen Reorganisation im
primdren auditorischen Kortex ausgegangen werden, in denen sich bei Patienten mit
steiler Hochtonschwerhorigkeit Lésionseckfrequenzen in Kortexregionen ausdehnen,
die normalerweise von den Tonen im Hochtonbereich mit Input versorgt werden. Sollte

dieser Input zum zentralen Nervensystem erneut wieder einsetzen, ist zu erwarten, dass
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der Reorganisationseffekt umkehrbar ist: z.B. durch Horprothesen wie eine Cochlea
implant, (Burian et al., 1986) weiterhin durch die Applikation von Noisern oder der
Anwendung duflerer Gerduschquellen im Rahmen der Tinnitusretrainingtherapie (TRT),
wohingegen Masker als kontraproduktiv angesehen werden (Jastreboff und Jastreboff,
2000). Dabei wird, basierend auf dem aktuellen Forschungsstand, davon ausgegangen,
dass verletzungs- und trainingsabhédngige kortikale Reorganisationen auf den gleichen
reversiblen kortikalen und subkortikalen Mechanismen basieren.

Die TRT des chronischen schweren Tinnitus nutzt die Fahigkeit des zentralen
Nervensystems, sich durch Habituation (Konorski, 1967) an ,,nicht negativ bewertete*
sensorische Signale zu gewdhnen und diese hierdurch aus der bewussten Wahrnehmung
auszublenden. In TRT evaluierenden Studien wird von einer achtundvierzig- bis
neunzigprozentigen Verbesserung der Tinnitussymtomatik, bei einer Therapiedauer von
12 bis 18 Monaten berichtet (Hesse und Laubert, 2001). Diese sehr hohen
Erfolgsquoten der TRT erfordern ein hohes MaBl an Patientenkooperativitit,
Compliance, medizinischen Aufwand, Personal und Zeit. Ein genaueres Verstdndnis der
Kompensations- bzw. Anpassungsmechanismen des zentralen Nervensystems und somit
der Tinnitusentstehung sollte es ermoglichen dem Patienten schnellere Hilfe und ggf.

Heilung anbieten zu konnen.
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VII. Lebenslauf

> Personliche Daten

Name
Geburtsdatum

Familienstand

» Schulausbildung

Volker Dietrich
07.03.1970 in Brackwede

ledig

1990 - 1993

1980 - 1986
1976 - 1980

> Berufsausbildung

Westfalen-Kolleg Bielefeld/ Abschluss mit der
allgemeinen Hochschulreife

Hauptschule Ummeln, Abschluss: Fachoberschulreife
Grundschule Brock

1988 — 1990

Berufsausbildung zum Energieanlagenelektroniker bei
den Stadtwerken Bielefeld

1986 — 1988 Berufsausbildung zum Elektroanlageninstallateur bei den
Stadtwerken Bielefeld

» Zivildienst

1993 - 1994 Zivildienst an der Klinik fur Psychotherapie und

Psychosomatischer Medizin, Bielefeld

» Akademische/Medizinische Ausbildung

10/1994 - 11/2000

15.11.2000
17.12.1999
13.09.1998
28.08.1997

Studium der Humanmedizin an der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Minster

» Dritter Abschnitt der arztlichen Prifung

» Zweiter Abschnitt der &rztlichen Prifung

» Erster Abschnitt des amerikanischen Staatsexamens
o Erster Abschnitt der arztlichen Prifung

» Praktika und Famulaturen

02/1997 - 04/1997

09/1997
02/1998 - 03/1998
03/1994 — 04/1998
09/1998
02/1999 - 03/1999

e Universitatsklinik Minster, Klinik und Poliklinik fiir
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

» Krankenanstalten Bethel, Gileath I, Gyndkologie

* Universitatsklinik Minster, Klinik fir Nuklearmedizin

» Universitatsklinik Munster, Klinik fir Neurologie

» Krankenanstalten Bethel, Gileath IV, Psychiatrie

e Chirurgische Praxis Dr. med. B. Budde, Minster
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10/1999 — 09/2000

Praktisches Jahr

Universitatsklinik Minster

e Innere Medizin

Kantonsspital Schaffhausen/ Schweiz
e Chirurgie

Universitatsklinik Minster

e Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

» Medizinische Berufsausibung

01/2001 - 03/2002

04/2001 — 04/2001

05/2001 — 07/2002

AIP in den Kliniken Schmieder, Abteilung
Akutneurologie

AiP in der Klinik- und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde der Universitat Heidelberg

AiP in der Klinik- und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde des Klinikums Ludwigshafen

seit 08/2002 Assistenzarzt in der Klinik- und Poliklinik fir Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums
Ludwigshafen

» Sonstiges

Sprachkenntnisse
Hobbies

Englisch: flie3end in Wort und Schrift

Geige mit Orchestertatigkeit, klassische Gitarre,
Basketball, ehemals Trainertatigkeit im Jugend- und
Kinderbereich im Brackweder Sportverein

Sandhausen, im April 2003
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VIIIl. Anhang

Edinburgh Handedness Inventory

Name: Vorname:

Geburtsdatum: Geschlecht:

Bitte geben Sie im folgenden an, mit welcher Hand Sie die nachfolgenden genannten

Tatigkeiten bevorzugt ausfiihren. Kreuzen Sie dazu diese Tatigkeit in der entsprechenden Spalte

an. Bitte beantworten Sie alle Fragen, lassen Die nur dann eine Frage aus, wenn Sie mit der

Tatigkeit keine Erfahrung haben.

nur meist |beide |[meist |nur
links rechts

. Scheiben

. Zeichen

. Werfen

. Schneiden

. Zédhneputzen

. Messer (ohne Gabel)

. Loffel

. Besen (obere Hand)

O 0 N| O g & W N

. Schlaghand (beim Spiel z.B. Tennis)

10. Behalter 6ffnen

I. Mit welchem Fufd schielRen Sie einen Ball?

II. Mit welchem Auge schauen Sie, wenn Sie

nur ein Auge 06ffnen?

III. Wie schétzen Sie sich selber ein (rechtshéndig,

linkshéndig, beide gleich) ?
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IV. Schreiben Die in jede Spalte fiir jedes
Familienmitglied (Mutter, Vater, Geschwister,
Kinder), die nach Ihrer Einschitzung die meisten
der angegebenen Tatigkeiten mit der
entsprechenden Hand ausfiihren, den

entsprechenden Anfangsbuchstaben.

Summe

Lateralitatsquotient Lq

Formel zur Berechnung des Lateralitidtsquotienten:

Lq =100 (Sum_R(1, 10) — Sum_I(1, 10)) / (Sum_R(1, 10) + Sum_L(1, 10))
Die Nur-Spalten werden doppelt gewichtet. Die “beide’ Spalte wird ignoriert. Sum_R ist gleich der

Anzahl der Angekreuzten in rechts-meist-Spalte plus der doppelten Anzahl der Angekreuzungen in der

rechts-nur-Spalte.
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IX. Abkirzungsverzeichnis

Al, S1, V1: primérer auditorischer, sensorischer oder visueller Kortex Areal 1
AEF: Akustisch evozierte Felder

AEP: Akustisch evozierte Potentiale

aSd: dquivalenter Sromdipol

ANOVA: Analysis of variance; Varianzanalyse

ECD: equivalent current dipole, mathematische errechneter Dipol der AEF
fMRI: funktionelle Magnetresonanzimaging

HL: hearing level, Horschwelle

MEG: Magnetencephalographie

MLR: Antwort mittlerer Latenz von AEP’s und AEF’s

MRT: Magnetresonanztomographie

N1m: 100 msec negative Antwort der AEP

P2m: 200 msec positive Antwort der AEP

SQUID: superconducting quantum interference device; Kern des
Magnetencephalographiemessgerites

ZNS: zentrales Nervensystem
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