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Uber Horstorungen, Stress und Emotionen.
Wie unser Ohr Gehirnfunktionen beeinflusst

Einleitung

Unser Hororgan ist das einzige universale sensorische Organ der
Sdugetiere. Wihrend die Unfdhigkeit zu sehen oder zu riechen im
Tierreich auf natiirliche Weise vorkommt, gibt es keine Spezies mit
natiirlich vorkommender Taubheit (Horowitz 2013). Dies zeigt be-
reits, dass unser Hororgan moglicherweise eine besondere Stellung
unter den sensorischen Systemen einnimmt. Es hat sich als Detek-
tor fiir Vibrationen sehr frith aus bewegungssensitiven Hérchen
entwickelt. In der einfachsten Form fithren vibrationsinduzierte Aus-
lenkungen der Stereozilien zu einem Einstrom von positiver Ladung
in einer primiren Sinneszelle, die dann {iber Botenstoffe (Transmit-
ter, wie z. B. Glutamat) zu einer Reizweiterlenkung ins zentrale Ner-
vensystem fiihrt. Die besondere Fihigkeit unseres Hororgans liegt
in der enormen dynamischen Breite der Lautheitswahrnehmung von
1:6.000.000 (0 dB bis 130 dB). D. h. das Horen des Fallens einer
Stecknadel und des Larm eines Diisenjets bedarf der Kodierung eines
breiten Lautheitsspektrums. Unser Hororgan kann eine Informations-
iibertragungsleistung von bis zu 30 Millionen Bits/Sekunde erreichen
(Wang et al. 2006), was dem circa 30-fachen der moglichen Leistung
des visuellen Systems entspricht. Dariiber hinaus werden im auditori-
schen System Informationen mit einer Auflosung von 0.1 Millisekun-
den (ms) tibertragen, was immerhin noch fast hundertfach schneller
ist als die Auflésung eines Navigationsgerites (Wang et al. 2006).
Insbesondere die zeitliche Auflosung ist essentiell fiir unser Sprach-
verstdndnis, denn 90% eines jeden Wortes werden offenbar in den
ersten 73 ms verstanden (Wang et al. 2006). Diese aullergewohnliche
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Leistungsfahigkeit der Informationsiibertragung unseres Horsystems
ist darauf zuriickzufiihren, dass verschiedene sensorische Zellen in
unserem Hororgan synergistisch an der Schallkodierung beteiligt sind
und sich auf die dynamische Breite und schnelle Informationsiibertra-
gung spezialisiert haben.

Lirmschiden verursachen den Verlust von dufleren Haar-
zellen

Die drei Reihen #duBerer Haarzellen (AHZ) (Abb. 1a) verstirken
durch ihre aktiven Schwingungen am Ort der maximalen Auslenkung
der Basilarmembran leise Tone und dimpfen laute Téne (Abb. 1b).
Durch Larmexposition konnen dulere Haarzellen sterben (Abb. 1b,
pathologisch; Abb. 1¢). Dadurch kommt es zum Verlust der mess-
baren Horschwelle, die mit den sog. auditorisch-evozierten Hirn-
stammpotenzialen (Abb. 2) in der Klinik oder beim HNO Arzt di-
agnostiziert werden kann. Durch den Verlust der AHZ kann es u. a.
auch zu einem Verlust der Ddmpfung von lauten Schallintensitdten
kommen. Dieses Phidnomen, das als ,,Rekruitment bezeichnet wird,
hat zur Folge, dass leise Gerdusche schlechter und laute Gerdusche
lauter gehdrt werden. Rekruitment tritt oft im Alter auf und wird als
Cocktailparty-Effekt bezeichnet (McLachlan and Wilson 2010). Da
fiir die Reorganisation kortikaler Projektionen in allen beobachteten
Féllen eine Verminderung der Horschwelle Voraussetzung ist (siche
zur Ubersicht: Knipper et al. 2013), kann man davon ausgehen, dass
Plastizitdtsphdnomene im auditorischen Kortex, die mit der Verdnde-
rung der tonotopen Frequenzordnung einhergehen, mit Schiadigun-
gen der AHZ korrelieren.

Schlussfolgerung: AuBere Haarzellen definieren die diagnostizier-
bare Horschwelle im Klinikalltag. Thr Verlust fiihrt zu klinisch mess-
baren Horverlust.
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Abb. 2: Die Hirnstammaudiometrie als HNO-drztliche Untersuchungsmethode zur
Aufdeckung von Horstérungen. (a) Akustisch evozierte Hirnstammpotenziale (auditory
brainstem respone, ABR) eines normal Horenden. (b) Akustisch evozierte ABR-Wellen
(I-V) einer Maus vor (graue Linie) und nach (rote Linie) einem Ldrmtrauma. Nach ei-
nem Ldrmtrauma sind die ABR Wellen stark reduziert. Die Wellen lassen sich topogra-
phisch verschiedenen Stationen der Horbahn zuordnen. Die Welle I wird dem Hornerv
und die Welle Il dem Nucleus cochlearis (CN) zugeschrieben; die Welle Il wird im
oberen Olivenkomplex (SOC) und die Welle IV im Lemniscus lateralis (LL) generiert;
die Welle V wird dem Colliculus inferior (IC) im Mittelhirnbereich zugeordnet.

Larmschiden verursachen den Verlust von Hornervenfasern

Wihrend der Verlust der AHZ seit langer Zeit bekannt ist und iiber die
Reduktion der Auslenkung der Basilarmembran wesentlich zum Ver-
lust der Horschwelle beitrigt, ist erst kiirzlich bekannt geworden, dass
unabhéngig vom Haarzellverlust auch Hornervenfasern degenerieren
konnen (Abb. 1a). So konnte gezeigt werden, dass Hornervenfasern
sogar bei moderaten Larmexpositionen, die nicht zu einem Verlust der
AHZ fiihren und dadurch nicht diagnostizierbar sind, degenerieren kon-
nen (Furman et al. 2013; Kujawa and Liberman 2009; Lin et al. 2011).
Die Degeneration der Hornervenfasern findet ausschlieBlich an der
Synapse der inneren Haarzelle (IHZ) (Abb. 1a), nicht der AHZ, statt.
Die IHZ ist anders als die meisten Synapsen des Gehirns, mit mehreren
Hornervenfasern verbunden: im Menschen mit circa 8 und im Nager
mit 20-30 (Glowatzki et al. 2008).



Uber Horstorungen, Stress und Emotionen 193

Es gibt mindestens zwei Typen von Hornervenfasern, die sich in
ihrer Empfindlichkeit fiir Lautstérke und in ihrer Entladungsrate (eng-
lisch: Spontaneous [Firing] Rate, SR) unterscheiden. Die Hérnerven-
fasern einer IHZ stehen jeweils 1:1 einer prasynaptisch lokalisierten
sog. Béndersynapse (Ribbon) gegeniiber. An jedem Ribbon einer IHZ
werden iiber 100 synaptische Vesikel zur unmittelbaren Membran-
fusion und Transmitterfreisetzung bereitgestellt (Fig. 3a). Die Rib-
bonstrukturen, die gegeniiber von empfindlichen bzw. weniger emp-
findlichen Hornervenfasern lokalisiert sind, unterscheiden sich in der
Wahrscheinlichkeit mit der sie entweder mehrere Vesikel gleichzeitig,
d. h. synchronisiert (Fig. 3b) oder einzelne Vesikel nacheinander, also
sequenziell (Fig. 3¢) zur Fusion mit der IHZ Membran bringen, siche
zur Ubersicht (Glowatzki et al. 2008). Im ersten Fall einer ,,monopha-
sischen* (synchronisierten) Vesikelfusion sind die Amplituden von
akustisch-evozierten exzitatorischen (erregenden) postsynaptischen
Potenzialen (EPSP) des Hornervs steil und grof3, im zweiten Fall der
»~multiphasischen (sequenziellen) Vesikelfusion sind die Amplituden
von akustisch-evozierten EPSP eher kleiner (Glowatzki and Fuchs
2002; Grant et al. 2010).

Man geht zur Zeit davon aus, dass die Hornervenfasern mit ei-
ner hohen und schnellen Entladungsrate und hohen EPSP Amplituden
(das sind ungefahr 60% der Hornervenfasern) schon bei niedrigsten
Lautstédrken (z. B. das Horen des Fallens einer Stecknadel) feuern und
die graduelle Erhohung der Entladungsrate mit zunehmender Laut-
starke bereits 20-30 dB SPL iiber der Horschwelle eine Séttigung
erreicht (Fig. 3d, hohe SR). Die Hornervenfasern mit niedriger Ent-
ladungsrate (das sind ungefidhr 40% der Hornervenfasern) beginnen
dagegen erst bei einer moderaten Lautstarke zu feuern und kénnen
ihre Entladungsrate bis zu hochsten horbaren Lautheitsintensitéten
(z. B. Horen von Flugzeugldarm) steigern (Fig. 3d, niedrige SR) (Yates
1991).

Schlussfolgerung: Wir brauchen also flir das Horen des gesamten
Lautheitsbereiches das gesamte Spektrum an Hornervenfasern.
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Abb. 3: Die Struktur der inneren Haarsinneszelle (IHZ). (a) IHZ verfiigen iiber 8 (Mensch)
bzw. 20-30 (Nager) Hornervenfasern, die gegeniiber zwei verschiedenen Typen von
Bdndersynapsen (Ribbons) lokalisiert sind (b, ¢). Diese prdsynaptischen Spezialisie-
rungen definieren mit entsprechenden postsynaptischen Spezialisierungen die Emp-
findlichkeit (Horschwelle) und Entladungsrate von mindestens zwei verschiedenen
Hérnervenfasertypen. (d) Afferente Typ I Hornervenfasern lassen sich nach ihrer Ent-
ladungsrate klassifizieren. Ungefihr 60% aller Hornervenfasern feuern mit einer ho-
hen und schnellen Entladungsrate (hohe SR) und reagieren bereits auf sehr niedrige
Lautstirken (z. B. Horen des Fallens einer Stecknadel). Hornervenfasern mit niedriger
Entladungsrate (niedrige SR) beginnen dagegen erst bei moderaten Lautstdirken zu feu-
ern und kénnen ihre Entladungsrate bis zu héchsten horbaren Lautheitsintensitdten
steigern (z. B. Horen von Flugzeugldrm).
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Verlust von unempfindlichen Hornervenfasern mit niedriger
Entladungsrate: Hyperakusis oder Verlust von Sprachver-
standlichkeit im Alter?

Wie oben beschrieben, weisen jlingste Studien darauf hin, dass wir unse-
re Hornervenfasern verlieren kénnen und zwar ohne dass ein Horscha-
den diagnostizierbar ist. Der Verlust an Hornervenfasern geht, aus noch
nicht endgiiltig geklirten Ursachen, mit dem Verlust der gegeniiberlie-
genden Béndersynapsen der IHZ einher (Abb. 4; Jaumann et al. 2012;
Lin et al. 2011; Moser et al. 2013). Die Biandersynapsen definieren die
Prizision der Entladungsrate der gegeniiberliegenden Hornervenfasern
(Buran et al. 2010). Da die Prizision der Entladungsrate und die Syn-
chronizitét der Entladungsrate der Hornervenfasern letztlich die Grofe
der Amplitude von akustisch-evozierten auditorischen Stammhirnpo-
tenzialen definieren (englisch: Auditory Brainstem Response, ABR;
Melcher and Kiang 1996), sollte sich ein Verlust von Béndersynapsen
in einer proportional verdnderten Maximalamplitude der Hornervakti-
vitét zeigen. Die sich zentral ausbreitende Hornervaktivitit generiert im
Stammbhirn und im Colliculus inferior mit definierten Zeitverzogerun-
gen Potenzialdnderungen (Abb. 5; Melcher and Kiang 1996).

Die Konsequenzen eines Verlustes von Béndersynapsen oder Hor-
nervenfasern sind trotz intakter duflerer Haarzellen und einem nicht
messbaren Horverlust flir die zentralen auditorischen Verarbeitungs-
prozesse gravierend. So geht man aufgrund jlingster Studien davon aus,
dass der Verlust von hochschwelligen Hornervenfasern mit niedriger
Entladungsrate auf Grund der hohen Sensibilitédt dieses Fasertyps fiir
exzitationsvermittelte Toxizitdt (z. B. nach Larm) die hiufigste neuro-
pathische Verdnderung des Hororgan ist. So verlieren wir diesen Hor-
nervenfasertyp offenbar schon nach geringer Lidrmexposition (Furman
et al. 2013; Kujawa and Liberman 2009) aber auch mit zunehmen-
dem Alter (Sergeyenko et al. 2013), wie in Tiermodellen dokumen-
tiert wurde. Die Schwelle der tiber das Promontorium messbaren Ge-
samtaktivitdt aller Hornerven (englisch: Compound Action Potential,
CAP) dndert sich durch den Verlust dieses Fasertyps nicht (Bourien et
al. 2014). Auch mit der in der Klinik eingesetzten Hirnstammaudio-
metrie (englisch: Brainstem Evoked Response Audiometry, BERA;
Abb. 5a) wiirde sich mit bisherigen Messverfahren keine Verén-
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Abb. 4: Lokalisation und Verlust von Bdndersynapsen in inneren Haarzellen (IHZ).
(a) Schematische Darstellung einer inneren Haarzelle (IHZ) und Anordnung der un-
terschiedlichen Hornervenfasern. Hornervenfasern mit einer hohen Entladungsrate
(hohe SR) und einer niedrigen Schwelle befinden sich prdiferentiell an ,, Pillar* Seite
der IHZ. Hier liegen verhdltnismdpig kleine Bdndersynapsen einem grofien postsynap-
tischen Bereich mit AMPA-Rezeptoren gegeniiber. Hornervenfasern mit einer niedrigen
Entladungsrate (niedrige SR) und einer hohen Schwelle befinden sich priferentiell an
,,modiolaren** Seite der IHZ. Hier liegen verhdltnismdfsig grofie Bdindersynapsen ei-
nem kleinen postsynaptischen Bereich mit NMDA-Rezeptoren gegeniiber. (b) Basaler
Teil einer IHZ mit Béndersynapsen (Ribbons). (¢) Verlust Bindersynapsen nach einem
Larmtrauma.

derung diagnostizieren lassen, wenn wir diese hoherschwelligen
Hornervenfasern mit geringer Entladungsrate verlieren. Ein solcher
Hornervenfaserverlust ldsst sich zurzeit nur tierexperimentell iiber
Peaks iiberschwelliger ABR-Amplituden nachweisen, ein Verfahren,
das fiir die klinische Diagnostik im Menschen noch nicht weiterent-
wickelt wurde. So zeigt sich in Tierexperimenten bei einem Verlust
dieses Hornervenfasertyps eine reduzierte iiberschwellige Amplitude
des Hornervens (ABR Welle 1) auch noch 14 Tage nach einem mode-
raten akustischen Trauma (10 kHz-Beschallung mit 100 dB SPL von 1
Stunde; Abb. 5b, ABR Welle I, graue Linie). Interessanterweise kann



Uber Hérstorungen, Stress und Emotionen 197

diese peripher reduzierte Aktivitit jedoch tliber eine adaptive Erhohung
der Entladungsrate auditorischer Projektionen zentral kompensiert und
sogar liberkompensiert werden (Abb. 5S¢, ABR Welle IV, graue Linie).

Ein solches Phdnomen von plastischer Anpassung zentraler neuro-
naler Aktivitdt an periphere Deprivation kdnnte {iber homdostatische
Plastizitatsainderungen erklarbar sein (Nelson and Turrigiano 2008; Tur-
rigiano and Nelson 2004). Der molekulare Mechanismus ist iiber eine
Herunterregulation von inhibitorisch wirkenden GABA-Rezeptoren
und/oder tiber eine Hochregulation exzitatorisch wirkender Glutamat-
Rezeptoren erklérbar (Jakawich et al. 2010). Im auditorischen System
ist zentrale Kompensation nach peripherer Deprivation z. B. iiber eine
Erhohung der Entladungsrate von Neuronen in vielen Studien beobach-
tet worden (siehe zur Ubersicht Norefia and Farley 2013; Roberts et al.
2010; Salvi et al. 2000). Diese Hyperaktivitdt wird {iber eine Desinhibi-
tion der Neurone erklart (Cai et al. 2009; Mulders and Robertson 2009).

Ob eine kompensatorische ,,Hyperaktivitit™ mit dem pathologischen
Phénomen der Hyperakusis (Gerduschiiberempfindlichkeit), einer hau-
fig vorkommenden Lautheitsstorung (Pienkowski et al. 2014), korreliert
ist, gilt es in Zukunft zu kldren. Man macht diesen héufig vorkommen-
den Verlust der hoherschwelligen Hornervenfasern mit niedriger Ent-
ladungsrate auch fiir den im Alter vorkommenden Verlust der Sprach-
verstdndlichkeit im Hintergrundgerdusch verantwortlich, siehe hierzu
als Ubersichtsartikel Bharadwaj et al. 2014. So zeigt dieser Horfasertyp
bei niedrigen ,,Grundgerduschpegeln* noch kein Antwortverhalten, kann
aber bei typischen Gerduschpegeln in denen z. B. Kommunikation statt-
findet, den fiir die Sprache typischen Frequenzmodulationen auf hoch
sensibler Weise mit Verdnderungen der Entladungsrate folgen (Bharad-
waj et al. 2014). Damit ist dieser Horfasertyp fiir das Sprachverstdndnis
im Hintergrundgerédusch essentiell. Es bleibt zu kldren, ob es wirklich der
Verlust dieses Hornervenfasertyps per se ist, der den Verlust des Sprach-
verstdndnisses im Alter verursacht (Bharadwaj et al. 2014). Es konnte
auch sein, dass die zentrale Kompensationsfahigkeit mit dem Alter ab-
nimmt, eine Frage, dies es in Zukunft dringend zu kléren gilt.

Mit der iiberschwelligen ABR-Wellenmessung lief3e sich ein Verlust
von hochschwelligen Hornervenfasern mit niedriger Entladungsrate
auch im Menschen in Zukunft diagnostizieren. Die addquate Diagnos-
tik ist die Voraussetzung zur Entwicklung erfolgreicher therapeutischer
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Abb. 5: Zuordnung akustisch evozierter auditorischer Stammhirnantworten und tiber-
schwellige Verdnderungen nach Verlust hochschwelliger Hornervenfasern. (a) Topo-
graphische Zuordnung von ABR-Wellen im Menschen (diinne Linie) und in der Maus
(dicke Linie) entlang der Horbahn. (b, ¢) ABR-Welle I (b) und IV (¢) in der Maus vor
und nach einer Lirmexposition. Beachte die Kompensation verringerter Hornervakti-
vitit im zentralen Antwortverhalten.

MaBnahmen zur Behandlung von Sprachverstindlichkeitsstorungen
bzw. Lautheitsempfindungsstérungen im Alter.

Schlussfolgerung: Durch besondere Empfindlichkeit fiir exzitations-
bedingte Toxizitdt kommt es nach Ldrmexposition oder mit dem Alter
zum primédren Verlust der hochschwelligen Hornervenfaser mit niedri-
ger Entladungsrate. Der Verlust dieser Hornervenfasern kann iiber zen-
trale Aktivititssteigerung kompensiert werden. Ob dies auch im Alter
geschieht, bleibt zu kldren.
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Verlust von empfindlichen Hornervenfasern mit hoher
Entladungsrate: Tinnitus? Emotionale Storungen?

Es sind die niedrigschwelligen Hornervenfasern mit hoher Entladungs-
rate, die fiir die Detektionsschwelle leisester Gerdusche verantwortlich
sind und damit moglicherweise die Schwelle fiir unser Empfinden von
Stille determinieren koénnten; ein Sachverhalt, den es zu untermauern
gilt. Dieser Fasertyp ist bereits in ruhigster Umgebung maximal aktiv
(Bharadwaj et al. 2014). Dieser niedrigschwellige Horfasertyp ist viel
unempfindlicher gegeniiber erregungsbedingter Toxizitdt als der hoher-
schwellige Horfasertyp. Dies ist iiber einen besseren Abtransport von
iiberschiissigem Transmitter (Glutamat) nach Larmexposition erklérbar.
Der bessere Abtransport von tiberschiissigem Glutamat wird iiber eine
hoéhere Dichte an Glutamat-Aspartat-Transporter (GLAST) in unmit-
telbarer Nachbarschaft dieses Fasertyps realisiert (Furness and Lawton
2003). Auch wird in diesen Fasern iiber eine hdhere Anzahl an Mito-
chondrien einem verletzungsbedingtem ,,Energieversorgungsengpass*
begegnet (Bharadwaj et al. 2014). Diese besseren Protektionsmechanis-
men dieses Fasertyps machen Sinn, bedenkt man, dass die Horschwelle
im Frequenzbereich des besten Horens, dem Best-Frequenzbereich (el
Barbary 1991; Ohlemiller and Echteler 1990; Taberner and Liberman
2005), in jeder Spezies iiber diesen Fasertyp definiert wird. Damit be-
stimmt dieser Fasertyp innerhalb der individuellen Spezies das iiber die
Kommunikation festgelegte Verhalten.

Jiingste humane und tierexperimentelle Studien zeigten, dass Tinni-
tus kausal wohl mehr mit einer Deafferenzierung von Hérnerven als mit
einem Verlust von AHZ, wie zuvor angenommen, korreliert ist (Knipper
etal. 2012; Knipper et al. 2013; Knipper et al. 2010; Roberts et al. 2010;
Weisz et al. 2006). Bisher wurde die Deafferenzierung insbesondere
der unempfindlichen Hornervenfasern mit niedriger Entladungsrate mit
Tinnitus in Zusammenhang gebracht (Norefia 2011; Roberts et al. 2010;
Schaette and Kempter 2012). Uber eine pathologische Kompensation
dieses Faserverlustes in den nachgeschalteten Synapsen im Stamm-
hirn (Nucleus cochlearis) wurde eine pathologische kompensatorische
zentrale Hyperaktivitit erklart (Norefia and Farley 2013; Schaette and
Kempter 2012). Eine solche zentrale pathologische kompensatorische
Hyperaktivitit konnte sich entlang der Horbahn bis zum auditorischen
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Kortex ausbreiten und dort zur Perzeption des Phantomgerdusches
fiihren (Norefia and Farley 2013; Schaette and Kempter 2012). Eine
kompensatorische Hyperaktivitdt im Nucleus cochlearis, so zeigten die
Berechnungen in einem computergeneriertem Modell (Schaette and
Kempter 2009), konnten ndmlich nur dann erreicht werden, wenn eine
kritische Menge an Horervenfasern mit hoher Spontanaktivitit erhal-
ten bleibt (Schaette and Kempter 2009). Diese These liel3 sich tierex-
perimentell iiberpriifen. Eine kompensatorische potenzierende zentrale
Hyperaktivitit nach einer sensorischen Deprivation kann z. B. iiber eine
Mobilisierung von aktivitdtsabhéngigen Genen, wie z. B. Arc/Arg3.1,
nachgewiesen werden. Diese Mobilisierung von Arc/Arg3.1 geht mit
einer langanhaltenden Potenzierung stimulusinduzierter neuronaler Ak-
tivitit (englisch: Long-Term Potentiation, LTP) einher (Beique et al.
2011; Bramham et al. 2010; Korb and Finkbeiner 2011; Tzingounis and
Nicoll 2006). Tatsédchlich konnte im auditorischen System nach einem
Larmtrauma und den dadurch bedingten Verlust von Hérnervenfasern
(Abb. 6a, b) ecine anhaltende erhohte Expression des aktivitdtsabhin-
gigen Gens Arc/Arg3.1 im auditorischen Kortex (Abb. 6e), aber auch
im limbischen Aufmerksamkeitssystem (Norefia 2011; Norefia and
Farley 2013) wie dem Hippocampus und der Amygdala nachgewiesen
werden (Abb. 6f, Hippocampus). Anders als in vielen Studien bisher
angenommen (Roberts et al. 2010; Schaette and Kempter 2012), zeig-
ten jedoch genau die Tiere mit erfolgreicher zentraler Kompensation,
demonstriert durch erfolgreiche Anpassung der ABR-Wellen (Abb. 6c¢,
kein Tinnitus) und zunehmend hoherer Arc/Arg3.1 Expression, keinen
Tinnitus (Abb. 6e, f, kein Tinnitus). Uberschritt der Verlust an stabilen
synaptischen Verbindungen von Hoérnervenfasern und IHZ-Synapsen
jedoch ein kritisches Ausmal (Abb. 6a, b), scheiterte die zentrale An-
passung. Weder die Amplitude der ABR-Wellen (Abb. 6¢) konnte sich
erholen, noch konnte Arc/Arg3.1 in der aufsteigenden Horbahn (audi-
torischer Kortex; Abb. 6e) oder auch im Hippocampus mobilisiert wer-
den (Abb. 6f). Dieses Ausbleiben potenzierender kompensierender Ak-
tivitdt war im Tier-Verhaltensmodell mit Tinnitus korreliert (Abb. 6d).
Dieser Befund widersprach bisherigen Beobachtungen und musste da-
her detaillierter untersucht werden.

Wir erinnerten uns, dass beim Menschen bekannt ist, dass es bei
vergleichbarem Horschaden maximal in 30% der Félle zum Auftreten
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von Tinnitus kommt (Lockwood et al. 1998). Um dieses Phanomen zu
simulieren, wurden daher Tiere mit ,,moderatem* Lirm exponiert und
anschlieflend jene Tiere, die einen Tinnitus entwickelt hatten mit Hilfe
eines Tierverhaltensmodells (Riittiger et al. 2003) selektiert. Interessan-
terweise zeigte sich in identisch exponierten Tiergruppen unabhéngig
von der Larmexpositionsintensitit und der Post-Larmdauer, dass Tiere,
wie beim Menschen beschrieben (Lockwood et al. 1998), nur in circa
30% der Fille an Tinnitus erkranken (Riittiger et al. 2013). Die Tinnitus-
gruppe (Abb. 7a, b, Dreieck) unterscheidet sich in der messbaren Hor-
schwelle nicht von der Nicht-Tinnitusgruppe (Abb. 7a, b, Kreis). Beide
Tiergruppen (Tinnitus und Nicht-Tinnitus) unterscheiden sich kaum in
der iiberschwelligen ABR-Amplitude des Hornervens (Abb. 7a, ABR
Welle I). Jedoch bleibt in der Tinnitusgruppe die ABR-Amplitude, die
im Mittelhirn (Colliculus inferior) durch akustischen Schall generiert
werden kann, verglichen zur Nicht-Tinnitusgruppe, signifikant redu-
ziert (Abb. 7b, ABR Welle V). Auch bleibt in der Tinnitusgruppe eine
Mobilisierung von Arc/Arg3.1 im Hippocampus (Abb. 7¢) und im audi-
torischen Kortex (Abb. 7d) im peripher geschidigten Frequenzbereich
nahezu aus (Singer et al. 2013). D. h., Tiere mit Tinnitus unterscheiden
sich von Tieren, die keinen Tinnitus generieren, dadurch dass bei ih-
nen die zentrale Kompensation der peripheren Deprivation verschlech-
tert ist. Es zeigte sich dariiber hinaus, dass ein kritisches Ausmal} der
Schidigung von IHZ Synapsen (Verlust an Béndersynapsen iiber 50%;
Riittiger et al. 2013; Singer et al. 2013) das Ausbleiben zentraler Kom-
pensationsfihigkeit und das Auftreten von Tinnitus begiinstigt. Da-
mit konnte sich der Verlust der niedrigschwelligen Hornervenfasern
(circa 60% aller Hornervenfasern) als charakteristisches Merkmal fiir
das Entstehen von Tinnitus erweisen (Knipper et al. 2013). Uber eine
Deafferenzierung von Hornervenfasern mit groferem Durchmesser,
ein typisches Kennzeichen dieser niedrigschwelligen Hérnervenfasern,
in Tieren mit Tinnitus (Bauer et al. 2007) fand eine solche Hypothese
schon frither Bestitigung. Dieser frithere Befund wurde jedoch in der
Fachgesellschaft kaum beachtet.

Schlussfolgerung und Ausblick:
Es lésst sich festhalten, dass das zentrale Nervensystem (ZNS) offen-
bar iiber zwei unterschiedliche Mechanismen verfiigt auf eine periphere
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Deprivation zu reagieren. Es kann die reduzierte Eingangsaktivitit in
der aufsteigenden Horbahn {iber eine plastische Anpassung kompensie-
ren, oder es kann die reduzierte Eingangsaktivitdt in der aufsteigenden
Hoérbahn nicht kompensieren. Es ist der Verlust der zentralen Kom-
pensationsfahigkeit, der tierexperimentell zum Verhalten von Tinnitus
fithrt. Nicht die zentrale potenzierende kompensatorische Hyperakti-
vitdt ist Tinnitus (wie bisher angenommen), sondern das Ausbleiben
eines solchen kompensatorischen Mechanismus (Knipper et al. 2013).
Es bleibt auch hier an dieser Stelle die Dringlichkeit der zeitnahen Eta-
blierung diagnostischer Verfahren zur Erkennung des Hornervenfaser-
verlustes im Klinikalltag zu unterstreichen. Uber die Peak-Analyse von
ABR-Wellen lieBe sich eventuell nicht nur Hyperakusis sondern auch
Tinnitus frequenzabhingig diagnostizieren und damit differenziell the-
rapieren.

Zwei wesentliche Fragen verbleiben: Wie kann es trotz identischer
Larmexposition in einem Fall zu Hérschidden mit Tinnitus, im anderen
Fall zu Horschidden ohne Tinnitus kommen? Wie entsteht der Tinni-
tuston, wenn, wie oben beschrieben, in der zentralen Horbahn keine
kompensatorische Hyperaktivitdt entsteht? Wir wollen im Folgenden
versuchen mogliche Antworten zu beleuchten.

Warum entsteht trotz identischer Lirmexposition nur in we-
nigen Fillen Tinnitus?

Seit Jahren wird aus klinischen Beobachtungen Stress als Modulator fiir
Tinnitus diskutiert (Jastreboff 2007; Leaver et al. 2011; Meltser et al.
2009; Mgller 2003; Puel and Guitton 2007; Zenner et al. 2006). Auch
gilt emotionale Erschopfung ebenso wie Langzeitstress als Risikofaktor
fiir Tinnitus (Canlon et al. 2013; Hasson et al. 2013; Hasson et al. 2011;
Hebert et al. 2012; Jastreboff et al. 1996; Simoens and Hébert 2012;
Wagenaar et al. 2010; Wallén et al. 2012). Wie Stress die Entstehung
von Tinnitus beeinflusst, ist jedoch nach wie vor unklar. Kiirzlich konn-
ten tierexperimentelle Beobachtungen einen moglichen ersten direkten
Hinweis darauf geben, dass Stress u. a. liber die positive oder negative
Beeinflussung der Empfindlichkeit der inneren Haarzellsynapse auf die
Entstehung von Tinnitus Einfluss nehmen kann (Knipper et al. 2013;
Singer et al. 2013). So zeigte sich im Tiermodell, dass bei einem ho-
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hen Stressspiegel (hohe Kortikosteron Konzentration im Urin) wahrend
des Larmtraumas ein signifikant hoherer Verlust an Hornervenfasern
zu verzeichnen ist als bei einem moderaten Stressspiegel (Singer et al.
2013); unpublizierte eigene Beobachtungen).

Dieser Befund hat zwei wesentliche und weitreichende Konsequen-
zen fiir den klinischen Alltag. (1) Der Wirkungsort und das Wirkungs-
profil von Glukokortikoiden, die als entziindungshemmende Medikation
bei verschiedenen Indikationen im HNO-Bereich eingesetzt werden (z.
B. bei idiopathischem Hdrsturz oder Cochlear-Implantation), sollten im
Zusammenhang mit moglichen Nebenwirkungen (Synaptopathien) neu
betrachtet werden. (2) Der Wirkungsmechanismus von Glukokortikoid-
Analoga sollte dabei mogliche differentielle Wirkungen von Glucocor-
ticoid-Rezeptor-Isotypen im Innenohr beriicksichtigen, die einen mog-
lichen unterschiedlichen Erhalt von Hornervenfasern bedingen konnten.

Wie entsteht der Tinnituston? (Verlust von Stille)

Zur Perzeption eines Tinnitustons (auditorische Empfindung ohne
akustischen Stimulus) muss man von einer kortikalen Aktivitdtserho-
hung im priméren auditorischen Kortex ausgehen. Wie diese ,,stimulus-
unabhéngige Phantomperzeption entsteht ist unklar.

In Computermodellen werden zurzeit zwei gegensitzliche Mei-
nungen diskutiert. Abnormale spontane Aktivitit ohne &uBleren Ton
entsteht im auditorischen Kortex als Folge pathologischer Erhdhung
kompensatorischer Aktivitit z. B. nach sensorischer Deprivation durch
Lérm (Schaette and Kempter 2012). Wie in Abb. 6 und Abb. 7 dar-
gestellt und wie oben ausgefiihrt, wird diese Theorie tierexperimentell
eher nicht unterstiitzt (Knipper et al. 2013). Ein alternatives compu-
tergeneriertes Tinnitusmodell zeigt, dass zentrale Kompensation nach
Lérmexposition eher mit Hyperakusis korreliert ist, wahrend Tinni-
tus auf eine Erhohung des zentralen Rauschens beruht (Zeng 2013).
In diesem Modell bleibt die molekulare Quelle fiir das zentrale Rau-
schen jedoch unklar (Zeng 2013). Das Ausbleiben einer Mobilisie-
rung von aktivititsabhidngigen Genen wie Arc/Arg3.1 in der aufstei-
genden Horbahn von Tieren mit Tinnitus wie es kiirzlich beobachtet
wurde (Knipper et al. 2013; Riittiger et al. 2013; Singer et al. 2013;
Abb. 6, 7), konnte hier einen moglichen Erkldrungsansatz bieten. So
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weisen Studien darauf hin, dass als Folge einer Reduktion von Arc/
Arg3.1 eine erhohte basale Entladungsrate von Neuronen entstehen
kann (Gao et al. 2010), die mit einer spontanen synchronen (epilep-
tischen) kortikalen Netzwerkaktivitdt einhergeht (Peebles et al. 2010;
Shepherd et al. 2006). Hohe spontane (epileptische) neuronale Aktivitit
ist ein beobachtetes neuronales Korrelat von Tinnitus im Tiermodell
(Eggermont and Roberts 2004; Noreiia et al. 2003). Eine Reduktion von
Arc/Arg3.1 in deprivierten frequenzspezifischen Regionen des audito-
rischen Kortex konnte erkldren, warum in Tinnituspatienten der Ton
gerade in dem deprivierten Frequenzbereich gehort wird (Norefa et
al. 2003; Schecklmann et al. 2012). In diesem Frequenzbereich kdnnte
das Grundrauschen erhoht und ,,gehort™ werden. Neuere Studien wei-
sen darauf hin, dass der niedrigschwellige Hornervenfasertyp, dessen
Verlust mit Tinnitus in Verbindung gebracht wird (Knipper et al. 2013;
Riittiger et al. 2013; Singer et al. 2013), wihrend der Entwicklung,
nach Horfunktionsbeginn die Horschwelle verbessern kdnnte (Zuccot-
ti et al. 2012). Ein Verlust dieser Hornervenfaseraktivitit nach Larm-
trauma oder unter hohem Stress kann moglicherweise tiber den Verlust
tonischer Inhibition das ,,Grundrauschen (spontane Entladungsrate)
im geschadigten Frequenzbereich verursachen. Es kommt zur Verringe-
rung des Signal-Rauschverhéltnisses (Knipper et al. 2015). Stdrungen
von Riickkopplungsschleifen, explizit auf diesen niedrigschwelligen
Hornervenfasertyp, sollten bei der Suche nach den Ursachen fiir Tinni-
tus mehr Beriicksichtigung finden.

Schlussfolgerung und offene Fragen:

Tinnitus und Hyperakusis konnten sich auf Grund neuerer Studien als
Krankheitsbilder des auditorischen Systems erweisen, die durch einen
differenziellen Verlust von Hornervenfasertypen mit unterschiedlichen
adaptiven bzw. nicht-adaptiven zentralen Antwortverhalten entstehen
Wie es letztlich in der aufsteigenden Horbahn unter Beteiligung des
emotionalen Systems zu adaptiven und nicht-adaptiven neuronalen
Antworten kommt, muss weiterhin untersucht werden. Insbesondere
gilt es hierbei zu kldren, welche Rolle die bei Tinnitus offenbar préfe-
renziell betroffenen hochsensiblen Hornervenfasern mit hoher Entla-
dungsrate spielen.
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Ausblick

Wie oben dargestellt, gibt es in tierexperimentellen Studien konkrete
Hinweise fiir einen direkten Zusammenhang zwischen der selektiven
Vulnerabilitdt von Hornervenfasern mit niedriger Entladungsrate und
der Entstehung von Altersschwerhdrigkeit. Die Exzitotoxizitét der Sy-
napse der inneren Haarzelle und die erhohte Vulnerabilitit von Horner-
venfasern mit niedriger Entladungsrate wird durch die niedrigere Dich-
te an GLAST Protein in unmittelbarer Nachbarschaft dieses Fasertyps
und durch die niedrigere Anzahl an Mitochondrien in diesem Fasertyp
erklért (siche Kapitel ,, Verlust von empfindlichen Hérnervenfasern mit
hoher Entladungsrate: Tinnitus? Emotionale Storungen? *). Interessant
ist in diesem Zusammenhang auch die hypothetische Beteiligung von
Hornervenfasern mit hoher Entladungsrate an der Entstehung von Tinni-
tus. Die Vulnerabilitit dieses Hornervenfasertyps scheint durch die ho-
here Dichte an GLAST Protein und die héhere Anzahl an Mitochondri-
en reduziert zu sein und wird moglicherweise auch wie oben ausgefiihrt
durch Stress beeinflusst. Hereditdre Veranlagungen fiir mitochondriale
Funktionsstorungen sowie fiir Mutationen von Proteinen wie GLAST
oder Glukokortikoidrezeptoren, um nur einige Beispiele zu nennen,
konnten damit in Zukunft als putative Risikofaktoren von Betroffenen
mit Larmschwerhdrigkeit, Altersschwerhdrigkeit oder Erkrankungen
wie Hyperakusis und Tinnitus in Frage kommen. Schlielich gibt die
Beobachtung, dass Stress auf die Vulnerabilitét der Synapse der inneren
Haarzelle oder auf die Integritit von Hornervenfasern Einfluss nimmt
(siche Kapitel ,, Warum entsteht trotz identischer Ldrmexposition nur
in wenigen Fdllen Tinnitus? ) auch Anlass Hinweise friihkindlicher
epigenetischer Beeinflussung der Stressachse (Hoeijmakers et al. 2014;
Staneva et al. 2015; Vaiserman 2015) in Zusammenhang mit einer Risi-
koerhohung fiir verschiedene Hordefizite neu zu bewerten.

Wie im Ubersichtsartikel von Konings und Kollegen (Konings et
al. 2009) und im nachfolgenden Beitrag von Prof. Johann Gross aus-
gefiihrt, gibt es mittlerweile eine zunehmende Anzahl an Kandidaten-
genen, die als Risikofaktoren fiir Larm und altersbedingte Horsché-
den in Frage kommen (Leibniz-Sozietédt der Wissenschaften zu Berlin
e.V., Sitzungsberichte 2015). Wie von Prof. Gross ausgefiihrt, konnte
sich in Zukunft ein Schwerhdrigkeitstest in Kombination mit der Be-
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stimmung von Einzelnukleotid-Polymorphismen (englisch: Single
Nucleotide Polymorphism, SNP) bei Personen mit Risikofaktoren
und entsprechender Familienanamnese als durchaus sinnvoll erwei-
sen. Auch sollte in Zukunft ein besonderes Augenmerk auf die Erwei-
terung von PraventionsmaBBnahmen zur Vermeidung von Risiken fiir
Larm- und Altersschwerhorigkeit gelegt werden, insbesondere wenn
entsprechende genetische Pradispositionen durch die Familienanam-
nese vorliegen.

Zusammenfassung

Wechselseitige Verbindungen zwischen dem schallverarbeitenden Sys-
tem, dem stressaktivierenden System und dem emotionalen Aufmerk-
samkeitssystem beeinflussen unsere tigliche Wahrnehmung von Sprache
und Musik. Wir nehmen diese komplexen Verbindungen des emotiona-
len Aufmerksamkeits- und Horsystems oft erst wahr, wenn sie gestort
sind. Wir fassen hier derzeitiges Wissen um die Grundlagen der Wech-
selwirkungen von Horen, Emotionen und Stimmungen zusammen und
beleuchten die Folgen von friihkindlichen oder neonatalen Storungen fiir
die normale Horentwicklung. Die zukiinftige Perspektive einer Aufkla-
rung dieses faszinierenden neuronalen Schaltkreises fiir ein besseres Ver-
standnis von gesunder und kranker Hirnfunktion wird beleuchtet.
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