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1. Einleitung

Vestibularisschwannome (VS) sind gutartige Tumore des VIIl. Hirnnervs, die
meistens durch rezidivierende Horstlrze oder eine progrediente Horminderung
auf dem betroffenen Ohr auffallig werden. Bei 63-75% der Patienten kommt es
zu einem sogenannten Tinnitus (Myrseth et al., 2007; Kameda et al., 2010; Naros
et al., 2017) und bei 10% der Patienten mit VS ist der Tinnitus das fuhrende
Symptom (Moffat et al., 1998). Zu den weiteren Symptomen der
Vestibularisschwannome  gehéren  Gleichgewichtsstorungen,  Schwindel,
Schluckstérungen sowie eine Beeintrachtigung des N. trigeminus (Schmerzen,
Spasmen oder Hypasthesien) (Matthies and Samii, 1997). Therapie der Wahl ist
in den meisten Fallen eine mikrochirurgische Entfernung des Tumors im Rahmen
eines chirurgischen Eingriffes (Tatagiba et al., 2014). Angesichts der Biologie der
Erkrankung ist eine Erhaltung der Horfunktion, abhéngig von der praoperativen
TumorgréfRe, nicht immer mdglich (Samii, Gerganov and Samii, 2008). Meist
kommen die Patienten im Alltag problemlos ohne Einschrankungen der
Lebensqualitat zurecht, kdnnen aber durch nicht-invasive (z.B. Horgerate) und
invasive (z.B. das auditorische Hirnstammimplantat) MaRnahmen untersttitzt
werden (Matthies et al., 2000). Im Gegensatz hierzu entzieht sich der Tinnitus
bisher jeglicher Therapie (Baguley, McFerran and Hall, 2013). Eine Operation
verbessert einen praoperativ bestehenden Tinnitus in ca. 50% der Falle, bei
einem Teil der Patienten tritt jedoch postoperativ ein neuer Tinnitus auf (Kameda
et al., 2010). Die Lebensqualitdt der Patienten wird durch den Tinnitus soweit
eingeschrankt, dass eine Assoziation zu Suiziden und Suizidversuchen diskutiert
wird (Turner, Windfuhr and Kapur, 2007; Langguth et al., 2011). Versuche, den
Tinnitus medikamentds, operativ oder durch auditorische Reizung zu
therapieren, vermochten die Symptomatik nur geringgradig zu beeinflussen
(Baguley, McFerran and Hall, 2013). Die Pathophysiologie des VS-assoziierten
Tinnitus ist bisher noch ganzlich ungeklart (Baguley, McFerran and Hall, 2013)

und wird von bisherigen Studien nur unzureichend adressiert (O’Connor, France



and Morrison, 1981; Sahley, Nodar and Musiek, 1997; Mgller, 2003; Susan E
Shore, Roberts and Langguth, 2016).

1.1 Sporadische Vestibularisschwannome

Vestibularisschwannome sind primar gutartige Tumoren des N. vestibularis,
(Demetriades et al., 2010). In den meisten Fallen treten sie inzidentell auf
(sporadische Vestibularisschwannome) oder als sekundare Tumormanifestation
im Rahmen einer Neurofiboromatose (Tos, Charabi and Thomsen, 1998). Im
zweiten  Fall sind sie haufig Dbeidseitig (bilateral) anzutreffen.
Vestibularisschwannome machen etwa 6-7 % der intrakraniellen Tumoren bei
Erwachsenen und 80-90% der Kleinhirnbriickenwinkelprozesse (Brackmann and
Bartels, 1980; Tos, Charabi and Thomsen, 1998) aus. Eine klare Ursache fur
sporadische Vestibularisschwannome ist bis dato nicht identifiziert worden. Die
Entwicklung der Vestibularisschwannome ist Ublicherweise in 3 Phasen
eingeteilt: Die Symptomatik beginnt zunachst mit einer voribergehenden
Schwindelsymptomatik durch die Irritation des N. vestibularis. Nach einigen
Monaten oder Jahren kommt es zu rezidivierenden Horsturzen und bei weiterem
Wachstum des Tumors konnen Horverlust, Gleichgewichtstorungen,
Gangstorungen, Trigeminusaffektion und Schwindel hinzukommen (Matthies and
Samii, 1997). Bei 10% der Patienten ist der Tinnitus das fiihrende Symptom
(Moffat et al., 1998). Bei groReren Vestibularisschwannomen kann es zu einer
Hirnstammkompression und einer Verlagerung des IV. Ventrikels kommen mit
konsekutivem Liquoraufstau. Da der N. facialis sehr robust ist, tritt eine
Fazialisparese erst relativ spat auf und ist daher prognostisch ein schlechtes
Zeichen flir die Funktion des Nervs nach einer Tumorresektion (Samii and
Matthies, 1995; Gharabaghi et al., 2007; Samii, Gerganov and Samii, 2008). Die
meisten Vestibularisschwannome werden nach rezidivierenden HOrstirzen
mittels MRT Untersuchung des Neurokraniums diagnostiziert. Die Tumorgréfe

wird nach der Hannover-Klassifizierung in 6 Kategorien eingeteilt (T1-T4b)



(Matthies and Samii, 1997) (Tabelle 1). Eine weitere Klassifizierung ist diese von

Koos(Erickson et al., 2019), die spater erwahnt wird.

Tabelle 1: AKN Klassifikation nach Hannover-Klassifizierung

Klassifikation Beschreibung

T1 rein intrameataler Tumor

T2 intra- und extrameataler Tumoranteil

T3a Tumor flllt die cerebellopontine Zisterne

T3b Tumor erreicht den Hirnstamm

T4 Tumor komprimiert den Hirnstamm

T4b Tumor verlagert den Hirnstamm und den
vierten Ventrikel

Vestibularisschwannome sind primar langsam-wachsende gutartige Tumore des
N. vestibularis, obwohl in seltenen Falle von einer Malignisierung berichtet wird
(Demetriades et al., 2010). Die Therapie der Wahl hangt von verschiedenen
Faktoren ab und kann eine mikrochirurgische Resektion, ein konservatives
Vorgehen oder eine Bestrahlung (oder Kombination davon) sein. Bei kleineren
Tumoren (z.B. T1 oder T2) wird in der Regel ein konservatives Vorgehen
entschieden (Wait-and-See). Bei groReren Tumoren, die gegebenenfalls den
Hirnstamm erreicht haben, besteht in der Regel die Indikation zur
mikrochirurgischen Resektion oder Bestrahlung. Eine mikrochirurgische
komplette Resektion fihrt bei den meisten Patienten zu einer Ausheilung der
Erkrankung (Samii, Gerganov and Samii, 2008). Da der Tinnitus durch die
Irritation des N. cochlearis stammt, wirkt hier die Bestrahlung eher negativ auf
dessen Entwicklung (Park et al., 2014). Eine mikrochirurgische Resektion birgt
wiederum das Risiko einer Verschlechterung des HOrvermogens. Eine
Bestrahlung fiihrt initial zu keiner Verschlechterung des Hoérvermégens,
allerdings wird héaufig eine sekundére Verschlechterung beobachtet (Dade
Lunsford et al., 2005; Timmer et al., 2009).
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1.2 Operative Therapie der Vestibularisschwannome

Die Indikation zu einer mikrochirurgischen Resektion besteht bei Patienten mit
einem grofRenprogredienten Tumor und einer Hirnstammkompression. Weitere
Indikationen zur Operation sind VS bei jliingeren Patienten oder eine
ausgepragte Schwindelsymptomatik (Matthies and Samii, 1997). Zur operativen
Entfernung des Vestibularisschwannoms stehen drei Zugange zur Verfligung:
transtemporal, translabyrinthar und retrosigmoidal. In unserer Klinik werden
Vestibularisschwannome uber einen retrosigmoidalen Zugang operiert. Der
retrosigmoidale Zugang erlaubt eine breite und direkte Exposition des
Kleinhirnbriickenwinkels und die Entfernung von Tumoren aller Gro3en T1 bis
T4b. Durch diesen Zugang ist dartuber hinaus ein Horerhalt prinzipiell moglich,
was z.B. durch einen translabyrinthdren Zugang nicht moglich ist (Tatagiba et
al., 1992, 2014; Feigl et al., 2014). Eine mikrochirurgische Resektion tber einen
retrosigmoidalen Zugang erfolgt in der Regel intraoperativ unter
kontinuierlichem elektrophysiologischem Monitoring (IOM) mittels sensorisch,
motorisch und akustisch evozierter Potenziale (SEPs, MEPs, AEPS). Im Falle
eines T4 Tumors nach Hannover Klassifizierung werden zusatzlich die
kaudalen Hirnnerven miteingeschlossen (Acioly, Gharabaghi and Carvalho,
2011). Kleinere Tumore (T1 oder T2) werden in Rickenlagerung entfernt,
grofl3ere Tumore (T3 oder T4) in halbsitzender Lagerung operiert. Die
Schnittfihrung erfolgt retroaurikuléar und ist ca. 10cm lang. Bei jiingeren
Patienten und Kinder wird eine osteoplastische Kraniotomie angestrebt, bei
alteren eine osteoklastische Kraniektomie um eine Sinusverletzung bei
adharenter Dura zu vermeiden (Tatagiba et al., 2014). Bei intrameatalen
Vestibularisschwannomen erfolgt die Tumorentfernung durch eine Eréffnung
und Dekompression des inneren Gehdrgangs. Auch bei grof3eren Tumoren
gelingt in der Regel eine vollstdandige Tumorresektion mit anatomischen Erhalt
des N. facialis (Samii, Gerganov and Samii, 2008). Das Horvermdgen wird am
besten bei Patienten mit kleineren Tumoren (T1 und T2) erhalten (Gharabaghi
et al., 2007; Samii, Gerganov and Samii, 2008). Die Schonung des Labyrinths
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spielt eine wichtige Rolle bei dem Erhalten des postoperativen Horverméogens
(Tatagiba et al., 1992).

1.3 Pathophysiologie des VS-assoziierten Tinnitus

Die Pathophysiologie des VS-assoziierten Tinnitus ist bisher noch nicht génzlich
geklart (Baguley, McFerran and Hall, 2013). Man geht jedoch im Allgemeinen von
einer ahnlichen Pathophysiologie wie beim idiopathischen Tinnitus aus (Naros et
al., 2017). Diskutiert werden sowohl ein peripherer als auch ein zentraler
Ursprung des Tinnitus (Moffat et al., 1998; Myrseth et al., 2007; Lloyd et al.,
2010). Bei einem peripheren Ursprung soll eine Schadigung der Cochlea (z.B.
durch ein Knalltrauma) oder des N. cochlearis (z.B. durch ein
Vestibularisschwannom) zu einer Stoérung der Signaltransmission zum
Hirnstamm flhren. Diese Fehlsignale werden vom ZNS schliel3lich als Pfeifen
oder Rauschen fehlinterpretiert, sodass der Sinneseindruck eines Tinnitus
ensteht (Mgller, 2003). Fur eine periphere Ursache des VS-assoziierten Tinnitus
sprechen die Tatsachen, dass die operative Entfernung des Tumors oder die
Verbesserung des Hoérens (z.B. durch ein Hoérgerat oder durch ein Cochlea-
Implantat) einen Tinnitus verbessern konnen (Ramakers et al.,, 2017).
Gleichzeitig deuten Forschungsergebnisse auf eine maladaptive Neuroplastizitét
als zentrale Ursache des Tinnitus hin (Saunders, 2007). Hierbei wird davon
ausgegangen, dass eine Schadigung der Cochlea oder N. cochlearis zu
neuroplastischen Veranderungen in den nachfolgenden Synapsen fihrt, welche
eine Hyperexzitabilitdt und damit stérende Ohrgerausche verursachen kénnen
(Schaette and McAlpine, 2011; Roberts, Bosnyak and Thompson, 2012; Baguley,
McFerran and Hall, 2013). Hinweise hierfir ergeben sich aus der
elektrophysiologischen Evaluation dieser Patienten mit Hilfe der akustisch
evozierten Potentiale (AEPs) (Schaette and McAlpine, 2011; Roberts, Bosnyak
and Thompson, 2012) und mittels der MRT-basierten Diffusionsbildgebung (engl.
diffusion tensor imaging, DTI) (Sedley et al., 2015). Unterstitzt werden diese

Beobachtungen durch die Tatsache, dass die Durchtrennung des N. cochlearis
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bei einer operativen Entfernung eines Vestibularisschwannoms haufig zu keiner
Besserung des Tinnitus fuhrt (Kameda et al., 2010; Bell et al., 2016).

Diese scheinbare Dichotomie kann aufgelost werden, wenn man beide
Hypothesen zur Pathophysiologie des Tinnitus als zeitliches Kontinuum
betrachtet. In der initialen Phase flhrt eine Schadigung der Cochlea oder des N.
cochlearis durch nicht-funktionale Signale zum Sinneseindruck eines Tinnitus.
Als Folge dieser kontinuierlichen Storung des Signal-Rausch-Verhaltnisses
kommt es auf Ebene des Hirnstamms und der Horrinde zu einer synaptischen
Hyperexzitabilitdét, welche schlie3lich in der chronischen Phase in
neuroplastischen  Verdnderungen resultiert (Saunders, 2007). Nach
Chronifizierung emanzipiert sich der Sinneseindruck folglich von den peripheren
Eingangssignalen, sodass man auch von Phantom-Ohrgerauschen spricht, was
die Ahnlichkeit zur Pathophysiologie der Phantomschmerzen unterstreichen soll
(Mgller, 2003).

Der VS-assoziierte Tinnitus ist eine der wenigen Situationen, bei denen die
auslosende Ursache bekannt und tatsachlich kausal therapierbar ist (Baguley,
McFerran and Hall, 2013; Langguth et al., 2013). Ein Vestibularisschwannom soll
durch Ischdmie, biochemische Prozesse (O’Connor, France and Morrison, 1981)
oder durch tumorbedingte Kompression (Sahley, Nodar and Musiek, 1997;
Mgller, 2003) zu einer Schadigung und zu einer Dysfunktion des N. cochlearis
fuhren (Mgller, 2003; Baguley et al., 2006; Han et al., 2009). In der Tat konnte
unsere Arbeitsgruppe kirzlich eine positive Korrelation zwischen Horminderung
und dem Auftreten von Tinnitusbeschwerden bei
Vestibularisschwannompatienten  darstellen (Naros et al., 2017).
Bemerkenswerterweise zeigte sich ein kompletter Horverlust praventiv fur die
Entwicklung eines Tinnitus (Nondahl et al., 2011; Chovanec et al., 2015; Naros
etal., 2017). Sofern noch keine Chronifizierung des Tinnitus aufgetreten ist, sollte
eine Resektion des Tumors zu einem Sistieren des Tinnitus fuhren. In der Tat
zeigen verschiedene Studien, dass die Entfernung des VS eine Besserung der

Tinnitusbeschwerden verursacht (Ruckenstein et al., 2001; Baguley and Atlas,
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2007; Blasco and Redleaf, 2014; Holder et al., 2017). Auch eine Resektion des
N. cochlearis scheint in einigen Fallen den VS-assoziierten Tinnitus zu
therapieren (Langguth et al., 2013; Kohno et al., 2014). Diese Beobachtungen
sprechen fir einen peripheren Ursprung des VS-assoziierten Tinnitus. Dem
gegenuber stehen Studien, die Uber eine Persistenz des Tinnitus trotz
Tumorresektion und/oder Durchtrennung des N. cochlearis berichten (Susan E
Shore, Roberts and Langguth, 2016) und eher flr einen zentralen Ursprung des
Tinnitus sprechen.

1.4 Zentrale Neuroplastizitat als Ursache des Tinnitus

Eine Vielzahl von Studien haben versucht neuroplastische Vorgénge als Ursache
des Tinnitus im MRT darzustellen, allerdings bis dato mit sehr inhomogenen und
teilweise widerspruchlichen Ergebnissen (Adjamian et al., 2014; Scott-
Wittenborn et al., 2017). Bei diesen Untersuchungen werden mit Hilfe der voxel-
(VBM) oder vertex-basierten (SBM) Morphometrie die Volumina
unterschiedlicher Hirnregionen bei Patienten mit und ohne Tinnitus miteinander
verglichen (Husain et al., 2011; Adjamian et al., 2014; Vanneste, Van De Heyning
and De Ridder, 2015; Scott-Wittenborn et al., 2017).

Diese inhomogenen Ergebnisse konnen einerseits durch eine methodische
Limitierung erklart werden (Adjamian et al., 2014). Die meisten Studien haben
eine VBM verwendet (Muhlau et al., 2006; Landgrebe et al., 2009; Husain et al.,
2011; Leaver et al., 2011, 2012; Schecklmann et al., 2013, 2012; Boyen et al.,
2013; Melcher, Knudson and Levine, 2013; Vanneste, Van De Heyning and De
Ridder, 2015; Krick et al., 2015; Allan et al., 2016). Nur wenige Studien wurden
mit einer SBM durchgefuhrt (Allan et al., 2016; Meyer et al., 2016; Schmidt et al.,
2018). Letztere haben konkretere und zuverlassigere Ergebnisse als die VBM
basierten Studien geliefert (Clarkson et al., 2011; Li et al., 2015).

Ein zusatzlicher Grund fur die inhomogene Ergebnisse bei den MRT-Studien

kann andererseits die Heterogenitat der analysierten Patientenkohorten sein
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(Scott-Wittenborn et al., 2017). Manche Studien benutzten keine Kontrollgruppe,
manche hatten sowohl eine Patientengruppe als auch eine Kontrollgruppe und
manche hatten die Patienten mit Horminderung als Kontrollgruppe benutzt.
Daruiber hinaus waren die Ausnahmekriterien ebenso sehr unterschiedlich. In 5
Studien wurden Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, in 4 Studien
Patienten mit Horminderung (ggf. Verlust) und in 3 Studien Patienten mit
tumorassoziierten Tinnitus ausgeschlossen. Mit Ausnhahme von drei MRT-
Studien, die Tinnitus-assoziierten Hirndnderungen evaluieren (Mahoney et al.,
2011; Boyen et al.,, 2013; Allan et al., 2016), wurden die Patienten mit
anatomischen Tinnitusursachen (d.h. Vestibularistumore) nicht bertcksichtigt
(Scott-Wittenborn et al., 2017). Bis heute gibt es keine Studie, die nur Patienten
mit VS-assoziierten Tinnitus als homogene Gruppe analysiert hat (Naros et al.,
2017).

1.5 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Mit der vorliegenden Arbeit erhoffen wir, die Ursache und Entwicklung des VS-
assoziierten Tinnitus besser zu verstehen und dadurch die individuelle
Therapieentscheidungen verbessern zu kénnen. So ist es bisher nicht méglich,
einen VS-Patienten praoperativ bzgl. der Entwicklung des Tinnitus nach VS-
Resektion zu beraten. Dies hatte jedoch in vielen Fallen aufgrund folgender
Tatsachen eine direkte Auswirkung auf die Therapieentscheidung:

1) Der postoperative Tinnitus schrankt trotz der Resektion des Tumors die
Lebensqualitdt des Patienten langfristig und signifikant ein (van der
Schaaf et al., 2002; Cheng et al., 2009; Grauvogel, Kaminsky and Rosahl,
2010; Del Rio et al., 2012; Susan E Shore, Roberts and Langguth, 2016).

2) Im Gegensatz zu den anderen Therapieoptionen (Wait-and-See oder
Radiatio) hat lediglich die Operation das Potential, den Tinnitus positiv zu
beeinflussen (Park et al., 2014).

3) Es ist weiterhin unklar, ob und in welchen Fallen eine intentionale

Resektion des N. cochlearis zur Therapie des VS-assoziierten Tinnitus
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sinnvoll ist (Pulee and Angeles, no date; Symposium, 2009; Kohno et al.,
2014).

4) Das Risiko eines neu-entstehenden Tinnitus nach Tumorresektion wird
haufig vernachlassigt (Trakolis et al., 2018).

Wir vermuten, dass ein Sistieren des Tinnitus nach VS-Resektion mehrerer
Voraussetzungen bedarf:

1) Die Resektion muss ohne weitere Schadigung des Hoérnervens (d.h.
funktionserhaltend) erfolgen.

2) Die Resektion muss vor einer moglichen Chronifizierung und vor dem
Einsetzen der entsprechenden neuroplastischen Vorgange erfolgen.

3) Nach Chronifizierung wird weder eine Tumorresektion noch eine
intentionale Resektion des N. cochlearis den VS-assoziierten Tinnitus
positiv beeinflussen kénnen.

Die Verbindung zwischen dem Funktionserhalt (d.h. dem postoperativen
Horvermogen) und Tinnitus ist bisher noch unklar (Catalano and Post, 1996;
Kanzaki, Satoh and Kunihiro, 1999; Kameda et al., 2010; Chovanec et al., 2015).
Des Weiteren ist bisher nicht bekannt, ob die MR-Volumetrie neuroplastische
Veranderungen bei chronischen VS-assoziierten Tinnitus detektieren und die

Evolution des Tinnitus nach Tumorresektion vorhersagen kann.

Diese Dissertation hat daher ein doppeltes Ziel. Zuerst werden die klinischen
Pradiktoren fur das Sistieren des Tinnitus untersucht. Insbesondere mochte die
vorliegende Arbeit den Zusammenhang zwischen dem Funktionserhalt (bzw. die
Beeintrdchtigung des Ho6rvermbégens durch die Operation) und dem
postoperativen Tinnitus untersuchen. Das zweite Ziel der Arbeit ist es mit Hilfe
von SBM die kortikale und subkortikale Neuroplastizitat bei Patienten mit einem

persistierenden Tinnitus trotz Tumorresektion zu identifizieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Studie 1 zu den Kklinischen Pradiktoren des

postoperativen Tinnitus nach VS-Resektion

2.1.1 Patienten

Dies ist eine prospektive Auswertung von retrospektiv gesammelten Daten. Alle
Patienten wurden mit einem unilateralen Vestibularisschwannom der Tubinger
Universitatsklinik fur Neurochirurgie zwischen 2013 und 2015 operiert. Bei allen
Patienten wurde ein retrosigmoidaler Zugang bei der Operation verwendet. Alle
Operationen sind unter kontinuierlichem intraoperativen Monitoring (IOM)
durchgefuhrt worden, inklusive akustisch evozierter Potenziale (AEP)
(Gharabaghi et al., 2007; Tatagiba et al., 2014). Es wurde in allen Fallen wéahrend
der Operation versucht, den N. cochlearis anatomisch zu erhalten. Die Patienten
mit einer Neurofibromatose Typ Il, einem beidseitigen VS, einem Rezidiv-Tumor,
einem Zustand nach Bestrahlung, einer bekannten Hoérminderung auf der
Gegenseite (Gardner und Robinson Skala >2) oder unvollstandigen
Informationen wurden in dieser Studie nicht eingeschlossen. Am Ende konnten
wir 208 Patienten in dieser retrospektiven Studie einschlieRen bei einem mittleren
Alter von 47.9 + 13.1 Jahren. 115 davon waren weiblich, 93 waren méannliche
Patienten. Bei allen Patienten erfolgte praoperativ eine klinische Beurteilung Uber
die VS-assoziierten Symptome durch einen erfahrenen Neurochirurgen, eine
klinische Beurteilung des HoOrvermogens (Sprachdiskriminationstest und
Tonaudiogram) durch einen erfahrenen Hals-Nasen-Ohren (HNO) Arzt sowie
eine Kernspintomographie des Schadels mit und ohne Kontrastmittel. Die Studie
wurde durch die Ethikkommission der Eberhardt Karls Universitat in Tibingen

akzeptiert (Registrierungsnummer: 513/2017B02).
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2.1.2 Klinische Evaluation der VS Patienten

Wie bereits erwahnt, wurde bei allen Patienten eine ausfuhrliche klinische
Evaluation durch einen erfahrenen Neurochirurgen durchgefuhrt. Die haufigsten
Symptome fir Vestibularisschwannome (Schwindel, Horminderung, Tinnitus,
Gleichgewichtstorungen, Dysasthesie im Bereich des N. trigeminus oder
Fazialisparesen, Ubelkeit, Erbrechen, Schluckstérungen) wurden aufgenommen.
Das Vorhandensein eines pra- und oder postoperativen Tinnitus wurde aus
statistischen Griinden dichotomisiert (0: kein Tinnitus vorhanden, 1: Tinnitus
vorhanden). Die Evaluation, ob der Tinnitus sich postoperativ zuriickgebildet hat,
ist 3 Monaten nach der Operation erfolgt.

2.1.3 Klassifizierung der Horminderung

Die Klassifizierung der Hérminderung ist nach der Gardner und Robertson (GR)
Skala (Gardner and Robertson, 1988) basierend auf den Ergebnissen des
Tonaudiograms (PTA) und des Sprachdiskriminationstest (SDS) erfolgt. Daraus
sind die folgende 5 Kategorien entstanden: GR 1 (gut, PTA 0-30 dB und SDS
70-100%), GR 2 (funktionell, PTA 31-50 dB und SDS 50-69%), GR 3 (nicht
funktionell, PTA 51-90 dB und SDS 5-49%), GR 4 (schlecht, PTA 51-90 dB und
SDS 1-4%) und GR 5 (taub, PTA 0 dB und SDS 0%). Fur unsere Studie haben
wir die Klassifizierung in 3 Kategorien angepasst, (i) GRm1: funktionelles
Horvermogen (GR1 und GR2), GRm2: (ii) nicht funktionelles Hoérvermogen (GR3
und GR4) und GRma3: (iii) taub (GR5) (Kameda et al., 2010; Chovanec et al.,
2015). Das Horvermodgen wurde sowohl praoperativ (preGRm) als auch
postoperativ (postGRm) untersucht. Zusatzlich wurden die Patienten nach dem
postoperativen HoOrvermogen (AGRm) klassifiziert in (i) unveré&ndertes
Horvermogen preGRm1->postGRm1 oder preGRm2->postGRm2 (AGRmO), (ii)
Verschlechterung des praoperativen funktionellen Hoérvermégens preGRm1-
>postGRmM2/3 (AGRm1), (iii) Verschlechterung des praoperativen nicht
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funktionellen Horvermdgens preGRm2->postGRm3 (AGRm2), und (iv)
kompletter préaoperativer Horverlust (AGRm3) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifizierung nach Horentwicklung

AGRmMO preGRm1->postGRm1 oder preGRm2->postGRm2
AGRm1 preGRm1->postGRm2/3

AGRmM2 preGRmM2->postGRm3

AGRmM3 kompletter préaoperativer Horverlust

2.1.4 Klassifizierung der Tumorgrofie

Bei allen Patienten erfolgte praoperativ eine MRT Untersuchung des Schédels
mit und ohne Kontrastmittel (Gadolinium). Die TumorgrofRe wurde nach der Koos
Klassifizierung (Erickson et al., 2019) in 4 Kategorien eingeteilt: T1 (nur
intrameataler Tumor), T2 (intra- und extrameataler Tumor), T3 (Fullung der
cerebellopontinen Zisternen) und T4 (Hirnstamm Kompression) Tabelle 3. Da die
T1 Tumore meistens nicht operativ behandelt werden, haben wir die T1 und T2

Tumore in unserer Analyse zusammengefuhrt (T1/2).

Tabelle 3: AKN Klassifikation nach Koos-Klassifizierung

g4 T1 rein intrameataler Tumor

T2 intra- und extrameataler Tumoranteil

T3 Tumor filllt die cerebellopontine
Zisterne

T4 Tumor komprimiert den Hirnstamm
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2.1.5 Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.) durchgefiihrt. Die
Gruppenunterschiede der verschiedenen klinischen Faktoren (Geschlecht, Alter,
TumorgréRe, Tumorseite, pra- und postoperatives Horvermogen) wurden durch
Student's t-test oder Chi-Square Test evaluiert. Eine bindre logistische
Regression (,backward step-wise“ Methode) wurde benutzt, um den
prognostischen Wert des Alters, des Geschlechts, der Tumor Gréf3e und Seite,
des préoperativen Tinnitus (preTN), des praoperativen (preGRm) und des
postoperativen Horvermogens  (postGRm) sowie der Anderung des
Horvermodgens durch die Operation (AGRm) in der Entwicklung
(beziehungsweise Erhalten) eines postoperativen Tinnitus zu untersuchen. Die
,backward step-wise“ Methode entfernt die explanatorische Variablen basierend
auf einem Wahrscheinlichkeitskriterion. Dieses Kriterion ist der sicherste Weg,
um ein Bias durch Kollinearitat zu vermeiden (Bewick, Cheek and Ball, 2005).
Prognostische Werte der eingeschlossenen Variablen werden durch das
Quotenverhaltnis (OR) zusammen mit dem 95% Konfidenzintervallen (95% CI)
angegeben. Die Daten werden als Mittelwerte * Standardabweichung (SD)

angezeigt. Die statistische Signifikanz wird bei p<0.05 vorgenommen.

2.2 Studie 2 zu volumetrischen Anderungen bei

persistierendem Tinnitus nach VS-Resektion
2.2.1 Patienten

Auch diese Studie ist eine prospektive Auswertung von retrospektiv
gesammelten Daten, wobei 46 Patienten mit unilateralen sporadischen VS
eingeschlossen wurden. Alle Patienten sind in der Tudbinger Klinik flr

Neurochirurgie zwischen Januar 2008 und Januar 2015 operiert worden. Bei
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allen Patienten wurde ein retrosigmoidaler Zugang bei der Operation verwendet.
Alle Patienten waren zwischen 18 und 80 Jahre alt und hatten praoperativ ein
hochauflosendes MRT des Schadels mit 3D-T1-Datensatz erhalten. Die
Operationsverfahren waren bei allen Patienten identisch (Tatagiba et al., 2014).
Bei allen Patienten erfolgte sowohl praoperativ als auch 3 Monate nach der
Operation eine Klinische Beurteilung Uber die VS-assoziierten Symptome durch
einen erfahrenen Neurochirurgen. Die Studie wurde durch die Ethikkommission
der  Eberhardt-Karls  Universitdit  genehmigt  (Registrierungsnummer:
513/2017B02).

2.2.2 Klinische Evaluation der VS Patienten

Die klinische Evaluation erfolgte wie bereits in 2.1.2 beschrieben. Auch fur diese

Studie erfolgten die gleichen Klassifizierungen.

2.2.3 MRT Daten und Bearbeitung

Die MRT Untersuchungen wurden aus diagnostischen und préoperativen
Grinden an unterschiedlichen MR-Geraten durchgefihrt (43 Félle in 1.5 Tesla
und 3 Falle in 3 Tesla Gerate). Allerdings wurden nur Patienten mit einem
praoperativen hochauflésenden 3D-T1-Datensatz (isovoxel 0.8-2mm) in der
sagittalen Ebene in diese Studie eingeschlossen. Um die hohe Qualitat der MRT
Daten zu sichern (z.B. Bewegungsartefakten), wurden alle Daten durch den

Author inspiziert.

2.2.4 Surface-based morphometry (SBM)

Obwohl nur wenige Studien die VBM- und SBM-Methoden miteinander
vergleichen (Clarkson et al., 2011; Li et al., 2015), scheint die VBM-Methode
weniger akkurat zu sein aufgrund der limitierten Auflosung des Voxels. Zusatzlich
kommt es haufiger zu unscharfen Segmentierungen durch Artefakte und sie ist

unzuverlassig bei der Evaluation tieferer Sulci und subkortikaler Strukturen
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(Acosta et al., 2009). Im Gegenteil dazu zeigt die SBM eine hdhere raumliche
Auflésung (Fischl and Dale, 2000), und zeigt sich robuster im Vergleich von
Daten unterschiedlicher MR-Gerate (z.B. im Hinblick unterschiedlicher
Magnetfeldintensitat, Gerat-Upgrades oder unterschiedlicher Hersteller) (Han et
al., 2006). Dadurch soll diese Technik eine héhere Sensitivitat als VMB-basierte
Techniken haben (Lerch et al., 2005). In dieser Studie haben wir die Daten einer
frei verfigbaren Software (Freeware) namens ,Brainsuite® analysiert, geeignet
fur SBM (Shattuck and Leahy, 2002). Nach einer manuellen Einstellung der
,Skull-stripping“ Parametern, erfolgte eine automatisierte Extraktion des
Kortexes. Brainsuite nutzt anatomische Merkmale und Informationen von
Oberflache-Modellen und Volumen des Gehirns. Mit diesem Weg ist eine
akkurate Coregistrierung (SVReg) zwischen Patientendata und einen
Referenzierungsatlas erfolgt  (http://brainsuite.org/svreq_atlas_description/)
(Joshi et al., 2004; A. A. Joshi et al., 2007; A. Joshi et al., 2007) (Abbildung 1).
Am Ende der Analyse haben wir 96 Hirnregionen (region-of-interest, ROI)

bekommen, von der weil3en und grauen Substanz, sowie das Volumen des
intrazerebralen Liquors. Die SVReg-Ergebnisse wurden manuell tberprift, um
eine regelrechte Segmentierung und Registrierung zu sichern. Eine detaillierte

Beschreibung der Schritte fir die Analyse sind in http://brainsuite.org (Shattuck and

Leahy, 2002) zu finden. Fur die ROI-basierte Analyse, das Volumen der grauen
Substanz wurden fur jede ROI normalisiert durch Teilung des gesamten
kortikalen Volumens (GM+WM) (Chan et al., 2001; Whitwell et al., 2001), sodass
es fur die globalen Effekte, wie z.B. Kopf Grof3e, Alter und Geschlecht, korrigiert
wird (Barnes et al., 2010; Peelle, Cusack and Henson, 2012). Normalerweise wird
das gesamte intrakranielle Volumen durch die Summe der grauen und der
weilden Substanz sowie des Liquors berechnet (GM+WM+CSF) (Rudick et al.,
1999; Courchesne et al.,, 2000; Lemaitre et al., 2005; Smith et al., 2007).
Allerdings  bei Vestibularisschwannomen kommt es h&ufiger zu einem
Hydrocephalus occlusus oder malresorptivus (Briggs et al., 1993; Bloch et al.,
2003), sodass das Volumen des Nervenwassers, im Gegensatz zur weil3en und
grauen Substanz, nicht normal verteilt war (Kolgomorov-Smirnov-Test, p=0.023)

und daher nicht in der Normalisierung aufgenommen wurde.
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Subject b Labeled Subject

Abbildung 1: Automatisierte Atlas-Registrierung

(A) Beispiel nach Entfernung der Schadelknochen (skull stripping) und
Extraktion des Gehirns (Brain extraction) (B) zunachst erfolgte eine
automatisierte Registrierung in einem Atlas, welche uns am Ende der Analyse
die volumetrischen Ergebnisse von 96 Hirnregionen (region-of-interest, ROI) gibt,
in Werten der weil3en (WM) und grauen (GM) Substanz.

2.2.5 Statistik

Auch fur diese Studie wurden alle statistischen Tests mit SPSS durchgefiihrt. Da
wir im Vergleich zu ahnlichen Studien (Scott-Wittenborn et al., 2017), eine
ziemlich grol3e Patientenzahl hatten, wurde eine Untergruppenanalyse innerhalb
dieser Studie die Grof3e jeder Gruppe weiterhin limitieren. Daher erfolgte keine
vertex- bzw. voxel-basierte Analyse, um eine statistische Korrektur flr multiple
Vergleiche zu vermeiden (Voormolen et al., 2010). Fir die ROI-basierte Analyse
wurde der Einfluss des pra- (preTN) als auch des postoperativen Tinnitus
(susTN) sowie das praoperative Horvermogen (preopHI) auf die normalisierten

ROI Volumina mit Hilfe einer multivariaten Varianzanalyse (MANOVA)
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untersucht. Eine MANOVA schiitzt per se gegen einen Typ I-Fehler, sodass keine
zusatzliche Korrektur fur multiple Vergleiche notwendig ist. Die Daten wurden als
Mittelwerte + Standardabweichung (SD) gezeigt. Eine statistische Signifikanz

wurde bei p<0.05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studie 1 zu den Kklinischen Pradiktoren des

postoperativen Tinnitus nach VS-Resektion

Wir haben in dieser retrospektiven Studie 208 Patienten mit unilateralen
sporadischen VS eingeschlossen (47.9+13.1 Jahre alt, 115 weibliche zu 93
mannliche). 32.2% (67/208) hatten einen T1 oder T2, 40.4% (84/208) einen T3
und 27.4% (57/208) einen T4 Tumor nach der Hannover-Klassifikation. 63% der
Patienten (131/208) hatten vor der Operation ein funktionelles Horvermdgen
(preGRml), 19.7% (41/208) ein nicht funktionelles Horvermogen (preGRm2) und
17.3% (36/208) waren préoperativ taub (preGRn3). Praoperativ haben 58.7%
(122/208) der Patienten einen Tinnitus (preTN+). Postoperativ zeigten 48.1%
(63/131) der Patienten ein funktionelles Hoérvermégen (postGRn1) nach der

Operation.

3.1.1 Klinische Unterschiede in VS-Patienten mit und ohne

postoperativen Tinnitus

Die Kklinischen Eigenschaften der Patienten mit und ohne postoperativen Tinnitus
(postTN+ und postTN-) sind in Tabelle 4 zusammengefasst. 49% (102/208) der
Patienten hatten einen postoperativen Tinnitus. Diese Patienten waren jlinger im
Vergleich zu den postTN- Patienten (ohne postoperativen Tinnitus). Es gab keine
weiteren relevanten Unterschiede bzgl. der Tumorgréf3e, der Tumorseite oder

des Patientengeschlechts.
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Tabelle 4: Klinische Unterschiede zwischen Patienten ohne (postTN-) und
mit postoperativen (post+TN) Tinnitus (gemalf Trakolis et al., 2018).

pPOStTN- postTN+
106/208 102/208
51.0% 49.0%
- £(206)=2.11
3 49.8 £ 14.5 46.0 +11.2 0=0.036
<
H 46 47 X(1)=0.151
< m
E 43,4% 46,1% p=0.697
S 60 55
@ w
& 56,6% 53,9%
L 45 47 X(1)=0.277
[ 42,5% 46,1% p=0.599
3 R 61 55
57,5% 53,9%
37 30 X(2)=1.857
T1/2
34,9% 29,4% p=0.395
3 38 46
o T3
= 35,8% 45,1%
© 31 26
T4
29,2% 25,5%

3.1.2 Verhaéltnis zwischen pra- und postTN in VS Patienten

Die meisten Patienten mit postoperativen Tinnitus (81.4% oder 83/102) haben
bereits einen praoperativen Tinnitus gehabt. Nur 40.6% (43/106) der Patienten
mit postoperativer Tinnitus-Freiheit (postTN-) litten praoperativ an Tinnitus
(preTN+). 67.5% (85/126) der Patienten mit praoperativem Tinnitus haben den
Tinnitus auch postoperativ gehabt. Nur bei 32.5% (41/126) der Patienten mit
praoperativem Tinnitus war der Tinnitus nach der Operation sistiert. Zusatzliche
20.7% (17/82) der Patienten ohne praoperativen Tinnitus haben einen
postoperativen entwickelt, wahrend 79.3% (65/82) der Patienten ohne

praoperativen Tinnitus auch postoperativ keinen gehabt haben (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verhaltnis zwischen pra- (preTN) und postoperativen (postTN)
Tinnitus (gemal Trakolis et al., 2018).

postTN- pPOStTN+
106/208 102/208
51.0% 49.0%
63 23 X(1)=29.161
preTN-
E 59,4% 22,5% p<0.001
o 43 79
o preTN+
40,6% 77,5%

3.1.3 Verhéltnis zwischen Hé6rvermdgen und postoperativem
Tinnitus (postTN)

Die Patienten, die bereits praoperativ taub waren (preGRm3), haben eine
niedrigere Wahrscheinlichkeit postoperativ einen Tinnitus zu entwickeln als die
Patienten mit Resthérvermégen [X(2)=15.016; p=0.001]. Genau 26.4%
(28/106) der Patienten ohne postoperativen Tinnitus waren praoperativ taub
(preGRm3). Nur 7.8% (8/102) der Patienten mit postoperativem Tinnitus hatten
praoperativ einen kompletten Horverlust (preGRm3). Und obwohl es kaum einen
Unterschied im postoperativen Horvermdgen (postGRm) gab, zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Anderung des Horvermogens durch die
Operation (AGRm). Die meisten Patienten mit postoperativem Tinnitus (postTN+)
zeigten ein unverandertes (AGRmO) oder sogar ein verschlechtertes
Horvermdgen (AGRml) im Vergleich zum préoperativen funktionellen
Horvermogen. Die Patienten ohne postoperativen Tinnitus (postTN-) zeigten eine
hohere Wahrscheinlichkeit fir einen postoperativen Hoérverlust (AGRm2 und
AGRm3) (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Verhaltnis zwischen Horvermdgen und postoperativem Tinnitus
(postTN) (gemal Trakolis et al., 2018).

postTN- pOStTN+
106/208 102/208
51.0% 49.0%
55 76 X(2)=15.016
preGRml
51,9% 74,5% p=0.001
£
04 GR2 23 18
re m
% P 21,7% 17,6%
o
28 8
preGRm3
26,4% 7,8%
27 36 X(2)=4.743
postGRml
c 25,5% 35,3% p=0.093
x 26 30
o postGRm2
o 24,5% 29,4%
@)
o 53 36
postGRm3
50,0% 35,3%
35 46 X(3)=16.782
AGRmO
33,0% 45,1% p=0.001
28 40
AGRm1
f 26,4% 39,2%
©) 15 8
< AGRm2
14,2% 7,8%
28 8
AGRm3
26,4% 7,8%

Das Verhéltnis zwischen der Entwicklung des Horvermégens durch die Operation
und dem postoperativen Tinnitus werden in Abbildung 2 graphisch dargestellit.
Bemerkenswert ist, dass die Patienten mit préoperativ schlechtem Horvermdgen
(preGRm3) und keinem praoperativen Tinnitus eine sehr niedrige
Wahrscheinlichkeit hatten, einen Tinnitus zu entwickeln (Abbildung 2A).
Zusatzlich war eine postoperative Taubheit, nachdem der Patient praoperativ ein
nicht funktionelles Horvermbgen hatte, assoziiert mit dem Sistieren des
praoperativen Tinnitus (Abbildung 2B). Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit

einem praoperativ funktionellen Ho6rvermdgen und einem postoperativ
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unveranderten oder verschlechtertem Horvermdgen eine deutlich erhdhte
Wahrscheinlichkeit weiterhin postoperativen Tinnitus zu haben (Abbildung 2C)

oder diesen sogar neu zu entwickeln (Abbildung 2D).
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Abbildung 2: Verhaltnis zwischen dem postoperativen Tinnitus und der

Entwicklung des Horvermdgens nach der Operation (gemalf Trakolis et al.,
2018).

Die Patienten sind in 4 Gruppen je nach pra- und postoperativem Tinnitus
klassifiziert: (A) preTN—- — postTN-, (B) preTN+ — postTN-, ©
preTN+ — postTN+, and (D) preTN-— postTN+. Die x-Achse zeigt die
Distribution des praoperativen funktionellen Horvermégens (preGRml:
funktionelles Horvermogen; preGRm2: nicht funktionelles Horvermogen;
preGRm3: ipsilateraler Horverlust) in der Gruppe. Die Farbkodierung zeigt das
postoperative Horvermdgen (schwarz: postGRm1; dunkel grau: postGRmZ2;

heller grau: postGRm3).

29



3.1.4 Verhaltnis zwischen einem postoperativen Tinnitus und

der intraoperativen Erhaltung des N. cochlearis

Bei 7.2% (15/208) der Patienten war es nicht moglich den N. cochlearis
anatomisch zu erhalten. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Auftreten
eines postoperativen Tinnitus im Hinblick auf die Erhaltung des N. cochlearis
(Tabelle 7Tabelle).

Tabelle 7: Verhéltnis zwischen einem postoperativen Tinnitus und der
Erhaltung des N. cochlearis

poOStTN- pOStTN+
106/208 102/208
51.0% 49.0%
. 96 97 X(1)=1.596
nein
e 90,6% 95,1% p=0.207
Z
. 10 5
@) ja
9,4% 4,9%

3.1.5 Pradiktoren des postoperativen Tinnitus nach VS

Resektion

Wir haben eine binare logistische Regression benutzt um den pradiktiven Effekt
des Geschlechts, des Alters, der Tumorgrof3e, der Tumorseite, des préoperativen
Tinnitus (preTN), des pra- (preGRm) und postoperativen (postGRm)
Horvermogens, der Durchtrennung des N. cochlearis und der Anderung des
Horvermodgens (AGRm) auf das Auftreten eines postoperativen Tinnitus zu
evaluieren. Nach sieben Iterationen wurde eine statistische Signifikanz des
Models erreicht [x%@3)=41.08, p<0.001]. Nur der praoperative Tinnitus (preTN)
und die Anderung des Horvermogens (AGRm) waren signifikante Pradiktoren fir

den postoperativen Tinnitus (Tabelle 8). Die Patienten mit praoperativem
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Tinnitus hatten ein deutlich héheres Risiko einen postoperativen Tinnitus zu
haben [odds ratio (OR) 4.63 (2.44-8.77); p<0.001]. Auf der anderen Seite
reduziert der praoperative Horverlust (AGRm3) sowie der postoperative
Horverlust des Patienten mit préoperativ nicht funktionellem HoOrvermogen
(AGRm2) das Risiko flur postoperativen Tinnitus (postTN) [OR 0.35 (0.14-
0.93); p=0.035 and OR 0.32 (0.12-0.89); p=0.029]. Das bedeutet wiederum,
dass die Patienten mit unverandertem Horvermogen oder Verschlechterung des
praoperativ funktionellen Hoérvermégens ein erhdhtes Risiko haben, unter einem

postoperativen Tinnitus zu leiden.

Tabelle 8: Ergebnis der bindren logistischen Regression bzgl. der
Pradiktoren eines postoperativen Tinnitus nach VS-Operation (gemaf
Trakolis et al., 2018).

: Odds 95% CI for Odds Ratio
b o Weld or p Ratio Lower Upper

preTN 1,532 326 22,035 1 ,000 4,626 2,440 8,769
AGRn 10,447 3 015

AGRm1 ,133 ,356 ,139 1 ,710 1,142 568 2,296
AGR,2 -1,132 918 4,783 1 ,029 322 17 ,889
AGR,3 -1,039 492 4,465 1 ,035 354 135 ,928
Constant - 712 319 4,990 1 ,025 490

Note: AGRy, is compared to AGRy0, preTN is compared to preTN-.

3.2 Studie 2 zu volumetrischen Anderungen bei

persistierendem Tinnitus nach VS Resektion

3.2.1 Charakteristika der Patientenkohorte

Es wurden 46 Patienten in die Studie eingeschlossen, 23 Manner und 23 Frauen
mit einem Alter zwischen 18 und 80 Jahren. Von den 46 Patienten haben mehr
als die Halfte (56.5% oder 26/46) einen préaoperativen Tinnitus gehabt. Davon

hatten 10 Patienten (10/46 oder 21.7%) auch postoperativ einen persistierenden
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Tinnitus. Von den 20 Patienten ohne praoperativen Tinnitus, kam es zu einem
neu aufgetretenen Tinnitus bei 2 Patienten (2/46 oder 4.4%). 82.6% (38/46) der
Patienten hatten ein grol3es Vestibularisschwannom (T3 oder T4). Allerdings
hatten 2/3 der Patienten (31/46 oder 67,4%) praoperativ ein funktionelles
Horvermogen. Patienten mit komplettem Horverlust wurden in dieser Studie nicht
miteingeschlossen.

32



Tabelle 9: Charakteristika der Patientenkohort in Studie 2

Alter

47.5+£11.6

Jahre

Geschlecht
Weiblich

Mannlich

50.0% (23/46)
50.0% (23/46)

TumorgroRe
T1/2

T3

T4

17.4% (8/46)
50.0% (23/46)
32.6% (15/46)

praoperativer Tinnitus

56.5% (26/46)

postoperativer Tinnitus
insgesamt

persistierender (chronischer)

26.1% (12/46)
21.7% (10/46)

Tinnitus | 4.4% (2/46)
neu aufgetretener Tinnitus
praoperatives Horvermoégen
funktionelles Horvermogen (GR | 67.4% (31/46)
°I/l) | 32.6% (15/46)
nicht-funktionelles Horvermaogen
(GR°lII/IV) | 0% (0/46)

Taub (GR °V)
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3.2.2 Volumetrische Anderungen aufgrund einer praoperativen

Horminderung

67% (31/46) der Patienten hatten ein funktionelles Horvermdgen vor der
Operation (GR1/2) und 33% (15/46) der Patienten hatten ein unilaterales nicht
funktionelles Horvermoégen (GR 3/4). In dieser Studie hatten wir keinen Patienten
mit Taubheit eingeschlossen. Um den Effekt der praoperativen Horminderung
(preopHI) in der grauen Substanz zu analysieren, haben wir eine multivariate
Varianzanalyse (MANOVA) durchgefiihrt. In den 96 kortikalen und subkortikalen
analysierten Regionen zeigte sich keine sichere statistische Signifikanz aufgrund
der praoperativen Horminderung (Fw4.1) = 145.88, p = 0.066; Wilks’ A < 0.001).

3.2.3 Volumetrische Anderungen aufgrund eines praoperativen

Tinnitus

57% (26/46) unserer Patienten in der Studie berichteten Uber préoperativen
Tinnitus (preTN). Bei 62% (16/26) der Patienten hat der Tinnitus nach der
Operation sistiert. Auch hier haben wir eine MANOVA durchgeftihrt, welche keine
signifikante Anderung der grauen Substanz in dieser Patientengruppe gezeigt hat
(Faa1)=1.17, p = 0.640; Wilks’ A = 0.019).

3.2.4 Volumetrische Anderungen bei postoperativ

persistierendem Tinnitus

Nur 22% (10/46) der Patienten litten sowohl pra- als auch 3 Monate postoperativ
an einem Tinnitus. Wir haben die Patienten erneut in 2 Gruppen klassifiziert (0:
kein chronischer Tinnitus und 1: Patienten mit chronischem Tinnitus). In der
univariaten ANOVA zeigte sich dieses Mal ein signifikanter multivariater Effekt
der susTN Gruppe in der GM Volumetrie (Fa,1) = 987.50, p = 0.025; Wilks’ A <
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0.001). Wir haben die signifikanten Ergebnisse nach Lokalisation (frontal,

temporal oder subkortikal) aufgelistet.

Temporale Anderungen

Erwartungsgemal zeigten die Patienten mit chronischem Tinnitus eine Zunahme
des GM Volumens in den kontralateralen mittleren temporalen Gyrus (ROI 327;
12.9x10%+ 0.2x103and 14.7x10°+0.2x10°3, F,44) = 4.59, p = 0.038) und den
Gyrus fusiformes (ROI 331; 7.3x10°3+ 0.9x103 and 8.3x10°3 + 1.8x10°3, F(1,44) =
6.02, p =0.018).

Frontale Anderungen

Gleichzeitig zeigte die Gruppe mit den VS Patienten des chronischen Tinnitus
eine Zunahme des Volumens des kontralateralen medialen frontalen Gyrus (ROI
131; 12.5x103+ 1.8x102and 13.9x10°3+ 2.1x103, F1,44) = 4.76, p = 0.035) und
des pars orbitalis (ROl 147; 1.4x10°+ 0.4x103and 1.9x10°+ 0.8x10°3, F(1,44) =
6.87, p = 0.012). Allerdings zeigte sich noch eine signifikante Reduktion des
Volumens im kontralateralen Lobulus paracentralis (ROI 183; 3.5x103

+ 1.5x10°and 2.4x103+ 1.1x1073, F,44) = 4.57, p = 0.038).

Anderungen der subkortikalen Strukturen

Letztlich zeigte sich eine deutlich und statistisch signifikante Anderung,
beziehungsweise VergroRerung, sowohl des kontralateralen (ROI 613; 1.8x10"
3+ 0.6x10°%and 2.4x103+ 0.2x103, Faa44 = 8.03, p = 0.007) als auch des
ipsilateralen Ncl. caudatus (ROI 612; 1.9x103+ 0.5x10-®and 2.3x102+ 0.2x10°3,
F(1,44) = 9.11, p = 0.004). Weitere statistisch relevante Anderungen der Volumetrie
zeigten sich in den ipsilateralen Colliculus superioris, ebenso mit einer
GroBenzunahme (ROl  670; 9.6x10° + 3.8x10° and 12.5x10° + 4.3x10°,
Faa44 = 4.40, p = 0.042). Alle Eigenschaften der Patienten sind in Tabelle 9

zusammengefasst.
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Abbildung 3: Anatomische Lokalisation der signifikanten volumetrischen
Anderungen in Patienten mit VS-assoziiertem Tinnitus

Anatomische Lokalisation der signifikanten volumetrischen Anderungen bei
Patienten mit VS-assoziiertem Tinnitus ist mit einem grinen Strich markiert in
einem exemplarischen Patient fur temporal (A) frontal (B) und subkortikal (C).
Fur den temporalen Kortex, zeigte sich eine signifikante Zunahme der Grél3e des
kontralateralen medialen temporalen Gyrus (A, linke Zeile) und des Gyrus
fusiformes (A, rechte Zeile) bei Patienten mit postoperativ persistierenden
Tinnitus nach VS chirurgischer Resektion. In den frontalen Kortex zeigte sich eine
GroélRenzunahme des kontralateralen medialen frontalen Gyrus (B, linke Zeile)
und des pars orbitalis des inferioren frontalen Gyrus (B, mittlere Zeilen).
Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Volumenreduktion der GM in den
kontralateralen Lobulus paracentralis (B, mittlere Zeile). Letztlich wurde es eine
signifikante Zunahme des ipsilateralen Colliculus superioris (C, linke Zeile)
sowie des Ncl. caudatus beidseits (C, rechte Zeile).
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Dissertation war zweiféltig. Zuerst sollten die klinischen
Pradiktoren fur das Sistieren des Tinnitus insbesondere im Hinblick auf den
Funktionserhalt (d.h. die Beeintrachtigung des Horvermégens durch die
Operation) untersucht werden. Das zweite Ziel der Arbeit war es mit Hilfe der
SBM die kortikale und subkortikale Neuroplastizitat bei Patienten mit einem

persistierenden Tinnitus trotz Tumorresektion zu identifizieren.

4.1 Evolution des VS-assoziierten Tinnitus nach der

Tumorresektion

In unserer Studie sistierte der Tinnitus nach Resektion des Tumors bei 32.5% der
Patienten, wahrend bei 67.5% der Patienten der praoperative Tinnitus auch
postoperativ persistierte. 20.7% der Patienten hatten einen postoperativen
Tinnitus entwickelt, obwohl sie praoperativ keinen hatten (sog. de-novo Tinnitus).
79.3% der Patienten ohne préoperativen Tinnitus hatten auch postoperativ
keinen Tinnitus. Die wenige verfugbare Literatur zu diesem Thema zeigt eine
grolRe Variabilitat, was sicher auch an den unterschiedlichen chirurgischen
Herangehensweisen zu diesen Tumoren liegt (retrosigmoidal, translabyrinthéar,
transtemporal). Unsere Ergebnisse zeigen eine gute Korrelation mit Studien die
einen &ahnlichen retrosigmoidalen Zugang benutzt haben. In der Studie von
Kameda et al. hat sich der Tinnitus bei 64.9% der Patienten postoperativ
gebessert oder ist stabil geblieben, wahrend bei 25.2% der Patienten mit
praoperativen Tinnitus die Symptome postoperativ komplett sistierten. Allerdings
nur 8.5% der Patienten entwickelten einen de-novo Tinnitus (Kameda et al.,
2010). Da in beiden Studien die Patienten mit postoperativ erhaltenem
funktionellen Horvermdgen ca. 50% der Gruppe reprasentieren (51.9 gegen
48.1% in der aktuelle Studie) vermuten wir, dass die unterschiedlichen

Ergebnisse bzgl. des de-novo Tinnitus an der unterschiedlichen Rate der
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Durchtrennung des N. cochlearis (53.7 gegen 7.2% in unserer Studie), an der
kleineren TumorgroRe (48.5% <2 cm gegen 32.2% T1/2 in unserer Studie), am
hoheren Patientenanteil mit praoperativem Tinnitus (70.7 gegen 58.7% in
unserer Studie) sowie an dem hoheren Patientenanteil an préaoperativ
funktionellem Horvermogen (42.6 gegen 63.0% in unsere Studie) (Kameda et al.,
2010) liegen. Im Gegensatz dazu berichtete die Studie von Chovanec et al. ein
Sistieren des praoperativen Tinnitus bei 66% der Patienten. Neu aufgetretener
Tinnitus wurde bei 14% der Patienten berichtet. Das Horvermdgen der Patienten
war bei 19.1% der Patienten postoperativ vergleichbar zur praoperativ
(Chovanec et al., 2015). Der Autor hat als mégliche prognostische Faktoren fur
einen persistierenden Tinnitus das junge Alter, die Tumorgrof3e und das
praoperative Horvermogen angefuhrt. Er hat die Resektion des N. cochlearis als
maogliche Therapiemallnahme des Tinnitus empfohlen (Kohno et al., 2014),

obwohl der Tinnitus in 37% der Fallen eine zentrale Herkunft hatte.

4.2 Abhangigkeit des postoperativen Sistierens des

VS-assoziierten Tinnitus vom Funktionserhalt

Keine der o.g. Studien hat das Verhaltnis zwischen dem Funktionserhalt (d.h.
dem postoperativen Horvermodgen) und der Evolution des Tinnitus nach der
Tumorresektion im Detail evaluiert. Wir vermuten, dass fur das Sistieren des VS-
assoziierten Tinnitus eine Resektion ohne weitere Schadigung des Hornervens

(d.h. funktionserhaltend) erfolgen muss.

Tinnitus entwickelt sich durch die tumorbedingte Irritation des N. cochlearis,
welche zu einem progressiven Verlust der Funktion fuhrt (Mgller, 2003; Naros et
al., 2017). Die Patienten mit praoperativem Tinnitus hatten die hdchste
Wabhrscheinlichkeit den Tinnitus postoperativ zu behalten. Die Anderung des
Horvermodgens bei Patienten mit pra- und postoperativem funktionellem
Horvermodgen war der zweitgrof3te Pradiktor fur postoperativen Tinnitus. Sie
zeigen einen deutlichen prognostischen Wert der Entwicklung des Horens nach

VS-Resektion. Allerdings geht dieser prognostische Wert verloren, wenn man
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isoliert entweder das pra- oder das postoperative Hérvermoégen interpretiert. Die
TumorgréRe, die Tumorseite, die Nerv-Durchtrennung, das Alter und Geschlecht

der Patienten haben in unserer Studie eine untergeordnete Rolle gespielt.

Ein postTN war seltener bei Patienten, die préoperativ taub waren oder
postoperativ ein nicht funktionelles Hoérvermbégen hatten und haufiger bei
Patienten, die ein funktionelles Horvermdgen hatten. Das nicht funktionelle
Horvermogen, beziehungsweise das klinische Korrelat zu der inkompletten
Schadigung des N. cochlearis, wurde bereits mit der Wahrscheinlichkeit eines
praoperativen Tinnitus verbunden (Naros et al., 2017). Ein praoperativ nicht
funktionelles Horvermdgen wird die Tinnitusentwicklung akzentuieren, wobei ein
Horverlust die VS-Patienten vor einer Tinnitusentwicklung schutzt (Nondahl et al.,
2011; Chovanec et al., 2015; Naros et al., 2017). In unserer Patientengruppe
hatten diejenigen ein niedriges Risiko einen neuen Tinnitus zu entwickeln, die

auch praoperativ keinen Tinnitus hatten und postoperativ taub wurden.

Nicht alle Studien haben diese Korrelation zwischen Hoérvermégen und Tinnitus-
Neuentwicklung gesehen. Es wurde im Gegenteil eine direkte Korrelation
zwischen dem Erhalt des N. cochlearis und der Entwicklung eines postoperativen
Tinnitus beschrieben. Chovanec et al. sahen eine deutliche Signifikanz zwischen
postoperativem Tinnitus und dem anatomischen Erhalt des Nervus cochlearis bei
Patienten, die postoperativ taub waren (Chovanec et al., 2015). Genauer gesagt:
es entwickelte sich kein Tinnitus bei Patienten, die bereits praoperativ taub waren
und die meisten Falle mit de-novo Tinnitus waren bei Patienten mit sowohl pra-
als auch postoperativ nicht-funktionellen Horvermégen. Zusatzlich wurde Uber
eine hohere Wahrscheinlichkeit den Tinnitus postoperativ zu verlieren berichtet,
wenn der N. cochlearis bei der Operation durchtrennt wird. Obwohl eine
Tumorresektion zu der Erlésung des Tinnitus bei 2/3 der Patient fuhrte, haben
funktionelles Horen postoperativ und Resektion des N. cochlearis wenig Einfluss
in der Tinnitusneuentwicklung gehabt (Catalano and Post, 1996; Kanzaki, Satoh

and Kunihiro, 1999; Kameda et al., 2010; Chovanec et al., 2015). In unserer
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Studie zeigte sich, dass die Durchtrennung des N. cochlearis keine signifikante

Relevanz zu der Entwicklung eines postTN hat.

4.3 Hinweise auf einen peripheren Ursprung des VS-

assoziierten Tinnitus

Bzgl. der Pathophysiologie des Tinnitus werden sowohl ein peripherer als auch
zentraler Ursprung in der Literatur diskutiert (Sahley, Nodar and Musiek, 1997;
Roberts et al., 2010; Schaette and McAlpine, 2011; Susan E Shore, Roberts and
Langguth, 2016). Davon ausgehend, dass ein Vestibularisschwannom uber eine
Schadigung des N. cochlearis zu nicht-funktionellen Signalen fiihrt, welche als
Tinnitus interpretiert werden, ist eine Korrelation zwischen Horbeeintrachtigung
und dem Auftreten von Tinnitus zu erwarten. In der Tat konnte dieser
Zusammenhang lange nicht dargestellt werden. In unserer eigenen
Arbeitsgruppe konnte erstmals eine Korrelation zwischen der Hérminderung und
der Tinnituswahrscheinlichkeit vor einer operativen Therapie bei VS Patienten
dargestellt werden. Bemerkenswerterweise hatten Patienten mit einer
kompletten Ertaubung das geringste Tinnitusrisiko (Naros et al.,, 2017).
Entsprechend eines peripheren Ursprungs des VS-assoziierten Tinnitus l&asst
eine  Resektion ohne weitere Schadigung des Hornervens (d.h.
funktionserhaltend) eine Besserung der Beschwerden erwarten. Im Gegensatz
hierzu sollte eine intraoperative Schadigung des N. cochlearis (d.h. eine
postoperative Horverschlechterung) das Risiko fir einen de-novo Tinnitus
erhohen. Schliellich sollte eine anatomische (d.h. Resektion des N. cochlearis)
oder eine funktionelle (d.h. eine postoperative Taubheit) Deafferentierung zu
einem Sistieren des Tinnitus fuhren. Sollte eine Deafferentierung bereits
praoperativ ohne Tinnitus erfolgt sein, sollte auch postoperativ kein Tinnitus

entstehen. Unsere Ergebnisse unterstitzen diese Hypothesen teilweise.

Unsere Studie zeigt, dass eine funktionelle Deafferentierung (d.h.

postoperative Taubheit) eines bereits geschadigten Hornervens (mit praoperativ

40



nicht-funktionellem Horen) das Tinnitusrisiko erniedrigt. Gleichzeitig hatten die
Patienten, welche bereits praoperativ komplett ertaub waren und keinen Tinnitus
hatten, das geringste Risiko fur einen postoperativen Tinnitus. Im Gegensatz
dazu hat eine intraoperative Schadigung eines bis dato unbeeintrachtigten N.
cochlearis (d.h. mit préoperativ erhaltenem Horvermdgen) das Risiko eines
postoperativen Tinnitus erhoht. Leider konnten wir nicht beweisen, dass eine
Resektion des Tumors ohne zusatzliche Schadigung (d.h. mit unverandertem
postoperativem Horvermogen) das Tinnitusrisiko senkt (Trakolis et al., 2018).

Diese Ergebnisse unterstiitzen einen peripheren Ursprung des Tinnitus und
werfen die alte Frage auf, ob eine intentionale Resektion des N. cochlearis eine
mogliche Behandlungsoption des VS-assoziierten Tinnitus darstellen kénnte
(Harcourt, Thomsen and Tos, 1997; Kohno et al., 2014; Chovanec et al., 2015).
So empfiehlt Chovanec et al., eine Resektion des N. cochlearis mit
Tinnituspatienten mit praoperativ nicht-funktionellem Horvermégen (Chovanec et
al., 2015).

Viele Studien haben die Durchtrennung des N. cochlearis als die Losung des
Tinnitusproblems empfohlen (Harcourt, Thomsen and Tos, 1997; Kohno et al.,
2014; Chovanec et al., 2015), allerdings wurde bis dato die Effektivitat dieser Idee
nicht nachgewiesen (Kameda et al., 2010; Chovanec et al., 2015). Unsere Studie
unterstitzt jedoch nicht, dass eine anatomische Durchtrennung des N. cochlearis
zur Risikoreduktion eines postoperativen Tinnitus generell empfohlen werden
kann. Es gibt zahlreiche Argumente den N. cochlearis auch bei Patienten mit
nicht funktionellem Horvermodgen oder sogar mit kompletten Horverlust zu

erhalten (siehe Kapitel 4.7).
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4.4 Hinweise auf einen zentralen Ursprung des VS-

assoziierten Tinnitus

So sehr die 0.g. Befunde fur einen peripheren Ursprung des VS-assoziierten
Tinnitus sprechen, so liefert unsere Auswertung auch Ergebnisse, die eher fir
eine zentrale Genese sprechen. Erstens konnten wir nicht beweisen, dass eine
Resektion des Tumors ohne zusatzliche Schadigung (d.h. mit unverandertem
postoperativem Horvermogen) das Tinnitusrisiko erniedrigt (Trakolis et al., 2018).
Zweitens war der starkste Pradiktor fur einen postoperativen Tinnitus die
Existenz eines praoperativen Tinnitus, unabhangig von der Entwicklung des
Horvermogens. In 77,5% der Falle persistierte der praoperative Tinnitus trotz
Resektion des Tumors (Trakolis et al., 2018). Diese Befunde sprechen fir einen
zentralen Ursprung des Tinnitus, welcher sich vom Funktionszustand der
Cochlea und des N. cochlearis emanzipiert hat (siehe Kapitel 1.3). Eine Reihe an
experimentellen Arbeiten sprechen fir eine maladaptive zentrale Neuroplastizitat
als Ursprung des Tinnitus (Baguley, McFerran and Hall, 2013; Langguth et al.,
2013; Henry et al., 2014; Susan E Shore, Roberts and Langguth, 2016).

Erfolgt eine VS Operation nach Abschluss dieser neuroplastischen Vorgange
wird weder eine Tumorresektion noch eine intentionale Durchtrennung des N.

cochlearis den VS-assoziierten Tinnitus positiv beeinflussen kénnen.

45 Ubergang zwischen peripherem zu zentralem

Tinnitus — zentrale Neuroplastizitat

Diese scheinbare Dichotomie zwischen einem peripheren und einem zentralen
Ursprung des Tinnitus kann in unseren Augen damit aufgeldst werden, wenn man
beide Hypothesen als zeitliches Kontinuum betrachtet. In der initialen Phase fuhrt
eine Schadigung der Cochlea oder des N. cochlearis durch nicht-funktionale

Signale zum Sinneseindruck eines Tinnitus. Als Folge dieser kontinuierlichen
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Stoérung des Signal-Rausch-Verhaltnisses kommt es auf Ebene des Hirnstamms
und der Horrinde zu einer synaptischen Hyperexzitabilitdt, welche schlie3lich in
der chronischen Phase in neuroplastischen Veranderungen resultiert (Saunders,
2007). Nach Chronifizierung emanzipiert sich der Sinneseindruck folglich von den
peripheren Eingangssignalen (Mgller, 2003). Dieser Ubergang ist in der Literatur
bisher schlecht untersucht (Schaette and McAlpine, 2011). Als Ursache hierfur
ist zu nennen, dass beim idiopathischen Tinnitus haufig der genaue Zeitpunkt der
Cochlea-Schadigung unbekannt ist und damit auch Daten zur Physiologie vor

dem Einsetzen des Tinnitus fehlen (siehe Kapitel 4.6).

Eine Moglichkeit neuroplastische Vorgange im menschlichen ZNS zu
beobachten und beschreiben ist die MR-basierte Morphometrie (Husain et al.,
2011; Vanneste, Van De Heyning and De Ridder, 2015; Scott-Wittenborn et al.,
2017). Bei diesen Untersuchungen werden mit Hilfe von hochauflésenden MRT-
Bildern die Volumina unterschiedlicher Hirnregionen bei Patienten mit und ohne
Tinnitus miteinander verglichen (Husain et al., 2011; Schecklmann et al., 2012;
Vanneste, Van De Heyning and De Ridder, 2015; Scott-Wittenborn et al., 2017).
Eine Vielzahl von Studien mit entsprechenden Untersuchungen haben Tinnitus-
assoziierte neuroplastische Vorgange im Sinne einer GréRenzunahme in
frontotemporalen Netzwerken, incl. den akustischen Regionen und Teilen des
limbischen Systems (Rauschecker, Leaver and Muhlau, 2010) gezeigt. Allerdings
sind die Ergebnisse bis dato sehr inhomogen und teilweise widersprtichlich
(Adjamian et al., 2014; Scott-Wittenborn et al., 2017). Eine Ubersicht tber die
bisherige Literatur liefert die Tabelle 10.
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Tabelle 10: Studien Uber die Tinnitus-assoziierte Gréenzunahme in
frontotemporalen Netzwerken

Author Titel Zeitschrift

Allan et al. Neuroanatomical alterations in tinnitus | Frontiers in Aging
assessed with magnetic resonance Neuroscience
imaging (Allan et al., 2016) (2016)

Boyen et al. Gray matter in the brain: Differences Hearing Research
associated with tinnitus and hearing (2013)
loss (Boyen et al., 2013)

Husain et al. | Neuroanatomical Changes due to Brain Research
Hearing Loss and Chronic Tinnitus: A (2011)
Combined VBM and DTI Study (Husain
et al., 2011)

Krick et al. Cortical reorganization in recent-onset | Frontiers in

tinnitus patients by Heidelberg model of
music theory (Krick et al., 2015)

Neuroscience
(2015)

Landgrebe et

Structural brain changes in tinnitus:

Neurolmage (2009)

al. gray matter decrease in auditory and
non-auditory brain areas (Landgrebe et
al., 2009)
Leaver et al. | Dysregulation of limbic and auditory Neuron (2011)
networks in tinnitus (Leaver et al.,
2011)
Leaver etal. | Cortico-limbic morphology separates Frontiers in
tinnitus from tinnitus distress (Leaver et | Systems
al., 2012) Neuroscience
(2012)
Mahoney et Structural neuroanatomy of tinnitus and | Journal of
al. hyperacusis in semantic dementia Neurology,

(Mahoney et al., 2011)
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Author Titel Zeitschrift

Neurosurgery and
Psychiatry (2011)

Melcher et al. | Subcallosal brain structure: correlation | Hearing Research
with hearing threshold at supra-clinical | (2013)
frequencies (>8 kHz), but not with
tinnitus(Melcher, Knudson and Levine,

2013)
Muhlau et al. | Structural brain changes in Cerebral Cortex
tinnitus(Muhlau et al., 2006) (2006)
Schecklmann | Cluster analysis for identifying sub- Brain Research
et al. types of tinnitus: a positron emission (2012)

tomography and voxel-based
morphometry study(Schecklmann et al.,
2012)

Schecklmann | Auditory cortex is implicated in tinnitus | Brain Structure and
et al. distress: a voxel based morphometry Function (2013)
study(Schecklmann et al., 2013)

Vanneste et | Tinnitus: A Large VBM-EEG PLoS ONE (2015)
al. Correlational Study(Vanneste, Van De
Heyning and De Ridder, 2015)

Das Besondere unserer Patientenkohorte ist, dass wir bei Persistenz des Tinnitus
nach VS Resektion einen Hinweis auf die Chronifizierung des Tinnitus haben
(siehe Kapitel 4.6). Wir stellten uns daher die Frage, ob wir bei diesen Patienten
neuroplastische Prozesse mit Hilfe der VBM darstellen kénnen. In der Tat haben
wir in unserer zweiten Studie lediglich bei Patienten mit persistierendem Tinnitus
nach VS Operation (d.h. nach vermeintlicher Chronifizierung) im Gegensatz zu
Patienten mit sistiertem Tinnitus kortikale und subkortikale Volumen&nderungen

der grauen Substanz feststellen kénnen. Es zeigte sich eine Grél3enzunahme der
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GM des Nucleus caudatus beidseits, des kontralateralen Colliculus superioris,
des Gyrus fusiformes, des mittleren frontalen und mittleren temporalen Gyrus,
und des ipsilateralen Pars orbitalis. Zusatzlich wurde eine Volumenabnahme der
grauen Substanz im Kkontralateralen Lobulus paracentralis festgestellt.
Morphometrische Veranderungen aufgrund einer Horminderung konnten wir im
Gegensatz zu anderen Studien nicht darstellen (Schneider et al., 2009; Wang et
al., 2016). Eine aktuelle Studie bei VS Patienten konnte z.B. eine positive
Korrelation der Horminderung zur Reduktion des kortikalen Volumens in der
primaren Horrinde und des Gyrus temporalis superior (Wang et al., 2016) zeigen.
Die meisten unserer Patienten hatten jedoch ein funktionelles Hérvermégen und
keiner unserer Patienten litt an einem kompletten Horverlust. Das zusammen mit
der relativ kleinen Patientenzahl unserer Studie fuhrte am ehesten zu den
unterschiedlichen Ergebnissen.

Unsere Studie liefert jedoch Hinweise auf Tinnitus-assoziierte morphometrische
Veranderungen im Temporallappen. So konnten wir eine VergrofR3erung des
medialen temporalen Gyrus darstellen, was in guter Korrelation zu den
vorbestehenden Studien Uber Patienten mit persistierenden Tinnitus steht (Mirz
et al., 1999; De Ridder, 2011; Boyen et al., 2013; Meyer et al., 2014; Chen et al.,
2017). Endstation des auditorischen Systems und damit des Tinnitus scheint der
mediale temporale Lappen zu sein (Shulman, 1995). Der Gyrus fusiformes ist bis
jetzt mit der Sprachverarbeitung und Tonerkennung assoziiert (Holcomb et al.,
1996; Rdoder et al., 2002), allerdings nicht mit Tinnitus. In unsere Studie zeigte
sich eine VergroRerung, welche am ehesten auf eine Uberfunktion der Region
hindeutet. Eine mogliche Erklarung konnte eine zusatzliche Anstrengung der
Tinnituspatienten bei der Erkennung und Verarbeitung von Sprache und Klang
sein. Eine volumetrische Anderung des Lobulus paracentralis ist allerdings nicht
neu (Schecklmann et al., 2012). Eine PET-Untersuchung zeigte eine erhdhte
Aktivitat in dieser Region bei Tinnituspatienten (Mirz et al., 1999; Reyes et al.,
2002). Der funktionelle Zusammenhang mit Tinnitus ist bis jetzt unklar. Zusatzlich
zeigte sich eine GrélRenzunahme des kontralateralen medialen Gyrus frontalis,
die Lokalisation des ventromedialen (vmPFC) und dorsomedialen prefrontalen

Kortexes (dmPFC). Unsere Ergebnisse zeigen eine Diskrepanz zu friheren
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Studien, die Uber eine Volumenreduktion in diesen Regionen berichten (Muhlau
et al., 2006; Husain et al., 2011; Leaver et al., 2011, 2012). So zeigen diese
Studien eine negative Korrelation zwischen dem vmPFC und dmPVC sowie der
Intensitat und der Wahrnehmung des Tinnitus (Leaver et al., 2012). Allerdings
wurden fir die o.g. Studien Patienten mit jahrelang, beziehungsweise
jahrzehntelang bestehendem idiopathischen Tinnitus analysiert (Leaver et al.,
2012). In unserer Studie hingegen handelt es sich jedoch um VS-Patienten,
welche in der Regel friiher behandelt werden (siehe Kapitel 4.6). Eine genauere
Betrachtung der vorhandenen Daten bzgl. der Tinnitusdauer zeigt eine positive
Korrelation der vmPFC und der dmPFC Volumina mit der Intensitdt und
Wahrnehmung des Tinnitus fur Patienten mit unter 5 Jahren bestehendem
Tinnitus (Leaver et al., 2012). Das entspricht eher dem Zeitpunkt zwischen dem
Auftreten der ersten Symptome und der Erstdiagnose bzw. Operation eines
Vestibularisschwannoms. Fir diese Zeitperiode zeigt sich eine gute Kongruenz
unserer Daten zur vorhandenen Literatur. Die primare Uberaktivitat dieser
Hirnareale durch den Tinnitus sollte zu einer kurzfristigen Vergro3erung fuhren
(Eggermont et al., 2004; Eggermont, 2005; Diesch, 2012). Durch die chronische
Uberaktivitat allerdings konnte die erhohte Glutamatkonzentration (ber
zytotoxische Effekte zu einer Atrophie der Hirnareale im Verlauf fuhren (Mattson,
2003). Unsere Hypothese ist, dass es nach der initialen VergréRerung des
mittleren frontalen Cortexes zu einer Atrophie durch Zelltod gekommen ist. So
erklart sich auch die VergroRerung des Pars orbitalis des inferioren frontalen
Gyrus, obwohl Mahoney et al. Uber eine Volumenreduktion gesprochen hat
(Mahoney et al., 2011).

Unsere Studie hat aber auch Anderungen im Bereich der Basalganglien und des
Tektums gezeigt. Da VBM flur die Analyse subkortikalen Strukturen suboptimal
ist, sind solche Anderungen von frilheren Studien nicht erfasst (Ashburner and
Friston, 2000; Leaver et al., 2012). Und obwohl die Rolle des Colliculus inferioris
in der Horbahn und seiner pathologischen Aktivierung bei Tinnituspatienten
bekannt sind (Adams, 1979; Coleman and Clerici, 1987; Zook and Casseday,
1987; Guimaraes et al., 1998; Melcher et al., 2000; Berger and Coomber, 2015),
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bleibt die Rolle des Colliculus superioris unklar (Allon and Wollberg, 1978; King
and Palmer, 1983; Middlebrooks and Knudsen, 1984; Guimaraes et al., 1998;
Kohler et al., 2002). Es ist bekannt, dass die tieferen Schichten des Colliculus
superioris akustische Information vom Colliculus inferioris bekommen, um eine
optische-akustische Integration der Sprache zu bilden (Calvert, Campbell and
Brammer, 2000). Unsere Analyse zeigte eine signifikante VergréRerung des
Colliculus superioris, allerdings keine statistisch relevante Anderung des
Colliculus inferioris. Diese kénnte auf Grund der diunnen und feinen gyralen
Struktur des Colliculus eine Limitierung unserer Methode sein (Lohmann, Preul
and Hund-Georgiadis, 2003).

4.6 Beitrag zum Verstandnis der Pathophysiologie des

Tinnitus

Besonderheiten des VS-assoziierten Tinnitus

Das Vestibularisschwannom ist ein langsam wachsender Tumor, welcher zu
einer langsamen, aber progredienten Stérung des N. cochlearis fuhrt. Im
Gegensatz dazu fuhrt das Knalltrauma, als haufigste Ursache eines
idiopathischen Tinnitus, zu einer einmaligen, meist subtilen, Schadigung der
Cochlea (Norefia and Eggermont, 2003; Nicolas-Puel et al., 2006; Kreuzer et al.,
2012). Durch die Symptomprogredienz und dem Auftreten von weiteren
Symptomen fuhrt ein Vestibularisschwannom zu einer schnelleren Diagnose und
Therapie nach dem Beginn der Tinnitussymptomatik als beim idiopathischen
Tinnitus. Dadurch konnte der Ubergang in die chronische Phase beim VS-
assoziierten Tinnitus noch nicht vollendet sein (Leaver et al., 2012). Leider liegen
uns keine systematischen Daten zur zeitlichen Relation zwischen dem Einsetzen
der Tinnitusbeschwerden und der Operation vor. In der Tat ist bisher vollig unklar,
wie lange die Beschwerden vorliegen missen, damit die angenommene
Neuroplastizitat abgeschlossen ist. Daten unserer Arbeitsgruppe deuten darauf

hin, dass ein Vestibularisschwannom haufig zu einer kompletten Ertaubung fuhrt,
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bevor der Tinnitus chronifizieren kann. Entsprechend haben VS Patienten vor
einer operativen Therapie mit einer kompletten Ertaubung das geringste
Tinnitusrisiko (Naros et al., 2017). Desweiteren ist beim idiopathischen Tinnitus
haufig der genaue Zeitpunkt der Cochlear-Schadigung unbekannt. Damit fehlen
auch Daten zur Physiologie vor dem Einsetzen des Tinnitus. Hier bildet v.a. der
de-novo Tinnitus nach VS Resektion aufgrund der genauen zeitlichen
Eingrenzung der Schadigung des N. cochlearis und dem Beginn der
Tinnitussymptomatik eine einmalige Gelegenheit der Ausbildung von
neuroplastischen Veranderungen bei der Chronifizierung des Tinnitus zu

beobachten.

Das striatale ,,Gaiting Model“ des Tinnitus

Unser eindeutigster morphometrischer Befund war eine bilaterale
GrolRenzunahme des Ncl. caudatus bei Patienten mit chronischen Tinnitus.
Obwohl die Basalganglien nicht das primére Ziel der Tinnitusforschung sind, gibt
es zahlreiche Hinweise Uber eine erhohte Konnektivitdt innerhalb der
Basalganglien (Maudoux et al., 2012) sowie Uber eine erhéhte Konnektivitat der
Basalganglien mit dem Kortex bei Patienten mit chronischem Tinnitus (Hinkley et
al., 2015). Bekannterweise ist der Ncl. caudatus sehr stark verbunden mit dem
frontalen limbischen System (Jayaraman, 1985; Robinson et al., 2012; Hinkley et
al., 2015) und dem vmPFC, welche in der Wahrnehmung des Tinnitus involviert
und Teil des sog. “gating” Systems ist (Rauschecker, Leaver and Mihlau, 2010).
Laut dieser Theorie sind der vmPFC und der Nucleus accumbens Teil der
zentralen Schaltstelle, wo die Ubertragung der Tinnitus-Sinneswahrnehmung in
unser Bewusstsein erfolgt. Eine Veranderung innerhalb dieses Systems durch
langfristige Stimulation kann zu chronischem Tinnitus fiihren, da das System bei
der ,Gerauschstornierung“ versagt (Rauschecker, Leaver and Muhlau, 2010).
Unsere Ergebnisse unterstiutzen die Rolle des Ncl. caudatus innerhalb des
,gating, d.h. der Transmission der Sinneswahrnehmung Tinnitus in unser
Bewusstsein. Diese Erweiterung wird haufig als ,striatal gating model®

bezeichnet, um die Bedeutung des Striatums in der Tinnituswahrnehmung zu
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unterstreichen (Larson and Cheung, 2013). Diese Hypothese stammt von der
paradoxen Nebenwirkung der tiefen Hirnstimulation der dorsalen striatalen
Region LC in Patienten mit Bewegungsstérungen. Die Region LC befindet sich
zwischen dem Kopf und dem Korper des Ncl. caudatus. Dieser paradoxe Effekt
der Stimulation produzierte Phantom-Gerausche bei Patienten mit kompletten
Horverlust (Larson and Cheung, 2013). Eine Infarzierung dieser Region fuhrt
zusatzlich zu einer Reduktion der Tinnitusintensitat (Larson and Cheung, 2013).
Der genaue pathophysiologische Mechanismus ist noch unklar. Allerdings kdnnte
die bekannte Verbindung des auditiven Kortexes mit dem frontalen limbischen
System (z.n. vmPFC) (Robinson et al., 2012; Hinkley et al., 2015) in Kombination
mit der “gating” Funktion des Ncl. caudatus der Schlussel fur das Verstandnis
und die Therapie des chronischen Tinnitus sein. Die vorliegende Studie zeigt
erstmalig volumetrische Veranderungen in der grauen Substanz des Ncl.
caudatus in Patienten mit chronischem Tinnitus und liefert weitere Evidenz fur

das ,striatal gating model“.

4.7 Auswirkungen auf die Patientenversorgung

Mit der vorliegenden Arbeit erhofften wir die Ursache und Entwicklung des VS-
assoziierten Tinnitus besser zu verstehen und dadurch die individuelle
Therapieentscheidungen zu verbessern. So ist es bisher nicht moéglich, einen VS-
Patienten praoperativ bzgl. der Entwicklung des Tinnitus nach VS-Resektion zu
beraten. Dies hétte jedoch in vielen Fallen aufgrund folgender Tatsachen eine
direkte Auswirkung auf die Therapieentscheidung:

1) Der postoperative Tinnitus schrankt trotz der Resektion des Tumors die
Lebensqualitat des Patienten langfristig und signifikant ein (van der
Schaaf et al., 2002; Cheng et al., 2009; Grauvogel, Kaminsky and Rosahl,
2010; Del Rio et al., 2012; Susan E. Shore, Roberts and Langguth, 2016).
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2) Im Gegensatz zu den anderen Therapieoptionen (Wait-and-See oder
Radiatio) hat lediglich die Operation das Potential, den Tinnitus positiv zu
beeinflussen (Park et al., 2014).

3) Es ist weiterhin unklar, ob und in welchen Fallen eine intentionale
Resektion des N. cochlearis zur Therapie des VS-assoziierten Tinnitus

sinnvoll ist (Pulee and Angeles, no date; Kohno et al., 2014).

Da der Funktionserhalt des N. cochlearis sehr stark von der angewandten
Operationstechnik und der Erfahrung des Chirurgen abhangt und offensichtlich
ein Zusammenhang zwischen dem Funktionserhalt und der Tinnituspersistenz
nach VS Resektion besteht, liefert die vorliegende Arbeit erstmalig zuverlassige
Daten zur Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Tinnitus in unserem Zentrum.
Diese Daten kdnnen zur Konsultation des Patienten herangezogen werden, um
Uber die Wahrscheinlichkeit eines Sistierens der Beschwerden oder gar der
Entwicklung eines de-novo Tinnitus aufzuklaren. Durch die Moglichkeit
neuroplastische Verdanderungen beim chronischen Tinnitus mit Hilfe der MR-
basierten Volumetrie festzustellen, kdonnte in Zukunft eine entsprechende
Untersuchung vor dem Eingriff zusatzliche Informationen zum Abschatzen des
Risikos einer Tinnituspersistenz nach VS Resektion liefern. Bzlg. der Frage, ob
eine intentionale Durchtrennung des N. cochlearis als Therapieoption in Betracht
gezogen werden sollte, kann diese Arbeit keine endgultige Empfehlung
aussprechen. Einerseits wurden diese Patienten mit der Intention einer
Nervenerhaltung operiert, so dass von der Durchtrennung des N. cochlearis
lediglich in ein paar wenigen Prozent der Félle berichtet ist. Andererseits gibt es
zahlreiche Argumente den N. cochlearis zu erhalten. Zunéchst es ist schwer das
postoperative HOrvermodgen vorauszusagen, auch wenn die modernsten
Methoden flr Monitoring intraoperativ appliziert werden (z.B. AEP) (Matthies,
Samii and Matthies, 1997; Chovanec et al., 2015). Zusatzlich schliel3t eine
Durchtrennung des N. cochlearis die Moglichkeit auf ein Cochleaimplantat aus.
Das ist fur die Patienten mit kompletten Horverlust umso wichtiger, da aktuelle
Studien eine deutliche Tinnitusreduktion nach Anlage eines Cochleaimplantats
zeigen (Ruckenstein et al., 2001; Baguley and Atlas, 2007; Arts et al., 2012;
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Blasco and Redleaf, 2014; Holder et al., 2017; Ramakers et al., 2017). Letztlich,
wenn der Tinnitus sich chronifiziert hat, wird der Patient von einer Durchtrennung

des N. cochlearis nicht profitieren.

4.8 Limitationen der Studien

Diese Studie weist eine Anzahl von Limitierungen auf, die zu bedenken sind.
Zuerst, es handelt sich um 2 retrospektive Studien, wobei sich ein Selektionsbias
ergeben kann. Die Erhebung des Tinnitus wurde nicht quantitativ verfolgt (z.B.
mit Fragebogen, Tinnitus Matching oder einer visuellen Analogskala) und der
genaue Zeitpunkt der Erstmanifestation, die Intensitat und Frequenz des Tinnitus
waren uns nicht bekannt. Solche Informationen waren &aufRert wertvoll fir eine
zeitliche Orientierung des Begriffs ,chronischer Tinnitus“ sowie fiir die bessere
Klassifizierung der Patienten mit Tinnitus. Zusatzlich war die Gesamtzahl der
Patienten in der volumetrischen Studie bei 46 eingeschrankt. Sicherlich ist es
sinnvoll unsere Ergebnisse mit einer grolReren Patientenzahl zu verifizieren.

Zusatzlich stammten die MRT Untersuchungen von unterschiedlichen Geréaten.
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5. Zusammenfassung

Tinnitus  ist ein  bisher  héaufig  unterschatztes  Symptom  der
Vestibularisschwannome, welches die Lebensqualitat der Patienten vor und nach
einer operativen Behandlung signifikant einschrankt. Das Wissen Uber die
genaue Pathophysiologie und die Entwicklung des Tinnitus nach der operativen
Tumorentfernung hatte daher direkten Einfluss auf die Therapieentscheidung.
Die Pathophysiologie des Tinnitus ist allerdings bisher nicht génzlich geklart.
Nach initialer Phase einer peripheren Entstehung des Tinnitus durch die
tumorbedingte Reizung des N. cochlearis soll es nach Chronifizierung des
Tinnitus zu einer zentralen Neuroplastizitait kommen, so dass sich der
Sinneseindruck des Tinnitus vom peripheren Eingangssignal emanzipiert. Wir
vermuteten, dass flr ein postoperatives Sistieren des Tinnitus eine Resektion
ohne weitere Schadigung des Hoérnervens (d.h. funktionserhaltend) und vor dem
Einsetzen der neuroplastischen Vorgange erfolgen muss. Hierfur erfolgte in der
vorliegenden Dissertation zunachst eine retrospektive Analyse der klinischen
Pradiktoren der postoperativen Tinnitussistierung bei 208 Patienten nach
retrosigmoidaler Resektion eines Vestibularisschwannoms. Es zeigt sich ein
erhohtes Risiko fUr einen postoperativen Tinnitus bei Verschlechterung eines
praoperativ funktionellen Horvermodgens. Die Existenz eines praoperativen
Tinnitus war jedoch der starkste Pradiktor fir einen postoperativen Tinnitus. Eine
funktionelle Deafferentierung bei préoperativ nicht-funktionellem Horvermogen
reduzierte hingegen das Risiko fur einen Tinnitus nach VS-Operation. Das
geringste Risiko fur einen postoperativen Tinnitus zeigten hingegen Patienten
ohne praoperativen Tinnitus und mit bereits préoperativer funktioneller
Deafferentierung. In einer zweiten Studie Uber 46 Falle konnten volumetrische
Veranderungen bei Patienten mit im Gegensatz zu Patienten ohne
Tinnituspersistenz  nach  VS-Resektion nachgewiesen werden. Die
Veranderungen betrafen die graue Substanz im Bereich des Frontal- und
Temporallappens sowie in subkortikalen Regionen, insbesondere dem Ncl.

caudatus. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen sowohl fiir einen peripheren als
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auch fur einen zentralen Ursprung des VS-assoziierten Tinnitus. Bei Patienten
mit  Tinnituspersistenz nach VS Resektion koénnen neuroplastische
Veranderungen volumetrisch  festgestellt werden. Erstmalig konnten
Veranderungen im Ncl. caudatus nachgewiesen werden, welche das striatale
,gating“ Modell unterstitzt. Die vorliegende Dissertationsschrift liefert daher
weitere Einblicke in die Pathophysiologie des VS-assoziierten Tinnitus und Daten
zur besseren Patientenberatung bzgl. des Sistierens der Beschwerden oder dem

Risiko einer Entwicklung eines de-novo Tinnitus.
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