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Zusammenfassung

Tinnitus ist ein weit verbreitetes Symptom, dessen Atiologie und Pathophysiologie nicht
eindeutig geklart sind. Charakteristisch ist eine ausgepragte Heterogenitét hinsichtlich Qualitit,
auslosenden sowie lindernden Faktoren und Belastung durch das Ohrgerdusch. Ebenso
vielfdltig sind die Therapiemdglichkeiten, welche neben psychoedukativen und
hortherapeutischen MaBnahmen zunehmend auch akustische Stimulation beinhalten. Letztere
findet im Rahmen von klinischen Studien mit unterschiedlichen auditorischen Stimuli statt.
Sowohl fiir Sinustone und Rauschen als auch fiir amplituden- und frequenzmodulierte Kldnge
wurde jeweils deren Wirksamkeit gezeigt. Jedoch finden sich stets individuell unterschiedliche
Effekte auf den Tinnitus. Nicht jeder Patient profitiert in gleicher Weise von einer

Therapieform.

Die in dieser Arbeit untersuchte Soundtherapie mit der Smartphone-App "Shades of Noise"
beinhaltete 64 auditorische Stimuli, deren einzelne Wirksamkeit zum Teil bereits in bisherigen
Studien gezeigt werden konnte. Zum Einsatz kamen natiirliche und digital erzeugte Klinge
sowie Stimuli mit tinnitusspezifischer oder von der Tinnitusfrequenz unabhéngiger Wirkung.
Die Soundtherapie wurde von 44 Patienten mit chronischem Tinnitus tiber zwolf Wochen
durchgefiihrt und der Effekt gemessen anhand der Nutzung und Bewertung der einzelnen
Sounds sowie mit vor und nach dem Testzeitraum erhobenen Fragebdgen (Mini-Tinnitus-

Questionnaire, Numerische Tinnitus Rating Skalen (NRS), Clinical Global Impression).

Eine signifikante Verbesserung der Tinnitussymptomatik konnte nur anhand der NRS gezeigt
werden. Besonders im Fokus stehen in dieser Arbeit aber die individuellen Unterschiede in der
Wirksamkeit der Soundtherapie bzw. das Ansprechen auf bestimmte Kategorien von Stimuli in
Abhingigkeit von Patientenmerkmalen. Es zeigte sich eine iiber alle Kategorien gemittelte
stiarkere Unterdriickung der Tinnituslautstérke bei Patienten mit tonalem Tinnitus im Vergleich
zu denen mit rauschéhnlichem Tinnitus. Zudem fand sich eine signifikant hdufigere Nutzung
natiirlicher Kldnge in der Gruppe der Patienten mit rauschendem Tinnitus, wihrend digitale
Stimuli vermehrt von Patienten mit tonalem Tinnitus gewéhlt wurden. Im
Geschlechtervergleich fand sich kein signifikanter Unterschied in der generellen Wirksamkeit
der Soundtherapie. Jedoch nutzten Frauen signifikant hdufiger die Kategorie der natiirlichen

Stimuli, die Gruppe der Ménner spielte vermehrt die digitalen Sounds ab.

Erschwert wurden Aussagen zur individuellen Wirksamkeit durch unzureichende Adhérenz der

Studienteilnehmer und einer daraus resultierenden geringen Fallzahl. Teil der vorliegenden



Arbeit ist deshalb ein Modell, welches anhand von in Fragebdgen erhobenen
Patienteneigenschaften die Wahrscheinlichkeit eines Studienabschlusses mit einer Sensitivitét

von 81,8% und einer Spezifitit von 80,0% vorhersagt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit machen deutlich, wie wichtig eine individuelle Tinnitustherapie
ist und zeigen unterschiedliches Ansprechen auf auditorische Stimuli abhéngig vom Geschlecht
und der Tinnitusqualitit. Zukiinftige Studien sollten darauf abzielen, weitere
Patientenmerkmale zu identifizieren, die eine Wirksamkeit bestimmter Therapieformen
begiinstigen. So kann die Tinnitustherapie individualisiert und fiir jeden Patienten die

bestmogliche Behandlung gefunden werden.



1 Einleitung

1.1 Tinnitus

1.1.1 Definition und Einteilung

Tinnitus ist definiert als die Wahrnehmung eines Gerduschs ohne das Vorhandensein einer
externen Gerduschquelle. Dieses kann sich individuell verschieden duBlern, z.B. durch ein
Brummen, Piepen, Rauschen, Pulsieren, Schwirren oder Klicken (Yew 2014)). Ein bilateraler
Tinnitus wird in beiden Ohren wahrgenommen, diese Form ist hdufiger als der unilaterale
Tinnitus. In einigen Féllen wird das Gerdusch auch im Kopf oder als eine externe

Gerduschquelle lokalisiert (Baguley et al. 2013).

Ist eine korpereigene Schallquelle fiir das Gerdusch verantwortlich (z.B. pulsierendes
Schwirren bei einer ohrnahen GefiaBstenose), spricht man von einem objektiven Tinnitus, dies
ist jedoch eher selten der Fall. Weitaus haufiger liegt ein subjektiver Tinnitus vor, bei dem es
weder eine externe noch eine interne Schallquelle gibt, das wahrgenommene Gerdusch also
nicht objektiv nachgewiesen werden kann (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie 2015).

Unterschieden wird zudem zwischen akutem und chronischem Tinnitus, wobei letzterer seit
mindestens drei Monaten besteht. Bei akutem Tinnitus gibt es eine hohe Spontanheilungsrate,
er gilt als Horsturzédquivalent und wird dementsprechend behandelt (Biesinger 2016). In dieser

Dissertation soll der Fokus deshalb auf der Behandlung des chronischen Tinnitus liegen.

Um die individuelle Belastung durch chronischen Tinnitus objektiv quantifizierbar zu machen,
erfolgt die Schweregradeinteilung nach Goebel und Hiller in Grad 1 bis 4 anhand eines
Fragebogens und eines strukturierten Interviews (Goebel und Hiller 1998; Goebel und Hiller
2001). Bei den Schweregraden 1 und 2 handelt es sich um einen kompensierten Tinnitus, das
heil3t, der Patient nimmt das Ohrgerdusch zwar wahr, ist dadurch aber wenig bis gar nicht
belastet. Im Gegensatz dazu werden Schweregrade 3 und 4 als dekompensierter Tinnitus
zusammengefasst. Betroffene erfahren durch den Tinnitus eine starke Belastung und sind in
ihrer Lebensqualitidt zunehmend eingeschriankt (Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie 2015).
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1.1.2  Epidemiologie

Tinnitus ist ein in der Bevdlkerung weit verbreitetes Symptom, die Pravalenz liegt bei 10-20%
und steigt mit zunehmendem Alter (McCormack et al. 2016) mit einem Héufigkeitsgipfel in der
Altersgruppe von 60-69 Jahren (Shargorodsky et al. 2010). Etwa 1% der Bevolkerung gibt eine
eingeschrinkte Lebensqualitéit durch die Tinnitusbelastung an (Hébert et al. 2012). Es herrscht
also eine Divergenz zwischen der hohen Grundprivalenz und der vergleichsweise kleinen

Gruppe der durch den Tinnitus hochbelasteten Patienten (Kreuzer et al. 2013).

1.1.3 Komorbidititen

Insbesondere der chronische Tinnitus geht mit einer Reihe an psychiatrischen und
psychosomatischen Komorbidititen einher, die Betroffenen die Bewiltigung des alltdglichen
Lebens erschweren und zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitdt fithren (Cima
et al. 2011). Neben depressiven Episoden und Angststérungen treten somatische Beschwerden
wie Kopfschmerz, Muskelverspannungen und Schlafstérungen auf. Bedingt durch begleitende
Schwerhorigkeit und Hyperakusis ist die Kommunikation erschwert, was zu sozialem Riickzug
und eingeschrinktem Selbstwert fithren kann. Gemeinsam ist den genannten Komorbiditéten,
dass sie sowohl vorbestehende Risikofaktoren als auch Folge des Tinnitusleidens sein konnen
(Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie 2015),
weshalb ihre Erkennung und Behandlung in der Tinnitustherapie eine entscheidende Rolle

spielen (Langguth et al. 2013).

1.1.4 Atiologie und Pathophysiologie

Wihrend die dem Tinnitus zugrundeliegende Pathologie zunédchst ausschlielich im Innenohr
vermutet wurde, haben die Forschungsergebnisse der letzten Jahrzehnte gezeigt, dass der
gesamte Verlauf der Horbahn inklusive der verarbeitenden Gehirnstrukturen Teil des
Pathomechanismus sein konnen und bei dessen Erklarung beriicksichtig werden miissen
(Baguley et al. 2013; Langguth et al. 2013). Dass trotz intensiver Forschung auf diesem Gebiet
und immer neuer Erkenntnisse die Pathomechanismen nicht abschlieBend geklirt sind, zeigt,

wie komplex und vielfiltig diese sind.

Initial liegt der Entstehung des Tinnitus meist eine Schédigung der cochledren Strukturen
zugrunde, wie plotzlicher Horverlust (Horsturz), Presbyakusis, Larmtrauma oder die Einnahme
ototoxischer Substanzen. Ebenso konnen pathologische Verdnderungen des Hornervs
auslosend sein, wie etwa dessen Kompression durch Gefdlle oder ein Akustikusneurinom

(Langguth et al. 2013). Wo auch immer die Lésion zu finden ist, fiihrt sie dort sowie im weiteren
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Verlauf der Horbahn zu einer abnormalen Spontanfeuerrate der Nervenzellen, welche
letztendlich in der Tinnituswahrnehmung resultiert (Baguley et al. 2013). Dass der Ausloser fiir
die Entstehung des Tinnitus zwar im Innenohr liegen kann, aber ebenso zentrale neuronale
Mechanismen fiir die Pathophysiologie entscheidend sind, zeigt die Tatsache, dass Patienten
auch nach funktioneller Durchtrennung des Hornervs weiterhin an Tinnitus leiden (Jackson
1985). Es wird vermutet, dass die verringerte Nervenaktivitit durch die cochledre Schidigung
im Sinne auditorischer Deprivation zentral zu erhohter neuronaler Spontanfeuerrate und
gesteigerter Synchronizitit fiihrt, um den reduzierten sensorischen Input zu kompensieren

(Roberts et al. 2010; Norefia 2015).

Der auditorische Kortex ist tonotop gegliedert, sodass in der Regel alle wahrnehmbaren
Frequenzbereiche durch bestimmte Areale reprédsentiert sind. Verringert sich nun durch
Horverlust in einem bestimmten Frequenzbereich der sensorische Input, kommt es langfristig
zu einer Ubernahme der nicht genutzten Hirnareale durch angrenzende Bereiche. Dieser
Vorgang der neuronalen Plastizitit ist eine addquate Reaktion des Gehirns, um die verfiigbaren
Kapazititen optimal zu nutzen, fiihrt jedoch dazu, dass an den Horverlust angrenzende
Frequenzbereiche im auditorischen Kortex {iiberrepriasentiert werden. Somit kommt es
letztendlich zu einer Neuorganisation der tonotopen Gliederung im auditorischen Kortex

(Norena und Eggermont 2005; Baguley et al. 2013).

Schon Llinas et al. (1999) konnten mittels Magnetenzephalographie (MEG) Verdnderungen
zentraler Gehirnstrukturen bei Tinnituspatienten nachweisen. Fiir gewdhnlich zeigen sich
neuronale Entladungsmuster in MEG und EEG als Alpha-Oszillationen mit einer Frequenz von
8-12 Hz. Bei Tinnituspatienen zeigten sich verlangsamte Schwingungen von 4-8 Hz, genannt
Theta-Oszillationen, sowie eine Steigerung der umliegenden Gamma-Aktivitdt (> 30 Hz). Dies
wird als Thalamokortikale Dysrhythmie bezeichnet und ist ein moglicher Ansatz zur Erklarung
der Einbeziehung iibergeordneter Gehirnstrukturen, die Voraussetzung flir die bewusste
Wahrnehmung des Tinnitus ist (Ridder et al. 2015). Ausgehend von der anfanglichen
Konzentration auf periphere Mechanismen riickt seit einigen Jahren ein globales Tinnitus-
Netzwerk in den Fokus der Forschung (Kleinjung und Langguth 2020). Erst durch die
Weitergabe der Signale vom auditorischen Cortex an frontalen und parietalen Cortex wird das
Ohrgerdusch bewusst wahrgenommen. Die Koaktivierung limbischer, insularer,
parahippocampaler und hippocampaler Hirnareale ist verantwortlich fiir emotionale Bewertung

der auditorischen Reize und damit verkniipfte Lernprozesse (Ridder et al. 2011).

12



1.1.5 Therapieansitze

Verschiedenste Behandlungsansétze stehen fiir Tinnituspatienten zur Verfiigung und sind Inhalt
einer Grof3zahl von klinischen Studien. Aufgrund der Heterogenitdt des Tinnitus hinsichtlich
Auspriagung, Ursachen und Pathomechanismen ist das Ansprechen auf die jeweils untersuchte
Therapie allerdings sehr variabel und fiihrt oft zu uneindeutigen Studienergebnissen (Simoes et
al. 2019). Die aktuelle S3-Leitlinie zum chronischen Tinnitus sieht deshalb in den meisten
Studien keine nachgewiesene Wirksamkeit, lediglich die kognitive Verhaltenstherapie wird
aufgrund ausreichender Ergebnisse klinischer Studien empfohlen. Im Vordergrund steht laut
Leitlinie die suffiziente Behandlung eventueller Komorbidititen (Deutsche Gesellschaft fiir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie 2015).

1.1.5.1 Counseling

Als Basismangement nimmt Counseling (Psychoedukation) in der Tinnitustherapie eine
elementare Rolle ein, obwohl es keine Behandlung im eigentlichen Sinne darstellt. Vielmehr
dient es dazu, dem Patienten den Umgang mit seinem Tinnitus zu erleichtern, indem er
umfassend informiert, beraten und bestirkt wird. Eingegangen wird dabei auch auf die
personliche Belastung durch den Tinnitus, inklusive der Auswirkungen auf das soziale Leben.
Ebenso werden im  Counseling individuelle  Therapieziele  festgelegt und
Behandlungsmoglichkeiten ausgewéhlt. Die aktive Teilnahme des Patienten am
Entscheidungsprozess sowie die personliche Anbindung durch regelméfige Beratung leisten
auBerdem einen entscheidenden Beitrag zur Sicherstellung der Compliance (Langguth et al.

2013).

1.1.5.2 Hértherapeutische MafSnahmen

Wird bei Tinnituspatienten im Rahmen der Untersuchungen ein Horverlust festgestellt, so ist
die Wiederherstellung bzw. Verbesserung der Horfahigkeit ein wichtiger Bestandteil der
individuellen Therapie des Tinnitus. In der Regel geschieht dies durch uni- bzw. bilateralen
Einsatz von Horgerdten, wodurch eine Linderung der Beeintrachtigung durch den Tinnitus
erzielt werden kann (McNeill et al. 2012). Patienten, deren Haarzellen vollstindig zerstort sind,
bendtigen zur Therapie des Horverlusts ein Cochlea-Implantat. Auch dessen Effektivitit in

Bezug auf die Tinnituslinderung konnte bereits gezeigt werden (Ramos Macias et al. 2015).

Allein durch die Erleichterung der Kommunikation und somit der Teilnahme am sozialen
Leben haben hortherapeutische MalBinahmen eine positive Auswirkung auf die Lebensqualitét.

Weil das Gehor nun wieder auf seiner gesamten Frequenzbreite akustische Reize wahrnehmen

13



kann, werden auch die durch den Horverlust bisher deprivierte Anteile wieder stimuliert. Somit
kann die in Atiologie und Pathophysiologie beschriebene neuronale Umstrukturierung
zumindest teilweise riickgéngig gemacht werden, was zu einer Verbesserung des Tinnitus

beitragen kann.

1.1.5.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Psychologische Begleitung im Rahmen einer kognitiven Verhaltenstherapie bietet
Tinnituspatienten die Moglichkeit, einen konstruktiven Umgang mit seinem Ohrgerdusch zu
erlernen und dadurch eine Verringerung der Belastung zu erfahren. Ebenso liegt der Fokus auf
der Behandlung bzw. Privention psychiatrischer und psychosomatischer Begleiterkrankungen,
wie z.B. Depressionen, Angst- oder Schlafstorungen. Die Therapie erfolgt einzeln oder in
Gruppensitzungen und bietet die Mdglichkeit, andere Disziplinen mit einzubeziehen, um
Therapiemoglichkeiten individuell zu kombinieren (Delb et al. 2002; Zenner et al. 2013). In
einer Metaanlyse zur Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie bei Tinnitus kamen Fuller
et al. (2020) zu dem Schluss, dass diese zu einer gesteigerten Lebensqualitit beitragen und eine

depressive Symptomatik lindern kann.

1.2 Auditorische Stimulation

Die Erfahrung, dass sich Ohrgerdusche zumindest kurzfristig unterdriicken lassen, indem man
sich bestimmten akustischen Reizen aussetzt, machten Menschen bereits 650 Jahre v. Chr. im
friihen Babylon (Baguley et al. 2013). Bis heute berichten Patienten immer wieder von einer
Besserung ihres Tinnitus in Anwesenheit von Gerduschen, wie beispielsweise Wasserrauschen
beim Duschen oder Nutzen eines Rasierapparates. Voraussetzung fiir den Behandlungserfolg
einer jeden akustischen Stimulation ist, dass das eingesetzte Gerdusch weniger storend als der

eigene Tinnitus ist (Langguth et al. 2013).

1.2.1 Wirkmechanismen

1.2.1.1 Masking

Das Prinzip des Masking ist denkbar einfach: Es wird ein Rauschen in einer Lautstirke
abgespielt, die den Tinnitus gerade Ttberdeckt (maskiert), sodass dieser nicht mehr
wahrgenommen wird. Dies geschieht mittels eines Rauschgenerators (Masker bzw. Noiser), der
wie ein Horgerdt in die Ohrmuschel eingesetzt wird. Bei Patienten mit gleichzeitigem
Horverlust ldsst sich der Tinnitusnoiser mit einem Horgerdt kombinieren. Manche Patienten
beschreiben jedoch einen Tinnitus, der sich nicht durch auditorische Reize liberdecken lésst.
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Zudem ist die Wirkung des Masking nur tempordr, solange die Stimulation andauert.
Verschwindet das maskierende Gerdusch, ist der Tinnitus wieder zu horen. Dass der Tinnitus
jedoch auch noch fiir kurze Zeit nach Abklingen des maskierenden Gerduschs ausbleibt, 14sst

sich durch weitere Mechanismen erkléren.

1.2.1.2 Residuale Hemmung

Um diesen Mechanismus der kurzfristigen Tinnitusunterdriickung nach einem maskierenden
Stimulus zu erkldren, nimmt man eine dem Tinnitus zugrunde liegende abnormal gesteigerte
Synchronitét der Feuerrate der entsprechenden Nervenzellen der auditorischen Bahnen an, wie
in Atiologie und Pathophysiologie beschrieben. Als Masker wird nun beispielsweise ein weiles
Rauschen eingesetzt, das das auditorische System auf seiner gesamten Frequenzbreite,
inklusive der des Tinnitus, in ausreichender Intensitdt stimuliert (Roberts 2007). Liegt der
auditorische Input iiber der Horschwelle, werden die bisher deprivierten Neuronen, die die
Tinnitusfrequenz abbilden, wieder erregt. Dadurch kommt es durch Feedforward-Inhibition zur
Unterbrechung der Hypersynchronitit nachgeschalteter Neuronen (Eggermont und Roberts
2004). Diese Hemmung hélt auch nach Beenden des ausgehenden Stimulus weiter an, meist fiir
einige Sekunden bis Minuten (Roberts 2007), in von Patienten berichteten Einzelfillen auch

langer (Michels 2019).

1.2.1.3 Entrainment

Eine weitere Moglichkeit zur Unterbrechung abnormaler Nervenaktivitit bietet der
Mechanismus des Entrainments. Zugrunde liegt hierbei das ebenfalls bereits erwdahnte Modell
der Thalamokortikalen Dysrhythmie. Ziel ist es, die neuronalen Oszillationen durch externe
rhythmische Stimulationen zu beeinflussen (Neff et al. 2019). Dies geschieht durch amplituden-
oder frequenzmodulierte Tone mit unterschiedlichen Frequenzen. Beschrieben ist eine
kurzfristige Reduzierung der Tinnituslautstiarke vor allem durch amplitudenmodulierte (AM)
Tone mit 40 Hz (Reavis et al. 2012) oder 10 Hz (Neff et al. 2017), jeweils auf einer der

Tinnitusfrequenz etwa entsprechenden Tonhohe.

1.2.1.4 Laterale Hemmung

Ahnlich wie die residuale Hemmung ist auch die laterale Hemmung ein natiirlicher
Inhibitionsmechanismus, den man sich in der Tinnitustherapie zu Nutze machen kann. Werden
Neuronen durch auditorische Reize aktiviert, so kommt es durch ein laterales
Inhibitionsnetzwerk zur Hemmung umliegender Neuronen (Husain 2007). Auf der nichsten

neuronalen Ebene resultiert dies in einem schirferen Kontrast des exzitatorischen Signals, weil
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schwiéchere, evtl. storende Gerdusche durch diesen Mechanismus ausgeblendet werden. Um
diesen fiir die Linderung des Tinnitus zu nutzen, wird dem Patienten Musik vorgespielt, bei der
der Frequenzbereich seines Tinnitus herausgefiltert wurde ("notched music"). Durch die
Stimulation der Frequenzbereiche ober- und unterhalb des Tinnitus fillt die laterale Hemmung
genau auf die Neuronen, die die Tinnitusfrequenz abbilden (Pantev et al. 2012). Diese Form
der Soundtherapie ermdglicht durch neuronale Umstrukturierung bei regelméBiger Anwendung
auch langfristige Effekte. Stein et al. (2016) zeigten bereits nach dreimonatiger Anwendung

dieser Form der Musiktherapie eine signifikante Reduktion der Tinnituslautstérke.

1.2.2 Stimulationsverfahren

Die beschriebenen Mechanismen finden bei der Soundtherapie mit verschiedenen akustischen
Stimuli Anwendung. Stimuliert wird entweder auf einem mdglichst breiten Frequenzspektrum,
unabhéngig von der Tinnitusfrequenz, oder aber tinnitusbasiert, individuell angepasst an die
Tonhohe des Tinnitus. Dies geschieht zum einen durch akustische Stimuli, die genau auf Hohe

der Tinnitusfrequenz liegen, zum anderen durch Gerédusche, die eben diese Frequenz aussparen.

1.2.2.1 Rauschen

Rauschen ist definiert als ein Klangereignis, das sich aus mehreren Frequenzen zusammensetzt.
Die verschiedenen Formen des Rauschens sollen im Folgenden kurz erldutert werden. Zum
einen wird unterschieden zwischen schmal- und breitbandigem Rauschen, in Abhéngigkeit von
der Breite des Frequenzspektrums, auf dem sich das Rauschen abspielt. Zum anderen ist je nach
Verteilung der Rauschenergie iiber die einzelnen Frequenzen weiles Rauschen von farbigem
Rauschen abzugrenzen. Weilles Rauschen enthélt alle horbaren Frequenzen in gleicher
Amplitude. Es wird jedoch als hochfrequentes Gerdusch wahrgenommen, da das Gehor fiir
hohere Frequenzen empfindlicher ist. Ein Rauschen, das auf allen Frequenzen als gleich laut
wahrgenommen wird, ist das rosa Rauschen ("pink noise"). Hierbei nimmt die Amplitude pro
Oktave um etwa 3 Dezibel ab, es entsteht eine logarithmisch absteigende Frequenzverteilung.
Rosa Rauschen vermittelt meist einen angenehmeren Horeindruck als das "zischende" weil3e
Rauschen. Im Gegensatz hierzu steht das violette Rauschen ("purple noise"), dessen Amplitude

mit steigender Frequenz zunimmt, also die hochfrequenten Tone hervorhebt.

Zum FEinsatz kommt Soundstimulation mit Rauschen bei der weit verbreiteten "Tinnitus
Retraining Therapy" (TRT). Diese stellt eine Kombination aus Counseling (siehe 1.1.5.1) und
akustischer Stimulation dar. Verwendet werden dabei verschiedene Formen des Rauschens,

wobei Kim et al. (2014) eine bessere Wirksamkeit von breitbandigem im Vergleich zu
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schmalbandigem Rauschen zeigen konnten. Das TRT-Protokoll sieht eine Stimulation iiber
mindestens sechs Stunden téglich tiber einen Zeitraum von 18 Monaten vor. Damit dies vom
Patienten toleriert wird, sollte ein fiir ihn moglichst angenehmer Klang eingesetzt werden,
wobei Priaferenzen je nach Patient und dessen Tinnitus unterschiedlich sein konnen. Barozzi et
al. (2017) lieBen Patienten deshalb selbst zwischen verschiedenfarbigem Rauschen wihlen,
welches dann in deren TRT angewendet wurde. Die Effektivitit der Therapie zeigte sich
unabhidngig vom gewdhlten Rauschen, zudem wurde eine hohe Patientenzufriedenheit

berichtet.

1.2.2.2 Sinusténe

Eine etablierte Therapie, bei der Sinustone zum Einsatz kommen, ist die Neuromodulation
durch sogenanntes Coordinated Reset (CR). Tass et al. (2012) verwendeten hierfiir Sinustone
in Frequenzen auf Hohe des Tinnitus, dariiber und darunter. Diese wurden den Probanden
mehrere Stunden téglich prasentiert. Es zeigte sich eine Verbesserung der Tinnitussymptomatik
sowie reduzierte Tinnituskorrelate in EEG-Untersuchungen. Einige Studien konnten dhnlich
positive Effekte dieser Form der Soundtherapie zeigen, wenn auch mit noch nicht

iiberzeugender Evidenz (Wegger et al. 2017).

1.2.2.3 Frequenz- und amplitudenmodulierte Stimuli

Auditorische Stimuli, wie sie eben beschrieben wurden, lassen sich in ihrer Frequenz und
Amplitude modulieren. Frequenzmodulation (FM) kommt bei Tonen zum Einsatz, wobei die
Frequenz, also die Tonhohe, sich alternierend &ndert. Eine Amplitudenmodulation (AM)
beeinflusst die Lautstirke auditorischer Stimuli, sie kann sowohl bei Tonen als auch bei
Rauschen angewendet werden. Auch hier dndert sich die modulierte Eigenschaft, in dem Fall
die Lautstirke, alternierend. Bei der Frequenzmodulation findet also ein Wechsel zwischen
hoher/ tiefer statt, bei der Amplitudenmodulation zwischen lauter/ leiser. Wie schnell dieser
Wechsel stattfindet, wird definiert durch die Modulationsfrequenz, angegeben in Hertz (Hz).
Frequenz- und Amplitudenmodulation lassen sich auch kombiniert einsetzen (AMFM), wobei

die Modulationsfrequenz beider Modulationen in der Regel die gleiche ist (Michels 2019).

Der Verdéffentlichung der Ergebnisse von Reavis et al. (2012), die eine bessere Wirksamkeit
von AM- und FM-To6nen im Vergleich zu unmodulierten Stimuli zeigten, folgten zahlreiche
weitere Untersuchungen. Sie fithrten zu dem Schluss, dass AM-Tone sowohl im Vergleich mit
schmalbandigem (Reavis et al. 2012) und breitbandigem Rauschen (Tyler et al. 2014) als auch

verglichen mit Sinustonen (Neff et al. 2019) eine stdrkere Tinnitusunterdriickung hervorrufen
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konnen. Schoisswohl et al. (2019) fiithrten auditorische Stimulation mit amplitudenmoduliertem
Rauschen durch, dieses war zwar wirksam, allerdings unterschied sich die Wirksamkeit nicht

von der des Rauschens ohne Amplitudenmodulation.

1.2.2.4 Nattrliche Stimuli

Als natiirliche auditorische Stimuli werden im Folgenden aufgezeichnete Umgebungsgerdausche
(im Gegensatz zu digital erstellten) bezeichnet. Dazu zdhlen in der freien Natur vorkommende
Kldnge ebenso wie Gerdusche menschengemachter Dinge, wie z.B. ein Wasserhahn oder
Musikinstrument. Solche Naturgerdusche konnen annidhernd die gesamte Bandbreite der zuvor
genannten Qualitdten auditorischer Stimuli abdecken. Am weitesten verbreitet ist Rauschen mit
unterschiedlicher Frequenzbreite, wie z.B. das Rauschen von Wellen oder einer Dusche, starker
Regen und Grillenzirpen (Barozzi et al. 2016; Durai und Searchfield 2017). Aber auch tonale
Stimulation ist mit Naturkldngen mdglich. Kirchenglocken oder zwitschernde Vogel
entsprechen zwar keinen reinen Sinustonen, dennoch stimulieren sie spezifische
Tonfrequenzen, anders als rauschende Stimuli. Ebenso zur frequenz- und
amplitudenmodulierten Stimulation finden sich natiirliche Korrelate. Eingesetzt wird
beispielsweise das Gerdusch einzelner aufschlagender Wassertropfen. Wird dies zu leichtem
oder stirkerem Regen (Durai und Searchfield 2017), entspricht dies einer gesteigerten

Modulationsfrequenz.

Ein grundlegender Unterschied zu digital erstellten Kldngen besteht in der eingeschriankten
Vorhersagbarkeit natiirlicher Gerdusche. Beim Knistern eines Lagerfeuers ist die Abfolge der
wechselnden Tonhdhen zufillig und somit nicht vorhersehbar, ebenso wenig die Frequenz von
aufschlagenden Wellen einer Meeresbrandung. Bei Durai und Searchfield (2017) fiihrte der
Einsatz von unvorhersagbarem Wellenrauschen zu signifikant niedrigerer Tinnituslautstirke als
eine vergleichbare Stimulation mit einem technisch erzeugtem Rauschen. Die Autoren
vermuten eine schnellere Adaption des auditorischen Systems an das digitale Rauschen, somit
trete der Tinnitus frither wieder in den Vordergrund. Das Rauschen brauche also nach kurzer
Zeit eine hohere Lautstirke, um den Tinnitus maskieren zu konnen. Beim unvorhersehbaren

Wellenrauschen erfolge dieser Adaptionsprozess langsamer.

Grundsétzlich kann die auditorische Stimulation entweder durch digital erzeugte Klidnge oder
durch aufgezeichnete Naturgerdusche erfolgen. Bei einem Vergleich beider Formen der
Stimulation konnten Barozzi et al. (2016) zwar jeweils deren Wirksamkeit zeigen, diese

unterschied sich jedoch nicht signifikant.
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1.2.3  Auditorische Stimulation per Smartphone-App

Mit seinem Smartphone hat nahezu jeder ein hochentwickeltes Gerdt zur Verfiigung, es wird
viel genutzt und ist in der Regel immer zur Hand. Im Jahr 2019 hat der Deutsche Bundestag
das "Digitale-Versorgungs-Gesetz" (DVG) beschlossen, das unter anderem die Verschreibung
von einigen Gesundheits-Apps und somit deren Erstattungsfdhigkeit bei den gesetzlichen
Krankenkassen ermoglicht. Spétestens seit dieser Neuerung erfreuen sich solche Apps
zunehmender Beliebtheit, auch im Management des Tinnitus. Wéhrend es nach Priifung durch
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bisher nur die App
"kalmeda" im Rahmen des DVG auf Rezept gibt (Bundesinstitut fiir Arzeimittel und
Medizinprodukte), ist auf dem Markt eine Vielzahl weiterer, zum GrofBteil kostenfreier

Tinnitus-Apps verfiigbar (Mehdi et al. 2020).

So bietet etwa die App "TrackYourTinnitus" die Moglichkeit, den eigenen Tinnitus zu jeder
Zeit mithilfe von standardisierten Fragebdgen hinsichtlich seiner Lautstirke und der dadurch
ausgelosten Belastung einzuschitzen. Parallel dazu werden die aktuellen Umgebungsumstinde
dokumentiert. Dadurch lassen sich bestimmte Situationen oder Verhaltensweisen erkennen, die
den Tinnitus beeinflussen, dieser wird in seiner Variabilitat charakterisiert. Auf diese Weise
lernt der Patient, sein Ohrgerdusch besser zu verstehen und zunehmend kontrollieren zu konnen

(Schlee et al. 2016).

Zum besseren Umgang mit dem Tinnitus wurde eine Reihe an Apps zur kognitiven
Verhaltenstherapie entwickelt, die sich mit digitalen Angeboten von Achtsamkeitstraining und

Entspannungsiibungen kombinieren lassen (Mehdi et al. 2020).

Weitere Apps zielen ab auf Schutz des Gehors (als potentieller Risikofaktor fiir die Entstehung
eines Tinnitus), Hortestung und -verbesserung (um eine mdgliche Ursache eines Tinnitus zu
erkennen und verbessern) oder Aufzeichnung der neurologischen Korrelate des Tinnitus mittels
Smartphone-basiertem EEG (Mehdi et al. 2020). All diese Anwendungen bieten einerseits dem
Patienten Unterstiitzung in der Auseinandersetzung mit dem Tinnitus und therapeutische
Interventionen. Andererseits erdffnet sich durch die breite, weltweit verteilte Nutzung der Apps
die Moglichkeit, eine Vielzahl an Daten zu Forschungszwecken auszuwerten. Derartig grof3e
Stichproben werden in kontrollierten klinischen Studien oft nicht erreicht, sind aber nétig, um

der Heterogenitit des Tinnitus gerecht zu werden (Probst et al. 2017).

Auch fiir die Soundtherapie bei Tinnitus werden Smartphone-Apps zunehmend eingesetzt.

Bekannt ist die App "Tinnitracks", weil bereits im Jahr 2015 erste Krankenkassen
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Tinnituspatienten die Nutzungsgebiihren erstatteten. Zum Einsatz kommt in dieser Anwendung
neben der Counseling-Basistherapie das Tailor-made notched music Training (TMNMT), bei
dem der Patient seine eigene Musik hort, aus der die App die Tinnitusfrequenz herausfiltert

(Tinnitracks 2016).

1.3 Ziel der Arbeit

Vor dem beschriebenen Hintergrund der Heterogenitit des Tinnitus selbst und der Vielzahl von
auditorischen Stimulationsverfahren stellt sich die Frage, welcher Patient von welcher
Therapieform am meisten profitiert. Diese Arbeit untersucht die Soundtherapie mittels einer
Smartphone-App ("Shades of Noise"), die eine breite Auswahl an akustischen Stimuli enthélt.
Tinnituspatienten konnen so selbststindig validieren, welche Klénge fiir sie wirksam sind, und
diese in der App bewerten. Durch Auswertung von parallel dazu erhobenen Fragebdgen kdnnen
Patienteneigenschaften sowie Charakteristika des Tinnitus in Verbindung mit der jeweiligen
Wirksamkeit verschiedener auditorischer Stimuli gebracht werden. Auf diese Weise sollen
Muster gefunden werden, die Voraussagen iiber den individuellen Therapieerfolg treffen und
somit anhand von Informationen zum Patienten und dessen Tinnitus eine geeignete Form der

Soundtherapie empfehlen konnen.

In dieser Arbeit soll zunichst die generelle Wirksamkeit der Soundtherapie mit der Shades of
Noise-App anhand verschiedener Outcome-Kriterien untersucht werden. Dazu werden folgende

Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1: Die Soundtherapie mit der Shades of Noise-App ist wirksam. Dies zeigt
sich nach zwolfwdochiger Therapie durch 1a) geringere Tinnitusschwere, gemessen auf
den Numerischen Tinnitus Ratingskalen, 1b) Reduktion der Tinnitussymptomatik im
Mini-Tinnitus-Questionnaire und 1c) Beurteilung der Symptomreduktion in der Frage

nach der Clinical Global Impression.

Darauthin wird der Frage nachgegangen, ob rauschidhnliche Tinniti eher durch rauschende
auditorische Stimuli unterdriickt werden, wihrend tonale Ohrgerdusche sich durch Tone lindern

lassen. Dafiir werden folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 2: Tonale Stimuli bewirken bei Patienten mit tonalem Tinnitus eine stirkere

Reduktion der Tinnituslautstirke als bei Patienten mit rauschidhnlichen Tinnitus.

Hypothese 3: Rauschende Stimuli sind bei Patienten mit rauschéhnlichem Tinnitus

wirksamer als bei Patienten mit tonalem Tinnitus.
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Ebenso wird untersucht, ob sich ein Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den

Geschlechtern finden lésst:
Hypothese 4: Die Soundtherapie ist bei Frauen besser wirksam als bei Méannern.

Explorativ wird anschliefend die Nutzung und Wirksamkeit einzelner Soundkategorien
verglichen. Hierbei wird unterschieden zwischen natiirlichen und digitalen Stimuli sowie

zwischen tinnitusspezifischen und denen, die nicht tinnitusspezifisch sind.

Ergénzend soll ein Modell gefunden werden, das anhand von Patientenmerkmalen aus zu

Beginn erhobenen Fragebogen den Abschluss der Studie bzw. deren Abbruch voraussagt.

Als Pilotstudie zum UNITI-Projekt, bei dem unter anderem die App Shades of Noise zum
Einsatz kommen soll, bietet die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte Shades of Noise-
Studie auch die Gelegenheit, die Funktionalitit der App zu erproben und eventuelle
Verbesserungen vorzuschlagen. Besonders die patientenfreundliche Bedienung steht hier im
Vordergrund, da sie einen entscheidenden Beitrag zur Compliance und zum vollstédndigen
Durchlaufen des Studienzeitraums leisten muss. Hierfiir ist insbesondere das Feedback der
Probanden wertvoll, weshalb der personliche Kontakt wihrend des Studienzeitraums
aufrechterhalten werden soll. AuBlerdem soll anhand des zeitlichen Verlaufs der Appnutzung
analysiert werden, an welcher Stelle eine erneute Motivation der Studienteilnehmer nétig ist

und wie diese aussehen konnte.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Shades of Noise-Studie wurde von November 2020 bis April 2021 von der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Regensburg durchgefiihrt. Sie ist Pilotstudie
zum UNITI-Projekt, einer europaweiten klinischen Studie zur Erforschung von
Therapiemoglichkeiten fiir den chronischen Tinnitus. Hierbei werden verschiedene
Behandlungsmethoden einzeln oder in Kombination eingesetzt, um systematisch zu testen,
welche Patientengruppe von welcher Therapie am meisten profitiert. Zum Einsatz kommt im
UNITI-Projekt unter anderem die Soundtherapie mit der App "Shades of Noise", welche in der
hier besprochenen Shades of Noise-Studie an einem internationalen Patientenkollektiv {iber
einen Zeitraum von zwolf Wochen erprobt wurde. Im Gegensatz zum UNITI-Projekt fand die
Pilotstudie als reine Online-Studie statt, es erfolgte kein Présenztermin und die gesamte

Kommunikation mit Patienten beschrinkte sich auf E-Mail-Kontakt.

2.2 Ethik

Vor Studienbeginn wurde ein Ethikvotum eingeholt. Das Ethikkomitee der Universitét
Regensburg sah keine ethischen oder rechtlichen Bedenken in Bezug auf das Forschungsprojekt

Shades of Noise (Referenznummer 20-1935-101).

2.3 Patientenkollektiv

Die Studienteilnehmer waren Frauen und Ménnern in einem Mindestalter von 18 Jahren mit
chronischem Tinnitus. Die Rekrutierung erfolgte liber online geschaltete Werbung (siehe 5.2)
auf verschiedenen Kanélen der sozialen Medien mit einem Link zu weiteren Informationen auf
der Website des Tinnituszentrums Regensburg. Um eine internationale Stichprobe zu erhalten,
wurde die Studie ausschlieBlich in englischer Sprache beworben und auf internationalen
Plattformen wie Tinnitus Hub und in nationalen Tinnitusverbidnden verschiedener Linder
ausgeschrieben. Einschlusskriterien waren ein diagnostizierter Tinnitus, der seit mindestens
sechs Monaten besteht, sowie der Besitz eines Smartphones inklusive Kopfhdorer mit der
Moglichkeit, eine App zu installieren. Ausschlusskriterium war der Beginn anderer
Tinnitusbehandlungen innerhalb der vergangenen drei Monate vor Studienstart, um eine
Beeinflussung der Ergebnisse durch andere Behandlungsmethoden zu verhindern. Therapien,
pharmakologisch sowie technisch oder psychotherapeutisch, die seit drei Monaten und im
gesamten Verlauf des Studienzeitraums konstant angewendet wurden, stellten kein

Ausschlusskriterium dar. Eine Studienteilnahme trotz Hérminderung oder Hyperakusis war
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moglich, wenn der Patient die Soundstimuli subjektiv gut héren konnte und auch bei langerem
Horen weder Unbehagen noch Schmerzen empfand. Dies wurde bei entsprechendem Hinweis
mit einem Teststimulus tiberpriift. Horgerdtetrdger, die auch ohne ihre Horhilfe den
Teststimulus gut horen konnten, durften an der Studie teilnehmen, wurden jedoch durch

Zuweisung zu einer separaten Behandlungsgruppe gekennzeichnet.

2.4 Studienablauf

Interessenten meldeten sich per E-Mail, beantworteten dann im Mailkontakt standardisierte
Fragen zur Ermittlung von Ein- und Ausschlusskriterien und gaben ihre Zustimmung zur
Aufklarung und Teilnahme an der Studie. Bei Hinweis auf Héorminderung oder Hyperakusis
bekamen Patienten einen dreiminiitigen Teststimulus zugesendet und bewerteten, ob sie diesen

in voller Lange gut horen konnten oder ihn aufgrund ihrer Hyperakusis abbrechen mussten.

Fiir die Erstellung moglichst genauer Patientenprofile in der EU-Tinnitus-Datenbank wurden
zu drei Zeitpunkten Daten mittels Fragebdgen erhoben (siche 2.6). Diese wurden online
ausgefiillt, die Probanden erhielten den jeweiligen Link hierzu in einer persénlichen E-Mail. Zu
Beginn des Studienzeitraums fand die Baseline-Befragung statt. War diese abgeschlossen,
bekamen die Patienten ihre personlichen Logindaten fiir die App. Diese wurde dann zwolf
Wochen lang mdglichst taglich genutzt, wobei die Dauer der Soundstimulation den Patienten
bewusst freigestellt wurde, sodass die Therapie individuell passend eingesetzt werden konnte.
Nach Abschluss dieses Testzeitraums erfolgte die Abschlussbefragung, weitere vier Wochen
spater ein Follow-up. In der Zeit zwischen Abschlussbefragung und Follow-up durften die
Teilnehmer die App weiterhin nutzen. Zwar entsprach dies nicht dem klassischen Verstandnis
eines Follow-ups, jedoch sollte insbesondere den Patienten, denen die Integration der App in
den Alltag bereits erfolgreich gelungen war, die weitere Appnutzung nicht vorenthalten werden,

zumal auch die Effekte der lingeren Nutzung im Follow-up interessierten.

2.5 Konzeption der App

Eine Bandbreite an auditorischen Stimuli, die in anderen Studien bereits positive Ergebnisse
erzielen konnten, wurde in der Smartphone-App "Shades of Noise" zusammengefasst und
benutzerfreundlich dargeboten. Die Auswertung der Nutzungsdaten der App und die
individuelle Bewertung der einzelnen Sounds sollten die Wirksamkeit der auditorischen

Stimulation mit entsprechenden Therapiemechanismen zeigen.
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2.5.1

Verwendete Stimuli

Die App enthielt 64 auditorische Stimuli, bei deren Auswahl jeweils unterschieden wurde

zwischen (a) natiirlichen und digital erstellten Sounds, sowie zwischen (b) tinnitusbasierten und

nicht-tinnitusbasierten. So entstanden vier Kategorien mit jeweils 16 auditorischen Stimuli:

Natural Unnatural
A A
Bird chirp Cicada
AM 40 tin
ribk
Frogs
§ §
5 Seagulls = . AMFM
3 z | Cwe
(=] (=]
Tinnitus + | E E
il ik i
a ~hurch I =]
= = 14 F
£ £ ; 5
& i tin Hz
attle
3ong
PT AFM
>
Spectral Spectral
complexity complexity
A Rustli s A
AM 4 ep ) Hz pin H Hz WN
ings
= c
S babble 2
B ag S| A eep Hz | H Hz WN
k] B k]
BubDI
Tinnitus - | E E
& By i
o Bont =]
= Purring ca o
g Waterfal g
= B =] AM 4 deep 4 Hz pink 4 Hz purple Hz
each wa plause
a ~alr
Dese Showe -
PT deep pink noise WN
» »
>
Spectral Spectral
complexity complexity

natiirlich und tinnitusbasiert (im Folgenden abgekiirzt mit N+)

natiirlich und nicht-tinnitusbasiert (im Folgenden N-)

digital und tinnitusbasiert (D+)
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Abbildung 1: Kategoriensystem der Sounds [Neff, P. (unverdffentlicht)]
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Vereinfachend wurde in dieser Version der App von einer einheitlichen Tinnitusfrequenz von
4 kHz ausgegangen, auf welche die tinnitusbasierten Stimuli abgestimmt waren. Innerhalb der
vier Kategorien wurden die Stimuli jeweils den Variablen "spektrale Komplexitdt" und
"temporale Modulation" zugeordnet, um die Eigenschaften eines jeden Stimulus ansatzweise
zu quantifizieren. Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Sounds auf die vier Kategorien sowie

die Zuordnung innerhalb derer beziiglich spektraler Komplexitit und temporaler Modulation.

2.5.1.1 Natdrliche Stimuli

Die Auswahl der natiirlichen Stimuli beruhte zunichst auf Gerduschen, deren positive Effekte
auf den Tinnitus bereits in der Literatur beschrieben wurden. Verbreitet sind hier
Wasserrauschen eines Wasserfalls oder einer Meeresbrandung. Ergénzt wurden diese durch
weitere natiirliche Stimuli, die sich hinsichtlich ihrer spektralen Komplexitit und der
temporalen Modulation unterschieden. Das Gerdusch einer Dusche zeigt beispielsweise ein
hochkomplexes Frequenzspektrum, die auditorische Stimulation erfolgt also auf noch mehr
Frequenzen als das Rauschen des Wasserfalls. Im Gegensatz dazu stimulieren Sounds wie das
Anschlagen eines Gongs oder das Pfeifen eines Wasserkessels nur ein schmales, wenig

komplexes Frequenzspektrum.

Betrachtet man die temporale Modulation durch (rhythmische) Anderung der Klangintensitit,
ist diese bei Wasserrauschen generell relativ gering. Es wurden deshalb weitere Stimuli
benotigt, deren Klangintensitét sich {iber die Zeit wiederkehrend verdndert. Einfaches Beispiel
hierfiir ist das Zwitschern eines Vogels; hier ist die auditorische Stimulation maximal, wenn
das Tier einen Ton von sich gibt und nimmt dann bis fast zur Stille ab, es besteht also eine

starke temporale Modulation.

Entsprechend wurden die Naturklidnge so gewdhlt, dass eine Auswahl an Stimuli mit einer
moglichst groBen Bandbreite unterschiedlicher spektraler Komplexitidt einerseits, in
Kombination mit unterschiedlich ausgepriagter temporaler Modulation andererseits entstand.
Das Zirpen von Grillen ist ein Beispiel fiir eine Stimulation auf einem sehr komplexen
Frequenzspektrum, das rhythmisch alterniert, also gleichzeitig eine hohe zeitliche Modulation
aufweist. Dem entgegen steht der Klang eines Didgeridoo, der in einem eher schmalen, tiefen
Frequenzbereich liegt, also spektral wenig komplex ist. Auch die temporale Modulation ist
gering, der erzeugte Ton ist gleichbleibend stéindig prisent (solange der Musizierende keine

Luft holt).
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Einige Naturgerdusche stimulieren nicht tinnitusbasiert, also auf einem unspezifischen, breiten
Frequenzspektrum (z.B. Blitterrascheln) oder auf einer Tonhdhe, die auBerhalb der des
Tinnitus liegt (z.B. das Schnurren einer Katze). Andere Klédnge sollten sich bewusst auf Hohe
der Tinnitusfrequenz abspielen, um hier gezielt zu stimulieren, so beispielsweise das Piepen
von Mdéusen. Eine weitere tinnitusbasierte Stimulation erfolgte durch Musik, bei der die
Tinnitusfrequenz herausgefiltert wurde, sogenannte "notched music", die in der App in zwei

Versionen zum Einsatz kam.

2.5.1.2 Digitale Stimuli

Digitale Sounds lassen sich entsprechend der geforderten Kriterien passgenau erstellen, in
diesem Fall mit der Software Adobe Audition. Analog zu den natiirlichen Stimuli sollten die
digitalen mit unterschiedlichen Mechanismen eine Tinnituslinderung hervorrufen. Hierzu
mussten auch sie sich hinsichtlich ihrer spektralen Komplexitdt und der temporalen Modulation
unterscheiden. Grundsitzlich standen dafiir ein Ton (auf einer bestimmten Frequenz) und ein
Rauschen (stimuliert auf vielen verschiedenen Frequenzen) zur Verfligung. Weilles Rauschen
deckt alle horbaren Frequenzen in gleicher Rauschenergie ab und weist somit das komplexeste
Spektrum auf, ein einzelner Ton hat im Gegensatz dazu minimale Komplexitit. Abstufungen
ergeben sich durch farbiges Rauschen, bei dem die Rauschenergie bestimmter Frequenzen

verandert wird. Man erhalt dadurch z.B. rosa oder violettes Rauschen.

Temporale Modulation entsteht durch Frequenz- oder Amplitudenmodulation. Bei einem
einzelnen Ton entsteht eine Rhythmisierung iiber eine alternierende Zu- und Abnahme der
Tonhohe (Frequenzmodulation) und/oder der Lautstdrke (Amplitudenmodulation). Es entsteht
dadurch der Horeindruck einer Sirene oder eines Piepens. Das Mal} der temporalen Modulation
steigt mit zunehmender Frequenz des Wechsels zwischen hoch/tief bzw. laut/leise, vereinfacht
gesagt der Geschwindigkeit des Piepens. Um auch bei den rauschenden Stimuli verschieden
starke temporale Modulation zu erreichen, wurden sie gepulst, das hei3t auch hier dndert sich
in thythmischen Abstéinden die Lautstirke. Je hoher die Frequenz dieser Anderungen ist, desto

mehr temporale Modulation entsteht durch dieses "stotternde" Rauschen.

Tinnitusbasierte Stimuli waren hier Tone auf einer Frequenz von 4 kHz und Rauschen, bei dem
genau dieser Frequenzbereich verdndert bzw. herausgefiltert wurde. Nicht tinnitusbasierte
Stimuli waren entsprechend Tone tiefer Frequenzen und ungefiltertes Rauschen. So wurden
auch durch die digitalen Sounds verschiedene Mechanismen der Tinnitusunterdriickung

angesprochen.
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2.5.1.3 Technische Bearbeitung der Audiofiles

Die Sounds stammten von verschiedenen lizenzfreien Plattformen und wurden bearbeitet mit
den Softwares Audacity und Adobe Audition. Die so erhaltenen loopbaren Audiodateien
wurden dem Nutzer in der App présentiert. Um die Audiodateien untereinander vergleichbar
zu machen, wurden alle Soundfiles auf eine Lange von exakt einer Minute (2.646.000 Samples)
zugeschnitten. Der Einsatz von Effekten wie Umkehren von Audiobausteinen, Anderung der
Geschwindigkeit oder Kiirzen der Stille ermoglichte loopbare Audiodateien flir ein
unterbrechungsfreies Horen in der Schleife. Eine weitere Anforderung an die Stimuli war
aullerdem ein moglichst stidndig priasentes auditorisches Signal, also ohne stille Pausen. Dieses
Problem stellte sich insbesondere bei den natiirlichen Sounds. Gelost wurde dies fiir alle
natlirlichen Sounds mit der Software Audacity, mit der die Audiofiles auch hinsichtlich
technischer Parameter angepasst wurden. Mehrere Spuren (stereo) wurden in eine (mono)
umgewandelt, die Auflosung betrug einheitlich 16 Bit bei einer Abtastfrequenz von 44.100 Hz

und einer auf -0.1 dB normalisierten Lautstérke.

2.5.2 Appdesign

Nach seinem Login konnte der Benutzer der App auf alle 64 Sounds zugreifen, die in
alphabetischer Reihenfolge aufgelistet waren. Um den Ablauf der Soundtherapie zu erleichtern,
wurde zuoberst immer ein einzelner "empfohlener Sound" angezeigt, dieser stammte im
Wechsel aus einer der vier Kategorien und wurde innerhalb dieser zuféllig ausgewéhlt. Als
ndchstes folgten die vom Nutzer bereits gesetzten Favoriten, erst dann die Liste aller Sounds.
Zur ansprechenderen Gestaltung wurde jeder Sound mit einem abstrakten Bild versehen, dieses
stellte das farbige Spektrogramm des jeweiligen Audiofiles dar, erzeugt von der Software

Adobe Audition.

Wurde ein Sound gedffnet, konnte er abgespielt, pausiert und gestoppt werden. Automatisch
endete der Stimulus nach einer Minute, es bestand jedoch die Moglichkeit, eine Dauer von zwei,
fiinf und zehn Minuten sowie eine Endlosschleife einzustellen. AuBBerdem konnte durch eine
Herzmarkierung der Sound als Favorit gesetzt bzw. wieder entfernt werden. Die auditorische
Stimulation sollte tiber Kopfhorer stattfinden; waren diese noch nicht angeschlossen, wurde der
Nutzer beim Offnen eines Sounds dazu aufgefordert. Es war nicht moglich, einen Sound im
Hintergrund abzuspielen, wihrend das Gerét anderweitig genutzt wurde oder die Tastensperre

aktiviert war.
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Die Bewertung eines Stimulus hinsichtlich der Verdnderung der Tinnituslautstirke sollte direkt
im Anschluss an die Stimulation erfolgen. Eine Aufforderung hierzu erschien deshalb beim

Klick auf das Stoppsymbol und beim Schlieen des Sounds.

Die Programmierung der App erfolgte in Versionen fiir iOS und Android durch eine
Arbeitsgruppe der Universitdt Wiirzburg. Optisch bestanden geringe Unterschiede zwischen
den beiden Versionen (siehe 5.5), die Bedienung und alle erzeugten Daten waren jedoch

vergleichbar.

2.5.3 Erhobene Daten

Die Ubermittlung der Daten erfolgte pro Session, also gebiindelt fiir jedes neue Offnen der App.
Uberschrieben war jede Session mit ihrem Zeitpunkt und der ID des Nutzers. Erfasst wurde zu
Beginn jeder Session die aktuelle Belastung durch den Tinnitus und seine Lautstirke. Im
Anschluss gehdrte Sounds generierten Daten iiber das Offnen, Abspielen, Pausieren, Stoppen
und SchlieBen, jeweils versehen mit einem Zeitstempel. Aullerdem wurde die Auswahl der
Schleifenfunktion und das Setzen von Favoriten erfasst, sowie eine Anderung der Lautstirke.
Von zentraler Bedeutung war neben diesen Nutzeraktionen die Bewertung der Sounds, diese

wurde ebenfalls mit Zeitstempel erhoben.

2.6 Verwendete Fragebogen und Ratingskalen

Vor Beginn der Soundtherapie wurden der Screeningfragebogen der European School on
Interdisciplinary Tinnitus Research (siehe 2.6.1), der Mini Tinnitus Questionnaire (siehe 2.6.2),
Numerische Ratingskalen zur Ermittlung der Tinnitusschwere (siehe 2.6.3), das Major
Depression Inventory (sieche 2.6.4), der Mini Hyperacusis Questionnaire (siehe 2.6.5) und das

Big Five Inventory 2 (siche 2.6.6) erhoben.

Nach Abschluss des Behandlungszeitraums wurde die Befragung mit dem Mini Tinnitus
Questionnaire, den Numerischen Ratingskalen und dem Mini Hyperacusis Questionnaire
wiederholt, um eine mogliche Auswirkung der Behandlung zu detektieren. Zudem wurde mit
der Clinical Global Impression (sieche 2.6.7) nach der subjektiv vom Patienten

wahrgenommenen Verdnderung der Tinnitussymptomatik gefragt.

Die vier Fragebdgen bzw. Ratingskalen der Abschlussbefragung wurden in der Follow-up-

Befragung erneut erhoben.
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Wihrend der Behandlung kamen in der App Visuelle Analogskalen (siehe 2.6.8) zum Einsatz,
um die aktuelle Ausprigung der Tinnitussymptomatik und den unmittelbaren Effekt der

akustischen Stimuli zu erfassen.

2.6.1 Screening-Fragebogen der European School on Interdisciplinary Tinnitus Research

(ESIT-SQ)

Der ESIT-SQ wurde fiir eine umfangreiche Erfassung der Patientengeschichte entwickelt und
legt dabei besonderen Augenmerk (a) auf potenzielle Risikofaktoren fiir Tinnitus sowie (b) auf
dessen Charakteristika. Hierflir werden in 39 Fragen (a) demografische Daten, Informationen
zu Lebensstil und medizinischer Vorgeschichte sowie (b) wahrgenommene Merkmale des
Tinnitus, beeinflussende Faktoren und Begleiterkrankungen erhoben. Aus den gewonnen Daten
lassen sich umfassende Tinnitusprofile erstellen, was die Differenzierung zwischen

verschiedenen Tinnitus-Typen ermoglichen soll (Genitsaridi et al. 2019).

2.6.2 Mini Tinnitus Questionnaire (Mini-TQ)

Die subjektive Beeintrachtigung durch den Tinnitus wird im Mini-TQ anhand von zwdlf Fragen
gemessen, die seelische und kognitive Belastung sowie Schlafstérungen erfassen. Je nach
Antwort des Patienten werden jeweils 0 bis 2 Punkte vergeben und diese dann addiert. Der
erhaltene Score differenziert zwischen "kompensiert, keine klinisch relevante
Beeintrachtigung" (1-7 Punkte), "méBig beeintrachtigt" (8-12), "schwer beeintrachtigt" (13-18)
und "extrem beeintrachtigt" (19-24). Der Mini-TQ hat sich als schnelles Messverfahren zur
Beurteilung der subjektiven Beeintrdchtigung durch den Tinnitus bewéhrt (Hiller und Goebel

2004).

2.6.3 Numerische Tinnitus Ratingskalen (Tinnitus Severity)

Mithilfe der Numerischen Tinnitus Ratingskalen wird der Schweregrad des Tinnitus ermittelt.
Jede der sechs Skalen bildet eine Frage zu unterschiedlichen Belastungsaspekten durch den
Tinnitus ab. Der Patient bewertet jeweils von 0 bis 10, (a) wie sehr sein Tinnitus fiir ihn ein
Problem darstellt, (b) wie laut, (¢) unbehaglich, (d) stérend und (e) unangenehm er seinen
Tinnitus zum aktuellen Zeitpunkt empfindet und (f) wie schwer es ihm fillt, seinen Tinnitus zu
ignorieren. Hohere Punktzahlen bedeuten einen schwerwiegenderen Tinnitus. Die Skalen
werden in dieser Form, ergéinzend zu weiteren Fragebogen wie dem TQ, zunehmend in Studien

eingesetzt (Kreuzer et al. 2012; Kreuzer et al. 2019).
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2.6.4 Major Depression Inventory (MDI)

In zwolf Items wird im Major Depression Inventory das Auftreten von depressiven Symptomen
im Sinne der Diagnosekriterien einer Major Depression nach ICD10 und DSM-5 in den letzten
14 Tagen abgefragt. Mit dem erhaltenen Score lassen sich sowohl das Vorhandensein einer
Major Depression, als auch der Schweregrad der Depressionssymptomatik beurteilen (Olsen et

al. 2003; Bech et al. 2015).

2.6.5 Mini Hyperacusis Questionnaire (Mini-HQ9)

Angelehnt an die Inhalte ausgewdhlter Fragen des Khalfa Hyperacusis Questionnaire (Khalfa
et al. 2002) enthilt der Mini Hyperacusis Questionnaire neun Aussagen, deren Zutreffen der
Patient bewertet. Erfragt werden hierbei das Auftreten von Gerduschempfindlichkeit, ihre
Ausprigung sowie die daraus resultierende Belastung und Einschrinkung im Alltag.
Antwortmoglichkeiten sind jeweils "stimmt nicht", "- manchmal", "- oft", "- immer"; in der
Auswertung entspricht dies dann einer Punktzahl von 0 bis 3 je Item. Die Summe der Punkte
aller neun Items ergibt dann einen Score zwischen 0 und 27 mit steigender Beeintrachtigung

durch die Hyperakusis.

2.6.6 Big Five Inventory 2 (BFI-2)

Das Big Five Inventory 2 erfasst in 60 Items die Ausprigung der sogenannten "Big Five"-
Personlichkeitsdimensionen Extraversion, Vertrdglichkeit, Gewissenhaftigkeit, Negative
Emotionalitit und Offenheit. Basierend auf der Skala des Big Five Inventory 2 von (Soto und
John 2017)) werden 15 spezifische Facetten gemessen, welche dann jeweils einer der fiinf

Dimensionen zugeordnet werden.

2.6.7 Clinical Global Impression (CGI)

Die Frage nach der Clinical Global Impression im Sinne des Global Improvement (CGI-I)
wurde dem Patienten (a) direkt im Anschluss an die zwolfwochige Soundtherapie sowie (b) im
Follow-up gestellt. Bewertet wurde dabei jeweils die insgesamte Verbesserung des Tinnitus im
Vergleich zu vor der Behandlung. Die Antwortmdoglichkeiten reichen von 1 —"sehr viel besser"

iiber 4 — "keine Veranderung" bis zu 7 — "sehr viel schlechter".

2.6.8 Visuelle Analogskala (VAS)

Visuelle Analogskalen kamen in der Shades of Noise-App an drei Stellen zum Einsatz: Zu
Beginn einer jeden neuen Session, wobei hier die Frage nach (a) der aktuellen Lautstdrke und

(b) der aktuellen Belastung durch den Tinnitus gestellt wurde. Die Endpunkte dieser Skalen
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waren beschriftet mit "sehr leise" bzw. "nicht belastend" und "sehr laut" bzw. "sehr belastend".
AuBerdem erfolgte eine Bewertung auf der VAS nach Beenden eines abgespielten Sounds, hier
wurde gefragt nach (c¢) der Verdnderung der Tinnituslautstirke im Vergleich zu vor dem Sound.
Vorgegebene Endpunkte waren dabei "sehr viel leiser" und "sehr viel lauter", die Mitte der
Skala war mit "keine Verdnderung" beschrieben. Der vom Patienten gewdhlte Punkt auf der

Skala entsprach dann einem Wert zwischen 0 und 100.

2.7 Statistische Auswertung
Die erhobenen Fragebogen wurden in der EU-weiten Datenbank der Tinnitus Research
Initiative gespeichert. Um Fehler zu vermeiden, wurden alle im Rahmen dieser Studie

verwendeten Datensétze von einer weiteren Person des Tinnituszentrums Regensburg validiert.

Aus dem von den beiden Versionen der Smartphone-App generierten Datensatz wurden mit
RStudio 1.3.959 die fiir diese Arbeit relevanten Informationen extrahiert und in eine Excel-
Tabelle {iibertragen. Dort erfolgte das Matching mit den aus der Tinnitus-Datenbank
exportierten Daten. Die Entfernung von Duplikaten sowie die Berechnung von Mittelwerten
und Zusammenfassen von Daten je Kategorie erfolgte mit Microsoft Excel 2102. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels Varianzanalysen (ANOVA) und t-Tests mit dem

Programm jamovi 1.6.23. Das Signifikanzniveau wurde auf 0=0.05 festgelegt.

Zur Vorhersage der Adhdrenz der Teilnehmer im Studienverlauf wurde ebenfalls im Programm

jamovi ein logistisches Regressionsmodell berechnet.

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Die Stichprobe umfasste 44 Personen mit chronischem Tinnitus, davon waren 15 weiblich
(34,1%) und 29 ménnlich (65,9%). Das durchschnittliche Alter betrug 51,6 (+ 10,3) Jahre. 29
der Studienteilnehmer (65,9%) hatten ihren Wohnsitz in Europa, davon 17 (38,6%) in
Deutschland. Zehn (22,7%) nahmen aus auBereuropdischen Landern teil (Nord- und
Stidamerika, Asien und Australien). Fiinf Probanden (11,4%) machten keine Angabe zum

Wohnsitzland.

Die Qualitdt ihres Tinnitus beschrieben die Studienteilnehmer im ESIT-SQ. Hierbei gaben 26
Probanden (59,1%) einen tonalen Tinnitus (Ton, Klingeln, Piepen) an, 13 (29,5%) einen

rauschdhnlichen Tinnitus (Rauschen, Zischen, Grillenzirpen). Fiinf Teilnehmer (11,4%)
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berichteten von einem Ohrgerdusch, das tonale und rauschidhnliche Qualitdten besitze, bzw.

diese sich abwechseln wiirden.

Im Major Depression Inventory (MDI) zeigte sich bei 33 Teilnehmern (76,7%) kein Hinweis
auf eine Depression, bei vier Teilnehmern (9,3%) entsprach das Ergebnis einer leichten
Depression, jeweils drei Teilnehmer (7,0%) zeigten im MDI eine mittelgradige und schwere

Depression.

Weitere in der Baseline-Visite erhobene klinische Daten der Kohorte sind in Tabelle 1
zusammengefasst.
Tabelle 1: Demographische und klinische Daten der Stichprobe, differenziert nach Geschlecht

(statistisch signifikante Unterschiede mit * gekennzeichnet);, Angabe von Mittelwerten (+
Standardabweichung).

Kohorte 1 (intention to treat)
? 3

Anzahl 15 29
Alter (Jahre) 49.5 (£10.8) 52.7 (=10.1)
Lokalisation

1/2/12/0 2/3/19/5
(rechts/links/beidseits/im Kopf)
Qualitét

6/7/2 20/6/3
(tonal/rauschend/beides)
Horgerét (ja/nein) 2/13 5/24
Anzahl Tinniti (einer/mehrere) | 5/10 19/10
Mini-TQ Baseline 13.2 (£4.48) 12.5 (£5.49)
Mini-HQ *14.1 (£ 4.98) *10.2 (+5.86)
MDI-Score 16.5 (£10.8) 14.1 (+10.3)

Die beschriebene Stichprobe beinhaltete alle Studienteilnehmer mit "intention to treat". Diese
hatten in der Baseline-Befragung zumindest den ESIT-SQ vollstindig ausgefiillt, sowie die App
mindestens einmal genutzt. Diese Daten wurden fiir die Auswertung der Appnutzung, der
Bewertung der einzelnen Sounds und zur Erstellung des Pradiktionsmodells genutzt. Es ergab

sich fiir diese Fragestellungen somit eine Fallzahl von n=44.

Uber die Effektivitit der Soundtherapie gemessen an den Fragebogen der Abschlussbefragung

konnten nur bei denjenigen Studienteilnehmern Aussagen gemacht werden, welche an der
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Abschlussvisite teilgenommen hatten, also die Studie "per protocol" durchlaufen hatten.
Aufgrund einiger Dropouts reduzierte sich die Fallzahl fiir diesen Teil der Auswertung auf
n=23. Veranschaulicht findet sich dies im Flowchart im Anhang (siehe 5.1). Die Uberpriifung
der in dieser Arbeit aufgestellten Hypothesen erfolgte ebenfalls anhand der reduzierten
Fallzahl, die als Kohorte 2 bezeichnet wird. Demographische und klinische Daten dieser
Stichprobe werden in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 2: Demographische und klinische Daten der Kohorte 2, differenziert nach Geschlecht

(statistisch signifikante Unterschiede mit * gekennzeichnet);, Angabe von Mittelwerten (£
Standardabweichung).

Kohorte 2 (per protocol)
? 3
Anzahl 8 15
Alter (Jahre) 49.5 (£12.9) 56.1 (£9.87)
Lokalisation
. S 1/1/6/0 1/2/10/2
(rechts/links/beidseits/im Kopf)
Qualitat
*3/4/1 *12/2/1
(tonal/rauschend/beides)
Horgerit (ja/nein) 1/7 3/12
Anzahl Tinniti (einer/mehrere) | *1/7 *9/6
Mini-TQ Baseline 12.9 (£ 6.07) 12.6 (£6.73)
Mini-HQ 11.3 (£3.49) 10.1 (+£6.04)
MDI-Score 19.3 (+13.0) 13.0 (+12.6)

Fiir die Analyse der Appnutzung ist eine Definition der folgenden Begriffe hilfreich: Eine
Session bezeichnet jedes neue Offnen der App, auf das mindestens ein Playevent folgt, ein
Offnen der App ohne Abspielen eines Sounds wurde hier nicht mitgezihlt. Ein Playevent
entspricht einem abgespielten Sound. Es konnten also mehrere Playevents in einer Session

stattfinden.

Betrachtet man alle zur Verfiigung stehenden Nutzerdaten (Kohorte 1), wurden im gesamten
Studienzeitraum von 112 Tagen (Eingangsbefragung bis Follow-up) 1760 Sessions registriert.
Hiervon fanden 1679 (95,4%) innerhalb des Testzeitraums (zwolf Wochen) statt, 81 (4,6%)
entsprachen einer Nutzung nach der Abschlussbefragung bis zum Follow-up. Im besagten

Studienzeitraum fanden 5201 Playevents statt, was einem Mittel von 2,96 (+ 3,51) Sounds pro
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Session entspricht. Ob eine Mittelwertbildung in Anbetracht der breiten Streuung sinnvoll ist,
wird in Kapitel 4.2.2 dieser Arbeit diskutiert, da das Ausmal} der Appnutzung sich bei den 44
Probanden erheblich unterschied. Die Gesamtzahl der Sessions schwankte zwischen eins und

880, die minimale Anzahl an Playevents lag ebenfalls bei eins, das Maximum ist hier 321.

Die Anzahl an Sessions im Verlauf des Studienzeitraums (Anzahl der Tage seit Studienstart)

ist in der folgenden Grafik dargestellt.

Appnutzung im Zeitverlauf
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Tage seit Studienbeginn

Abbildung 2: Anzahl an Sessions pro Tag seit Studienbeginn. Die Zeitpunkte A (Tag 42) und B
(Tag 84) markieren den Versand von Motivations-E-Mails an die Teilnehmer. n=1760.

Zu erkennen ist eine deutliche Abnahme der Appnutzung im Verlauf des Studienzeitraums. An
dem mit A markierten Zeitpunkt (Tag 42) erhielten die Teilnehmer eine E-Mail mit Motivation
zur Fortfilhrung der Soundtherapie (siehe 5.4.3). Im Anschluss an dieses Ereignis war eine
kurzfristige Zunahme der Sessions pro Tag zu verzeichnen, bevor sich der Negativtrend
fortsetzte. An Tag 84 (Markierung B) wurde die Einladung zur Abschlussbefragung versendet
mit dem Hinweis, dass der offizielle Testzeitraum nun beendet, eine weitere Nutzung der App
aber moglich sei. Die weitere Nutzung im Zeitraum bis zum Follow-up an Tag 112 blieb auf

einem konstant niedrigen Niveau.

3.2 Nutzung und Bewertung der einzelnen Sounds

Zu Beginn dieses Abschnitts ist zu erwdhnen, dass lediglich vier (9,1%) der Studienteilnehmer
aus Kohorte 1 jeden der 64 Sounds mindestens einmal abspielten, also tatsdchlich jeden Sound
testeten. Bei 5201 Playevents wurde jeder Sound im Schnitt 81,3 (+ 42,6) mal abgespielt. Am
haufigsten gehort wurden die Sounds beachwaves (241 Playevents), cicada (228) und waterfall
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(166). Die geringste Anzahl an Playevents wiesen die Sounds applause (35), birdwings (39)
und pink 40 (43) auf.

Primér von Interesse zur Beurteilung der Wirksamkeit verschiedener Stimuli ist die Bewertung
der einzelnen Sounds direkt nach deren Abspielen in der App (Soundrating). Das Rating
erfolgte auf einer visuellen Analogskala und entsprach einer natiirlichen Zahl zwischen 0 und
100. Eine Bewertung unter 50 entsprach hier einer Abnahme der Tinnituslautstirke, Werte iiber
50 einer Zunahme der Tinnituslautstidrke im Vergleich zu vor dem gehorten Sound. Ein Wert

von 50 bedeutete keine Anderung der Tinnituslautstirke durch den Sound.

Der Mittelwert aller 5201 Soundratings betrug 51,7 (= 10,7)
bei einem Minimum von 4 und einem Maximum von 100. Es
fiel auf, dass 2982 (57,3%) der Playevents auf der

Ratingskala mit 50 bewertet wurden. Dies wird in der

density

nebenstehenden Grafik deutlich, die die Dichteverteilung der

einzelnen Bewertungen zeigt.

I I S

0 25 50 75 100
50, gaben also eine Verbesserung der Tinnituslautstirke rating
Abbildung 3: Dichteverteilung der
abgegebenen Soundratings (n=5201)

854 (16,4%) aller Soundratings entfielen auf einen Wert unter

wieder. 1365 (26,2%) der Bewertungen lagen iiber 50 und
entsprachen somit einer Zunahme der Tinnituslautstdrke nach

dem Horen des Sounds.

Die mittlere Bewertung der einzelnen Sounds ist in Abbildung 9 im Anhang dargestellt.

3.3 Wirksamkeit der Soundtherapie

Hypothese 1 dieser Arbeit besagt: Die Soundtherapie mit der App "Shades of Noise" erzielt
nach zwolf Wochen eine Verbesserung der Tinnitussymptomatik. Um die Effektivitdt der
Soundtherapie zu messen, wurden in der Abschlussbefragung verschiedene Fragebdgen
verwendet und teilweise mit deren Ergebnissen aus der Baseline-Befragung verglichen. Zum
Einsatz kamen in beiden Befragungen die Numerischen Tinnitus Rating Skalen und die
Kurzversion des Tinnitus Fragebogens (Mini-TQ). AuBBerdem wurde in der Abschlussvisite die

Frage nach der Clinical Global Impression gestellt.
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3.3.1 Numerische Tinnitus Rating Skalen, Tinnitus Severity (TS)

Fiir die Untersuchung des mittelfristigen Effekts der Soundtherapie war ein Vergleich der vor
und nach dem Testzeitraum erhobenen Werte auf den Numerischen Tinnitus Rating Skalen von
Interesse. Hierfiir stand eine Fallzahl von n=23 zur Verfiigung. Analysiert wurden fiir jede der
sechs Skalen die TS-Werte aus Baseline- und Abschlussbefragung mittels gepaartem t-Test.
Tabelle 3: Anderungen auf TS-Skalen (Vergleich Baseline- mit Abschlussbefragung mittels

gepaarten t-Tests): Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich in den fett markierten p-Werten
der TS-Skalen 2, 3, 4 und 6. n=23.

TS - Skala Frage: Inwieweit ist mittlere T-Wert | p-Wert | Effektstirke
Tinnitus. .. Differenz
1 ein Problem 0,26 1,30 0,208 0,271
2 laut 0,74 2,55 0,018 0,532
3 unbehaglich 0,83 2,30 0,031 0,479
4 lastig 0,96 2,52 0,020 0,525
5 schwer zu ignorieren 0,17 0,385 0,704 0,080
6 unangenehm 1,35 4.41 <0,001 0,920

Die Mittelwerte aller sechs Skalen waren in der Abschlussbefragung geringer als in der
Baseline-Befragung, was einer geringeren Belastung durch den Tinnitus entsprach. Fiir Skala
1 (T=1.30; df=22; p=0.208) und Skala 5 (T=0.385; df=22; p=0.704) waren diese Unterschiede
jedoch nicht signifikant. Fiir die vier anderen Skalen lieBen sich allerdings signifikante
Verbesserungen zeigen. Am deutlichsten wurde dies bei Skala 6 (T=4.41; df=22; p=<0.001),
Cohen's d als MaB fiir die Effektstirke war hier d=0.920.

3.3.2  Mini Tinnitus Questionnaire (Mini-TQ)

Die vor und nach der Soundtherapie erhobenen Werte im Mini-TQ wurden ebenfalls mit einem
gepaarten t-Test verglichen. Niedrigere Werte in diesem Fragebogen bedeuten eine geringere
Tinnitussymptomatik, weshalb Hypothese 1b im Mittel niedrigere Werte in der Abschluss- als
in der Baseline-Befragung annimmt. Ein Studienteilnehmer machte in der Baseline-Visite keine

Angabe im Mini-TQ, weshalb sich die Fallzahl fiir diese Fragestellung auf n=22 reduzierte.
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Zwar waren die durchschnittlichen Score-Werte in der Abschlussbefragung (M=11.6;
SD=5.81) geringer als vor Studienbeginn (M=12.7; SD=6.38), diese Differenz war allerdings
nicht signifikant (T=1.57; df=21; p=0.132).

3.3.3 Clinical Global Impression (CGI)

Die Clinical Global Impression Scale, zu Deutsch die Skala des klinischen Gesamteindrucks
oder auch Skala der Symptomverdnderung, befragte den Patienten konkret nach seiner
subjektiv wahrgenommenen Verdnderung der Tinnitussymptomatik im Vergleich zu vor der
Soundtherapie. Da ein Wert von 4 auf dieser Skala keine Verdanderung bedeutet, ein niedrigerer
Wert eine Verbesserung und ein hoherer eine Zunahme der Symptomatik, wird in der
Hypothese 1c ein durchschnittliches Ergebnis von < 4 angenommen. Dies wurde in einem
beidseitigen Einstichproben-t-Test {iberpriift. Als Stichprobe diente wieder Kohorte 2 mit einer
Fallzahl von n=23.

Der Mittelwert auf der CGI-Skala der Stichprobe (M=3.87; SD=0.968) zeigte zwar eine leichte
Verbesserung der Symptomatik an, unterschied sich nicht signifikant von 4 (T=-0.646; df=22;
p=0.525).

3.4 Auswirkung der Tinnitusqualitét

Die in dieser Arbeit aufgestellte Hypothese 2 lautet: Tonale Sounds bewirken bei Patienten mit
tonalem Tinnitus eine starkere Unterdriickung als bei Patienten mit rauschdhnlichem Tinnitus.
Dem entsprechend besagt Hypothese 3: Rauschdhnliche Sounds bewirken bei Patienten mit

rauschéhnlichem Tinnitus eine stirkere Unterdriickung als bei Patienten mit tonalem Tinnitus.

Zur Priifung dieser Hypothesen erfolgte wiederum eine per protocol-Analyse (Kohorte 2).
Dazu wurden fiir jeden Studienteilnehmer zunéchst die Mittelwerte der Soundratings je Sound
gebildet. Fiir die Auswertung wurde dann jeweils das Rating des bestbewerteten Sounds aus
der Kategorie der tonalen sowie der rauschédhnlichen Sounds verwendet. Die Tinnitusqualitét
jedes Teilnehmers ergab sich aus der Auswertung des ESIT-SQ der Baseline-Befragung. Es
wurden hieraus drei Gruppen gebildet: Gruppe 1 enthielt 15 Probanden mit tonalem Tinnitus,
Gruppe 2 bestand aus sechs Probanden mit rauschendem Tinnitus. Die verbleibenden zwei

Probanden gaben verschiedene Qualitdten ihres Tinnitus an, sodass sie keiner der beiden
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anderen Gruppen eindeutig zugeordnet werden konnten, sie wurden in diese Analyse nicht

eingeschlossen.

Die ANOVA der Bewertungen der tonalen Sounds zeigte in Gruppe 1 einen niedrigeren
Mittelwert (M=35.4; SD=3.93) als in Gruppe 2 (M=48.5; SD=6.00), jedoch war dieser
Unterschied nicht signifikant, F(1, 18)=3.36, p=0.083.

Bei der ANOVA der Bewertungen der rauschidhnlichen Sounds zeigte sich ebenfalls ein
niedrigerer Mittelwert in Gruppe 1 (M=29.5; SD=2.60) als in Gruppe 2 (M=41.2; SD=4.11),
hier war der Unterschied signifikant, F(1, 19)=5.73, p=0.027.

Es wurden also die Sounds sowohl in der tonalen als auch rauschéhnlichen Kategorie von
Patienten mit tonalem Tinnitus im Mittel besser bewertet als von denen mit rauschihnlichen
Tinnitus. Aus dieser Beobachtung ergab sich die Vermutung, dass die auditorische Stimulation

generell einen tonalen Tinnitus besser unterdriicken kann als einen rauschdhnlichen.

Die entsprechend durchgefiihrte ANOVA der Bewertungen aller Sounds zeigte tatséchlich ein
signifikant niedrigeres Mittel der Soundratings von Gruppe 1 (M=25.3; SD=2.88) im Vergleich
zu Gruppe 2 (M=37.7; SD=4.55), F(1, 19)=5.30, p=0.033.
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Abbildung 4: Vergleich der besten Soundratings von Patienten je nach Tinnitusqualitiit: tonal (1)
und rauschend (2). Das Soundrating entspricht der vom Patienten angegebenen Tinnitusverdnderung
nach dem Sound auf einer visuellen Analogskala mit den Endpunkten "sehr viel besser” (0) und "sehr
viel schlechter” (100). Die Fehlerbalken zeigen das 95%-Konfidenzintervall. n=23.

Zusammenfassend kann also Hypothese nicht 2 angenommen werden, da der vermutete

Unterschied in der Bewertung tonaler Sounds nicht signifikant war (p=0.083). Auch Hypothese
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3 muss abgelehnt werden, da die Bewertung rauschihnlicher Sounds nicht von Patienten mit
rauschendem, sondern mit tonalem Tinnitus besser ausfiel (p=0.027). Die bei diesen Analysen
gewonnene Beobachtung, dass die Unterdriickung nach Soundstimulation bei Patienten mit
tonalem Tinnitus stirker war als bei Patienten mit rauschendem Tinnitus, bestdtigte sich

(p=0.033).

3.5 Unterschiede der Geschlechter

Mit Hypothese 4 wird eine unterschiedliche Wirksamkeit der Soundtherapie in Abhingigkeit
vom Geschlecht angenommen: Bei Frauen ldsst sich die Tinnitussymptomatik durch akustische
Stimulation stdrker lindern als bei Ménnern. Dies sollte sowohl anhand der abgegebenen
Soundratings als auch mittels der in 3.3 angewendeten Fragebogen iiberpriift werden. Zur

Verfiligung stand dafiir Kohorte 2 mit acht weiblichen und 15 ménnlichen Studienteilnehmern.

3.5.1 Soundratings

Analog zum Vergleich der Bewertungen nach unterschiedlicher Tinnitusqualitét in 3.4, wurde
auch hier fiir jeden Patienten aus den Mittelwerten seiner Ratings eines jeden Sounds der
niedrigste Mittelwert ausgewéhlt. Es wurden also die Bewertungen der individuell wirksamsten

Sounds verglichen.

Im durchgefiihrten unabhingigen t-Test zeigte sich ein niedrigerer Mittelwert in der Gruppe der
Minner (M=25.2; SD=10.3) als der Frauen (M=37.3; SD=11.3), dieser Unterschied war
signifikant (T=2.56; df=21; p=0.017).

3.5.2 Numerische Tinnitus Rating Skalen, Tinnitus Severity (TS)

Verglichen wurde die Anderung der erhobenen Werte auf den TS-Skalen, definiert als
Differenz zwischen den Werten vor- und nach der Soundtherapie. Eine positive Differenz

entsprach einer Besserung der Tinnitussymptomatik.

Wie aus den Ergebnissen in Tabelle 9 (sieche Anhang) hervorgeht, waren in der Gruppe der
Minner die Mittelwerte der Anderung auf fast allen Skalen héher. Eine Ausnahme bildete
einzig Skala 2, die in der Gruppe der Frauen eine im Mittel groBere positive Differenz zeigte.

Die Unterschiede waren aber fiir keine der Skalen signifikant (alle p>0.506).
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3.5.3 Mini Tinnitus Questionnaire (Mini-TQ)

Die Anderung des Mini-TQ-Scores war in der Gruppe der Frauen im Mittel groBer (M=1.57;
SD=4.35), die Ménner zeigten hier eine geringere Senkung ihrer Tinnitusbelastung (M=0.867;
SD=2.77). Auch dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (T=0.463; df=21; p=0.649).

3.5.4 Clinical Clobal Impression (CGI)

Auf die Frage nach der Clinical Global Impression gaben wiederum ménnliche
Studienteilnehmer im Mittel eine stirker ausgepriagte Verbesserung ihrer Symptomatik nach
der Soundtherapie an (M=3.80; SD=0.862). Von der Gruppe der Frauen (M=4.00; SD=1.20)
unterschied sich dieser Mittelwert aber nicht signifikant (T=0.464; df=21; p=0.648).

Zusammenfassend kann Hypothese 4 nicht angenommen werden. In der Analyse der
Fragebogen zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der
Besserung der Tinnitussymptomatik. Lediglich die Bewertung der Sounds unterschied sich
signifikant, hier war es aber die Gruppe der Minner, die eine im Mittel stérkere

Tinnitusunterdriickung nach der akustischen Stimulation angab.

3.6 Vergleich der Kategorien

Um eine Aussage iiber die Beliebtheit der einzelnen Kategorien treffen zu konnen, war deren
Anteil an allen abgespielten Sounds je Nutzer zu betrachten. AuBerdem wurden zur
Beantwortung dieser Fragestellung die Daten von Kohorte 2 herangezogen, also 4408
Playevents von 23 Patienten. Fiir jeden Patienten wurde ermittelt, welche Soundkategorie in

welchem Anteil an allen seiner Playevents genutzt wurde.

Tabelle 4: ANOV A der Anteile der Kategorien an allen Playevents je Patient. N: natiirliche Sounds.
D: digitale Sounds. +: tinnitusspezifische Sounds. -: nicht-tinnitusspezifische Sounds. n=23.

95% Confidence Interval

category Mean SE Lower Upper
N+ 0.240  0.0245  0.191 0.288
N- 0.248  0.0245  0.199 0.297
D+ 0.244  0.0245  0.196 0.293
D- 0.270  0.0245  0.221 0.318

40



Tabelle 5: Anteile natiirlicher/ digitaler und nicht-/ tinnitusspezifischer Sounds an allen Playevents
je Patient im Einstichproben-t-Test (n=23).

Mean Statistic df P
Natrlich_ratio 0.517 0.5878 20.0 0.563
Digital_ratio 0.523 0.6888 21.0 0.498
tinnitus+_ratio 0.502 0.0984 21.0 0.923
tinnitus-_ratio 0.516 0.5085 20.0 0.617

Note. H, population mean # 0.5

Hier zeigte sich, dass Kategorie D- im Mittel den groBten Anteil der genutzten Sounds
ausmachte (27%). Den zweitgrofiten Anteil bildete Kategorie N- (25%), gefolgt von Kategorie
N+ und D+ (jeweils 24%). Verglich man natiirliche mit digitalen Sounds, bildeten letztere mit
51% im Mittel die etwas groere Hélfte. Die Gruppe der nicht-tinnitusbasierten Sounds bildete
mit 52% einen groBeren Anteil als die der tinnitusbasierten. Alle eben genannten Unterschiede
zwischen den Kategorien waren jedoch nicht statistisch signifikant. Dies ist aus Tabelle 4 und

Tabelle 5 ersichtlich.

Da sich die Verteilung der Kategorien zwischen den Patienten offensichtlich stark unterschied,
wurde sie im Folgenden fiir die Merkmale "Tinnitusqualitdt" und "Geschlecht" getrennt

betrachtet.

Fiir die Varianzanalyse der Kategorienanteile je nach Tinnitusqualitit wurden analog zur
Analyse in 3.4 nur die Daten der 21 Patienten herangezogen, die eindeutig einer der Gruppen

"tonaler" oder "rauschdhnlicher Tinnitus" zugeordnet werden konnten.
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Abbildung 5: Anteile der Kategorien im Vergleich der Tinnitusqualititen. N: natiirliche Sounds. D:
digitale Sounds. +: tinnitusspezifische Sounds. -: nicht-tinnitusspezifische Sounds. Die Ratio
beschreibt den Anteil an Playevents von Sounds einer Kategorie an allen Playevents eines Patienten.
Fehlerbalken markieren 95%-Konfidenzintervall. n=21.

Es fiel hier auf, dass die natiirlichen Kategorien eher bei den Patienten mit rauschendem
Tinnitus beliebt waren, wéihrend Patienten mit tonalem Tinnitus vermehrt die digitalen Sounds
nutzten. Besonders deutlich wurde dieser Unterschied bei Kategorie D+. Im unabhéngigen t-
Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei
Kategorie N- (T=-2.24; df=19; p=0.038) und Kategorie D+ (T=2.26; df=19; p=0.036). Die
Unterschiede in den Kategorien N+ und D- waren statistisch nicht signifikant (p>0.170). Der
beobachtete Unterschied in der Nutzung natiirlicher (T=-2.675; df=19; p=0.015) und digitaler
(T=2.702; df=19; p=0.014) Sounds zeigte statistische Signifikanz. Keinen Einfluss hatte die
Tinnitusqualitit hingegen auf die Nutzung der tinnitus- bzw. nicht-tinnitusspezifischen Stimuli

(p>0.440).

Fiir den Vergleich der Geschlechter standen wieder alle 23 Patienten aus Kohorte 2 zur
Verfligung. Auch hier schien die Nutzung natiirlicher versus digitaler Stimuli
auseinanderzugehen. In der Gruppe der Méanner war der Anteil digitaler Sounds signifikant
groBer (T=-2.531; df=21; p=0.019), natiirliche Stimuli wurden bevorzugt von der Gruppe der
Frauen abgespielt (T=2.484; df=21; p=0.022). Anders als beim Vergleich der
Tinnitusqualitdten fanden sich im Geschlechtervergleich signifikante Unterschiede zwischen
der Nutzung der einzelnen Kategorien bei Kategorie N+ (T=3.160; df=21; p=0.005) und D-
(T=-2.121; df=21; p=0.046), wihrend die Unterschiede in den Kategorien N- und D+ statistisch

nicht signifikant waren (p>0.318). Auch zwischen den Geschlechtern unterschied sich die
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Nutzung der tinnitusspezifischen und nicht-tinnitusspezifischen Sounds nicht signifikant

(p>0.445).
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Abbildung 6: Anteile der Kategorien im Vergleich der Geschlechter. N: natiirliche Sounds. D:
digitale Sounds. +: tinnitusspezifische Sounds. -: nicht-tinnitusspezifische Sounds. Die Ratio

beschreibt den Anteil an Playevents von Sounds einer Kategorie an allen Playevents eines Patienten.
Fehlerbalken markieren 95%-Konfidenzintervall. n=23.

3.7 Modell zur Pradiktion der Adhirenz

Um eine Vorhersage tiber die Wahrscheinlichkeit des Studienabschlusses bzw. des frithzeitigen
Ausstiegs einzelner Patienten treffen zu konnen, sollte ein geeignetes statistisches Modell
gefunden werden. Dieses stiitzte sich auf erhobene Fragebogen und einzelne Items der
Baseline-Befragung.  Kriterium fiir die Bewertung der Adhdrenz bildete die
Abschlussbefragung; war sie bearbeitet worden, wurde dies als abgeschlossene Teilnahme
gewertet (completion = 1), eine nicht ausgefiillte Abschlussbefragung hingegen bedeutete einen

Studienabbruch dieses Patienten (completion = 0).
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Tabelle 6: Klassifikationsgiite des logistischen Regressionsmodells. (Studienabbruch = 0;
Studienabschluss = 1): Fiir die Vorhersage eines Studienabschlusses bietet das Modell eine
Sensitivitdt von 81,8% bei einer Spezifitdit von 80,0%.

Predicted

Observed 0 1 % Correct

0 16 4 80.0
1 4 18 81.8

Aus Tabelle 6 ist ersichtlich, dass die Sensitivitdt fiir einen zukiinftigen Abschluss der Studie
81,8% betrug. Stand ein Studienabbruch bevor, wurde dies in 80,0% der Félle korrekt erkannt,
dies ist die Spezifitdt des Modells. Insgesamt lieferte das Modell eine Varianzaufklarung von

McFadden's R?=0.322.

Tabelle 7: Koeffizienten des logistischen Regressionsmodells. Erhoben in der Baseline-Befragung
(n=44).

Pradiktor Estimate SE Y4 o]
Intercept -0.91025 8.2976 -0.1097 0913
Alter 0.06848 0.0506 1.3546 0.176

Geschlecht (Referenz: weiblich):

maéannlich -0.53818 1.1415 -04714  0.637
Horgerat (Referenz: ja):

nein -1.00911 17256  -0.5848  0.559
Anzahl an Tinnti (Referenz: 1):

mehrere 1.83853 1.3185 1.3944 0.163

Tinnitusqualitat (Referenz: tonal)

Rauschen 0.74499 13510 05515 0.581

Grillenzirpen -045087 29004  -0.1555  0.876

andere -2.85266 14138  -2.0178  0.044
Extraversion (BFI-2) -0.05721 0.0775 -0.7377  0.461
Vertraglichkeit (BFI-2) 0.05856 0.0941 0.6221 0.534
Gewissenhaftigkeit (BFI-2) -0.04303 0.0625 -0.6880 0.491
Negative Emotionalitat (BFI-2) 0.01814 0.0704 0.2578 0.797
Offenheit (BFI-2) 0.00618 0.0690  0.0895 0.929
Mini-TQ-Score 0.07828 0.1217  0.6431 0.520
Mini-HQ-Score -0.15350  0.1009  -1.5212  0.128
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Der Einfluss der einzelnen Modellkoeffizienten ist in Tabelle 7 dargestellt. Die zur Priifung auf
Multikollinearitit ermittelten Toleranz- und VIF-Werte finden sich im Anhang (Tabelle 10).
Um sicherzustellen, dass die Pradiktoren moglichst unabhidngig voneinander waren, wurde
jeweils ein VIF-Wert von < 3 gefordert. Dieses Kriterium wurde bei einem maximalen VIF-

Wert von 1.67 von allen Pradiktoren erfullt.

Die Aussagekraft des Modells wurde in Abbildung 7 veranschaulicht. Eine rein zufillige
Vorhersage hitte sich auf der in schwarz eingezeichneten Winkelhalbierenden dargestellt. Von
dieser ist die Kurve des Modells (in Rot dargestellt) weit entfernt. Dies bestétigt die AUC

(Flache unter der Kurve), die mit 0.850 nahe am idealen Wert von 1 liegt.
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Abbildung 7: ROC-Kurve des logistischen Regressionsmodells. Die von der Kurve definierte Fliche
(AUC) misst 0.850.

3.8 Personliche Riickmeldungen

In der Rolle als Pilotstudie zum UNITI-Projekt ist auch die Auswertung der Funktionalitdt und
Nutzerfreundlichkeit der Shades of Noise-App von Bedeutung. Die Studienteilnehmer
fungierten hier als Testpersonen der erstmalig in diesem Umfang eingesetzten App, weshalb
sie ausdriicklich um personliche Riickmeldungen gebeten wurden. Diese sollen im Folgenden
zusammengefasst werden. Im Anhang sind unter 5.6 die originalen Riickmeldungen der

Patienten wiedergegeben.
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3.8.1 Technische Funktionalitit

Ein von vielen Studienteilnehmern erwéhntes Problem stellte das Abspielen von Sounds im
Hintergrund dar, was mit der App nicht moglich war. Wéhrend ein Sound abgespielt wurde,
war es weder mdoglich, andere Anwendungen des Smartphones zu nutzen, noch dessen
Bildschirm zu sperren. Die App musste also immer aktiv gedffnet bleiben. Die Nutzer
wiinschten sich hier mehr Flexibilitdt, sie wollten die Bildschirmsperre wéhrend der
Soundtherapie nutzen, um den Akku nicht zu belasten oder das Smartphone in der Tasche
transportieren zu konnen. Dies wire Voraussetzung gewesen fiir den mehrfach angesprochenen
Wunsch, wihrend der Soundstimulation spazieren zu gehen oder Tétigkeiten im Haushalt zu

erledigen.

Weitere Verbesserungsvorschlige betrafen die notige Speicherkapazitit fiir das Herunterladen
der App. Die Datei hatte eine Grée von rund 380 MB, was bei einigen Nutzern den freien
Speicherplatz iiberstieg. Dafiir mussten sie andere Anwendungen oder Dateien 16schen,
auBerdem kam der Arbeitsspeicher vieler Gerdte an seine Grenzen, wenn bei installierter App

weitere Inhalte wie Fotos, Videos oder Musik geladen werden sollten.

3.8.2 Inhaltliche Aspekte

Die Mehrheit der Studienteilnehmer berichtete von einer Anderung der Tinnitusqualitit- oder
frequenz nach bestimmten Sounds. Die App fragte jedoch nur nach der Anderung der
Lautstédrke des Tinnitus. Viele Nutzer waren daher verunsichert, wie sie eine Verdnderung ihres
Tinnitus nach dem Sound angeben sollten. Die Riickmeldungen bezogen sich hierbei
iiberwiegend auf die amplitudenmodulierten digitalen Stimuli, insbesondere AMFM 10 Hz und
AMFM 40 Hz, vereinzelt auch AMFM 4 Hz und AM Tin 40Hz. Berichtet wurden sowohl eine
Zu- als auch eine Abnahme der personlichen Tinnitusfrequenz beim Abspielen dieser Sounds.
Einige Patienten horten einen neuen Ton zusétzlich zum gewohnten Tinnitus, andere nahmen
ein mehrfrequentes Ohrgerdusch dhnlich einem Akkord wahr. Sémtliche dieser Verdnderungen
des Tinnitus bestanden fiir einige Sekunden nach Beenden des Sounds, danach kehrte der

vorbestehende Tinnitus zurick.

Mehrfach erwihnt wurde von den Probanden auch der Vorschlag, frequenzspezifische Stimuli
entsprechend der individuellen Tinnitusfrequenz in der App zu ermdglichen. Einige Patienten
kannten diese Methode von bisherigen Behandlungen oder waren durch Fachliteratur dariiber
informiert. Andere machten wéhrend dieser Studienteilnahme die Erfahrung, dass akustische

Stimulation auf ihrer Tinnitusfrequenz effektiver war. Ein Patient berichtete beispielsweise von
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seinem Tinnitus auf 7-8 kHz, der durch Horen der Sounds sparrows und mice deutlich
schwicher wurde. Diese Linderung bestand fiir etwa eine Minute, bevor die Tinnituslautstirke

wieder auf das Ausgangsniveau zuriickkehrte.

Die riickgemeldeten Erfahrungen der Patienten unterschieden sich stark. Einige berichteten, bei
den meisten Sounds keine Wirksamkeit festgestellt zu haben und hinterfragten den Sinn der
Soundtherapie. Ein Patient beschrieb eine Zunahme seines Tinnitus durch die akustische
Stimulation, ein anderer empfand die Soundtherapie als &dullerst unangenehm, sodass er die
Stimuli nach wenigen Sekunden abbrechen musste. Andere Teilnehmer hingegen erlebten die
Nutzung der App und die Effekten der Sounds auf ihren Tinnitus als iiberwiegend positiv. Sie
fanden ihre personlichen Lieblingssounds und empfanden diese als sehr angenehm, sodass sie

die Soundtherapie gerne fortfiihrten, auch iiber das Ende des Studienzeitraums hinaus.
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4 Diskussion

4.1 Auswahl der Stichprobe

4.1.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Durch die Bewerbung der Studie auf Tinnitus-spezifischen Internetseiten und Netzwerken
sowie in entsprechenden (Online-)Selbsthilfegruppen wurden im Speziellen diejenigen
Tinnituspatienten erreicht, welche sich bereits intensiv mit ihrer Symptomatik
auseinandersetzten bzw. aktiv nach Hilfe suchten. Dies fiihrte zu einer Vorselektion eines
bestimmten Patientenguts fiir die Studienteilnahme, welches nicht repréisentativ fiir die

Gesamtheit der Tinnituspatienten ist.

Zum einen finden sich in diesen Netzwerken moglicherweise vermehrt Menschen mit stirkerer
Tinnitusbelastung, deren hoher Leidensdruck sie bei den genannten Angeboten Hilfe suchen
lasst. Nicht selten haben diese Patienten schon eine Reihe an anderen Therapieversuchen hinter
sich, von denen keiner den erwarteten Erfolg gebracht hat. Es ist also von einer gewissen
Schwere und Therapieresistenz des Tinnitus auszugehen, da die Studienwerbung eben diese

Patienten eher erreichte.

Zum anderen sprach das Angebot einer Onlinestudie mit Nutzung einer Smartphone-App
bevorzugt die Menschen an, die sich mit dieser Technik vertraut fiihlten. Sie hatten in der Regel
keine Probleme bei der Nutzung digitaler Anwendungen und kamen auch mit kleineren
Funktionsstérungen einer App gut zurecht. Auf die Grundgesamtheit ist dies nicht iibertragbar,
hier finden sich Individuen, denen derartige moderne Technik suspekt ist oder die sich mangels
Erfahrung mit der Nutzung von Apps schwertun wiirden. Ob auch diese die Soundtherapie
mittels der Shades of Noise-App einsetzen konnen, konnte in dieser Studie nicht gepriift
werden. Um ein auf die Allgemeinheit {iibertragbares Bild der Funktionalitit und
Nutzerfreundlichkeit der App zu erhalten, hitte diese deshalb auch von Smartphone-

unerfahrenen Patienten getestet werden miissen.

Trotz dieser Filterung ist die durchgefiihrte Rekrutierung der Teilnehmer fiir diese Studie
geeignet. Als Pilotprojekt zur UNITI-Studie waren insbesondere differenziertes Testen der
Shades of Noise-App und personliche Riickmeldungen von Interesse. Hierfiir eignen sich
therapieerfahrene Patienten und solche, die sich intensiv mit ihrem Tinnitus auseinandersetzen,
umso mehr. Durch ihr engagiertes Feedback kann die App verbessert werden und in der UNITI-

Studie dann in groBem Rahmen reprisentative Ergebnisse ermoglichen.
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4.1.2 Umgang mit Dropouts

Da im Verlauf der Studie von Baseline- iiber Abschluss- und Follow-up-Befragung eine
deutliche Fluktuation von Teilnahmen zu verzeichnen war, stellte sich die Frage, welche
Teilnehmerdaten in die Analyse der verschiedenen Fragestellungen eingeschlossen werden

sollten.

Kohorte 1 bildeten alle Teilnehmer, welche die Eingangsbefragung abgeschlossen und die App
mindestens einmal genutzt hatten, also Patienten mit "intention-to-treat". Diese Stichprobe
ermoglichte eine Auswertung der Nutzung der Soundtherapie mit groBer Fallzahl.
Eingeschlossen wurden hier auch Patienten, welche die Abschlussbefragung nicht ausgefiillt
hatten und somit als Dropouts zu bezeichnen sind. Bei der Analyse der Appnutzung waren
deren Daten aber ebenso entscheidend, da die allgemeine Akzeptanz der App tliberpriift werden
sollte. Interessant war auch der Zeitpunkt des Ausstiegs sowie die zuvor abgegebenen

Soundratings.

Fiir die Uberpriifung der fiir diese Arbeit aufgestellten Hypothesen reduzierten sich die
auszuwertenden Teilnehmerdaten jedoch auf Kohorte 2, die eine Studienteilnahme "per-
protocol" vorwiesen. Eine Teilnahme per Protokoll lag in diesem Fall bei allen denjenigen
Probanden der Kohorte 1 vor, welche die Abschlussbefragung ausgefiillt hatten. Einerseits
ermoglichte dies den Vergleich verschiedener Fragebogen vor und nach dem Testzeitraum der
App und somit die Analyse der Wirksamkeit der Soundtherapie. Andererseits sollte so
sichergestellt werden, dass nur Daten von Patienten in die Auswertung einflieen, die ihre
Studienteilnahme wirklich ernsthaft betrieben. Davon war bei "per-protocol"-Teilnehmern
auszugehen. Deshalb erfolgte auch die Uberpriifung der Hypothesen 1 bis 4 an Kohorte 2,

obwohl hierzu neben den Appdaten nur Daten aus der Baseline-Befragung bendtigt wurden.

Die Follow-up-Befragung im vorliegenden Studienprotokoll entsprach nicht einer typischen
Nachverfolgung, da den Teilnehmern im Zeitraum zwischen Abschlussbefragung und Follow-
up-Visite eine weitere Nutzung der Soundtherapie freigestellt wurde. Zudem reduzierte sich die
Fallzahl fiir eine Follow-up-Analyse erneut. Aus diesen Griinden wurde in dieser Pilotstudie

auf eine Einbeziehung der Follow-up-Daten in die Auswertung verzichtet.
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4.2 Interpretation der Appdaten

4.2.1 Entwicklung der Appnutzung im Studienverlauf

Die Appnutzung lief sich anhand der Sessions pro Tag beobachten und nahm im Verlauf des
Studienzeitraums auffallend ab. Dass ein neues Therapieangebot anfangs sehr aktiv genutzt
wird, die Compliance dann im Verlauf aber abnimmt, zeigt sich insbesondere bei
eigenverantwortlicher Durchfiihrung einer Therapie. Besonders Studien, die eine
niederschwellige Teilnahme ermoglichen, wie beispielsweise Online- oder Appstudien, sind

hiervon betroffen (Fischer und Kleen 2021).

In dieser Arbeit hat sich die positive Auswirkung des Versendens einer Mail an alle
Studienteilnehmer nach der Hélfte des Testzeitraums gezeigt. Diese dankte den Teilnehmern
fiir ihr bisheriges Engagement und forderte sie weiterhin zu reger Nutzung der Soundtherapie
auf. Nach dieser Motivationsmail war eine deutlich hohere Anzahl tiglicher Sessions zu
verzeichnen. Zwar nahm die Nutzung im Verlauf erneut wieder ab, jedoch blieb die Zahl der

Sessions fiir einige Tage iiber der vor Versenden der Mails.

Weiterhin fiel auf, dass nach Abschluss des zwdlfwochigen Testzeitraums die Nutzung
wiederum deutlich abnahm. Die meisten Studienteilnehmer beendeten die Soundtherapie
offensichtlich, nachdem sie per Mail auf das Ende des Testzeitraums hingewiesen worden
waren. Die niedrige Zahl an téglichen Sessions, die nach diesem Zeitpunkt registriert wurde,
blieb jedoch bis zum Ende der Aufzeichnung konstant, sie nahm nicht weiter ab. Dies lasst
vermuten, dass die wenigen Studienteilnehmer, die die Soundtherapie {iber den Testzeitraum
hinaus fortsetzten, dies kontinuierlich beibehielten. Sie schienen also in besonderem Maf3e von

der Therapie zu profitieren.

4.2.2 Soundrating

Die Analyse der Soundratings ergab einen Mittelwert von 51,7 und somit im Durchschnitt eine
minimale Zunahme der Tinnituslautstirke durch die auditorische Stimulation. Dieses Ergebnis
tiberrascht, da die Tinnitusunterdriickung durch residuale Inhibition in anderen Arbeiten gezeigt
wurde. Entsprechend wire in der vorliegenden Untersuchung eine durchschnittliche Bewertung
kleiner 50 zu erwarten gewesen. Tatsdchlich gaben aber 26,2% der Soundratings mit einem
Wert tiber 50 eine Zunahme der Tinnituslautstarke wieder. Nur bei 16,4% wurde eine Abnahme

angegeben, die den gewiinschten Effekt der Soundtherapie anzeigte. Auffillig ist zudem, dass
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der GroBteil (51,7%) der Bewertungen auf der Skala bei 50 lag, was keiner Anderung der

Tinnituslautstdrke durch den Sound entspricht.

Womdoglich war die verwendete Skala zur Bewertung der verdnderten Tinnituslautstirke fiir
dieses unerwartete Ergebnis mitverantwortlich. Der zu bewegende Cursor auf der visuellen
Analogskala stand vor jeder Bewertung automatisch in der Mitte der Skala, was einem Wert
von 50 entsprach. Nur durch aktives Bewegen des Punktes wurde dieser Wert verdndert. Klickte
der Benutzer jedoch direkt auf "Bewertung abgeben", wurde ein Soundrating von 50 registriert
(zur Veranschaulichung siehe Screenshots der App in Punkt 5.5 im Anhang). Nahm der
Appnutzer die Bewertung nicht ernst oder wollte Zeit sparen, war er dazu verleitet, die
Bewertung abzugeben, ohne eine Anderung auf dem Slider vorgenommen zu haben. Dieses
Phanomen konnte die hohe Zahl an 50er-Bewertungen erkldren und das Ergebnis verfalscht
haben. Auf jeden Fall erschwert sie den Vergleich einzelner Sounds bzw. Kategorien, da sich

die Mittelwerte der Soundratings nur geringfiigig unterschieden und alle nahe 50 lagen.

Zudem kann die Vermutung gedullert werden, dass die Zuordnung der Endpunkte der Skala fiir
einige Probanden nicht intuitiv gewihlt wurde. Ein Ziehen des Sliders nach rechts entsprach
einer Zunahme der Tinnituslautstirke, obwohl die rechte Seite eventuell eher mit etwas
Positivem assoziiert wird. Eine "gute" Bewertung des Sounds musste hingegen moglichst weit
links auf der Skala vorgenommen werden. Zwar war die Zuordnung durch wortliche
Bezeichnungen der Endpunkte eindeutig, bei ungenauem Lesen oder in Eile wurde dies aber
womoglich nicht registriert. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass einige

Bewertungen entgegengesetzt der eigentlichen Wirkung der Sounds abgegeben wurden.

Um die genannten Probleme des Soundratings zu beheben, wire fiir die Weiterentwicklung der
App eine Umstellung auf eine Ordinalskala mit jeweils wortlich formulierten
Antwortmoglichkeiten denkbar. Fiir die Auswertung der vorliegenden Studie erscheint eine
Beurteilung der Wirksamkeit einzelner Sounds anhand der jeweiligen Anzahl an Playevents

sinnvoll.

4.2.3 Anzahl der Playevents

Aufgrund der soeben erlduterten Unsicherheiten in der Interpretation der Soundratings
erscheint die Anzahl der Playevents als mogliche Alternative zur Beurteilung der Wirksamkeit
einzelner Sounds bzw. Soundkategorien. Wihlte ein Benutzer immer intuitiv den aktuell
empfohlenen Sound aus, der zuoberst prisentiert wird, hitte dies zu einer ausgeglichenen Zahl

an Playevents aller Sounds bzw. der Kategorien gefiihrt. Dies lag im Algorithmus der
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Soundempfehlung begriindet; der Vorschlag stammte alternierend aus einer anderen der vier
Kategorien. Wies ein Sound hingegen eine iiberdurchschnittlich hohere Anzahl an Playevents
auf, musste der Patient diesen bewusst erneut aus der Liste der Sounds bzw. seiner Favoriten
ausgewdhlt haben. Dies legte eine gute Wirksamkeit dieses Sounds nahe. Bestdtigt wurde dies
durch Analyse der Playevents einzelner Nutzer, die personlich Riickmeldung zu ihren
Lieblingssounds gaben. Diese entsprachen in der Regel den Sounds, die dieser Nutzer

tiberdurchschnittlich hdufig abgespielt hatte.

Ein Bias in der Auswahl der Sounds aus der Liste durch deren Bezeichnung in der App ist nicht
ausgeschlossen. Namen natiirlicher Sounds wie beachwaves erschienen dem Nutzer eventuell
verlockender als technische Bezeichnungen wie fm_am_10. Eine neutrale Namensgebung wére

zukiinftig empfehlenswert, um Ergebnisse zuverldssiger interpretieren zu kénnen.

4.3 Zugrundeliegende Wirkmechanismen

Die in 2.5.1 beschriebene Auswahl der Stimuli und ihre Zuordnung zu den Kategorien erfolgte
anhand ihres Potenzials, iiber entsprechend unterschiedliche Mechanismen zu wirken. Die
spektrale Komplexitit, also die Breite des stimulierten Frequenzbereichs, wurde als
ausschlaggebend fiir das Masking (siehe 1.2.1.1) und die residuale Hemmung (siche 1.2.1.2)
angenommen. Temporale Modulation stellte die Voraussetzung fiir das Entrainment (sieche
1.2.1.3) dar, da sie eine Rhythmik erzeugt, die Schwingungen im Bereich der Horbahn
beeinflusst. Die Unterscheidung, ob eine Stimulation auf Basis der Tinnitusfrequenz geschah
oder nicht, war ebenso wichtig, da beispielsweise die laterale Hemmung (siehe 1.2.1.4) auf
einer spezifischen Stimulation der an den Tinnitus angrenzenden Frequenzbereiche beruht. Die
Position eines Sounds im Kategoriensystem deutet somit an, mit welchem Mechanismus der

jeweilige auditorische Stimulus zu einer Tinnituslinderung fithren kann.

4.3.1 Residuale Inhibition

Die in 1.2.1.2 beschriebene residuale Hemmung bezeichnet die kurzfristige
Tinnitusunterdriickung nach der Présentation eines akustischen Stimulus. Sie ist unmittelbar
nach der Stimulation am stédrksten ausgeprigt, nimmt im Verlauf ab und besteht in der Regel
nicht ldnger als eine Minute (Roberts 2007). Dieser Effekt sollte iiber das Soundrating detektiert
werden, weil dieses direkt im Anschluss an die akustische Stimulation erhoben wurde. Ein
vielbeschriebenes Phdnomen ist diec Abnahme der residualen Inhibition, also die zunehmende
Riickkehr des Tinnitus in Abhéngigkeit der Zeit nach Beenden des Stimulus (Michels 2019;

Roberts 2007). In den genannten Untersuchungen wurden Probanden zu verschiedenen
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Zeitpunkten (z.B. 0, 30, 60 Sekunden nach Stimulation) nach ihrer Tinnituslautstirke gefragt.
In der Shades of Noise-App war die Methodik eine andere, da die Frage nach der
Tinnitusunterdriickung zwar unmittelbar nach Beenden des Sounds gestellt wurde, der Patient
aber theoretisch mit einigen Sekunden Verzogerung antworten konnte. Somit diirften die
erhaltenen Soundratings einer iiber die Zeit gemittelten Tinnituslautstérke entsprechen, da eine
Differenzierung zwischen maximaler Tinnitusunterdriickung direkt nach dem Sound und im

Verlauf geringer werdender Inhibition nicht vorgenommen wurde.

Voraussetzung fiir die residuale Inhibition bildet laut Roberts (2007) ein in ausreichender
Lautstirke préasentierter Stimulus. Nutzer der Shades of Noise-App wurden darauf hingewiesen,
die Lautstirke so zu wihlen, dass sie die Sounds gut horen konnten. Dass dies immer
eingehalten wurde, konnte jedoch nicht gewihrleistet werden. Es ist also moglich, dass die
Voraussetzung fiir die residuale Inhibition nicht immer gegeben war und das Soundrating
deshalb eine geringere bzw. keine Tinnitusunterdriickung anzeigte. In ausreichender Lautstérke
prasentiert, hatten generell alle in der App verwendeten Stimuli das Potenzial, durch residuale

Hemmung zu wirken.

4.3.2 Entrainment

Der Effekt des Entrainments kommt durch Beeinflussung der Oszillationen im auditorischen
Kortex zustande, indem dieser in einem bestimmten Rhythmus stimuliert wird (vgl. 1.2.1.3).
Durch die akustischen Stimuli der Shades of Noise-App geschieht dies in unterschiedlicher
Weise. Voraussetzung ist die temporale Modulation, die besonders mit den digitalen Sounds
bewusst erreicht werden kann durch Frequenz- und Amplitudenmodulation (vgl. 2.5.1.2).
Ebenso konnen rhythmische natiirliche Sounds iiber Entrainment wirken, wie etwa
Vogelgezwitscher oder Glockenschlag. Auffillig ist, dass sich die meisten der personlichen
Riickmeldungen der Studienteilnehmer auf amplituden- und frequenzmodulierte Sounds
bezogen. Diese Form der Stimulation hétte einen besonderen Einfluss auf den Tinnitus gehabt.
Nicht immer hitte sich die Lautstirke gedndert, jedoch wire oft eine Anderung der
Tinnitusfrequenz bzw. -qualitit bemerkt worden. Dass diese Sounds explizit in den
Riickmeldungen erwédhnt wurden, ldsst auf einen zusitzlich zu allen anderen Stimuli
bestehenden Effekt schlieBen. Dies legt die Wirkung iiber Entrainment nahe. Die von
riickmeldenden Patienten erwédhnten Sounds AMFM 10 Hz und AMFM 40 Hz und AM Tin
40Hz zeigten bereits in den Arbeiten von Reavis et al. (2012) und Neff et al. (2017) eine gute
Wirksamkeit.

53



Diese ist umso hoher, wenn die amplitudenmodulierte Stimulation nahe der Tinnitusfrequenz
erfolgt (Neff et al. 2017). Durch die in der vorliegenden Arbeit unterschiedliche
Tinnitusfrequenz der Studienteilnehmer bei gleichbleibender Frequenz der modulierten Tone

war die Wirksamkeit des Entrainments wohl unterschiedlich stark ausgepragt.

4.3.3 Laterale Inhibition

Wie in 1.2.1.4 beschrieben, bietet die laterale Hemmung aufgrund der neuronalen Plastizitét
das Potenzial einer langerfristigen Tinnituslinderung durch Umstrukturierung des auditorischen
Kortex. Diese wurde im Soundrating nicht erfasst, da dieses auf kurzfristige Verdnderungen der
Tinnituslautstiirke direkt nach dem prisentierten Stimulus abzielte. Mittelfristige Anderungen
der Tinnitussyptomatik lieBen sich durch Fragebogen abbilden, die vor- und nach der
Soundtherapie eingesetzt wurden. Vergleichend ausgewertet wurden in dieser Arbeit die
Ergebnisse des Mini-Tinnitus-Questionnaire (Mini-TQ) und der Tinnitus-Severity-Skalen (TS-
Skalen), in der Abschlussbefragung wurde zudem die Frage nach der Clinical Global
Impression (CGI) gestellt. Diese beurteilten neben der Tinnituslautstirke weitere
Einflussfaktoren auf die Beschwerdesymptomatik, sodass die generelle Beeintrachtigung und
nicht die Tinnituslautstirke allein gemessen wurde. Bei der Untersuchung der lateralen
Inhibition durch den Einsatz von "notched music" fanden Stein et al. (2016) eine Auswirkung
auf die Tinnituslautstdrke, nicht jedoch auf die Beeintrachtigung durch den Tinnitus, gemessen
u.a. im TQ. In der vorliegenden Arbeit hatten Effekte durch laterale Inhibition zwar einen
Einfluss auf die Bewertung des Tinnitus in den Fragebdgen, dort detektierte Anderungen waren

aber nicht allein auf die Wirkung durch laterale Inhibition zuriickzufiihren.

Die verschiedenen Stimuli der App diirften unterschiedlich stark {iber den Mechanismus der
lateralen Inhibition gewirkt haben. Besonders gefilterte Sounds boten hierfiir die
Voraussetzung, wie z.B. die digitalen Sounds mit Bandpass-Filter und die notched music in der
natiirlichen Kategorie. Auch kann sich die laterale Inhibition zwischen den Patienten deutlich
unterschieden haben. Dies liegt daran, dass der tinnitusspezifische Filter an einer Frequenz von
4 kHz orientiert war und sich in der verwendeten Version der App nicht individuell anpassen
lie. Zwar beschreiben viele Tinnituspatienten ihr Ohrgerdusch auf diesem Frequenzbereich
(Roberts et al. 2010), aber der hier zur Vereinfachung fixiert eingesetzte Filter deckte nicht die
Tinnitusfrequenz aller Probanden ab. Somit war eine Wirkung durch laterale Hemmung
besonders bei den Patienten, welche ihren Tinnitus tatsdchlich auf etwa 4 kHz wahrnahmen,

und bei den gefilterten Sounds ausgepragt.

54



4.4 Wirksamkeit der Soundtherapie

4.4.1 Numerische Tinnitus Ratingskalen, Tinnitus Severity (TS)

Die Numerischen Tinnitus Ratingskalen erfassen die subjektiv wahrgenommene Schwere des
Tinnitus anhand verschiedener Aspekte. Somit konnen sie Verdnderungen der

Tinnituswahrnehmung in verschiedenen Auspriagungen gut erfassen.

Die Fragen der TS-Skalen beantworteten die Patienten vor und nach dem Testzeitraum, der
Vergleich der erhobenen Werte lieferte interessante Ergebnisse. Jede der sechs Skalen zeigte
einen im Mittel reduzierten Schweregrad des Tinnitus nach der Soundtherapie. Diese
Verbesserung war bei Skala 1 und 5 nicht signifikant (pi1=0.208; ps=0.704), der Tinnitus war
somit nicht nachweislich weniger ein Problem fiir die Patienten (Skala 1) und nicht leichter zu
ignorieren (Skala 5). Die anderen vier Skalen zeigten jeweils eine signifikante Anderung
(p2=0.018; p3=0.031; p4=0.020; ps<0.001). Es ist also festzuhalten, dass die Patienten ihren
Tinnitus nach der Soundtherapie als weniger laut (Skala 2), behaglicher (Skala 3), weniger
lastig (Skala 4) und angenehmer (Skala 6) einschétzten. Skala 6 ist an dieser Stelle
hervorzuheben, die dort registrierte Anderung wies eine Effektstirke von d=0.920 auf, was nach

(Cohen 2013) einem starken Effekt entspricht.

Teilhypothese 1a wird angenommen, weil sich eine statistisch signifikante Reduktion der

Tinnitusschwere auf vier der sechs Skalen zeigte.

4.4.2  Mini Tinnitus Questionnaire (Mini-TQ)

Der Score des Mini-TQ wurde in Baseline- und Abschlussvisite erhoben und gibt die
Beeintrachtigung durch den Tinnitus an. In der Baseline-Befragung war der Score im Mittel
hoher und entsprach mit einem Wert von 12.7 einer "schweren Beeintrachtigung", wihrend die
Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Abschlussbefragung im Mittel nur noch "maiBig
beeintrachtigt" (M=11.6) zu sein schienen. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant

(p=0.132), weshalb Hypothese 1b abgelehnt werden muss.

Die Beeintrachtigung durch den Tinnitus unterliegt Schwankungen (Searchfield 2014) und wird
durch die aktuelle personliche Situation mit Sorgen, Konflikten oder Gliickserlebnissen ebenso
beeinflusst wie eventuell durch die angewendete Tinnitustherapie. Eine Anderung im Mini-TQ-
Score ist also nicht allein auf den Effekt der Soundtherapie zurlickzufiihren. Dieser ist durch
die erwdhnten Schwankungen schwerer nachzuweisen, was die fehlende Signifikanz erkléren

konnte. Ein pro Person zu mehreren Zeitpunkten erhobener Mini-TQ sowohl vor als 