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2. Zusammenfassung

Nach aktuellen Erhebungen leiden in Deutschland mehr als 3 Millionen Menschen an den Symptomen des
Tinnitus (Ohrgerdusche). Davon sind ca. 1,5 Millionen Menschen mittelschwer bis schwer betroffen und
verspiren einen sehr hohen Leidensdruck. Die derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Tinnitusgenese
weisen auf ein multifaktorielles Geschehen hin. Daher gibt es momentan keine allgemeine Standardtherapie,
sondern nur eine jewells den verschiedenen pathophysiologischen Erkenntnissen angepasste Therapie. Die
derzeitige medikamenttse Behandlung des subakuten und akuten Tinnitus besteht nach den Leitlinien , Tinnitus*
der AWMF aus rheologischen und durchblutungsférdernden Mitteln, meist ergénzt mit Glukokortikoiden. Das
akut auftretende Ohrgerdusch (Tinnitus) geht oft mit einem Horverlust einher. Der Horsturz wird somit
dquivalent dem Tinnitus eingeschétzt und entsprechend gleich behandelt Die Behandlungsergebnisse sind bei
hohen Kosten und méglichen Nebenwirkungen zumeist nicht befriedigend. Weitere medikamentdse oder andere
Behandlungsansétze halten den wissenschaftlichen evidenzbasierten Analysen meist nicht stand.

Das Priifpréparat Sonosan®, ist ein diatetisches Lebensmittel, das zur di&tetischen Behandlung von Funktions-
stérungen des Innenohres, insbesondere bei Horsturz und Tinnitus, entwickelt wurde. Die Einnahme erfolgt as
Nahrstoffkonzept. Mit den Inhaltstoffen L-Arginin, als nachgewiesenem Aktivator des vasculéren NO-Systems,
und mit weiteren mikrobiologischen und antioxidativen Nahrungszusdtzen soll ein positiver Effekt auf die
Durchblutung der Cochlea des Innenchres genutzt werden. Weiterhin soll durch Zufuhr von exogenen Antioxi-
dantien, Vitaminen und Spurenelementen der Organismus in der Lage sein stressbezogene freie Radikale zu
neutralisieren.

Ziel dieser randomisierten, doppelblinden, monozentrischen und placebokontrollierten Studie ist es den
Nachweis der Wirksamkeit von Sonosan® bei der Behandlung von akutem und subakutem subjektivem Tinnitus
zu erbringen. Von den 64 in die Studie aufgenommen Probanden konnten nach 3-monatiger Behandlungs- und
Untersuchungszeit, bei 4 drop-out Fallen, insgesamt 60 Probanden ausgewertet werden.

Wéhrend der 12-wdchigen Einnahme des Placebos senkte sich der Gesamtscore des TQ12, eines Fragebogens
zur Messung der Verdnderungssensitivitdt der personlichen Tinnitusbelastung, von 14,8 um 1,0 auf 13,8 (=7%).
Unter dem Wirkstoffpraparat Sonosan® verbesserte sich der Summenscore von 11,5 um 2,6 auf 8,9 (=23%).
Dies entspricht einer Verénderung der personlichen Tinnitusbelastung nach dem TQ12-Wertung von Grad |11
(schwer) auf Grad Il (leicht). Unter Placebo kam es zu keiner Verdnderung des Tinnitusschweregrades. Die
Unterschiede der beiden Behandlungsarme (Pacebo/Verum) zeigen bel den unkorrigierten Gesamtscores einen
Signifikanzwert von p=0.0856. Bei einer Subgruppenanayse (Gesamtscore <15) sind die Differenzen der
Summenscores von Sonosan® und Placebo zwischen 0. und 12. Woche mit einem p=0.04633 deutlich
signifikant. Dies bedeutet eine statistisch nachgewiesene Verringerung der Tinnitusbelastung unter
Einnahme von Sonosan®.

In den visuellen Analogskalen (VAS), einem Instrument zur skalierten Selbsteinschdtzung der eigenen
Tinnitusbelastung, zeigte sich bei den befragten sechs Symptomenbereiche unter Sonosan®-Einnahme im
Gegensatz zum Placebo jeweils eine leichte bis deutliche Verringerung der tinnitusspezifischen
Beeintr&chtigungen.

Bei der subjektiven Beurteilung des Therapieerfolges wurde vom Priifarzt nach 12-wéchiger Sonosan®-
Einnahme insgesamt in 53,8% die Befindung , gebessert” oder ,etwas gebessert” angegeben. Unter Placebo
wurde dieses Urteil nur in 33,4% angekreuzt. Die Probanden selbst hatten unter Sonosan® ihre
Tinnitusbeschwerden in 53,8% als ,gebessert” oder , etwas gebessert® empfunden. Unter Placebo-Einnahme
wurde nur in 38,1% diese Beurteilung abgegeben.

Im Verlauf der Untersuchung wurde das Beschwerdebild des Tinnitus von der 6. bis zur 12. Beob-
achtungswoche unter der Einnahme von Sonosan® von 7,7% auf 25,6% als “gebessert* angegeben. Unter der
Einnahme des Placebo-Préparates ging die Beurteilung ,, gebessert” von 14,3% auf 9,5% zurtick. Dies spricht
dafiir, dass nach langerer Sonosan®-Einnahme eine noch bessere Wirkung eintritt.

Das Studienpraparat Sonosan® wurde in 95% als , sehr gut* und in 5% als ,gut* vertraglich bezeichnet. Als
Nebenwirkungen wurden unter Sonosan® nur einmal ein Vollegefiihl bzw. ein leichte Ubelkeit angegeben.

Fazit

e Diepersdnliche Tinnitusbelastung verringert sich im Gegensatz zum Placebo unter Sonosan®
von Grad Il (schwer) auf Grad Il (leicht).

e DieTinnitusbelastung nach TQ12 konnte fiir den Probanden unter Einnahme von Sonosan®.
im Gegensatz zur Placebo-Einnahme signifikant (p=0.04633) verringert werden.

 Dietinnitusspezifischen Beeintr&chtigungen zeigten unter Sonosan®-Einnahme
im Gegensatz zum Placebo jeweils eine deutliche Verringerung.

e Sowohl der Priifarzt, alsauch die Probanden beurteilten den Therapieerfolg unter Sonosan® -
Einnahme erheblich besser alsunter Placebo.

e Von den Probanden wurde unter langerer Sonosan®-Einnahme eine Wir kungsver besser ung
angegeben.

e DieVertraglichkeit war sehr gut. Es gab keine nennenswerten Nebenwirkungen.
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4.Einleitung
4.1. Allgemein

Beim Tinnitus wird vom Betroffenen ein Ohrgerdusch wahrgenommen, das nicht von auf3en, sondern
im eigenen Horsystem entsteht. Die Pravalenz des Tinnitus betragt in Deutschland 3,9%. Davon sind
ca. 1,5 Millionen Menschen mittelschwer bis schwer betroffen und verspiiren einen hohen Leidens-
druck. Viele erleben den Tinnitus as algemein bedriickend oder vor alem beim Einschlafen as
aulerst storend. Einige sind durch den Tinnitus in ihrem Alltagsieben erheblich belastet und leiden
teilweise an schweren Angstzusténden bis hin zu therapiebedirftigen Depressionen. Nach dem
Entstehungsmechanismus wird der Tinnitus in einen objektiven Tinnitus, bei dem eine kdrpereigene
physikalische Schallquelle als Ursache besteht, und in einen subjektiven Tinnitus, bel dem eine
fehlerhafte Informationsausbildung im auditorischen System ohne Auswirkung eines akustischen
Reizes vorliegt, eingeteilt. Nach dem Zeitverlauf wird der Tinnitus in den neuesten AWMF-
Richtlinien der HNO-Fachgesellschaft (29) in akut (besteht bis zu 3 Monaten) und chronisch (besteht
langer als 3 Monate) unterschieden. Zur genaueren Differenzierung eines Behandlungsverlaufes wurde
in dieser Studie eine andere Zeitverlaufsdefinition des Tinnitus benutzt: akut (bis zu 3 Monaten),
subakut (bis zu einem Jahr), chronisch (Uber einem Jahr).

4.2. Wissenschaftlicher Hintergrund

Die derzeitigen Erkenntnisse zur Tinnitusgenese weisen auf ein multifaktorielles Geschehen hin, daher
gibt es keine Standardtherapie, sondern eine jeweils den verschiedenen pathophysiol ogischen Erkennt-
nissen angepasste Therapie. Bel dem akuten und subakuten Tinnitus wird meist eine gestérte
Mikrozirkulation im Innenohr und die damit verbundenen degenerativen Verédnderungen an den
Haarzellen der Héhrschnecke al's Ursache angenommen (17).

Nach der aktuellen AWMF Leitlinie , Tinnitus* werden in der Akutphase des Tinitus, trotz schwacher
Evidenz, initial gefalerweiternde und rheologische Mittel sowie eine systemische Glukokortikoid-
therapie empfohlen. Nach diesen Tinnitusletlinien wird jeder akute Tinnitus mit oder ohne
Horstorung als Horsturzaquivalent angesehen (29). Die Behandlung des Horsturzes entspricht somit
der des akuten Tinnitus. Tinnitus-Patienten haben nachgewiesenermal®en durch einen oxidativen und
nitrosativen Stress eine erhthte Konzentration an freien Radikalen. Dadurch kénnen Zellstrukturen an
den Haarzellen und den Endothelzellen in der Cochlea zerstort werden. Durch Zufuhr von exogenen
Antioxidantien, Vitaminen und Spurendlementen ist der Organismus in der Lage diese
stressbezogenen freien Radikale zu neutralisieren (2).

Esliegen drei Fallberichte einer internistischen Fachpraxis vor, demzufolge es unter Einnahme von
L-Arginin-haltigen Préparaten es zu einer erheblichen Besserung der Tinnitus-Beschwerden kam (15).
Sonosan®ist ein ditetisches Lebensmittel, das aus verschiedenen Nahrungssupplementen besteht, die
insgesamt eine positive Wirkung auf die tinnitusbedingten Ursachen haben kénnen.

L-Arginin ist als Aktivator des vaskuldren NO-Systems bei vielen Stoffwechselreaktionen beteiligt. Es
verbessert die Funktion des vaskuldren Endothels und fhrt somit zur einer Steigerung der cochlearen
Durchblutung (18,28). Coenzym Q10 unterstiitzt als wichtiges mitochondriales Antioxidans den
oxidativen Stressabbau (13).

Es ist nachgewiesen, dass Patienten mit Tinnitus und Horsturz einen erhdhten Bedarf an sogenannten
Mikronadhrstoffen und Antioxidantien haben (6,10). Flavonoide, Tocotrienole und Flavone haben as
sekundére Pflanzenstoffe eine starke antioxidative Wirkung. Durch Substitution mit Antioxidantien
konnte eine Verbesserung des Tinnitus nachgewiesen werden (12,23,25,27). Bioflavonoide aus Citrus-
und Pamolfruchtkonzentrat zeigten in Studien einen positiven Einfluss auf das Gefé3endothel
(5,16,21). Magnesium reguliert die Zellmembranpermeabilitat und steuert auch die Reizleitung (9,24).
B-Vitamine und Folséaure bauen den bel Tinnituspatienten meist erhthten Homocysteinspiegel ab und
schitzen somit das GefdRendothel (4). Zink hat als Spurenelement eine hohe antioxidative
Schutzfunktion (7,19,22,26).

5. Zielsetzung der Studie

In dieser Studie sollte der Nachweis der Wirksamkeit von Sonosan®, einem diétetischen Lebensmittel
fur besondere medizinische Zwecke (erganzende bilanzierte Diét), bei der Behandlung von akutem
und subakutem subjektivem Tinnitus erbracht werden.
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6. Studiendesign

Diese klinische Untersuchung wurde als monozentrische, randomisierte, doppelblinde und placebo-
kontrollierte Studie durchgefiihrt.

7. Probanden

Insgesamt wurden 64 ménnliche und weibliche ambulante Probanden mit akutem und subakutem
subjektivem Tinnitus im Alter zwischen 20 und 70 Jahren in die Studie aufgenommen. 42 Probanden
erhielten das Verum und 22 Probanden das Placebo. Aufgrund fehlender Evidenz fir geschlechts-
spezifische Effekte beim Tinnitus wurde auf eine Stratifizierung nach Geschlecht verzichtet.

7.1. Einschlusskriterien

Probanden mit akutem und subakutem subjektivem Tinnitus
Tinnitus Grad I-11 nach Biesinger

BMI 19-32 kg/m?

Probanden im Alter zwischen 20 und 70 Jahren

V orliegende Einversténdniserkl&rung

7.2. Ausschlusskriterien

Starke Raucher > 20 Zigaretten

Schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1V)

Akuter Herpes labialis (Anfangsphase)

Schwere Leber- oder Nierenerkrankungen
Blutgerinnungsstérungen

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie
Alkoholabhéngigkeit

Psychiatrische Erkrankung

Regelmafdige Einnahme von speziellen Nahrungsergdnzungsmitteln
Schwangerschaft

7.3. Zusatzmedikation

Bereits eine bei Aufnahme in die Studie bestehende Medikation wurde nach Riicksprache mit dem Priifarzt
weiter eingenommen.

8. Zielparameter

8.1. Primére Zielvariable

Erniedrigung der Penetranz des Tinnitus
Herabsetzung der psychosozialen Belastung
V erbesserung der Horprobleme
Verbesserung der Schlafstérungen

V erbesserung der Konzentrationsstérung

8.2. Sekundare Zielvariable

Relevanz einer vasculéren V erdanderung der Halsschlagader bel Tinnitus
Beurteilung des Wirksamkeit durch den Patienten

Beurteilung der Wirksamkeit durch den Untersucher

Vertréglichkeit

Nebenwirkungen
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9. Prufprodukt
9.1. Priufsubstanz

Sonosan® ist d's Nahrstoffkonzept eine Duo-K ombination, bestehend aus einer
gelben Sonosan® Tablette und einer weiRen Sonosan® Kapsel.

Zusammensetzung
Sonosan®Tabletten pro Tagesdosis (2 Tabletten)

Cytrilan®-Komplex 300mg | Vitamin B2 4,2 mg
enthalt: Vitamin B6 4,2 mg
Tocotrienole 9 mg und Vitamin B1 3,3 mg
Flavone 87 mg Folsdure 600 mcg
Schisandra-Extrakt 100 mg Vitamin A 300 mcg
Magnesium 60 mg Vitamin D3 10 mcg
Niacin 48 mg Vitamin B12 7,5 mcg
Vitamin E 6 mg Zink 5mg

Sonosan®K apseln pro Tagesdosis (2 K apseln)

| L-Arginin HCL 1500 mg | Coenyzm Q10 10mg |

9.2. Dosierung:

Orale Einnahme von taglich 2 Tabletten und 2 Kapseln des Prifpraparates zu einer Mahl zeit.

10. Verfahren, Methoden
10.1. Unter suchungsmethoden

Spezifische Anamnese, BMI, Blutdruck, bisherige Medikation

Klassifikation des Tinnitus nach Biesinger

Gefalidoppler-Sonographie zur Bestimmung der Gefal3-Intima-Dicke (QIMT)
Tinnitus-Fragebogen TQ 12 nach Hiller und Goebel

Tinnitusspezifische visuelle Analogskala (VAS)

Beurteilung des Therapieerfolges durch Untersucher (5-stufig)

Beurteilung des Therapieerfolges durch Probanden (5-stufig)

Vertréglichkeit (4-stufig)

Nebenwirkungen

Bei der Aufnahmeuntersuchung wurden eine tinnitusspezifische Anamnese und die bisherige
Medikation erhoben. Zur Klassifikation des Tinnitus erfolgte die orientierende Schweregradeinteilung
nach Biesinger (3)(Tab.1).

Schwer egradeinteilung des Tinnitus

OGrad | Tinnitus ist gut kompensiert. Es besteht kein Le densdruck.
Patient registriert die Ohrgerausche und kann damit umgehen.

O0Grad Il | T.tritt hauptsachlich in der Stille in Erscheinung und wirkt storend bel Stress und
bestimmten Belastungen. Patient kann aber im Allgemeinen damit umgehen.
OGradIll | T.fuhrt zu dauerhafter Beeintrachtigung im privaten und beruflichen Bereich.

Sekundérsymptomatik mit hohem L eidensdruck.
O Grad IV | T. fuhrt zur vélligen Dekompensation im privaten und beruflichen Bereich.
Es besteht Berufsunfahigkeit.

Tab.: 1
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Durch die bei Studienbeginn durchgefihrte Gefédoppler-Sonographie der Halsgeféfie konnte durch
die Bestimmung der Gefal3-Intima-Dicke (QIMT) eine eventuelle arteriosklerotische Genese des
Tinnitus festgestellt werden. Ein , objektiver* Tinnitus mit einer mechanischen vasculéren Ursache
wurde dadurch ausgeschlossen (1,20).

Zur Erfassung des multidimensionalen Charakters der Tinnitusbelastung und zur Feststellung der
Veranderungssensivitét unter der Behandlung mit den Testprodukten wurde der Tinnitus-Fragebogen
TQ-12 nach Hiller und Goebel benutzt (8,11) Der Tinnitus-Fragebogen besteht aus zwdlf Items,
welche die Dimensionen Emotion, Kognition, Anspannung, psychosoziale Belastung, Schlafstérung
und Konzentrationsstorung umfassen. Der damit errechnete Summenscore der TQ12-Fragen spiegelt
eine relativ genaue Veranderung des Verlaufes der Tinnitusbelastung wider. Aus einer Vertellungs-
berechnung |assen sich damit folgende vier Schweregrade des Tinnitus errechnen (Tab.2):

Grad | (leicht): 0-5, Grad Il (mittel): 6-10, Grad Il (schwer): 11-15, Grad IV (sehr schwer): 16-24

Tinnitus-Fragebogen (TO 12)

teilweise nicht Aufn.- Folge- Abschluss-
autreffend autreffend | zutreffend unters. Visite Visite
0.Woche | 6.Woche 12.Woche
1 Ich bin mir der Ohrgeréusche
vom Aufwachen bis zum 2 1 0
Schlafengehen bewusst.
2 Wegen der Ohrgeréusche habe
ich Schwierigkeiten zu sagen 2 1 0
woher andere Tne kommen.
3 Wenn die Ohrgerdusche
andauern, wird mein Leben nicht 2 1 0
mehr lebenswert sein.
4 | Aufgrund der Ohrgerdusche bin
ich gegenuber meiner Familie 2 1 0
und meinen Freunden gereizter.
5 Ich sorge mich, dassdie
Ohrgeréusche meine korperliche 2 1 0
Gesundheit schadigen konnten.
6 | Wegen der Ohrgeréusche féllt es
mir schwer mich zu entspannen. 2 1 0

7 | Oft sind meine Ohrgerausche so
schlimm, dassich sie nicht 2 1 0
ignorieren kann.

8 | Wegen der Ohrgeréusche brauche

ich langer zum Einschlafen. 2 1 0
9 | Wegen der Ohrgeréusche bin ich
leichter niedergeschlagen. 2 1 0
10 | Ich denke oft dartiber nach, ob
die Ohrgerdusche jemals 2 1 0
weggehen werden.
11 Ich bin ein Opfer meiner 2 1 0
Ohrgerausche.
12 | Die Ohrgeréusche haben meine
Konzentration beeintrachtigt. 2 1 0
Gesamtscor e
Tab.: 2

Zur Messung der Selbsteinschétzung und als Parameter der eigenen Tinnitusbelastung wurden den
Probanden bei Studienanfang und unter Einnahme der Verum-/Placebopréparate jeweils nach 6 und
nach 12 Wochen ein graduierter Bogen mit tinnitusspezifischen visuellen Analogskalen (VAS)
vorgelegt(14). Die Probanden konnten durch Strichsetzung in den Skalen die jeweilige Einschétzung
ihrer personlichen Belastung durch den Tinnitus vermerken (Tab.3).
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Visudlle Analogskala der Tinnitusbeschwerden (VAS)

5. Stimmung: Wie war |hre Stimmung heute im Tagesverlauf insgesamt?

2. Tinnitusbelastigung: Wie lastig (stérend, unangenehm) sind | hre Ohrgeréusche heute?

0 50 100

! ! !

keine Belastigung maximale Belastigung
3. Stress: Wie gestresst (belastet, aufgeregt) fihlen Sie sich heute?

0 50 100

! ! !

Uberhaupt nicht sehr stark

4. Tinnituskontrolle: Wie gut kdnnen Sie Ihre Ohrgerausche heute und unter Kontrolle halten?
0 50 100

! ! !

keine Kontrolle moglich absolute Kontrolle

Aufnahme (0.Woche) 0O | Folge-Visite (6.Woche) [ | Abschluss-Visite (12.Woche) [ |
1. Tinnituslautstarke: Wie laut nehmen Sie heute | hre Ohrgerdusche wahr?
0 50 100
! ! !
gar nicht extrem laut

0 50 100

! ! !

sehr schlecht sehr gut

6. Schlafstérung: Wiewar Ihr Schlaf in der vergangenen Nacht?

0 50 100

! ! !

konnte nicht schlafen hatte ausreichend Schiaf
Tab.: 3

Bel der Zwischen- und bei der Abschlussuntersuchung wurde die Bewertung des Therapieerfolges

durch den Prufarzt und den Probanden in eine 4 stufige Skala eingetragen.

Weiterhin wurden die Vertréglichkeit in einer 4-stufigen Skala beurteilt und die Nebenwirkungen

erfragt.

10.2.. Studienablaufplan:

Einschluss- Aufnahme Folge-Visit
kriterien 0.Woche 6.Woche

Abschluss-Visit
12.Woche

Ein- und Ausschlusskriterien X

Aufklarung und Einwilligungserklarung

Anamnese

Aufnahmeuntersuchung

Tinnitus-Staging

X | X | X | X | X

QIMT Gefal3doppler-Sonographie

Tinnitus-Fragebogen TQ 12 X

Visuelle Analogskala VAS X

X [ X [ X | X

Ausgabe Priifpréparate X

Ruckgabe Priufpréparate (Pillcounting)

Beurteilung der subjektiven Besserung

Vertréglichkeit

X | X | X [ X | X |X|X

Nebenwirkungen

X | X | X [ X

Tab.: 4
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10.3. Studiendauer

Die Studiendauer betrug insgesamt von 6 Monaten.
Pro Proband war der Untersuchungszeitraum 3 Monate.
Einschlusskriterien + Aufnahme (O. Woche), Folge-Visite (6. Woche), Abschluss-Visite (12. Woche)

11. Kontrollen
11.1. Monitoring

Das Monitoring wurde gemal? GCP-ICH-Leitlinie (CPMP/ICH/135/95) durchgeftihrt.

e Inder Prifarztpraxis standen adaguate Raumlichkeiten, eine geeignete apparative Ausstattung
und geschultes Personal zur Verfligung.

e Eswurden die korrekten Priifbdgen benutzt. Die Eintragungen waren leserlich und Anderungen

wurden abgezeichnet.

Die Prufdokumente wurden sachgemal aufbewahrt.

Die Eintragungen waren mit den Krankenblatteintragungen konform.

Die Einwilligungen der Probanden nach Aufkléarung lagen vor.

Die Voraussetzungen zur Aufnahme in die Studie (Ausschluss- und Einschlusskriterien)

wurden immer erfillt.

e DasPillcounting bei Rickgabe der restlichen Prifmedikation war korrekt.

11.2. Compliance

Die Einhaltung der Préparateeinnahme wurde durch das ,Pill-Counting”, d.h. durch den direkten
Vergleich der Anzahl der mitgegebenen und der zuriickgegebenen Tabletten und Kapseln kontrolliert.

11.3. Abbruchkriterien

zu starke Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung
Abbruch der Behandlung durch den Prifarzt
Kontakt zum Probanden abgebrochen

Entzug der Einwilligung durch den Probanden

12. Nutzen-Risiko-Abwagung

Der Tinnitus fihrt meist zu einer starken Einschrankung der Lebensqualitdt. Neben dem oft quélenden
Ohrgerdausch und den mdglichen Horproblemen kommt es regelmal3ig zu Schlafstérungen, Angstzu-
sténde und Depressionen. Die medikamenttse Behandlung des akuten und subakuten Tinnitus besteht
nach den Leitlinien aus rheologischen und durchblutungsfordernden Mitteln oder/und aus Cortison.
Die Behandlungsergebnisse sind bei hohen Kosten und méglichen Nebenwirkung zumeist nicht
befriedigend.

Das Prifpréparat, ein diétetisches Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Diét),
hat bel vorgegebener Tagesdosis keine zu erwartende Unvertréglichkeit oder Nebenwirkungen. Die
Inhaltstoffe mit L-Arginin, als nachgewiesenem Aktivator des vascularen NO-Systems, und mit
weiteren mikrobiologischen, antioxidativen Nahrungszusétzen zeigen einen positiven Effekt auf die
Durchblutung der Cochlea des Innenohres. Weiterhin werden durch die Antioxidantien die
stressbedingten freien Radikale abgebaut. Der erwartete Benefit dirfte eine deutliche Besserung der
Tinnitusbeschwerden sein. Das Risiko der Studie ist &ufRerst gering. Es werden keine invasiven
Untersuchungsmethoden benutzt. Der Einsatz von Placebo wird as vertretbar angesehen, da nur
Probanden mit einem geringergradigen Tinnitus teilnehmen sollen und nur ein Drittel aler Probanden
mit Placebo behandelt werden.
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13. Statistische M ethodik, Biometrie

13.1. Fallzahlschatzung

Als Hauptzielgrofde ist der in den beiden Studiengruppen unterschiedliche Abfall des Summenscores
aus dem Tinnitus-Fragebogen zwischen der Aufnahmeuntersuchung (Tag 0) und der Abschluss-
untersuchung (12. Woche) definiert. Zu Beginn der Studie wurde das arithmetische Mittel des
Summenscores in beiden Studiengruppen auf jeweils 12,0 geschétzt. Aufgrund von Vorunter-
suchungen wurde vermutet, dass der mittlere Score nach der Behandlung bei der Verum-Gruppe auf
hochstens 8,0, entsprechend einer Differenz von 4,0 absinkt, wahrend er bei der Placebo-Gruppe mit
einem Mittelwert von 11,5, entsprechend einer Differenz von 0,5, praktisch gleich bleibt. Ein t-Test
fur unhabhangige Stichproben besitzt bei eéinem Signifikanzniveau von 0,05 (zweiseitig) 80% Power,
um den Unterschied der beiden Differenzen von 3,5 bei einer gemeinsamen Streuung von 4,0 zu
entdecken, wenn sich 34, bzw. 17 Probanden (Gesamtfallzahl n=51, Verhdtnis Verum: Placebo =
2:1), in den Studiengruppen befinden. Bei der Verwendung eines nichtparametrischen Tests (Mann-
Whitney-U-Test) im Fall der Verletzung von Verteilungsannahmen, hatte sich eine Gesamtfallzahl
von n=57 ergeben. Bei einer anzunehmenden Drop-out-Rate von 10% erhohte sich die Gesamtfallzahl
nochmals auf n=64.

13.2. Randomisierung

Die Gabe von Verum und Placebo an die Probanden erfolgte durch zufdlige Zuteilung. Zu diesem
Zweck wurde mit Hilfe von Pseudozufallszahlen eine Randomisierungsliste (Blockrandomisierung,
Verhdltnis Verum : Placebo = 2:1) erstellt. Die Probandennummer wurde als laufende Zahl, beginnend
bei 1, auf die Etiketten der Prifpréparate ibernommen. Aufgrund fehlender Evidenz fiir geschlechts-
spezifische Effekte beim Tinnitus wurde auf eine Stratifizierung nach Geschlecht verzichtet.

13.3. Verblindung

Die Studie wurde als Doppelblindstudie durchgefihrt, d.h. weder dem Priifarzt noch den Probanden
war bekannt, in welchem Therapiearm sich der jeweilige Proband befand. Die Entblindung erfolgte
regulér am Studienende oder vorzeitig, z.B. bel auftretenden schweren Nebenwirkungen. Zur
notfallméafdigen Entblindung wurde wahrend der Studiendauer fur jeden Probanden ein eigener,
versiegelter Umschlag, der die Angaben zum Therapiearm beinhaltet, beim Prifarzt gelagert.

13.4. Etikettierung (L abelling)

Die Prifpréparate wurden einheitlich nach folgendem Schema etikettiert:
Name des Sponsors, Studiennummer, Chargennummer, Probandennummer, Einnahmeform,
Dosierung, Haltbarkeitsdatum, Konzentration/Menge, Lagerungsbedingungen

13.5. Biometrie

Zunéchst wurde die Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Anschlief3end wurde die
biometrische Analyse der Merkmale aus der Aufnahme- bzw. der Abschlussuntersuchung und aus der
Folgeuntersuchung mit Hilfe einfacher satistischer Maldzahlen (Lage-, Streuungsparameter,
Prozentwerte) in Tabellen und grafisch mit Saulendiagrammen, bzw. Histogrammen ermittelt. Die
Variablen mit mindestens ordinalem Skalenniveau wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests bel 2
Gruppen, bzw. mit dem Kruskal-Wallis-Test bei mehr als 2 Gruppen auf das Vorliegen moglicher
Heterogenitdt gepriift. Zur Beurteilung von Ratenunterschieden kamen der Chi®Tests nach Pearson,
bzw. der exakte Fisher-Test zur Anwendung. Das Signifikanzniveau ist mit a=0,05 vorgegeben.
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14. Ethische und rechtliche Aspekte, Sicher heit

Die Studie wurde in Anlehnung an die "Deklaration von Helsinki" den "Arzneimittel prifrichtlinien”
gemal3 8 26 AMG, den Leitlinien fur "Good Clinical Practice for Trials on Medicina Products in the
European Community" (GCP), den "Grundsatzen zur ordnungsgeméaf3en Durchfiihrung der klinischen
Prifung von Arzneimitteln” sowie 88 40, 41 und 67 des Arzneimittel gesetzes durchgefihrt (GCP-V
2004/2006)). Der integrierte Abschlussbericht erfol gte geméal3 den ICH-Richtlinien.

Der Priufplan wurde vor Studienbeginn der Freiburger Ethik-Kommission International vorgelegt und
unter feki Code 011/1007 registriert und genehmigt.

Die an der klinischen Studie teilnehmenden Probanden wurden schriftlich (mittels eines Aufkl&rungs-
bogens) und mindlich vom Prifarzt Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie sowie
Wirkungen und mdgliche Nebenwirkungen des Prifpréparates aufgeklart. Eine schriftliche
Einverstandniserklérung der Probanden wurde vor Beginn der klinischen Studie eingeholt.
Nahrungserganzungsmittel sind a's diétetische Lebensmittel Produkte, die nach dem deutschen und
europaischen Lebensmittelrecht per se als sicher fir den menschlichen Verzehr gelten.

15. Datenschutz, Aufbewahrung, Protokoll&nderungen

Die fir die klinische Prifung wichtigen Daten wurden in pseudomisierter Form, d.h. nur a's Nummer
und /oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtgahres, ausgewertet und weitergegeben. Die
Daten waren gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgte nur unter den vom
Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Die Studienunterlagen und die Einwilligungen werden fir spétere Zugriffe und Auswertungen
mindestens 10 Jahre beim Studienleiter aufbewahrt.

Protokollanderungen wahrend der laufenden Studie ergaben sich nicht.

16. Resultate

Insgesamt wurden 64 Probanden (ITT, Intention-to-treat) in die Studie aufgenommen. Nach der

3 monatigen Behandlungs-bzw. Beobachtungszeit wurden 4 Abbrecher verzeichnet (=6,2 % drop out)
3 Probanden erschienen trotz Einladung nicht mehr zur Zwischen- bzw. Abschlussuntersuchung.

Bei 1 Probanden wurde wegen einer nicht spezifischen ortlichen Thrombophlebitis die Studie
abgebrochen. Somit konnten 60 Probanden (PP, Per-Protocol) ausgewertet werden.

16.1. Demographische Daten

Der Rekrutierungszeitraum der Probanden lag zwischen Mé&rz und April 2011.

Die letzte Abschlussuntersuchung war im Juni 2011. Das auszuwertende Kollektiv bestand aus 60
Probanden, davon waren 21 Frauen (69%) und 39 Manner (31%). Gemal3 der Randomisierung hatten
39 Probanden das Verum-Prdparat (12 weiblich, 27 mannlich) und 21 Probanden (9 weiblich, 12
mannlich) das Placebo eingenommen. Bei einem Altersdurchschnitt von 52 Jahren war die jlngste
Person 48 Jahre und die élteste 68 Jahre alt. Der mediane Wert des Body-Mass-Index (BMI) lag mit
25 im Bevolkerungsdurchschnitt. Die Dauer des Tinnitus betrug bei Studienaufnahme zwischen 3 und
12 Monate, bei einer mittleren Zeitdauer von 7 Monaten. 11 Personen (18%) waren Raucher. Eine
V orbehandlung des Tinnitus wurde bei 19 Probanden (32%) durchgefiihrt (Tab.5).
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Probanden 64
drop out -4 total =60
Alter median 52 range 48-68
weiblich 21 mannlich 39
Geschlecht 69% 31%
Raucher 11 18 %
BMI median 25 range 20-35
Dauer desTinnitus median 7 Monate | range 3-12 Monate
Horsturz 18 30%
Verum = 39 Placebo = 21
Random. Verum / Placebo Weiblich 12 Weiblich 9
Mannlich 27 Mannlich 12
Vorbehandlung: 19
HAS+Cortison 8
Ginkgopraparat 7 2
Pentoxifyllin 2
Betahistin 2
Tab.: 5

16.2. Tinnitusklassifikation

Nach der orientierenden Tinnitus-Schweregradklassifikation nach Biesinger, bei dem der
bestehende Leidensdruck durch den Tinnitus definiert wird, hatten in der Verumgruppe 23% Grad |
und 77% Grad I1. In der Placebogruppe waren es 5% Grad | und 95% Grad Il (Tab.6).

Placebo | Verum | Total
Grad | 1=5% | 9=23% | 10=17%
Grad Il 20=95% | 30=77% | 50 =83%
Tab.: 6

16.3. Wirksamkeit
16.3.1. Tinnitus-Fragebogen TQ 12

Der Tinnitus-Fragebogen TQ12 nach Hiller und Goebel ist ein Befragungsinstrument mit hoher
Veranderungssensitivitdt. Der errechnete Gesamtscore des TQ12 spiegelt eine relativ genaue
Veranderung der Tinnitusbel astung wider.

Die Beurteilung des Probandenkollektives zeigt zwischen Verum und Placebo unterschiedliche
Ausgangswerte des Summenscores. Dies ergibt sich statistisch aus den unterschiedlichen Fallzahl-
schétzungen der jeweiligen Probandenanzahl fir Verum und Placebo (39 und 21).

Die Auswertung der TQ 12 Fragebdgen zeigte nach der 12-wdchigen Einnahme des Placebos
Herabsenkung der Gesamtscore des TQ12 von 14,8 um 1,0 auf 13,8 (=7%). Unter dem
Wirkstoffpraparat Sonosan® verbesserte sich der Summenscore von 11,5 um 2,6 auf 8,9 (=23%).Dies
entspricht einer Veranderung der personlichen Tinnitusbelastung unter Verum von Grad Il (schwer)
auf Grad Il (leicht). Unter der Placebo-Einnahme kam es zu keiner Veranderung des
Tinnitusschweregrades (Abb.1).

Die Unterschiede der beiden Behandlungsarme (Pacebo/Verum) zeigen bei den unkorrigierten
Gesamtscores eine Signifikanz von p=0.0856 .Bel einer Subgruppenanalyse (Gesamtscore <15) sind
die Differenzen der Summenscores von Sonosan® und Placebo zwischen 0. und 12. Woche mit einem
p=0.04633 deutlich signifikant. Die bedeutet eine datitisch nachgewiesene Besserung der
Tinnitusbelastung unter Einnahme von Sonosan®.
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Gesamtscore

Gruppe
—e— Placebo
8 —e— Verum
n -
o -
T T T
0. Woche 6. Woche 12. Woche

Abb.: 1

Die Einzelbetrachtung der Anderungssensitivititen der verschiedenen tinnitusspezifischen Belastungs-
formen zeigt bel allen befragten 12 Items eine von der 6. bis zur 12. Untersuchungswoche sich
steigernde, deutliche Besserungstendenz (Abb.2-13). Wobei beim Verum im Gegensatz zum Placebo
der sich ergebende Prozentsatz der Aussage ,zutreffend” meist kleiner und die Bewertung , nicht
zutreffend” sichtlich groRer wird. Was bei der Einzelbetrachtung nicht als signifikante, aber doch as
sehr deutliche Verbesserung der tinnitusspezifischen Belastungen gewertet werden kann.

1. Ohrgerausche bewusst 2. Schwierigkeiten andere Tone

Placebo Verum Placebo Verum

100 r 100
80 7 - 80 |
60 - 60
40 e c 40
201 . L 0
6. Woche 6. Woche

0. Woche 12. Woche 0.Woche  6.Woche  12. Woche 0. Woche 12. Woche 0.Woche 6. Woche  12. Woche
2utreffend 2utreffend
teilw. zutreffend teilw. zutreffend
nicht zutreffend nicht zutreffend

Abb.: 2 Abb.:3

%
%
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3. Wg. Ohrgerausche nicht lebenswert

Placebo Verum
100 |
80
60
40
20
o
0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche
zutreffend
teilw. zutreffend
nicht zutreffend
5. Sorge korperl. Gesundheit
Placebo Verum
100 |
80
60
40 |
20
o
0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche
zutreffend
teilw. zutreffend
nicht zutreffend

Abb.: 6

7.0Ohrgerausche nichtignorierbar

Placebo Verum
100
80 7
60
40
20
04

0.Woche  6.Woche  12. Woche 0.Woche 6. Woche
2utreffend
teilw. zutreffend
nicht zutreffend

Abb.: 8

12. Woche

%

%

4. Wg. Ohrgerausche gereizt

Placebo Verum
100 |
80
60
40
20
o
0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche
zutreffend
teilw. zutreffend
nicht zutreffend
6. Fehlende Entspannung
Placebo Verum
100 |
80
60
40
20
o
0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche
zutreffend
teilw. zutreffend
nicht zutreffend
8. Einschlafschwierigkeiten
Placebo Verum
100 |
80
60
40
20
o
0.Woche  6.Woche  12. Woche 0.Woche 6. Woche  12. Woche
2utreffend
teilw. zutreffend
nicht zutreffend

Abb.: 9
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9. Niedergeschlagenheit 10. Ohrgerausche gehen nie weg

Placebo Verum Placebo Verum

100 | r 100 | r
80 | r 80 | r
60 r 60 r
8 8
40 | r 40 | r
20 r 20 ﬂ r

0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche
zutreffend zutreffend
teilw. zutreffend teilw. zutreffend
nicht zutreffend nicht zutreffend

Abb.: 10 Abb.: 11

11. Opfer Ohrgerausche 12. Konzentrationsstoérungen

Placebo Verum Placebo Verum

* I i 1 |
60 S 60 L
40 S 40 L
20 L 20 4 L

0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche 0. Woche 6. Woche 12. Woche
zutreffend zutreffend
teilw. zutreffend teilw. zutreffend
nicht zutreffend nicht zutreffend

Abb.: 12 Abb.:13

%
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16.3.2. Visuelle Analogskala der Tinnitusbeschwerden (VAS)

Die visuellen Analogskalen fungieren as ein Instrument der Selbsteinschétzung der empfundenen
Belastung der sog. Tinnitusunannehmlichkeiten. Insgesamt konnten sechs unterschiedliche Symp-
tomenbereiche in einer 100 mm Analogskala zu Beginn, nach der 6. und bei Abschluss nach der 12.
Woche quantitativ eingetragen werden.

Die psychoakustische Empfindung der Tinnitudautstérke wurde unter Verum um 20% und unter
Placebo um 12% weniger wahrgenommen (Abb.14). Eine Verringerung der Belastigung durch die
Ohrgerausche wurde nach 12-wodchiger Beobachtung in der Placebogruppe mit 10% und in der
Verumgruppe mit 28% angegeben (Abb.15). Die Empfindung des Tinnitus as Stressbelastung zeigte
keine merkliche Verénderung (Abb.16). Die Kontrolle und die Selbstbeeinflussung der Ohrgerdusche
wurde nach Verum-Einnahme um 60% verbessert unter Placebo nur um 15% (Abb.17).Wahrend der
Tagesverlauf der Stimmung sich unter Verum um Uber 7% besserte sank der Stimmungsverlauf unter
Placebo um fast 10% (Abb.18). Der nachtliche Schlaf wurde in der Verumgruppe nach 12 Wochen um
21% ausreichender empfunden, unter Placebo wurde eine Verbesserung der Schlafquantitdt nur um
12% angegeben (Abb.19).
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Visuelle Analogskalen der Tinnitusbeschwerden (VAS)

1. Tinnituslautstarke
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0. Woche 6. Woche 12. Woche

3. Stress
8
8
2 - -
-

R
o -

0. Woche 6. Woche 12. Woche

Abb.: 16

5. Stimmung

T
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Abb.: 18
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2. Tinnitusbelastigung
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Abb.: 15

4. Tinnituskontrolle
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Abb.: 19
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16.3.3. Beurteilung des Ther apieerfolges durch Unter sucher und Probanden

Am Ende der zwolfwdchigen Studienphase wurde an Hand einer vierstufigen Einteilung die subjektive
Beurteilung des Therapieerfolges durch den untersuchenden Arzt und durch den Probanden selbst
abgefragt.

Die Beurteilung des Therapieerfolges durch den Studienarzt erbrachte eine deutliche Besserung der
Tinnitusbeschwerden nach der 12-wéchigen Einnahme von Sonosan®. Bei insgesamt 53,8% der
Probanden, die Sonosan® erhielten, wurde vom Priifarzt das Urteil , gebessert* oder , etwas gebessert
und bei den Probanden, die das Placebo einnahmen, wurde nur bei 33,4% die Beurteilung einer
Besserung abgegeben (Abb.20).

Arzturteil 12.Woche

60

B Verum
B Placebo

50

33,3
30

20

10

gebessert  etwas gebessert  unwverandert  wverschlechtert

Abb.: 20

Die Probanden selbst hatten nach 12-wéchiger Einnahmezeit von Sonosan® ihre Tinnitusbe-
schwerden in 53,8% insgesamt als , gebessert” oder , etwas gebessert* empfunden. Unter Placebo-
Einnahme hatten nur 38,1% der Probanden diese Beurteilungen einer Besserung angegeben (Abb.21).

Probandenurteil 12.Woche

57,1
HVerum

M Placebo
0 L

gebesaert etwas gebessert  unverdndert  verschlechtert

¥ 8 8 8 8

Abb.: 21
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Im Verlauf der Untersuchung wurde das Beschwerdebild des Tinnitus von der 6. bis zur 12. Beob-
achtungswoche unter der Wirkstoffeinnahme Sonosan® von 7,7% auf 25,6% als “gebessert”
angegeben. Unter der Einnahme des Placebo-Préparates ging die Beurteilung ,, gebessert” von 14,3%
auf 9,5% zuriick (Abb.22).

Probandenurteil nach 6. und 12.Woche

60
Verum 6.Woche 56,4 57,1 ->/,1

50 m Verum 12.Woche
46,2
Placebo 6.Woche

B Placebo 12.Woche

28,2 28,2 28,6

30

20

10

gebessert etwas gebessert  unverandert verschlechtert

Abb.: 22
16.3.4. Vertraglichkeit:

Das Studienpraparat Sonosan®wurdein 95% als ,, sehr gut* und in 5% als , gut* vertraglich bezeichnet
(Tab.7).

Prozent Verum Placebo
sehr gut 95 90.5
gut 5 9,5
madig 0 0

Tab.: 7

16.3.5. Nebenwir kungen:

Von den 39 Probanden die Sonosan® einnahmen wurden als Nebenwirkungen jeweils einmal ein
leichtes Magendriicken und. eine leichte Ubelkeit mit V 6llegefiinl angegeben. Von den 21 Probanden,
die das Placebo einnahmen, wurde zweimal von einem leichter Durchfal als Folgeerscheinung
berichtet.
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17. Diskussion und Bewertung der Ergebnisse

Nach aktuellen Erhebungen leiden in Deutschland mehr al's 3 Millionen Menschen an den Symptomen
des Tinnitus. Davon sind ca. 1,5 Millionen Menschen mittel schwer bis schwer betroffen und verspiiren
einen sehr hohen Leidensdruck. Viele erleben den Tinnitus als algemein bedriickend und vor alem
beim Einschlafen a's aulerst stérend. Einige sind durch den Tinnitus in ihrem Alltagsieben erheblich
belastet und/oder leiden an schweren Angstzustanden bis hin zu therapiebedirftigen Depressionen.

Die derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Tinnitusgenese weisen auf ein multifaktorielles
Geschehen hin. Daher gibt es keine allgemeine Standardtherapie, sondern jeweils nur eine den
verschiedenen pathophysiologischen Erkenntnissen angepasste Therapie. Die derzeitige medika-
mentdse Behandlung des subakuten und akuten Tinnitus besteht nach den Leitlinien , Tinnitus* der
AWMF aus rheologischen und durchblutungsfordernden Mitteln, meist erganzt mit Glukokorti-
koiden. Jeder akute Tinnitus mit oder ohne Horstoérung wird nach diesen Tinnitudeitlinien als
Horsturzaguivalent angesehen. Somit entspricht die Behandlung des Horsturzes auch der des akuten
Tinnitus. Die Behandlungsergebnisse sind bei hohen Kosten und méglichen Nebenwirkungen zumeist
nicht befriedigend. Weitere medikamentdse oder andere Behandlungsansdtze halten wissenschaft-
lichen evidenzbasierten Analysen meist nicht stand

Das Priifpréparat Sonosan® ist ein diétetisches Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke, das
zur diétetischen Behandlung von Funktionsstérungen des Innenohres insbesondere bei Horsturz und
Tinnitus entwickelt wurde, die Einnahme erfol gt insoweit als Nahrstoffkonzept.

Mit den Inhaltstoffen L-Arginin, als nachgewiesenem Aktivator des vasculéaren NO-Systems, und mit
weiteren mikrobiologischen, antioxidativen Nahrungszusétzen soll ein positiver Effekt auf die
Durchblutung der Cochlea des Innenohres genutzt werden. Weiterhin soll durch Zufuhr von exogenen
Antioxidantien, Vitaminen und Spurenelementen der Organismus in der Lage sein stressbezogene
frele Radikale zu neutralisieren.

Ziel dieser randomisierten, doppelblinden, monozentrischen und placebokontrollierten Studie ist es
den Nachweis der Wirksamkeit von Sonosan® bei der Behandlung von akutem und subakutem
subjektivem Tinnitus zu erbringen.

Von den 64 in die Studie aufgenommen Probanden konnten nach 3-monatiger Behandlungs- und
Untersuchungszeit, bei 4 drop-out Fallen, insgesamt 60 Probanden ausgewertet werden. Gemal3 der
Randomisierung hatten 39 der Testpersonen das Wirkstoffpraparat Sonosan® (12 weiblich, 27
mannlich) und 21 Personen (9 weiblich, 12 mannlich) das Placeboprdparat eingenommen. Das
Durchschnittsalter der Teilnehmer lag bei 52 Jahren und die Tinnitusproblematik bestand im Mittel
seit circa 7 Monaten. Nach den Tinnitus-Klassifizierungen von Biesinger hatten ca. 17% der
Probanden ein Stadium | und 83% ein Stadium Il. Bei den Untersuchungsterminen wurde jeweils der
Tinnitus-Fragebogen TQ12 nach Hiller und Goebel, bestehend aus 12 Items, sowie a's Instrument der
Selbsteinschatzung eine visuellen Analogskale (VAS) mit sechs sog. Tinnitusunannehmlichkeiten von
den Probanden ausgefillt. Weiterhin erfolgte jeweils zu den Untersuchungsterminen eine Beurteilung
des subjektiven Therapieerfolges durch den Prifarzt und die Probanden.

Der Tinnitus-Fragebogen TQ 12 ist ein Instrument mit einer hohen V eréanderungssensitivitéat. Unter
der 12-wéchigen Einnahme des Placebos senkte sich der Gesamtscore des TQ12 von 14,8 um 1,0 auf
13,8 (=7%). Unter Sonosan® verbesserte sich der Summenscore von 11,5 um 2,6 auf 8,9 (=23%). Dies
entspricht einer Verringerung der personlichen Tinnitusbelastung nach dem TQ12 von Grad Il
(schwer) auf Grad Il (leicht). Unter Placebo kam es zu keiner Verdnderung des Tinnitus-
schweregrades. Die Unterschiede der beiden Behandlungsarme (Placebo/Verum) zeigen bei den
unkorrigierten Gesamtscores einen Signifikanzwert von p=0.0856. Bel einer Subgruppenanalyse
(Gesamtscore <15) sind die Differenzen der Summenscores von Sonosan® und Placebo zwischen 0.
und 12. Woche mit einem p=0.04633 deutlich signifikant. Somit konnte die Tinnitusbel astung fur den
Probanden unter Einnahme von Sonosan®, statistisch nachgewiesen, deutlich signifikant veringert
werden

Die visuellen Analogskalen zeigten as Instrument der Selbsteinschdtzung der eigenen
Tinnitusbelastung bei den befragten sechs Symptomenbereiche unter Sonosan®-Einnahme im
Gegensatz zum Placebo jeweils eine leichte bis deutliche Verbesserung der tinnitusspezifischen
Beeintréachtigungen. Das Vermdgen die Ohrgerdusche zu beeinflussen verbesserte sich unter
Sonosan® -Einnahme um 60% und unter Placebo-Einnahme nur um 15%. Die Probanden fiihlten sich
durch ihren Tinnitus unter Sonosan® um 28% und unter Placebo um 10% geringer belastigt. Auch die
Schlafqualitét wurde nach 3 Monaten unter Sonosan®-Einnahme um 21% mehr als ausreichend
empfunden, unter Placebo wurde nur 12% V erdnderung angegeben.
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Bei der subjektiven Beurteilung des Therapieerfolges wurde vom Prifarzt nach 12-wdchiger
Sonosan®-Einnahme insgesamt in 53,8% die Befindung ,gebessert* oder ,etwas gebessert"
angegeben. Unter Placebo wurde dieses Urteil nur in 33,4% angekreuzt.

Die Probanden selbst hatten unter Sonosan® ihre Tinnitusbeschwerden in 53,8% als ,, gebessert oder
~ewas gebessert® empfunden. Unter Placebo-Einnahme wurde nur in 38,1% diese Beurteilung
abgegeben.

Im Verlauf der Untersuchung wurde das Beschwerdebild des Tinnitus von der 6. bis zur 12. Beobach-
tungswoche unter der Wirkstoffeinnahme von Sonosan® von 7,7% auf 25,6% als “gebessert"
angegeben. Unter der Einnahme der Placebo-Préparate ging die Beurteilung , gebessert” von 14,3%
auf 9,5% zuriick. Dies spricht dafiir, dass nach langerer Sonosan®-Einnahme eine noch bessere
Wirkung eintritt.

Das Studienpréparat Sonosan® wurde in 95% als ,sehr gut* und in 5% as ,gut* vertréglich
bezeichnet.

Als Nebenwirkungen wurden unter Sonosan® nur einmal ein Véllegefihl bzw. ein leichte Ubelkeit
angegeben.

18. Fazit

Nach dieser randomisierten, doppel blinden, monozentrischen und placebokontrollierten Studie kénnen
folgende Aussagen zur positiven Beeinflussung des subakuten und akuten Tinnitus gemacht werden:

e Die positiven Effekte der Beeinflussung des subakuten und akuten subjektiven Tinnitus durch
Sonosan® sind offensichtlich.

e Die persinliche Tinnitusbelastung bessert sich im Gegensatz zum Placebo unter Sonosan®
von Grad Il (schwer) auf Grad |1 (leicht).

e Die Tinnitusbelastung nach TQ12 konnte fiir den Probanden unter Einnahme von Sonosan®,
statistisch nachgewiesen, signifikant (p=0.04633) verringert werden.

 Die tinnitusspezifischen Beeintréchtigungen zeigten unter Sonosan®-Einnahme im Gegensatz
zum Placebo jewells eine deutliche Verringerung.

e Sowohl der Priffarzt, als auch die Probanden beurteilten den Therapieerfolg unter Sonosan® -
Einnahme erheblich besser a's unter Placebo.

e Von den Probanden wurde unter langerer Sonosan®-Einnahme ein noch besserer Wirkung
angegeben.

o DieVertraglichkeit war sehr gut. Es gab keine nennenswerten Nebenwirkungen.
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