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1 Hintergrund

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF) kann dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) Themen zur Entwicklung oder
Weiterentwicklung von Leitlinien vorschlagen, die das Institut fir Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR Sozialgesetzbuch (SGB) V (§§ 139a
Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur
Weiterentwicklung der interdisziplindren S3-Leitlinie ,,Chronischer Tinnitus” (Registernummer
der AWMEF: 017-064) [2].
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2 Zielstellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte einer repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) im Vergleich zu einer Scheinintervention oder einer
Wartekontrollgruppe oder keiner zusatzlichen Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit
chronischem Tinnitus mit und ohne Horbeeintrachtigung.
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3 Beauftragung

Das IQWiG wurde am 02.06.2025 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC) bei der
Weiterentwicklung der interdisziplinaren S3-Leitlinie ,,Chronischer Tinnitus“ (Registernummer
der AWMF: 017-064) [2] zu unterstitzen.

Insgesamt wurden 8 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragestellungen
von der Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF formuliert. Nach der Auftragserteilung fur eine
Evidenzrecherche zur Unterstiitzung der Leitliniengruppe fand ein Auftakttreffen zwischen
den Leitlinienkoordinierenden, der AWMF, dem BMG und dem IQWiG statt. In einem Kick-off-
Treffen am 10.07.2025, an dem die Leitlinienkoordinierenden, 1 Ansprechperson fiir
methodische Fragen der Leitliniengruppe und Ansprechpersonen des IQWiG teilnahmen,
wurden die Fragestellungen finalisiert. Die Inhalte des Ergebnisprotokolls zum Kick-off-Treffen
wurden mit der Leitliniengruppe abgestimmt und waren verbindlich fir die
Auftragsbearbeitung. Zu jeder Fragestellung erstellte das IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach
Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden, an die zustdndige Ansprechperson fiir die
Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG libermittelt wurde.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG Ubermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die fur den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausfiihrlich in der
generischen Projektskizze fir Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen
Version 2.0 beschrieben [3]. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder
Anderungen der Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 4.2 erliutert.

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zum vorliegenden Ziel des Evidenzberichts
folgende Kriterien fiir den Studieneinschluss festgelegt:

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen und Patienten mit chronischem Tinnitus (Dauer > 3 Monate) mit und ohne
Horbeeintrachtigung

E2 Prufintervention: repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

E3 Vergleichsintervention: Scheinintervention oder Wartekontrollgruppe oder keine zuséatzliche
Behandlung

E4 kritische Endpunkte:

1) Tinnitusbelastung (u. a. TF, THI, TFI)
2) gesundheitsbezogene Lebensqualitat
3) affektive Storungen

4) Angststérungen

5) Schlafstorungen

6) Nebenwirkungen

wichtige Endpunkte (Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 4.2):

7) Tinnitusintensitat (in dB)

8) Tinnitusfrequenz (in Hz)

Bei mehr als 7 Endpunkten werden die kritischen Endpunkte mit verwertbaren Ergebnissen den
wichtigen Endpunkten vorgezogen.

ES Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. Abhangig von den einzuschliefenden Studientypen gilt als Vollpublikation in diesem Zusammenhang auch
ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht lber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [5] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten
enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; dB: Dezibel; Hz: Hertz; ICH: International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; TF: Tinnitus-Fragebogen nach Goebel
& Hiller; TFI: Tinnitus Functional Index; THI: Tinnitus Handicap Inventory

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Hinweise zur Ergebnisdarstellung

Es erfolgt eine getrennte Darstellung der Ergebnisse bezliglich der Nachbeobachtungsdauer
in < 6 Monate und 2 6 Monate.

Aufgrund der GroRe des Studienpools wurden Studien mit einer StichprobengrofRe mit N < 10
nicht flr die Ergebnisdarstellung bericksichtigt (siehe Abschnitt 8.3).

Sofern eine getrennte Darstellung der Ergebnisse nach Personen mit oder ohne
Horbeeintrachtigung erfolgt, werden vorzugweise die Klassifikationskriterien der World
Health Organization (WHO) beriicksichtigt [6].

4.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergab sich nach Ricksprache mit den Leitlinienkoordinierenden folgende Spezifizierung im
Evidenzbericht:

= Spezifizierung zum Ergebnisprotokoll des Kick-off-Treffens zu den Kriterien fir den
Studieneinschluss (siehe Abschnitt 4.1 des vorliegenden Berichts): Fiir die wichtigen
Endpunkte Tinnitusintensitat und Tinnitusfrequenz werden Daten aus audiometrischen
Untersuchungen in Dezibel (dB) und Hertz (Hz) herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemaR

den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche nach systematischen Ubersichten (SUs), letzte Suche am
05.01.2026, sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen nach SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2020 eingeschrénkt.
Von den 6 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die Suchstrategien fiur die Suche in bibliografischen Datenbanken (letzte Suche am
15.01.2026) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am 20.01.2026) sind in Anhang B
dargestellt.

Bei den Suchen nach Primarstudien gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine
Einschrankung.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Identifizierung von Studien aus

Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien iiber

auf Erfullung der Einschlusskriterien
gepriifte Dokumente
(n =68)

Basis-SU(s) weitere Informationsquellen
Basis-SU(s) Datenséatze?® identifiziert aus: Datensatze vor dem Screening Dokumente identifiziert Uber:
n=0 bibliografischen Datenbanken entfernt: Sichten von Referenzlisten
(n=235) > Duplikate (n=2)
Studienregistern (n=90) G-BA-Website und IQWiG-Website
(n=12) Datensétze, die aus anderen (n=0)
Griinden entfernt wurden Studienregistereintrage zu
(n=30) eingeschlossenen Studien
A 4 (n=12)
gesichtete Datensatze p|  ausgeschlossene Datensatze zusétzlich relevante Dokumente
(n=127) g (Titel- / Abstractebene) (n=0)
(n=59)
\ 4

y

insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=37(n=>59)
davon im Studienpool
beriicksichtigte Studien
(Dokumente)©
n =14 (n=26)

A 4

ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
(n=23)
nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 3)
nicht E4 (Endpunkte) (n = 3)
nicht E5 (Studientyp) (n = 13)
nicht E6 (Publikationssprache) (n = 1)
nicht E7 (Vollpublikation) (n = 3)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)
c. 23 Studien (33 Dokumente) der 37 eingeschlossenen Studien erflllen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht

herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Evidenzbericht V25-03C Version 1.0

Repetitive transkranielle Magnetstimulation 06.08.2026

Resultierender Studienpool

23 Studien (33 Dokumente) der 37 eingeschlossenen Studien erfiillen zwar die
Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die
Referenzen der fiir die Evidenzdarstellung nicht bericksichtigten Studien finden sich mit
Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3.

Der resultierende Studienpool der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien findet
sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Stimulierungsfrequenz Verfiigbare Dokumente
Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) |Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
1HzrTMs
Anders 2010 Ja [7] nein
Bilici 2015 ja [8] nein
Folmer 2015 ja[9] ja[10] /ja [10]
Hoekstra 2013 ja [11] ja[12,13] / nein
Khedr 2008 ja [14,15] nein
Landgrebe 2017 ja [16,17] ja[18] / nein
Langguth 2014 ja [19] ja [20] / nein
Li 2019 ja [21] nein
Marcondes 2010 ja[22] nein
Sahlsten 2017 ja [23] ja [24] / nein
10 Hz rTMS
Bilici 2015 ja [8] nein
Khedr 2008 ja [14,15] nein
25 Hz rTMS
Khedr 2008 |ja [14,15] ‘ nein
1 Hz + 25 Hz rTMS
Formanek 2018 |ja [25] ‘ja [26]2 / nein
Theta Burst rTMS
Chung 2012 ja [27] nein
Godbehere 2019 ja [28] nein
Plewnia 2012 ja [29-31] ja[32]/ nein
a. retrospektiver Registereintrag
Hz: Hertz; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation
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Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 3 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten relevanten Studien
ohne bisher berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 3: In der Informationsbeschaffung identifizierte relevante Studien ohne berichtete
Ergebnisse

Stimulierungsfrequenz | Studienregister-ID [Zitat] | Studientyp; | Geplante relevante |Status

Studie Fallzahl Endpunkte (Studienende)
1 Hz rTMs
Perrot 2009 > ¢ NCT01407133 RCT; 64 Tinnitusbelastung abgeschlossen
(33] affektive Stérungen |(07/2011)
Angststérungen

Nebenwirkungen
Tinnitusintensitat
Tinnitusfrequenz

Theta Burst rTMS

Langguth 2011° NCT02199106 [34] RCT; 23 Tinnitusbelastung abgeschlossen
affektive Storungen |(05/2011)
Ray 2016 NCT02269839 [35] RCT; 40 Tinnitusbelastung abgeschlossen
(06/2016)
rTMS
Brasil-Neto 2012° NCT01944501 [36] RCT; 36 Tinnitusbelastung abgeschlossen
(12/2012)

a. Diese Studie untersuchte auch einen Interventionsarm zu 12 Hz rTMS.

b. Dieser Registereintrag wurde retrospektiv erstellt.

c. Aufgrund der unklaren Operationalisierung wird diese Studie nicht fiir die Bewertung des Reporting Bias
zum Endpunkt Nebenwirkungen herangezogen.

Hz: Hertz; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation

Die identifizierte Studie Brasil-Neto 2012 [NCT01944501] konnte aufgrund fehlender Angaben
zur Stimulationsfrequenz keiner der dargestellten Prifinterventionen zugeordnet werden und
wurde daher nicht fir die Bewertung des Reporting Bias herangezogen.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 4 werden die Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 5 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und
Patienten in den bericksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen
Studienpopulationen sind in Tabelle 6 und in Tabelle 7 aufgefihrt.
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Die 14 bericksichtigten randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wurden abhangig von
der jeweiligen Stimulationsfrequenzen der rTMS in 5 Gruppen eingeteilt: 1 Hz rTMS, 10 Hz
rTMS, 25 Hz rTMS, 1 Hz + 25 Hz rTMS, Theta Burst rTMS.
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Tabelle 4: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle)

06.08.2026

Stimulationsfrequenz Studien- Patientenzahl N Priifintervention Vergleichsintervention Ort; Zeitraum der Interventionsdauer;
Studie design Durchfiihrung langste Nachbeobachtung
1 Hz rTMS
Anders 2010 RCT I:26; C: 26 1 Hz rTMS Scheinintervention Tschechien; 2006 bis 2008 10 Tage; 26 Wochen
Bilici 2015 ® RCT I:15; C: 15 1 Hz rTMS Scheinintervention Turkei; k. A. 10 Tage; 6 Monate
Folmer 2015 RCT I:35;C: 35 1 Hz rTMS Scheinintervention USA; 2011 bis 2014 10 Tage; 26 Wochen
Hoekstra 2013 RCT 1:27;C: 25 1 Hz rTMS Scheinintervention Niederlande; 2007 bis 2011 5 Tage; 6 Monate
Khedr 2008 RCT 1:16; C: 16 1 Hz rTMS Scheinintervention AgyptenS; k. A. 10 Tage; 1 Jahr
Landgrebe 2017 RCT I1:75;C: 78 1 Hz rTMS Scheinintervention Deutschland; 2008 bis 2011 10 Tage; 24 Wochen
Langguth 2014 RCT 1:48; C: 48 1 Hz rTMS Scheinintervention Deutschland; 2004 bis 2006 10 Tage; 11 Wochen
Li 2019° RCT 1:12;C: 12 1 Hz rTMS Scheinintervention Taiwan®; k. A. 5 Tage; 1 Monat
Marcondes 2010 RCT I1:10; C: 10 1 Hz rTMS Scheinintervention Brasilien®; k. A. 5 Tage; 6 Monate
Sahlsten 2017 RCT 1:22;C: 20 1 Hz rTMS Scheinintervention Finnland; 2013 bis 2015 10 Tage; 6 Monate
10 Hz rTMS
Bilici 2015 ® RCT I:15; C: 15 I: 10 Hz rTMS Scheinintervention Turkei; k. A. 10 Tage; 6 Monate
Khedr 2008 RCT 1:17; C: 16 I: 10 Hz rTMS Scheinintervention AgyptenS; k. A. 10 Tage; 1 Jahr
25 Hz rTMS
Khedr 20082 RCT 1:17;C: 16 I: 25 Hz rTMS Scheinintervention AgyptenS; k. A. 10 Tage; 1 Jahr
1 Hz + 25 Hz rTMS
Formanek 2018¢ RCT 1:20; C: 12 1 Hz + 25 Hz rTMS Scheinintervention Tschechien; 2015 bis 2017 5 Tage; 6 Monate
Theta Burst rTMS
Chung 2012 RCT 1:12; C: 10 cTBS Scheinintervention Taiwan®; k. A. 10 Tage; 1 Monat
Godbehere 2019 RCT 1:23; C: 20 TBS Scheinintervention Vereinigtes KénigreichS; 5 Tage; 4 Wochen
k. A.
Plewnia 2012 RCT Iac: 16; lp: 16; C: 16 lac: cTBS; ltp: cTBS Scheinintervention Deutschland; 2008 bis 2010 20 Tage; 12 Wochen

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle)

Stimulationsfrequenz Studien- Patientenzahl N Priifintervention Vergleichsintervention Ort; Zeitraum der Interventionsdauer;
Studie design Durchfiihrung lingste Nachbeobachtung

a. Die Studie enthélt mehrere relevante Studienarme.

b. Die Studie enthélt weitere Vergleiche, die fiir die PICO-Fragestellung nicht relevant sind.

c. keine Angaben zum Ort der Durchfiihrung, jedoch Autorengruppe in dem Land verortet

d. Die Studie enthalt einen weiteren Vergleich, der fiir die PICO-Fragestellung nicht relevant ist.

AC: auditiver Cortex; C: Vergleichsinterventionsgruppe; cTBS: kontinuierliche Theta Burst Stimulation; Hz: Hertz; I: Prifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N:
Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; TP: temporoparietal
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz
Studie
1 Hz rTMS
Anders 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels
2010 Schmetterlingsspule
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 1500 Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
Intensitit: = Drehungim 45° Winkel weg vom Kopf
= 110 % RMT
Stimulationsziel: fir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse, Intensitat,
= linker primarer AC (BA41 und BA42) Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und
T Gesamttherapiedauer: siehe
Positionierung der TMS-Spule: i .
o ) Priufinterventionsgruppe
= Neuronavigation mittels MRT
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
= 1xtaglich / 10 Tage
Beide Gruppen:
Haltung der Spule: verstellbarer Stander; Korrektur der Position durch behandelnde Person
Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
Bilici 2015° 1 Hz rTMS mittels Rundspule Scheinintervention mittels Scheinspule

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 900

Intensitat:

= 110 % RMT
Stimulationsziel:

= linker temporoparietaler Bereich
Positionierung der TMS-Spule:

= mittig zwischen T3 und P3 nach
internationalem 10-20 EEG-System

Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
= 1x taglich / 10 Tage

Scheinstimulierung gewahrleistet durch:

= Gerjusche werden imitiert, ohne ein
magnetisches Feld zu erzeugen

k. A. zu Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse und
Positionierung der Scheinspule

fir Haufigkeit und Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz
Studie
Folmer 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels Scheinspule
2015
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: Scheinstimulierung gewdhrleistet durch:
= 2000 = Gerdusche und Stimulation der Kopfhaut
Intensitit: werden imitiert ohne, dass die magnetischen

= <110 % RMT

Stimulationsziel:

= linker oder rechter AC (1:1
Randomisierung)

Positionierung der TMS-Spule:

= zwischen T3 und C3 mit CZ als 3.
Referenzpunkt nach internationalem 10-
20 EEG-System

Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:

= 1x taglich / 10 Tage

Pulse eine biologisch aktivierende Wirkung
auf Neuronen haben

fir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse,
Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und
Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: verstellbarer Stander

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat

Hoekstra 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule
2013
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 2000 (1000 links, 1000 rechts)
Intensitat:
= 110 % MT
Stimulationsziel:

= beidseitiger AC (Gyri temporales
transversi)
Positionierung der TMS-Spule:

= Neuronavigation mittels MRT
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
1x taglich / 5 Tage

Scheinintervention mittels Scheinspule

Scheinstimulierung gewahrleistet durch:

= Gerdusche und Stimulation der Kopfhaut
werden imitiert ohne Stimulation des
Kortexgewebes

fiir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse,
Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und
Gesamttherapiedauer: siehe
Priifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:

Haltung der Spule: mittels Stander; Fixierung des Kopfes durch Kinn- und Stirnstitze
Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz

Studie

Khedr 2008° 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels

Schmetterlingsspule

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:

= 1500 Scheinstimulierung gewahrleistet durch:

Intensitat: = andere Position der TMS-Spule

" 100 % RMT Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:

Stimulationsziel: " k. A.

* linker temporoparietaler Bereich Intensitat:

Positionierung der TMS-Spule: 100 % RMT

* mittig zwischen T3 und P3 nach Positionierung der TMS-Spule:
internationalem 10-20 EEG-System = Oz nach internationalem 10-20 EEG-System

Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:

1x taglich / 10 Tage fir Frequenz, Haufigkeit und
Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat

Landgrebe 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels
2017 Schmetterlingsspule
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 2000 Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
Intensitit: = Drehung der Spule im 45° Winkel weg vom
= 110 % RMT Kopf, sodass die eine Rundung der Spule den

Kopf noch berihrt, um die Stimulation der

Stimulationsziel: s
- Kopfhaut zu erméglichen

= linker primarer AC
Positionierung der TMS-Spule:

= Algorithmus nach Langguth 2006 [37]
mithilfe von internationalem 10-20 EEG-
System

fir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse, Intensitat,
Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und
Gesamttherapiedauer: siehe

Prifinterventionsgruppe
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:

1x taglich / 10 Tage

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz
Studie
Langguth 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels Scheinspule
2014
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
= 2000 Scheinspule, k. A. zur Art der
Intensitit: Scheinstimulierung
= 110 % MT
Stimulationsziel: k. A. zur Anzahl rTMS-Impulse
= AC
Positionierung der TMS-Spule: fir Frequenz, Positionierung der Scheinspule,
= Neuronavigation mittels PET-MRT Haufigkeit und Gesamttherapiedauer: siehe
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer: Prafinterventionsgruppe
1x taglich / 10 Tage
Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.
Stimulationsseite: k. A.
Li 2019 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 1800

Intensitdt:

= 110 % RMT
Stimulationsziel:

= linker primarer AC (BA 41)
Positionierung der TMS-Spule:

= Neuronavigation mittels MRT
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
1x taglich / 5 Tage

Schmetterlingsspule

Scheinstimulierung gewahrleistet durch:

= Ausrichten der Spule mit der schmalen Seite
im 90° Winkel zum Kopf

fiir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse, Intensitat,
Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und
Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: mittels Stander

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz
Studie
Marcondes 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels Scheinspule
2010
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: Scheinstimulierung gewdhrleistet durch:
= 1020 = Gerjusche werden imitiert, ohne ein
Intensitit: magnetisches Feld zu erzeugen
= 110 % RMT
Stimulationsziel: k. A. zu Frequenz und Anzahl rTMS-Impulse
= linker temporoparietaler Bereich
Positionierung der TMS-Spule: fr Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit
= zwischen T3 und P3 und Gesamttherapiedauer: siehe
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer: Prafinterventionsgruppe
1x taglich / 5 Tage
Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.
Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
Sahlsten 1 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels
2017 Schmetterlingsspule

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
4000

Intensitdt:

= 80-100 % RMT
Stimulationsziel:

= linker STG

Positionierung der TMS-Spule:

= simultane Neuronavigation mittels MRT
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
1x taglich / 10 Tage

Scheinstimulierung gewahrleistet durch:

= Befestigung eines 15 cm Plastikblocks an der
Spule, sodass die Stimulationsintensitat und
somit die neuronale Wirkung (1-4 V/m)
reduziert sind

fiir Frequenz, Anzahl rTMs-Impulse, Intensitat,
Stimulationsziel, Positionierung der
Scheinspule, Haufigkeit und
Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz
Studie
10 Hz rTMs
Bilici 2015 10 Hz rTMS mittels Rundspule Scheinintervention mittels Scheinspule
Frequenz: Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
= 10 Hz = Gerausche werden imitiert, ohne ein
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: magnetisches Feld zu erzeugen
= 600
Intensitit: k. A. zu Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse und
= 110 % RMT Positionierung der Scheinspule
Stimulationsziel:
= linker temporoparietaler Bereich fUt:I-Iéiufigkeit-und Gesamttherapiedauer: siehe
Positionierung der TMS-Spule: Prafinterventionsgruppe
= mittig zwischen T3 und P3 nach
internationalem 10-20 EEG-System
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
1x taglich / 10 Tage
Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.
Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
Khedr 2008° 10 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 1500

Intensitdt:

= 100 % RMT
Stimulationsziel:

= linker temporoparietaler Bereich
Positionierung der TMS-Spule:

= mittig zwischen T3 und P3 nach
internationalem 10-20 EEG-System

Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:

1x taglich / 10 Tage

Schmetterlingsspule

Scheinstimulierung gewahrleistet durch:

= andere Position der TMS-Spule
Frequenz:

" 1Hz

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:

= k. A

Intensitat:

100 % RMT

Positionierung der TMS-Spule:

= Oz nach internationalem 10-20 EEG-System

flir Haufigkeit und Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Evidenzbericht V25-03C Version 1.0
Repetitive transkranielle Magnetstimulation 06.08.2026

Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz

Studie
25 Hz rTMs

Khedr 2008° 25 Hz rTMS mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels

Schmetterlingsspule

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:

= 1500 Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
Intensitit: = andere Position der TMS-Spule
= 90 % RMT Frequenz:
Stimulationsziel: " 1Hz
* linker temporoparietaler Bereich Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
Positionierung der TMS-Spule: " kA
= mittig zwischen T3 und P3 nach Intensitat:
internationalem 10-20 EEG-System 100 % RMT
Héufigkeit / Gesamttherapiedauer: Positionierung der TMS-Spule:
1x taglich / 10 Tage = Oz nach internationalem 10-20 EEG-System

flir Haufigkeit und Gesamttherapiedauer: siehe
Prifinterventionsgruppe

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
1 Hz + 25 Hz rTMS

Formanek 1 Hz+ 25 Hz rTMS mittels Scheinintervention mittels Scheinspule
2018 Schmetterlingsspule
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
® 25 Hz: 300 (gefolgt von 5-10 Min. Pause) = Gerdusche und Stimulation der Kopfhaut
= 1 Hz: 1000 pro Seite (nach 5-10 Min. werden imitiert, ohne ein magnetisches Feld
Pause) Zu erzeugen
Intensitdt:
= 25 Hz: 80 % RMT fir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse,
= 1 Hz: 110 % RMT Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und
Stimulationsziel: Gesamttherapiedauer: siehe

® 25 Hz: linker DLPFC Pruflnterventlonsgruppe

= 1 Hz: beidseitiger AC
Positionierung der TMS-Spule:

= Neuronavigation mittels MRT
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
= 1x taglich / 5 Tage

Beide Gruppen:

Haltung der Spule: verstellbarer Stander und Fixierung des Kopfes durch Kinn- und Stirnstiitze
Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Stimulations-
frequenz

Studie

Priifintervention Vergleichsintervention

Theta Burst rTMS

Chung 2012 cTBS® mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels Scheinspule
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
= 900 Scheinspule, k. A. zur Art der
Intensitit: Scheinstimulierung
= 80 % RMT
Stimulationsziel: fiir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse,
= linker AC Positionierung der Scheinspule, Haufigkeit und

Gesamttherapiedauer: siehe

Positionierung der TMS-Spule: . ,
Prufinterventionsgruppe

= Neuronavigation mittels MRT
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
= 1x taglich / 10 Tage

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat

Godbehere
2019

TBS® mittels Rundspule Scheinintervention mittels Rundspule

Anzahl rTMS-Impulse pro Tag: Scheinstimulierung gewdhrleistet durch:

= 2x 600 = Neigung der Spule orthogonal zum Kopf
Intensitat:

= 80 % AMT fiir Frequenz, Anzahl rTMS-Impulse, Intensitat,
Stimulationsziel: Positionierung der Scheinspule Haufigkeit und
. AC Gesamttherapiedauer: siehe

Positionierung der TMS-Spule: Prafinterventionsgruppe

= temporoparietal ohne Hilfsmittel
Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
= 1x taglich / 5 Tage

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: k. A.

Stimulationsseite: abhdngig von Tinnituslateralitat (bei einseitigem Tinnitus kontralateral zum
betroffenen Ohr, bei beidseitigem Tinnitus ausschlieRlich links)
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Stimulations- Priifintervention Vergleichsintervention
frequenz
Studie
Plewnia cTBS® mittels Schmetterlingsspule Scheinintervention mittels
20122 Schmetterlingsspule
Anzahl rTMS-Impulse pro Tag:
= 2400 (1200 links, 1200 rechts) Scheinstimulierung gewahrleistet durch:
Intensitat: = andere Position der TMS-Spule, die
" 80 % AMT Stimulation ist dhnlich laut und die

Hautempfindungen durch die Stimulation

Stimulationsziel: . .
- sind vergleichbar

= |ac: beidseitiger sekundarer AC (BA 42/22)

= |p: beidseitiger temporoparietaler Bereich
(BA39)

Positionierung der TMS-Spule:

= |ac: mittig zwischen T3/C3 and T4/C4 nach
internationalem 10-20 EEG-System

= |rp: mittig zwischen T5/P3 und T6/P4 nach
internationalem 10-20 EEG-System fir Frequenz, Anzahl der rTMS-Impulse,

Intensitat, Haufigkeit und

Gesamttherapiedauer: siehe

Prifinterventionsgruppe

Positionierung der TMS-Spule:
= hinter Mastoid

Haufigkeit / Gesamttherapiedauer:
= 1x taglich / 20 Tage

Beide Gruppen:
Haltung der Spule: handisch

Stimulationsseite: unabhangig von Tinnituslateralitat

a. Die Studie enthélt mehrere relevante Studienarme.
b. Die Stimulationsfrequenz betragt 5 Hz, wobei jeder Impuls 3 Impulse von 50 Hz enthilt.

AC: auditiver Cortex; AMT: aktive Motorschwelle; BA: Brodmann Areal; C: central; cTBS: kontinuierliche Theta
Burst Stimulation; DLPFC: dorsolateraler prafrontaler Cortex; EEG: Elektroenzephalografie; F: frontal; Hz:
Hertz; k. A.: keine Angabe; I: Intervention; MRT: Magnetresonanztomografie; MT: Motorschwelle; PET:
Positronen-Emissions-Tomografie; O: okzipital; P: parietal; RMT: motorische Ruheschwelle; rTMS: repetitive
transkranielle Magnetstimulation; STG: Gyrus temporalis superior; TBS: Theta Burst Stimulation; TMS:
transkranielle Magnetstimulation; T: temporal; TP: temporoparietal; V/m: Volt pro Meter; Z: Zero (null)
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

| Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

1 Hz, 10Hz, 25Hz rTMS

einseitiger oder beidseitiger Tinnitus
THI-Score: > 38

Tinnitusdauer: 2 1 Jahr
Normalhorigkeit

keine vorherige rTMS-Behandlung

Anders = Alter: 18-70 Jahre = |aufende andere Tinnitusbehandlung
2010 = einseitiger oder beidseitiger Tinnitus | neuropsychiatrische Stérungen: Epilepsie in der
gemiR ICD-10-Code H93.1 familiaren oder eigenen Vorgeschichte oder EEG-
= Tinnitusdauer: > 6 Monate Anomalien, intrakranielle Hypertension, Schwindel,
» Medikation des Tinnitus > 3 Monate schwerwiegende Ifopfverletzung,. Schlaganfall,
ohne Klinische Wirkung Aneurysma, Fehl.blldur?g des Geh.lrns, .
- ] neurodegenerative Stérungen mit Auswirkung auf das
" unveranderte Dosierung der Gehirn, friihere kraniale Neurochirurgie, Vorliegen
aktuellen medikamentésen eines Akustikusneurinoms, Glomustumor oder
Behandlung 2 6 Wochen Hirntumor, Morbus Meniére
- aItersentfp-rechende = Vorliegen einer anderen schwerwiegenden
Normalhdrigkeit neuroendokrinen, kardiovaskuliren oder
* normaler Zustand des Mittelohrs zerebrovaskuldren Erkrankung oder einer systemischen
= keine vorherige rTMS-Behandlung Autoimmunerkrankungen
= klinisch relevante psychiatrische Achse I-Stérungen: v.a.
affektive Stérungen, Angststérungen,
Substanzabhangigkeit, psychotische Stérungen
= Einnahme von Medikamenten, die die Anfallsschwelle
senken (trizyklische Antidepressiva oder Bupropion)
oder die kortikale Erregung reduzieren (Antikonvulsiva,
Benzodiazepine oder andere Sedativa)
= Herzschrittmacher und andere Metallimplantate,
implantierte Medikamentenpumpe
Bilici = Alter: k. A. = Mittelohrerkrankung
2015° .

= Epilepsie oder Synkope
intrakranielle Lasion

systemische Erkrankung
Alkoholabhangigkeit
= Angststorung oder Depression

= Einnahme von Medikamenten, die die kognitiven
Funktionen beeintrachtigen

= Einnahme von Antidepressiva oder
Tinnitusmedikamenten im letzten Jahr

Kontraindikationen fur rTMS

Herzschrittmacher oder elektronische Implantate
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Folmer = Alter: > 18 Jahre = objektiver Tinnitus
2015 = einseitiger, beidseitiger oder im = Krampfanfélle oder Epilepsie in der Anamnese
Kopf wahrgenommener, konstanter | = sjgnifikante zerebrale Fehlbildung oder Neoplasie
Tinnitus (VNS-Score > 6°) = zerebrovaskulare Ereignisse (z. B. Schlaganfall)
* Tinnitusdauer: 2 1 Jahr = Kopfverletzung oder vorherige Hirnoperation
* 4-wochige Wash-out-Phase von » neurodegenerative Erkrankungen: Parkinson, ALS,
andere'n Tinnitusbehandlungen oder | c,5rea Huntington, multiple Sklerose
;rféfepr:zzg?f;ammen vor = Demenz oder andere kognitive Einschrankung (Mini-
Mental-Status-Test-Wert < 24)
= alle Grade der Horfahigkeit . . .
= aktive neurologische oder otologische Erkrankungen,
= keine vorherige rTMS-Behandlung die die Wahrnehmung von Tinnitus beeinflussen
= Autoimmunerkrankungen
= Einnahme von folgenden Medikamenten oder
Substanzen: Imipramin, Amitriptylin, Doxepin,
Nortriptylin, Maprotilin, Chlorpromazin, Clozapin,
Foscarnet, Ganciclovir, Ritonavir, Amphetamine,
Kokain, MDMA, Phencyclidin, Ketamin, Gamma-
Hydroxybutyrat, Theophyllin
» Anderung der Medikation < 6 Monate
= Herzschrittmacher, andere elektronische Implantate
(einschlieBlich Cochlea-Implantate), intrakranielle oder
intraokulare Metallpartikel
Hoekstra |= Alter: > 18 Jahre = Tinnitus mit behandelbarer Ursache (z. B. Cerumen)
2013 = nicht fluktuierender Tinnitus = Epilepsie in der familidren oder eigenen Vorgeschichte
= Tinnitusdauer: > 2 Monate® = Migréne, strukturelle Veranderungen des Gehirns oder
andere neurologische Erkrankung
= schwere Herz- oder innere Erkrankung
= psychiatrische Erkrankung
= Alkohol- oder Drogenmissbrauch
= Einnahme von Antikonvulsiva oder Psychopharmaka,
die die Krampfanfallschwelle senken
= nicht entfernbare Metallobjekte im oder am Korper
= vorherige rTMS-Behandlung
Khedr = Alter: k. A. = neurologische, psychiatrische oder schwere
20082 = Tinnitusdauer: k. A.¢ systemische Erkrankungen

Einnahme von ototoxischen Medikamenten in der
Vorgeschichte

Einnahme von Antikonvulsiva oder Tranquilizern

Kontraindikationen fir die Magnetstimulation
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

= einseitiger oder beidseitiger Tinnitus
= Tinnitusdauer: > 3 Monate
= Normalhorigkeit

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Landgrebe | = Alter: 18-70 Jahre = objektiver Tinnitus
2017 = Tinnitus (THI-Score: > 38) = |laufende Tinnitusbehandlung
= Tinnitusdauer: 2 6 Monate = Anamnese von oder Hinweise auf:
* altersentsprechende Krampfanfélle(n) oder Epilepsie, klinisch relevante(n)
Normalhdrigkeit Fehlbildungen oder Neoplasien im Gehirn,
Kopfverletzungen, zerebrovaskulare(n) Ereignisse(n),
neurodegenerative(n) Erkrankungen oder
Gehirnoperation
= klinisch relevante psychiatrische Erkrankungen (v.a.
ICD-10-Hauptkategorien F1 bis F3)
= gleichzeitige Einnahme von Psychopharmaka (z. B.
Benzodiazepine, Antikonvulsiva, Neuroleptika,
Antidepressiva)
= schwere instabile somatische Komorbiditat
= Herzschrittmacher, andere elektronische Implantate,
intrakranielle metallische Partikel
= Erfahrung mit rTMS
Langguth |= Alter: 18-80 Jahre = objektiver Tinnitus
2014 = subjektiver Tinnitus = Vorgeschichte von Krampfanfallen
= Tinnitusdauer: > 3 Monate = Verdachtsdiagnose einer organischen Hirnschadigung
= klinisch relevante psychiatrische Komorbiditaten
= Morbus Meniéere
= konduktiver Horverlust
= Herzschrittmacher oder andere elektrische Implantate
= vorherige rTMS-Behandlung
Li 2019 = Alter: k. A. = Tinnitus aufgrund von Nebenwirkung durch
= therapieresistenter Tinnitus Medikamenteneinnahme
= Tinnitusdauer: > 6 Monate = Vorgeschichte einer langerfristigen Larmexposition
= Horverlust unterschiedlichen Grades | * schwerwiegende Komorbiditaten
nach einem idiopathischen, = psychiatrische Stérungen (MINI)
plotzlichen, sensorineuralen
Horverlust
Marcon- |= Alter: > 18 Jahre = Epilepsie
des 2010 .

neurologische oder psychiatrische Erkrankungen,
insbesondere Migrane, Depressionen oder
Angstzustande

Einnahme von Antidepressiva, Neuroleptika oder
Antikonvulsiva

Herzschrittmacher, andere implantierte Gerate oder
intrakranielle Metallobjekte
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

= einseitiger oder beidseitiger Tinnitus
(Score > 4 auf einer VAS®)

= Tinnitusdauer: > 6 Monate und
<10 Jahre

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Sahlsten | = Alter: 18-65 Jahre = objektiver oder pulsatiler Tinnitus
2017 .

Tinnitus mit behandelbaren Ursachen festgestellt durch
3D-MRT

Epilepsie oder erhdhtes Risiko fir Krampfanfalle (z. B.
Hirntumor, Schlaganfall, Alkoholmissbrauch)

bipolare Stérung

schwere oder kiirzliche Herzerkrankung

Migrane

magnetische, metallische intrakorporale Geréte (z. B.
Cochlea-Implantate und Herzschrittmacher)

1Hz + 25 Hz rTMS

Formanek
2018

= Alter: Erwachsene

= einseitiger oder beidseitiger,
subjektiver, nicht-pulsatiler,
primarer Tinnitus

= Tinnitusdauer: > 6 Monate

Epilepsie

Kopfverletzung oder Hirnoperation
organische Hirnldsion

Morbus Meniére

fluktuierender Horverlust

Implantation eines Cochlea- oder knochenverankerten
Horgerats

Einnahme von Antikonvulsiva oder Antipsychotika
Herzschrittmacher
vorherige rTMS-Behandlung

Theta Burst

rTMS

beidseitiger subjektiver Tinnitus

Chung = Alter: k. A. = Schmalband-Tinnitus, weilles oder rosa Rauschen
2012 = Tinnitusdauer: k. A = Epilepsie
= F3higkeit, die genaue Tonhéhe und | = Kopfverletzung
Intensitat des Tinnitus anzugeben » Schlaganfall
= Metallimplantate
God- = Alter: > 18 Jahre = Epilepsie
gghgre = anhaltender einseitiger oder = Tumor des 8. Hirnnerven
1

bestehende psychiatrische Erkrankungen
Morbus Meniéere

Fazialisparese (Bell‘’sche Lihmung oder Ramsay-Hunt-
Syndrom)

Ohrentziindungen oder Otorrho

Ohroperation oder Lairmtrauma in der Anamnese
Horverlust und Tinnitus als Spatfolge einer Meningitis
schwerer oder hochgradiger Horverlust

GbermaRiger Alkoholkonsum

Einnahme von vestibuldren Sedativa, Antipsychotika,
Anxiolytika, Antikonvulsiva und ototoxischen
Medikamenten
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Plewnia = Alter: 18-75 Jahre = objektiver Tinnitus
2012° = subjektiver Tinnitus = Krampfanfille in der Vorgeschichte
= Tinnitusdauer: 2 6 Monate und = Hirntrauma oder Hirnoperation
<5 Jahre = Morbus Meniére oder fluktuierender Horverlust

= akute oder chronische Mittelohrentziindung

= plotzlicher idiopathischer Horverlust oder Horverlust
aufgrund eines akuten akustischen Traumas innerhalb
der letzten 6 Wochen

= Einnahme von Antikonvulsiva, Antipsychotika oder
Benzodiazepine

= Herzschrittmacher

a. Die Studie enthadlt mehrere relevante Studienarme.

b. Subjektive Bewertung des Tinnitus auf einer VNS-Skala O (kein Tinnitus) bis 10 (sehr lauter Tinnitus).

c. Unter den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten war die kiirzeste Tinnitusdauer 8 Monate.

d. Unter den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten war die kiirzeste Tinnitusdauer 6 Monate.

e. Subjektive Bewertung des Tinnitus auf einer VAS-Skala 0 (kein Tinnitus) bis 10 (schlimmster vorstellbarer
Tinnitus).

ALS: Amyotrophe Lateralsklerose; EEG: Elektroenzephalografie; ICD: Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; k. A.: keine Angabe; MDMA: 3,4-Methylendioxy-N-
methylamphetamin; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; MRT: Magnetresonanztomografie;
rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; THI: Tinnitus Handicap Inventory; VAS: visuelle
Analogskale; VNS: visuelle numerische Skala

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Stimulationsfrequenz Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Charakteristikum

1 Hz, 10Hz, 25Hz rTMS

Anders 2010°

NP 22 20
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (15) 50 (14)
Geschlecht [w/ m] % 45 /55 15/ 85
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 106,8 (81,6) 88,4 (67,5)
Tinnituslateralitat [R/ L/ B] % 27 /14 /59 10/20/70
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 31,5 (16,3) 22,7 (15,1)
altersentsprechende Normalhorigkeit %° 100 100

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Version 1.0
06.08.2026

Evidenzbericht V25-03C
Repetitive transkranielle Magnetstimulation

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Stimulationsfrequenz Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Charakteristikum
Bilici 20152
N l1hz: 15 l10Hz: 15 15
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (10); 45 (11) 53 (12)
Geschlecht [w/ m] % 40/ 60; 60/ 40 67/33
Tinnitusdauer > 1 Jahr %° 100 100 100
Tinnituslateralitat [R/L/B] % 27/27/47¢ | 20/40/ 40 20/13/67
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 58,7 (24,7) | 42,7 (18,9) 42,4 (21,4)
Normalhorigkeit %€ 100 100 100
Folmer 20152
NP 32 32
Alter [Jahre] MW (SD) 58 (10) 63 (8)
Geschlecht [w / m] % 20/ 80
Tinnitusdauer [€5/<10/<20/>20Jahre] n 10/5/9/8 5/3/4/20
Tinnituslateralitat [R / L/ Z] (%) 30/34/36
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 32,1(21,2) 29 (20,1)
Tinnitusintensitat [dB SL] MW (SD) 23,7 (12,9) 23,4 (13,5)
Horverlust % k. A. k. A.
Hoekstra 2013
NP 26 24
Alter [Jahre] MW (SD) 50 (12) 55 (12)
Geschlecht [w/ m] % 0/100 27 /63
Tinnitusdauer [Monate] MD [Min; Max] 58 [8; 240] 32[12; 420]
Tinnituslateralitdt [R/L/B] % 12/12/77¢ 17/42/42¢
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 38 (14) 43 (14)
Tinnitusintensitat [dB HL] MW (SD) 54 (28) 69 (18)
Tinnitusfrequenz [Hz] MW (SD) 7115 (4620) 6119 (3716)
Horschwelle zwischen 500 und 4000 Hz [R/ Lin 24 (17)/ 27 (25) 31 (28) /36 (30)
dB HL] MW (SD)
Khedr 2008
N l1hz: 16; lioHz: 17; lashz: 17 16
Alter [Jahre] MW (SD) 41 (15)
Geschlecht [w / m] % 41/59
Tinnitusdauer [6 Monate bis 25 Jahre] % 100
Tinnituslateralitat [R/ L/ B] % 33/49/18
Tinnitusbelastung [mild / moderat / schwer]® % 24 /39 /36
Horverlust [kein / leicht (40 dB) / mittelgradig 80/8/8/5¢
(40-55 dB) / hochgradig (70 dB)] %

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -27 -



Evidenzbericht V25-03C

Version 1.0

Repetitive transkranielle Magnetstimulation

06.08.2026

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Stimulationsfrequenz Priifintervention Vergleichsintervention

Studie
Charakteristikum

Landgrebe 2017°
NP 71 75
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (13) 50 (13)
Geschlecht [w/ m] % 76 /24 68/32
Tinnitusdauer [Jahre] MW (SD) 6,2 (5,3) 8,1(8,4)
Tinnituslateralitat [R/L/B] % 8/14/78
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 43,1 (14,7) 42,1 (13,8)
altersentsprechend Normalhorigkeit %¢ 100 100

Langguth 2014°
NP 48 45
Alter [Jahre] MW (SD) 45 (12) 50 (13)
Geschlecht [w/ m] % 27 /73 31/69
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD)f 68,0 (97,0) 74,4 (74,2)
Tinnituslateralitdt [R / L/ B]f 27/22/51 18 /38/ 44
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 37,9 (17,8) 36,2 (16,6)
Horschwelle zwischen 125 und 8000 Hz [dB HL] 11,2 (7,0) 15,7 (107)
MW (SD)8

Li 2019*
N 12 12
Alter [Jahre] MW (SD) 57 (10) 54 (8)
Geschlecht [w/ m] % 42 /58 42 /58
Tinnitusdauer [> 6 Monate] %° 100
Tinnituslateralitat [R/L/B] % 42 /17 /429 42 /25/33
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 80(12,9) 72 (15,8)
Horschwelle bei 1000 Hz [dB HL] MW (SD) 44 (9,3) 45 (8,5)

Marcondes 2010°
NP 10 9
Alter [Jahre] MW (SD) k. A. k. A.
Geschlecht [w/ m] % k. A. k. A.
Tinnitusdauer k. A. k. A.
Tinnituslateralitat [R/L/B] % k. A. k. A.
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 29,8 (22,8) 28,9 (23,8)
Normalhorigkeit %€ 100 100
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen in den beriicksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Stimulationsfrequenz
Studie
Charakteristikum

Prifintervention

Vergleichsintervention

Sahlsten 2017

Nb

Alter [Jahre] MW (SD)

Geschlecht [w/ m] %

Tinnitusdauer [Jahre] MW (SD)
Tinnituslateralitat [R/L/B] %
Tinnitusbelastung [THI] MD [Q1; Q3]
Tinnitusintensitat [R / Lin dB SL] MW (SD)
Tinnitusfrequenz [R / L in kHz SL] MD [Min; Max]
Horschwelle zwischen 500 und 4000 Hz [R/ L in

19

49 (13)

32/68

5,4 (2,5)

32/11/58¢
28,0 [16,0; 40,0]
34,2 (21,9)/ 24,5 (26,1)
6,0 [3; 8] /6,0 [1; 8]

14,0 (11,5) / 18,5 (19,8)

20

52 (11)

30/70

4,9 (2,7)

5/30/65
30,0 [14,0; 48,0]

26,1 (23,0)/ 43,9 (26,9)
4,0 (0,5-8) /6,0 (0,5; 8)
16,0 (12,6) / 18,5 (12,7)

Horschwelle [dB] MW (SD)

dB] MW (SD)

1 Hz + 25 Hz rTMS

Formanek 2018

N 20 12
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (14) 52 (10)
Geschlecht [w/ m] % 35/65 17 /83
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 53,4 (61,9) 76,8 (76,9)
Tinnituslateralitat [R/L/B] % k. A. k. A.
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) k. A. k. A.
Horverlust % 45 50

Theta Burst rTMS

Chung 2012

N 12 10
Alter [Jahre] MW (SD) 54 (18) 52 (16)
Geschlecht [w/ m] % 8/92 10/90
Tinnitusdauer [Jahre] MW (SD) 7,3 (7,3) 5,8 (2,8)
Tinnituslateralitat [R/L/B] % 25/50/ 25 40/40/20
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 34,3 (15,7) 37,2 (13,6)
Tinnitusintensitit [dB] MW (SD) 63,9 (13,8) 60,4 (14,9)
Tinnitusfrequenz [Hz] MW (SD) 5083 (2275) 4700 (2669)

42 (26)"
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Stimulationsfrequenz Priifintervention Vergleichsintervention

Studie
Charakteristikum

Godbehere 2019°
N 23 20
Alter [Jahre] MW (SD) k. A. k. A.
Geschlecht [w/ m] % k. A. k. A.
Tinnitusdauer [> 18 Monate] % 100 100
Tinnituslateralitat [R/L/B] % k. A. k. A.
Tinnitusbelastung k. A. k. A.
Horschwelle [dB] MW (SD) k. A. k. A.

Plewnia 2012
N lac: 16 Itpc: 16 16
Alter [Jahre] MW (SD) 46 (13) 56 (10) 46 (10)
Geschlecht [w/ m] % 38/63 44 / 56 50/ 50
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 27 (14) 28 (13) 22 (14)
Tinnituslateralitdt [R/ L/ B] % 13/19/69¢ |19/ 44 /38¢ 13/31/56
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 32 (15) 28 (15) 26 (15)
Tinnitusfrequenz [R / L in Hz] MW 6815 /7086 |5111/5115 5295 /5240
Tinnitusintensitat [R / L in dB] MW (SD) 32(20)/33 |41(24)/44 36 (19) / 46 (30)

(21) (25)

Horverlust [ja / nein] % 56 /44 88/13 75/25

a. Zu den Charakteristika Tinnitusfrequenz und / oder Tinnitusintensitat lagen keine Angaben vor.

b. Angaben beziehen sich nicht auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf diejenigen,
die die Studie abgeschlossen haben und analysiert wurden.

c. Bei diesem Charakteristikum handelt es sich um ein Einschlusskriterium der Studie.

d. Aufgrund des Rundens von Dezimalzahlen ergibt die Summe 101 % oder 99 %.

e. Tinnitusbelastungsstufen nach THI-Gesamtwert: mild (18—36), moderat (38-56) und schwer (58—100)

f. Die Angaben beziehen sich fiir beide Gruppe auf jeweils 45 Patientinnen und Patienten.

g. Der Mittelwert fiir die Interventionsgruppe bezieht sich auf 45 Patientinnen und Patienten.

h. 8 (36 %) bzw. 14 (64 %) Patientinnen und Patienten waren normalhérig bzw. schwerhorig.

AC: auditiver Cortex; B: bilateral; dB: Dezibel; HL: Hearing Level; Hz: Hertz; k. A.: keine Angabe; kHz: Kilohertz;
L: links; m: mannlich; Max: Maximum; MD: Median; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisier-
ter Patientinnen und Patienten; Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil; R: rechts; SD: Standardabweichung; SL:
Sensation Level; THI: Tinnitus Handicap Inventory; TP: temporoparietal; TQ: Tinnitus Questionnaire; w:
weiblich; Z: Zentral
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5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 14 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die
Tabelle 8 zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von der Leitliniengruppe
definierten Endpunkten aus den bericksichtigten Studien.

Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte

Stimulationsfrequenz Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie g c
V) oo [
S Q g c c S 8 s
- ()] ""u' =] Q (] [T} ‘B Q
b4 2 :0 g g S ] 3
£ 3 - = c = _a Q o
g s S @ 2 = = = o
3 sg g bt 2 3 3 5
3 T v - n 17] c =1 =]
= c c £ + S o = =
E 38| & | B 5| 3 £ £
F %] ® < A z = =
1 Hz rTMS
Anders 2010 ° - - - - ° - _
Bilici 2015° ° - - - - - - _
Folmer 2015 ° - ° ° - ° .
Hoekstra 2013 ° - - - - ° - _
Khedr 20082 ° - - - - - - _
Landgrebe 2017 ° ° ° - - ° - -
Langguth 2014 ° - - - - ° - -
Li 2019 ° - - - - ° — _
Marcondes 2010 ° - - - - - — _
Sahlsten 2017 ° - ° - ° ° - -
10 Hz rTMS
Bilici 2015° ° - - - - - - _
Khedr 20082 ° - - - - - — _
25 Hz rTMS
Khedr 2008° e [ - - T -T1T-T1-71 - e

1Hz + 25 Hz rTMS

Formanek 2018 | ° | - ‘ ° | - ‘ - | . ‘ - ‘ -
Theta Burst rTMS

Chung 2012 ° - - - - - ° °

Godbehere 2019 - - - - - ° - -

Plewnia 2012 . - - - - ° - -

e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.

a. Die Studie enthalt mehrere relevante Studienarme.

Hz: Hertz; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung

06.08.2026

Tabelle 9: Evidenzprofil flir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studiendesign; N Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting | Fehlende d'er P'a- (.e_nde/ MWD Hedges’ g wiirdigkeit
limita- Bias Genauigkeit tientinnen Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] de.r
ti c und verglichen zu Evidenz®

ionen
Patienten |Studien-
beginn?
I; C MW (von C)

1 Hz rTMS

Tinnitusbelastung (THI, TQ)? — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 2)

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 7 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- [233;231 |-/- —£ 0,02 moderat

[7,9,11,14,17,19,23] | wiegend® | wiegend wiegend entdeckt’ |wiegend [-0,21; 0,24]

Tinnitusbelastung (THI, TQ)? — Nachbeobachtung < 3 Monate nach Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 3)

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 5 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner schwer- 100; 96 -/- -5 -0,21 niedrig

[8,14,19,21,22] wiegend" | wiegend wiegend entdeckt’ | wiegend' [-0,61; 0,19]

Tinnitusbelastung (THI, TQ)? — Nachbeobachtung > 6 Monate nach Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 4)

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 8 schwer- |schwer- nicht schwer- | keiner schwer- 200; 198 |-/- - -0,38 sehr niedrig

[7-9,11,14,17,22,23] | wiegend’ |wiegend® wiegend entdeckt’ |wiegend [-0,80; 0,05]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studiendesign; N Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting | Fehlende d'er P'a- ?nde/ MWD Hedges’' g wiirdigkeit
limita- Bias Genauigkeit tientinnen Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] de.r
tionen¢ und verglichen zu Evidenz®

Patienten |Studien-
beginn?®
I; C MW (von C)

10 Hz rTMS

Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 [14] schwer- |nicht nicht schwer- | keiner schwer- 17; 16 36,73/ - -5,30 -0,26 sehr niedrig
wiegend' |zutreffend wiegend entdeckt™ | wiegend' [-19,45; 8,84] |[-0,95; 0,43]

Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 5)

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 2 [8,14] schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | anzu- nicht schwer- |32; 31 40,73 /- -11,83 -0,59 niedrig
wiegend" | wiegend wiegend nehmen® |wiegend [-21,58;-2,07] |[-1,09; -0,08]

Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtung > 6 Monate nach Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 6)

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 2 [8,14] schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | anzu- nicht schwer- |31; 31 41,47 [ - -14,48 -0,68 niedrig
wiegendP | wiegend wiegend nehmen® |wiegend [-24,60; -4,35] |[-1,20; -0,17]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studiendesign; N Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting | Fehlende d'er P'a- ?nde/ MWD Hedges’' g wiirdigkeit
limita- Bias Genauigkeit tientinnen Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] de.r
tionen¢ und verglichen zu Evidenz®

Patienten |Studien-
beginn?
I; C MW (von C)

25 Hz rTMS

Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 1 [14] schwer- |nicht nicht schwer- | keiner sehr schwer- |17; 16 36,73 /- 1,40 0,07 sehr niedrig
wiegend' |zutreffend wiegend entdeckt |wiegend® [-12,75; 15,54] |[-0,61; 0,75]

Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 [14] schwer- |nicht nicht schwer- | keiner schwer- 17; 16 38,35 /- -13,13 -0,63 sehr niedrig
wiegend' |zutreffend wiegend entdeckt |wiegend' [-27,62;1,36] |[-1,33;0,07]

Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtung 1 Jahr nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 [14] schwer- |nicht nicht schwer- | keiner nicht schwer- | 15; 16 39,83 /- -21,91 -1,16 niedrig
wiegend" |zutreffend wiegend entdeckt |wiegend [-35,48; -8,33] [[-1,92; -0,39]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studiendesign; N Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting | Fehlende d'er P'a- ?nde/ MWD Hedges’' g wiirdigkeit
limita- Bias Genauigkeit tientinnen Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] de.r
ti ¢ und verglichen zu Evidenz®

onen
Patienten |Studien-
beginn?®
I; C MW (von C)

1 Hz + 25 Hz rTMS

Anderung der Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° verglichen zu Studienbeginn — Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 [25] schwer- |nicht nicht schwer- | keiner schwer- 19; 12 -/-0,2 -4,30 -0,40 sehr niedrig
wiegend® |zutreffend wiegend entdeckt |wiegend' [-12,19; 3,59] |[[-1,13;0,33]

Anderung der Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° verglichen zu Studienbeginn — Nachbeobachtung 6 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 [25] schwer- |nicht nicht schwer- | keiner schwer- 20; 12 -/-4,3 -4,80 -0,42 sehr niedrig
wiegend® | zutreffend wiegend entdeckt |wiegend' [-13,02; 3,42] |[-1,15;0,30]

Theta Burst rTMS

Abbildung 7)

Anderung der Tinnitusbelastung (TQ) [Spannweite: 0-104]° verglichen zu Studienbeginn — Nachbeobachtung < 3 Monate nach Interventionsende (Metaanalyse:

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 2 [27,29]

schwer-
wiegend!

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt"

schwer-
wiegend'

44; 26

-/0,25

-3,31
[-6,76; 0,13]

-0,43
[-1,20; 0,35]

niedrig
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studiendesign; N Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting | Fehlende c!er P'a- ?nde/ MWD Hedges’' g wiirdigkeit
limita- Bias Genauigkeit tientinnen Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] de.r b
tionen® und verglichen zu Evidenz
Patienten |Studien-
beginn?®
I; C MW (von C)

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der
Median der MWs der bericksichtigten Studien berichtet.

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Je héher der Punktwert der Skala, desto starker ist die Tinnitusbelastung.

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 5 Studien unklar. 4 Studien waren nicht
verblindet, das ITT-Prinzip war in 4 Studien nicht addquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Folmer 2015 (deutlich abweichende
Anzahl der rekrutierten Personen von der geplanten Fallzahl).

f. Es liegt 1 Studienregistereintrag ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor [33]. Dies fuhrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da das
Konfidenzintervall sowohl Effekte zugunsten als auch zuungunsten der Priifintervention abdeckt und der Anteil an fehlenden Ergebnissen gering ist.

g. MWD aufgrund von unterschiedlichen Messinstrumenten nicht sinnvoll interpretierbar

h. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 4 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 5 Studien unklar. 3 Studien waren nicht
verblindet, das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Bilici 2015 (unklarer Patientenfluss).

i. Das 95 %-K| des Hedges' g liberdeckt —0,5 und 0. Somit kénnen weder mittelgrofRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

j. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 6 Studien unklar. 4 Studien waren nicht
verblindet das ITT-Prinzip war in 6 Studien nicht addquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Bilici 2015 (unklarer Patientenfluss)
und in Folmer 2015 (deutlich abweichende Anzahl rekrutierten Personen von geplanter Fallzahl).

k. bedeutsame Heterogenitat: p = 0,006; 1> = 64,4 %

|. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet.

m. Es liegt 1 Studienregistereintrag ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor [33]. Dies fiihrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz, da das
Konfidenzintervall sowohl Effekte zugunsten als auch zuungunsten der Priifintervention abdeckt.
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studiendesign; N

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Studien-
limita-
tionen®

Inkonsistenz

Indirektheit

Reporting
Bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl
der Pa-
tientinnen
und
Patienten

I; C

Wert Studien-
ende /
Anderung
verglichen zu
Studien-
beginn?®

MW (von C)

Effekt
MWD Hedges’' g
[95 %-KI] [95 %-KI]

Vertrauens-
wiirdigkeit
der
Evidenz®

>

o

n =

—+

unklar.

Questionnaire

. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. 1 Studie war nicht
verblindet. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Bilici 2015 (unklarer Patientenfluss).

. Es liegt 1 Studienregistereintrag ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor {Hospices Civils de Lyon, 2025 #113}. Dies fuhrt zu einer Abwertung der
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz, da angenommen werden kann, dass die unpublizierten Ergebnisse zu einer substanziellen Anderung der Effektschitzung
flihren kénnen.

p. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz waren in 1 Studie und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in beiden Studien unklar. 1 Studie war nicht

verblindet, das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Bilici 2015 (unklarer Patientenfluss).

g. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0,5. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch mittelgroRe Effekte
zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden.

. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet. Das ITT-Prinzip war in der Studie nicht addquat umgesetzt.

. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und die
Berichterstattung war in der Studie nicht ergebnisunabhangig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Formanek 2018 (unklarer Patientenfluss).

Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Verblindung war in beiden Studien

u. Es liegen 2 Studienregistereintrage ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor [34,35]. Dies filihrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz,
da das Konfidenzintervall sowohl Effekte zugunsten als auch zuungunsten der Priifintervention abdeckt.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; THI: Tinnitus Handicap Inventory; TQ: Tinnitus
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1 Hz vs. Scheinbehandlung - Interventionsende
Tinnitusbelastung
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

1Hz Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KIl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Anders 2010 22 2777 17.51 20 20.65 16.28 —_—— 8.9 0.41 [-0.20, 1.03]
Folmer 2015 32 33.84 1840 32 30.88 20.81 —— 13.9 0.15 [-0.34, 0.64]
Hoekstra 2013 26 36.00 14.00 24 42.00 19.00 —_— 10.7 -0.36 [-0.92, 0.20]
Khedr 2008 16 37.85 19.91 16 36.73 19.91 e 6.9 0.05 [-0.64, 0.75]
Landgrebe 2017 71 4270 15.80 75 4260 16.50 —.— 317 0.01 [-0.32, 0.33]
Langguth 2014 47 -1.88 6.00 44 -0.76 553 . 19.6 -0.19 [-0.60, 0.22]
Sahlsten 2017 19 24.00 2243 20 15.00 25.53 —_— 8.3 0.37 [-0.27, 1.00]
Gesamt 233 231 T 100.0 0.02 [-0.21, 0.24]
T T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
1 Hz besser Scheinbehandlung besser

Heterogenitat: Q=5.76, df=6, p=0.451, 12=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.19, p=0.852, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 2: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung, Interventionsende — Effektmal: Hedges’' g
1 Hz vs. Scheinbehandlung - FU bis 3 Monate

Tinnitusbelastung
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

1Hz Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Bilici 2015 15 40.70 24.30 15 43.10 20.40 — 15.5 -0.10 [-0.82, 0.61]
Khedr 2008 16 36.12 20.40 16 38.35 20.40 —_— 16.5 -0.11 [-0.80, 0.59]
Langguth 2014 47 -1.00 9.32 44 0.00 6.23 —a— 46.9 -0.12 [-0.54, 0.29]
Li 2019 12 51.00 18.90 12 64.00 16.00 —_—— 11.5 -0.72 [-1.55, 0.11]
Marcondes 2010 10 19.40 17.60 9 2890 25.90 9.5 -0.41 [-1.33, 0.50]
Gesamt 100 96 —— 100.0 -0.21 [-0.61, 0.19]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

1 Hz besser Scheinbehandlung besser
Heterogenitat: Q=1.96, df=4, p=0.743, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.49, p=0.211, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 3: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtung < 3 Monate nach
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
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1 Hz vs. Scheinbehandlung - FU 6 Monate und mehr
Tinnitusbelastung
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
1Hz Scheinbehandlung
Studie n  Mittel  SD n  Mitel  SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Anders 2010 22 28.73 18.74 20 23.90 1841 — 12.8 0.25 [-0.35, 0.86]
Bilici 2015 15 4090 26.70 15 43.10 20.70 — 1.1 -0.09 [-0.81, 0.63]
Folmer 2015 32 -13.80 15.20 32 290 15.80 —a— 14.2 -1.06  [-1.59, -0.54]
Hoekstra 2013 23 37.00 15.00 21 50.00 14.00 — 12.6 -0.88  [-1.50, -0.26]
Khedr 2008 14 19.92 2238 16 39.83 20.92 —_——— 10.6 -0.90 [-1.65,-0.14]
Landgrebe 2017 65 40.30 19.80 65 41.90 19.40 17.5 -0.08 [-0.43, 0.26]
Marcondes 2010 10 22.80 18.20 9 29.60 23.50 % 8.7 -0.31 [-1.22, 0.60]
Sahlsten 2017 19 12.00 27.23 20 12.00 14.36 12.5 0.00 [-0.63, 0.63]
Gesamt 200 198 —— 100.0 -0.38 [-0.80, 0.05]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
1 Hz besser Scheinbehandlung besser
Heterogenitat: Q=19.69, df=7, p=0.006, 1°=64.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.11, p=0.073, Tau(Paule-Mandel)=0.388
Abbildung 4: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtung > 6 Monate nach
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
10 Hz vs. Scheinbehandlung - FU 1 Monat
Tinnitusbelastung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
10 Hz Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KIl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Bilici 2015 15 33.60 17.70 15 43.10 20.40 — 48.4 -0.48 [-1.21, 0.24]
Khedr 2008 17 2411 20.40 16 38.35 20.40 — 51.6 -0.68 [-1.39, 0.02]
Gesamt 32 31 ——————— 100.0 -0.59  [-1.09, -0.08]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
10 Hz besser Scheinbehandlung besser
Heterogenitat: Q=0.15, df=1, p=0.703, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.27, p=0.023
Abbildung 5: Metaanalyse; 10 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtung 1 Monat nach
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
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10 Hz vs. Scheinbehandlung - FU 6 Monate und mehr

Tinnitusbelastung

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

10 Hz Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Bilici 2015 15 27.50 16.30 15 43.10 20.70 —— 47.2 -0.81  [-1.56, -0.07]
Khedr 2008 16 26.89 23.92 16 39.83 20.92 —a— 52.8 -0.56 [-1.27,0.15]
Gesamt 31 31 —— 100.0 -0.68  [-1.20, -0.17]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=0.23, df=1, p=0.630, I1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.59, p=0.009

Abbildung 6: Metaanalyse; 10 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtung > 6 Monate nach
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g

Theta Burst vs. Scheinbehandlung - FU bis 3 Monate

Tinnitusbelastung

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Theta Burst

10 Hz besser

Scheinbehandlung

Scheinbehandlung besser

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Chung 2012 12 -4.00 642 10 020 262 = 32.0 -0.80 [-1.67, 0.08]
Plewnia 2012_AC 16 -1.40 6.00 8 030 640 . 34.0 -0.27 [-1.12, 0.58]
Plewnia 2012_TP 16 -3.10 16.40 8 0.30 6.40 — 34.0 -0.23 [-1.09, 0.62]
Gesamt 44 26 ———— 100.0 -0.43 [-1.20, 0.35]
T T 1
-2.00 -1.00 0.00 2.00

Heterogenitat: Q=1.01, df=2, p=0.604, 1>=0%

Gesamteffekt: Z-Score=-2.36, p=0.142, Tau(Paule-Mandel)=0

Theta Burst besser

Scheinbehandlung besser

06.08.2026

Abbildung 7: Metaanalyse; Theta Burst rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtung < 3 Monate nach

Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Effekt Vertrauens-

design; Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Reporting Fehlende Patlentlrnnen Studlaen- MWD Hedges’ g wijrdlg.kelt b

N limitationen¢ Bias Genauigkeit und Patienten |ende [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
I; C MW (von C)

1 Hz rTMS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit - Domcine kérperliche Funktionsfihigkeit (SF-12) [Spannweite: 0-100]° — Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine positive Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- | keiner nicht schwer- 70; 73 47,5 0,30 0,04 niedrig
[17] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-2,29; 2,89] |[-0,29;0,37]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit - Domcine kérperliche Funktionsfihigkeit (SF-12) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtung > 6 Monate nach
Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine positive Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- | keiner nicht schwer- 55; 56 46,6 0,30 0,03 niedrig
[17] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-3,16; 3,76] |[-0,34;0,40]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit - Domcine psychisches Wohlbefinden (SF-12) [Spannweite: 0-100]° - Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine positive Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- | keiner nicht schwer- 70; 73 48,1 -1,00 -0,10 niedrig
[17] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-4,41; 2,41] |[-0,42;0,23]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit - Domcine psychisches Wohlbefinden (SF-12) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtung = 6 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine positive Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- | keiner nicht schwer- 55; 56 47,1 -0,50 -0,04 niedrig
[17] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-4,78; 3,78] |[-0,42;0,33]
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Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Effekt Vertrauens-

design; Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Reporting Fehlende Patlentlrnnen Studlaen- MWD Hedges’ g wijrdlg.kelt b

N limitationen¢ Bias Genauigkeit und Patienten |ende [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
I; C MW (von C)

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fiir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der
Median der MWs der bericksichtigten Studien berichtet.

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Je niedriger der Punktwert der Skala, desto héher ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

e. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; SF: Short Form 12 Health Survey
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt affektive Stérungen
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt affektive Storungen (stetige Daten)

(mehrseitige Tabelle)

Studien- |Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Studien- Effekt Vertrauens-

design; N Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen ende'/ Anderung MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
limita- Bias Genauigkeit und. verglllchen zu 195 %-K] [95 %-KI] der Evidenz
tionen¢ Patienten Studienbeginn

I; C MW (von C)

1 Hz rTMS

Depressivitiit (Beck Depression Inventar ll) [Spannweite: 0-63]° — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 8)

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 3 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- |keiner nicht schwer- |122; 127 6,47 /- 0,79 0,13 moderat

[9,17,23] |wiegend® wiegend wiegend entdecktf wiegend [-0,82; 2,41] |[-0,11; 0,37]

Depressivitiit (Beck Depression Inventar Il) [Spannweite: 0-63]° — Nachbeobachtung 3 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 schwer- nicht schwer- keiner schwer- 19; 20 2,0/- 1,00 0,17 sehr niedrig

[23] wiegend®  |zutreffend wiegend" entdecktf wiegend' [-2,66; 4,66] | [-0,46; 0,80]

Depressivitiit (Beck Depression Inventar Il) [Spannweite: 0-63]° — Nachbeobachtung 6 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |65; 66 8,2/- 0,60 0,07 niedrig

[17] wiegend! zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-2,17; 3,37] | [-0,27; 0,42]
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt affektive Storungen (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien- |Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Studien- Effekt Vertrauens-
design; N Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen ende'/ Anderung MWD Hedges’ g wurdlg.kelt b
limita- Bias Genauigkeit und verglichen zu [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
tionen¢ Patienten Studienbeginn?®
I; C MW (von C)

1 Hz + 25 Hz rTMS

Anderung der Depressivitiit (Beck Depression Inventar II) [Spannweite: 0-63]° — Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT, 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 19; 12 -/0,6 -1,10 -0,25 sehr niedrig
[25] wiegend®  |zutreffend wiegend entdeckt wiegend' [-4,39; 2,19] | [-0,97; 0,48]

Anderung der Depressivitiit (Beck Depression Inventar II) [Spannweite: 0-63]° — Nachbeobachtung 6 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT, 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- [20; 12 -/0,0 -0,10 -0,02 sehr niedrig
[25] wiegend* zutreffend wiegend entdeckt wiegend™ [-3,74; 3,54] |[-0,74; 0,70]
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt affektive Storungen (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien- |Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Studien- Effekt Vertrauens-

design; N Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen ende'/ Anderung MWD Hedges’ g wurdlg.kelt b
limita- Bias Genauigkeit und verglichen zu [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
tionen¢ Patienten Studienbeginn?®

I; C MW (von C)

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fiir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der
Median der MWs der bericksichtigten Studien berichtet.

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Je hoher der Punktwert der Skala, desto schwerwiegender sind die affektiven Stérungen.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. 1 Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt und die
Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhéngig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Folmer 2015 (deutlich abweichende Anzahl
der rekrutierten Personen von der geplanten Fallzahl).

f. Es liegt 1 Studienregistereintrag ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor 33]. Zudem war der Endpunkt in Hoekstra 2013 geplant, wurde aber nicht berichtet.
Dies fuhrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da das Konfidenzintervall sowohl Effekte zugunsten als auch zuungunsten der
Priufintervention abdeckt.

g. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in der Studie nicht addaquat umgesetzt und die
Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

h. Die durchschnittliche kortikale Stimulation durch die Scheinbehandlung betrug 1-4V/m. Mit dieser Starke kann eine neurophysiologische Wirkung nicht
ausgeschlossen werden.

i. Das 95 %-K| des Hedges' g tiberdeckt 0 und 0,5. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten der Prifintervention noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

j. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

k. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und die
Berichterstattung war in der Studie nicht ergebnisunabhangig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Formanek 2018 (unklarer Patientenfluss).

I. Das 95 %-KI des Hedges' g liberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

m. Das 95 %-K| des Hedges' g iiberdeckt -0,5 und 0,5. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten der Prifintervention noch mittelgrofRe Effekte
zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; |: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation
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1 Hz vs. Scheinbehandlung - Interventionsende

affektive Stérungen

Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

1Hz Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Folmer 2015 32 841 828 32 647 841 = 25.6 0.23 [-0.26, 0.72]
Landgrebe 2017 71 8.10 6.60 75 7.70 590 — 58.8 0.06 [-0.26, 0.39]
Sahlsten 2017 19 200 4.00 20 1.00 4.79 = 15.6 0.22 [-0.41, 0.85]
Gesamt 122 127 ———— 100.0 0.13 [-0.11, 0.37]
r T T 1
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
1 Hz besser Scheinbehandlung besser

Heterogenitat: Q=0.40, df=2, p=0.819, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.31, p=0.148, Tau(Paule-Mandel)=0

06.08.2026

Abbildung 8: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt affektive Storungen, Interventionsende — Effektmall: Hedges’ g
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angststérungen
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Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Angststérungen (stetige Daten)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Reporting |Fehlende Patientinnen und | ende® MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauig- | Patienten [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz

keit

I; C MW (von C)

1 Hz rTMS
voriibergehende Angstzustiinde (STAI [Subskala State]) [Spannweite: 20-80]° — Interventionsende
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT; 1 |schwer- nicht nicht schwer- | keiner schwer- 32; 32 30,78 0,88 0,09 sehr niedrig
[9] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt’ | wiegend® [-4,18; 5,94] |[-0,40; 0,58]

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fiir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der
Median der MWs der bericksichtigten Studien berichtet.

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Je héher der Punktwert der Skala, desto schwerwiegender sind die voriibergehenden Angstzustande.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Folmer 2015 (deutlich abweichende Anzahl der
rekrutierten Personen von der geplanten Fallzahl).

f. Es liegt 1 Studienregistereintrag ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor [33]. Zudem war der Endpunkt in Hoekstra 2013 geplant, wurde aber nicht berichtet.
Dies fuhrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da das Konfidenzintervall sowohl Effekte zugunsten als auch zuungunsten der
Prufintervention abdeckt.

g. Das 95 %-Kl des Hedges' g Uiberdeckt 0 und 0,5. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; STAI: State-Trait-Anxiety-Inventory
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen

Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen (stetige Daten)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Reporting Fehlende |Patientinnen ende® MWD Hedges’ g wﬁrdlg_kelt b
N limitationen® Bias Genauig- | und Patienten [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz

keit
I; C MW (von C)

1 Hz rTMS

Schlafstérungen (Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire) [Spannweite: 0-20]° — Interventionsende
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT;1 |schwer- nicht schwer- keiner schwer- 19; 20 7,0 -2,00 -0,33 sehr niedrig
[23] wiegend® zutreffend wiegendf entdeckt wiegends [-5,89; 1,89] [-0,96; 0,31]

Schlafstérungen (Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire) [Spannweite: 0-20]° — Nachbeobachtung 3 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT;1 |schwer- nicht schwer- keiner schwer- 19; 20 5,0 2,00 0,25 sehr niedrig
[23] wiegend® zutreffend | wiegendf entdeckt wiegend" [-3,08; 7,08] [-0,38; 0,88]

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der
Median der MWs der berlicksichtigten Studien berichtet.

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Je hoher der Punktwert der Skala, desto schwerwiegender sind die Schlafstérungen.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in der Studie nicht addquat umgesetzt und die
Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

f. Die durchschnittliche kortikale Stimulation durch die Scheinbehandlung betrug 1-4 V/m. Mit dieser Starke kann eine neurophysiologische Wirkung nicht
ausgeschlossen werden.

g. Das 95 %-KI des Hedges' g tiberdeckt 0,5 und 0. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

h. Das 95 %-K| des Hedges' g Giberdeckt 0 und 0,5. Somit konnen weder Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; |: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Nebenwirkungen (bindre Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien- Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und |Basis- |Effekt Vertrauens-
design; N Studienlimita- | Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting | Fehlende Patientinnen "_"t E.relgms/ :'i'ko N or RD in %- wi]rdlg.kelt b
tionen® Bias Genauigkeit An:a:ltqertPatlentmnen % [95 %-KI] Punkten der Evidenz
und Patienten
[95 %-KI]
L] [c]
1 Hz rTMS

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Metaanalyse: Abbildung 9)

Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 3 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner sehr schwer- |2/149 4/152 3 0,55 -1 sehr niedrig

[7,17,19] wiegend® wiegend wiegend entdeckt |wiegend® [0,11; 2,69] |[[-2;4]

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Metaanalyse: Abbildung 10)

Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 6 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner sehr schwer- [1/215 1/216 0 —h 0 sehr niedrig

[7,9,17,19,21, |wiegend' wiegend wiegend entdeckt |wiegend® [-3; 3]

23]

Kopfschmerzen (Metaanalyse: Abbildung 11)

Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 2 [11,17] |nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- | keiner sehr schwer- | 13/100 12/100 9 1,10 1 niedrig
wiegend wiegend wiegend entdeckt |wiegend® [0,48; 2,53] |[[-5;11]

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -49 -




Evidenzbericht V25-03C

Version 1.0

Repetitive transkranielle Magnetstimulation

06.08.2026

Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Nebenwirkungen (bindre Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien-
design; N

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Studienlimita-
tionen®

Inkonsistenz

Indirektheit

Reporting
Bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl der Patienten und
Patientinnen mit Ereignis /
Anzahl der Patientinnen
und Patienten

Basis-
risiko in
%a

m

[cl

Effekt

OR RD in %-

[95 %-KI] Punkten
[95 %-KI]

Vertrauens-
wiirdigkeit
der Evidenz®

1 Hz + 25 Hz rTMS

Kopfschmerzen

Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 1 [25] schwer- nicht zu- nicht schwer- | keiner sehr schwer- [3/20 1/12 8 1,94 7 sehr niedrig
wiegend' treffend wiegend entdeckt |wiegend® [0,18; 21,12] | [-22; 29]

Theta Burst rTMS

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Metaanalyse: Abbildung 12)

Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 2 [28,29] |schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner sehr schwer- | 4/55 0/36 0 3,96 — sehr niedrig
wiegend’ wiegend wiegend entdeckt |wiegend® [0,45; 34,79]

Kopfschmerzen (Metaanalyse: Abbildung 13)

Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

RCT; 1 [29] schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner sehr schwer- [4/32 3/16 19 0,62 -6 sehr niedrig
wiegend' wiegend wiegend entdeckt |wiegend® [0,12; 3,17] |[-16; 24]
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den kritischen Endpunkt Nebenwirkungen (bindre Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien- Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und |Basis- | Effekt Vertrauens-
design; N Studienlimita- |Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting |Fehlende Patientinnen "."t Erelgnls/ :'i'ko N or RD in %- wurdlg.kelt b
tionen® Bias Genauigkeit An;a:ltqertPatlentmnen % [95 %-KI] Punkten der Evidenz
und Patienten
[95 %-KI]
(11 [cl

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsinterventionsgruppen der bericksichtigten Studie(n) (der Begriff ,,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf
Endpunkte, deren Ereignisse sich fiir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. 2 Studien waren nicht verblindet.

e. Das 95 %-Kl des OR uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

f. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 5 Studien unklar. 3 Studien waren nicht
verblindet, das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addaquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Folmer 2015 (deutlich abweichende
Anzahl der rekrutierten Personen von der geplanten Fallzahl).

g. Das 95 %-Kl des ndaherungsweise bestimmten OR liberdeckt 0,5 und 2. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch mittelgroRe
Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden.

h. Aufgrund der Studien ohne Ereignisse nicht metaanalytisch zusammengefasst. Waren die Ereignisse in 1 Studie mit 215 bzw. 216 Patientinnen und Patienten in
den beiden Armen aufgetreten, ergabe sich ein OR von 1,00 [0,06; 16,15].

i. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und die
Berichterstattung war in der Studie nicht ergebnisunabhangig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Formanek 2018 (unklarer Patientenfluss).

j. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 1 Studie unklar. 1 Studie war nicht verblindet.

k. nicht sinnvoll berechenbar aus Basisrisiko 0 und geschatztem OR

|. Die Verblindung der Studie und die adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips waren unklar.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; |: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation
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1 Hz vs. Scheinbehandlung - Interventionsende
Therapieabbruch aufgrund UE
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

1Hz Scheinbehandlung
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Anders 2010 2/26 2/26 4L7 43.1 1.00 [0.13, 7.69]
Landgrebe 2017 0/75 2/78 —a 56.9 0.20 [0.01, 4.29]
Langguth 2014 0/48 0/48 — — —
Gesamt 2/149 4/152 —— 100.0 0.55 [0.11, 2.69]
T T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
1 Hz besser Scheinbehandlung besser

Heterogenitat: Q=0.74, df=1, p=0.389, 1*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.74, p=0.457

Abbildung 9: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Nebenwirkungen (Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse) — Effektmal’: Odds Ratio

1 Hz vs. Scheinbehandlung

SUE
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
1Hz Scheinbehandlung
Studie n/N n/N RD (95%-Kl) Gewichtung RD 95%-KI
Anders 2010 0/26 0/26 R 9.4 0.00 [-0.07, 0.07]
Folmer 2015 0/35 0/35 —— 16.6 0.00 [-0.05, 0.05]
Landgrebe 2017 1/75 1/78 ::: 37.5 0.00 [-0.04, 0.04]
Langguth 2014 0/48 0/45 28.8 0.00 [-0.04, 0.04]
Li 2019 0/12 0/12 22 0.00 [-0.15, 0.15]
Sahlsten 2017 0/19 0/20 _— 54 0.00 [-0.09, 0.09]
Gesamt 1215 1/216 100.0 0.00 [-0.03, 0.03]
T T T T 1
-0.20 -0.10 0.00 0.10 0.20
1 Hz besser Scheinbehandlung besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=5, p=1.000, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.02, p=0.987, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 10: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Nebenwirkungen (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) —
EffektmaR: Odds Ratio
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1 Hz vs. Scheinbehandlung
UE Kopfschmerzen
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

1Hz Scheinbehandlung
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Hoekstra 2013 5/26 1/24 ‘ + 8.0 5.48 [0.59, 50.78]
Landgrebe 2017 8/74 11/76 92.0 0.72 [0.27, 1.90]
Gesamt 13/100 12/100 100.0 1.10 [0.48, 2.53]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
1 Hz besser Scheinbehandlung besser

Heterogenitat: Q=2.74, df=1, p=0.098, 1>=63.5%
Gesamteffekt: Z-Score=0.22, p=0.829

06.08.2026

Abbildung 11: Metaanalyse; 1 Hz rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Nebenwirkungen (Kopfschmerzen) — Effektmal’: Odds Ratio

Theta Burst vs. Scheinbehandlung
Therapieabbruch aufgrund UE
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Theta Burst Scheinbehandlung

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Godbehere 2019 3/23 0/20 —_— 433 7.00 [0.34, 144.27]
Plewnia 2012_TP 0/16 0/8 — — —
Plewnia 2012_AC 1/16 0/8 .- 56.7 1.65 [0.06, 44.97]
Gesamt 4/55 0/36 ——— 100.0 3.96  [0.45,34.79]
T T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Theta Burst besser
Heterogenitat: Q=0.41, df=1, p=0.523, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.24, p=0.214

AC: auditiver Kortex; TP: temporoparietal

Abbildung 12: Metaanalyse; Theta Burst rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Nebenwirkungen (Therapieabbruch aufgrund

unerwiinschter Ereignisse) — Effektmal3: Odds Ratio

Scheinbehandlung besser
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Theta Burst vs. Scheinbehandlung
UE Kopfschmerzen
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Theta Burst Scheinbehandlung
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Plewnia 2012_TP 2/16 2/8 = 66.7 0.43 [0.05, 3.79]
Plewnia 2012_AC 2/16 1/8 33.3 1.00 [0.08, 13.02]
Gesamt 4/32 3/16 [0.12, 3.17]

f 100.0 0.62

T T
0.01 0.10
Theta Burst besser
Heterogenitat: Q=0.24, df=1, p=0.622, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.58, p=0.565

T
1.00 10.00 100.00
Scheinbehandlung besser

06.08.2026

Abbildung 13: Metaanalyse; Theta Burst rTMS vs. Scheinintervention, Endpunkt Nebenwirkungen (Kopfschmerzen) — Effektmal3: Odds

Ratio
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Tabelle 15: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien- |Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Effekt Vertrauens-

design; N Studienlimita- | Inkonsistenz | Indirektheit |Reporting |Fehlende Patientinnen | Studien- MWD Hedges’ g wiirdigkeit
tionen¢ Bias Genauigkeit und Patienten |ende? [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz®

I; C MW (von C)

1 Hz rTMS

Tinnitusintensitéit (Loudness matching) [dB SL]? — Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1[9] |schwer- nicht zu- nicht schwer- | keiner schwer- 32; 32 21,93 0,40 0,03 sehr niedrig
wiegend® treffend wiegend entdeckt wiegend? [-6,55; 7,35] [-0,46; 0,52]

Theta Burst rTMS

Tinnitusintensitéit (Loudness matching) [dB]® — Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.

RCT; 1 schwer- nicht zu- nicht schwer- | keiner sehr schwer- |12; 10 61,8 -3,22 -0,20 sehr niedrig

[27] wiegend" treffend wiegend entdeckt wiegend' [-17,04; 10,60] |[-1,04; 0,64]
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Tabelle 15: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Studien- |Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Effekt Vertrauens-
design; N Studienlimita- | Inkonsistenz | Indirektheit |Reporting |Fehlende Patlentlr\nen Studlaen- MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
tionen¢ Bias Genauigkeit und Patienten |ende [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz

I; C MW (von C)

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fiir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der
Median der MWs der bericksichtigten Studien berichtet.

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Je hoher der Punktwert der Einheit, desto héher ist die Tinnitusintensitat.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Folmer 2015 (deutlich abweichende Anzahl der
rekrutierten Personen von der geplanten Fallzahl).

f. Es liegt 1 Studienregistereintrag ohne Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor [33]. Zudem war der Endpunkt in Hoekstra 2013 und Landgrebe 2017 geplant, wurde
aber nicht berichtet. Dies flihrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da das Konfidenzintervall sowohl Effekte zugunsten als auch
zuungunsten der Prifintervention abdeckt.

g. Das 95 %-K| des Hedges' g Uiberdeckt 0 und 0,5. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

h. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar.

i. Das 95 %-KI des Hedges' g tiberdeckt —0,5 und 0,5. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgroRe Effekte
zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden.

dB: Dezibel; C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl
der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation; SL: Sensation Level
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5.4.8 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Tinnitusfrequenz
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Tabelle 16: Evidenzprofil fiir den Vergleich rTMS vs. Scheinbehandlung fiir den wichtigen Endpunkt Tinnitusfrequenz (stetige Daten)

Studien-
design; N

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Studien-
limita-
tionen®

Inkonsis-
tenz

Indirektheit

Reporting
Bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten

I; C

Wert
Studienende?®

MW (von C)

Effekt
MWD Hedges’ g
[95 %-KI] [95 %-KI]

Vertrauens-
wiirdigkeit
der Evidenz®

Theta Burst rTMS

Tinnitusfrequenz [Hz] — Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende

Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet eine niedrigere Tinnitusfrequenz in der Prifinterventionsgruppe als in der
Vergleichsinterventionsgruppe.

RCT; 1
[27]

schwer-
wiegend®

nicht zu-
treffend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

sehr schwer-
wiegend

12; 10

5100

150
[-1859; 2159]

0,06
[-0,78; 0,90]

sehr niedrig

a. Wird berichtet, sofern die MWD dargestellt wird und es als hilfreich fiir eine Einordnung der dargestellten MWD angesehen wird. Bei mehreren Studien wird der

Median der MWs der bericksichtigten Studien berichtet.
b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar.
e. Das 95 %-Kl des Hedges' g Uiberdeckt -0,5 und 0,5. Somit kénnen weder mittelgrolle Effekte fiir eine niedrigere Tinnitusfrequenz in der Priifintervention noch

mittelgroRe Effekte fiir eine héhere Tinnitusfrequenz in der Priifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; Hz: Hertz; |: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rTMS: repetitive transkranielle Magnetstimulation
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Flir die untersuchte Fragestellung bezliglich der Effekte einer rTMS im Vergleich zu einer
Scheinintervention oder einer Wartekontrollgruppe oder keiner zusatzlichen Behandlung bei
Patientinnen und Patienten mit chronischem Tinnitus mit und ohne Hoérbeeintrachtigung
wurden 37 RCTs, davon 14 mit Cross-over-Design, identifiziert. 23 Studien wurden nicht
beriicksichtigt, da u. a. keine geeigneten statistischen Verfahren fiir verbundene Stichproben
bzw. Cross-over-Studien angewendet wurden, der Patientenfluss unklar war oder keine
verwertbaren Auswertungen zur ausgewdhlten Operationalisierung verfligbar waren (siehe
Abschnitt 8.3). In der Folge wurden verwertbare Daten aus 13 RCTs mit einer 5- oder 10-
tagigen und aus 1 RCT mit einer 20-tdgigen rTMS-Behandlung im Vergleich zu einer
Scheinintervention herangezogen.

1 Hz rTMS

Es wurden 10 RCTs identifiziert, welche Daten zu den 6 kritischen Endpunkten und zum
wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat berichten.

Flir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung lagen Daten von 7 RCTs zu Interventionsende,
von 5 RCTs fir die Nachbeobachtung < 3 Monaten und von 8 RCTs fiir die Nachbeobachtung
> 6 Monaten vor. Zum Interventionsende lag die Punktschatzung nahe am Nulleffekt. Der
Effekt war bei moderater Vertrauenswirdigkeit der Evidenz statistisch nicht signifikant
(Hedges’ g: 0,02; 95 %-Konfidenzintervall [KI]: [-0,21; 0,24]). Mit fortschreitender Nachbeo-
bachtung zeigten sich bei niedriger bzw. sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
statistisch nicht signifikante Effekte mit einem numerisch gréRer werdenden Unterschied
zugunsten der Prifintervention (Nachbeobachtung <3 Monate Hedges’ g: -0,21; 95 %-Kl:
[-0,61; 0,19]; Nachbeobachtung > 6 Monate Hedges’ g: -0,38; 95 %-KI: [-0,80; 0,05]) (siehe
Tabelle 9).

Fir den kritischen Endpunkt affektive Stérungen lagen Daten von 3 RCTs zu Interventionsende
und von jeweils 1 RCT zu einer Nachbeobachtung von 3 Monaten bzw. von 6 Monaten vor.
Alle Effekte zeigten bei einer moderaten bis sehr niedrigen Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 11).

Fiir die kritischen Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Angststérungen und
Schlafstoérungen sowie den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat zeigten sich auf Basis je-
weils 1 RCT bei niedriger bis sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 10, Tabelle 12, Tabelle 13
und Tabelle 15).
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Fir den kritischen Endpunkt Nebenwirkungen gab es auf Basis von 3, 6 bzw. 2 RCTs keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf Therapieabbriiche
aufgrund unerwinschter Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Kopf-
schmerzen. Es traten jeweils nur wenig Ereignisse auf, sodass die 95 %-KlIs der OR sehr breit
waren und den Nulleffekt umfassten. Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde mit sehr
niedrig oder niedrig beurteilt (siehe Tabelle 14).

10 Hz rTMS

Es wurden 2 RCTs identifiziert, welche Daten zum Tinnitus Handicap Inventory (THI) zum
kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung berichten. Das Ergebnis von 1 RCT zu Interventions-
ende war bei sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz zwischen den Gruppen statis-
tisch nicht signifikant. Zu einer Nachbeobachtung > 6 Monate zeigte sich auf Basis von 2 RCTs
bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
einer 10 Hz rTMS im Vergleich zu einer Scheinbehandlung (Mittelwertdifferenz [MWD]:
-14,48 Punkte [Skalenbereich: 0 bis 100]; 95 %-Kl: [-24,60; -4,35]), wobei ein irrelevanter
Effekt {Institut fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025 #124} nicht
hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann (Hedges’ g: -0,68; 95 %-Kl: [-1,20; -0,17]).
Die Metaanalyse zu einer Nachbeobachtung 1 Monat nach Interventionsende ergab bei
niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz einen ahnlichen Effekt (MWD: -11,83 Punkte
[Skalenbereich: 0 bis 100]; 95 %-KI: [-21,58; -2,07]), wobei ein irrelevanter Effekt {Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025 #124} nicht hinreichend sicher
ausgeschlossen werden kann (Hedges’ g: -0,59; 95 %-KI: [-1,09; —-0,08]) (siehe Tabelle 9).

25 Hz rTMS

Es wurde 1 RCT identifiziert, welche Daten zum THI zum kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung
berichtet. Das Ergebnis zu Interventionsende zwischen den Gruppen war bei sehr niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz statistisch nicht signifikant. Zu einer Nachbeobachtung von
1 Monat zeigte sich bei sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein numerischer
Unterschied zugunsten einer 25 Hz rTMS, der jedoch statistisch nicht signifikant war (MWD
-13,13 Punkte [Skalenbereich: 0 bis 100]; 95 %-KI: [-27,62; 1,36]). Zu einer Nachbeobachtung
von 1 Jahr war der Effekt zugunsten der 25 Hz rTMS im Vergleich zur Scheinbehandlung
statistisch signifikant bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz (MWD: -21,91 Punkte
[Skalenbereich: 0 bis 100]; 95 %-KI: [-35,48; —-8,33]) (siehe Tabelle 9).

1 Hz +25 Hz rTMS

Es wurde 1 RCT identifiziert, welche Daten zu den kritischen Endpunkten Tinnitusbelastung,
affektive Storungen und Nebenwirkungen berichtet.

Zu den kritischen Endpunkten Tinnitusbelastung und affektive Stérungen berichtet die Studie
Ergebnisse zu einer Nachbeobachtung von 1 Monat und 6 Monaten. Die Effekte der
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Tinnitusbelastung waren zu beiden Nachbeobachtungszeitpunkten &hnlich und der
Unterschied zwischen den Gruppen bei sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 9). Die Ergebnisse zu den kritischen Endpunkten
affektive Storungen zu beiden Nachbeobachtungszeitpunkten und Nebenwirkungen in Form
von Kopfschmerzen waren ebenfalls statistisch nicht signifikant bei sehr niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz (siehe Tabelle 11 bzw. Tabelle 14).

Theta Burst rTMS

Es wurden 3 RCTs identifiziert, welche Daten zu den kritischen Endpunkten Tinnitusbelastung
und Nebenwirkungen sowie zu den wichtigen Endpunkten Tinnitusintensitat und
Tinnitusfrequenz berichten.

Zur Tinnitusbelastung, gemessen mit dem Tinnitus Questionnaire, lagen 3 Vergleiche einer
Theta Burst rTMS im Vergleich zu einer Scheinbehandlung aus 2 RCTs zu einer Nach-
beobachtung < 3 Monate vor. Beide RCTs untersuchten die Stimulation des auditiven Cortex
im Vergleich zur einer Scheinbehandlung. 1 der RCTs untersuchte zudem die Stimulation des
temporoparietalen Bereichs im Vergleich zu einer Scheinbehandlung. Der Effekt war bei
niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant
mit einem numerischen Unterschied zugunsten der Priifintervention (MWD: -3,31; Punkte
[Skalenbereich: 0 bis 104]; 95 %-KI [-6,76; 0,13]) (siehe Tabelle 9).

Fir den Endpunkt Nebenwirkungen lagen Daten aus 3 Vergleichen von 2 RCTs zu
Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse sowie Daten aus 1 RCTs zu
Kopfschmerzen vor. Beide Effekte zeigten bei sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede (siehe Tabelle 14).

Zu den wichtigen Endpunkten Tinnitusintensitdt und Tinnitusfrequenz zeigten sich auf Basis
jeweils 1 RCT bei sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 15 und Tabelle 16).

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Die Bewertung der klinischen Relevanz aller Ergebnisse obliegt der Leitliniengruppe.
Folgende Aspekte konnen fiir die Entwicklung der Empfehlungen zusatzlich relevant sein:

Hinweise zu Studienpopulationen

Die Studienpopulation der beriicksichtigten RCTs waren, sofern berichtet, augenscheinlich
vergleichbar bezliglich des Alters, der Tinnituslateralitdt, der Tinnitusbelastung und des
Geschlechts. Einige Studien definierten Normalhorigkeit als Einschlusskriterium, wohingegen
andere Studien Personen mit Normalhorigkeit und / oder Horverlust unterschiedlicher
Auspragung einschlossen.
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Hinweise zu Priif- und Scheininterventionen

Fiir die Stimulationsfrequenzen von 1 Hz, 10 Hz und Theta Burst rTMS lagen mehrere RCTs
vor. Dabei unterschieden sich die Stimulationsprotokolle in einigen Aspekten, wie zum
Beispiel in der Anzahl der rTMS-Impulse pro Stimulationstag, der Gesamtdauer der
Intervention, dem Stimulationsziel und im Vorgehen zur Positionierung der TMS-Spule. Es
wurde kein rTMS-Protokoll 1:1 durch eine der anderen 13 bericksichtigten RCTs repliziert. In
den meisten RCTs wurden eine Scheinbehandlung durch die Verwendung von Scheinspulen,
einem anderen Stimulationsziel oder durch das Drehen der Spule gewahrleistet. Die
Verblindung der behandelnden Person und / oder der endpunkterhebenden Person war in
den meisten Fallen nicht gegeben und in wenigen RCTs unklar.

Hinweis zu bedeutsamer Heterogenitat

Die bedeutsame Heterogenitdt in der Metaanalyse Uber 8 RCTs zum Endpunkt
Tinnitusbelastung zu einer Nachbeobachtung > 6 Monate einer 1 Hz-rTMS-Behandlung lasst
sich augenscheinlich weder auf Charakteristika bezliglich der Studienpopulationen und
Prifinterventionen noch auf Unterschiede im Verzerrungspotenzial und Studienlimitationen
zurickfihren.

Hinweise zum kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung

Uber die einzelnen Stimulationsfrequenzen hinweg zeigten sich zum Interventionsende keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer rTMS-Intervention und einer
Scheinbehandlung. Die Metanalysen zur 1Hz rTMS-Behandlung mit relativ groRen
Evidenzkérpern von 5 bzw. 8 RCTs zeigten zu beiden Nachbeobachtungszeiten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, auch wenn der Unterschied
zwischen den Gruppen bei einer Nachbeobachtung > 6 Monaten nur knapp statistisch nicht
signifikant war. Im Gegensatz dazu beruhen die Effekte zugunsten der 10 Hz bzw. 25 Hz rTMS-
Behandlungen zu den Nachbeobachtungen 1 Monat und > 6 Monate auf 1 bzw. 2 RCTs mit
kleinen StudiengréRen. Die  Vertrauenswirdigkeit der  Evidenz  zu den
Nachbeobachtungszeiten war Uber alle Stimulationsfrequenzen niedrig bis sehr niedrig.

Es bedarf replizierender Studien zu bereits untersuchten rTMS-Protokollen, um die
Vertrauenswiirdigkeit der vorliegenden Evidenz zu erhohen. Auffallig war, dass sich die
numerischen Unterschiede mit steigender Nachbeobachtungsdauer (ber fast alle
Evidenzkérper zugunsten der rTMS-Intervention verschoben. Daher ist ein Cross-over-
Studiendesign nur mit ausreichend langer Wash-out-Phase filir kinftige Studien
empfehlenswert. In diesem Bericht konnten 14 randomisierte Cross-over Studien aus
verschiedenen Griinden nicht beriicksichtigt (siehe Abschnitt 8.3). Sie hatten aber alle auch
bei verwertbarer Datenlage, aufgrund des Studiendesigns mit kurzen Wash-out-Phasen, nicht
flr Ergebnisse nach dem Behandlungswechsel und zu den Nachbeobachtungszeitpunkten
herangezogen werden kdnnen.
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3 der identifizierten SUs berichteten zur Tinnitusbelastung statistisch signifikante Effekte
zugunsten einer rTMS-Behandlung nach bis zu 6 Monaten im Vergleich zu einer
Scheinbehandlung [38-40]. Die Ergebnisse dieser SUs beruhen auf Evidenzkdrpern, welche
nicht mit denen dieses Evidenzberichts vergleichbar sind, da entweder keine Aussagen zu
einzelnen Stimulationsfrequenzen moglich sind [39,40], eingeschlossene Studien aufgrund
starker Bedenken beziiglich der Verlasslichkeit und / oder Interpretierbarkeit nicht in diesem
Evidenzbericht beriicksichtigt wurden (siehe Abschnitt 8.3) oder Studien nicht den
Einschlusskriterien dieses Berichts entsprachen. Zudem wurden Studien, die im
Evidenzbericht beriicksichtigte wurden, nicht in den SUs eingeschlossen.
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Anhang A Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 17: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Tinnitusbelastung

Stimulationsfrequenz oo 9
. s 3 <
Studie w o g g
c - o— 7]
) « £ o @ S =
3 = o 3 i} < 3 v
u 3 T G - e B 20
= 5 [T © © @© %
w @ ¥ 5 c c ¥ c
[ s N =] 2% 3 2 o
® £ < 5 T c o L 9 s
5 0 o o £ = S = c
T © S o e} a 9 ] K7
= g 5 2 5 L £ 5 =
< >0 > E§ & &
1 Hz, 10 Hz, 25 Hz rTMs
Anders 2010° unklar unklar nein nein unklar ja
Bilici 2015 unklar unklar unklar unklar unklar nein®
Folmer 20152 ja unklar unklar ja ja nein®
Hoekstra 2013 ja ja unklar ja /nein® ja ja
Khedr 2008° ja unklar nein ja /nein® unklar ja
Landgrebe 20172 ja ja unklar nein ja ja
Langguth 2014° unklar unklar nein nein unklar ja
Li 2019 unklar unklar unklar ja unklar ja
Marcondes 20102 unklar unklar nein nein unklar ja
Sahlsten 20172 ja unklar nein nein ja ja
1 Hz + 25 Hz rTMS
Formanek 2018° unklar unklar nein unklar nein nein
Theta Burst rTMS
Chung 2012 unklar unklar unklar ja unklar ja
Plewnia 2012° ja ja unklar unklar ja ja

a. identische Bewertung flr alle beriicksichtigten Beobachtungszeitpunkte

b. identische Bewertung flr alle beriicksichtigten Studienarme

c. unklarer Patientenfluss, da Angaben zur Anzahl der bericksichtigten Patientinnen und Patienten zu den
Nachbeobachtungen fehlen

d. Es wurden deutlich weniger Patientinnen und Patienten rekrutiert als vorab geplant worden war.

e. Zum Nachbeobachtungszeitpunkt > 6 Monate war das ITT-Prinzip nicht addaquat umgesetzt.

f. unklarer Patientenfluss, da Angaben zur Anzahl der randomisierten Patienten und Patienten fehlten

ITT: Intention to treat
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Tabelle 18: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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1 Hz rTMS

Landgrebe 20172 ja ja | unklar | nein | ja ja

a. identische Bewertung fiir alle bericksichtigten Beobachtungszeitpunkte

ITT: Intention to treat

Tabelle 19: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
affektive Stérungen
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1 Hz rTMS
Folmer 2015 ja unklar unklar ja ja nein?
Landgrebe 2017° ja ja unklar nein ja ja
Sahlsten 2017° ja unklar nein nein nein ja
1 Hz + 25 Hz rTMS
Formanek 2018° unklar unklar nein unklar nein nein®
a. Es wurden deutlich weniger Patientinnen und Patienten rekrutiert als vorab geplant worden war.
b. identische Bewertung fiir alle beriicksichtigten Beobachtungszeitpunkte
c. unklarer Patientenfluss, da Angaben zur Anzahl der randomisierten Patienten und Patienten fehlten
ITT: Intention to treat
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Tabelle 20: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Angststdérungen
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1 Hz rTMS
Folmer 2015 ja unklar unklar | ja | ja nein?
a. Es wurden deutlich weniger Patientinnen und Patienten rekrutiert als vorab geplant worden war.
ITT: Intention to treat

Tabelle 21: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Schlafstérungen
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1 Hz rTMS

Sahlsten 20172 ja unklar nein ‘ nein ‘ nein ja

a. identische Bewertung fiir alle bericksichtigten Beobachtungszeitpunkte

ITT: Intention to treat

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -76 -



Evidenzbericht V25-03C

Version 1.0

Repetitive transkranielle Magnetstimulation

06.08.2026

Tabelle 22: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt

Nebenwirkungen
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1 Hz rTMS
Anders 20102 unklar unklar nein ja unklar ja
Folmer 2015 ja unklar unklar ja ja nein®
Hoekstra 2013 ja ja unklar ja ja ja
Landgrebe 2017° ja ja unklar ja ja ja
Langguth 2014 unklar unklar nein ja/ nein® unklar ja
Li 2019 unklar unklar unklar ja unklar ja
Sahlsten 2017 ja unklar nein nein ja ja
1 Hz + 25 Hz rTMS
Formanek 2018 unklar unklar nein unklar nein neind
Theta Burst rTMS
Godbehere 2019 ja unklar nein ja unklar ja
Plewnia 2012° ja ja unklar unklar ja ja

umgesetzt.

ITT: Intention to treat

a. identische Bewertung flr alle beriicksichtigten Operationalisierungen
b. Es wurden deutlich weniger Patientinnen und Patienten rekrutiert als vorab geplant worden war.
c. Das ITT-Prinzip war bei der Operationalisierung schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nicht adaquat

d. unklarer Patientenfluss, da Angaben zur Anzahl der randomisierten Patienten und Patienten fehlten
e. identische Bewertung fir alle beriicksichtigten Studienarme und Operationalisierungen
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Tabelle 23: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt

Tinnitusintensitat
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1 Hz rTMS
Folmer 2015 | ja | unklar ‘ unklar | ja | ja | nein?
Theta Burst rTMS
Chung 2012 | unklar | unklar ‘ unklar | ja | unklar | ja

ITT: Intention to treat

a. Es wurden deutlich weniger Patientinnen und Patienten rekrutiert als vorab geplant worden war.

Tabelle 24: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt

Tinnitusfrequenz
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Theta Burst rTMS
Chung 2012 unklar unklar unklar | ja | unklar ja
ITT: Intention to treat
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 02, 2026

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [41] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches

Tinnitus/

tinnitus.ti,ab.

or/1-2

Transcranial Magnetic Stimulation/

(transcranial adj1 magnetic adj1 stimulat*).ti,ab.

or/4-5

Cochrane database of systematic reviews.jn.

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

|| N[ | |W|N|FL | &

(meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.
or/7-9

[EnN
o

[EEY
[EEY

10 not (exp animals/ not humans.sh.)
and/3,6,11

12 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

[
N

[ERN
w

[
S

limit 13 to yr="2020 -Current"

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Tinnitus"[mh]

tinnitus

#2 OR #1

"Transcranial Magnetic Stimulation"[mh]

transcranial AND magnetic AND stimulat*
#5 OR #4

#6 AND #3

* FROM 2020 TO 2026

| IN|OO|Uu|bd [ W[IN|~L|®
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Searches

#8 AND #7

Suche nach Primérstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 14, 2026

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [42] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023

revision)
# Searches
1 Tinnitus/
2 tinnitus.ti,ab.
3 or/1-2
4 Transcranial Magnetic Stimulation/
5 ((magnetic or theta*) adj2 stimulat*).ti,ab.
6 rtms.ti,ab.
7 or/4-6
8 exp Randomized controlled Trial/
9 controlled clinical trial.pt.
10 (randomized or placebo or randomly).ab.
11 clinical trials as topic.sh.
12 trial.ti.
13 or/8-12
14 exp animals/ not humans.sh.
15 13 not 14
16 and/3,7,15
17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
18 hi.fs. or case report.mp.
19 or/17-18
20 16 not 19
21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2025

# Searches

#1 [mh ATinnitus]
#2 tinnitus:ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh A"Transcranial Magnetic Stimulation"]

#5 ((magnetic OR theta*) NEAR/2 stimulat*):ti,ab

#6 rtms:ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 #3 AND #7

#9 #8 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#10 | #9 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or

est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or

per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[BasicSearch](AREA[BasicSearch](tinnitus AND ((magnetic OR theta) AND (stimulation) OR (rtms))) AND
(AREA[HasResults] true))

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

tinnitus* AND (magnetic* OR theta* OR rtms)|with results only
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B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

G-BA-Website und IQWiG-Website

G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

Tinnitus

QwiGg

URL: https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Tinnitus
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