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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 Qualitat und Wirtschaftlich-
keit 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 beziglich der Effekte einer operativen
oder transkutanen Vagusnervstimulation 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 03.06.2025 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V. (DGHNO-KHC) bei der Weiter-
entwicklung der interdisziplindren 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 fir 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].

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 Prifintervention: operative oder transkutane Vagusnervstimulation (VNS)

E3 Vergleichsintervention: Scheinintervention oder Wartekontrollgruppe oder keine zusétzliche
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:

7) Tinnitus-Intensitat

8) Tinnitus-Frequenz

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; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TF:
Tinnitus-Fragebogen nach Goebel & Hiller; TFl: Tinnitus Functional Index; THI: Tinnitus Handicap Inventory;
VNS: Vagusnervstimulation
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Hinweise zur Ergebnisdarstellung

Es erfolgt eine getrennte Darstellung der Ergebnisse beziglich der operativen und der
transkutanen Vagusnervstimulation.

Es erfolgt ebenfalls eine getrennte Darstellung der Ergebnisse bezlglich der
Nachbeobachtungsdauer in < 6 Monate und = 6 Monate.

Sofern eine getrennte Darstellung der Ergebnisse nach Personen mit oder ohne
Horbeeintrachtigung erfolgt, werden vorzugweise die Klassifikationskriterien der World
Health Organization (WHO) beriicksichtigt [6].
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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
27.08.2025, sind in Anhang A dargestellt.

Die Suchen nach SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2020 eingeschrénkt.
Von den 4 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
10.09.2025) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am 10.09.2025) sind in Anhang A
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

(n=3)

\ 4

insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=0(n=0)
davon im Studienpool
beriicksichtigte Studien
(Dokumente)
n=0(n=0)

Basis-SU(s) weitere Informationsquellen
Basis-SU(s) Datensitze? identifiziert aus: Datensétze vor dem Screening Dokumente identifiziert Giber:
n=0 bibliografischen Datenbanken entfernt: Sichten von Referenzlisten
(n=20) > Duplikate (n=0)
Studienregistern (n=7) G-BA-Website und IQWiG-Website
(n=16) Datensatze, die aus anderen (n=0)
Grinden entfernt wurden Studienregistereintrage zu
(n=2) eingeschlossenen Studien
v (n=0)
- = ausgeschlossene Datensatze
gesichtete Datensdtze N :
(n=27) > (Titel- / Abstractebene)
(n=24)
ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
A
=3
auf Erfullung der Einschlusskriterien . (n ).
" nicht E1 (Population) (n = 1)
gepriifte Dokumente >

nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 1)
nicht E7 (Vollpublikation verfugbar) (n = 1)

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)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden keine relevanten Studien identifiziert.

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fiir die untersuchte Fragestellung beziglich der Effekte einer operativen oder transkutanen
Vagusnervstimulation (VNS) im Vergleich zu einer Scheinintervention oder einer
Wartekontrollgruppe oder keiner zusatzlichen Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit
chronischem Tinnitus mit und ohne Horbeeintrachtigung wurden keine Studien, die den
Einschlusskriterien entsprachen, identifiziert.

In den gesichteten SUs wurde nur 1 potenziell relevante RCT identifiziert, die auch tber die
bibliografische Recherche identifiziert und im Volltext betrachtet, fir den vorliegenden
Bericht jedoch ausgeschlossen wurde. Bei der Studie (Tyler 2017) wurden 2 aktive Inter-
ventionen miteinander verglichen (VNS mit und VNS ohne gepaarte Téne), weshalb die Studie
fir den vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt werden konnte. Dabei erhielten sowohl die
Teilnehmer in der Gruppe der Prifintervention als auch in der Vergleichsintervention eine
VNS. In der Gruppe der Prifintervention wurde zusatzlich jeder VNS-Impuls gleichzeitig mit
einem Ton alle 30 Sekunden Uber einen Zeitraum von 2,5 Stunden gepaart.

Die anderen Referenzen der gesichteten SUs waren nicht relevant fiir den Bericht, da sie
entweder nicht der zu untersuchenden Intervention entsprachen, der Vergleich nicht passte
oder der Studientyp unzuldssig war. In den gesichteten SUs war die Definition der Intervention
weiter gefasst. So wurden unter Vagusnervstimulation z. B. auch TENS-Verfahren (Verfahren
zur transkutanen elektrischen Nervenstimulation) und Elektroakupunktur eingeschlossen.
TENS-Verfahren unterscheiden sich gegentiber transkutaner VNS u. a. in der Stimulations-
stelle und waren nicht Gegenstand der zugrundeliegenden Fragestellung. Auch waren
teilweise aktive Interventionen im Vergleich zueinander erlaubt sowie andere Studienformen
als randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zulissig. Die Referenzen in den SUs entsprachen
daher nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts und konnten somit nicht
eingeschlossen werden.

Das Ergebnis der Recherche zeigt somit eine unzureichende Evidenzlage fiir die vorliegende
Fragestellung auf.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Anhang A Suchstrategien

A.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach SUs

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to August 26, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [7] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches

Tinnitus/

tinnitus.ti,ab.

or/1-2

Vagus Nerve Stimulation/

(nerv* adj5 (stimulat* or neuromodulation*)).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 12 to yr="2020 -Current"
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

02.12.2025

Searches

"Tinnitus"[mh]

tinnitus

#2 OR #1

"Vagus Nerve Stimulation"[mh]

nerv* AND (stimulat* OR neuromodulation*)

#5 OR #4

#6 AND #3

* FROM 2020 TO 2025

O |l (N[fojU | |W|N|FL | &

#8 AND #7

Suche nach Priméarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to September 09, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [8] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized

trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023 revision)

Searches

Tinnitus/

tinnitus.ti,ab.

or/1-2

Vagus Nerve Stimulation/

(vag* adjl nerv*).ti,ab.

or/4-5

exp Randomized controlled Trial/

controlled clinical trial.pt.

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

(randomized or placebo or randomly).ab.

[EnN
o

clinical trials as topic.sh.

=
=

trial.ti.

[
N

or/7-11

[ERN
w

exp animals/ not humans.sh.

[
S

12 not 13
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https://database.inahta.org/search?terms=%22Tinnitus%22%5Bmh%5D
https://database.inahta.org/search?terms=tinnitus
https://database.inahta.org/search?terms=%28tinnitus%29%20OR%20%28%22Tinnitus%22%5Bmh%5D%29
https://database.inahta.org/search?terms=%22Vagus%20Nerve%20Stimulation%22%5Bmh%5D
https://database.inahta.org/search?terms=nerv%2A%20AND%20%28stimulat%2A%20or%20neuromodulation%2A%29
https://database.inahta.org/search?terms=%28nerv%2A%20AND%20%28stimulat%2A%20or%20neuromodulation%2A%29%29%20OR%20%28%22Vagus%20Nerve%20Stimulation%22%5Bmh%5D%29
https://database.inahta.org/search?terms=%28%28nerv%2A%20AND%20%28stimulat%2A%20or%20neuromodulation%2A%29%29%20OR%20%28%22Vagus%20Nerve%20Stimulation%22%5Bmh%5D%29%29%20AND%20%28%28tinnitus%29%20OR%20%28%22Tinnitus%22%5Bmh%5D%29%29
https://database.inahta.org/search?terms=%2A%20FROM%202020%20TO%202025
https://database.inahta.org/search?terms=%28%2A%20FROM%202020%20TO%202025%29%20AND%20%28%28%28nerv%2A%20AND%20%28stimulat%2A%20or%20neuromodulation%2A%29%29%20OR%20%28%22Vagus%20Nerve%20Stimulation%22%5Bmh%5D%29%29%20AND%20%28%28tinnitus%29%20OR%20%28%22Tinnitus%22%5Bmh%5D%29%29%29
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# Searches

15 and/3,6,14

16 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

17 hi.fs. or case report.mp.
18 or/16-17
19 15 not 18

20 19 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 8 of 12, August 2025

# Searches

#1 [mh ATinnitus]

#2 tinnitus:ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh A"Vagus Nerve Stimulation"]
#5 (vag* NEAR/1 nerv*):ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 #7 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

#9 #8 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

A.2 Studienregister

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

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[BasicSearch]((tinnitus AND (vagus OR vagal) AND nerve)) AND (AREA[HasResults] true)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

tinnitus AND (vagus OR vagal) AND nerve [with results only]

A.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

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

Suchbegriffe

Tinnitus

QwiG
URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Tinnitus

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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