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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 bimodalen
Elektrostimulation des Nervus trigeminus oder Nervus vagus, gepaart mit akustischer
Stimulation, im Vergleich zu einer Scheinintervention oder einer Wartekontrollgruppe oder
keiner zusatzlichen Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit chronischem Tinnitus mit
und ohne Horbeeintrachtigung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Evidenzbericht V25-03E Version 1.0

Bimodale Elektrostimulation 21.05.2026

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 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]. 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 Prifintervention: bimodale Elektrostimulation des Nervus trigeminus oder Nervus vagus, gepaart mit
akustischer Stimulation

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) Schlafstérungen

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 gemalR ICH E3 [4] oder ein Bericht Gber 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; 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 = 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].

4.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

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

= Spezifizierung zum Ergebnisprotokoll des Kick-off-Treffens zu den Kriterien fiir 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
03.11.2025, sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen nach SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2020 eingeschrénkt.
Von den 2 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken (letzte Suche am
11.11.2025) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am 20.11.2025) 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

(n=11)

y

insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=2(n=4)
davon im Studienpool
beriicksichtigte Studien
(Dokumente)
n=2(n=4)

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=256) > Duplikate (n=0)
Studienregistern (n=109) G-BA-Website und IQWiG-Website
(n=24) Datensatze, die aus anderen (n=0)
Griinden entfernt wurden Studienregistereintrage zu
(n=5) eingeschlossenen Studien
v (n=0)
gesichtete Datensatze o ausgeschlossene Datenséatze
(n=166) " (Titel- / Abstractebene)
(n = 155)
\ 4
auf Erfillung der Einschlusskriterien ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
gepriifte Dokumente > (n=7)

nicht E2 (Prufintervention) (n = 2)
nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 4)
nicht E5 (Studientyp) (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

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Resultierender Studienpool

Der resultierende Studienpool der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien findet
sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Studienpool der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
Jones 2023 ja [7] ja[8]/ja[8]
Marks 2018 ja[9] ja[10]®/ja [10]

a. retrospektiver Registereintrag

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 2 werden die Charakteristika der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 3 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und
Patienten in den berlcksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen
Studienpopulationen sind in Tabelle 4 und in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 2: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien

Studie Studien- Patienten- Priifintervention Vergleichs- Ort; Zeitraum Studiendauer
design  zahIN intervention der Durch- (Wash-out-
flihrung Phase)
Jones RCT 100° bimodale Scheinintervention USA; 24 Wochen
2023 (Cross- Elektrostimulation 2018-2022 (2x6
over) des Nervus Wochen)

trigeminus gepaart
mit akustischer

Stimulation
Marks RCT 212 bimodale Scheinintervention USA; 16 Wochen
2018 (Cross- Elektrostimulation 2014-2016 (2x4
over) des Nervus Wochen)

trigeminus gepaart
mit akustischer
Stimulation

a. Im Rahmen des Cross-over-Studiendesigns wurden Priifintervention und Vergleichsintervention nach
Ablauf der Interventionsdauer und Wash-out-Phase getauscht, sodass die Patientinnen und Patienten
beide Interventionen erhielten.

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Tabelle 3: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie Prifintervention

Vergleichsintervention

Jones 2023  bimodale Elektrostimulation

Gerat:

= portables Heimgerat mit kalibrierten
Kopfhérern und Elektroden

Dauer, Haufigkeit:
= 1 x 30 Minuten/Tag?

Interventionsdauer:
= 6 Wochen

Elektrodenanlage:
= auf der Wange liber dem Trigeminusganglion
oder auf Hohe des 1. und 2. Halswirbels

Stimulationsprotokoll:

= akustische Stimulation: 10 Millisekunden
Dauer; 1 Millisekunde Anstieg- und Abfallzeit

Lautstdrke: 40 dB SL
Frequenz: im Bereich der Tinnitusfrequenz

= somatosensorische Stimulation: erfolgte als
3 biphasische Rechteckimpulse;
5 Millisekunden nach dem auditiven Reiz;
150 Mikrosekunden pro Phase;
1 Millisekunde Pause zwischen den
Impulsbeginnen

Stromstarke: 1-3 Milliampere (unterhalb der
Muskelkontraktionsschwelle)

Scheinintervention

Gerat:
= siehe Prifinterventionsgruppe

Dauer, Haufigkeit:
= siehe Priifinterventionsgruppe

Interventionsdauer:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Elektrodenanlage:
= siehe Prifinterventionsgruppe

Stimulationsprotokoll:

= akustische Stimulation: siehe
Prifinterventionsgruppe

= es erfolgte keine somatosensorische

Stimulation

Marks 2018 bimodale Elektrostimulation

Gerat:

= portables Heimgerat mit kalibrierten
Kopfhorern und Ag-AgCl-Elektroden

Dauer, Haufigkeit:
= 1 x 30 Minuten/Tag

Interventionsdauer:
= 4 Wochen

Elektrodenanlage:
= auf der Wange liber dem Trigeminusganglion
oder auf Hohe des 2. Halswirbels

Scheinintervention

Gerat:
= siehe Prifinterventionsgruppe

Dauer, Haufigkeit:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Interventionsdauer:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Elektrodenanlage:
= siehe Prifinterventionsgruppe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie Prifintervention

Vergleichsintervention

Stimulationsprotokoll:

= akustische Stimulation: k. A. zur Dauer und
Haufigkeit

Ergebnissen des Probanden-
Basisaudiogramms und Tinnitus-Tests

Frequenz: im Bereich der Tinnitusfrequenz

= somatosensorische Stimulation: erfolgte
5 Millisekunden nach dem auditiven Reiz

Lautstarke: individualisiert basierend auf den = es erfolgte keine somatosensorische

Stimulationsprotokoll:

= akustische Stimulation: siehe
Prifinterventionsgruppe

Stimulation

angegeben.

a. Daten aus Ergebnispublikation verwendet. Im Studienprotokoll wird die Dauer mit 30-60 Minuten/Tag

Ag: Silber; AgCl: Silberchlorid; dB: Dezibel; k. A.: keine Angabe; SL: Sensation Level

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-
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Tabelle 4: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten

Studien

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Jones 2023

= Alter: > 18 Jahre
= TFI-Wert: > 17

= somatischer, konstanter, subjektiver,
vorzugsweise einseitiger Tinnitus, ohne
Pathologien des AuRRen- oder Mittelohrs

= normaler bis mittelgradiger Horverlust in den
individuellen Tinnitusfrequenzen
(255 dB HL) und nicht héher als ein
mittelgradiger Horverlust (< 50 dB HL) im
Frequenzbereich von 125-6.000 Hz

= Fahigkeit zur Modulation des Tinnitus durch
eine somatische Bewegung

= vorzugsweise Tinnitusbeginn vor weniger als
1 Jahr, mindestens jedoch seit 6 Monaten

= Patientinnen und Patienten mit
o pulsierendem Tinnitus, Meniere-Krankheit,
Bogengangsdehiszenz, Akustikusneurinom,
retrocochledrer Erkrankung oder
Hinweisen auf retrocochledre
Erkrankungen, Lasion des 8. Hirnnervs
o Zwangsstorung, Schizophrenie, bipolarer
Storung, extremer generalisierter
Angststorung,
Drogen- / Alkoholabhiangigkeit
o einseitigem oder bilateralem
Cochleaimplantat, implantierten
elektronischen Stimulationsgeraten,
aktueller oder friiherer Verwendung eines
akustischen Horgerats oder eines
rezeptfreien Horverstarkers in den letzten
6 Monaten
= Einnahme eines der folgenden Medikamente
innerhalb der letzten 6 Monate:
@ Acetylsalicylsdure (> 325 mg/Tag)
@ NSAR (> 800 mg/Tag)
o Narkotika (jegliche Opioide)
@ Lithium
@ Antidementiva
@ Antidepressiva
@ Antiepileptika
@ Antipsychotika
o ototoxische Medikamente
@ Chemotherapeutika
o ZNS-Stimulanzien
@ Benzodiazepine
= Teilnahme an einer Tinnitus-Behandlung in
den letzten 6 Monaten oder Teilnahme an
der Phase-1-Studie der University of
Michigan

Marks 2018

= Alter: > 18 Jahre

= somatischer, konstanter, subjektiver,
vorzugsweise einseitiger Tinnitus ohne
Pathologien des AulRen- oder Mittelohrs

= Horschwelle <50 dB HL in den individuellen
Tinnitusfrequenzen

= Fahigkeit zur Modulation des Tinnitus durch
eine somatische Bewegung

= Tinnitus wird als stérend empfunden

= Patientinnen und Patienten mit:
@ retrocochledren Erkrankungen oder Lasion
des 8. Hirnnervs
= Teilnahme an einer Tinnitus-Behandlung in
den letzten 4 Wochen

dB: Dezibel; HL: Hearing Level; Hz: Hertz; NSAR: Nicht-Steroidale Antirheumatika; TFI: Tinnitus Functional
Index; ZNS: Zentralnervensystem

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien

Studie Priif- und Vergleichsintervention
Charakteristikum

Jones 2023
N? 99
Alter [Jahre] MW (SD) 47 (12,7)°
Geschlecht [w/ m] % 39/61
Tinnitusdauer MW (SD) k. A.
Tinnitusbelastung [TFI] MW (SD) 42,9 (15,1)
Tinnitusfrequenz k. A.
Tinnitusintensitat [dB] MW (SD)© 56,1 (13,5)
Horschwelle bei den Frequenzen 25,5 (14,9)
> 4 kHz [dB HL] MW (SD)¢

Marks 2018
N? 20
Alter [Jahre] MW (Spannweite)? 53 (33-69)
Geschlecht [w / m] % 30/70
Tinnitusdauer [Jahre] MW 10,5 (0,5-47)
(Spannweite)¢
Tinnitusbelastung [TFI] MW (SD) 31,8 (16,7)¢
Tinnitusfrequenz k. A.
Tinnitusintensitat [dB SPL] MW 54,4 (14,8)
(SD)
Horschwelle bei den Frequenzen 12,9 (0-21,7)
0,5, 1, und 2 kHz [dB HL] MW
(Spannweite)¢

a. Angaben beziehen sich nicht auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf diejenigen,
die eine Behandlung erhalten haben.

Angaben aus der Ergebnispublikation. Im Registereintrag wird das Alter MW (SD) mit 47 (1,8) angegeben.

unklare Einheit: im Register wird lediglich gemessen als dB angegeben.

Es liegen keine Informationen dazu vor, auf wie viele Patientinnen und Patienten sich die Angabe bezieht.

Angaben aus dem Registereintrag. Im Supplement wird der TFI MW (Spannweite) mit 24,9 (0,4-62,4)
angegeben.

dB: Dezibel; HL: Hearing Level; k. A.: keine Angabe; kHz: Kilohertz; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SPL: Sound Pressure Level; TFI: Tinnitus Functional Index; w: weiblich

m oo o

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 2 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Tabelle 6
zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von der Leitliniengruppe definierten
Endpunkten aus den bericksichtigten Studien. Zu den Endpunkten gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, affektive Stérungen, Angststorungen, Schlafstérungen und Tinnitusfrequenz

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -
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wurden fur den Evidenzbericht keine Daten herangezogen oder keine verwertbaren Daten in

den Studien berichtet.

Tabelle 6: Matrix der einbezogenen Endpunkte

Studie

Kritische Endpunkte

Wichtige
Endpunkte

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

Affektive Stérungen
Angststorungen

Schlafstorungen

Nebenwirkungen

Jones 2023

® | Tinnitusbelastung

® |Tinnitusintensitat
Tinnitusfrequenz

Marks 2018

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung
Tabelle 7: Evidenzprofil fiir den Vergleich bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention fir den kritischen Endpunkt
Tinnitusbelastung (stetige Daten)
Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Anderung | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen | verglichen MWD Hedges’ g wiirdigkeit der
N L. c . ... |und zu Studien- Evidenz®
limitationen Bias Genauigkeit : ; [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten beginn®
I; C MW (von C)

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

Tinnitusbelastung (TFl) [Spannweite: 0-100]¢ — Interventionsende 4 bzw. 6 Wochen (zum Ende der 1. Phase der Cross-over-Studien) (Metaanalyse: Abbildung 2)

RCT; 2
[7,9]

sehr schwer-
wiegend®

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

51;54

5,42

-5,64 [-9,4;
-1,88]

-0,5 [-0,89;
-0,11]

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 Vertrauenswirdigkeit 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 starker ist die Tinnitusbelastung.
e. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie und die Verblindung in beiden Studien

unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TFI: Tinnitus Functional Index

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention
Tinnitusbelastung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
bimodale Elektrostimulation Scheinintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Jones 2023 41 -12.00 14.73 44 -6.50 12.60 — 82.7 -0.40 [-0.83, 0.03]
Marks 2018 10 -10.08 6.79 10 -4.34 411 _— 17.3 -0.98 [-1.92, -0.04]
Gesamt 51 54 —— 100.0 -0.50 [-0.89, -0.11]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=1.21, df=1, p=0.271, I1>=17.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.50, p=0.012

bimodale Elektrostimulation besser

Scheinintervention besser

Abbildung 2: Metaanalyse, bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention, Endpunkt
Tinnitusbelastung, Interventionsende 4 bzw. 6 Wochen (zum Ende der 1. Phase der Cross-
over-Studien), Effektmal: Hedges’ g

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-15-



Evidenzbericht V25-03E

Version 1.0
Bimodale Elektrostimulation 21.05.2026
5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Nebenwirkungen
Tabelle 8: Evidenzprofil flir den Vergleich bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention fir den kritischen Endpunkt
Nebenwirkungen (bindre Daten)
Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- Effekt Vertrauens-
design; | studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Reporting Fehlende und. Pa.tlenten mit :'i'ko " lor RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
N limitationen® Bias Genauigkeit Ere!gms. / Anzahl der . % [95 %-KI] |Punkten Evidenz
Patientinnen und Patienten
[95 %-KI]
[ [c]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Interventionsende 4 bzw. 6 Wochen (zum Ende der 1. Phase der Cross-over-Studie)
RCT;1 |-¢ —d —d —d —d 0/10 0/11 - - - —d
)

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsinterventionsgruppe der berucksichtigten Studie (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 Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

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

d. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Prif- und Vergleichsinterventionsgruppe auftraten

C: Vergleichsinterventionsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: absolute Risikodifferenz

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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5.4.3 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat
Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention flr den wichtigen Endpunkt
Tinnitusintensitat (stetige Daten)
Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Anderung | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen vergllch.en MWD Hedges’ g Wi.irdlngIt der
N Lo c . . .. |und zu Studien- Evidenz®
limitationen Bias Genauigkeit : ; [95 %-KI] [95 %-KI]

Patienten beginn®

I;C MW (von C)
Tinnitus-Lautstirke [dB]®¢ — Interventionsende 4 bzw. 6 Wochen (zum Ende der 1. Phase der Cross-over-Studien) (Metaanalyse: Abbildung 3)
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT; 2 |sehr schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 51; 54 -3,52 -3,16 -0,31 sehr niedrig
[7,9] wiegend' wiegend wiegend entdeckt wiegend? [-6,79; 0,48] | [-0,69; 0,08]

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. In der Studie Jones 2023 wurde als Einheit dB SL und in der Studie Marks 2018 wurde als Einheit dB SPL angegeben.
e. Je hoher der Punktwert der Einheit, desto hoher ist die Tinnitusintensitat.
f. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie und die Verblindung in beiden Studien unklar.

Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.
g. Das 95 %-Kl des Hedges' g tiberdeckt -0,5 und 0. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch Effekte zuungunsten der

Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; dB: Dezibel; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der
Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SL: Sensation Level; SPL: Sound Pressure Level

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention
Tinnitusintensitat
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
bimodale Elektrostimulation Scheinintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Jones 2023 41 -6.10 11.53 44 -370 8.62 — 81.7 -0.23 [-0.66, 0.19]
Marks 2018 10 -8.25 9.69 10 -3.34 450 —_— 18.3 -0.62 [-1.53, 0.28]
Gesamt 51 54 —— 100.0 -0.31 [-0.69, 0.08]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
bimodale Elektrostimulation besser Scheinintervention besser

Heterogenitat: Q=0.58, df=1, p=0.447, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.55, p=0.121

Abbildung 3: Metaanalyse, bimodale Elektrostimulation vs. Scheinintervention, Endpunkt

Tinnitusintensitat, Interventionsende 4 bzw. 6 Wochen (zum Ende der 1. Phase der Cross-
over-Studien), Effektmal: Hedges’ g

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung beziiglich der Effekte einer bimodalen Elektrostimulation
des Nervus trigeminus oder Nervus vagus, gepaart mit akustischer Stimulation, im Vergleich
zu einer Scheinintervention oder einer Wartekontrollgruppe oder keiner zusatzlichen
Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit chronischem Tinnitus mit und ohne
Horbeeintrachtigung wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), die den
Einschlusskriterien entsprachen, identifiziert.

Aus den 2 RCTs wurden verwertbare Daten zu 2 kritischen Endpunkten (Tinnitusbelastung und
Nebenwirkungen) und 1 wichtigen Endpunkt (Tinnitusintensitat) herangezogen. Zu den
kritischen Endpunkten gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, affektive Storungen,
Angststorungen und Schlafstérungen lagen in den Studien keine Daten vor. Zum wichtigen
Endpunkt Tinnitusfrequenz lagen keine verwertbaren Daten vor.

Fir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung wurden in den 2 RCTs Daten zur Verdanderung
des Gesamtscores des Tinnitus Functional Index (TFl) [Skalenbereich 0 bis 100] nach 4- bzw.
6-wochiger Interventionsdauer (nach Abschluss der 1. Phase der Cross-over-Studien) berichtet
(siehe Tabelle 7). Bei niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der Prifintervention: Patientinnen und Patienten, die eine
bimodale Elektrostimulation erhielten, wiesen eine geringere Tinnitusbelastung nach
Behandlungsende auf als diejenigen, die eine Scheinintervention erhielten
(Mittelwertdifferenz (MWD): -5,64 Punkte; 95 %-Konfidenzintervall (KlI): [-9,4; -1,88]). Ein
irrelevanter Effekt [11] kann allerdings nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden
(Hedges’ g: -0,5; 95 %-KI: [-0,89; -0,11]).

Fir den kritischen Endpunkt Nebenwirkungen traten in 1 RCT bei keinen Patientinnen und
Patienten der Priif- oder der Vergleichsinterventionsgruppe schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse auf (siehe Tabelle 8).

Fiir den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitdt lag in 2 RCTs bei sehr niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Prif-
und Vergleichsinterventionsgruppe bezogen auf die Lautstarke des Tinnitus in Dezibel nach 4-
bzw. 6-wdchiger Interventionsdauer (nach Abschluss der 1. Phase der Cross-over-Studien) vor
(siehe Tabelle 9).

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:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Evidenzbericht V25-03E Version 1.0

Bimodale Elektrostimulation 21.05.2026

Hinweise zur Intervention

Die beiden eingeschlossenen Studien wurden im selben Institut unter derselben Leitung
zeitlich versetzt durchgefihrt. Das verwendete Stimulationsgerat ist dort selbst entwickelt
worden und war zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung laut Angabe in Jones 2023 noch
nicht von der amerikanischen Zulassungsbehérde zugelassen. Zu anderen Gerdten oder
Verfahren lagen keine geeigneten Studien vor.

Hinweise zu Ergebnissen der untersuchten Endpunkte

Bei den betrachteten Studien handelt es sich um Cross-over-Studien. Allerdings lagen fiir keine
der beiden Studien geeigneten Daten und Auswertungen fiir die 2. Phase der Studien vor.
Daher konnten nur Daten nach Abschluss der 1. Phase vor dem Cross-over herangezogen
werden. Verwertbare Ergebnisse lagen daher nur nach 4 Wochen bzw. 6 Wochen
Interventionsdauer vor.

Die Berichterstattung der Studie Jones 2023 war nicht ergebnisunabhangig. In der Studie wird
anhand der Ergebnisse angenommen, dass die Wash-out-Phase nicht ausreichend lang war
und ein Carry-Over-Effekt in der Interventionsgruppe vorliegt. Deshalb werden in der
Publikation nur die Ergebnisse aus der 1. Phase dargestellt. So ein Vorgehen kann sinnvoll sein
unter der Annahme, dass die Ergebnisse nach der 1. Phase ein geringeres Potenzial der
Verzerrung haben als die Ergebnisse nach dem Cross-over. In der Pilotstudie Marks 2018
wurde hingegen kein Carry-over-Effekt beobachtet, obwohl die Studien im Prinzip gleich
aufgebaut waren, wobei bei Jones 2023 die Behandlungs- und die Wash-out-Phase jeweils 2
Wochen langer dauerten.

Es lagen keine Daten zu Nachbeobachtungen vor.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-
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Anhang A Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 10: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Tinnitusbelastung
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Tabelle 12: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt
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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 October 31, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [12] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches

Tinnitus/

tinnitus.ti,ab.

or/1-2

AW |N|F|[=®

((bimodal or bi-modal or bisensory or bi-sensory or auditory*) adj3 (stimul* or
neuromodulation*)).ti,ab.

and/3-4

Cochrane database of systematic reviews.jn.

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

(meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.

or/6-8

O |0 (N[ |wu,

10 9 not (exp animals/ not humans.sh.)

11 and/5,10

12 11 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

13 limit 11 to yr="2020 -Current"

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Tinnitus"[mh]

tinnitus

#2 OR #1

(bimodal OR bi-modal OR bisensory OR bi-sensory OR auditory*) AND (stimul* OR neuromodulation*)
#4 AND #3

(W IN|[F|[&®

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-


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=%28bimodal%20OR%20bi-modal%20OR%20bisensory%20OR%20bi-sensory%20OR%20auditory%2A%29%20AND%20%28stimul%2A%20OR%20neuromodulation%2A%29
https://database.inahta.org/search?terms=%28%28bimodal%20OR%20bi-modal%20OR%20bisensory%20OR%20bi-sensory%20OR%20auditory%2A%29%20AND%20%28stimul%2A%20OR%20neuromodulation%2A%29%29%20AND%20%28%28tinnitus%29%20OR%20%28%22Tinnitus%22%5Bmh%5D%29%29
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Suche nach Primdrstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to November 10, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Lefebvre [13] — 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 Electric Stimulation/
5 Acoustic Stimulation/
6 ((bimodal or bi-modal or bisensory or bi-sensory) adj3 (stimul* or neuromodulation*)).ti,ab.
7 ((electric* or somatosensory) and (acoustic* or auditory) and stimulation).ti,ab.
8 or/4-7
9 exp Randomized controlled Trial/
10 controlled clinical trial.pt.
11 (randomized or placebo or randomly).ab.
12 clinical trials as topic.sh.
13 trial.ti.
14 or/9-13
15 14 not (exp animals/ not humans.sh.)
16 and/3,8,15
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.

2. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2025
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Searches

[mh ATinnitus]

tinnitus:ti,ab

#1 OR #2

[mh A"Electric Stimulation"]

[mh A"Acoustic Stimulation"]

|| |W N[

((bimodal:ti,ab OR bi-modal:ti,ab OR bisensory:ti,ab OR bi-sensory:ti,ab) NEAR/3 (stimul*:ti,ab OR
neuromodulation*:ti,ab))

~

((electric*:ti,ab OR somatosensory:ti,ab) AND (acoustic*:ti,ab OR auditory:ti,ab) AND stimulation:ti,ab)
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7
9 #3 AND #8

10 #9 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

11 #10 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](tinnitus AND (bimodal OR bisensory OR electrical) AND (stimulation OR neuromodulation))
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 (bimodal OR bi-modal OR bisensory OR bi-sensory OR electric* OR neuromodulation OR stimul*)
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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

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

Suchbegriffe

Tinnitus
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