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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 bezlglich der Effekte einer
Soundtherapie im Vergleich zu einer Scheinintervention oder einer Wartekontrollgruppe oder
keiner zusatzlichen Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit chronischem Tinnitus mit
und ohne Hoérbeeintrachtigung.
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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 unterstiitzen.

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:
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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: Soundtherapie?®

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 verfiigbar®

a. Eine apparative Behandlung mit (einem) Horgerat(en) mit Soundgenerator sowie eine Tailor-Made-
Notched-Musik-Therapie (TMNMT), eine akustische CR(Coordinated Reset)-Neuromodulation, eine
tinnituszentrierte Musiktherapie (TIM) und eine Musiktherapie nach dem Heidelberger Konzept werden
nicht betrachtet.

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

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CR: Coordinated Reset; dB: Dezibel; Hertz: Hz; 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; TIM: tinnituszentrierte Musiktherapie; TMNMT: Tailor-Made-
Notched-Musik-Therapie

Hinweise zur Ergebnisdarstellung

Unter Soundtherapien werden Verfahren der Stimulation mithilfe von Soundgeneratoren
(z. B. Noiser) durch Tone, Gerdusche, auditive Szenen und passive Musiktherapie verstanden.

Die in Tabelle 1 unter FulRnote a aufgefiihrten Interventionen apparative Behandlung mit
(einem) Horgerat(en) mit Soundgenerator, eine Tailor-Made-Notched-Musik-Therapie und
eine akustische CR(Coordinated Reset)-Neuromodulation werden in separaten
Evidenzberichten zur vorliegenden Evidenzrecherche betrachtet.
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Es erfolgt eine getrennte Darstellung der Ergebnisse beziiglich 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 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) -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
10.07.2025, sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen nach SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2020 eingeschrankt.
Von den 2 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
12.08.2025) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am 02.09.2025) 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.
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Identifizierung von Studien aus

Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien iiber

(n=81)

y

insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=17 (n=33)
davon im Studienpool
beriicksichtigte Studien
(Dokumente)©
n=9(n=22)

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=699) > Duplikate (n=1)
Studienregistern (n=281) G-BA-Website und IQWiG-Website
(n=65) Datensatze, die aus anderen (n=0)
Griinden entfernt wurden Studienregistereintrage zu
(n=41) eingeschlossenen Studien
A 4 (n=3)
gesichtete Datensatze p|  ausgeschlossene Datensatze zusétzlich relevante Dokumente
(n=442) g (Titel- / Abstractebene) (n=1)
(n=361)
v
auf Erfillung der Einschlusskriterien ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
gepriifte Dokumente > (n=53)

nicht E1 (Population) (n = 2)

nicht E2 (Prufintervention) (n = 8)
nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 16)

nicht E4 (Endpunkte) (n = 1)

nicht E5 (Studientyp) (n = 15)
nicht E6 (Publikationssprache) (n =
nicht E7 (Vollpublikation) (n = 8)

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. 8 Studien (11 Dokumente) der 17 eingeschlossenen Studien erfillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fur den Evidenzbericht nicht

herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

8 Studien (11 Dokumente) der 17 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

Intervention Verfiigbare Dokumente

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften)

Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Breitbandrauschen m

ittels Soundgenerator

Dineen 1997 ja[7,8] nein

Goebel 1999 ja [9] nein

Hiller 2005 ja[10] nein

TRTT ja[11-17] ja [18] /ja [18]

Tyler 2012 ja [19] nein
Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Emadi 2024 ja [20] nein
Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Schad 2018 ja[21] nein

Sendesen 2024 ja[22] nein

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone

UNITI ja [23-27]

ja [28] / nein

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 3 werden die Charakteristika der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 4 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und
Patienten in den berlcksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen
Studienpopulationen sind in Tabelle 5 und in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Die Interventionen der beriicksichtigten Studien wurden abhangig von der Anwendungsdauer,
der inhaltlichen Zielsetzung und des Geratetyps in 4 Gruppen eingeteilt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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= Breitbandrauschen mittels Soundgenerator (5 Studien [7,9,10,15,19])
= kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern (1 Studie [20])

= tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhérern (2
Studien [21,22])

= appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone (1 Studie [25])

In 7 der 9 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) erhielten die Patientinnen und
Patienten zusatzlich zur Soundtherapie eine oder mehrere weitere Behandlungen, die in den
Prif- und Vergleichsarmen gleichermaRen durchgefiihrt wurden (Tabelle 4). Diese
Behandlungen umfassten Counseling, Edukations- und EntspannungsmaBnahmen, kognitive
Verhaltenstherapien, Horgerate oder eine transkranielle Rauschstimulation.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-
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Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien

Inter- Studien-
vention design
Studie

Patienten- Prif-
zahl N intervention

Vergleichs-
intervention

Ort; Zeitraum der Studiendauer

Durchfiihrung

Breitbandrauschen mittels Soundgenerator

Dineen RCT 1: 20 Soundtherapie keine zusatzliche Australien; k. A. 3 Monate®

19972 C: 28 Intervention

Goebel RCT I:16 Soundtherapie Warte- Deutschland; ca. 4 Monate®

1999¢ C: 19 kontrollgruppe k. A.

Hiller RCT I:34 Soundtherapie keine zusatzliche Deutschland; ca. 20 Monate

2005_1¢¢ C: 36 Intervention k. A.

Hiller RCT I:33 Soundtherapie keine zusatzliche Deutschland; ca. 20 Monate

2005_2%¢ C: 33 Intervention k. A.

TRTT® RCT |: 51 Soundtherapie Scheinintervention USA; 2011 bis 18 Monate®
C: 51 2017

Tyler RCT 1: 24 Soundtherapie keine zusatzliche USA; k. A. 12 Monate®

2012¢ C: 20 Intervention

Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern
Emadi RCT .17 Soundtherapie keine zusatzliche Iran; k. A. ca. 2 Monate
2024 C: 15 Intervention

Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Schad RCT 1: 10 Soundtherapie Scheinintervention USA; k. A. 4 Wochen

2018¢ C: 10

Sendesen RCT I: 52 Soundtherapie Scheinintervention  Tirkei; 2022 bis 6 Monate®

2024 C: 44 2023

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone

UNITI_1%¢ RCT l: 63 Soundtherapie keine zusatzliche Europa; 2021 bis 36 Wochen
C:56 Intervention 2022

UNITI_2%¢ RCT I: 54 Soundtherapie keine zusatzliche Europa; 2021 bis 36 Wochen
C: 56 Intervention 2022

UNITI_3%¢ RCT 1. 27 Soundtherapie keine zusatzliche Europa; 2021 bis 36 Wochen
C: 59 Intervention 2022

b. Interventionsdauer

ist / sind.

d. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar.
e. Ein weiterer relevanter Studienarm wurde nicht dargestellt, da ein Unterschied der Anteile nicht
bertcksichtigter Personen zwischen den Gruppen von mehr als 15 Prozentpunkten vorlag.

a. Ein weiterer relevanter Vergleich bzw. Studienarm wurde nicht dargestellt, da ein Anteil von mehr als 30 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Personen nicht in der Auswertung bericksichtigt wurde.

c. Die Studie enthilt (einen) weitere(n) Vergleich(e), der / die flur die PICO-Fragestellung nicht relevant

C: Vergleichsinterventionsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Intervention Priifintervention Vergleichsintervention
Studie

Breitbandrauschen mittels Soundgenerator

Dineen 1997 Breitbandrauschen mittels keine zusatzliche Behandlung
Soundgenerator

Art des Sounds:

= weilles Rauschen
Gerat:

= Soundgenerator
Intensitdt / Lautstérke:

= minimale Lautstarke ohne Maskierung
des Tinnitus

Frequenz:

= k. A

Dauer, Haufigkeit:

= >6 h, taglich
Gesamttherapiedauer:
= 3 Monate

Beide Gruppen: Edukation + Entspannungstraining
= 3 h, 2-mal in 3 Monaten

= Edukation: u. a. zur Funktion des auditorischen Systems, zu Theorien der
Tinnitusentstehung, zu Einflussfaktoren auf das Krankheitsbild, zur Rolle von
Horgeraten und Maskierungsstrategien, zum Umgang mit Schlafstérungen und
Stress

= Entspannungstraining: Vermittlung einer Entspannungstechnik

= 60-seitiges Informationsmanual

Goebel 1999 Breitbandrauschen mittels Wartekontrollgruppe
Soundgenerator

Art des Sounds:

= Breitbandrauschen
Gerat:

= Soundgenerator
Intensitdt / Lautstérke:
= k. A

Frequenz:

= k. A

Dauer, Haufigkeit:

= k. A
Gesamttherapiedauer:

= ca. 4 Monate

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Intervention Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Hiller 2005_1 Breitbandrauschen mittels keine zusatzliche Behandlung
Soundgenerator

Art des Sounds:

= weiRes Rauschen
Gerat:

= Soundgenerator
Intensitat / Lautstarke:

= Anwendung gemal’ Jastreboff 1998
[29]

Frequenz:

= Anwendung gemaf Jastreboff 1998
[29]

Dauer, Haufigkeit:

= >6 h, taglich

Gesamttherapiedauer:

= 4 Wochen

Beide Gruppen: Tinnitusedukation
= 90 min, wochentlich fiir 4 Wochen

® u. a. zur Anatomie und Physiologie des Horapparates, zu Ursachen und
Behandlung des Tinnitus, zum neurophysiologischen Modell des Tinnitus und zu
Coping Strategien

= Moglichkeit Fragen zu stellen, Erfahrungen mit anderen Betroffenen zu teilen
und Informationsmaterial zu besprechen

Hiller 2005_2 Breitbandrauschen mittels keine zusatzliche Behandlung
Soundgenerator

Art des Sounds:

= weilles Rauschen
Gerat:

= Soundgenerator
Intensitdt / Lautstérke:

= Anwendung gemaf Jastreboff 1998
[29]

Frequenz:

= Anwendung gemal’ Jastreboff 1998
[29]

Dauer, Haufigkeit:

= >6 h, taglich

Gesamttherapiedauer:

= 10 Wochen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Intervention Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Beide Gruppen: KVT
= 120 min, wéchentlich fiir 10 Wochen
= auf den Tinnitus ausgelegte klassische KVT auf Grundlage eines Manuals
= Informationsmaterial
TRTT Breitbandrauschen mittels Scheinintervention

Soundgenerator

Art des Sounds:

= Breitbandrauschen
Gerat:

= Soundgenerator
Intensitat / Lautstarke:

= Laustdrke unmittelbar unter dem
Punkt, an welchem sich das
Breitbandrauschen und der Tinnitus
vermischen (Mixing Point)

Frequenz:

= k. A

Dauer, Haufigkeit:

= > 8 h, taglich

Gesamttherapiedauer:

= 18 Monate

Art des Sounds:

= siehe Priifinterventionsgruppe
Gerat:

= siehe Prifinterventionsgruppe
Intensitat / Lautstarke:

= Lautstarke entsprechend der
Prifintervention

@ nach 40 min wird das Rauschen um
1 dB pro min leiser (bis 0 dB)
Frequenz:
= k. A
Dauer, Haufigkeit:

= siehe Prifinterventionsgruppe
Gesamttherapiedauer:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Beide Gruppen: Counseling

= zu Studienbeginn und nach 3, 6, 12 und 18 Monaten

= Besprechung von Therapiezielen sowie von audiometrischen Ergebnissen,
Informationen zur Anatomie und Physiologie der auditorischen Systems, zum
Prozess der Tinnitushabituation und zum neurophysiologischen Modell nach

Jastreboff & Hazell [30]
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Intervention Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Tyler 2012 Breitbandrauschen mittels keine zusatzliche Behandlung
Soundgenerator

Art des Sounds:

= Breitbandrauschen
Gerat:

= Soundgenerator
Intensitat / Lautstarke:

= Laustarke unmittelbar unter dem
Punkt, an welchem sich das
Breitbandrauschen und der Tinnitus
vermischen (Mixing Point)

Dauer, Haufigkeit:

= k. A.

Gesamttherapiedauer:

= 12 Monate

Beide Gruppen: Counseling

= 45-60 min, 3-mal in 12 Monaten

= Counseling nach Jastreboff [31,32]

= zusatzlich standardisiertes, bebildertes Informationsmaterial

Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Emadi 2024

Kurzzeitiges Breitbandrauschen keine zusatzliche Behandlung

Art des Sounds:

= Breitbandrauschen

Gerat:

= Abspielgerdt mit Kopfhérern
Intensitat / Lautstarke:

= k. A

Frequenz:

= 100-20 000 Hz

Dauer, Haufigkeit:

= 20 min, 2-3-mal pro Woche
(8 Einheiten)

Gesamttherapiedauer:

= 3 Wochen

Beide Gruppen: t-RNS
= am prafrontalen Cortex
= |ntensitat / Frequenz: 2 mA, 100-630 Hz

= Dauer, Haufigkeit: Soundtherapie und Elektrostimulation fanden zeitgleich statt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Intervention
Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Schad 2018

Tinnitusfrequenzabhangiges
Breitbandrauschen

Art des Sounds:

= Breitbandrauschen

Gerat:

= Abspielgerat mit Kopfhorern

Intensitdt / Lautstérke:

= nicht hoher als 5 dB liber dem
individuellen SL

Frequenz:
= Tinnitusfrequenz + 1 Oktave

Dauer, Haufigkeit:

= >6 h, taglich
Gesamttherapiedauer:
= 2 Wochen

Scheinintervention

Art des Sounds:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Gerat:

= siehe Prifinterventionsgruppe

Intensitadt / Lautstarke:

= nicht hoher als 20 dB Gber dem
individuellen SL

Frequenz:

= 250-700 Hz

Dauer, Haufigkeit:

= siehe Prifinterventionsgruppe
Gesamttherapiedauer:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Sendesen 2024

Tinnitusfrequenzabhdngiges
Breitbandrauschen

Art des Sounds:

= weiRes Rauschen

Gerat:

= Smartphone mit Kopfhorern
Intensitat / Lautstarke:

= 1. Monat: maximal ertragliche
Intensitat oberhalb der
Tinnitusintensitat

= 2.-3. Monat: Intensitat Gber dem
Level, an welchem der Tinnitus
unterdriickt wird

= 4.—6. Monat: Intensitdt unterhalb der
Tinnitusintensitat

Frequenz:

= die Tinnitusfrequenz umschlieBend im
Bereich des Horverlusts (1000-
8000 Hz)

Dauer, Haufigkeit:

= 1. Monat: 6 h, taglich

= 2.-3. Monat: 3 h, taglich
= 4.—-6. Monat: 2 h, taglich
Gesamttherapiedauer:

= 6 Monate

Scheinintervention

Art des Sounds:

= siehe Prifinterventionsgruppe
Gerat:

= siehe Prifinterventionsgruppe
Intensitat / Lautstarke:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Frequenz:

= unterhalb der Tinnitusfrequenz im
Bereich ohne Horverlust (bis ca.
1000 Hz)

Dauer, Haufigkeit:

= siehe Prifinterventionsgruppe
Gesamttherapiedauer:

= siehe Priifinterventionsgruppe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Intervention Priifintervention Vergleichsintervention
Studie

Beide Gruppen: Counseling
= 1-mal 30 min vor Interventionsbeginn

= Erkldrung von folgenden Themen: audiologisches System, neuroplastische und
tinnitusspezifische Mechanismen, Zusammenhang zwischen Tinnitus und
limbischem System

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone

UNITI_1 appbasierte Soundtherapie keine zusatzliche Behandlung

Inhalt der App:
= 64 abspielbare Téne und Geradusche

o verschiedene Filter- oder
Modulationstechniken (z. B.
amplitudenmodulierte Téne oder
Gerausche sowie gefilterte Musik)

Gerat:
= Smartphone und Kopfhorer
Intensitét / Lautstérke:

= maximal 85 dB fir die jeweilige
Stimulation

Frequenz:
= kA

Dauer, Haufigkeit:

= selbstbestimmte Anwendungsdauer,
taglich

Gesamttherapiedauer:

= 12 Wochen

Beide Gruppen: appbasiertes Counseling
= |nhalte basierend auf einer europdischen Tinnitus-Leitlinie [33]
= Printformat als Alternative

UNITI_2 appbasierte Soundtherapie keine zusatzliche Behandlung

= siehe UNITI_1

Beide Gruppen: KVT
= 1,5-2 h, wochentlich fiir 12 Wochen
= Gruppentherapie (6—8 Personen), 1 vorheriger Einzeltermin

= tinnitusspezifische KVT basierend auf dem Konzept der Konfrontationstherapie
und einem Angstvermeidungsmodell

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Intervention Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
UNITI_3 appbasierte Soundtherapie keine zusatzliche Behandlung

= siehe UNITI_1

Beide Gruppen: Horgerate

= beidseitig Hinter-dem-Ohr-Horgerate

= Anpassung nach den Vorgaben der National Acoustic Laboratories [34]
= tinnitusspezifische Soundfunktionen deaktiviert

dB: Dezibel; HL: Hearing Level; Hz: Hertz; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; mA:
Milliampere; SL: Sensation Level, t-RNS: transkranielle Rauschstimulation
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Intervention
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Breitbandrausch

en mittels Soundgenerator

Dineen 1997 |= Personen mit Tinnitus = k. A
Goebel 1999 | = chronischer dekompensierter Tinnitus = Morbus Meniére, Akustikusneurinom,
= TQ-Score zwischen 40 und 70 Punkten Otosklerose, schwere allgemeine
= Horschwelle < 30 dB Gesundheitsprobleme, Psychosen
= Vorbehandlung mit Soundgeneratoren
Hiller 2005 = Chronischer Tinnitus 2 6 Monate = |Indikation fur eine medizinische
* Hinweise auf psychische Beschwerden oder | Standardbehandlung
Tinnitusbelastung = psychiatrische behandlungsbedirftige
Storung, wie z. B. schwere depressive,
psychotische oder substanzbezogene
Storung
TRTT = belastender subjektiver Tinnitus = pradisponierte Erkrankung mit
> 12 Monate ohne medizinische Ursache Tinnitussymptomen
= TQ-Score 2 40 = Tinnitusbehandlung im Vorjahr
= Horschwelle < 30 dB bei und unter 2000 Hz | = pulsierender oder objektiver Tinnitus
und Hérschwelle < 40 dB bei 4000 Hz = Schadel oder Hirntrauma 24 Monate vor
Randomisierung
Tyler 2012 = chronischer Tinnitus? = Nutzung von Horgeraten

= Verschlimmerung des Tinnitus durch
moderate Gerauschpegel

= Tinnitus des Mittelohres
= akustikassoziierte Tumore
= psychiatrische Erkrankung

= Personen, deren Tinnitus nicht vollstandig
oder nur durch hohe, unangenehme
Lautstarken maskiert werden konnte

Kurzzeitiges Brei

tbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Emadi 2024

= chronischer Tinnitus > 6 Monate

= Vorgeschichte einer neurologischen
Erkrankung, Epilepsie, Herzschrittmacher

= Horschwelle > 25 dB im Frequenzbereich
von 250 bis 8000 Hz

Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Schad 2018

= chronischer Tinnitus®
= TFI-Score > 20

= Tinnitusfrequenz zwischen 3000 und
10000 Hz

= signifikanter Horverlust
= Horgerateindikation
= Luft-Knochen-Differenz > 15 dB

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
Studien (mehrseitige Tabelle)

Intervention

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

= THI-Score > 18
= MoCa > 22

Studie
Sendesen = chronischer Tinnitus = potenzielle organische Probleme im
2024 » Horgerateindikation Zusammenhang mit der Tinnitus-Atiologie
[ Verweigerung’ ein Horgerat ZU nutzen u HérSChWe”e >90 dB HLim Bereich von
= Atiologie des Tinnitus in Zusammenhang 0,125 bis 20 kHz
mit dem Horverlust
= Tinnitus Pitch innerhalb einer Horschwelle
von 45 bis 55 dB HL
= positive residuale Inhibition
Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone
UNITI = chronischer Tinnitus (= 6 Monate) = objektiver Tinnitus

relevante Ohrenerkrankungen oder akute
Ohrinfektionen, taubes Ohr, schwerer
Horverlust (Unfahigkeit zur normalen
Kommunikation)

schwerwiegende innere, neurologische
oder psychiatrische Erkrankungen
bereits bestehende, instabile
medikamentése Therapien mit
psychoaktiven Substanzen
tinnitusbezogene Behandlung in den
letzten drei Monaten vor der
Studienteilnahme

a. Die Chronizitat erschlieRt sich aus den verwendeten Tinnitusfragebdgen zu Studienbeginn.

dB: Dezibel; HL: Hearing Level; Hz: Hertz; k. A.: keine Angabe; MoCa: Montreal Cognitive Assessment; TFI:
Tinnitus Functional Index; THI: Tinnitus Handicap Inventory; TQ: Tinnitus Questionnaire
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Intervention
Studie
Charakteristikum

Prifintervention

Vergleichsintervention

Breitbandrauschen mittels Soundgenerator

Dineen 1997

N
Alter [Jahre] MW (SD)
Geschlecht [w/ m] %

Tinnitusdauer [Jahre] MW
(Spannweite)
Tinnitusbelastung [TRQ] MW
(SD)°

Horschwelle bei den Frequenzen
0,5, 1, 2 und 4 kHz [dB HL] MW
(SD)

Tinnitusfrequenz [Hz] MW (SD)

20
54 (15)
37/63°

11,9 (1-53)

33,9 (28,0) ‘

25,6 (17,7)?

4832 (2734)°

28

24,2 (19,4)

Tinnitusintensitat in der 8,8 (7,2)?
Tinnitusfrequenz [dB SL] MW
(SD)
Goebel 1999
N 16 19
Alter [Jahre] MW (SD) 44 (13)°
Geschlecht [w/ m] % 37/632
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 35 (40)®
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 56 (9) 54 (8)
Horschwelle bei < 30 dB %° 100 100
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Tinnitusintensitat k. A. k. A.
Hiller 2005_1
NP 31 33
Alter [Jahre] MW (SD) 53 (15) 45 (14)
Geschlecht [w/ m] % 48 /52 39/61
Tinnitusdauer > 1 Jahr % 100 100
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 26,9 (10,7) 24,4 (9,0)
Horbeeintrachtigung von 19 21
>30 dB HL zwischen 500 und
3000 Hz %
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Minimum Masking Level [dB HL] 83,1 (40,5) 70,2 (31,3)
MW (SD)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Intervention

Prifintervention

Vergleichsintervention

Horverlust %°

Tinnitusfrequenz am schwerer
betroffenen Ohr [linkes

Ohr / rechtes Ohr in kHz] MD
(IQR)

Tinnitusintensitat am schwerer

betroffenen Ohr [linkes Ohr /
rechtes Ohr in dB HL] MD (IQR)

Studie
Charakteristikum

Hiller 2005_2
NP 31 29
Alter [Jahre] MW (SD) 51 (13) 51 (11)
Geschlecht [w/ m] % 32/68 59 /41
Tinnitusdauer > 1 Jahr % 100 100
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 53,4 (12,4) 48,8 (12,8)
Horbeeintrachtigung von 26 28
>30 dB HL zwischen 500 und
3000 Hz %
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Minimum Masking Level [dB HL] 95,2 (42,6) 91,0 (34,7)
MW (SD)

TRTT
N 51 51
Alter [Jahre] MW (SD) 51 (13) 51 (11)
Geschlecht [w/ m] % 33/67 27 /73
Tinnitusdauer [Jahre] MW (SD) 10,9 (8,9) 11,7 (11,1)
Tinnitusbelastung [TQ] MW (SD) 56,4 (11,9) 54,4 (11,5)
Normalhorigkeit bis leichter 100 100

8 (3,6-8,0) / 6 (6,0—8,0)

46 (34-60) / 44 (22-61)

8 (6,0-9,3) / 8 (4,0--9,3)

40 (27-57) / 38 (26-49)

Tyler 2012
NP 19 18
Alter [Jahre] MW (SD) 57 (10) 55 (10)
Geschlecht [w/ m] % 42 /58 39/61
Tinnitusdauer [Jahre] MW (SD) 5(6) 4(7)
Tinnitusbelastung [THQ] MW 42 (18) 47 (25)
(SD)
Horschwelle des schlechter 20 (9) 20 (11)
hérenden Ohrs [dB HL] MW (SD)
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Tinnitusintensitat k. A. k. A.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Intervention
Studie
Charakteristikum

Prifintervention

Vergleichsintervention

Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Emadi 2024
N 17 ‘ 15
Alter [Jahre] MW (SD) 47 (9)
Geschlecht [w/ m] % 47 /53 ‘ 40/ 60
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 18 (21)
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 49,9 (k. A.) 50,1 (k. A.)
Horschwelle von > 25 dB 0 0
zwischen 250 und 8000 Hz %°
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Tinnitusintensitat k. A. k. A.

Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Schad 2018
N 10 10
Alter [Jahre] MW (Spannweite)? 58 (27-71)
Geschlecht [w/ m] % k. A. k. A.
Tinnitusdauer k. A. k. A.
Tinnitusbelastung [TFI] MW (SE) 49,1 (3,1) 49,1 (3,1)
Horgerateindikation %° 0 0
Tinnitusfrequenz [Hz] MW (SD) 6473 (2974) 6080 (1793)
Tinnitusintensitat [dB SL] MW 20,9 (2,8) 20,9 (2,8)
(SE)

Sendesen 2024
N 52 44
Alter [Jahre] Spannweite 18-43 21-42
Geschlecht [w/ m] % 60/ 40 57 /43
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 23,5(10,2) 24,7 (12,3)
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 57,8 (25,8) 57,6 (21,5)
Horgerateindikation %° 100 100
Tinnitusfrequenz [kHz] MW (SD) 6,2 (0,9) 6,3 (0,7)
Tinnitusintensitat k. A. k. A.

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone

UNITI_1
N 63 56
Alter [Jahre] MW (SD) 51 (10) 50 (13)
Geschlecht [w/ m] % 56/ 44 30/70
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Intervention Priifintervention Vergleichsintervention

Studie
Charakteristikum
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 119 (116) 85 (77)
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 47,2 (20,9) 48,6 (20,6)
Horgerateindikation % 30 34
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Tinnitusintensitat [dB] MW (SD) 38,0 (21,8) 32,8 (23,0)

UNITI_2
N 54 56
Alter [Jahre] MW (SD) 46 (13) 49 (12)
Geschlecht [w/ m] % 39/61 39/61
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 110 (99) 119 (127)
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 48,0 (19,3) 47,8 (20,3)
Horgerateindikation % 32 34
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Tinnitusintensitat [dB] MW (SD) 37,4 (18,6) 35,3 (21,6)

UNITI_3
N 27 59
Alter [Jahre] MW (SD) 55 (11) 53(12)
Geschlecht [w/ m] % 33/67 39/61
Tinnitusdauer [Monate] MW (SD) 124 (108) 126 (100)
Tinnitusbelastung [THI] MW (SD) 50,1 (20,1) 48,8 (19,2)
Horgerateindikation % 100 100
Tinnitusfrequenz k. A. k. A.
Tinnitusintensitat [dB] MW (SD) 51,4 (19,9) 42,0 (21,1)

a. Angaben beziehen sich auf die gesamte Studienpopulation, die zusatzliche Studienarme beinhaltet, die fur
die PICO-Fragestellung nicht relevant sind oder fiir die Evidenzdarstellung nicht herangezogen wurden.

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 Ein- oder Ausschlusskriterium der Studie.

dB: Dezibel; HL: Hearing Level; Hz: Hertz; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; kHz: Kilohertz; m:
mannlich; MD: Median; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SL: Sensation Level; TFI: Tinnitus Functional Index; THI: Tinnitus
Handicap Inventory; THQ: Tinnitus Handicap Questionnaire; TQ: Tinnitus Questionnaire; TRQ: Tinnitus
Reaction Questionnaire; w: weiblich

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 9 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die Tabelle 7
zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von der Leitliniengruppe definierten
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Endpunkten aus den berticksichtigten Studien. Zum Endpunkt Tinnitusfrequenz wurden keine
verwertbaren Daten in den Studien berichtet.

Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte

Intervention Kritische Endpunkte Wichtige
Studie Endpunkte
()
g g
8o » 80 c o N
S Q = g g q:) 81; = 5
“ 2 S :s 7 1] [= 2 >
© 2 = - c < 3 [ o
] = © ) =1 =] = - [J]
()] s - S S c ful
o] < )] :0 :0 = o— Y=
] s > - - 3 7] 17}
2 € c € 2 < c 2 2
.‘é S o % '.‘;; 2 g .E .E
£ o 2 £ g 5 @ £ £
- (G < < ) 2 - -

Breitbandrauschen mittels Soundgenerator

Dineen 1997 ° - - - - - - -

Goebel 1999 . - - - - - - -

Hiller 2005_1 . - - - - - - -

Hiller 2005_2 . - ° - - - - -

TRTT ° ° ° ° ° ° - -

Tyler 2012 ° - - - - - - _
Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Emadi 2024 e | -7 -7 -1 -7 -1 -7 -
Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Schad 2018 ° - - - - - ° _

Sendesen 2024 ° - - - ° - ° _

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone

UNITI_1 ° ° ° - - ° - -
UNITI_2 . . . - - . - -
UNITI_3 ° ° ] - - ° - -

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

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung

21.05.2026

Tabelle 8: Evidenzprofil fur den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention / Wartekontrollgruppe fur
den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- |Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P'atlen- Ende / MWD Hedges’ g wurdlg'kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit tmrTen und Ande'rung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?®
I; C

MW (von C)
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. keine zusatzliche Behandlung
Interventionsdauer: < 24 Wochen
Tinnitusbelastung (TQ, TRQ) — Interventionsende: 4 Wochen bis 4 Monate (Metaanalyse: Abbildung 2)
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;3 |schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 95; 104 /- f 0,27 niedrig
[7,9,10] |wiegend? wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-0,08; 0,61]
Tinnitusbelastung (TQ) [Spannweite: 0-104]° — Nachbeobachtungsdauer: 6 Monate (Metaanalyse: Abbildung 3)
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |55; 55 22,60/ - 4,32 0,39 niedrig
[10] wiegend" wiegend wiegend entdeckt wiegend [0,18; 8,46]" |[0,02;0,77]
Interventionsdauer: > 24 Wochen
Anderung der Tinnitusbelastung (THQ) [Spannweite: 0-100 %]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 12 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |19; 18 —-/-9,00 -1,00 -0,06 sehr niedrig
[19] wiegend" zutreffend wiegend entdeckt wiegend! [-12,68; [-0,70; 0,59]

10,68]
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Tabelle 8: Evidenzprofil fir den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention / Wartekontrollgruppe fur
den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P'atlen- Ende / MWD Hedges’ g wijrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit tmrTen und Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?
I; C

MW (von C)
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: 2 24 Wochen
Anderung der Tinnitusbelastung (TQ) [Spannweite: 0-102]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 18 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |40; 40 —/-19,00 0,80 0,05 niedrig
[15] wiegend* zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-6,10; 7,70] |[-0,39;0,49]
Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerit und Kopfhoérern vs. keine zusatzliche Behandlung
Interventionsdauer: < 24 Wochen
Anderung der Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 3 Wochen
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 17; 15 -/-3,89 -2,87 -0,40 sehr niedrig
[20] wiegend' zutreffend wiegend entdeckt wiegend™ [-7,88; 2,14] |[-1,11;0,30]
Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschenmittels Abspielgerdt und Kopfhorern vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: < 24 Wochen
Tinnitusbelastung (TFl, THI) — Interventionsdauer: 2 Wochen bis 1 Monat (Forest Plot: Abbildung 4)
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT; 2 |schwer- sehr schwer- | nicht schwer- |keiner sehr schwer- |10; 10 42,22 [ - -4,56 -0,34 sehr niedrig
[21,22] |wiegend” wiegend® wiegend entdeckt wiegendP [-16,77; [-1,22; 0,55]

7,65]
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Tabelle 8: Evidenzprofil fir den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention / Wartekontrollgruppe fur
den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P'atlen- Ende / MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit tmrTen und Ande.rung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?
I; C
MW (von C)
52; 44 56,32 /- -32,99 -1,55
[-41,55; [-2,01;
-24,43] -1,09]
Tinnitusbelastung (TFl) [Spannweite: 0-100]° — Nachbeobachtungsdauer: 2 Wochen
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |10; 10 36,30/ - 1,90 0,14 sehr niedrig
[21] wiegend" zutreffend wiegend entdeckt wiegend! [-10,31; [-0,74; 1,02]
14,11]
Interventionsdauer: > 24 Wochen
Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° — Interventionsende: 6 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- [52; 44 54,47 [ - -48,70 -3,16 niedrig
[22] wiegend" zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-54,92; [-3,77;
-42,48] -2,55]

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine zusatzliche Behandlung

Interventionsdauer: < 24 Wochen

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

Anderung der Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 12 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 5)

RCT; 1
(25]

schwer-
wiegend®

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

144; 171

—-/-14,40

0,97
[-4,27; 6,21]

0,04
[-0,18; 0,27]

niedrig
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Tabelle 8: Evidenzprofil fir den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention / Wartekontrollgruppe fur
den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P'atlen- gnde/ MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationent Bias Genauigkeit tinnen und |Anderung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz

Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?

I; C

MW (von C)
Anderung der Tinnitusbelastung (THI) [Spannweite: 0-100]° verglichen zu Studienbeginn — Nachbeobachtungsdauer: 24 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 6)

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

RCT;1 |schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |144; 171 -/ -13,27 2,03 0,09 niedrig
[25] wiegend’ wiegend wiegend entdeckt wiegend [-2,92; 6,98] |[-0,14;0,32]

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. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in allen Studien unklar. Alle Studien waren nicht
verblindet, das ITT-Prinzip war in 1 Studie sowie in einem Vergleich der Studie Hiller 2005 nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie
nicht ergebnisunabhangig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Goebel 1999, da es sich bei der Auswertung um eine ungeplante
Interimsanalyse handelt und keine Folgeanalysen vorliegen.

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

f. MW und MWD aufgrund von unterschiedlichen Messinstrumenten in den Studien nicht sinnvoll interpretierbar.

g. Je hoher der Punktwert der Skala, desto starker ist die Tinnitusbelastung.

h. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und das ITT-
Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

i. Das Ergebnis der 18-monatigen Nachbeobachtung steht dem vorliegenden Ergebnis nicht entgegen.

j- Das 95 %-KI des Hedges' g tiberdeckt -0,5 und 0,5. Somit kdnnen weder mittelgrofRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch mittelgrof3e Effekte
zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden.

k. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

|. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und die
Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.
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Tabelle 8: Evidenzprofil fir den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention / Wartekontrollgruppe fur
den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P'atlen- Ende / MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt
N tinnen und |Anderung der Evidenz®

limitationen® Bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI]

Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?

I; C

MW (von C)

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

n. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar.

0. Bedeutsame Heterogenitat, daher erfolgte keine Darstellung eines gepoolten Effekts.

p. Es kdnnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden.

g. Alle Vergleiche waren nicht verblindet und das ITT-Prinzip war in 1 Vergleich der Studie nicht addquat umgesetzt.

r. Alle Vergleiche waren nicht verblindet und das ITT-Prinzip war in allen Vergleichen der Studie nicht addquat umgesetzt.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TFl: Tinnitus Functional Index; THI: Tinnitus Handicap Inventory; THQ: Tinnitus Handicap Questionnaire; TQ: Tinnitus
Questionnaire; TRQ: Tinnitus Reaction Questionnaire
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Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung/Wartekontrollgruppe
Tinnitusbelastung (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Bayesianisch HN(0.3)

Soundtherapie Kontrolle v

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Dineen 1997 17 23.90 20.60 23 21.80 16.10 = 20.0 0.11 [-0.51, 0.74]
Goebel 1999 16 55.00 13.00 19 5400 8.00 = 17.8 0.09 [-0.57, 0.76]
Hiller 2005_1 31 1790 9.30 33 1450 9.00 = 32.2 0.37 [-0.13, 0.86]
Hiller 2005_2 31 4290 18.70 29 36.10 15.70 ] 30.1 0.39 [-0.12, 0.90]
Gesamt 95 104 ————— 100.0 0.27 [-0.08, 0.61]

" T T 1

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Soundtherapie besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.86, df=3, p=0.834, 1>=0%

Abbildung 2: Metaanalyse, Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. keine zuséatzliche
Behandlung / Wartekontrollgruppe, Endpunkt Tinnitusbelastung, Interventionsende:
4 Wochen bis 4 Monate — Effektmal: Hedges’ g

Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung
Tinnitusbelastung (Nachbeobachtungsdauer mindestens 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung  differenz 95%-KI
Hiller 2005_1 28 17.20 7.90 31 1340 9.90 T 827 3.80 [-0.75, 8.35]
Hiller 2005_2 27 38.60 18.90 24 31.80 17.40 —_— 17.3 6.80 [-3.16, 16.76]
Gesamt 55 55 ————— 100.0 4.32 [0.18, 8.46]
T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Soundtherapie besser keine zusatzliche Behandlung besser

Heterogenitat: Q=0.29, df=1, p=0.591, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.04, p=0.041

Abbildung 3: Metaanalyse, Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. keine zuséatzliche
Behandlung, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtungsdauer: 6 Monate — Effektmal3:
Mittelwertdifferenz

Soundtherapie vs. Scheinintervention
Tinnitusbelastung (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Soundtherapie Scheinintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Schad 2018 10 37.66 12.78 10 4222 13.22 —_— 213 -0.34 [-1.22, 0.55]
Sendesen 2024 52 23.33 21.93 44 56.32 19.96 — 78.7 -1.55  [-2.01,-1.09]
T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
Soundtherapie besser Scheinintervention besser

Heterogenitat: Q=5.74, df=1, p=0.017, 1>=82.6%
Abbildung 4: Forest Plot, tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels

Abspielgerat und Kopfhoérern vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusbelastung,
Interventionsdauer: 2 Wochen bis 1 Monat — Effektmal: Hedges’ g
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Soundtherapie vs. keine zusétzliche Behandlung
Tinnitusbelastung (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 -12.70 20.86 56 -12.00 21.00 4.‘7 485 -0.70 [-8.23, 6.83]
UNITI_2 54 -14.10 21.37 56 -16.90 22.34 —_— 41.2 2.80 [-5.37,10.97]
UNITI_3 27 -12.90 20.15 59 -14.40 56.63 10.3 1.50 [-14.83, 17.83]
Gesamt 144 171 ? 100.0 0.97 [-4.27,6.21]

T T T T 1

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Soundtherapie besser keine zusatzliche Behandlung besser

Heterogenitat: Q=0.39, df=2, p=0.825, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.36, p=0.717

Abbildung 5: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine
zusatzliche Behandlung, Endpunkt Tinnitusbelastung, Interventionsende: 12 Wochen —
EffektmaR: Mittelwertdifferenz

Soundtherapie vs. keine zusétzliche Behandlung
Tinnitusbelastung (Nachbeobachtungsdauer mindestens 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 -11.35 21.97 56 -11.50 23.12 4‘7 37.0 0.15 [-7.98, 8.28]
UNITI_2 54 -13.91 21.41 56 -17.32 21.92 —_— 37.3 3.41 [4.69,11.51]
UNITI_3 27 -10.53 21.53 59 -13.27 21.30 —_——— 25.6 2.74 [-7.03,12.51]
Gesamt 144 171 ——— 100.0 2.03 [-2.92, 6.98]

" T T 1

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Soundtherapie besser keine zusatzliche Behandlung besser

Heterogenitat: Q=0.34, df=2, p=0.845, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.80, p=0.421

Abbildung 6: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine
zusatzliche Behandlung, Endpunkt Tinnitusbelastung, Nachbeobachtungsdauer: 24 Wochen
— Effektmal’: Mittelwertdifferenz
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit

21.05.2026

Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention flr den kritischen
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Anderung Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen vergl'lchen U 'mwp Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit und. Stu‘_j'en' [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten beginn®
I; C MW (von C)

Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. Scheinintervention

Interventionsdauer: 2 24 Wochen

Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit (Subskala TFI) [Spannweite: 0-100]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 18 Monate

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

RCT; 1
[15]

schwer-

wiegend®

nicht
zutreffend

schwer-

wiegend'

keiner

entdeckt

nicht schwer-

wiegend

40; 40

-16,60

16,30 [6,52;

26,08]

0,73 [0,28;

1,19]

sehr niedrig

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine zusatzliche Behandlung

Interventionsdauer: < 24 Wochen

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

Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit verglichen zu Studienbeginn — Doméine Physische Gesundheit (WHOQoL-BREF) [Spannweite: 4-20]9 —
Interventionsende: 12 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 7)

RCT; 1
[25]

schwer-
wiegend"

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

144,171

0,43

-0,11
[-0,60; 0,39]

-0,05
[-0,27; 0,18]

niedrig

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

Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit verglichen zu Studienbeginn — Doméine Psychische Gesundheit (WHOQoL-BREF) [Spannweite: 4-20]° —
Interventionsende: 12 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 8)

RCT; 1
[25]

schwer-
wiegend"

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

144,171

0,33

0,04
[-0,45; 0,54]

0,02
[-0,21; 0,24]

niedrig

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Vergleich Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung / Scheinintervention fur den kritischen
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien-
design;
N

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Studien-
limitationen®

Inkonsistenz

Indirektheit

Reporting
Bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl der
Patientinnen
und
Patienten

I; C

Anderung
verglichen zu
Studien-
beginn®

MW (von C)

Effekt Vertrauens-

MWD Hedges’ g wiirdigkeit
der Evidenz®

[95%-KI]  |[95 %-KI] er tvidenz

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

Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit verglichen zu Studienbeginn — Doméine Soziale Faktoren (WHOQoL-BREF) [Spannweite: 4-20]° —
Interventionsende: 12 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 9)

RCT; 1
(25]

schwer-
wiegend"

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

144; 171

0,26

-0,38

[-1,12; 0,35]

-0,11

[-0,34; 0,11]

niedrig

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

Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit verglichen zu Studienbeginn — Doméne Umweltfaktoren (WHOQoL-BREF) [Spannweite: 4-20]° —
Interventionsende: 12 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 10)

RCT; 1
[25]

schwer-
wiegend"

nicht schwer-
wiegend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

144,171

0,36

-0,08
[-0,63; 0,48]

-0,03

[-0,25; 0,20]

niedrig

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

Vergleichen 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 niedriger ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
e. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.
f. Die Subskala des TFI bildet nicht umfanglich das Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ab.
g. Je hoher der Punktwert der Skala, desto hoher ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
h. Alle Vergleiche waren nicht verblindet und das ITT-Prinzip war in 1 Vergleich der Studie nicht addquat umgesetzt.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TFl: Tinnitus Functional Index; WHOQoL-BREF: World Health Organization Quality of Life- BREF
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Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung
WHOQoL-Bref, Physical Health (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 0.10 217 56 0.20 225 38.8 -0.10 [-0.90, 0.70]
UNITI_2 54 036 221 56 043 233 34.2 -0.07 [-0.92, 0.78]
UNITI_3 27 036 2.09 59 052 210 27.0 -0.16 [-1.11,0.79]
Gesamt 144 171 100.0 -0.11 [-0.60, 0.39]

T T T T 1

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
keine zusatzliche Behandlung besser Soundtherapie besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=2, p=0.990, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.42, p=0.675

Abbildung 7: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine
zusatzliche Behandlung, Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Domane Physische
Gesundheit, Interventionsende: 12 Wochen — EffektmaR: Mittelwertdifferenz

Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung
WHOQoL-Bref, Psychological Health (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 035 219 56 030 2.21 39.1 0.05 [-0.74, 0.84]
UNITI_2 54 035 232 56 0.33 223 33.8 0.02 [-0.83, 0.87]
UNITI_3 27 041 208 59 035 210 27.2 0.06 [-0.89, 1.01]
Gesamt 144 171 100.0 0.04 [-0.45, 0.54]

" T t T 1

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
keine zusétzliche Behandlung besser Soundtherapie besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=2, p=0.998, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.17, p=0.866

Abbildung 8: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine
zusatzliche Behandlung, Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Domane Psychische
Gesundheit, Interventionsende: 12 Wochen — EffektmaR: Mittelwertdifferenz

Soundtherapie vs. keine zusétzliche Behandlung
WHOQoL-Bref, Social Factors (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 -0.38 3.26 56 0.01 3.32 i 38.9 -0.39 [-1.58, 0.80]
UNITI_2 54 014 3.37 56 0.26 3.36 345 -0.12 [-1.38, 1.14]
UNITI_3 27 -009 3.14 59 063 3.15 —_—a——— 26.6 -0.72 [-2.15,0.71]
Gesamt 144 171 ———— 100.0 -0.38 [-1.12, 0.35]

" T T 1

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
keine zusétzliche Behandlung besser Soundtherapie besser

Heterogenitat: Q=0.38, df=2, p=0.827, I1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.02, p=0.308

Abbildung 9: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine
zusatzliche Behandlung, Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Doméane Soziale
Faktoren, Interventionsende: 12 Wochen — EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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Soundtherapie vs. keine zusatzliche Behandlung
WHOQoL-Bref, Environment (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 0.09 249 56 0.11 248 447 384 -0.02 [-0.91, 0.87]
UNITI_2 54 046 251 56 0.36 254 L 345 0.10 [-0.84, 1.04]
UNITI_3 27 035 233 59 074 235 = 271 -0.39 [-1.46, 0.68]
Gesamt 144 171 -f- 100.0 -0.08 [-0.63, 0.48]

T T T T 1

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
keine zusatzliche Behandlung besser Soundtherapie besser

Heterogenitat: Q=0.48, df=2, p=0.786, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.28, p=0.780

Abbildung 10: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine
zusatzliche Behandlung, Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Doméane
Umweltfaktoren, Interventionsende: 12 Wochen — EffektmalR: Mittelwertdifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt affektive Stérungen

Tabelle 10: Evidenzprofil fur den Vergleich Soundtherapie vs. keine zuséatzliche Behandlung / Scheinintervention fur den kritischen
Endpunkt affektive Storungen (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- |Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P.atlen- Ende / MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit tmrjen und Ande'rung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?®
I; C

MW (von C)
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. keine zusatzliche Behandlung
Interventionsdauer: < 24 Wochen
Depressivitiit (SCL-90R [Subskala Depressivitiit]) [Spannweite: unklar]® — Interventionsende: 10 Wochen
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |31; 27 0,64 /- 0,34 0,56 niedrig
[10] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [0,02; 0,66] |[0,03;1,08]
Depressivitéit (SCL-90R [Subskala Depressivitiit]) [Spannweite: unklar]® — Nachbeobachtung: 6 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 27; 23 0,52 /- 0,29 0,45 sehr niedrig
[10] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend' [-0,07;0,65] |[-0,12;1,01]
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: 2 24 Wochen
Depressivitiit (BDI-II Fast) [Spannweite: 0-7]° — Interventionsende: 18 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 40; 40 1,50/ - -0,20 -0,09 sehr niedrig
[15] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend" [-1,22;0,82] |[-0,53;0,35]
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Tabelle 10: Evidenzprofil fur den Vergleich Soundtherapie vs. keine zuséatzliche Behandlung / Scheinintervention fur den kritischen
Endpunkt affektive Storungen (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende P.atlen- gnde/ MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationent Bias Genauigkeit tinnen und | Anderung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz

Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?

I; C

MW (von C)

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine zusatzliche Behandlung

Interventionsdauer: < 24 Wochen

Anderung der depressiven Symptomatik (PHQ-9) [Spannweite: 0-27]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 12 Wochen (Metaanalyse: Abbildung 11)

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

RCT;1 |schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |144; 171 -/-1,70 0,58 0,11 niedrig
[25] wiegend' wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,57;1,73] |[-0,11;0,34]

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

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und das ITT-
Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

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

g. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

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

i. Die Studie war nicht verblindet und das ITT-Prinzip war in 1 Vergleich der Studie nicht addaquat umgesetzt.

BDI: Beck-Depressions-Inventar; C: Vergleichsinterventionsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; PHQ: Patient Health Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCL-90R: Symptom-Checkliste
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Soundtherapie vs. keine zusétzliche Behandlung
Affektive Stérungen (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Soundtherapie keine zuséatzliche Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
UNITI_1 63 -0.80 5.06 56 -1.70 5.15 jj 38.9 0.90 [-0.94, 2.74]
UNITI_2 54 -1.80 525 56 -1.70 5.15 34.8 -0.10 [-2.04, 1.84]
UNITI_3 27 -1.30 4.9 59 -230 4.90 = 26.4 1.00 [-1.23,3.23]
Gesamt 144 171 ——— 100.0 0.58 [-0.57,1.73]

T T T 1

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Soundtherapie besser keine zusatzliche Behandlung besser

Heterogenitat: Q=0.72, df=2, p=0.697, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.99, p=0.323

Abbildung 11: Metaanalyse, appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine

zusatzliche Behandlung, Endpunkt affektive Storungen, Interventionsende: 12 Wochen —

EffektmalR: Mittelwertdifferenz
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angststérungen
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Tabelle 11: Evidenzprofil fir den Vergleich Soundtherapie vs. Scheinintervention flr den kritischen Endpunkt Angststérungen (stetige

Daten)
Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Wert Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende Patientinnen | Studien- MWD Hedges’ g wijrdlg.kelt
N s c . ... |und ende? der Evidenz®
limitationen Bias Genauigkeit ~ [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten
MW (von C)

I; C
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: 2 24 Wochen
voriibergehende Angstzustiinde (STAI [Subskala State]) [Spannweite: 20-80]° — Interventionsende: 18 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 40; 40 31,20 -1,10 -0,11 sehr niedrig
[15] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend' [-5,54; 3,34] |[-0,55; 0,33]

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 schwerwiegender sind die Angststérungen.

e. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

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

C: Vergleichsinterventionsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; STAI: State-Trait-Anxiety-Inventory
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen

Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich Soundtherapie vs. Scheinintervention fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen (stetige
Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- |Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende 'Patlent- Ende / MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit mnlen und Ande'rung [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten |verglichen zu
Studienbeginn?®
I; C

MW (von C)
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: 2 24 Wochen
Anderung der Schlafstérungen (TQ (Subskala Schlafstérungen)) [Spannweite: 0-8]° verglichen zu Studienbeginn — Interventionsende: 18 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 40; 40 -/-2,20 0,60 0,28 sehr niedrig
[15] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend' [-0,36; 1,56] |[-0,16;0,72]
Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: 2 24 Wochen
Schlafschwierigkeiten (VAS) [Spannweite: 0-10]° — Interventionsende: 6 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |52; 44 5,10/ - -4,00 -2,31 niedrig
[22] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-4,70; [-2,83;

-3,30] -1,78]
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Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich Soundtherapie vs. Scheinintervention fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen (stetige
Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Studien- | Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende 'Patlent- Ende/ MWD Hedges’' g wurdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit innen und | Anderung der Evidenz

o/ _ or_
Patienten |verglichen zu [95 %-Ki] [95 %-Ki]

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 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 schwerwiegender sind die Schlafstérungen.

e. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

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

g. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar.

C: Vergleichsinterventionsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; TQ: Tinnitus Questionnaire, VAS: Visuelle Analogskala
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5.4.6 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Nebenwirkungen

Tabelle 13: Evidenzprofil fur den Vergleich Soundtherapie vs. keine zuséatzliche Behandlung / Scheinintervention fur den kritischen
Endpunkt Nebenwirkungen (bindre Daten)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und | Basis- Effekt Vertrauens-
design; N | studien- Inkonsis- | Indirekt- |Reporting Fehlende Patientinnen n?'t E.relgnls/ :'Sa'ko " lor RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
limitationen® |tenz heit Bias Genauigkeit An;a:ltqertPatlentmnen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz
und Patienten
[95 %-KI]
L] [c]
Breitbandrauschen mittels Soundgenerator vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: 2 24 Wochen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Interventionsende: 18 Monate
Interpretation der Effektrichtung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Prifintervention.
RCT; 1 [15] | schwer- nicht nicht keiner nicht 0/51 4/51 8 0,10 -8 niedrig
wiegend® zutreffend |schwer- entdeckt schwer- [0,01; [-15; -1]f
wiegend wiegend 1,96]
Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone vs. keine zusatzliche Behandlung
Interventionsdauer: < 24 Wochen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Interventionsende: 12 Wochen
RCT; 1 [25] |- s s = = 0/ 144 0/171 E E s =

a. Basisrisiko geschéatzt 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. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

e. Zwischen der Ergebnispublikation [15] und dem Studienregistereintrag [18] bestehen diskrepante Angaben zur Anzahl der Patienten und Patientinnen mit
Ereignis. Im Registereintrag liegt die Anzahl bei 3 / 51.

f. Aufgrund der unterschiedlichen Berechnungsmethoden unterscheiden sich die Signifikanzaussagen des OR und der RD (Ergebnis des CSZ-Tests: p = 0,043).

g. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Prifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

C: Vergleichsinterventionsgruppe; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; I: Prifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich Soundtherapie vs. Scheinintervention fiir den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat (stetige
Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende !’atlent- Studlaen- MWD Hedges’ g wijrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit mnfen und | ende [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten
MW (von C)
I; C
Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern vs. Scheinintervention
Interventionsdauer: < 24 Wochen
Tinnitusintensitét [dB HL; dB SL]® — Interventionsdauer: 2 Wochen — 1 Monat (Forest Plot: Abbildung 12)
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT; 2 |schwer- sehr schwer- | nicht schwer- |keiner sehr schwer- |10; 10 21,54 -0,83 -0,07 sehr niedrig
[21,22] |wiegend® wiegend' wiegend entdeckt wiegend? [-10,86;9,20] |[-0,95;0,81]
52; 44 61,20 -36,20 -3,55
[-40,25; [-4,20; -2,90]
-32,15]
Tinnitusintensitéit [dB SL]" — Nachbeobachtung: 2 Wochen
Interpretation der Effektrichtung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Effekt zugunsten der Priifintervention.
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 10; 10 21,32 4,68 0,40 sehr niedrig
[21] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend" [-5,94; 15,30] |[-0,49; 1,28]
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Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich Soundtherapie vs. Scheinintervention fiir den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat (stetige
Daten) (mehrseitige Tabelle)

Studien- | Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der |Wert Effekt Vertrauens-
design; Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Reporting Fehlende !’atlent- Studlaen- MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt b
N limitationen® Bias Genauigkeit mnfen und | ende [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
Patienten
MW (von C)
I; C

Interventionsdauer: 2 24 Wochen

Tinnitusintensitéit [dB HL]? — Interventionsende: 6 Monate

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

RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |52; 44 63,10 -51,50 -5,06 niedrig
[22] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-55,60; [-5,90; -4,23]
-47,40]

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 hoher ist die Tinnitusintensitat.

e. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar.

f. Bedeutsame Heterogenitat, daher erfolgte keine Darstellung eines gepoolten Effekts.

g. Es kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrolRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden.

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

C: Vergleichsinterventionsgruppe; dB: Dezibel; HL: Hearing Level; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SL: Sensation Level
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Soundtherapie vs. Scheinintervention
Tinnitus-Intensitat (Interventionsdauer weniger als 24 Wochen)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Soundtherapie Scheinintervention Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Schad 2018 10 20.71 11.42 10 2154 1148 — 14.0 -0.83  [-10.86, 9.20]
Sendesen 2024 52 25.00 10.30 44 6120 9.90 —-— 86.0 -36.20 [-40.25, -32.15]
T T T 1
-50.00 -25.00 0.00 25.00 50.00
Soundtherapie besser Scheinintervention besser

Heterogenitat: Q=41.05, df=1, p<0.001, 1>=97.6%

Abbildung 12: Forest Plot, tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels
Abspielgerat und Kopfhorern vs. Scheinintervention, Endpunkt Tinnitusintensitat,
Interventionsdauer: 2 Wochen bis 1 Monat — EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung bezlglich der Effekte einer Soundtherapie im Vergleich zu
einer Scheinintervention oder einer Wartekontrollgruppe oder keiner zusatzlichen
Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit chronischem Tinnitus mit und ohne
Horbeeintrachtigung wurden 17 RCTs identifiziert. 8 Studien wurden nicht berticksichtigt
(siehe Abschnitt 8.3). In der Folge wurden aus 9 Studien verwertbare Daten herangezogen. In
7 der 9 RCTs erhielten die Patientinnen und Patienten zusatzlich zur Soundtherapie eine oder
mehrere weitere Behandlungen, die in den Prif- und Vergleichsarmen gleichermalRen
durchgefihrt wurden. Diese Behandlungen umfassten Counseling, Edukations- und
EntspannungsmalRnahmen, kognitive Verhaltenstherapien, Hoérgerdte oder eine
transkranielle Rauschstimulation.

Breitbandrauschen mittels Soundgenerator

Es wurden 5 RCTs zu Breitbandrauschen mittels Soundgenerator identifiziert, welche Daten
zu 6 kritischen Endpunkten berichten.

Flir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung lagen Daten aus 5 RCTs vor (Tabelle 8). In 1 RCT
mit 2 relevanten Vergleichen und einer Interventionsdauer von 4 bzw. 10 Wochen zeigte sich
6 Monate nach Interventionsende im Tinnitus Questionnaire bei niedriger Vertrauens-
wirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten einer zusatzlichen
Behandlung mit einem Soundgenerator im Vergleich zu keiner zusatzlichen Intervention
(Mittelwertdifferenz [MWD]: 4,32 Punkte [Skalenbereich: 0-104]; 95 %-Konfidenzintervall
[K1]: [0,18; 8,46]), wobei ein irrelevanter Effekt [35] nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann (Hedges’ g: 0,39; 95 %-Kl: [0,02; 0,77]). 18 Monate nach Interventionsende
zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis. Zum Interventionsende mit Interventionsdauern von
4 Wochen bis 18 Monaten wiesen alle RCTs bei einer niedrigen bis sehr niedrigen
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz keine statistisch signifikanten Unterschiede beziglich einer
Behandlung bzw. einer zusatzlichen Behandlung mit einem Soundgenerator verglichen mit
keiner zusatzlichen Behandlung, einer Scheinintervention oder einer Wartekontrollgruppe
auf.

Fiir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde 1 RCT identifiziert,
welche nach einer Interventionsdauer von 18 Monaten in einer Subskala des Tinnitus
Functional Indexes bei sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ein statistisch
signifikanter Effekt zuungunsten einer zusatzlichen Behandlung mit einem Soundgenerator
verglichen mit einer Scheinintervention zeigte (MWD: 16,30 Punkte [Skalenbereich: 0-100];
95 %-KI: [6,52; 26,08]; Hedges’ g: 0,73; 95 %-KI: [0,28; 1,19]) (Tabelle 9).
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Fir den kritischen Endpunkt affektive Storungen wurden 2 RCTs identifiziert (Tabelle 10). In 1
RCT zeigte sich nach einer Interventionsdauer von 10 Wochen in der Subskala Depressivitat
der SCL-90R (Symptom-Checkliste) bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein
statistisch signifikanter Effekt zuungunsten einer zuséatzlichen Behandlung mit einem
Soundgenerator im Vergleich zu keiner zusatzlichen Behandlung (MWD: 0,34 Punkte
[Skalenbereich: unklar]; 95 %-KI: [0,02; 0,66]), wobei ein irrelevanter Effekt [35] nicht
hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann (Hedges’ g: 0,56; 95 %-Kl: [0,03; 1,08]).
6 Monate nach Interventionsende sowie in der weiteren RCT mit einer Interventionsdauer von
18 Monaten zeigten sich bei jeweils sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer zusatzlichen Behandlung mit einem
Soundgenerator und keiner zusatzlichen Behandlung bzw. einer Scheinintervention. Fir den
kritischen Endpunkt Nebenwirkungen wurde 1 RCT identifiziert (Tabelle 13). Es zeigte sich
nach einer Interventionsdauer von 18 Monaten bezlglich des Auftretens schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten einer zusatzlichen Behandlung mit einem Soundgenerator
verglichen mit einer Scheinintervention (absolute Risikodifferenz: -8; 95 %-KI: [-15; -1]; CSZ-
Test: p = 0,043).

Far die kritischen Endpunkte Angststorungen und Schlafstorungen wurde 1 RCT identifiziert,
welche nach einer Interventionsdauer von 18 Monaten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen einer zusatzlichen Behandlung mit einem Soundgenerator und einer
Scheinintervention zeigte (Tabelle 11, Tabelle 12).

Kurzzeitiges Breitbandrauschen iiber Kopfhorermittels Abspielgeradt und Kopfhérern

Zu einem kurzzeitigen zusatzlichen Breitbandrauschen (20 Minuten 2 bis 3x pro Woche)
mittels Abspielgerat und Kopfhorern verglichen mit keiner zusatzlichen Behandlung wurde 1
RCT mit Daten zu 1 Endpunkt identifiziert. Fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung
zeigte sich nach einer Interventionsdauer von 3 Wochen bei einer sehr niedrigen
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (Tabelle 8).

Tinnitusfrequenzabhidngiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern

Fiir den kritischen Endpunkt Tinnitusbelastung und den wichtigen Endpunkt Tinnitusintensitat
wurden 2 RCTs identifiziert, die (zusatzliches) Breitbandrauschen, welches an die individuelle
Tinnitusfrequenz angepasst wurde, mit einer Scheinintervention verglichen (Tabelle 8;
Tabelle 14). Die Ergebnisse wiesen nach einer Interventionsdauer von 2 Wochen bis 1 Monat
eine bedeutsame Heterogenitat auf, weshalb keine gemeinsame Effektschatzung erfolgte. Die
Vertrauenswiirdigkeit in die jeweiligen Effektschatzungen wurde mit sehr niedrig bewertet. 1
der RCTs wies nach einer Behandlungsdauer von 6 Monaten bei einer niedrigen
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz statistisch signifikante Effekte zugunsten eines zusatzlichen
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tinnitusfrequenzabhdngigen Breitbandrauschens verglichen mit einer Scheinintervention fur
die Endpunkte Tinnitusbelastung (MWD: -48,70 Punkte [Skalenbereich des Tinnitus Handicap
Inventory: 0-100]; 95 %-Kl: [-54,92; -42,48]; Hedges’ g: -3,16; 95 %-KI: [-3,77; -2,55]), Schlaf-
storungen (MWD: -4,00 Punkte [Skalenbereich der visuellen Analogskala : 0—10]; 95 %-KI:
[-4,70; -3,30]; Hedges’g: -2,31; 95 %-Kl: [-2,83; -1,78]) und Tinnitusintensitat (MWD:
-51,50 dB Hearing Level; 95 %-KI: [-55,60; -47,40]; Hedges’ g: -5,06; 95 %-Kl: [-5,90; -4,23])
auf. Die weitere RCT zeigte bei sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz 2 Wochen
nach Interventionsende fiir die Endpunkte Tinnitusbelastung und Tinnitusintensitat keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone

In 1 RCT wurde eine zusatzliche appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone mit keiner
zusatzlichen Behandlung verglichen, aus der zu 3 relevanten Vergleichen verwertbare Daten
zu 4 Endpunkten herangezogen wurden. Fir die kritischen Endpunkte Tinnitusbelastung,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie affektive Storungen zeigten sich nach einer
Behandlungsdauer von 12 Wochen und fiir den Endpunkt Tinnitusbelastung ebenfalls nach
einer weiteren Nachbeobachtungsdauer von 24 Wochen bei einer niedrigen Vertrauens-
wirdigkeit der Evidenz keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(Tabelle 8, Tabelle 9, Tabelle 10). Dariber hinaus traten keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse im Interventionszeitraum von 12 Wochen auf (Tabelle 13).

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

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

Hinweise zu Soundgeneratoren

Die Anwendung von Soundgeneratoren unterschied sich zwischen den Studien hinsichtlich der
Intensitat bzw. Lautstarke (keine Maskierung oder partielle Maskierung des Tinnitus) und der
Gesamttherapiedauer (4 Wochen bis 18 Monate). In der Studie Dineen 1997 wurde die Laut-
starke der Soundgeneratoren unterhalb des Maskierungspegels festgelegt. Die Studie Tyler
2012 hat einen weiteren Studienarm (totale Maskierung des Tinnitus), dessen Daten aufgrund
eines zu hohen Anteils fehlender Werte als nicht verwertbar eingestuft wurden. In den
dargestellten Vergleichen der Studien Hiller 2005, TRTT und Tyler 2012 wurden die Einstellung
der Soundgeneratoren und das Counseling nach den Vorgaben von Jastreboff [29-32] gemaR
einer Tinnitus Retraining Therapie vorgenommen. Die Vergleichsinterventionsgruppen
erhielten ein vergleichbares Counseling. Die Ergebnisse dieser Studien beziehen sich somit auf
die zusatzliche Anwendung von Soundgeneratoren gemal} den Vorgaben von Jastreboff. In
der Studie Goebel 1999 lagen keine Angaben zur Anwendung der Soundgeneratoren vor.
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Hinweise zu Scheininterventionen

In 3 RCTs wurde eine Soundtherapie mit einer Scheinintervention verglichen. In diesen
Scheininterventionsgruppen wurde ebenfalls Breitbandrauschen bzw. weilles Rauschen
abgespielt, welches sich jedoch in der Frequenz, Intensitdt oder der Abspieldauer von dem
Rauschen in den Prifinterventionsgruppen unterschied (siehe Tabelle 4). Ein Einfluss dieser
Scheininterventionen auf den Tinnitus ist nicht auszuschlieRen.

Hinweise zu Sendesen 2024

Die Studie Sendesen 2024 zeigte im Gegensatz zur Studie Schad 2018 statistisch signifikante
Effekte zugunsten einer zusatzlichen Behandlung mit einem tinnitusfrequenzabhangigen
Breitbandrauschen mittels Abspielgerdt und Kopfhérern im Vergleich zu einer Scheininter-
vention fir die kritischen Endpunkte Tinnitusbelastung und Schlafstérungen, sowie den
wichtigen, als Surrogat eingestuften, Endpunkt Tinnitusintensitat (Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz: niedrig bzw. sehr niedrig). In der Studie wurden Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die trotz Horgerateindikation eine Horgerateversorgung ablehnten. Diese und
weitere Differenzen in den Charakteristika der Studie verglichen mit denen der Studie Schad
2018 konnten die unterschiedlichen Ergebnisse nicht erkldren. Auch im Vergleich zu den
Studien mit anderen Variationen der Soundtherapie unterschieden sich die Ergebnisse zu
Studienende der Studie Sendesen 2024 deutlich. Die Plausibilitat der Studienergebnisse sollte
daher aus klinischer Sicht durch die Leitliniengruppe beurteilt werden.

Hinweis zu Nachbeobachtungen

Zu 3 der 9 berticksichtigten Studien lagen Daten zu folgenden Nachbeobachtungszeitpunkten
vor: 2 Wochen (Schad 2018), 24 Wochen (UNITI) und 6 bzw. 18 Monate (Hiller 2005).
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Tabelle 15: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt

Tinnitusbelastung

Intervention N o
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Studie s g <
» % 2 5 e ¥ s
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& 9 25 g o g2 g
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Breitbandrauschen mittels Soundgenerator
Dineen 1997 unklar unklar nein nein unklar ja
Goebel 1999 unklar unklar nein unklar nein nein®
Hiller 2005 _1° unklar unklar nein ja/ nein® unklar ja
Hiller 2005 _2° unklar unklar nein nein unklar ja
TRTT ja ja ja nein ja ja
Tyler 2012 unklar unklar nein nein unklar ja
Kurzzeitiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern
Emadi 2024 unklar unklar nein unklar nein ja
Tinnitusfrequenzabhangiges Breitbandrauschen mittels Abspielgerat und Kopfhorern
Schad 2018° unklar unklar unklar unklar unklar ja
Sendesen 2024 unklar unklar unklar unklar unklar ja
Appbasierte Soundtherapie mittels Smartphone
UNITI_1° ja ja nein ja/ nein® ja ja
UNITI_2° ja ja nein nein ja ja
UNITI_3® ja ja nein ja/ nein® ja ja

¢. Zum Nachbeobachtungszeitpunkt war das ITT-Prinzip nicht addquat umgesetzt.

ITT: Intention to treat

a. Bei der Auswertung handelt es sich um eine ungeplante Interimsanalyse. Folgeanalysen liegen nicht vor.
b. identische Bewertung fir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte (Ausnahme kenntlich gemacht)
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Tabelle 16: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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UNITI_3 ja ja nein ja ja ja

ITT: Intention to treat

Tabelle 17: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
affektive Storungen

Intervention
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ITT: Intention to treat

a. identische Bewertung fiir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte
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Tabelle 18: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Angststdérungen
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ITT: Intention to treat

Tabelle 19: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Schlafstérungen
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ITT: Intention to treat
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Tabelle 20: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Nebenwirkungen
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Tabelle 21: Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt
Tinnitusintensitat
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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 July 09, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [36] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 tinnitus/

2 tinnitus.ti,ab.

3 or/1-2

4 Acoustic Stimulation/

5 perceptual masking/

6 sound/

7 music therapy/

8 ((sound or music or acoustic or noise) and (therap* or generator* or stimulation*)).ti,ab.
9 (masker* or masking*).ti,ab.

10 or/4-9

11 and/3,10

12 Cochrane database of systematic reviews.jn.

13 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

14 (meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.
15 or/12-14

16 15 not (exp animals/ not humans.sh.)

17 and/11,16

18 17 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
19 ..I/ 18 yr=2020-Current

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"tinnitus"[mh]

"tinnitus"[Title] OR "tinnitus"[abs]
#1 OR #2

wIiN |- | ®®
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Searches

"Acoustic Stimulation"[mh]

"perceptual masking"[mh]

"sound"[mh]

"music therapy"[mh]

O |IN|o v b=

((sound OR music OR acoustic OR noise) AND (therap* OR generator* OR stimulation*))[Title] OR
((sound OR music OR acoustic OR noise) AND (therap* OR generator* OR stimulation*))[abs]

9 (masker* OR masking*)[Title] OR (masker*OR masking*)[abs]

10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 #3 AND #10

12 |(*) FROM 2020 TO 2025

13 #11 AND #12

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to August 11, 2025

Es wurde(n) folgende(r) Filter ibernommen:

=  RCT: Lefebvre [37] — 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 Acoustic Stimulation/
5 Perceptual Masking/
6 exp Sound/
7 ((noise* or sound* or music* or acoustic*) and (therap™ or training™® or treatment™ or generator* or
mask*)).ti,ab.
8 retraining.ti,ab.
9 or/4-8
10 and/3,9
11 exp Randomized controlled Trial/
12 controlled clinical trial.pt.
13 (randomized or placebo or randomly).ab.
14 clinical trials as topic.sh.
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# Searches

15 trial.ti.

16 or/11-15

17 exp animals/ not humans.sh.

18 16 not 17

19 and/10,18

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

21 hi.fs. or case report.mp.

22 or/20-21

23 19 not 22

24 23 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 7 of 12, July 2025

Searches

[mh ATinnitus]

tinnitus:ti,ab

#1 OR #2

[mh A"acoustic stimulation"]

[mh A"perceptual masking"]

[mh sound]

N| oo |~ |WIN|[F |

((noise* OR sound* OR music* OR acoustic*) AND (therap* OR training* OR treatment OR generator*
OR mask*)):ti,ab

(o]

retraining*:ti,ab

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10

#3 AND #9

11

#10 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

12

#11 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)))

13

#12 in Trials
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B.2 Studienregister

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

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[ConditionSearch](tinnitus) AND AREA[BasicSearch]((((noise OR sound OR music OR acoustic) AND

(therapy OR training OR treatment OR generator OR masker OR masking)) OR retraining)) AND
(AREA[HasResults] true)

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

tinnitus AND (noise OR sound OR music OR acoustic OR retraining) | with results only

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

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

Suchbegriffe

Tinnitus

Qwic

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

Suchbegriffe

Tinnitus

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -69 -
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