Wissenschaft

Ob niedrig- oder hochdosiert

Betahistine bei Morbus Menieéere:
genauso wirksam wie Placebo

von Dr. Helmut Schaaf

Zur Publikation von Adrion, C., Fischer, C. S., Wagner, J., Giirkoy, R., Mansmann, U., Strupp, M. (2016):

Efficacy and safety of betahistine treatment in patients with Meniere's disease: primary results of a long term, multicentre,
double blind, randomised, placebo controlled, dose defining trial (BEMED trial), BMJ 2016;352:h6816

(Deutsch: Wirksamkeit und Sicherheit der Betahistin-Behandlung bei Patienten mit Morbus Meniére: Erste Ergebnisse einer multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten, Placebo kontrollierten, Dosis abhangigen Langzeitstudie)

Dr. Helmut Schaaf, Leitender Oberarzt der Tinnitus-Klinik Dr. Hesse in Bad Arolsen, kommentiert im
Folgenden die Ergebnisse einer dreiarmigen Studie mit Placebo, einer Standard-Dosis und einer Hoch-

Dosis Betahistin, die kiirzlich von Adrion et al. veréffentlicht wurde.

Bis jetzt kam kaum jemand mit einem
schwankenden Hérvermdgen oder einem Ver-
dacht auf Morbus Meniére an der Verordnung
eines Praparats aus der Gruppe der Beta-
histine vorbei. Der Hinweis auf das Medi-
kament wird wohl — trotz der weiter unten
dokumentierten Ergebnisse — noch langer
Ohrenplakate in Praxen und Kliniken, die
AbreiBlinie von Rezeptbldcken und vieles
mehr zieren. Es konnte auch noch lange
dauern, bis die Dauerpropagierung des
Medikamentes, die es — anscheinend nicht
aus sachlichen Griinden — bis in die neurolo-
gische Leitlinie zum Schwindel geschafft hat,
seine Wirkung verlieren wird.

So wurde trotz —um es freundlich auszu-
driicken — , unsicherer Datenlage” Betahis-
tin ,auf Grundlage einer offenen Anwen-
dungsbeobachtung” in der Leitlinie Schwin-
del als indiziert ausgewiesen:

,Bei wiederholten Drehschwindelattacken,
evtl. mit fluktuierender Innenohrschwerhdérig-
keit, Tinnitus und/oder Ohrdruck sind deshalb
indiziert: Betahistindihydrochlorid (z. B.
Vasomotal 24 mg), 3 x 2 Thl./d a 24 mg (ber
6-12 Monate mit Dosisreduktion je nach Ver-
lauf. Diese Empfehlungen beruhen auf einer
offenen Anwendungsbeobachtung bei 112
Patienten, in der der Effekt von 3 x 16 mgl/d
bzw. 3 x 24 mgld mit 3 x 48 mgld Gber einen
Zeitraum von 12 Monaten verglichen wurde
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(Strupp et al. 2008).” (Leitlinie Neurologie
2008)

Betahistine beziehungsweise Betahis-
tindimesilat sind dem Histamin verwandt.
Dies sind Gewebshormone, die die Blutgefa-
Be erweitern, aber auch verengen kénnen. Im
Jahr 1972 wurde unter experimentellen Be-
dingungen bei Tieren gezeigt, dass Betahis-
tin die Durchblutung innerhalb der Schnecke

verstarkt (Martinez, 1972). Dies hat die Hoff-
nung — bei Therapeuten und Patienten — ge-
nahrt, dass es auch in das nach wie vor kom-
plexe und weitestgehend unklare Geschehen,
das zu einem Morbus Meniére fiihren kann,
eingreifen kénnte. Dennoch konnte Betahis-
tin beim Menschen keinen wirklich gesicher-
ten Erfolg hinsichtlich der Haufigkeit und
Schwere der Anfalle verzeichnen. So zeigt sich
bei der Durchsicht der von der Cochrane-



Untersuchergruppe akzeptierten sieben Stu-
dien kein Beleg dafiir, dass es hilft (James und
Burton, 2011).

Schon 1991 stellte Paparella fest: , Es ist
extrem zweifelhaft, dass irgendein sog. geféB3-
erweiterndes Medikament im Labyrinth sig-
nifikant den Blutfluss im Innenohr beein-
flusst.” Morgenstern (1994) kommentierte:
»Selbst wenn man eine Durchblutungsstei-
gerung erreichen kénnte, wére eine Beeinflus-
sung des endolymphatischen Hydrops nur
schwer vorstellbar.”

Trotzdem blieb das Medikament bei de-
nen, die es verschreiben, sehr beliebt. So sind
viele Behandler froh, dass sie dem verzwei-
felten Patienten ein Medikament in die Hand
driicken konnen, das zumindest keine ernst-
haften Schaden zu zeigen scheint. Das ist
verstandlich, aber nicht rational.

Wieder kein Beleg fiir die
Wirksamkeit

Unter der Federfiihrung der Miinchener
Arbeitsgruppe um Strupp sollte in den letz-
ten Jahren evaluiert (herausgefunden) wer-
den, ob eine héhere und langere Gabe von
Betahistin die Anfallshaufigkeit bei Morbus
Meniére verringert. Dabei stand schon der
Studienaufbau auf eher unsicheren FiiBen.

e So war die Diagnosesicherung mit eini-
gen Unsicherheiten verbunden,

e es wurden nur Patienten untersucht, die
vorher nicht auf die niedrige Dosierung
ansprachen, sich also schon zeitlich in
einem deutlich spateren Verlaufsstadium
befanden, was mit hoher Wahrscheinlich-
keit einen Einfluss auf die Verringerung
der Schwindelattacken hat.

e Die ,Fihrung” der Studie tber viele, oft
wechselnde ,Priifarzte” an verschiede-
nen Standorten macht eine einheitliche
Beurteilung , problematisch”.

e Die Auswertung auf der Grundlage von
Patienten-Tagebiichern kann nicht sicher
zwischen einer Reduktion der Meniére-
Anfalle und dem — zumindest haufig auf-
tretenden — psychogenen Schwindel-
gefiihl oder etwa einem Lagerungs-
schwindel mit anschlieBender Unsicher-

heit unterscheiden.

Und jetzt?

Die Studie hat meines Erachtens — me-
thodisch sauber — herausgefunden, dass Pla-
cebos zur Behandlung eines Morbus Meniére
genauso ,wirksam” sind wie die bisherige
Standarddosierung von Betahistinen und auch
wie die Hochdosis-Therapie mit Betahistinen:

»Long term prophylactic treatment with
betahistine dihydrochloride (at daily doses
2 x 24 mg or 3 x 48 mg) does not change the
time course of vertigo episodes related to
Meniere’s disease compared with placebo.
Placebo intervention as well as betahistine
treatment showed the same reduction of
attack rates over the study’s nine month
treatment period.”

(2016 BMJ 2016;352:h6816 doi: 10.1136/
bmj.h6816)

Die Einbeziehung der Placebo-Gruppe in
das Studiendesign hat somit vorab schon er-
kennbare Schwachen ausgeglichen. Letzt-
endlich hat sich die — befiirchtete — Tendenz
auf ein freundliches Ergebnis im Interesse der
Anbieter nicht durchgesetzt. Vielleicht erklart
das auch, dass die Studie zwar bereits 2012
abgeschlossen wurde, aber erst jetzt verof-
fentlicht worden ist.

Dennoch hat die Betahistinmedikation,
wie man jetzt sagen darf, wohl , vorschnell”
Einzug in die Leitlinien gefunden. Dies hat
unter anderem bewirkt, dass bei zu vielen
Publikationen der Hinweis auf die , vermute-
te Wirkung” der Betahistine erfolgen muss-
te, damit der Artikel , auf wissenschaftlicher
Basis” angenommen wurde. Das muss jetzt
offenbar revidiert werden und ist immerhin
ein Erfolg der Wissenschaft und ein Stiick weit
beruhigend.

Fiir die Meniére-Patienten ware es natir-
lich nach wie vor wiinschenswert, es gabe
eine einfache und vor allem heilsame Losung
beim Morbus Meniére, die iber unter ande-
rem

e die gut mogliche Notfallversorgung,

e den Ausgleich des Horverlustes,

e die Mdglichkeiten eines gelingenden Um-
gangs und

Wissenschaft

e die Mdglichkeit der Ausschaltung des be-
troffenen Organs
hinausgeht.

So lange es das nicht geben kann, soll-
ten Placebos und deren verkaufte Aquivalente
zumindest dem Arzt als solche bekannt sein.
Enttauschte Hoffnungen sind auch eine ernst-
hafte Nebenwirkung. Jetzt sollte zumindest
eine weniger auf dem Markt sein.
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