
SubCategory_x

Wenn klare Evidenz nicht klar 
eingeordnet wird
Cochrane-Review zu Betahistin bei Morbus Menière in der Kritik 

Betahistin soll helfen, den Schwindelanfällen bei Morbus Menière vorzubeugen. Schon 
2016 lieferte die BEMED-Studie klare Evidenz dafür, dass Betahistin Schwindelattacken 
nicht besser reduziert als Placebo. Trotzdem bewertet ein Cochrane-Review die 
Datenlage dazu als nicht eindeutig. Ein kürzlich veröffentlichter Kommentar zieht das 
Review in Kritik. 

O bwohl Betahistin schon seit den 
1960er-Jahren auf dem Markt 
ist (und in den USA nach kür-

zester Zeit wieder vom Markt genom-
men wurde), konnte dessen Wirksam-
keit gegen Menière-Symptome nie be-
legt werden. Nichtsdestotrotz wurde 
das Medikament aggressiv propagiert 
und in der S1-Leitlinie „Schwindel-The-
rapie“ aus dem Jahr 2008 als Standard-
therapie bei Morbus Menière empfoh-
len [1]. 

2016 wurde dann die placebokontrol-
lierte Referenzstudie BEMED publiziert 
[2] – ein Meilenstein auf diesem Fach-
gebiet. In der Studie ließ sich bei 221 
randomisierten Patientinnen und Pati-
enten mit Morbus Menière keinerlei 
therapeutischer Effekt von Betahistin 
feststellen – weder für die off-label an-
gewandte Hochdosis (48 mg 3 × tgl.) 
noch für die Normaldosis (24 mg 2 × 
tgl.). Auf Basis unter anderem der BE-
MED-Ergebnisse wurde in der nachfol-

genden S2k-Leitlinie „Vestibuläre Funk-
tionsstörungen“ aus dem Jahr 2021 kei-
ne Empfehlung mehr für Betahistin aus-
gesprochen [3].

Cochrane-Review sieht die 
Evidenzlage als unklar
Erst 2023, sieben Jahre nach der BEMED-
Studie, ist das aktualisierte Cochrane Re-
view von Webster et al. erschienen [4]. 
Für die Analyse wurden mehrere Studi-
endatenbanken, darunter das Cochrane 
HNO-Register, das Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL) und das 
Studienregister ClinicalTrials.gov bis 
zum Stichtag (14. September 2022) nach 
relevanten veröffentlichten und unveröf-
fentlichten Studien zu den genannten 
Wirkstoffen durchsucht.

Inkludiert wurden randomisierte und 
quasi-randomisierte klinische Studien, 
in denen das Prüfmedikament bei Er-
wachsenen mit gesicherter oder wahr-
scheinlicher Menière-Erkrankung ent-
weder mit Placebo oder keiner Behand-
lung verglichen wurde, und die einen 
Nachbeobachtungszeitraum von min-
destens drei Monaten umfassten. Die 
primären Studienendpunkte waren Bes-
serung des Schwindels (gebessert oder 
nicht gebessert), Veränderung des 
Schwindels (bewertet als Punktwert auf 
einer numerischen Skala) und das Auf-
treten schwerwiegender unerwünschter 
Ereignisse. 

Das Studienteam identifizierte sieben 
randomisierte klinische Studien (RCT) 
zu Betahistin (n = 548). Aufgrund der 
Heterogenität im Studiendesign konn-

Ob die Einnahme von Betahistin Schwindelattacken vorbeugt, wird zunehmend 
bezweifelt.  
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ten jedoch keine Metaanalysen zu den 
primären Endpunkten durchgeführt 
werden – aus den numerischen Ergeb-
nissen ließen sich daher keine aussage-
kräftigen Schlussfolgerungen zur Beta-
histintherapie ziehen, berichtet die Au-
torengruppe. Zwar lagen zu jedem pri-
mären Endpunkt einige Daten vor, doch 
sei die Evidenz durchweg von geringer 
oder sehr geringer Qualität. Aus Sicht 
der Studiengruppe könne daher nicht si-
cher festgestellt werden, ob systemische 
pharmakologische Interventionen ge-
gen die Schwindelattacken wirksam 
sind.  

Die Forschungsgruppe wandte auf die 
inkludierten Studien ein „Trustworthi-
ness Tool“ an – eine Art Algorithmus, 
der, basierend auf grundlegenden Cha-
rakteristika einer Studie, einschätzt, wie 

„vertrauenswürdig“ diese Studie ist. Die 
Qualität der Studien wurde mit dem 
Risk of Bias Tool 2 bewertet, die „Sicher-
heit“ der Evidenz mit der GRADE-Me-
thode. Beide Verfahren werden stan-
dardmäßig in Cochrane Reviews einge-
setzt, um Studiendaten hinsichtlich ih-
rer Aussagekraft einzuordnen. 

Um eine Metaanalyse durchführen zu 
können, transformierte die Autoren-
gruppe die Primärdaten der einzelnen 
Studien, indem sie die Daten auf nur 
zwei Zeitpunkte reduzierte: Anfang und 
Ende der Studie. Aber auch nach dieser 
artefiziellen Transformation waren die 
einzelnen Studien immer noch zu hete-
rogen, sodass keine Metaanalyse mög-
lich war und Aussagen zu den Endpunk-
ten jeweils nur anhand Daten einer ein-
zelnen Studie gemacht werden konnten. 
Die statistische Analyse der transfor-
mierten Daten ergab eine hohe Varianz 
und damit auch eine Unsicherheit der 
Ergebnisse auf Review-Ebene.

Ungeeignetes Format und 
fragwürdige Studienselektion 
Ein Abgleich der in dem Review heran-
gezogenen Primärstudien lässt mehrere 
Unstimmigkeiten erkennen [5]. Dass 
die Studienlage zu Betahistin sehr he-
terogen ist, ist altbekannt. Schon frühe-
re Reviews konnten daher keine Meta-
analyse durchführen. Statt einer Meta-
analyse hätte daher vielmehr ein narra-
tives sytematisches Review erfolgen 
müssen. 

Ferner ist die Studienauswahl zu kri-
tisieren: Obwohl das „Trustworthiness 
Tool“ von den sieben analysierten Studi-
en nur die BEMED-Studie als vertrau-
enswürdig eingestuft hat, wurden auch 
die übrigen sechs Publikationen in die 
Analyse inkludiert; eine Begründung 
dafür fehlt. Hinzu kommt, dass in einer 
der eingeschlossenen Studien nicht 
Betahistin mit Placebo verglichen wur-
de, sondern eine kombinierte Strategie 
aus Betahistin plus intratympanalem 
Steroid mit Placebo plus intratympana-
lem Steroid, noch dazu waren die Stero-
idgaben ungleich auf die beiden Studi-
enarme verteilt und die Steroiddosis war 
nicht bekannt. 

In einer anderen Studie wurde kein 
Placebo als Vergleichsmedikation ver-
wendet. Und in noch einer anderen wur-
den Patienten untersucht, bei denen die 
Diagnose eines M. Menière nur „mögli-
cherweise“ vorlag, aber nicht gesichert 
oder zumindest wahrscheinlich war. 
Unabhängig von den nicht stringent ein-
gehaltenen Einschlusskriterien umfasste 
eine weitere Studie gerade einmal zehn 
Patienten, also fünf pro Vergleichsgrup-
pe, und eine der Studien ist gar nicht pu-
bliziert, sondern die Daten wurden von 
der Firma Abbott zur Verfügung gestellt.

Verwässerung der Evidenz
Das von der Autorengruppe selbst ge-
wählte Risk of Bias Tool 2 zur Bewertung 
der Studienqualität wurde schlicht nicht 
angewendet. Stattdessen wurde dem An-
schein nach das veraltete Risk of Bias 
Tool 1 eingesetzt, das zur Qualitätsbe-
wertung völlig unterschiedliche Maßstä-
be ansetzt. Die GRADE-Methode zur 
Bewertung der Sicherheit der Evidenz 
wurde ebenfalls nicht richtig angewen-
det: Unter anderem wurden alle Studien 
abgewertet, weil sie weniger als 400 Pa-
tienten umfasst haben, obwohl eine der-
art hohe Stichprobenzahl bei Untersu-
chungen zu M. Menière unrealistisch 
und daher dieses Kriterium kaum an-
wendbar ist. 

Während die Mehrheit der inkludier-
ten Studien also zahlreiche Widersprü-
che und Inkonsistenzen aufweist, von 
denen noch weitere im kritischen Kom-
mentar aufgelistet werden [5], werden 
die Ergebnisse der BEMED-Studie zu 
wenig gewichtet. Das liegt unter ande-

rem daran, dass der sehr umfassende 
Datensatz der BEMED-Studie, die täg-
lich und über einen Zeitraum von neun 
Monaten hinweg erhoben wurden, im 
Cochrane-Review auf zwei einzelne 
Zeitpunkte reduziert worden. Wissen-
schaftlich macht das keinen Sinn und 
führt nur zu einem künstlich herbeige-
führten Informationsverlust. Die ver-
lässliche Evidenz der BEMED-Studie 
wird durch die schwammige Methodik 
des Cochrane-Reviews verwischt. Es 
vermittelt somit den Eindruck, dass man 
zur Wirksamkeit von Betahistin nichts 
wisse und man daher ruhig weiter Beta-
histin verordnen könne.

Fazit
Ein rationaler Blick auf die vorhandene 
Evidenz zu Betahistin zeigt: Verlässliche 
Daten zu Betahistin liegen in Form der 
BEMED-Studie vor, und diese schließt 
mit hoher Sicherheit aus, dass Betahistin 
bei Menière-assoziierten Schwindelatta-
cken eine therapeutische Wirkung hat, 
selbst in der off-label Dreifach-Überdo-
sierung. Der einzige Effekt, den man fin-
den kann, ist eine erhöhte Nebenwir-
kungsrate in der Gruppe der Hochdosis-
patienten.
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