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Auf den akuten Hörsturz
folgt nahezu reflexartig und
sogar leitliniengestützt die
rheologisch wirksame Infu-
sion. Bewiesen ist deren
Wirksamkeit aber nicht.

Aufgrund dieser unklaren Si-
tuation wurde von einer Ar-
beitsgruppe (13) in einem sys-
tematischen Review die Frage
untersucht, ob bei Patienten
mit idiopathischem Hörsturz
eine rheologische Infusionsthe-
rapie im Vergleich zu einem
wirkungslosen Scheinmedika-
ment zu einer höheren Remis-
sionsrate und/oder deutliche-
ren Symptombesserung führt.

(…)
Es fanden sich vier als plaze-

bokontrolliert deklarierte Stu-
dien (5-9), wobei jedoch bei

Rheologisch wirksame Infusionstherapie beim akuten Hörsturz

Hier irrt die Leitlinie: Kochsalz reicht auch
allen in diesen Studien als Pla-
zebo verwendeten Substanzen
ein gewisser rheologischer
oder hämodilutiver Effekt nicht
ausgeschlossen werden kann.
Vergleichende Untersuchungen
mit einem validen Scheinmedi-
kament oder einer Scheininfu-
sion wurden nicht gefunden.
Eine metaanalytische zusam-
menfassende Auswertung der
einzelnen Studien war wegen
der Methodik und der Ergeb-
nisse nicht möglich. (…)
Aus der Einzelbetrachtung der

vier Studien ziehen die Auto-
ren folgenden Schluss:
Nach derzeitiger Datenla-

ge gibt es keinen Beleg
dafür, dass eine „rheologi-
sche Infusionstherapie“
beim Hörsturz die Besse-

rung durch Spontanheilung
übertrifft. Vergleichende Un-
tersuchungen mit einem vali-
den, d.h. sicher unwirksamen
Scheinmedikament sind nicht
veröffentlicht. Die Infusions-
therapie mit physiologischer
Kochsalzlösung ohne weite-
re Zusätze ist den Thera-
pieschemen mit NaCl plus
Pentoxifyllin, niedermoleku-
larem Dextran plus Pento-
xifyllin bzw. mittelmoleku-
arem HAES plus Pentoxi-
fyllin hinsichtlich der Remis-
sion des Hörverlustes nicht
unterlegen. UAW der medi-
kamentösen rheologischen
Therapie sind häufig. Diese
Therapie ist nach den Ergeb-
nissen der wissenschaftlichen
Publikationen beim idiopathi-

schen Hörsturz weder notwen-
dig noch wirtschaftlich.
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Knapp drei Monate nach
der Marktübernahme von
Rofecoxib wegen Verdoppe-
lung kardiovaskulärer Kom-
plikationen gegenüber Pla-
zebo (...) ist Mitte Dezem-
ber 2004 eine ähnliche Un-
tersuchung mit Celecoxib
(Celebrex) gestoppt wor-
den. In der auf fünf Jahre an-
gelegten APC**-Studie haben
2.035 Patienten zweimal täg-
lich 200 mg oder 400 mg Cele-
coxib oder Scheinmedikamen-
te eingenommen. Nach durch-
schnittlich 33 Monaten haben
unter Plazebo 6 von 679
(0,9%) Patienten ein Ereignis
des kombinierten Endpunkts
(kardiovaskulärer Tod, akuter
Herzinfarkt, Schlaganfall) erlit-
ten im Vergleich zu 15 von 685
(2,2%, Odds ratio [OR] 2,5;
95% Konfidenzintervall [CI]

Kardiovaskuläre Toxizität von COX-2-Hemmern

Auch andere Coxibe sind mit Vorsicht zu genießen
1,0 bis 7,0) und 20 von 671
(3,0%; OR 3,4; 95% CI 1,4 bis
9.3) unter 400 mg beziehungs-
weise 800 mg Celecoxib.1,2

Aufgrund des signifikant er-
höhten Risikos hat der
Sponsor der Studie, das
National Cancer Institute
(NCI), die Untersuchung
beendet.3

Eine Marktrücknahme des
Cox-2-Hemmers sieht Pfi-
zer nicht vor. Wie seinerzeit
MSD anlässlich der in der
APPROVe-Studie* doku-
mentierten kardiovaskulä-
ren Toxizität von Rofecoxib
bezeichnet auch der Cele-
coxib-Hersteller das Ergeb-
nis als „unerwartet“3 und
verweist auf eine weitere, ähn-
lich konzipierte Untersuchung
(PreSAP***), in der kardiovas-
kuläre Ereignisse unter 400 mg

Celecoxib und Plazebo mit
1,7% (16 von 933 Patienten)
versus 1,8% (11 von 628) etwa
gleich häufig vorkommen sol-
len.1,4 Eine nähere Beurteilung
ist erst nach Veröffentlichung
der vollständigen Daten mög-
lich. Auch diese im Gegensatz
zur APC-Studie von Pfizer ge-
sponserte Untersuchung wur-
de inzwischen gestoppt,
ebenso eine Studie zur Präven-
tion von Alzheimer-Demenz.
Bereits in der CLASS****-Stu-
die sah ein Berater der US-
amerikanischen Arzneimittel-
behörde FDA jedoch Hinwei-
se auf eine prothrombotische
Wirkung von Celecoxib. Auch
der Arzneimittelausschuss
der EU (CPMP) stellte in ei-
nem 2004 abgeschlossenen
Risikobewertungsverfahren
fest, dass Celecoxib „ten-

denziell“ mit einem „erhöh-
ten Risiko für das Auftreten
von Herzinfarkten verbun-
den sein kann“.

Experten erklären die Diskus-
sion darüber, ob es sich bei der
kardiovaskulären Toxizität um
einen Klasseneffekt der Coxi-
be handelt, für beendet.1,2 Tat-
sächlich sind vermehrte
schwerwiegende kardiovasku-
läre thromboembolische Kom-
plikationen auch unter Valde-
coxib (Bextra, vgl. a-t 2004; 35:
142) und Parecoxib (Dynastat)
bei Patienten nach Bypass-
Operation beschrieben.5,6 Auch
unter dem Rofecoxib-Nachfol-
ger Etoricoxib (Arcoxia, a-t
2004; 35: 103-4) sollen kardio-
vaskuläre Ereignisse nach
bislang unveröffentlichten Da-
ten doppelt so häufig vorkom-
men wie unter dem Ver-
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gleichs-NSAR Diclofenac (Vol-
taren u.a.).7

Das Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte
(BfArM) hält es „beim gegen-
wärtigen Kenntnisstand nicht
mehr für vertretbar, Pati-
enten mit erhöhtem Risiko
für Herzkreislauferkrankun-
gen oder solchen Erkran-
kungen in der Vorgeschich-
te … mit Celecoxib zu be-
handeln“. Auch bei anderen
Coxiben sei eine „sorgfältige
individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
wägung angezeigt“.8 Diese
kann jedoch nur negativ ausfal-
len, da für keinen der auf dem

Markt verbliebenen Cox-2-
Hemmer ein klinisch bedeut-
samer Vorteil wie Verringerung
gastrointestinaler Komplikatio-
nen belegt ist. Hinzu kommt,
dass Celecoxib, Parecoxib und
Valdecoxib wegen ihrer Sulfo-
namidstruktur zusätzlich das
Risiko lebensbedrohlicher
Hautschäden bergen, Valdeco-
xib möglicherweise stärker als
die anderen Coxibe.9

Cox-2-Hemmer können
aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus thromboemboli-
sche kardiovaskuläre Ereig-
nisse wie Herzinfarkt und
Schlaganfall verursachen.

Da für die angebotenen
Coxibe weder Wirkvortei-
le noch eine Verringerung
relevanter Magen-Darm-
Schäden belegt sind, soll-
ten sie wegen negativer
Nutzen-Schaden-Bilanz
nicht mehr verordnet wer-
den.

Aus: arznei-telegramm
Berlin, 1/2005

Tel.: 030 / 79 49 02-0
Fax: 030 / 79 49 02-20

http://www.arznei-telegramm.de

* APPROVe = Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx

** APC = Adenoma Prevention with
Celecoxib

*** PreSAP = Prevention of Sponaneous
Adenomatous Polyps

**** CLASS = Celecoxib Long-term Arthritis
Safety Study

1 Scrip 2004; Nr. 3015: 20-1
2 Topol, E.J.: JAMA 2005; 293: 366-8
3 Pfizer: Presseerklärung vom 19. Dez. 2004
4 Medicines and Healthcare Products Regulatory

Agency (MHRA): Summary of clinical trial data
vom 31. Dez. 2004; zu finden unter http://
medicines.mhra.gov.uk/ourwork/monitorsafe-
qualmed/safetymessages/
celecoxib_summarydata.pdf

5 Lenzer, J.: BMJ 2004; 329: 935
6 Ott, E. et al.: J. Thorac. Cardiovasc. Surg.

2003; 125: 1481-92 (randomisierte Studie)
7 Scrip 2004; Nr. 2998: 22
8 BfArM: Pressemitteilung vom 20. Dez. 2004
9 Scrip 2004; Nr. 3004: 24
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Atenolol ist einer der am häu-
figsten bei Hypertonikern an-
gewandten Betablocker. In der
vor zwei Jahren publizierten
LIFE-Studie, in der Losartan mit
Atenolol bei Hypertonikern mit
Linksherzhypertrophie vergli-
chen wurde, schnitt Atenolol
bei annähernd gleicher Blut-
drucksenkung hinsichtlich kar-
diovaskulärer Ereignisse, Ge-
samt-Letalität und Schlaganfall
signifikant schlechter ab als Los-
artan.(1) Auch verminderte
Atenolol die Linksherzhyper-
trophie signifikant weniger als
Losartan.(2) Bei proteinuri-
schen Hypertonikern reduzier-
te Losartan auch deutlicher die
Albuminausscheidung als Ate-
nolol. In dieser Studie erwies
sich eine Proteinurie als kardi-
ovaskulärer Ri-
sikofaktor.(3)

Um nun zu se-
hen, ob die Er-
gebnisse der
L I F E - S t u d i e
durch einen
besonders gu-
ten Effekt des
Angiotensin-II-
Rezeptor-Blo-
ckers Losartan
oder durch ein
protektives De-
fizit von Ateno-
lol zu erklären
sind, führten B.

Mit dem Blutdruck auch das kardiovaskuläre Risiko senken

Ist Atenolol die schlechtere Alternative?
Carlberg et al. (4) eine Meta-
analyse aller methodisch
brauchbaren Studien durch, die
Atenolol mit Plazebo oder kei-
ner Behandlung bzw. Atenolol
mit anderen Antihypertensiva
bei Hypertonikern verglichen
haben.
In den vier Studien Atenolol

versus Plazebo oder keine Be-
handlung (insgesamt 6.825 Pa-
tienten; im Mittel 4,6 Jahre be-
obachtet) senkte Atenolol zwar
den Blutdruck um 4-18 mm Hg
systolisch und um 3-11 mm Hg
diastolisch. Trotzdem reduzier-
te Atenolol nicht die Gesamt-
letalität und die kardiovaskulä-
re Letalität (RR: 1,01 bzw.
0,99), die Häufigkeit von Herz-
infarkten (RR: 0,99), wohl aber
grenzwertig signifikant die Zahl

der Schlaganfälle (RR: 0,85;
Cl: 0,72-1,01).

In den fünf Studien, in
denen Atenolol als
Hauptmedikament mit
anderen Antihyperten-

siva (Hydrochlo-
r o t h i a z i d ,

Captopril,
Losartan,
L a c i d i -
pin) ver-

g l i c h e n
wurde, war
die Blut-
drucksen-
kung in den

Vergleichsgruppen fast iden-
tisch. Bei den 17.671 für im
Mittel 4,6 Jahre lang beobach-
teten Patienten war unter
Atenolol-Therapie die Ge-
samtletalität signifikant höher
als bei Verwendung anderer
Medikamente (RR: 1,13; Cl:
1,02-1,25). Auch die kardio-
vaskuläre Letalität war höher
und Schlaganfälle häufiger un-
ter Atenolol als unter der Ver-
gleichstherapie. Die Patien-
tenzahl der mitausgewerteten
LIFE-Studie war sehr groß,
aber tendenziell fanden sich
in anderen, weniger umfang-
reichen Studien gleich gerich-
tete Ergebnisse.
Die Autoren fragen sich, ob

es sich hier um einen negati-
ven Klasseneffekt der Betablo-
cker handelt, zitieren jedoch
eine Metaanalyse, die zeigte,
dass Metroprolol, Timolol und
Propranolol die Langzeit-Le-
talität nach Herzinfarkt sen-
ken, während dies bei Ateno-
lol-Therapie nicht der Fall
war.(5) Atenolol sei relativ hy-
drophil und dringe kaum ins
Gehirn ein. Außerdem redu-
ziere Atenolol, wie auch an-
dere Betablocker, trotz guter
Blutdrucksenkung die Links-
herzhypertrophie relativ we-
nig und habe offenbar keinen
protektiven Effekt an Gefäßen-
dothelien.

Fazit

Diese Metaanalyse und die
eingeschlossene umfangreiche
LIFE-Studie (Vergleich von Ate-
nolol mit Losartan bei Hyper-
tonikern) zeigen, dass Ateno-
lol trotz effektiver Blutdruck-
senkung kardiovaskuläre Ereig-
nisse und Letalität nicht güns-
tig beeinflusst. Anderen
Antihypertensiva (z.B. Diureti-
ka) bzw. anderen Betablockern
sollte in der Therapie der Hy-
pertonie der Vorzug gegeben
werden.

Aus: Der Arzneimittelbrief Berlin
1/2005,

Tel.: 030/7452047, Fax: 030/453066,
Internet:

http://www.der-arzneimittelbrief.de
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Angiogenese im Tumor verhindern

Bevacizumab (Avastin®) ist ein
humanisierter monoklonaler
Antikörper gegen den „Vascu-
lar Endothelial Growth Factor“
(VEGF), der die Tumorangio-
genese beeinflusst. Alle malig-
nen Tumoren bzw. deren Me-
tastasen benötigen ab einer
Größe von 1-2 mm ein eigenes
Tumorgefäßbett, dessen Aufbau
unter Vermittlung von VEGF er-
folgt. Neben der direkten anti-
angiogenetischen Wirkung kann
Bevacizumab vermutlich durch
Veränderungen am Tumorge-
fäßbett auch die intratumorale
Verteilung von Zytostatika be-
einflussen. (…)

In einer Studie prüfte der Her-
steller, was die Hinzunahme
des Antikörpers zum IFL-Re-
gime (Irinotecan, Bolus-5-FU
und Folinsäure, wöchentlich
wiederholt) bringt. Primärer
Endpunkt der Studie war das
Gesamtüberleben, sekundäre
Endpunkte die Ansprechrate,
das progressfreie Überleben,
die Dauer des Ansprechens
und die Lebensqualität. IFL war
inzwischen in den USA zuge-
lassen worden und wird dort
als ein Standard in der Erstlini-
en-Therapie eingesetzt. (1)

(…)
Bisher liegen keine Ergebnis-

se aus Studien vor, die Bevaci-
zumab zusammen mit den in
Europa vorwiegend eingesetz-

Was bringt Bevacizumab beim
metastasierten Kolonkarzinom?

ten Chemotherapieschemata,
z.B. Infusions-5-FU oder Cape-
citabin (Xeloda®) plus Oxali-
platin oder Irinotecan, unter-
suchten. (…)

Fazit

(…) Die in dieser Studie für
IFL plus Bevacizumab mitgeteil-
te Wirksamkeit in Bezug auf
Ansprechrate und medianes
Überleben der Patienten ent-
spricht den Ergebnissen der in
Europa verbreiteten palliativen
Erstlinien-Therapieschemata
ohne Bevacizumab. In der Mo-
notherapie hat der moAk kei-
ne antitumoröse Wirksamkeit.
Die z.T. schweren UAW (ar-
terielle Hypertonie, thrombo-
embolische Ereignisse) von Be-
vacizumab müssen nach Zulas-
sung durch die EMEA bei der
Behandlung größerer Patien-
tenkollektive unbedingt sorg-
fältig analysiert und dokumen-
tiert werden. Der in der Laien-
presse vielfach gefeierte
Durchbruch in der Krebsthe-
rapie ist für uns nicht zu erken-
nen.

Aus: Der Arzneimittelbrief Berlin
1/2005

Tel.: 030/7452047, Fax: 030/453066
Internet:

http://www.der-arzneimittelbrief.de

(1) Saltz, L. B., et al.: N. Engl. J. Med. 2000, 343,
905

Annane D, Bellissant E, Bollaert
PE et al. Corticosteroids for se-
vere sepsis and septic shock: a
systematic review and meta-ana-
lysis. BMJ 2004 (28. August);
329: 480-8 (Metaanalyse).

16 Studien, in denen unter-
sucht wurde, wie sich Kortiko-
steroide bei schwerer Sepsis
oder septischem Schock aus-
wirken, zeigten gesamthaft kei-
ne signifikante Wirkung auf die
Mortalität innerhalb von 4 Wo-
chen oder während des Spital-
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Kortison bei Sepsis wenig hilfreich
aufenthaltes. Nur in Studien, in
denen relativ niedrige Steroid-
dosen (max. 300 mg Cortisol
oder Äquivalent täglich) wäh-
rend mindestens 5 Tagen ge-
geben wurden, konnte eine
vorteilhafte Wirkung der Ste-
roide nachgewiesen werden.
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In der RALES-Studie senkte
niedrig dosiertes Spironolac-
ton bei Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz (NYHA
III-IV) die Sterblichkeit inner-
halb von 36 Monaten um ca.
30%, wenn es,  zusätzlich zu
ACE-Hemmern, Betablo-
ckern, Diuretika etc. gegeben
wurde. Im gleichen Ausmaß
nahmen Krankenhausbehand-
lungen ab.(1)

Wir haben eine Veröffentli-
chung aus Deutschland vor-
gestellt, in der über eine grö-
ßere Zahl schwerer, in eini-
gen Fällen tödlicher Hyper-
kaliämien nach Anwendung
der Kombination von ACE-
Hemmern und Spiro bei
Herzinsuffizienz berichtet
wurde.(2) In den meisten
Fällen hatten die behan-
delnden Ärzte zu hohe Spi-
ro-Dosen verordnet, das
Serum-Kalium nach Be-
ginn der Kombinationsthe-
rapie nicht oft genug kon-
trolliert und/oder Patien-
ten mit zu hohem Serum-
Kreatinin (>2,5 mg/dl) in
dieser Weise therapiert.

Jetzt erschien eine Arbeit
von D.N. Juurlink et al. aus

Spironolacton schneidet in RALES-Studie gut ab und wird öfter verschrieben

Produzieren Ärzte damit
jetzt mehr tödliche Hyperkaliämien?
Spironolacton tut Herzinsuffizienten gut,
das ist nicht neu. Seit Veröffentlichung der
RALES-Studie vor einigen Jahren setzen
deutlich mehr Kollegen diese Erkenntnis
in die Praxis um. Möglicherweise übertrei-

ben sie dabei, denn jetzt steigt die Zahl
der – teilweise tödlichen – Hyperkaliämi-
en. Der Berliner Arzneimittelbrief nimmt
diese unerwünschte Nebenwirkung der
RALES-Studie aufs Korn.

Kanada, in der über die Be-
ziehung zwischen der Häufig-
keit der Verschreibung von
Spiro und Krankenhausauf-
nahmen wegen schwerer Hy-
perkaliämie von 1994-2001
bei 1,3 Millionen Bewohnern
der Provinz Ontario im Alter
über 65 Jahre berichtet
wird.(3)
Die Verschreibung von

Spiro zusammen mit ACE-
Hemmern bei Kranken-
hausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz lag im
Jahr 1994  bei  3,4%, im
Jahr 2001 (etwa zwei Jah-
re nach Veröffentlichung
von RALES) bei 14,9%
(p<0,0001). Die Aufnahmen
wegen Hyperkaliämie stiegen
im gleichen Zeitraum von 2,4
pro 1.000 auf 11 pro 1.000
(p<0,001), und die durch
Hyperkaliämie bedingte
Letalität stieg von 0,3 auf
2 von 1.000 (p<0,001). Es
wird geschätzt, dass 2001 im
Einzugsbereich der Studie 560
mehr Patienten mit Herzin-
suffizienz und ACE-Hemmer-
Therapie zur Aufnahme ka-
men und dass pro Jahr 73
mehr an einer Hyperkaliämie

starben als in der Zeit vor
RALES. Andererseits nah-
men die Krankenhausein-
weisungen wegen sich ver-
schlimmernder Herzinsuf-
fizienz nach RALES nicht
ab.
(…)
In die RALES-Studie waren

sorgfältig selektierte Patien-
ten mit Schweregrad NYHA
III-IV eingeschlossen worden,
die relativ niedrige ACE-
Hemmer-Dosen und nur in
10% Betablocker einnahmen.
Kaliumsparende Diuretika
waren nicht erlaubt, das Se-
rum-Kreatinin durfte anfangs
nicht höher als 2,5 mg/dl und
das Kalium nicht höher als 5
mmol/l sein. In den meisten
Fällen von gefährlicher Hy-
perkaliämie in den Studi-
en aus Deutschland (2) und
Kanada (3) war gegen eine
oder mehrere dieser Richt-
linien verstoßen worden.

Fazit

Die Kombinationstherapie
von ACE-Hemmern (und ana-
log Angiotensin-II-Rezeptor-
Blockern) mit Spironolacton

bei schwerer Herzinsuffizienz
ist risikoreich. Serum-Kalium
und -Kreatinin müssen eng-
maschig kontrolliert werden.
Patienten mit Kreatinin >2
mg/dl (>177 µmol/l) sollten
nicht in dieser Weise behan-
delt werden. Die Spironolac-
ton-Dosis sollte 25 mg/d, ma-
ximal 50 mg/d betragen. Eine
Ko-Medikation mit weiteren
Medikamenten, die das Se-
rum-Kalium erhöhen können
(z.B. NSAID, Cotrimoxazol,
Amilorid, Triamteren) muss
unterbleiben. Auch Betare-
zeptoren-Blocker können das
Serum-Kalium erhöhen. Vor-
sicht auch bei älteren Diabe-
tikern, die nicht selten einen
hyporeninämischen Hypoal-
dosteronismus (5) haben, nie-
reninsuffizient sind und zur
Hyperkaliämie neigen!
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Die Qualität der Krankenhaus-
behandlung erfüllt die Anforde-
rungen aus Leitlinien und inter-
nationaler Fachliteratur oder
übertrifft sie sogar. Das geht aus
dem Qualitätsreport der Bun-
desgeschäftsstelle Qualitätssi-
cherung (BQS) für das Jahr 2003
hervor. Danach wird zum Bei-
spiel die Sterblichkeit bei der
Schenkelhalsfraktur, einer der
häufigsten Verletzungen bei äl-
teren Menschen, in Deutschland

Bundesstelle Qualitätssicherung bestätigt es

Deutsche Kliniken arbeiten auf hohem Qualitätsniveau
mit 5,5 Prozent angegeben. In
der internationalen Fachlitera-
tur werden bis zu 11 Prozent
genannt. Die Krankenhaussterb-
lichkeit bei Patienten mit Ope-
rationen an den Herzklappen
liegt je nach Klappenart zwi-
schen 2,9 und 6,1 Prozent (USA,
Großbritannien und Irland: zwi-
schen 4 und 6,8 Prozent). Bei
der  Ballondilatation von Steno-
sen in Becken- und Beingefäße
kam es in 3,5 Prozent der Fälle

zu behandlungsbedürftigen
Komplikationen. Eine große in-
ternationale Studie nennt für 5,6
Prozent der Fälle vergleichbar
schwere Komplikationen.
Gleichwohl gibt es auch negati-
ve Auffälligkeiten. So erfolgten
bei 28,5 Prozent der Eingriffe
am Eierstock entweder keine
Gewebeuntersuchungen oder
es wurden bei der Gewebeun-
tersuchung lediglich Funktions-
zysten festgestellt. In diesen Fäl-

len muss die Operation kritisch
hinterfragt werden. Die Fach-
gruppe Gynäkologie betrachet
dies als Überversorgung und
empfiehlt, bei 174 Krankenhäu-
sern die Indikationsstellung zu
analysieren. Der BQS-Qualitäts-
report wird im Internet1 ange-
boten.
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