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Abkiirzungsverzeichnis

EMA European Medicines Agency
GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

HES Hydroxyethylstarke

HTA Health Technology Assessment
IG Interventionsgruppe

IGel Individuelle Gesundheitsleistung
KG Kontrollgruppe

KI Konfidenzintervall

n.s Statistisch nicht signifikant

RCT Randomisierte kontrollierte Studie
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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der individuellen Gesundheitsleistung (IGel) ,,Rheolo-
gische Infusionstherapie beim Horsturz”.

1.1 Epidemiologie

Beim Horsturz handelt es sich um einen akuten, meist einseitig auftretenden Horverlust ohne erkenn-
baren Anlass. Die Horminderung kann unterschiedlich stark ausgepragt sein und reicht von leichten
Stérungen bis hin zur Taubheit [3, 16]. Bei einigen Patienten kommen zusatzliche Symptome wie Ohr-
gerausche (Tinnitus) oder Schwindel hinzu. Atiologie und Pathogenese des Horsturzes sind weitestge-
hend unbekannt [17]. Diskutiert werden Durchblutungsstérungen, Infektionen, Autoimmunerkrankun-
gen oder zelluldare Regulationsstorungen.

Eindeutige, reprasentative Angaben zur Haufigkeit eines Horsturzes in Deutschland sind nicht verfiig-
bar (RKI). Laut den Ergebnissen zweier Untersuchungen, liegt die Inzidenz zwischen 160 und
265/100000 pro Jahr [5, 13]. Die meisten Betroffenen sind zwischen 40 und 54 Jahren alt und der Hor-
sturz tritt in beiden Geschlechtern zu etwa gleichen Teilen auf [1, 17].

Die Spontanheilungsrate bei einem Horsturz ist hoch. So gehen die Symptome eines Horsturzes ohne
Therapie laut einem Bericht des Robert Koch Instituts von 2006 bei rund 50% der Betroffenen vollstan-
dig zurtick [16].

1.2 Rationale fiir die 1GelL

Obwohl die Ursachen des akuten Horsturzes weitestgehend unklar sind und die Spontanheilungsrate
hoch ist, werden in Deutschland verschiedenste Therapien angeboten [3]. Gerechtfertigt wird laut der
S1-Leitlinie ,Horsturz” der ,Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie” ein Behandlungsversuch damit, dass sich ein Horsturz auf die Lebensqualitat der Betroffe-
nen auswirken kann.

Die hyperbare Sauerstofftherapie sowie die Gabe von Glukokortikoiden beim Horsturz wurden bereits
fiir den IGeL-Monitor bewertet (evtl. Links zu den Bewertungen).

Ausgehend von der Annahme, dass dem Horsturz eine Durchblutungsstérung des Innenohrs zu Grunde
liegen kdnnte, wurden Behandlungsstrategien zur Verbesserung der Blutzirkulation entwickelt. Bei die-
sem Therapieansatz werden Infusionen aus Losungen von Hydroxyethylstarke (HES) oder Dextranen
verabreicht (zum Teil in Kombination mit Pentoxifyllin), welche die BlutgefdRRe erweitern und die Flie-
Reigenschaften des Blutes verbessern sollen.

Der Einsatz von HES-haltigen Infusionslosungen wird flr die Behandlung des Horsturzes nicht mehr
empfohlen [3], nachdem die Ergebnisse einer durch die EMA (European Medicines Agency) durchge-
flihrten Sicherheitstberprifung 2013 veroffentlicht wurden. Die Untersuchung hatte ergeben, dass
die Risiken den Nutzen von HES-haltigen Lésungen Gberwogen [8].

Keine der zuvor genannten Therapieoptionen wird von den gesetzlichen Krankenkassen bezahlt, es
handelt sich daher immer um Individuelle Gesundheitsleistungen.
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1.3 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) [9] in der Regel {iber die Ziffer 272 ab-
gerechnet (einfacher Satz: 10,49 €, respektive 24,13 €). Hinzukommen die Kosten fiir das verwendete
Medikament.

In der Regel besteht eine Behandlung aus 5-10 taglich verabreichten Infusionen.

2 Fragestellung

Folgende Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichtsarbeiten und Studien in die Be-
wertung wurden festgelegt:

Population: Personen mit einem idiopathischen Horsturz

Intervention: Rheologisch wirksame Infusionstherapien mit Plasmaexpandern und/oder vasoaktiven
Pharmaka

Kontrollintervention: Plazebo-Behandlung

Da es keine erwiesenermaRen wirksame Standardtherapie in der Behandlung des akuten idiopathischen Horsturzes gibt,
werden keine Studien bericksichtigt, die in der Placebo-Gruppe zusatzlich aktive Substanzen wie Hydrocortison einsetzen

ZielgroBen (Endpunkte): Verbesserung des Horvermdogens, Remission des Horverlustes, uner-
winschte Ereignisse

Studientypen: Systematische Reviews und Randomisierte kontrollierte Studien (ergdnzend sowie als
Basis fiir die eingeschlossenen systematischen Reviews).
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3 Recherche

3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) und Health Technology Assessments
(HTA) erfolgte am 29.07.2016 (Medline via PubMed, The Cochrane Library, CRD-Datenbank).

Eine ergdnzende Recherche nach RCTs, die nach Abschluss der Recherche in den eingeschlossenen SR
publiziert wurden, erfolgte am 04.08.2016 (Medline via PubMed).

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 17.08.2016.

3.2 Recherchestrategie

Tabelle 1: Recherchestrategie

Datenbanken / Webseiten Suchstrategie / Suchbegriffe

PubMed: ((systematic review[Title/Abstract] AND (english[Language] OR
german([Language])) AND ((sudden[Title/Abstract] AND hearing
loss[Title/Abstract]) OR (sensorineural[Title/Abstract] AND hear-
ing loss[Title/Abstract]))) OR (("meta analysis"[Publication Type]
AND (english[Language] OR german([Language])) AND ((sudden[Ti-
tle/Abstract] AND hearing loss[Title/Abstract]) OR (sensorineu-
ral[Title/Abstract] AND hearing loss[Title/Abstract]))

Cochrane Library: [hearing loss] AND [sensorineural or sudden]

DARE/HTA/NHS EED (CRD-Datenbank): (hearing loss) AND (sudden ) OR (sensironeural)

Die Recherche wurde auf die Sprachen Deutsch und Englisch sowie auf den Publikationszeitraum ab
2000 eingeschrankt.

3.3 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA wurden 136 Treffer erzielt, wo-
von nach dem Selektionsprozess mit den Ausschlusskriterien (s. Tabelle 2) drei relevante systematische
Ubersichtsarbeiten verbleiben, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung betrachtet wurden (s.
Abbildung 1).

Durch die erganzende Recherche nach Primarstudien (Suchzeitraum: 01.01.2009-04.08.2016) wurden
61 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess keine Studie verblieb, die als relevant fiir die
vorliegende Bewertung betrachtet wurde (s. Abbildung 2).

Tabelle 2: Ausschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

El Unpassende Fragestellung

E2 Unpassende Intervention (bspw. Sauerstofftherapie, Kortisonbehandlung )
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erganzende Primarstudien
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung

4.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden drei relevante Ubersichtsarbeiten identifiziert. Die Charakteristika dieser Arbeiten sind in
Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Systematische Uber-
sichtsarbeit / HTA-Be-
richt

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden Pri-
marstudien

Informationssynthese

Conlin AE, Parnes LS.
Treatment of sudden sen-
sorineural hearing loss - I:
a systematic review. Arch
Otolaryngol Head Neck
Surg 2007; 133(6): 573-
581

P: Patienten mit einem
Horsturz

I: verschiedenen Formen
der Behandlung

C: Placebo, andere Be-
handlung

O: PE: ,,Reintondurch-
schnitt (,,pure-tone
average”)

Fir die vorliegende Be-
wertung werden nur die
Ergebnisse der Studien
zur Infusionsbehandlung
vasoaktiver Substanzen
im Vergleich zu Placebo
berlcksichtigt (n = 2)

RCTs
nur englischsprachige
Studien

MEDLINE (1996-2006),
Handsuchen in Referenz-
listen relevanter Publika-
tionen

Einschréankung auf engli-
sche Publikationen

Suchstrategien: mit
MeSH-Terms, Freitext-Su-
che

Anzahl Reviewer: 1

Studienqualitéat:

9 Kriterien angelehnt an
»User’s Guides to the Me-
dical Literature”

Anzahl Reviewer: 1

Nur qualitative Informati-
onssynthese
k. A. von Griinden

Agarwal L, Pothier DD.
Vasodilators and vasoac-
tive substances for idio-
pathic sudden sensori-
neural hearing loss.
Cochrane Database Syst
Rev 2009; Issue 4. Art.
No.: CD003422.

P: Patienten mit einem
Horsturz

I: Vasodilatoren oder va-
soaktive Substanzen

C: Placebo, keine Behand-
lung

O: Anteil Patienten, de-
ren Schwerhorigkeit sich
verbessert

RCTs

Suche nach veroffentlich-
ten und unveroffentlich-
ten Studien

Cochrane Ear, Nose and
Throat Disorders Group
Trials Register, Cochrane
Central Register of Con-
trolled Trials, PubMed,
EMBASE, CINAHL, LILACS,
KoreaMed, IndMed, Pak-
MediNet, Web of Science,
BIOSIS Previews, mRCT

Risk of Bias Tool gemalR
Cochrane Handbuch,
Modifikation nach
Chalmers 1990

Anzahl Reviewer: 2

Keine Meta-Analyse,
Grund: Daten nicht ver-
gleichbar, Kombination
nicht sinnvoll
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Systematische Uber-
sichtsarbeit / HTA-Be-
richt

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden Pri-
marstudien

Informationssynthese

(Current Controlled Tri-
als), NRR (National Re-
search Register) archive,
Google.

(September 2008),
Handsuchen in Referenz-
listen relevanter Publika-
tionen

Umfangreiche Suchstra-
tegien: CENTRAL, Pub-
Med, EMBASE

Anzahl Reviewer: 2

Labus J, Breil J, Stutzer H,
Michel O. Meta-analysis
for the effect of medical
therapy vs placebo on re-
covery of idiopathic sud-
den hearing loss. Laryn-
goscope 2010; 120 (9):
1863-1871

P: Patienten mit einem
Hoérsturz

I: verschiedenen Formen
der Behandlung

C: Placebo

O: Horgewinn

Fir die vorliegende Be-
wertung werden nur die
Ergebnisse der Studien
zur Infusionsbehandlung
im Vergleich gegen Pla-
cebo beriicksichtigt (n =
5)

RCTs

weitere Einschlusskrite-
rien:

-Behandlung peroral oder
intravends

-Dauer der Behandlung <
10 Tage
-Endpunkterhebung 7-10
Tage nach Beginn der
Therapie

-Beginn der Behandlung
innerhalb von 10 Tagen
nach Ereignis

Cochrane controlled clini-
cal trials register, Sil-
verplatter CD-ROM (1974
- 1998), Cochrane con-
trolled clinical trials regis-
ter (2000 — 2009), Med-
line (2000 — 2009), EM-
BASE (2000 — 2009),
Knowledge Finder (1975
—2009),Polish medical
bibliography (1979 —
2009), andere Data-
banken tGber ZBMed.
Einschrankung auf engli-
sche, polnische und deut-
sche Publikationen
Suchstrategie angelehnt
an Empfehlungen der

Risk of Bias Tool gemalR
Cochrane Handbuch
Anzahl Reviewer: k.A.

Meta-Analyse,

Software RevMan
Modell mit fixen Effekten
oder zufalligen Effekten,
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Systematische Uber-
sichtsarbeit / HTA-Be-
richt

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden Pri-
marstudien

Informationssynthese

Cochrane Collaboration
Anzahl Reviewer: k.A.

Die Reviews wurden im Weiteren nicht naher betrachtet, da sie Giberwiegend Studien beinhalten, die fir die vorliegende Bewertung nicht verwendet werden
kénnen. So wurden in insgesamt sechs der neun aus den Reviews hervorgehenden Studien [2, 4, 7, 10, 12, 14] Substanzen verwendet, deren Verwendung in
Deutschland nicht empfohlen wird (HAES) bzw. die in Deutschland nicht verkehrsfahig sind. In den Studien von Desloovere [2] und Klemm [4] wurde bspw.
HES eingesetzt, welches fir die Behandlung des Horsturzes nicht mehr empfohlen wird. In einer weiteren Studie [11] wurde in der Placebo-Gruppe zusatzlich
Hydrocortison gegeben, dessen Wirksamkeit nicht nachgewiesen ist.

Da somit nur zwei potentiell relevante Studien [6, 15] verbleiben, wurden deren Ergebnisse direkt aus den entsprechenden Publikationen extrahiert. Die in
den Studien eingesetzten Substanzen sind in Deutschland generell zugelassen, allerdings nicht explizit fiir den Einsatz bei einem Horsturz (,,Off-Label-Use).
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4.1 Relevante Einzelstudien

Es wurden Uber die in der systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien hinaus keine
weiteren Studien gefunden, die fiir die Bewertung relevant waren.

Wie in Kapitel 4.1 dargestellt, wurden in der Gberwiegenden Zahl der in die Reviews eingeschlossenen
Studien Substanzen eingesetzt, deren Einsatz in Deutschland nicht empfohlen wird bzw. die nicht ver-
kehrsfahig sind wie bspw. Hydroxyethylstarke (HES). Da nur zwei Studien fiir die Bewertung potentiell
relevant sind, werden die Charakteristika und Ergebnisse direkt aus den Studienpublikationen und
nicht aus den Reviews extrahiert. Nur fir eine der in den Studien eingesetzten durchblutungsfordern-
den Substanzen, liegt eine Zulassung zur Behandlung des Horsturzes vor. Die andere Substanz ist in
Deutschland fir die Horsturzbehandlung nicht zugelassen, kann aber im Rahmen der arztlichen Thera-
piefreiheit eingesetzt werden (Off-Label-Use®).
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Tabelle 4: Charakteristika der relevanten Einzelstudie

Studie

Studiencharakteristika

Betrachtete Endpunkte

Probst 1992 [15]

Einschlusskriterien: Patienten mit einem Hoérverlust auf Grund ei-
nes Knalltraumes oder eines Horsturzes, Dauer weniger als zwei
Wochen, bestatigte Anhebung der Schwelle (30dB HL oder Mehr)
im Reinton-Audiogramm

Ausschlusskriterien: Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, unkon-
trolliertem Bluthochdruck, Allergie gegen Dextran oder Pento-
xifyllin, Einnahme von Gerinnungshemmern, Schwangere, Perfo-
ration des Trommelfells

RCT, drei Studiengruppen:

1G 1: 500 ml 0,9% NaCl i.v. mit Zusatz von 300 mg Pentoxifyllin
und orale Gabe von 400 mg Pentoxifyllin

IG 2: 500 ml niedermolekulares Dextran-40 i.v. mit Zusatz von 300
mg Pentoxifyllin und orale Gabe von 400 mg Pentoxifyllin.

KG: Infusionstherapie mit 500 ml 0,9% NaCl mit Zusatz von NaCl
aus Ampullen sowie eine orale Gabe von Plazebo-Tabletten

381 Patienten eingeschlossen, 331 analysiert, davon 184 Hor-
sturzpatienten (53 1G1, 64 1G2, 67 KG)

Fiir die vorliegende Bewertung wurden nur die Daten und Ergeb-
nisse der Patienten mit Horsturz dargestellt und analysiert.

Demographische und Klinische Charakteristika der Studienteil-
nehmer der relevanten Gruppen:

Mittleres Alter (Jahre und Range):

IG1: 59 (20-86); IG 2: 49 (19-85); KG: 50 (18-81)

Geschlecht (mannlich/weiblich)

IG1: 25/28; 1G2: 24/40; KG: 20/47

Mittlerer Horverlust (durchschnittlicher Reinton + SD):

IG1: 48 + 28; 1G2: 52 + 26; KG: 54 + 26

Mittlerer Horverlust (durchschnittlicher Hochton + SD):

IG1: 59 £ 27; 1G2: 57 + 28; KG: 61 + 26

Primarer Endpunkt: Hérgewinn im Reintonaudiogramm zwischen
Ausgangstest und Kontrollen nach 1 bzw. 4 Wochen

Unerwiinschte Ereignisse
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Studie

Studiencharakteristika

Betrachtete Endpunkte

kompletter Horverlust (Anzahl n):
1G1:7;1G2: 5; KG: 6

Kronenberg 1992 [6]

Einschlusskriterien: Patienten mit einem plétzlichen Horverlust
(definiert als sensorineuraler Horverlust von mind. 20 dB in einem
oder beiden Ohren, der plotzlich auftrat), Patienten mussten in-
nerhalb von zwei Wochen vorstellig werden, unbekannte Ursache
des Horsturz, Einwilligung in die Studie

Ausschlusskriterien: Kontraindikation fir die Behandlung

RCT, zwei Studiengruppen:

1G: 500 ml 0,9% NaCl i.v. mit Zusatz von Procain (2%) und 500 ml
niedermolekulares Dextran-40 i.v.

KG: 0,9% NaCl i.v.

27 Patienten eingeschlossen (131G, 14KG), 5 Patienten erhielten
Behandlung Uber geplanten Zeitraum von drei Wochen

Demographische und Klinische Charakteristika der Studienteil-
nehmer der relevanten Gruppen:

Lediglich narrative Beschreibung des Alters (mittleres Alter in bei-
den Gruppen: 51 Jahre, Range: 21-79 Jahre)

Keine explizite Angabe eines primaren Endpunktes
Untersucht wurde die Hoérverbesserung (definiert als Verbesse-
rung von mind. 15 dB am Ende der Behandlung und eine Hor-
schwelle von mehr als 40 dB am Ende der Behandlung)

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; SD: Standardabweichung
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Tabelle 5: Bewertung der Einzelstudien mittels Cochrane Risk of Bias tool (RoB)
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Probst 1992 + + + ? - ? +
Kronenberg 1992 + ? + ? - ? ?*

* Es ist nicht abschéatzbar, ob sich die Patienten in den Baseline-Charakteristika unterscheiden, da diese in der
Publikation nicht dargestellt werden

+ geringes Risiko flr Bias - hohes Risiko fiir Bias ? unklares Risiko fiir Bias

4.2 Zusammenfassung der Informationsbeschaffung

Insgesamt konnten drei potentiell relevante systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert werden.
Wie zuvor dargestellt, konnten im Weiteren nur zwei der in die Reviews eingeschlossenen Studien
beriicksichtigt werden, deren Ergebnisse aus den Studienpublikationen direkt extrahiert werden.

Daruber hinaus wurden auf Grund des Einsatzes von Arzneimitteln fiir die Bewertung moglicher Ne-
benwirkungen die Fachinformationen der in den Studien eingesetzten Substanzen hinzugezogen.

Seite 18 von 27



Rheologische Infusionstherapie beim Hérsturz - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 05.01.2017

5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Primarstudie fir die als relevant festgelegten Endpunkte zusammengefasst.

Tabelle 6: Ergebnisiibersicht der Primarstudien

Endpunkt Probst 1992 Kronenberg
n = 184 Probanden (1G1:53/1G2:64/KG:67) IG vs. KG
n= 27 Probanden eingeschlossen (IG: 13, KG:
14)
Horverbesserung im Audiogramm nach 1 Woche Nur grafische Darstellung bzw. Angabe des Horge-

winns fur alle Probanden ohne Differenzierung nach
Studiengruppe

Absolute Horverbesserung im Audiogramm (alle Frequenzen) nach |1G1: 15,6 (11,2 — 19,9)

4 Wochen IG2: 19,7 (15,1 - 24,4)

(Mean; 95% KI) KG: 22,7 (18,4 —-27,1)

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen

Mittlere Horverbesserung am Ende der Behandlung Grafische Darstellung sowie

(Mean) narrative Beschreibung der Verbesserung der
Sprachfrequenzen:
11dB vs. 25dB
(n.s.)*

Nebenwirkungen (narrativ) IG1: n=4 (Ubelkeit, Erbrechen)

IG2: n=10 (Ubelkeit, Erbrechen)
KG: n=1 (Bluthochdruck, Tachykardie & Schwitzen) Keine Angabe moglicher Nebenwirkungen
IG2 vs. KG: statistisch signifikanter Unterschied
p<0,01)

IG: Interventionsgruppe, KG: Kontrollgruppe, Kl: Konfidenzintervall
*Es ist nicht ersichtlich, auf wie viele Probanden sich die Ergebnisse beziehen
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5.1 Hoérverbesserung im Tonaudiogramm

Hinsichtlich des absoluten Hérgewinns im Tonaudiogramm nach 4 Wochen zeigte sich bei Probst [15]
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen.

Bei Kronenberg [6] wurde der mittlere Hérgewinn am Ende der Behandlung untersucht, wobei sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben.

Insgesamt konnen keine Hinweise auf einen Nutzen der rheologisch wirksamen Infusionstherapie ab-
geleitet werden.

5.2 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In der Studie von Probst [15] werden die unerwiinschten Ereignisse nur teilweise nach Gruppenzuge-
horigkeit berichtet. Die hiufigsten UEs waren Ubelkeit und Erbrechen, die einer der Interventionsgrup-
pen mit Kombination aus Dextran und Pentoxifyllin signifikant haufiger auftraten als in der Kontroll-
gruppe mit Placebo(p<0,01).

Bei Kronenberg [6] finden sich keine Angaben zu moglichen Nebenwirkungen.

Zur Bewertung moglicher Nebenwirkungen der Arzneimittel, wurden zusatzlich die Fachinformationen
zu den in den Studien eingesetzten Substanzen einbezogen. Laut diesen kann es bei der Verabreichung
von Dextranen in seltenen Fillen zu Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktoide Reaktionen)
kommen. Zu schnelle Infusion sowie die Applikation gréRerer Mengen kénnen zu einer akuten Volu-
meniberlastung des kardiozirkulatorischen Systems fiihren. Es besteht die Gefahr einer Dehydratation
und eines akuten Nierenversagens. Pentoxifyllin fihrt hdufig zu Magen-Darm-Beschwerden, Flush,
Schwindel, Tremor, Kopfschmerzen und Fieber. Selten kommt es zu Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Juckreiz, Hautrétung, Urtikaria (Quaddeln mit Juckreiz).

Aus der Studie von Probst geht hervor, dass in der Interventionsgruppe mit Kombination aus Dextran
und Pentoxifyllin Nebenwirkungen signifikant haufiger auftraten als in der Kontrollgruppe. Dariiber
hinaus geht aus den Fachinformationen der eingesetzten Substanzen hervor, dass auch mit zum Teil
schwerwiegenden Nebenwirkungen zu rechnen ist. Da die Nebenwirkungen, sofern Anwendungsdauer
und Dosis Ubereinstimmen, weitestgehend unabhdngig von der Indikation sein sollten, schatzen wir
die Evidenzlage als ausreichend ein, um nicht nur von Hinweisen, sondern von Belegen fiir Schaden zu
sprechen. Wir sehen also Belege fiir mogliche Schaden durch die rheologische Infusionstherapie bei
einem idiopathischen Horsturz.
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6 Diskussion

Da die Ursachen eines akuten Horsturzes weitestgehend unklar sind, werden in Deutschland ver-
schiedenste Therapien flr Betroffene angeboten. Im vorliegenden Bericht wird die Evidenz fiir die rhe-
ologisch wirksame Infusionstherapie im Vergleich zu Placebo bewertet. In den beiden relevanten Stu-
dien wurde als Endpunkt die Horverbesserung zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Uner-
winschte Ereignisse wurden nur in einer der beiden Studien narrativ berichtet.

Ein Poolen der Daten zur Erhéhung der Prazision der Schatzung war aufgrund der Heterogenitat der
verglichenen Interventionen nicht moglich.

Es zeigten sich in beiden Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Horverbesserung
am Ende der Behandlung allgemein bzw. nach vier Wochen.

Nebenwirkungen wurden nur in einer der beiden Studien berichtet. Diese traten signifikant haufiger
in der Interventionsgruppe mit Kombination aus Dextran und Pentoxifyllin auf. Darliber hinaus geht
aus den Fachinformationen der eingesetzten Substanzen hervor, dass unter Umstanden auch mit zum
Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Die Aussagekraft der Studienergebnisse ist insgesamt gering, da nur zwei Studien in die Bewertung
eingeschlossen werden konnte, wobei eine der Studien eine sehr kleine Patientenzahl aufweist. Dar-
Uber hinaus hatten beide Studien grofe methodische Méangel, so dass insgesamt nur eine niedrige
Evidenzqualitat vorlag.
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7 Zusammenfassung

In den Evidenzbericht wurden drei Reviews eingeschlossen, die u.a. placebokontrollierte RCTs zum
Wirksamkeitsnachweis einer rheologisch wirksamen Infusionstherapie einschlossen. In sechs der ins-
gesamt neun in die Reviews eingeschlossenen Studien wurden Substanzen verwendet, deren Verwen-
dung in Deutschland nicht empfohlen wird bzw. die in Deutschland nicht verkehrsfahig sind wie bspw.
Hydroxyethylstarke (HES). Lediglich zwei Studien konnten fiir die Bewertung herangezogen werden,
deren Ergebnisse direkt aus den Studienpublikationen extrahiert wurden. Nur fiir eine der in den Stu-
dien eingesetzten durchblutungsférdernden Substanzen, liegt eine Zulassung zur Behandlung des Hor-
sturzes vor. Die andere Substanz ist in Deutschland fir die Horsturzbehandlung nicht zugelassen, kann
aber im Rahmen der arztlichen Therapiefreiheit eingesetzt werden (Off-Label-Use*).

Die Bewertung der Primarstudien mithilfe des Cochrane Risk of Bias Tools ergab in beiden Studien ein
hohes Risiko fiir Bias durch unvollstdndige Daten sowie ein unklares Risiko fiir Bias hinsichtlich fehlen-
der Verblindung der Endpunkterhebung und selektiven Berichtens zu den Endpunkten. Bei Kronenberg
ergab sich zusatzlich ein unklares Risiko fiir Selection-Bias sowie Bias auf Grund anderer Ursachen, da
auf Grund fehlender Daten zu den Basis-Charakteristika nicht abgeschatzt werden konnte, ob die Teil-
nehmer sich in diesen u.U. unterscheiden. Fiir die weiteren Items ergab sich ein geringes Risiko fir
Bias.

7.1 Evidenz zum Nutzen

Auch wenn die Aussagekraft der beiden Studien auf Grund des fiir relevante Bewertungskriterien un-
klaren bzw. hohen Risikos fiir systematische Verzerrungen (Bias) eingeschrankt ist, zeigen die Ergeb-
nisse hinsichtlich der Hérverbesserung keine Vorteile der Infusionstherapie im Vergleich zu Placebo.
Insgesamt leiten wir keine Hinweise auf einen Nutzen ab.

7.2 Evidenz zum Schaden

Nebenwirkungen wurden nur in einer der beiden Studien berichtet. Diese traten signifikant haufiger
in der Interventionsgruppe mit Kombination aus Dextran und Pentoxifyllin auf. Dariiber hinaus geht
aus den Fachinformationen der eingesetzten Substanzen hervor, dass unter Umstanden auch mit
schwerwiegenden Nebenwirkungen zu rechnen ist. Da die Nebenwirkungen, sofern Anwendungsdauer
und Dosis Ubereinstimmen, weitestgehend unabhdngig von der Indikation sein sollten, schatzen wir
die Evidenzlage als ausreichend ein, um Belegen fiir Schaden abzuleiten.
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8 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurden zwei Leitlinien Identifiziert. Eine Synopse der fragestellungsspe-

zifischen Leitlinienempfehlungen ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 7: Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Kopf- und Hals-Chirurgie. Hor-
sturz (akuter idiopathischer
sensorineuraler Horverlust).
S1-Leitlinie. AWMF-Reg.-Nr.
017/010

mierten Patienten und geringfugi-
gen Horverlusten ohne Beein-
trachtigung des sozialen Gehors
zundchst wenige Tage lang im Ein-
vernehmen mit dem Patienten
eine Spontanremission abgewar-
tet werden.

Bei ausgepragtem Hérverlust, vor-
geschadigten Ohren sowie

bei zusatzlichen vestibularen Be-
schwerden wird eine unmittelbare
Behandlung empfohlen.

Der Patient sollte tber verschie-
dene BehandlungsmaRnahmen
aufgeklart werden, die auch den
,off-label-use“beinhalten kénnen.

Angesichts der aktuell von der
EMA (European Medicines
Agency) durchgefiihrten und in
der Roten Hand Briefe mitgeteil-
ten Nutzen-Risiko-Analyse von
Hydroxyethylstarke (HES)-haltiger
Losungen sowie des Fehlens von
Studien, die mit hoher Evidenz die
Wirksamkeit von HES- haltigen L6-
sungen belegen, kann der Einsatz
von HES-haltigen Losungen fir die
Behandlung des Horsturzes nicht
mehr empfohlen werden.

Therapieempfehlung:

Die Kommission empfiehlt daher
als primare Behandlung des
akuten idiopathischen sensori-
neuralen Horverlustes nach Abwa-
gung der Nebenwirkungen eine
systemische,hochdosierte Gluko-
kortikoidtherapie. Um systemi-
sche Nebenwirkungen zu vermei-
den, kann diese nach Absprache
mit dem Patienten alternativ auch

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar
Deutsche Gesellschaft fur Deutsch- Nicht jeder Hérsturz bedarf einer Es handelt sich
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, | land Behandlung. Es kann bei infor- um eine S1-Leitli-

nie, d.h. dieser
liegt weder eine
systematische
Aufbereitung der
Evidenz noch ein
formaler Konsen-
susprozess zu-
grunde. (Link zum
AWMF-Regel-
werk)

Die Leitline erfillt
daher nicht die
Anforderungen
an eine evidenz-
basierte Leitlinie.

Die Empfehlun-
gen sind nicht
eindeutig als sol-
che identifizier-
bar, es werden
keine Empfeh-
lungsstarken an-
gegeben.
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primar als intratympanale Be-
handlung erfolgen. Bei ungenii-
gendem Erfolg der systemischen
Erstbehandlung wird empfohlen,
den Patienten eine intratympa-
nale Glukokortikoid-Therapie an-
zubieten

Stachler RJ, et al., Clinical
practice guideline: sudden
hearing loss. Otolaryngol
Head Neck Surg 2012; 146 (3
Suppl): S1-S35

USA

Kliniker sollen nicht routinemaRig
Virostatika, Fibrinolytika,Vasolila-
tatoren, vasoaktive Substanzen o-
der Antioxidantien fiir Patienten
mit idiopathischen sensorineura-
len Horverluste verschreiben. Die
Nicht-Empfehlung beruht auf Er-
gebnissen systematischer Uber-
sichtsarbeiten in denenSchaden
den moglichen Nutzen Gberwie-
gen. (Evidenzqualitdt Grade B)
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9 Fazit

Insgesamt ist die Evidenz zur Bewertung der rheologisch wirksamen Infusionstherapie beim Hoérsturz
schwach. Lediglich zwei randomisiert kontrollierte Studien konnten zur Bewertung genutzt werden,
deren Aussagekraft auf Grund niedriger bis moderater Evidenzqualitat eingeschrankt ist. Beide Studien
legen keine Hinweise auf einen Nutzen der Infusionstherapie nahe.

Zur Bewertung moglicher Schaden zeigten sich in einer der Studie signifikant haufiger Nebenwirkungen
wie Ubelkeit und Erbrechen nach der Infusionstherapie. Laut Fachinformationen der in der Studie ein-
gesetzten Substanzen kénnen auch gravierende Nebenwirkungen auftreten. Da die Nebenwirkungen,
sofern Anwendungsdauer und Dosis Ubereinstimmen, weitestgehend unabhangig von der Indikation
sein sollten, schatzen wir die Evidenzlage als ausreichend ein, um von Belegen fiir Schaden zu spre-
chen.

Auch die amerikanische evidenzbasierte Leitlinie rat vom Einsatz vasoaktiver Substanzen und Vasodi-
latoren ab, da die zu Grunde liegende Evidenz zeigt, dass der Schadens den mdoglichen Nutzen lber-
wiegt. Die deutsche S1-Leitlinie rat explizit vom Einsatz HES-haltiger Infusionslosungen ab und benennt
Glukokortikoide als Medikamente der ersten Wahl.

Tabelle 8: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL

Keine Hinweise auf Hinweise auf Nutzen Belege fiir Nutzen
Nutzen
Keine Hinweise auf Scha-
den
Hinweise auf Schaden
Belege fiir Schaden
Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen Absoluter Hérgewinns
gravierende Nebenwir- im Tonaudiogramm-
kungen laut FI méglich: nach Therapieende
- _— . . h 4 Woch
Uberempfindlichkeitsre- bzw. nac ochen
aktionen, Dehydration,
Nierenversagen

Insgesamt bewerten wir die IGelL ,,Rheologische Infusionstherapie beim Hor-
sturz” als ,,negativ”.
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