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Viel Wirkstoff, wenig systemische Nebenwirkungen

Intratympanale Applikation von
Medikamenten

Robert Giirkov, Martin Holzer

Um das Innenohr mit Medikamenten zu erreichen, stehen drei Wege
zur Auswahl: oral, intravends und intratympanal. Mithilfe der intratym-
panalen Gabe ist in vielen Fallen eine hohere Wirkstoffkonzentration
im Innenohr zu erreichen, systemische Nebenwirkungen werden
vermieden. Dadurch gewinnt diese Route immer mehr an Bedeutung
und Beliebtheit. In der klinischen Praxis durchgesetzt hat sich die
Applikationsform bei Horsturz und der hydropischen Ohrerkrankung.

tratympanale Therapie der hydro-

pischen Ohrerkrankung (Meni-
ére) mit Aminoglykosiden eingefiihrt
[1]. Einige Jahre zuvor wurde aus
Deutschland iiber Therapieversuche mit
Lokalanasthetika berichtet [2]. Heute
sind circa 1.000 wissenschaftliche Pu-
blikationen zur lokalen Innenohrthera-
pie bekannt [3].

Das Innenohr stellt eine streng regu-
lierte Umgebung dar, in der die ein- und
austretenden Substanzen und Fliissig-
keiten hochkomplex kontrolliert wer-
den. Eine medikamentdse Therapie der
Sinnesorgane des Innenohres benotigt
Zugang zu den Innenohrfliissigkeiten,
Peri- oder Endolymphe, welche die Sin-
nesorgane umgeben. Der Zugang iiber
das Gefdflsystem wird durch die Blut-
Labyrinth-Schranke limitiert. Diese ist
noch undurchléssiger als die Blut-Li-
quor-Schranke und beschréinkt die Dif-
fusion von Wirkstoffen auf ca. 4-7 % der
Plasmakonzentration [4]. Intratympa-
nale Therapien, bei denen die Substan-
zen lokal verabreicht werden, liefern
hier eine wertvolle Alternative. Aus der
Paukenhéhle gelangt hierbei der Wirk-
stoff iiber das runde Fenster, iiber das
ovale Fenster und teilweise auch durch
den Knochen der otischen Kapsel in die
Perilymphe.

B ereits 1956 hat Schuknecht die in-
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Traditionell wurde das runde Fenster
als die hauptsichliche Route in das In-
nenohr angenommen, stellt es doch ana-
tomisch die offenkundigste und schein-
bar ,,durchldssigste” Verbindung dar. Die
Rundfenstermembran besteht aus drei
Schichten [5]: Das duf3ere Epithel auf der
Paukenhohlenseite ist aus einschichtigen
kubischen Zellen aufgebaut, welche
durch ,tight junctions“ miteinander ver-
bunden sind. Die mittlere Bindegewebs-
schicht besteht aus Kollagen und elasti-
schen Fasern sowie Fibroblasten, Blut-
und Lymphgefiflen. Die innere Schicht
auf Seite der Scala tympani setzt sich aus
Plattenepithelzellen zusammen, welche
tiber ,tight junctions® und ,gap junc-
tions“ miteinander verbunden sind. Die-
se Schicht weist aber auch Liicken auf,
welche teilweise einen direkten Kontakt
zwischen der Bindegewebsschicht und
der Perilymphe zulassen.

Das ovale Fenster ist hingegen nicht
sichtbar ,,offen®, sondern mit der Fuf3-
platte des Steigbtigels bedeckt. Daher
wurde es iiber lange Zeit nicht als poten-
zielle Eintrittsroute beachtet und nur
sehr spirlich untersucht. Der Stapes ist
am Rand des ovalen Fensters tiber das
Ligamentum anulare befestigt, ein Netz-
werk aus elastischen und kollagenen Fa-
sern. Ein Schleimhautepithel bedeckt
die Mittelohrseite, dhnlich dem runden

Fenster. Daher erscheint das ovale Fens-
ter dhnlich geeignet fiir eine Diffusion
von Wirkstoffen zu sein. Dennoch blieb
dies tiber lange Zeit unbeachtet, bis
schliefSlich Magnetresonanztomografie
(MRT)-Studien mit Gadolinium eindeu-
tig zeigten, dass das ovale Fenster eine
Hauptroute fiir Medikamente auf dem
Weg ins Innenohr darstellt [6].

Ein Transport von Substanzen durch
die otische Kapsel hindurch in die Peri-
lymphe wurde bei Meerschweinchen be-
obachtet, da diese eine sehr diinne Kno-
chenschicht besitzt. Beim Menschen
spielt dieser Weg vermutlich eine unter-
geordnete Rolle, da die humane otische
Kapsel deutlich dicker ist.

Das Mittelohrepithel transportiert
Substanzen aus der Paukenhohle mittels
Zilienschlag in Richtung der Tuba Eus-
tachii, wodurch diese in Richtung Pha-
rynx eliminiert werden. Dies geschieht
am effektivsten in der normalen auf-
rechten Korperhaltung und in Kombi-
nation mit dem Schluckreflex. Um die
Substanz hingegen linger im Mittelohr
zu halten, mit dem Ziel einer lingerdau-
ernden und gleichméfligeren Diffusion
in das Innenohr, wurden Gelformulie-
rungen entwickelt, z.B. auf Basis von
Hyaluronséaure oder Poloxamer.

Vier Anwendungsbereiche klinisch
etabliert

Die Anwendungsgebiete der intratympa-
nalen Medikamentenapplikation sind
breit gefichert: Aminoglykoside, Anés-
thetika, Neurotransmitter und Neuro-
transmitter-Antagonisten fiir Tinnitus,
monoklonale Antikorper fiir die Autoim-
mun-Innenohrerkrankung, Apoptose-
hemmer (AM-111) fir lirminduzierten
Hoérverlust. Steroide sind jedoch die mit
Abstand am weitesten verbreiteten Medi-
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kamente bei intratympanalen Therapien.
Weiterhin sind derzeit diverse Verabrei-
chungstechnologien in Entwicklung (z. B.
Mikropumpen zur dauerhaften Verabrei-
chung, direkte intracochleire Verabrei-
chung, Verabreichung tiber Innenohrim-
plantate). Fiir die ambulante HNO-Pra-
xis spielen sie aktuell jedoch keine nen-
nenswerte Rolle.

In der klinischen Praxis haben sich
vier Anwendungsbereiche der intratym-
panalen Therapie durchgesetzt:
—Intratympanale Steroidgabe bei Hor-

sturz
— Intratympanale Steroidgabe bei hydro-

pischer Ohrerkrankung (Meniére)
—Intratympanale Gentamicingabe bei
hydropischer Ohrerkrankung
— Intratympanale Kontrastmittelgabe bei

Verdacht auf hydropische Ohrerkran-

kung

Intratympanale Steroidgabe bei
Horsturz

Zur Therapie des Horsturzes gilt die sys-
temische (intravends oder oral) Steroid-
therapie als Standardverfahren, trotz
nach wie vor fehlender hochwertiger Evi-
denz fiir deren Wirksamkeit. Eine
Cochrane-Analyse [7] schloss drei place-
bokontrollierte Studien ein, welche ihre
Einschluf8kriterien erfiillten. Davon fan-
den zwei Studien keine signifikante Hor-
verbesserung und eine Studie fand eine
signifikante Horverbesserung bei 61 %
der behandelten Patienten gegeniiber
32 % der Patienten in der Kontrollgruppe.
Alle drei Studien hatten ein hohes Risiko
fiir Bias (Verzerrung).

Eine Alternative dazu stellt die intra-
tympanale Kortikosteroid-Applikation
(ITC) dar, welche von Silverstein [8] und
Parnes 89] in den 1990er-Jahren einge-
fithrt wurde. Insbesondere bei Vorliegen
von Kontraindikationen gegen eine
hochdosierte systemische Kortikoidthe-
rapie (z.B. manifeste Psychose, unkon-
trollierter Diabetes mellitus) sowie nach
erfolglosem Behandlungsversuch mit
systemischen Kortikoiden wird die ITC
angewendet. Mogliche Nebenwirkungen
der ITC sind Schmerzen sowie eine blei-
bende Trommelfellperforation. Typische
Substanzen fiir eine ITC sind Dexame-
thason und Methylprednisolon. Im Ver-
gleich zur systemischen Verabreichung
erscheint nach aktueller Studienlage die
ITC als priméare Therapie als gleichwer-
tig. Im Falle einer sekundéren Therapie,
also nach erfolglosem Behandlungsver-
such mit systemischer Therapie, er-
scheint hingegen nach aktueller Studi-
enlage die ITC als wirksamer im Ver-
gleich zu Placebo, mit einer signifikant
hoéheren Wahrscheinlichkeit einer Hor-
verbesserung. In einer Metaanalyse [10],
welche sechs randomisierte kontrollierte
Studien einschloss, fand sich ein deutli-
cher Therapieeffekt, wenn Steroide -
nach erfolgloser Primirtherapie - intra-
tympanal verabreicht wurden. Aller-
dings wurde die Qualitdt der vorhande-
nen Studien als gering eingestuft.

Die letzte AWMEF-Leitlinie ,, Horsturz"
empfahl die ITC als Alternative zur sys-
temischen Therapie, wenn es geboten er-
scheint, systemische Nebenwirkungen
zu vermeiden, sowie als sekundére The-

Tab. 1: Vergleich intratympanaler und intravendser Kontrastmittelgabe

Intratympanale Kontrastmittelgabe
hohe Signalintensitat

exzellente Bildqualitat

Gesamtdosis ca. 1/1.000 verglichen mit . v.
Punktion des Trommelfells
20-28-Stunden-Intervall

off-label

ein Ohr sichtbar

abhéngig von gesundem Mittelohr

i.v. =intravends
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Intravendse Kontrastmittelgabe
niedrige Signalintensitat

gute Bildqualitat

meistens double-dose

Punktion der Vene
3-5-Stunden-Intervall

off-label?

beide Ohren sichtbar

abhéngig von Blut-Labyrinth-Schranke

rapie nach ungeniigendem Erfolg der
systemischen Erstbehandlung.

Eine hdufig verwendete Dosierung ist
Dexamethason 4 mg/ml. Jedoch gibt es
Hinweise auf eine héhere Wirksamkeit
bei hoheren Konzentrationen [11], wo-
bei diese aktuell in Deutschland nicht
erhiltlich sind. Die ITC-Gabe erfolgt
typischerweise drei- bis viermal, mit
jeweils einem Intervall von einem Tag
bis eine Woche.

Intratympanale Steroidgabe bei
hydropischer Ohrerkrankung
Der Morbus Meniére ist eine der haufigs-
ten Innenohrerkrankungen und eine der
héaufigsten Ursachen fiir rezidivierende
Schwindelattacken [12]. Die alte Termi-
nologie beschreibt die klinischen Mani-
festationen der Erkrankung nur unzu-
reichend [13, 14], weshalb das Konzept
der hydropischen Ohrerkrankung [15]
entwickelt wurde, welches sich in der
klinischen Praxis bewéhrt hat.
Traditionell steht bei der Erstdiagnose
der Erkrankung die Bemiithung im Vor-
dergrund, zunéchst mittels oraler medi-
kamentoser Therapie die Anzahl der
Schwindelattacken zu reduzieren. Je-
doch hat sich die frither populire Beta-
histin-Terapie, auch in der dreifachen
Hochdosis, im Rahmen einer sehr hoch-
wertigen und aussagekréftigen Multi-
center-Studie als wirkungslos erwiesen
[16]. Dadurch sind andere Therapiean-
satze wie z.B. lokale Medikamenten-
applikationen noch stirker in den Fokus
der Meniére-Therapie geriickt.
Glukokortikoidrezeptoren werden an
vielen Stellen des Innenohres, z.B. in der
Cochlea, den vestibuldren Geweben so-
wie im Ligamentum spirale exprimiert.
Glukokortikoide sind daher potenziell
geeignet, die molekularen Prozesse (z.B.
bei Entziindungsreaktionen) sowie den
Fliissigkeitshaushalt (z. B. beim endolym-
phatischen Hydrops) positiv zu beeinflus-
sen. Die ITC bei der hydropischen Ohrer-
krankung hat sich inzwischen weltweit
verbreitet, jedoch ist auch bei dieser Indi-
kation die Datenlage nicht eindeutig.
Eine Cochrane-Analyse [17] konnte aus
einer Vielzahl von Publikationen nur
eine einzige randomisierte doppelblinde
placebokontrollierte Studie einschlieflen
[18]. Hier wurde bei 22 Patienten eine
signifikante Reduktion der Schwindel-
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Abb. 1: Die ultradiinne Kanlle besitzt einen schragen Schliff, ist gebogen, 0,4 mm dick und 40 mm lang.
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Abb. 2: Transtympanale Injektion zur
Medikamentenapplikation an das Innen-
ohr: Rechtes Ohr, liegend. Zundchst wird
im vorderen unteren Quadranten, also an
der hochsten Stelle, ein Entliftungsloch
gesetzt (1). Dieses wirkt als Uberdruckven-
til wahrend der Injektion. Danach erfolgt
die Injektion des Medikamentes im hinte-
ren unteren Quadranten (2). Wahrend der
Injektion wird beobachtet, wie der Flissig-
keitsspiegel in der Paukenhohle bis knapp
unter das Beltftungsloch ansteigt.

symptome gefunden, nach einer ITC mit
Dexamethason 4 mg/ml tiber fiinf aufei-
nanderfolgende Tage. Eine Horverbesse-
rung wurde von den Patienten subjektiv
angegeben, jedoch nicht audiometrisch
nachgewiesen.

Ein grundsitzliches Problem bei der
intratympanalen Therapie von chroni-
schen Erkrankungen wie der hydropi-
schen Ohrerkrankung stellt die kurze
Verweildauer der Steroide im Innenohr
nach ITC dar, welche Stunden bis Tage
betragt. Ein Durchbruch gelang mit der
Kopplung von Dexamethason an den
Tragerstoff Poloxamer 407. Dieses ther-
moreversible Gel verhilt sich bei Zim-
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mertemperatur fliissig, nimmt jedoch
nach der Injektion in der Paukenhohle
einen gelartigen Zustand an und gibt
von dort allmdhlich den Wirkstoff frei.
Dadurch konnen wirksame Konzentra-
tionen in der Perilymphe iiber mehrere
Wochen erreicht werden [19]. Diese neue
ITC-Entwicklung ist aktuell noch nicht
zur klinischen Anwendung zugelassen
und wird derzeit in klinischen Studien
untersucht.

Gabe von Gentamicin bei der
hydropischen Ohrerkrankung
Bereits 1956 fithrte Schuknecht die in-
tratympanale ablative Therapie der hyd-
ropischen Ohrerkrankung mittels Ami-
noglykosiden ein [1]. Ablative Therapien,
also solche die die vestibuldre (Fehl-)
Funktion des erkrankten Ohres zumin-
dest teilweise irreversibel zerstoren, gel-
ten hierbei traditionell als die zuverlés-
sigsten Methoden zur Reduktion der an-
fallsartigen Schwindelsymptome. Aller-
dings wird heute empfohlen, vor der An-
wendung ablativer Therapien funktions-
erhaltenden Anséitzen den Vorzug zu
geben (z.B. Salzrestriktion, Diuretika,
Paukendrainage, Saccotomie).

Eine Cochrane-Analyse konnte zwei
doppelblinde randomisierte placebo-
kontrollierte Studien mit insgesamt 50
Patienten einschlieflen [20]. Beide Studi-
en zeigten eine signifikante Reduktion
der Schwindelattacken. Eine Studie fand
eine Horverschlechterung von durch-
schnittlich 8,1 dB, wihrend in der ande-
ren Studie (mit geringerer kumulativer
Gentamicin-Dosis) keine signifikante
Horverschlechterung berichtet wurde.

Zur Dosierung wurde eine schier un-
tiberschaubare Vielzahl an Protokollen
vorgeschlagen, um einen schwerwiegen-
den Hoérverlust als Nebenwirkung még-

lichst zu vermeiden, von der ,,Shot Gun®-
Methode bis zur ,,Low-Dose Titration®
In der Neurotologie der LMU Miinchen
(2004-2018) hat sich folgendes Verfah-
ren bewéhrt: Gemafl dem Motto ,,so viel
wie notig, aber so wenig wie moglich®
wird ein Titrations-Protokoll empfohlen.
Mit der unten beschriebenen Injektions-
technik wird Gentamicin (40 mg/ml)
zunichst einmalig appliziert. Uber die
nichsten ein bis vier Wochen wird der
Patient nachuntersucht. Wird dabei ein
eindeutiger ablativer Effekt festgestellt
(bewegungsverstirkter Dauerschwindel,
Spontannystagmus, Reduktion der ves-
tibuldren Funktion gemessen per Kalo-
rik, Kopfimpulstest und/oder VEMP, si-
gnifikante Horverschlechterung), so
werden weitere Injektionen zunichst
pausiert. Bei Ausbleiben des ablativen
Effektes wird im Abstand von mindes-
tens einer Woche eine erneute Injektion
durchgefithrt und im Anschluf} dieselbe
Nachuntersuchung gemacht. Tritt der
gewiinschte Effekt auch nach mehreren
Injektionen nicht ein, kann tber eine
Tympanotomie ein potenzielles Diffusi-
onshindernis (z. B. Pseudomembranen
iiber dem runden Fenster) entfernt und
der Wirkstoff direkt auf die Rund-/Oval-
fenstermembran appliziert werden.

Kontrastmittelgabe bei Verdacht
auf hydropische Ohrerkrankung
Ein wegweisender Durchbruch bei der
Diagnostik des M. Meniére gelang 2007
mit der MRT-Darstellung des endolym-
phatischen Hydrops nach intratympa-
naler Kontrastmittelgabe [21]. In zahl-
reichen Untersuchungen konnte darauf-
hin die Korrelation des endolymphati-
schen Hydrops mit audiovestibuldrer
Funktion sowie die Bedeutung des Hy-
drops-Nachweises im MRT fiir die Dia-
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gnostik und Klassifikation der hydropi-
schen Ohrerkrankung gezeigt werden
(14, 15,22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39]. Auch nach
intravendser Verabreichung des Kon-
trastmittels ist eine Darstellung des Hy-
drops moglich. Jedoch ist hierbei die Si-
gnalintensitét der Perilymphe (und da-
mit die Bildqualitét) geringer als nach
intratympanaler Applikation. Beide

Verfahren haben jeweils Vor- und Nach-
teile (Tab. 1), sodass in jeder klinischen
Situation das passende Verfahren indi-
viduell ausgwihlt werden sollte.

Praktische Durchfiihrung der

intratympanalen Applikation

Zur intratympanalen Medikamenten-
applikation hat die Neurotologie der
LMU Miinchen (2004-2018) eine ultra-
diinne Kaniile eingefiihrt: Sie besitzt ei-
nen schragen Schliff, ist 40 mm lang bei
einem Auflendurchmesser von 0,4 mm
(27G). Diese Kaniile wird leicht gebogen,
damit die Hand des Operateurs das Sicht-

feld nicht einschriankt (Abb. 1). Durch
den geringen Kaniilendurchmesser von
nur 0,4 mm entsteht eine winzige Trom-
melfellperforation, welche in der Regel
bereits nach einigen Stunden wieder ver-
schlossen ist.

Eine Applikation tiber eine Parazente-
se oder eine liegende Paukendrainage
wird nicht empfohlen, weil dadurch eine
zweite ,,grofle” Offnung der Paukenhoh-
le (neben der Tuba Eustachii) geschaffen
wird. Dies hat zur Folge, dass ein Medi-
kament evtl. zu schnell aus dem Mittel-
ohr abflieSt, um suffizient in das Innen-
ohr aufgenommen werden zu konnen
(»Getrankekarton-Effekt“).

Weiterhin haben wir bei Anwendung
der ultradiinnen Kaniile keine einzige
bleibende Trommelfellperforation beob-
achtet, im Gegensatz zu einer in der Li-
teratur berichteten Perforationsquote
von 3,9 % [40]. Zunachst wird im vorde-
ren unteren Quadranten, also an der
hochsten Stelle, ein Entliiftungsloch ge-
setzt (Abb. 2). Dieses wirkt als Uber-

druckventil wihrend der Injektion, da
ein Uberdruck schmerzhaft und poten-
tiell gefahrlich sein kann. Danach erfolgt
die Injektion des Medikamentes im hin-
teren unteren Quadranten (Abb. 2).
Wihrend der Injektion wird beobachtet,
wie der Fliissigkeitsspiegel in der Pau-
kenhohle bis knapp unter das Belif-
tungsloch ansteigt. Der Patient bleibt
noch 20-30 Minuten in derselben Positi-
on und vermeidet dabei zu schlucken.
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