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Bei der lokalen Therapie konnen im
Vergleich zur systemischen Therapie
hohere Wirkstoffspiegel im Innenohr
erreicht werden. Denn dabei wird die
Blut-Labyrinth-Schranke umgangen
und ein systemischer enzymatischer
Abbau oder eine Inaktivierung der
Wirkstoffe vermieden. Weitere Vor-
teile der lokalen Therapie sind eine
gezielte Ansteuerung des Innenohrs,
eine Reduzierung von systemischen
Nebenwirkungen und kleinere ben6-
tigte Wirkstoffmengen. Die gegen-
wartig hauptsachlich eingesetzte lo-
kale Therapieform ist die intratympa-
nale Applikation, bei der die thera-
peutische Substanz durch das Trom-
melfell in das Mittelohr injiziert wird.
Diese Methode basiert auf der Idee,
dass die Wirkstoffe anschlieBend wei-
ter die Rundfenstermembran und das
Ringband im ovalen Fenster passie-
ren konnen und in das Innenohr ge-
langen.

Indikationen

Horsturz

Der Pathomechanismus des Horsturzes
ist unbekannt. Als mogliche Ursachen
werden zum einen virale Infektionen und
deren hervorgerufene Immunantworten,
zum anderen Beeintrachtigungen in der
Blutversorgung des Innenohrs und da-
mit einhergehende Stérungen der Homo-
ostase vermutet [1]. Zur lokalen Thera-
pie werden gegenwertig v. a. Glukokorti-
kosteroide eingesetzt wie Dexamethason
oder Methylprednisolon [2, 3]. Eine kiirz-
lich erschienene Studie testete jedoch den
Wachstumsfaktor IGF-1 zur Behandlung
von resistentem Horverlust [4].
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Wiahrend die intratympanale Applika-
tion von Glukokortikosteroiden bei pri-
marer Therapie des Horsturzes gegen-
tiber denen der systemischen ,,niedrig®
dosierten Behandlung gleichwertig, al-
so gleich wirksam oder gleich nicht wirk-
sam, scheint, fithrt dagegen bei sekundér-
er Therapie (d. h. bei ungentigender Erho-
lung des Horverlusts nach erfolgter nied-
rig dosierter systemischer Therapie) die
intratympanale Therapie mit einer ho-
heren Wahrscheinlichkeit zu einer Hor-
schwellenverbesserung als eine Placebo-
oder Nulltherapie [5, 6]. Uber den Zeit-
punkt der Reservetherapie sowie das ge-
eignetste Medikament und Dosierungs-
schema konnen derzeit noch keine kon-
kreten Empfehlungen gegeben werden, da
die Zahl der Patienten in den einzelnen
Studien zu gering, das ,,Bias“ z. T. hoch
und die Therapieschemata uneinheitlich
sind. Bei einer priméren kombinierten in-
tratympanalen und systemischen Thera-
pie ist die Anzahl der Studien noch sehr
gering und das ,,Bias” in diesen Studien
ist hoch.

M. Meniére

Die Ursache des M. Meniére ist nicht voll-
standig bekannt. Die Pathophysiologie ist
jedoch eng mit einem endolymphatsichen
Hydrops assoziiert [7]. Wahrend zur The-
rapie der Schwindelsymptome eine intra-
tympanale Applikation von Aminoglyko-
siden die gangige klinische Praxis darstellt
[8], existieren auch klinische Studien, in
denen mit Glukokortikosteroiden sowohl
die Schwindelsymptomatik als auch ein
assoziierter Horverlust therapiert wird [9,
10].

Autoimmunbasierter Horverlust

Ursichlich fiir den autoimmunbasierten
Horverlust werden Autoimmunantwor-
ten angenommen, die bis heute aber kaum
verstanden sind. Als Therapie werden sys-
temisch Kortikosteroide wie Prednison
gegeben [11]. Als weitere mogliche Thera-
peutika werden lokal applizierte TNF-a-
Inhibitoren oder monoklonale Antikor-
per gegen TNF-a gehandelt [12].

Ototoxizitat

Therapien mit Aminoglykosiden, Cispla-
tin oder Bestrahlung des Kopf- und Na-
ckenbereichs weisen als Nebenwirkung ei-
ne hohe Ototoxizitat auf. Als Ursache wird
die Einleitung von apoptotischen Prozes-
sen in den Haarzellen vermutet, ausgelost
durch oxidativen Stress. Dieser wird ver-
ursacht durch eine Uberlastung des natiir-
lichen antioxidativen Systems, wenn eine
hohe Anzahl an freien Radikalen gebil-
det wird [13, 14]. Im Fall der Bestrahlung
sind ebenfalls die Spiralganglien und Zel-
len der Stria vascularis betroffen [15]. Zur
Protektion der Haarzellen bei der Ami-
noglykosid- und Cisplatintherapie wer-
den ebenfalls Glukokortikosteroide, aber
auch Antioxidanzien und Apoptoseinhi-
bitoren getestet [16, 17]. In tierexperimen-
tellen Studien werden auf8erdem Platin-
binder zur Reduzierung der Nebenwir-
kungen der Cisplatinbehandlung erprobt,
welche ein geeigneter Kandidat fiir die lo-
kale Therapie wéren, um eine lokal be-
grenzte Aufhebung der Cisplatinwirkung
im Innenohr zu erreichen [15].



M=Metabolism

Akutes akustisches Trauma

Die wesentlichen Pathomechanismen
beim akuten akustischen Trauma sind
oxidativer Stress und Exzitotoxizitat. Als
mogliche Therapeutika werden in tie-
rexperimentellen Studien Glukokorti-
kosteroide, Antioxidanzien, aber auch
Wachstumsfaktoren und Apoptoseinhi-
bitoren getestet [15]. Apoptoseinhibitoren
wie AM-111, welche in tierexperimentel-
len Studien vielversprechende Ergebnisse
erbracht haben, wurden bereits in kli-
nischen Pilotstudien getestet [18]. Kom-
plexe Molekiile wie AM-111 kénnen auf-
grund der Labyrinth-Blut-Schranke und
des enzymatischen Abbaus systemisch
nur sehr ineffizient verabreicht werden
und sind daher ein idealer Kandidat fiir
die lokale Therapie [15].

Cochleaimplantat

Die Er6ffnung der Cochlea bei einer
Cochleaimplantat(CI)-Operation ermdg-
licht die direkte Applikation von thera-
peutischen Substanzen wie Glukokorti-
kosteroiden oder Wachstumsfaktoren in
die Scala tympani. Ziel einer solchen The-
rapie ist es z. B., die hervorgerufene loka-
le Immunantwort im Innenohr durch das
Operationstrauma zu unterdriicken, wel-
che ein verstirktes Gewebewachstum in-
duzieren kann und zu einer fibrésen oder
knéchernen Einkapselung des Elektro-
dentrégers fithrt. Eine Erhohung der Im-
pedanz der Elektroden ist die Folge, was
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“LADME-Prinzip”

Pharmakokinetik
des Innenohres

Abb. 1 <« LADME-Prin-
zip, ibertragen auf die
lokale Medikamenten-
gabe an das Innenohr
mittels intratympa-
naler Applikation. CSF
Zerebrospinalfliissig-
keitsrdume, M Meta-
bolismus. Erlduterung
s. Text

zu einem erhohten Stromverbrauch des
Implantats fithrt und den Grad der fre-
quenzspezifischen Stimulation herabsetzt
[19].

Zusitzliche Bedeutung bekommt die
Therapie bei der Rehabilitation von Pati-
enten, die noch ein Resthérvermdgen im
Tieffrequenzbereich besitzen und nur im
Hochtonbereich mittels CI rehabilitiert
werden sollen. Um die verbleibenden
Haarzellen vor dem Operationstrauma
und induzierter Inmunantwort zu schiit-
zen, werden Glukokortikosteroide wih-
rend der Operation entweder an das run-
de Fenster oder direkt in die Scala tympa-
ni appliziert [20].

LADME-Prinzip

Die in der Klinik verwendeten Applika-
tionsprotokolle, Dosierungen und Ap-
plikationsformen sind fast ausschlief3-
lich empirisch gestiitzt. Das Verstindnis
der Pharmakokinetik im Innenohr ist bis
heute begrenzt, jedoch fiir die Entwick-
lung einer rationalen Pharmakotherapie
des Innenohrs bei lokaler Applikation es-
senziell. Das LADME-Prinzip (,libera-
tion, absorption, distribution, metabo-
lism, elimination: Freisetzung, Absorpti-
on, Verteilung, Metabolismus, Eliminati-
on) beschreibt die pharmakokinetischen
Prozesse von systemisch applizierten Sub-
stanzen.

Es ist jedoch hilfreich, dieses Modell
auf die lokale Therapie des Innenohrs zu
tibertragen, um die Prinzipen der Phar-

makokinetik des Innenohrs zu beschrei-
ben und die verschiedenen Applikations-
formen zu vergleichen (B Abb. 1). Bei der
lokalen Medikamentengabe an das Innen-
ohr mittels intratympanaler Applikation
werden die Wirkstoffe im Mittelohr frei-
gesetzt und hauptsachlich iiber die Rund-
fenstermembran absorbiert und ins In-
nenohr aufgenommen. Anschlielend
verteilen sich die Wirkstoffe in den Ska-
len der Cochlea und dem Gewebe, wer-
den evtl. metabolisiert und schliefflich
wieder eliminiert, vorwiegend durch Dif-
fusion in Blutgefifie und Zerebrospinal-
fliissigkeitsraume

Freisetzung

Freisetzung beschreibt die Abgabe der
therapeutischen Substanz durch eine Tré-
gersubstanz oder einen Applikator. Ne-
ben der einfachen intratympanalen Injek-
tion einer Losung in das Mittelohr kann
das Medikament kontinuierlich tiber Ka-
thetersysteme direkt an das runde Fens-
ter appliziert werden. Oder die Substanz
wird von im Mittelohr platzierten Trager-
substanzen, wie Hydrogele oder abbau-
bare Polymere, sukzessive abgegeben. Je
nach Verwendung der verschiedenen Ap-
plikationsmethoden werden unterschied-
liche Freisetzungskinetiken erreicht [21].

Absorption

Absorption beschreibt die Aufnahme der
Medikamente aus dem Mittelohr in das
Innenohr, wobei prinzipiell 3 Eintritts-
wege denkbar sind: die Rundfenstermem-
bran, das ovale Fenster (Ringband und/
oder Steigbtigelfufiplatte) und die kno-
cherne Kapsel der Cochlea. Die Rundfen-
stermembran kann von kleineren Mole-
kiilen wie Kortikosteroiden oder Amino-
glykosiden passiert werden. Experimente
zeigen allerdings, dass nur ein sehr klei-
ner Teil der im Kontakt zur Rundfens-
termembran stehenden Substanzen die-
se auch tatsdchlich tberquert und in die
Scala tympani gelangt. In tierexperimen-
tellen Studien liegen die Maximalwerte
zwischen 1,4 und 2,9% der applizierten
Konzentration fiir Glukokortikoide [22,
23]. Die in klinischen und tierexperimen-
tellen Studien gefundene grofle Variabili-
tat in den Wirkstoffspiegeln in der Peri-
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lymphe sind am ehesten auf Unterschiede
in der Permeabilitait der Rundfenster-
membran, deren Ursache in einer Varia-
bilitat in der Dicke der Membran liegen
konnte [22, 24], und auf unterschiedliche
Eliminationshalbwertszeiten zuriickzu-
fithren. Von klinischer Bedeutung ist zu-
dem, dass ungefihr bei einem Drittel der
Bevélkerung die Rundfenstermembran
mit falschen Membranen bedeckt ist, bei
denen es sich entweder um Bindegewebe
oder Fettgewebe handelt [15, 25]. Daher ist
eine endoskopische oder mikroskopische
Inspektion der Rundfenstermische der
»blinden® intratympanalen Injektion vor-
zuziehen [26].

Die Kontaktzeit des Wirkstoffs mit
der Rundfenstermembran ist der wich-
tigste Faktor, welcher den Substanzdurch-
satz bestimmt. Mit lingeren Verweildau-
ern konnen hohere Wirkstoffspiegel in
der Cochlea und kleinere Varianzen in
den Konzentrationen erreicht werden
[22]. Wenn die applizierten Wirkstoffe
mit dem ovalen Fenster in Kontakt ste-
hen, konnen die Substanzen das Innenohr
auch tiiber dieses erreichen und direkt in
die Scala vestibuli tibertreten [27]. In tier-
experimentellen Studien an Kleinsdugern
konnte zudem ein Eintritt von intratym-
panal applizierten Substanzen tiber die
knocherne Hiille der Cochlea beobach-
tet werden. Jedoch ist anzunehmen, dass
dieses aufgrund der massiveren kndcher-
nen Hiille der Cochlea beim Menschen
keine Rolle spielt [21].

Verteilung

Verteilung beschreibt die Mechanismen,
mit denen sich die Wirkstoffe innerhalb
der Cochlea in den einzelnen Skalen so-
wohl verteilen als auch zwischen ihnen
wechseln und wie die Substanzen aus den
flissigkeitsgefiillten Bereichen in das um-
liegende Gewebe gelangen. Experimente
zeigen, dass sich die Perilymphe nur sehr
langsam von der Basis der Scala tympa-
ni iiber den Apex hin zur Basis der Sca-
la vestibuli bewegt — mit Flie3geschwin-
digkeiten von wahrscheinlich weniger als
0,1 nl/min [28].

Substanzen, die iiber das runde Fenster
in die Scala tympani eintreten, werden
sich hauptséchlich per Diffusion in der
Cochlea verteilen. Diffusion ist ein nicht-
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Zusammenfassung

Zu den Indikationen fiir eine lokale Medika-
mententherapie bei Innenohrschwerhérig-
keit gehoren z. B. Horsturz, M. Meniere, au-
toimmunassoziierter Horverlust, Ototoxizitat
als Nebenwirkung anderer Therapien, aku-
tes akustisches Trauma und eine Verbesse-
rung der Sicherheit und Leistung von Coch-
leaimplantaten. Zur lokalen Therapie der In-
nenohrschwerhdrigkeit werden verschiedene
Substanzen eingesetzt bzw. erprobt, wie z. B.
Glukokortikosteroide, Wachstumsfaktoren,
Apoptoseinhibitoren, Antioxidanzien, TNF-
alpha-Inhibitoren und Antikdrper. Zum bes-
seren Verstandnis der Pharmakokinetik und

DOI10.1007/500106-014-2890-9

Lokale Medikamententherapie bei Innenohrschwerhorigkeit

zur Entwicklung einer rationalen Pharmako-
therapie des Innenohrs Iasst sich das LADME-
Prinzip (,liberation, absorption, distribution,
metabolism, elimination”) auf die lokale The-
rapie Uibertragen. Bei den lokalen Applikati-
onsstrategien an das Innenohr lassen sich die
intratympanale Applikation in das Mittelohr
und eine intralabyrinthére bzw. intracoch-
ledre Applikation unterscheiden.

Schliisselworter

Schwerhdrigkeit - Innenohr -
Medikamentenfreisetzung -
Pharmakokinetik - Applikationssysteme

Abstract

The indications for local drug therapy of inner
ear hearing loss include sudden sensorineural
hearing loss, Meniére’s disease, autoimmune-
associated hearing loss, ototoxicity as a side
effect of other therapies, acute acoustic trau-
ma and improvement of the safety and per-
formance of cochlear implants. Various drugs
are currently being used and tested for local
treatment of inner ear hearing loss, including
glucocorticoids, growth factors, apoptosis in-
hibitors, antioxidants, TNF-a inhibitors and
antibodies. To further a better understanding
of pharmacokinetics and the development

Local drug therapy for inner ear hearing loss

of rational pharmacotherapy of the inner ear,
the"liberation, absorption, distribution, me-
tabolism, elimination” (LADME) principle can
be applied to local therapy of the inner ear.
Local application strategies can be differen-
tiated into intratympanic applications to the
middle ear cavity and direct intralabyrinthine
or intracochlear applications.

Keywords
Hearing loss - Inner ear - Drug delivery -
Pharmacokinetics - Application systems

linearer Prozess, und die Wirkstoffe wer-
den sich auf kurzer Distanz an der Ba-
sis der Cochlea schnell verteilen, aber
wiirden lange benétigen (Stunden bis
Tage), um die Regionen am Apex der
Cochlea zu erreichen. Tatsachlich errei-
chen die Substanzen diese Regionen je-
doch kaum, weil sie wihrend der Diffu-
sion entlang der Scala tympani fortwih-
rend in das umliegende Gewebe diffun-
dieren. Die Halbwertszeit von Dexame-
thason in der Scala tympani betrégt bei-
spielsweise nur 22 min und ist damit kurz
im Verhiltnis der benétigten Diffusions-
zeit [28]. Daraus resultieren hohe Konzen-
trationsgradienten innerhalb der Cochlea,
die in tierexperimentellen Studien an Kle-
insdugern nachgewiesen werden konnten.
Fiir Dexamethason wurde beispielsweise
ein 1000-facher basal-apikaler Konzen-
trationsunterschied gemessen. Aufgrund

der lingeren Cochlea beim Menschen
sind die Wirkstoffgradienten noch weit-
aus stirker ausgepragt, weshalb sich eine
Therapie der apikalen Regionen proble-
matisch gestaltet [21].

Uber die Erhohung der basalen Kon-
zentration durch langere Applikations-
zeiten kann bewirkt werden, dass die
Wirkstoffgradienten in héhere Win-
dungen der Cochlea hinein reichen. Ei-
ne weitere Moglichkeit, die Gradienten
zu beeinflussen, besteht in der Verldnge-
rung der Halbwertszeit der eingesetzten
Substanz. Insbesondere fiir Medikamente
mit einem engen therapeutischen Bereich
stellen die Wirkstoffgradienten jedoch ein
Problem dar.

Neben der longitudinalen und radi-
alen [29] Verteilung konnen Wirkstoffe
in der Scala tympani an der Basis tiber
den Modiolus (iiber die Canaliculi perfo-



rantes) in den Rosenthal-Kanal gelangen
und von dort aus das Corti-Organ und in
einem geringeren Maf3e die Spiralgangli-
en erreichen [30, 31].

Metabolismus

Metabolismus beschreibt die Konvertie-
rung von applizierten Substanzen von ei-
ner Form in eine andere, z. B. eine Medi-
kamentenvorstufe (Prodrug) in die biolo-
gisch aktive Substanz. Beziiglich des Me-
tabolismus von applizierten Substanzen
an das Innenohr liegen kaum Daten vor.
Es ist gezeigt worden, dass bei Applikati-
on von Dexamethasonphosphat dieses im
Innenohr in die aktive Form Dexametha-
son gespalten wird [23, 32].

Elimination

Die Elimination spielt fiir die Wirkstoff-
verteilung in der Cochlea eine entschei-
dende Rolle. Sie beschreibt die Entfernung
des aktiven Wirkstoffs aus dem Innenohr.
Uber die einzelnen Eliminationsvorgin-
ge ist ebenfalls sehr wenig bekannt. Eine
der Hauptfaktoren scheint jedoch die di-
rekte oder indirekte Diffusion der Wirk-
stoffe iiber Gewebe in grofere fliissig-
keitsgefiillte Réume zu sein wie Blutgefifle
oder Zerebrospinalfliissigkeitsraume [21].
Zudem konnten in der Labyrinth-Blut-
Schranke Multidrugtransporter identifi-
ziert werden, welche therapeutische Sub-
stanzen aus dem Innenohr in den Blut-
kreislauf schleusen konnten [33]. Ergeb-
nisse einer neueren Studie deuten darauf
hin, dass der Elimination von Dexame-
thason in den Skalen des Innenohrs kein
anteiliger enzymatischer Abbau zugrun-
de liegt, wie man ihn beispielsweise in der
Leber findet [34].

Lokale Applikationsstrategien

Intratympanale Applikation

Die intratympanale Injektion eines ge-
l6sten Wirkstoffes ist die am einfachsten
durchzufithrende und risikodrmste Appli-
kationsmethode. Nachteilig ist die kurze
Verweildauer des Medikaments am run-
den Fenster, weil nach Beendigung der Be-
handlung (je nach Protokoll 10-45 min)
die injizierte Losung u. a. schnell wieder

durch die Eustachische Rohre abfliefit.
Um einen direkten Kontakt der Injekti-
onslosung mit der Rundfenstermembran
zu gewihrleisten, sollten vor der Applika-
tion falsche Membranen identifiziert wer-
den. Insgesamt lésst sich der Kontakt des
Wirkstoffes zum runden Fenster aber nur
schlecht kontrollieren, was zu grofien Va-
riabilititen in den Wirkstoffkonzentrati-
onen im Innenohr fithren kann. Zusam-
men mit der relativ kurzen Applikations-
zeit ist davon auszugehen, dass die Sub-
stanzverteilung nicht in héhere Win-
dungen der Cochlea reicht [15, 35].

Um hohere Medikamentenspiegel in
der Cochlea und eine bessere Kontrol-
le iiber die Wirkstoffkonzentration im
Innenohr zu erreichen, werden zum ei-
nen reservoirbasierte Applikationen und
zum anderen Kathetersysteme verwen-
det. Zu den reservoirbasierten Applika-
tionsstrategien gehort die Nutzung von
abbaubaren Hydrogelen oder Polymeren
als Tragersubstanz fiir den eingesetzten
Wirkstoff. Die Hydrogele (z. B. Gelfoam®,
hyaluronsaurebasierte Gele, chitosanba-
sierte Gele) konnen mittels intratympa-
naler Injektion appliziert werden und sind
in der Lage, eine therapeutische Substanz
kontinuierlich iiber Stunden bis Tage an
das runde Fenster abzugeben.

Einige Geltypen (z. B. Polaxamer)
konnen bei Raumtemperatur in fliissiger
Form appliziert werden und nehmen erst
bei Korpertemperatur im Mittelohr ih-
ren Gelzustand an. Abbaubare Polymere
(z. B. PLGA) konnen direkt auf das run-
de Fenster platziert werden, was eine re-
lativ kontrollierte Medikamentenabgabe
ermoglicht, jedoch einen operativen Ein-
griff erfordert [36]. Ein Problem der re-
servoirbasierten Applikation besteht da-
rin, dass der Wirkstoff nicht gleichmifiig
durch die Tragersubstanz tiber die Zeit
abgegeben wird, meistens verbunden mit
einer anfinglichen tiberméfigen Freiset-
zung (,burst release). Insbesondere bei
den Polymeren kommt es zu einer zwei-
ten Phase starker Freisetzung, wenn das
Polymer vollstiandig zerfallt. Durch Mo-
difikation der chemischen Zusammen-
setzung wird versucht, die Freisetzungs-
kinetik der Trigersubstanzen weiter zu
verbessern und eine gleichmafligere so-
wie lingere Applikationsdauer zu erzie-
len [15, 35].

Die andere Strategie, eine héhere und
gleichmifligere Medikamentenverteilung
im Innenohr zu erreichen, ist die Ver-
wendung von Kathetersystemen. Zu die-
sen zdahlt der MicroWick, ein Docht, der
vom Gehorgang tiber ein Paukenréhr-
chen durch das Trommelfell direkt in die
Rundfensternische platziert wird und in
den Gehorgang applizierte Medikamente
an die Rundfenstermembran transpor-
tieren kann. Dies soll eine relativ gleich-
mafige Wirkstoffkonzentration am run-
den Fenster bei hdufiger Applikation als
Selbstmedikation des Patienten tiber ei-
nen lingeren Zeitraum ermdglichen, ist
aber pharmakokinetisch bisher nicht un-
tersucht worden. Ein anderes Applika-
tionssystem, der Rundfenstermikroka-
theter, wird iiber einen operativen Ein-
griff direkt vor die Rundfenstermembran
in die Rundfensternische platziert und in
einem Knochenkanal unter dem Anulus
nach auflen gefiihrt [37].

Intralabyrinthare Applikation

Die intralabyrinthdren Applikationen
tiber die Steigbiigelfufiplatte in das Vesti-
bulum, die Bogengéinge und den Saccus
endolymphaticus sind aufgrund der asso-
ziierten Risiken derzeit nur Gegenstand
der Forschung [21, 38]. Der Vorteil einer
Injektion in den Saccus endolymphaticus
ldge in einem direkten Zugang zum En-
dolymphraum und zur apikalen Grenz-
schicht der Stria vascularis, ohne dass die
therapeutischen Substanzen zuvor Barri-
eren wie das runde Fenster iiberwinden
miissen. Sehr nachteilig an dieser Metho-
de ist eine relativ lange Diffusionsstrecke
tiber den Ductus endolymphaticus.

Intracochleare Applikation

Eine intrachochledre Applikation direkt
in die Skalen der Cochlea wird gegenwer-
tig nur im Rahmen von CI-Operationen
durchgefiihrt. Bei der intrachochledren
Injektion miissen die Wirkstoffe keine
Barrieren iiberqueren und sind daher an-
ndhernd zu 100% im Innenohr verfiigbar.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass nach einer direkten Applikation von
Dexamethason durch das runde Fenster
in die Scala tympani deutlich héhere Sub-

stanzkonzentrationen, geringere indivi-
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duelle Schwankungen sowie deutlich ho-
mogenere Verteilungen mit flacheren
Konzentrationsgradienten erreicht wer-
den konnen. Damit ist es moglich, auch
in héheren Windungen der Cochlea noch
signifikante Wirkstoffmengen zu erzielen
[39].

Im Rahmen der Horrehabilitation mit
einem CI entsteht die Option, den Elek-
trodentrager als Medikamentenapplika-
tor zu verwenden. Dazu kann der Elek-
trodentrager mit einem Wirkstoff benetzt
oder beschichtet sein. Auch kann der
Wirkstoff in das Material des Elektroden-
tragers eingearbeitet sein oder in einem
Lumen vorliegen und iiber Poren abgege-
ben werden. Zudem ist es vorstellbar, das
Lumen an ein Kathetersystem anzuschlie-
B8en, um es wieder befiillen zu kénnen. Ei-
ne solche Anwendung konnte dazu die-
nen, Kortikosteroide an die Cochlea ab-
zugeben, um inflammatorische Prozesse
und eine Gewebeeinkapselung des Elek-
trodentrédgers zu unterdriicken. Aufler-
dem konnten neurotrophe Wachstums-
faktoren ein Degenerieren von Spiralgan-
glien verhindern und sogar ein Auswach-
sen von Dendriten in Richtung der Elek-
troden induzieren [21, 35].

Ausblick

Kortikosteroide sind die am meisten ver-
wendeten Substanzen bei der lokalen
Therapie zur Innenohrschwerhorigkeit.
Jedoch spielen auch Apoptoseinhibitoren
und Wachstumsfaktoren eine immer gré-
Bere Rolle. Durch ein besseres Verstand-
nis der Physiologie des Innenohrs und
deren Genetik werden in Zukunft im-
mer mehr spezifische Enzym- oder Ka-
nalinhibitoren Verwendung finden [40].
Aufgrund der Nutzung komplexerer und
auch toxischer Substanzen (z. B. virale
Vektoren) in zukiinftigen Therapien wird
eine lokal begrenzte und selektive Appli-
kation immer wichtiger werden und da-
mit die Bedeutung der lokalen Therapie
weiter steigen [41].

Wegen ihrer hohen Sicherheit und der
relativ einfachen Handhabung wird die
intratympanale Applikation weiterhin ei-
ne zentrale Rolle spielen. Und es werden
weitere Versuche unternommen, die Me-
thode zu optimieren. Im Vordergrund
stehen dabei die Erh6hung der Biover-
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fiigbarkeit der applizierten Substanzen
im Innenohr und eine bessere Kontrolle
der Dosierung. Fiir diese Aufgaben ist ein
besseres Verstiandnis der Pharmakokine-
tik im Innenohr erforderlich.

Da sich vermutlich nicht alle Probleme
der intratympanalen Applikation lésen
lassen werden, wie etwa die Ausbildung
von Konzentrationsgradienten im Innen-
ohr, wird es parallel Anstrengungen ge-
ben, sichere Wege einer intralabyrintha-
ren bzw. intracochledren Applikation zu
entwickeln. Zudem wird fiir komplexere
Wirkstoffe in zukiinftigen Therapien die
Passage tiber die Rundfenstermembran
ein immer grofSeres Hindernis darstellen.
Auch die steigenden Kosten fiir solche
Substanzen werden dabei eine Rolle spie-
len. Es wird demzufolge angestrebt, mog-
lichst kleine Mengen zu verwenden. Fiir
eine zukiinftige klinische Anwendung von
Gen- und Stammzelltherapien ist die Ent-
wicklung von sicheren intralabyrinthéren
bzw. intrachochledren Applikationswegen
ebenfalls von entscheidender Bedeutung,
um die notwendige Effizienz gewahrlei-
sten zu konnen [42, 43].

Fazit fiir die Praxis

== Im Zuge eines besseren Verstand-
nisses der Innenohrphysiologie wer-
den neue Substanzen fiir die Behand-
lung der Innenohrschwerhérigkeit in
Tierexperimenten und in klinischen
Studien getestet.

== Die intratympanale Applikation, ein-
schlieBlich ihrer verschiedenen Appli-
kationsstrategien, ist gegenwartig die
sicherste Methode zur Medikamen-
tengabe an das Innenohr und bie-
tet daher experimentellen klinischen
Raum.

== Eine intracochledre Applikation ist ak-
tuell nurim Rahmen einer Cl-Opera-
tion durchfiihrbar und vertretbar. Es
ist aber zu erwarten, dass diese in der
Zukunft eine groBere Rolle spielen
wird.
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Keine Geschifte
mit Organspenden

Die Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie e.V. (DGOU) fordert vom
Bundesministerium der Finanzen (BMF) die
Korrektur des Umsatzsteueranwendungs-
erlasses, der seit 1.1.2015 menschliche
Knochenspenden nicht mehr als Organ-
spenden ansieht. Die neue Auslegung

des Organbegriffes durch das BMF fiihrt
zukiinftig zur Besteuerung von allogenen
menschlichen Knochen.

Das Umsatzsteuergesetz sieht im
Paragraph 4 Nr. 17 a vor, menschliche
Organe, menschliches Blut und Frauenmilch
von der Umsatzsteuer zu befreien. Mit

der neuen Verwaltungsauffassung zum
Organbegriff greift das BMF in die bisher in
Deutschland seit Jahrzehnten geltenden
Befreiungsvorschriften fiir die Aufberei-
tung und Bereitstellung menschlicher
Organ- und Gewebeteile ein. Bisher war
ohne jegliche Unterscheidung zwischen
einzelnen Gewebearten die Lieferung
menschlicher Gewebetransplantate zur
therapeutischen Anwendung ausnahmslos
umsatzsteuerbefreit. Nun ldsst sich die
Anderung nicht mehr mit den ethischen
und gesundheitspolitischen Basisprinzipien
der Europaischen Union vereinbaren, laut
derer ein Verbot besteht, den menschlichen
Korper und Teile davon zur Erzielung von
Gewinnen zu nutzen.

Die DGOU halt eine staatliche Einkommens-
erzielung in Form einer Umsatzsteuer auf
Knochenspenden und -transplantate fiir
falsch. Zudem wiirden die Konsequenzen
dieses Umsatzsteueranwendungserlasses
die Versorgung von Patienten mit medizi-
nisch notwendigen Knochentransplantaten
in Deutschland moglicherweise nachhaltig
beeintrachtigen.

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Orthopa-
die und Unfallchirurgie e.V., www.dgou.de

HNO 6 - 2015

| 401



