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1. Einleitung und Fragestellung

Die chronische Otitis externa ist eine der haufigsten Erkrankungen in der HNO-
Heilkunde (5, 7, 67). Statistisch gesehen erkranken 10 % der Weltbevdlkerung im Laufe

ihres Lebens mindestens einmal an einer Otitis externa (9).

Die Otitis externa ist definiert als eine Entzindung von Cutis und Subcutis im Bereich
des aulleren Gehorgangs. Dessen spezifische Anatomie und Physiologie beeinflussen

die Entstehung und die Symptome dieser Erkrankung.

1.1. Aufbau des aulR3eren Gehdrgangs

Die Ohrmuschel und der aulere Gehorgang, der beim Erwachsenen etwa 2,5 cm lang
ist, bilden anatomisch und funktionell sowie in vielen pathologischen Belangen eine
Einheit. Die lateralen knorpeligen Strukturen des Gehdrganges gehen in die medialen
knoéchernen Uber. Die mediale Begrenzung des aulderen Ohres ist das Trommelfell. Die
lateralen 2/3 des Gehorgangs bestehen aus einem knorpeligen-bindegewebigen

Gerust, das gegenuber
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Abb. 1: Die Struktur des Ohres (33).



dem knochernen medialen Drittel nach vorne unten abgewinkelt ist. Der knocherne
Anteil wird durch die Pars tympanica des Schlafenbeins gebildet. Hier liegt die Haut als
dinne Dermis ohne Subkutis direkt dem Periost auf, was die Temperatur— und
Schmerzempfindlichkeit dieses Gehdrgansteils erklart. Darlber hinaus férdert dies die

Ausbreitung von entzindlichen Gehodrgangsaffektionen (Abb.1).

1.2. Definition der chronischen Otitis externa

Bei der Otitis externa unterscheidet man akute, exsudativ-feuchte und chronische,
trocken-schuppende Formen. Akute Formen werden unterteilt in diffuse und
circumscripte aullere Gehdrgangsentziindungen. Bei der circumscripten Form liegt eine
lokale Entzindung der Gehoérgangshaut vor. Bei der akuten Form kommt es zur
schmerzhaften Gehorgangsschwellung mit schmieriger, haufig fotider Sekretion und

Juckreiz (Pruritus).

Die Bezeichnung chronische Otitis externa wird verwendet, wenn die Dauer der
Erkrankung vier Wochen Ubersteigt oder mehr als vier Krankheitsepisoden innerhalb

eines Jahres auftreten.

Die Hauptsymptome der Otitis externa sind Otalgie, Otorrhoe, Pruritus und eine
obstruktionsbedingte Schallleitungsschwerhorigkeit (4). In der Mehrheit der Falle ist die
Otitis externa eine unspezifische Entzindung bakteriellen, mykotischen oder

allergischen Ursprungs (15, 42, 53, 85).

Das bakterielle Erregerspektrum umfasst in der Hauptsache Staphylokokkus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Escherichia coli und Streptococcus

pyogenes.

Bei den Mykosen werden vor allem Aspergillus und Candida Spezies als Erreger
beobachtet. Besonders pradisponiert fur die Entwicklung einer Otitis externa sind
Patienten mit ekzematdsen Hautveranderungen im Bereich des aulReren Gehodrgangs
(29, 94).



Die Therapie der ersten Wahl bei unkompliziertem Verlauf besteht aus der lokalen
Applikation von Desinfizientien, Kortikosteroiden, Antibiotika oder Antimykotia. Adjuvant
werden zudem Analgetika und Antiphlogistika systemisch verabreicht (14, 64, 73, 82,
88).

Bei der chronischen Otitis externa stellen die gehauft beobachteten rezidivierenden

akuten Exazerbationen eine grol3e Herausforderung fur den Behandler dar.

FUr die zielgerichtete Therapie mussen pradisponierende Faktoren berlcksichtigt
werden (12, 26, 43, 45, 52, 83), wie:

- die Anderung des pH-Werts des Zerumens

- die Bildung einer feuchten Kammer im &aufleren Gehorgang, z.B. durch
Wassersport oder Ubermafiges Schwitzen

- das Vorhandensein von Fremdmaterial im auf3eren Gehdérgang

- Manipulationen durch den Patienten, zum Beispiel im Rahmen der
Gehdrgangsreinigung

- Nahe zu potentiellen Kontaktallergenen, z. B. Beispiel Ohrschmuck, Kosmetika
oder Pflegemittel

- kongenitale oder erworbene Verengung des Gehodrgangs, z. B. durch Exostosen
oder infolge von Operationen

- systemische Erkrankungen, z. B. Diabetes mellitus oder Psoriasis

Zudem werden bei der chronischen Otitis externa gehauft therapieresistente Verlaufe
beobachtet. Dementsprechend berichten viele Patienten Uber eine langjahrige

Leidenszeit mit zahlreichen, haufig frustranen Behandlungsversuchen.

In der Regel ist eine ambulante Therapie moglich. Wichtigste Malnahme ist die
sorgfaltige Reinigung des Gehorgangs. Nach Ausschluss einer Trommelfellperforation
kann bei unkomplizierter Otitis externa eine lokale antiseptische, antibakterielle oder
antimykotische Behandlung beispielsweise durch Einlegen getrankter Gazestreifen oder
der Applikation spezieller Fertigpraparate fur den aufReren Ohrbereich erfolgen. Bei

Bedarf sollte eine analgetische Therapie durchgefuhrt werden. Zur lokalen



abschwellenden und antientziindlichen Therapie werden Praparate auf Glukokortikoid-
Basis gegeben. Diese in der Akuttherapie eingesetzten Glukokortikoide sind zwar in
der Kurzzeitanwendung sehr gut wirksam und sicher, in der Langzeitanwendung bei
Patienten mit vielen Rezidiven ist jedoch mit der Gefahr von Nebenwirkungen, wie
Atrophie der Haut, Teleangiektasien, Striae distensae und Veranderungen im Sinne

einer Steroidakne zu rechnen.

In  Anlehnung an moderne Therapieverfahren bei chronisch ekzematdsen
Hautveranderungen besteht ein neuer Therapieansatz zur Behandlung der chronischen
Otitis externa in der lokalen Applikation von Immunmodulatoren. Diese Substanzklasse
der neuen, systemisch und topisch anwendbaren, immunsuppressiv wirksamen
Makrolide zeichnet sich wegen entziindungshemmender Eigenschaften als mogliche
Alternative zu Glukokortikosteroiden in der lokalen Behandlung chronisch- entziindlicher
Hauterkrankungen aus. Ziel der dermatologischen Therapie bei Patienten mit
chronisch-entzindlichen  Dermatosen ist es, eine moglichst vollstandige
Entzindungshemmung mit einem Minimum an unerwinschten Nebenwirkungen zu

erreichen (28).

Als Leitsubstanz der neuen Substanzklasse der steroidfreien topischen
Immunmodulatoren (TIM) steht nun der erste Wirkstoff des Makrolid-Lakton Tacrolimus

als Salbenformulierung zur Verfigung.

Unter dem Handelsnamen Protopic® ist Tacrolimus-Salbe seit 1999 in Japan, seit 2001
in den USA und Kanada und seit 2002 in der Schweiz verfugbar. Im Februar 2002
erfolgte in Deutschland die Zulassung von Tacrolimus-Salbe flr kurzzeitige und
intermittierende langfristige Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen

Dermatosen.
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1.3. Tacrolimus (Protopic ® 0,1%)

Die Bezeichnung Tacrolimus (FK506) leitet sich von Tsukubaensis Macrolide

Immunsuppressivum ab.

Das Molekul gehoért der Gruppe der Makrolide an und wurde erstmalig 1984 von
Wissenschaftlern der Fujisawa Pharmaceutical Co. Ltd (Japan) von dem pilzahnlichen

Bakterium Streptomyces tsukubensis isoliert (89).

HO

H,CO

Tacrolimus

HsCO  OCH,

Abb. 2: Molekulare Struktur von Tacrolimus (2).
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Bereits seit Jahren wird die Substanz als systemisch verabreichtes
Immunsuppressivum nach Organtransplantationen verwendet (46, 55). Auch bei
Dermatosen wie bei schwerer Psoriasis, Morbus Behcet und Pyoderma gangraenosum
konnten mit der systemischen Gabe von Tacrolimus eindrucksvolle Remissionen erzielt
werden. Systemisch appliziert wies Tacrolimus allerdings bei der Induktions- und
Erhaltungstherapie zur Vorbeugung von Abstolungen bei Leber-, Nieren- und
Herztransplantation im Vergleich mit anderen immunsuppressiven Substanzen wie
Cyclosporin und Glukokorticoiden eine Reihe von Nebenwirkungen auf. Im Einzelnen
waren dies Hypertonie, Nephrotoxizitat, Beglnstigung opportunistischer Infektionen und
zerebrale Krampfe. Das Interesse der dermatologischen Forschung konzentrierte sich

daher zunehmend auf die topische Anwendung.

Als Lokaltherapeutikum wirkt Tacrolimus-Salbe nicht ausschliel3lich immunsuppressiv,
sondern eher immunmodulierend, und entfaltet aufgrund der vernachlassigbaren
Resorption keine systemische Wirkung. Die Substanz greift lokal spezifisch vor allem

auf Ebene der T-Zellen in die kutane Entztindungsreaktion ein (59).

Das Molekul passiert die T-Zell-Membran und bindet an intrazellulare zytosolische
Immunophilin-Rezeptoren. Der Komplex aus Immunophilin und Tacrolimus lagert sich
an die Serin-Threonin-Phosphatase an. Calcineurin kann nun nicht mehr aktiviert
werden und der Transkriptionsfaktor NF-AT (nuclear factor of actiated T cells) wird
inhibiert. Dadurch werden vermindert proinflammatorische Zytokine (z. B. Interleukin-2
und Interferon- y) in den TH1-Zellen synthetisiert und freigesetzt, wodurch die Reaktion
des Immunsystems und damit der Erhalt der chronischen Entzindungsreaktion

unterbunden wird (17).

1.3.1. Pharmakokinetik

Das Tacrolimus-Molekul (Abb.2) mit der Formel C44HG69NO12H20 ist ein stark
lipophiles Makrolid-Lakton mit einem Molekulargewicht von 822,05 Dalton (Tab.1).
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Tab. 1: Pharmakokinetische Daten von Tacrolimus. Von Bedeutung ist die topische Bioverfiigbarkeit.

Tacrolimus

Chemische Formel

C44HeoNO12-H20

Molare Masse

804.024 g-mol™"

orale Bioverflgbarkeit

topische Bioverfugbarkeit

6-56%, bei fettreicher Ernahrung weniger
3% (27, 70)

Metabolismus

hepatsich; CYP 3A4

Halbwertszeit

12-15 h bei Transplantationspatienten

Ausscheidung

hauptsachlich Uber Fazes

Applikation

Intravends, oral, dermal

1.3.2. Minimale systemische Absorption bei kutaner Applikation:

Ex vivo konnte an Hautproben gezeigt werden, dass Tacrolimus die intakte menschliche

Haut nur in minimalem Umfang durchdringen kann. Das Stratum corneum stellt dabei

die wichtigste Barriere gegenuber der perkutanen Absorption dar (76) (Abb.3).

O Fretepic?

qacrellimuisi=ls 2280 S] =S 00EE|

CSarlecesiorelde

Abb. 3: Pharmakokinetische Vorteile von Protopic® (Tacrolimus) im Vergleich zu Kortikosteroiden. Die Penetration

begrenzt sich mit zunehmender Abheilung selbst, so dass Tacrolimus die intakte menschliche Haut allenfalls minimal

durchdringen kann (6).
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In vitro-Studien belegen, dass Tacrolimus nicht in humaner Haut metabolisiert wird.
Klinische Untersuchungen an gesunden Probanden bestatigten, dass die systemische

Absorption durch gesunde Haut vernachlassigt werden kann (11) (Abb. 4).

Maximale Blutspiegel
in Klinischen Studien*

H nicht nachwweisbar D.5—=1ngdml B 1—=2mgiml 2—=5ng/mil M =5ngimi

100 — . —
Erwachsene (n=246) Kinder {(n=255) Erwachsene (Nn=55%6}) Kinder (n=265)

Protopic™ 0.03%* Protopic® 0.1%**
# Daten aus US-amerikanis chenund eurepdischenPhaselll Studien
** Bel Behandiung von bis zu 100% der Kérperoberfitiche

% Prozent der Serumproben
8 & 8 8

Abb. 4: Therapeutische Blutspiegel im Vergleich zwischen Erwachsenen und Kindern. Es zeigte sich lediglich eine

minimale systemische Absorption durch gesunde Haut (6).

1.3.3. Wirkungsmechanismus:

Als hauptsachlicher Wirkungsmechanismus des Tacrolimus gilt die Hemmung der
T-Helfer-Zellaktivitat (19). Zudem zeigt die Substanz eine spezifische Wirkung auf
weitere immunkompetente Zellen, unter anderem auf antigenprasentierende
dendritische Zellen, Eosinophile, Mastzellen, Basophile und Keratinozyten.
Antigenprasentierende Zellen registrieren den Allergenkontakt in der Haut und
prasentieren die Antigene den T-Helfer-Lymphozyten in der Haut. Diese produzieren

daraufhin Signalstoffe und setzen damit die Entziindungsreaktion in Gang (Abb.5).
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Tacrolimus hemmt verschiedene Prozesse,
die zur AD beitragen

Zytokine

AA

< Zytokine <

und EM .|.

}—— Tacrolimus Tacrolimus

. Tacrolimus
Zytokine J—
und EM -

APC = Antigenprisentierende Zelle: EM = Entziindungsme ciiatoren

Abb. 5: Darstellung der Tacrolimuswirkung bei atopischen Dermatosen (AD). Tacrolimus verhindert die

Ausschuttung von Zytokinen und Entziindungsmediatoren (19).

Tacrolimus gehdrt zur neuen Generation der lokal applizierbaren Immunmodulatoren
(71, 11). Bei atopischer Dermatitis und anderen dematologischen Erkrankungen, bei
denen das klinische Bild durch eine chronische Entzindungreaktion gekennzeichnet ist,

wurde Tacrolimus bereits erfolgreich als innovative Therapie verwendet (28, 75, 80, 81).

Es existieren weitere dermatologische Krankheitsbilder, bei denen die Wirksamkeit von

topisch appliziertem Tacrolimus in Publikationen demonstriert werden konnte (71), wie:

- Ulcus cruris
- Rheumatoide Arthritis
- Diskoider Lupus erythematodes

- Chronisch-aktinische Dermatitis

Vor kurzem wurde die erfolgreiche lokale Anwendung von Tacrolimus bei entziindlicher
Ophthalmopathie beschrieben (47, 57).
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Da dieses Makrolaktam im Gegensatz zu den Glukokorticoiden keinerlei atrophogenes
Potenzial besitzt, ist es besonders fur empfindliche Hautareale wie Hals und Gesicht bei

atopischem Ekzem zu empfehlen (58).

Aufgrund der vielen positiven Berichte Uber den Einsatz von Tacrolimus bei chronisch-
entzundlichen Hauterkrankungen erschien es erfolgversprechend, diese Substanz auch
bei chronischen entzundlichen Erkrankungen des auf3eren Gehdrgangs zu verwenden.
In diesem Kontext steht die vorliegende Arbeit, in der die Wirkung von Tacrolimus bei

der chronisch-rezidivierenden Otitis externa untersucht werden sollte.

1.4. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wirksamkeit der lokalen Anwendung von
Tracrolimus (FK 506) im aulReren Gehorgang prospektiv an einem Kollektiv von
Patienten mit therapieresistenter, chronischer, nicht infektioser Otitis externa zu
untersuchen. Da viele der Patienten bereits vorher langfristig in den entsprechenden
HNO-Praxen mit unzureichendem Erfolg konventionell-konservativ behandelt wurden,
sollten diese in den Patientenakten vorliegenden retrospektiven Daten ebenso mit
ausgewertet werden. Es wurden die Remissionsinduktion und die Verbesserung
klinischer Aktivitatsindizien in entzindungsfreien Intervallen evaluiert. Als sekundare
Parameter wurden aufierdem Nebenwirkungen im Gesamtkollektiv erfasst. Im Vergleich
zu diesen Daten sollten durch die Tacrolimus-Applikation folgende Fragen beantwortet

werden:

1. In welchem Prozentsatz kann bei Patienten mit chronisch therapieresistenter
Otitis externa durch die Behandlung mit Tacrolimus eine klinische Besserung

bzw. Remission erreicht werden?

2. Kann durch die Behandlung mit Tacrolimus ein langeres entziindungsfreies

Intervall erreicht werden?

3. Wie ist die Vertraglichkeit der Tacrolimustherapie bei der chronischen Otitis

externa?

16



2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign und Verfahren

In der prospektiven klinischen Studie wurde die Wirksamkeit von Tacrolimus-Salbe bei
erwachsenen Patienten mit therapieresistenter, nicht-infektiéser, chronischer Otitis

externa untersucht.

Nach ohrmikroskopisch kontrollierter Gehdrgangsreinigung wurde ein Salbenstreifen mit
Protopic® 0,1% (Tacrolimus, Fujisawa GmbH, 81673 Munchen) getrankt und in den
aulleren Gehorgang eingelegt. Der Streifen wurde bis zur Symptomfreiheit im Intervall
von zwei bis drei Tagen gewechselt (drei Tage, falls ein Wochenende dazwischenlag).
Aufgrund mangelnder Langzeiterfahrung Uber die Anwendung im aufderen Gehoérgang
sollte der Streifen allerdings nicht haufiger als dreimal gewechselt werden, so dass die
gesamte Behandlungsdauer demnach nicht mehr als 12 Tage betragen sollte.

Die klinischen Untersuchungen und die Datenerhebung fanden pratherapeutisch bei
Erstvorstellung, wahrend der Behandlung bei jedem Streifenwechsel, sowie
posttherapeutisch direkt am Ende der Behandlung statt. Nach dem Behandlungsende
erfolgten alle drei Monate Follow-up-Untersuchungen. Zudem wurde den Patienten
nach erfolgreicher Tacrolimus-Applikation mitgeteilt, sich im Falle eines erneuten

Auftretens einer Otitis externa sofort wieder vorzustellen.

Mit Hilfe eines standardisierten Erhebungsbogens (Abb.6, Abb.7) und genauer
Fotodokumentation wurden die Behandlungsdaten aufgenommen und sowohl die
kurzfristige als auch die langfristige Behandlungseffektivitat der Tacrolimus-Salbe
dokumentiert. Die so ermittelten Ergebnisse wurden mit den bisher bekannten und
vorliegenden Daten hinsichtlich des Verlaufs der Krankheit verglichen. Hierbei wurde
insbesondere auf die Anzahl der Behandlungen, die angewandte Medikation und die

Dauer der Otitis externa- Therapie geachtet.
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Patientendaten Rechts =1 Links =2
Anamnese
trocken, schuppig o1 trocken, schuppig o1
feucht sezernierend 02 feucht sezernierend 02
Vorbehandlung Cortison topisch o1 Cortison topisch o1
Cortison systemisch 02 Cortison systemisch 02
Ciprofloxacin OT 03 Ciloxan OT O3
Antibiose oral 04 Antibiose oral 04
Dexapolyspectran O5 Dexapolyspectran 05
Sulmycin 06 Sulmycin O 6
Alkohol o7 Alkohol o7
Andere (OK:] Andere 08
Keine 09 Keine 09
Abstrich O 1] O 2n O 1j O 2n
Bakteriologie O 1 kein Wachstum O 1 kein Wachstum
O 2 Pseudomonas aerog. O 2 Pseudomonas aerog.
O 3 Staphylokokken O 3 Staphylokokken
O 4 Streptokokken O 4 Streptokokken
O 5 Proteus vulgaris O 5 Proteus vulgaris
O 6 Candida abl. O 6 Candida abl.
O 7 Aspergillus O 7 Aspergillus
O 8 Andere O 8 Andere
O 9 nicht durchgefiihrt O 9 nicht durchgefihrt

Klinischer Befund (0 kein/e, 6 sehr stark)

Otalgie
Odem
Sekretion/Nassen

00010203040506
00010203040506
00010203040506

00010203040506
00010203040506
00010203040506

Rétung 00010203040506 00010203040506
Pruritus 00010203040506 00010203040506
Schuppung 00010203040506 00010203040506
Trommelfell O 1 nicht einsehbar O 1 nicht einsehbar

O 2 Myringitis.
O 3 Normalbefund
O 4 Andere

O 2 Myringitis.
O 3 Normalbefund
O 4 Andere

Trommelfellrétung

00010203040506

00010203040506

Fotodokumentation

O 1] O 2n

O 1]j O 2n

Behandlungsschema

Streifen 2 Tage o1
Wechsel nach 2 Tagen O 2
Lokal Salbe 1x/die 03

Streifen 2 Tage o1
Wechsel nach 2 Tagen O 2
Lokal Salbe 1x/die 03

Behandlungsdauer in Tagen

01020304050607

0809010011012013014

01020304050607

0809010011012013014

Abb. 6: Standardisierter pra-therapeutischer Erhebungsbogen.
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Patientendaten Rechts =1 Links =2
Behandlungsbeginn nach wie vielTagen
Abstrich O 1] O 2n O 1j O 2n
Bakteriologie O 1 kein Wachstum O 1 kein Wachstum

O 2 Pseudomonas aerog. O 2 Pseudomonas aerog.

O 3 Staphylokokken O 3 Staphylokokken

O 4 Streptokokken O 4 Streptokokken

O 5 Proteus vulgaris O 5 Proteus vulgaris

O 6 Candida abl. O 6 Candida abl.

O 7 Aspergillus O 7 Aspergillus

O 8 Andere O 8 Andere

O 9 nicht durchgefiihrt O 9 nicht durchgefihrt

Klinischer Befund (0 kein/e, 6 sehr stark)

Otalgie
Odem
Sekretion/Nassen

00010203040506
00010203040506
00010203040506

00010203040506
00010203040506
00010203040506

Rotung 00010203040506 00010203040506
Pruritus 00010203040506 00010203040506
Schuppung 00010203040506 00010203040506
Trommelfell O 1 nicht einsehbar O 1 nicht einsehbar

O 2 Myringitis.
O 3 Normalbefund
O 4 Andere

O 2 Myringitis.
O 3 Normalbefund
O 4 Andere

Trommelfellrétung

00010203040506

00010203040506

Klinischer Verlauf

Besserung nach Tagen

01020304050607
0809010011012013014

O keine Besserung

01020304050607
0809010011012013014

O keine Besserung

Nebenwirkungen

O 1Brennen

O 2 Superinfektion

O 1 Brennen

O 2 Superinfektion

O 3keine O 3keine
O 4 andere O 4 andere
Welche: Welche:
Fotodokumentation O 1] O 2n O 1] O 2n

Abb. 7: Standardisierter intra- und post-therapeutischer Erhebungsbogen.
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2.2 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 53 Patienten aus der HNO-KIinik der Charité Universitatsmedizin
Berlin Campus Mitte, sowie aus vier privaten HNO-Praxen in Berlin in die Untersuchung
eingeschlossen. Die diagnostischen Untersuchungen und Behandlungen wurden
jeweils von erfahrenen HNO- Facharzten durchgeflihrt. Die nachfolgende Tabelle zeigt
die Zuordnung der Patienten zu den an der Studie beteiligten medizinischen
Einrichtungen (Tab. 2).

Tab. 2: An der Studie beteiligte HNO-arztliche Einrichtungen (mit den jeweiligen Patientenzahlen).

Medizinische Patienten Ohren feuchte OE trockene OE
Einrichtung (n=53) (n=92) (n=26) (n=66)
HNO-Praxis 20 38 2 36

Conrad/ Bohlmann

HNO- Praxis 11 16 6 10

Tausch-Tremel/ Lenk

HNO-Praxis 10 18 11 7

Flottmann/ Reinke

Univ.-HNO-Klinik 9 15 6 9
Charité Campus Mitte

HNO-Praxis 3 5 1 4

Jivanjee
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Es wurden 27 mannliche und 26 weibliche Personen im Alter von funf bis 83 Jahren
behandelt. Bei 14 Patienten lag eine einseitige, bei 39 Patienten eine beidseitige Otitis
externa vor. Das Durchschnittsalter betrug 52+16 Jahre. Insgesamt wurden 92 Ohren in
die Untersuchung eingeschlossen, davon 66 Ohren mit trockener Otitis externa und 26
Ohren mit feuchter Otitis externa.

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

- Dauer der Erkrankung langer als 4 Wochen
- oder mehr als vier Episoden im Jahr

- Enauraler Abstrich ohne Nachweis von Bakterien oder Pilzen.

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

- Vorheriger chirurgischer Eingriff am untersuchten Ohr
- Bestehender Trommelfell-Defekt

- Vorliegen einer aktuell anbehandelten Otitis externa.

Bei 28 Patienten unseres Gesamtkollektivs waren neben den vollstandigen
Behandlungsunterlagen uber alle Nachuntersuchungen auch die kompletten Daten der
Pra-Tacrolimus-Phase Uber eine minimale Zeitdauer von einem Jahr verfiigbar. Diese

Gruppe wurde fir die Auswertung der Resultate als Kontrollgruppe gewahlt.

Nach der ausfuhrlichen Anamnese wurden die Patienten einer HNO-arztlichen
Untersuchung einschlieBlich einer Ohrmikroskopie unterzogen. Ein enauraler Abstrich
wurde entnommen, um eine bakteriologisch oder mykotisch bedingte infektidse Otitis
externa auszuschlielen. Die Patienten mit einem positivem Bakteriennachweis im
Abstrich wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine digitale Fotodokumentation
mittels Videoendoskopie der Krankheitsverlaufe wurde fur die objektive Auswertung der

Behandlungskontrolle und -resultate genutzt.
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Ein standardisierter Erhebungsbogen (Abb.6, Abb.7) diente zum Erfassen und
Vergleichen von pra- und post-therapeutischen Daten. Die klinische Symptomatik wurde
dabei mittels eines 6-Punkte Score Systems quantifiziert, das im Folgenden dargestellt

ist:

- 0 = nicht bestehend
- 1 =begrenzt

- 2 = geringflgig

- 3 = ausreichend

- 4 =stark

- 5 =sehrstark

- 6 = maximale Pravalenz

Anhand der Selbsteinschatzung durch die Patienten und der arztlichen Befunderhebung
wurde der aktuelle Zustand der Symptome Otalgie, Oedem, Otorrhoe, Rétung, Juckreiz
und Schuppung vom behandelnden Arzt dokumentiert. Zusatzlich wurde - soweit

einsehbar - das Trommelfell befundet.

2.3 Statistische Auswertungen

Far alle untersuchten Parameter wurden Mittelwerte und Standardabweichungen (SD)
bzw. 95%-Konfidenzintervalle fur die graphischen Darstellungen berechnet. Der
Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben diente dem Vergleich der pra- und
posttherapeutischen Parameter. Zur Untersuchung der Veranderungen der
Schweregrade wurde die log-lineare Analyse von Haufigkeitstabellen angewendet.
Signifikanz zwischen den Gruppen mit trockener und feuchter Otitis externa wurde
mittels Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwertwiederholung und anschlieender

Kontrastanalyse getestet. Das Signifikanzniveau betrug p<0,05.

22



3. Ergebnisse

In der Zeit von Juni 2005 bis Februar 2006 wurden die Daten von 53 Patienten (92
Ohren) mit der Diagnose ,chronisch rezidivierende Otitis externa“ erfasst. Es wurden
27 mannliche und 26 weibliche Betroffene im Alter von funf bis 83 Jahren
(Durchschnittsalter: 52+16 Jahre, Median: 52 Jahre) behandelt. Beide Geschlechter
waren bezuglich Familienstand, Ausbildung und Beruf vergleichbar. Bei 14 Patienten

lag eine einseitige, bei 39 Patienten eine beidseitige Otitis externa vor (Tab. 3).

30-

2171

O Weiblich (n=26)  © Ménnlich (n=27)

15+7]

<20 20-40 41-60  >60 Jahre

Abb. 8: Geschlechts- und Altersverteilung des Gesamtpatientenkollektivs.
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Tab. 3: Charakteristika der Patientengruppen. Dargestellt ist der Vergleich zwischen dem Gesamtkollektiv (n=53) und
der Kontrollgruppe (n=28) mit komplett auswertbarem Nachbeobachtungszeitraum und langfristig dokumentiertem

Krankheitsverlauf vor der Tacrolimus-Behandlung (OE= Otitis externa; SD=Standardabweichung).

Charakteristika Alle Patienten Langzeit-Kontrollgruppe
(n=53) (n=28)
Alter
- mannlich 27 14
- weiblich 26 14
Alter, Jahr (+SD) 52+16 53+16

Lokalisation der OE

- einseitig 14 8

- beidseitig 39 20
Art der OE

- trocken, schuppig 37 19

- feucht, exsudativ 16

Anamnestisch fanden sich bei 34 Patienten (64%) mdgliche auslésende Risikofaktoren
bzw. Grunderkrankungen. Im Einzelnen waren dies bei neun Patienten (17%) ein
Diabetes mellitius, bei sechs Patienten (11%) eine ekzematdse Hauterkrankung, bei elf
Patienten (21%) das Tragen von Horgeraten, bei vier Patienten (8%)
Gehdrgangsexostosen, sowie bei vier Patienten (8%) Allergien gegenuber Kosmetika,
Salbengrundlagen und anderen Allergenen. Keine der genannten moglichen

pradisponierenden Faktoren zeigten sich bei 19 Patienten (36%) (Tab.4).
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Tab. 4: Gruppenvergleich der OE-pradisponierenden Risikofaktoren. Dargestellt ist die Pravalenz der Risikofaktoren

im Vergleich zwischen dem Gesamtkollektiv (n=53) und der Kontrollgruppe (n=28) mit komplett auswertbarem

Nachbeobachtungszeitraum und langfristig dokumentiertem Krankheitsverlauf vor der Tacrolimus-Behandlung.

Risikofaktoren Alle Patienten Langzeit-Kontrollgruppe
(n=34/53) (n=21/28)

Hoérgeratetrager 11 6

Diabetes mellitus 9 7

ekzematdse Hauterkrankung 6 4

Gehodrgangsexostosen 4 2

Allergie (Kosmetika etc.) 4 2

Die Auswertung der ambulanten Patientenakten zeigte, dass 28 Patienten des

behandelten Gesamtkollektivs eine ausfuhrliche Dokumentation retrospektiver Daten

mit typischen rezidivierenden Krankheitsverlaufen aufwiesen. Sie wurden bereits ein

Jahr oder langer vor der immunmodulatorischen Tacrolimus-Therapie mit lokalen

Ohrentropfen oder Salbenstreifen folgender Medikation behandelt:

- Kortikosteroidhaltige Praparate (besonders Betamethason und Triamcinolon)

- Antibiotika wie Gyrasehemmer und Aminoglycoside (z. B. Ciprofloxacin,

Gentamycin)

- Kombinationspraparate (z.B. Dexapolyspectran)
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- Antimykotika (z.B. Nystatin, Clotrimazole)
- Desinfizientien und lokal austrocknende Praparate (z.B. Glycerin/Ethanol-

Praparationen).

Unter diesen lokal applizierten Therapieschemata betrug die Behandlungsdauer der
OE-Episoden 9 + 3 Tage.

Der typische Verlauf der therapie-refraktaren Erkrankung vor der Tacrolimus-
Behandlung war charakterisiert durch vier bis zwolf OE-Episoden im Jahr, die zwischen
8 bis 50 Behandlungen beim Hals-Nasen-Ohren-Arzt im Jahr nétig machten. Die
durchschnittliche Dauer der Beschwerden entsprach der Dauer der erfolglosen
Behandlung. Bei 19 von 28 Patienten waren dies 12 bis 24 Monate, bei acht Patienten

zwischen drei und funf Jahren, bei einem Patient sogar 11 Jahre.

Vier Patienten mussten aufgrund einer bakteriellen Superinfektion sowie einer
Perichondritis oral mit Antibiotika behandelt werden (Gyrasehemmer und

Aminoglykoside).

3.1. Kurzzeit-Ergebnisse

Die kurzzeitigen Resultate nach einmaligem Tacrolimus- Behandlungsschema (9+3
Tage) zeigten eine klare Verbesserung der klinischen Symptomatik in ca. 85 % der 92
Ohren (45 von 53 Patienten bzw. 77 von 92 Ohren).

Der intraindividuelle Vergleich des pra- und posttherapeutischen Status offenbarte
jeweils eine statistisch signifikante Verringerung der Schweregrade aller untersuchten
Parameter (p<0,001; Abb.9).

Otoskopisch zeigte sich initial in 77% der Falle ein regelrechter Trommelfellbefund, in
12% eine Myringitis, in 11% war die Trommelfellebene obstruktionsbedingt nicht
einsehbar. Nach Tacrolimus-Applikation waren alle Trommelfelle einsehbar, reizlos und

ohne pathologischen Befund.
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Intraindividueller Effekt der Tacrolimus-Therapie auf die Schweregrade aller Otitis externa-Leitsymptome.

Abb. 9:

Angegeben sind die Haufigkeit der 6 Schweregrade pra- (rote Balken) und posttherapeutisch (griine Balken) nach

53) in insgesamt 92 Ohren.

einmaligen Behandlungsschema mit 0,1% Tacrolimussalbe fir alle Patienten (n
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Bei bilateraler Otitis externa waren weder klinisch relevante noch statistisch signifikante

Unterschiede zwischen beiden Ohren vorhanden.

Die mittlere Behandlungsdauer mit der Tacrolimus-Salbe betrug 8+2 Tage. Verglichen
mit der Standardtherapie der vorangegangenen OE- Episoden (943) zeigte die mittlere
Behandlungsdauer keine signifikanten Unterschiede.

Intratherapeutisch wurde die Einlage des enauralen Streifens mit Tacrolimus subjektiv

gut toleriert.

In zwei Fallen wurde eine bakterielle Superinfektion festgestellt, was fur die betroffenen
Patienten den sofortigen Abbruch der Studie und den Beginn einer lokalen

antibiotischen Behandlung bedeutete.

Bei beiden Patienten mit klinischer Befundverschlechterung und dem Verdacht auf eine
bakterielle Superinfektion ergab der endaurale Abstrich jeweils den Nachweis einer
Lokalinfektion mit Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und Beta-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A. Nach lokaler Applikation von Antibiotika
(Ciprofloxacin, Gentamycin) kam es innerhalb von 7 bzw. 10 Tagen zu einer Abheilung
der Symptomatik, wobei keine Auswirkungen auf die zukUnftigen individuellen

rezidivierenden Krankheitsverlaufe zu verzeichnen waren.

Bei sechs der 53 behandelten Patienten kam es zu keiner Besserung, der

Therapieabbruch erfolgte hier nach durchschnittlich 93 Tagen.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes wurden bis auf ein lokales Warmegefuhl, ein
gelegentliches Hautbrennen, sowie Pruritus keine relevanten lokalen oder systemischen
Nebenwirkungen beobachtet. Die Nebenwirkungen traten im Allgemeinen innerhalb der

ersten drei Behandlungstage auf (Tab. 5).
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Tab. 5: Indzidenzrate Tacrolimus-assoziierter Nebenwirkungen. Dargestellt ist auch die Anzahl der Patienten mit

Therapieresistenz bei dem den Untersuchungen zugrunde liegenden Tacrolimus-Behandlungsschema.

Nebenwirkungen Patientenzahl % aller Patienten(n=53)
Lokales Warmegefunhl 13 24 .4
Hautbrennen 4 7,5
Bakterielle Superinfektion 2 3,8
Keine Verbesserung 6 11,3

- 4 feuchte OE

- 2 trockene OE

Pratherapeutisch zeigte sich ohrmikroskopisch bei insgesamt 66 Ohren von 37
Patienten das Bild einer trockenen, schuppenden Otitis externa. Bei 26 Ohren von 16
Patienten fand sich eine exsudative Otitis externa. Entsprechend des Erhebungsbogens
fur die Quantifizierung der klinischen Befunde war bei 66 Ohren die Otitis externa durch
Juckreiz (4,8+11,1), Schuppung (3,4+1,4) und Rétung (3,1+1,2) gekennzeichnet. Bei 26
Fallen einer feuchten Otitis externa wurden pratherapeutisch die hdchsten Bewertungen
fur Otorrhoe (4,1+1,1), Juckreiz (3,7+1,3) und Odem (3,2+1,3) erreicht.

Bei der Tarolimus-Therapie gab es einen Unterschied der therapeutischen Wirkungen
fur die trockene und feuchte Otitis externa. Tacrolimus linderte die Symptome Odem
und Otorrhoe bei feuchter OE starker als bei der trockenen Otitis externa, die
Symptome Juckreiz und Schuppung bei der trockenen OE starker als bei feuchter Otitis

externa. Posttherapeutisch zeigten sich zwischen beiden Patientengruppen signifikante
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Verbesserungen bei nahezu allen Symptomen, wobei bei feuchter Otitis externa eine

groRRere Restsymtomatik bestehen blieb (Abb.10).

Otalgie Erythem
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Abb. 10: Gruppeneffekt der Tacrolimus-Therapie auf die Beschwerdescores. Dargestellt sind die mittleren
Schweregrade (+95%-Konfidenzintervalle) aller Otitis externa-Symptome bei 37 Patienten mit trockener OE (n=66
Ohren; m), und 16 Patienten mit feuchter OE (n=26 Ohren; o) vor und nach einmaligem Behandlungsschema mit
0,1% Tacrolimussalbe (*p<0,05;**0,01;***0,001 vs. feuchte OE und °p<0,001; °°0,001 vs. pratherapeutische Werte).
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Bezuglich aller Falle ohne Therapieerfolg (n=8) hatten beide Patienten mit bakterieller
Superinfektion und vier von sechs Patienten ohne Besserung eine feuchte, nassende
Otitis externa. Die Art und Haufigkeit der aufgetretenen Nebenwirkungen und

Therapieresistenzen ist Abb. 11 zu enthehmen.

60 [ Patienten (n=353)
- [0 Nebenwirkungen
50 1 B Brennen
I Pruritus
40 7| | O Superinfektion

[1 keine Besserung

Abb. 11: Nebenwirkungen und Therapieresistenz. Bei 19 aller behandelten Patienten (n=53) traten Nebenwirkungen
in Form von Brennen (n=13), Pruritus (n=4), und Superinfektion (n=2) auf, wahrend bei 8 Patienten wahrend des

Anwendungszeitraumes keine Besserung zu verzeichnen war.

In den Abbildungen 12 bis 17 wird beispielhaft die progressive Verbesserung des
klinischen Befundes anhand der Fotodokumentation jeweils eines Patienten mit
trockener, schuppiger Otitis externa (Abb.12 - 14) bzw. mit feuchter, sezernierender
Otitis externa (Abb. 15 - 17) dargestellt.
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Abb. 12: Pratherapeutische Fotodokumentation bei trockener, schuppiger OE. Dargestellt sind die Veranderungen

des rechten auReren Ohres und Gehdrgangs (A) sowie der Beginn der Tacrolimus-Salbenstreifeneinlage (B).
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Abb. 13: Intratherapeutische Fotodokumentation bei trockener, schuppiger OE. Es zeigt sich eine mit
fortschreitendem Zeitverlauf (C1 bis C3) progrediente Besserung des Befundes wahrend der Streifenwechsel bei

dem Patienten aus Abb. 12. Nach dem letzten Streifenwechsel (C3) ist das Trommelfell wieder komplett einsehbar.
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Abb. 14: Posttherapeutische Fotodokumentation bei trockener, schuppiger OE. Dargestellt ist der in Abb. 12 und 13
abgebildete Patienten nach einmaligem Behandlungszyklus mit 0,1% Tacrolimus-Salbe. Es zeigt sich ein komplett

reizloser Normalbefund des rechten Ohres 3 Monate nach erfolgreichem Abschluss der Therapie (D).
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Abb. 15: Pratherapeutische Fotodokumentation bei feuchter, sezernierender OE. Dargestellt sind die Veranderungen
des linken Ohres und Gehoérgangs (A) sowie der Therapiebeginn nach Einlage eines endauralen Tacrolimus-

Salbenstreifens (B).
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Abb. 16: Intratherapeutische Fotodokumentation bei feuchter, sezernierender OE. Dargestellt ist der Lokalbefund
wahrend der Streifenwechsel bei dem Patienten aus Abb. 15. Es zeigt sich mit fortschreitender Therapiedauer eine
zunehmende Befundbesserung (C1 bis C3) mit vollstdndig einsehbarer Trommelfellebene nach dem letzten
Streifenwechsel (C3).
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Abb. 17: Posttherapeutische Fotodokumentation bei feuchter, sezernierender OE. Dargestellt ist der in Abb. 15 und
16 abgebildete Patient nach einmaligem Behandlungszyklus mit 0,1% Tacrolimus-Salbe. Auch hier zeigt sich ein
komplett reizloser Normalbefund des linken Ohres 3 Monate nach erfolgreichem Abschluss der Therapie (D).
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3.2. Langzeit-Ergebnisse

In die Langzeitkontrolle konnten 28 Patienten mit guter Compliance eingeschlossen
werden, die folgende Bedingungen erflllten: (1.) wie im Studienprotokoll vereinbart eine
regelmaldige Wiedervorstellung zur Befundkontrolle alle 3 Monate nach erfolgreichem
Abschluss des topischen Tacrolimus-Behandlungszyklus, und (2.) das Vorhandensein
einer ausfuhrlichen Dokumentation eines ausreichend langen ambulanten pra-
Tacrolimus-Behandlungszeitraums von mehr als einem Jahr zum Vergleich der

prospektiven mit den retrospektiven Daten.

Nach einmaligem erfolgreichem Tacrolimus-Behandlungszyklus zeigte sich bei allen
Patienten dieser Langzeit-Kontrollgruppe (n=28) im Verlauf eine deutlich verringerte
Anzahl neuer Otitis externa - Ereignisse. Uber einen Nachbeobachtungszeitraum
zwischen zehn und 22 Monaten (15+£4) waren 13 Patienten (46%) noch rezidivfrei, 15
Patienten (54%) stellten sich mit Ruckfallen wieder vor. Die symptomfreien Intervalle
aller Patienten waren signifikant verlangert, von 2,2 + 0,7 Monaten vor der
immunmodulatorischen Behandlung auf 9,9 * 4,7 Monate (p<0,00001) nach der
immunmodlatorischen Behandlung. Dabei war die Effizienz der Tacrolimus-Therapie
bei trockener, schuppender Otitis externa signifikant hoher als bei feuchter, nassender
Otitis externa (Abb. 18).

Wie die otoskopischen Kontrollen im Verlauf der 3-monatigen Follow-up
Untersuchungen ergaben, zeigte sich nach einmaligem Behandlungszyklus mit
Tacrolimus bei 13 von 28 Patienten (46%) wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes
eine dauerhaft komplette Abheilung der Symptomatik und ein Ausbleiben neuer OE-
Episoden. Bei den Ubrigen Patienten mit Rezidiven stellten sich die ersten Symptome
im Sinne einer neuen Otitis externa zwischen drei und 18 Monaten nach Abschluss des
ersten erfolgreichen Tacrolimus-Behandlungszyklus ein. Bei diesen Patienten schien
sich nach erneuter Anwendung des beschriebenen Tacrolimus-Behandlungsschemas
der rezidivierende Krankheitsverlauf jedoch weiter zu verlangsamen und die Anzahl

erneuter Otitis externa- Episoden signifikant weiter zu verringern (p<0,01).
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Abb. 18: Symptomfreie Zeit nach erfolgreicher Behandlung mit 0,1% Tacrolimus-Salbe bei den Patienten der
Langzeit-Kontrollgruppe (n=28). Hiervon wiesen insgesamt 19 Patienten eine trockene, schuppende OE (m) und

9 Patienten eine feuchte OE auf (o). Dargestellt ist der pra- und posttherapeutische Vergleich in einem Follow-up
Zeitraum zwischen 10 und 22 Monaten. Angegeben sind die Mittelwerte +95% Konfidenzintervalle (*p<0,05;*0,01 vs.
feuchte OE und ° p>0,001; °° 0,0001 vs. pratherapeutische Werte).

Bezuglich der fur aulRere Gehdrgangsentziindungen pradisponierenden Risikofaktoren
ergab sich flr Patienten mit Diabetes mellitus (n=9), dass zwei Betroffene mit feuchter
OE nicht von der Tacrolimus-Therapie profitierten. Die restlichen sieben Patienten
(trockene OE n=3, feuchte OE n=4) zeigten langerfristig eine Verbesserung durch das
lokale Behandlungsschema. Wahrend des Langzeit-Nachbeobachtungszeitraumes
bliecben zwei dieser Patienten mit trockener OE symptomfrei, wahrend sich funf

Diabetes-Patienten mit Rezidiven wiedervorstellten (trockene OE n=1, feuchte OE n=4).

Aufgrund der zu geringen Gruppengrof3en war der Einfluss der anderen untersuchten

OE-pradisponierenden Risikofaktoren statistisch nicht signifikant.

39



4. Diskussion

Die Otitis externa ist eine der am haufigsten diagnostizierten Erkrankungen in der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde und gehort zu einer der schmerzhaftesten Ohrerkrankungen
uberhaupt. Die Standardtherapie besteht aus der lokalen Applikation von
Kortikosteroiden, Antibiotika oder Antimykotia, sowie ggf. der systemischen Applikation

von Analgetika und Antiphlogistika.

Die etablierte Standardmedikation ist bei kurzfristiger Therapie der akuten Otitis externa
in der Regel erfolgreich (66, 79), jedoch bei langfristiger Behandlung der
rezidivierenden chronischen Otitis externa wirkungsarm bis erfolglos (73). Dieses liegt
an der Tatsache, dass im Gegensatz zu anderen entzundlichen Prozessen, die
normalerweise von einer Hyperamie begleitet werden, bei der chronischen Otitis
externa der Entzindungsbereich schlecht durchblutet ist. Die therapieresistente Otitis
externa imponiert durch eine zunehmende derbe Verdickung der Haut, die das
Gehorgangslumen verengt und damit ebenfalls zur Verschlechterung des
Krankheitsbildes beitragt. Die Verdickung und Verhornung der Haut hat dariber hinaus
auch zur Folge, dass konventionelle Therapieverfahren dadurch an Wirksamkeit
verlieren, dass die Penetration der applizierten Medikamente durch die Haut weiter
reduziert wird (88). Am Ende kann dies zu einer inflammatorisch erworbenen Atresie
des aulderen Gehorganges flhren, die eine chirurgische Erweiterung des stenosierten

Gehorgangs notwendig macht (8, 32).

Im Vergleich zur Literatur zeigte sich bei der lokalen Tacrolimus-Applikation der
vorliegenden Untersuchung an unserem Patientenklientel eine deutliche Besserung des
chronisch-rezidivierenden Krankheitsbildes mit erfolgreichen kurz- und langfristigen
Therapieverlaufen. Wahrend der post-therapeutischen Nachbeobachtungszeit von bis
zu 22 Monaten wurde bei 46% der Patienten eine komplette Heilung beobachtet, bei
54% der Patienten traten zwar Rezidive auf, jedoch mit erheblich ausgedehnten
symptomfreien Intervallen. Zur Erklarung dieser Therapieerfolge ist ein Verstandnis der

immunmodulatorischen Wirkungsweise von Tacrolimus hilfreich.
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4.1. Topische Immunmodulation durch Tacrolimus

In-vitro konnte Tacrolimus als potenter Inhibitor der T-Zellaktivitat bestatigt werden (74).
Tacrolimus wird von geschadigter Haut absorbiert und blockiert die Aktivitat von T-
Helfer-Lymphozyten (Th). Tacrolimus bildet hochselektiv mit spezifischen zyto-
plasmatischen Immunophilinen (FK-506-bindenden Proteinen, FKBPs), insbesondere
mit FKBP-12, Komplexe, die dann Calcineurin binden (21, 77). Dadurch wird die
Phosphatase-Calcineurin an der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-AT gehindert.
Dies stoppt eine Hochregulierung der Signaltbertragung in den T-Zellen und somit auch
eine Transkription proinflammatorischer Zytokine wie des Interleukin 2 (IL-2)-Gens
(Abb.19). Tacrolimus blockiert auch die Bildung von IL-3, IL-4, IL-5, Granulozyten-
Makrophagen-koloniestimulierendem Faktor (GM-CSF), Tumornekrosefaktor alpha

(TNF-a), und Interferon gamma (INF-y) kodierenden Genen (38).

Die Regulation zwischen Th1 (proinflammatrisch) und Th2 (anti-inflammatorisch) spielt
die zentrale Rolle fur die antientzindliche Behandlung (90). Th1-Zellen (T1-
Helferzellen) sind wesentlich flr die Bekampfung intrazellularer Pathogene. Das von
Th1-Zellen produzierte IFN-y ist ein entscheidender Faktor fur die Aktivierung von
Makrophagen. Th2-Zellen (T2-Helferzellen) sind wichtig fur die Abwehr extrazellularer
Bakterien, unter anderem helfen die von Th2-Zellen produzierten Zytokine den B-
Lymphozyten beim Klassenwechsel, d.h. die Th2-Zellen ermdglichen die Produktion

protektiver IgG1 Antikorper (34).

Hauptangriffspunkt von Tacrolimus ist die Mediatorsubstanz Interleukin-2. Interleukin-2
ist ein Glykoprotein aus 133 Aminosauren und wird von antigenaktivierten CD-4-
positiven Zellen sezerniert. Es ist bekannt, dass dieses Zytokin Dauer und Starke der
Immunantwort bestimmt. Seine Regulation findet auf der Transkriptionsebene, d.h. am
Ansatzpunkt von Tacrolimus statt. Interleukin-2 ist nicht nur Wachstums- und
Proliferationsfaktor fur T-Zellen, sondern es férdert auch die Vermehrung und
Antikorperbildung von B-Zellen. Dies wiederum fuhrt zur Aktivierung von Monozyten
und Makrophagen (24). Durch die Aktivierung der naturlichen Killerzellen besitzt
Interleukin-2 auch zytostatische Eigenschaften. Nach Gabe von Tacrolimus werden die

Interleukin-2-Bildung und weitere abhangige Signalwege unterdrickt, was eine
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Inhibition insbesondere der zellularen Abwehr nach sich zieht. Bei der Behandlung von

atopischen Erkrankungen kann Tacrolimus die IgE-Rezeptor-vermittelte Ausschuttung

von entzindungsférdernden Botenstoffen wie Histamin aus Mastzellen der Haut, sowie

Basophilen reduzieren (23).
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Abb. 19: Schematische Darstellung des immunmodulatorischen Wirkungsmechanismus von Tacrolimus (mod. nach
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Vor allem Langerhans-Zellen und inflammatorische dendritische epidermale Zellen
vermitteln die T-Zellaktivierung (40). Beide Zellarten exprimieren grof3e Mengen an Fc-
epsilon-Rezeptor |, einem hochaffinen Rezeptor fir IgE. Durch die Behandlung mit
Tacrolimus wird die Fc-epsilon-Rezeptor | -Expression der epidermalen
antigenprasentierenden Zellen herab reguliert. So wird die Menge der Fc-epsilon-
Rezeptor-l -Komplexe verringert, die dermale Allergene oder Autoantigene binden und

weitere APC aktivieren konnen (93).

Aufgrund der Gesamtheit dieser komplexen Mechanismen lasst sich zusammenfassend
feststellen, dass der Wirkungsunterschied und -vorteil im Vergleich zur
standardmafigen lokalen Kortikosteroidapplikation darin liegt, dass topisches
Tacrolimus einerseits kaum in tiefe Hautschichten gelangen kann, somit quasi nicht
resorbiert wird, und andererseits nicht nur immunsuppressiv, sondern eher spezifischer

und langfristig immunmodulierend wirkt.

4.2. Risikofaktoren zur Entwicklung einer Otitis externa

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigten den Einfluss pradisponierender
Risikofaktoren und zeigten ein gutes Ansprechen der Tacrolimus-Therapie vor allem bei
Patienten mit trockener, schuppiger Otitis externa. Ein Risikofaktor der chronisch-
rezidivierenden OE auf trockener, ekzematdser Gehdrgangshaut ist der Verlust der
schitzenden hydrophoben, bakteriziden, fungiziden, Schicht. Dies fordert die
chronische Entzindung (3, 16). Die Manipulation im &uferen Gehdrgang wegen
Juckreiz und Schuppung kann zu einer Besiedlung mit pathogenen Organismen, wie
z. B. Pseudomonaden (P. Aeruginosa), Staphylokokken (S. aureus), Candida- Spezies
(C. albicans), Streptokokken (Beta-hamolyisierende Streptococcen Serogruppe A),
Enterobakterien (Proteus mirabilis, Escherichia coli), und Corynebakterien fihren und
den rezidivierenden Charakter der therapieresistenten chronischen Otitis externa

unterstutzen (52).

Bei Patienten mit Diabetes mellitus kann die eingeschrankte Immunsituation zu

haufigerem Auftreten einer Otitis externa fuhren (91). Schlecht eingestellter Diabetes
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mellitus verschlechtert verschiedene Funktionen und Verbindungen der Zellimmunitat.
Die Hyperglykamie ist von erhohten proinflammatorischen Zytokinen, aktivierten T-
Lymphozyten mit  erniedrigter  Migration und einer Reduktion lokaler
Abwehrmechanismen begleitet (86). Eine Ketoazidose begrenzt die Aktivitdt von
Phagozyten und Lymphozyten. Aulerdem verringern hohe Glucosespiegel den lokalen
antibakteriellen Mechanismus, wie die Produktion von opsonischer Antikdrper durch
polymorphonuklare Lymphozyten (37). Diese Antikorper reprasentieren die substantielle
Komponente des Immunsystems bei bakteriellen Infektionen und konnen einen
pathogenetischen Wert fur die Weiterentwicklung der Krankheit haben. Im Falle einer
bakteriellen Superinfektion mit Pseudomonaden verursacht die Produktion von
Exotoxinen und anderer Enzyme Nekrosen und Vaskulitiden und behindert
entscheidend die Phagozytose (22, 48). Es kann eine aggressive Ausbreitung der

Infektion wie bei der Otitis externa maligna resultieren (69).

4.3. Wertung der tbrigen Ergebnisse

Wie aufgrund der Studienergebnisse dieser Arbeit bestatigt werden konnte, tritt die akut
exazerbierte, therapie-resistente chronische Otitis externa in zwei unterschiedlichen
Formen auf: in einer trockenen Form oder einer feuchten Form. Dies unterscheidet sich
von der dermatologischen Klassifikation ekzematos-entzindlicher Hautveranderungen
an anderen Korperstellen, die insbesondere im Akutzustand durch Feuchtigkeit,
Brennen, Erythem-, Pustel- und Krustenbildung charakterisiert sind. Im chronischen
Stadium ist die ekzematdse Haut typischerweise trocken, schuppig, verdickt und

bruchig.

Beide klinischen OE-Erscheinungsformen scheinen einen unterschiedlichen Einfluss auf
den topisch-immunmodulatorischen Therapieerfolg zu haben. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung lassen darauf schlieBen, dass die erfolgreiche
Tacrolimusanwendung von der richtigen Indikationsstellung abhangt. Insbesondere die
trocken-squamdse Manifestationen der therapieresistenten chronischen Otitis externa
scheint auf die Behandlung gut anzusprechen. Von den 53 Patienten des
Gesamtkollektivs hatten sechs von acht Patienten mit ausgebliebenem Therapieerfolg

eine feuchte exsudative Otitis externa.
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Nach einmaligem Behandlungszyklus einer feuchten Otitis externa mit Tacrolimus-
Salbe (Protropic®0,1%) verblieb bei 54% der betroffenen Ohren noch eine
Restsymtomatik in Form von Sekretion und Odem, wahrend bei der trockenen Otitis
externa die Symptome fast vollstandig verschwanden. Es ware zu diskutieren, in
zukunftigen Studien die Behandlungsdauer einer feuchten Otitis externa gegenuber der
trockenen Form zu verlangern oder die therapeutische Dosis zu erhdhen, um diese

Restsymptomatik zum Verschwinden zu bringen.

Bei zwei unserer Patienten (3 Ohren) mit feuchter Otitis externa zeigte sich unter der
Behandlung mit Tacrolimus eine bakterielle Superinfektion mit P. aeruginosa, S. aureus
und B-hamolysierenden Streptokokken der Serogruppe A, moglicherweise aufgrund der
lokalen Immunsuppression. Andererseits ware auch denkbar, dass in den beiden Fallen
bereits pratherapeutisch eine  spezifische Infektion mit falsch-negativem
Abstrichergebnis vorlag. Mikrobiologische Kulturen kénnen bei bestimmten
Konstellationen den Keimnachweis nicht erbringen, z. B bei einer zu kleinen
Probenmenge, falscher Durchfihrung der Probeentnahme oder des Transportes. Dies
kann bei funf unterschiedlichen Untersuchungseinrichtungen nicht ganz
ausgeschlossen werden. Die endauralen Abstrichergebnisse unserer Untersuchungen
bestatigten jedenfalls die Angaben der Literatur bezlglich des typischen

Keimspektrums von Gehdrgangsabstrichen bei Otitis externa (siehe Tab. 6).

Tab. 6: Prozentuale Verteilung des Keimspektrums bei Otitis externa (65).

Keimspektrum Prozentuale Verteilung
Pseudomonas aeruginosa 38%
Staphylococcus epidermidis 9,1%
Staphyloccus aureus 7,8%
Microbakterium otidis 6,6%
Microbakterium alconae 2,9%
Staphylococcus caprae 2,6%
Staphylococcus auricularis 2,0%
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Die meisten Studien der Literatur haben gezeigt, dass die topische Applikation von
Tacrolimus-Salbe zum Beispiel bei der Behandlung des atopischen Ekzems nicht mit
einer Zunahme von Hautinfektionen verbunden ist (25). Stattdessen zeigte Tacrolimus
fungizide (49) und unspezifisch antibakterielle Wirkungen. Die Reduzierung der
Hautkolonisationen mit S. aureus erfolgt ohne inhibitorischen Effekt aufgrund der
abnehmenden Entzindung und der dabei resultierenden Verbesserung der
Barrierefunktion der Haut (54, 61). Im Gegensatz zu Steroiden verursachen Tacrolimus
und andere topische Calcineurin-Inhibitoren die Hemmung der inflammatorischen
dendritischen epidermalen Zellen und die Normalisierung der pathologisch erhdhten
Tatigkeit der Langerhans Zellen ohne Apoptose. Folglich verringern sie nicht, sondern

modulieren die lokale Immunitat (30, 78).

Bezuglich der moglichen therapie-assoziierten sogenannten adversen Ereignisse
wurden in den vorliegenden Untersuchungen bis auf ein lokales Hitzegefihl zu
Behandlungsbeginn, gelegentliches Brennen sowie vorubergehend verstarkter Juckreiz
keine weiteren relevanten lokalen oder systemischen Nebenwirkungen beobachtet.
Damit bestatigten unsere Ergebnisse einer Tacrolimus-Applikation im Gehodrgang die
aus der Literatur bekannten Beobachtungen aus anderen dermatologischen
Anwendungsgebieten, dass derartige Nebenwirkungen vorubergehend und vor allem
am Anfang der Therapie auftreten (13). Anders als bei topischen Corticosteroiden ist
die lokale Anwendung von Tacrolimus nicht mit Hautatrophie und anderen
Steroidnebenwirkungen wie Teleangiektasien, Striae distensae und Steroidakne
assoziiert (1). Demgegenuber sind die Wirkmechanismen von Kortikosteroiden
wesentlich  weitreichender, da glukokortikoidreaktive Elemente auf vielen
unterschiedlichen Genen vorkommen. Kortikosteroide haben daher ein breiteres

Spektrum an Einzelwirkungen (31).

Subjektiv gesehen, wurde die lokale Applikation von Tacrolimussalbe im auf3eren
Gehorgang gut toleriert. Dies ist mit langfristigen Therapieresultaten von Erwachsenen
und Kindern bei verschiedenen entzundlichen dermatologischen Krankheiten zu
vergleichen (75, 81). Die meisten der Patienten des hier untersuchten Kollektivs
zeigten eine gute Compliance beim Belassen eines Streifens flr zwei bis drei Tage im
Gehorgang. Der insgesamt gute antipruritische Effekt von Tacrolimus kann mit dem

Absinken des Neuropeptids Substanz P und des Wachstumsfaktors NGF in
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Keratinozyten lasionaler Haut zusammenhangen (36, 50, 92). Bei weiter bestehendem
Juckreiz wird eine mechanische, thermische oder chemische Stimulation polymodaler
C-Nervenfasern in der Haut angenommen. Die freien Nervenendigungen dieser
marklosen Nervenfasern an der Epidermis-Dermis-Grenze und in der Epidermis dienen
als Nozizeptoren und werden entweder direkt oder indirekt durch Kontakt mit
verschiedenen Mediatoren erregt. Zu diesen Pruritogenen gehoren die biogenen Amine
Histamin und Serotonin sowie Proteasen und Kinine, Prostaglandine, aber auch

Neuropeptide wie Substanz P und Neurokinin A (87).

Hinsichtlich der Diskussion Uber immunmodulatorische bzw. moglicherweise auch
schadhafte immunsuppressive Effekte wurde in mehreren klinischen dermatologischen
Studien zur langfristigen und grof3flachigen Anwendung von Tacrolimus Uber eine
Dauer von bis zu sechs Jahren keine erhdhte Gefahr fir das Entstehen von
Hautmalignomen beschrieben (51, 63). Die physiko-chemischen Eigenschaften, wie
Molekulgrofde und Lipophilizitét, verhindern die Diffusion von Tacrolimus durch die
Hautschichten bis in den Blutstrom. Klinische Versuche mit tausenden padiatrischen
und erwachsenen Patienten haben gezeigt, dass die systemische Absorption von
Tacrolimussalbe minimal nachweisbar war (z. B. 27, 70). Sie ist wahrscheinlich selbst
dann ohne klinische Bedeutung, wenn nahezu 100% der Korperoberflache mit
Tacrolimus-Salbe behandelt wurden. Auch in der Langzeittherapie mit Tacrolimus-Salbe
waren keine Anzeichen fur eine systemische Akkumulation zu erkennen (72, 59, 60,
84). Zusatzlich haben die Studien gezeigt, dass die perkutane Absorption bei
FortfUhrung der Behandlung und Einsetzen der klinischen Verbesserung abnimmt.
Deshalb ist Tacolimus gut fur eine lokale selektive Hautbehandlung geeignet. Dennoch
ist wie bei allen immunmodulatorischen Behandlungen bei langfristigen Therapien eine

erhohte Wachsamkeit zu empfehlen.

4.4. Behandlungsempfehlung

Das Hauptziel der Initialtherapie bei chronischer Otitis externa, ahnlich wie bei der
Behandlung der akuten Otitis externa diffusa, sollte eine Normalisierung des
Lokalbefundes mit ausreichender Juckreiz- und Schmerzlinderung sein, gegebenenfalls

erganzt durch eine systemische Analgesie.
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Vor der Therapie sollte die diffuse nicht-infektiose chronische Otitis externa hno-arztlich
von anderen entzindlichen Erkrankungen des Ohres, wie Perichondritis, Erysipel,
Zoster oticus sowie von einer chronischen Otitis media abgegrenzt werden. Zur
Diagnosesicherung ist der Gebrauch des Ohrmikroskops obligat. Ein mikrobiologischer
Abstrich des Gehorganges zum Ausschluss einer bakteriellen Genese oder Pilzinfektion
ist empfehlenswert. Aullerdem sollte die Behandlung bei bestehendem Diabetes
mellitus, einer anderen Immunsuppression, einem Trommelfelldefekt oder liegender
Paukendrainage angepasst werden. Eine Ototoxizitat wurde in der Literatur nicht
beschrieben. Die Auswahl des therapeutischen Verfahrens sollte dem infektiologischen
Befund, der therapeutischen Wirksamkeit, dem Nebenwirkungsprofil und nicht zuletzt

den Kosten angepasst sein.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen zum ersten Mal fur die beschriebene Indikation,
dass die lokale Anwendung von Tacrolimus-Salbe (Protopic® 0,1%) im Gehorgang eine
wirkungsvolle und gut tolerierbare neue Option in der Behandlung der chronischen

nichtinfektiosen therapierefraktaren Otitis externa darstellt.

Wenn man das vorteilhafte Verhaltnis zwischen dem sicheren antientzindlichen Effekt
und allenfalls milden und zudem seltenen Nebenwirkungen betrachtet, erscheint die
Behandlung mit Tracrolimus-Salbe bei entsprechender Indikation empfehlenswert. Die
zu vernachlassigende systemische Resorption und die Hautselektivitat sind Grinde fur
die Anwendungssicherheit und die Vertraglichkeit (35). Die gro3e Mehrzahl der
Patienten der vorliegenden Untersuchung berichtete, dass der therapeutische Erfolg

eine enorme Verbesserung ihrer subjektiven Lebensqualitat ergab.
Mit dieser kortikosteroidfreien Salbe, die selektiv das Immunsystem der Haut

beeinflusst, konnen auch hartnackige Falle mit langjahrig frustranen

Krankheitsverlaufen mit vielversprechendem Erfolg behandelt werden.
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4.5. Ausblick

Nach nunmehr erstmaligem Nachweis der erfolgreichen Wirkung von topischer
Immunmodulation bei chronischer, anderweitig therapieresistenter Otitis externa sind im
Zuge einer kritischen Evaluation fur zukunftige Studien methodische Verbesserungen
zu fordern. Randomisierte Untersuchungen mit groReren Patientenzahlen und langerem
Follow-up sind notwendig, um allgemeingultige Aussagen Uber eine dauerhafte

Stabilisierung der Erkrankung zu machen.

Aufgrund des prospektiven Studiendesigns  wurde bei ausgepragter
Behandlungsrefraktaritdt und langjahrig hohem Leidensdruck auf eine echte
Kontrollgruppe verzichtet; alternativ wurde der Therapieerfolg durch den retrospektiven
Vergleich mit den Pra- Tacrolimus-Daten bewertet. Eine mehrarmige
placebokontrollierte Doppelblindstudie zur Bestimmung der notwendigen Dosis,
Behandlungsdauer und des optimalen Behandlungszyklus im Vergleich verschiedener

topischer Immunmodulatoren ist zukunftigen Arbeiten vorbehalten.
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5. Zusammenfassung

Die Otitis externa ist eine der haufigsten und schmerzhaftesten Krankheiten in der
HNO-arztlichen Praxis. Die chronisch-rezidivierende, therapieresistente Otitis externa

stellt eine spezielle Herausforderung fur den behandelnden Arzt dar.

Tacrolimus (Protopic®) ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Immunmodulatoren oder
Calcineurinantagonisten, der alternativ zu den Glucocorticoiden beim atopischen Ekzem
bzw. der atopischen Dermatitis verwendet wird. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war,
die Vorerfahrungen aus der Dermatologie auf den HNO-Bereich zu uUbertragen und
erstmalig die Wirksamkeit der lokalen Anwendung von Tacrolimus im Gehdrgang bei

chronischer, nicht-infektidser, therapieresistenter Otitis externa zu evaluieren.

In einer prospektiven klinischen Studie wurde die topische Anwendung der Tacrolimus-
Salbe (Protopic® 0,1%) bei 53 Patienten mit therapierefraktarer chronischer Otitis
externa untersucht. Nach mikrobiologischem Abstrich zum Ausschluss einer infektidsen
Otitis externa und instrumenteller Ohrreinigung wurde ein Salbenstreifen mit Protopic
0,1%, in den Gehorgang eingelegt, der alle zwei bis drei Tage gewechselt wurde, bis
die Symptome verschwanden. Die Streifen wurden bei vorher festgelegter maximaler

Behandlungsdauer von neun bis zwolf Tagen nicht ofter als dreimal gewechselt.

Die klinischen Untersuchungen und die Datenerfassung fanden pratherapeutisch beim
ersten Besuch, wahrend der Behandlung beim Wechsel der Streifen, posttherapeutisch
nach Beendigung des Therapieschemas, sowie wahrend regelmaliger Follow-up
Kontrolluntersuchungen alle 3 Monate statt. Behandlungseffektivitat und Therapieerfolg
wurden anhand von video-otoskopischer Photo-Dokumentation und mittels eines
standardisierten Befundbogens beurteilt, in den Kriterien des Untersuchers und das
subjektive Empfinden des Patienten mit einflossen. Die aktuellen Zustdnde der
klinischen Parameter Otalgie, Odeme, Otorrhé, Rétung, Pruritus, Schuppung wurden

mittels eines sechs Punkte-Systems quantifiziert und dokumentiert.
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Die kurzzeitigen Resultate nach der lokalen Applikation von Tacrolimus zeigten eine
Verbesserung bei 85 % der Patienten, in vielen Fallen eine vollstandige Ausheilung des
Krankheitsbildes. Der intraindividuelle Vergleich des pra- und posttherapeutischen
Status zeigte eine signifikante Reduktion des Schweregrades aller untersuchten
klinischen Parameter. Dabei war die Effizienz der Tacrolimus-Therapie bei trockener,
schuppender Otitis externa signifikant hoher als bei der feuchten, nassenden Form.
Intratherapeutisch wurden bis auf ein lokales Warmegefuhl, Brennen und
vorubergehend verstarkten Juckreiz keine relevanten lokalen oder systemischen

Nebenwirkungen beobachtet.

Hinsichtlich der Langzeitergebnisse zeigte sich nach einmaligem erfolgreichen
Tacrolimus-Behandlungszyklus bei allen Patienten im Verlauf eine deutlich verringerte
Anzahl neuer Ofitis externa- Ereignisse. Uber einer Nachbeobachtungszeitraum
zwischen 10 und 22 Monaten blieben 46 % der Patienten rezidivfrei, 54 % stellten sich
mit Rezidiven - jedoch mit erheblich ausgedehnten symptomfreien Intervallen - wieder
vor. Die Anwendung eines erneuten Tacrolimus-Behandlungszyklus verlangsamte den
rezidivierenden Krankheitsverlauf weiter und verminderte die Anzahl erneuter Otitiden

signifikant.

Die lokale Applikation von Protopic®0,1% Tacrolimus-Salbe im aufleren Gehdrgang
erwies sich als effektive, sichere und gut tolerierbare neue Option bei chronisch-
rezidivierender therapieresistenter Otitis externa. Der Behandlungserfolg scheint
jedoch von der richtigen Indikation abzuhangen. Eine spezifische Gehorgangsinfektion
sollte ausgeschlossen sein. Insbesondere die trockene schuppige Verlaufsform kann
mit dieser neuen, topischen, immunmodulatorischen Therapie sehr gut behandelt
werden. Mit dieser kortikosteroidfreien Salbe, die selektiv das Immunsystem der Haut
beeinflusst, konnen selbst besonders schwere Falle mit jahrelang andauernden,

frustranen Krankheitsverlaufen mit vielversprechendem Erfolg behandelt werden.
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