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Zusammenfassung

Die Entstehung einer Otomykose, insbeson-
dere nach lokaler antibiotischer Therapie, ist
nicht selten.Eine Verschleppung von Pilzen
in das Mittelohr kann jedoch schwerwiegen-
de Komplikationen nach sich ziehen. Insbe-
sondere praoperativ ist daher eine Sanierung
des duBeren Gehdrgangs unbedingt erfor-
derlich.Neben der griindlichen mechanischen
Reinigung werden antimykotische Ohren-
tropfen empfohlen. Alle derzeit auf dem
Markt erhaltlichen antimykotischen Ohren-
tropfen enthalten aber ototoxische Substan-
zen.Bei Trommelfelldefekten besteht daher
die Gefahr einer Innenohrschéadigung.

Als Alternative empfehlen wir eine 0,5%ige
wassrige Miconazol-Losung.

Schliisselworter

Otomykose - Trommelfelldefekt -
Antimykotika - Ohrentropfen
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Antimykotische Therapie

bei Otomykose

mit Trommelfelldefekt*

N icht selten findet man bei der routi-
neméfligen Ohrmikroskopie Pilzfiden
auf Zerumen. Der Patient gibt weder
Juckreiz noch Schmerzen an. Nach Ent-
fernung des Zerumens findet sich dar-
unter eine reizlose Gehorgangshaut.
Hier ist nach der Reinigung des Gehor-
gangs keine weitere spezifische Thera-
pie erforderlich.

Zeigt sich dagegen bei einem Pati-
enten mit Inmunmangelsyndrom eine
Otomykose mit deutlicher entziind-
licher Affektion der Gehorgangshaut,
und klagt der Patient iiber extremen
Juckreiz, Schmerzen, Otorrhoe und ein
Véllegefiihl im Ohr, dann besteht drin-
gender Therapiebedarf. Hier stehen
nach entsprechender Gehérgangsreini-
gung verschiedene kommerzielle anti-
mykotische Ohrentropfen zur Verfii-
gung. Ein Risiko stellt allenfalls bei wie-
derholter Anwendung die Entwicklung
einer Kontaktdermatitis dar, die zu ei-
ner Chronifizierung der Otitis externa
fithren kann [14].

Ein Problemfall ergibt sich dann,
wenn neben der Otomykose ein Trom-
melfelldefekt vorliegt. Diese Situation
kann besonders dann entstehen, wenn
bei chronisch purulenter Otitis media
tiber lingere Zeit mit lokalen Antibioti-
ka vorbehandelt wurde. Da eine iatro-
gene Verschleppung der Pilzinfektion
in das Mittelohr jedoch sowohl zu einer
Schidigung der Gehorknochelchenkette
wie auch des Innenohrs fithren kann
[7], ist es wesentlich, die Otomykose
préoperativ vollstindig zu sanieren.
Samtliche im Handel erhiltlichen Oh-
rentropfen enthalten jedoch Alkohole
oder Losungsmittel wie Propylengly-

kol, deren Ototoxizitdt experimentell
nachgewiesen wurde.

Unser Ziel ist es, fiir diesen Fall
einer Otomykose bei Trommelfellde-
fekt eine Therapieempfehlung zu erar-
beiten.

Atiologie und Pathogenese

Eine endogene Pradisposition fiir Au-
Benohrentziindungen haben Patienten
mit Psoriasis sowie seborrhoischem
oder atopischem Ekzem. Bei der Kon-
taktdermatitis erfolgt eine Sensibilisie-
rung in erster Linie durch topische Arz-
neimittel gefolgt von Chemikalien oder
Harzen aus Ohrpaf3stiicken [14]. Ein
sehr enger duflerer Gehoérgang kann
durch die Retention von Keratindetri-
tus sowie durch ein chronisch feuchtes
Mikroklima ebenso zur Entstehung ei-
ner Gehorgangsentziindung beitragen
wie ein Austrocknen des Stratum cor-
neum durch Mangel an Zerumen.
Mikrotraumen (Wattestibchen)
und ein Aufweichen des Stratum corne-
um durch Badewasser (,,Badeotitis®) er-
leichtern das Eindringen von Mikroor-
ganismen. Dabei sind akute AufSenohr-
entziindungen meist bakteriell bedingt
(hauptsdchlich Pseudomonas aerugino-
sa und Staphylococcus aureus). Pilze da-
gegen sind héufiger Erreger von chroni-
schen Gehorgangsentziindungen. Die
Inzidenz einer Ohrmykose liegt bei etwa
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Antimycotic therapy in otomycosis
with tympanic membrane perforation

Summary

Especially after prolonged antibiotic ototopic
therapy otomycosis is not rare. An inoculation
of fungi into the tympanic cavity however
may have serious sequelae.Therefore an
eradication of fungi from the external auditory
canal is imperative before surgery.In addition
to thorough cleaning of the outer ear canal
antimycotic preparations are recommended
in treating otomycosis. However, all of the
commercially available ear drops contain
ototoxic agents. In the case of defects of the
tympanic membrane a damage of the inner
ear may result. Alternatively, we suggest an
aqueous solution of Miconazol 0,5%.
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6-9% der Otitides externae [13]. Schim-
melpilze als hdufigste Erreger (s. unten)
sind in der Regel saprophytire Anflug-
keime. Nach dem Prinzip des ,,Nosopa-
rasitismus“ entwickeln sie ihre pathoge-
ne Potenz nur bei allgemeiner oder lo-
kaler Abwehrschwiche des Organismus.
Fiir eine Radiatio im Kopf-Hals-Bereich
wurde eine Besiedlung mit potentiell
pathogenen Keimen in 1/3 der Fille
nachgewiesen [10].

Eine Immunsuppression durch
Steroide oder Chemotherapie kann
ebenso eine Otomykose begiinstigen
wie eine Immunschwiche z.B. bei Dia-
betes mellitus oder Imnmunmangelsyn-
dromen. Priadisponierend fiir eine Pilz-
infektion des dufleren Gehorgangs ist
aber vor allem eine Storung der bakte-
riellen Standortflora durch Langzeit-
antibiose, insbesondere nach topischer
Anwendung von Breitspektrumantibio-
tika etwa bei chronischer Otitis media.

Haufigste Erreger einer Otomyko-
se sind Schimmelpilze der Gattung As-
pergillus (zwischen 55 und 95%, davon
etwa 2/3 A. niger und 1/3 A. flavus, selten
A. fumigatus, dem Erreger des Asper-
gilloms) [3, 18]. Unter den Hefen sind
Candida-Spezies die wichtigsten Verur-
sacher einer Gehdrgangsmykose (zu
5-40%, davon der iiberwiegende Anteil
C. albicans und C. parapsilosis). Als sel-
tenere Erreger (zwischen 1 und 5%) iso-
liert wurden verschiedene weitere As-
pergillusarten, Penicillium, Mucor, Fusa-
rium, Alternaria u.a. Diesen selteneren
saprophytidren Keimen diirfte jedoch
aufler bei immungeschwichten Patien-
ten eher eine untergeordnete klinische
Relevanz zukommen. Zu differenzieren

Abb.1 <« Otomykose: die Ohrmikros-
kopie zeigt einen filzartigen

Befall der entziindlich gerteten
Gehorgangshaut

wire, inwieweit hier nicht auch Misch-
infektionen mit Bakterien vorlagen. In
einer Kasuistik beschrieben wurden 2
Fidlle von Otomykose durch den obligat
humanpathogenen Keim Coccidioides
immitis. Hier handelte es sich jedoch
offenbar um eine Reaktivierung von
hdmatogen disseminierten Foci [9].
Keratinophile Dermatophyten wie die
Trichophyten spielen fiir die Verursa-
chung von Otomykosen keine Rolle.

Klinik und Diagnostik

Leitsymptom der Otomykose ist der
Juckreiz. Ohrsekretion, Schmerzen (be-
sonders bei bakterieller Begleitinfekti-
on), Vollegefiihl im Ohr und Horminde-
rung erginzen das Beschwerdebild [11].
Im dufleren Gehorgang finden sich wei-
e, graue, schwarze oder cremefarbene
késige Massen, auf denen sich bei der
Ohrmikroskopie hidrchenformige oder
filzartige Myzelien nachweisen lassen
(Abb. 1). Die daruntergelegene Gehor-
gangshaut imponiert mehr oder weni-
ger entziindlich gerdtet. Hiufig fallen
die typischen Hédrchen aber noch ohne
jede Begleitsymptomatik bei der Kon-
trolle einer topisch anbehandelten Oti-
tis media chronica auf.

Der kulturelle Nachweis erfolgt auf
speziellen Nahrboden (Sabouraud-Glu-
koseagar, pH 3,5-5,6, Antibiotikazusatz,
je nach Erreger Inkubation bei 22-28
oder 37°C). Es fillt auf, daf} selbst in
jingeren Studien in einem Prozentsatz
von 30 bis 50% bei klinisch als Pilzin-
fektion imponierenden Gehorgangs-
entziindungen der kulturelle Erreger-
nachweis nicht gelingt [3,18]. Als Alter-
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native wurde der wesentlich schnellere
immunfluoreszenzmikroskopische
Nachweis der Erreger aus dem Abstrich
mit pilzspezifischen monoklonalen An-
tikérpern empfohlen [8]. Klinisch hat
sich dieses Verfahren jedoch noch nicht
durchgesetzt. Immunbiologische Test-
methoden kommen mehr bei Systemmy-
kosen zur Anwendung. Der direktmi-
kroskopische Nachweis im Nativprdpa-
rat (nach Erhitzen in 15% Kalilauge) hat
groflere Bedeutung fiir die Dermato-
phyten. Jedoch soll der mikroskopische
Nachweis von Oxalatkristallen hinwei-
send auf Aspergillus niger als dem hau-
figsten Erreger sein.

Ototoxizitat durch
Ohrentropfen

Schon 1976 wurde sowohl elektrophy-
siologisch als auch histologisch nachge-
wiesen, daf} antibiotische Ohrentropfen
bei Anwendung am offenen Mittelohr
die Kochlea von Meerschweinchen,
Katzen und Kaninchen schidigen. Es
kommt sowohl zu einem Haarzellver-
lust als auch zu Verdnderungen in der
Stria vascularis [2]. Diese Schddigung
erfolgt konzentrationsabhéngig. So ist
Neomycin in der grofiten Konzentrati-
on in der Perilymphe nachweisbar und
verursacht die grofite Schadigung. Ein
entsprechender Konzentrationseffekt
diirfte die Ursache fiir die tiberwiegende
Schéddigung im Bereich der basalen
Schneckenwindung sein [4]. Fairbanks
sah die Ototoxizitdt von Otologika 1980
noch als ,eher eine theoretische Mog-
lichkeit als ein praktisches Problem*
an. Allein wegen der Schmerzhaftigkeit
empfahl er bei Trommelfellperforatio-
nen anstelle von Ohrentropfen, die als
unspezifisches Antiseptikum meist Al-
kohol oder eine schwache Sdure enthal-
ten, die Anwendung von Augentropfen
[6]. Allerdings stehen auf dem deut-
schen Markt keine antimykotischen
Augentropfen zur Verfiigung.

Mit Hilfe der Hirnstammaudio-
metrie wies Marsh dann aber bei Meer-
schweinchen nach, daf3 Otologika, die
Essigsdure oder Propylenglykol enthal-
ten, auf dem Wege der Diffusion durch
die Rundfenstermembran eine erhebli-
che kochleidre Schadigung verursachen
[12]. Spandow zeigte, dafl Isopropylal-
kohol und Propylenglykol innerhalb
von kiirzester Zeit durch die Rundfen-
stermembran diffundieren, wihrend
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Ubersicht

alle weiteren Bestandteile von Otologi-
ka erst nach 2 h im Innenohr nachweis-
bar sind. Mit der Hirnstammaudio-
metrie wies er bei Ratten nach, dafl
1%ige Gentiana-violett-Losung, 2%ige
Essigsdure und andere Antiseptika ei-
nen schweren Innnenohrschaden ver-
ursachen. Wurden 50%iges Propylen-
glykol oder 70%iger Isopropylalkohol
nicht unmittelbar nach der Instillation
wieder abgesaugt, kam es auch hier zu
dauerhaften Defekten. Lediglich die
ototoxische Wirkung der Antibiotika
zeigte nach entsprechender Karenz eine
Riickbildungstendenz [15].

Verschiedentlich wurde einge-
wandt, dafl die experimentell nachge-
wiesene Ototoxizitdt in einem Mif3ver-
hailtnis stehe zu den klinisch dokumen-
tierten Innenohrschidigungen durch
Ohrentropfen. Clarysse erwigt als Ur-
sache die eher versteckte Lage des run-
den Fensters beim Menschen gegen-
tiber den Versuchstieren, auch die Per-
meabilitdtscharakteristiken seien un-
terschiedlich [4]. Wesentlich scheint
auch zu sein, dafy eine beginnende
Schiddigung im Hochtonbereich vom
Patienten nicht frithzeitig bemerkt
wird. Bei spidteren Untersuchungen
kann der audiographische Befund
demjenigen bei Presbyakusis entspre-
chen, so daf! die Dunkelziffer der In-
nenohrschiddigung durch Ohrentropfen
grofler sein kann, als es die vorliegende
Literatur vermuten 1483t. Jedoch spre-
chen 39 von Federspil dokumentierte
Fille von ototoxischen Schiden in den
Jahren 1978 und 1979 fiir sich. Hier han-
delte es sich in der Mehrzahl um Ertau-
bungen nach lokaler Anwendung von
Antibiotika und Antiseptika [5].

Die lokale Applikation von Strepto-
myzin in die Pauke bei chronisch eitriger
Otitis media zeigte bei tierexperimentel-
len Untersuchungen durch Spoendlin
keinerlei toxischen Effekt auf das Innen-
ohr, wihrend die Instillation in die ge-
sunde Pauke einen Untergang der Typ-I-
Haarzellen bewirkte [16]. Eine mogliche
Erkldrung ist eine Verdickung der Ba-
salmembran der Rundfenstermembran
durch die chronische Entziindung. Da in
den von Federspil dokumentieren Féllen
jedoch auch Patienten durch lokal einge-
brachte Ohrentropfen ertaubten, die an
einer Otitis media chronica litten, bietet
eine chronische Mittelohrentziindung
offenbar allenfalls einen relativen Schutz
vor Innenohrschiddigungen.

Antimykotika
Therapieempfehlung

Ohrentropfen haben den Vorteil, daf3 sie
das aktive therapeutische Agens in bis zu
100fach hoherer Konzentration an den
gewiinschten Wirkort bringen als dies
bei systemischer Applikation méglich ist.
Dadurch kann das Verhltnis von Wirk-
samkeit zu Inzidenz unerwiinschter Wir-
kungen giinstig beeinfluflt werden. Eine
systemische Applikation von Antimyko-
tika wird insbesondere seit den Berich-
ten von lebensgefahrlichen ventrikuli-
ren Herzrhythmusstérungen bei der
gleichzeitigen peroralen Anwendung von
Antimykotika und H,-Rezeptorantagoni-
sten wie Terfenadin und Astemizol nur
noch zuriickhaltend gestellt. Normaler-
weise ist jedoch eine lokale Therapie aus-
reichend. Nur in schweren Fillen von
AIDS kann sowohl eine chirurgische Sa-
nierung als auch eine systemische An-
timykose (z.B. mit Amphotericin B oder
Itraconazol) erforderlich werden.

Wesentliche Voraussetzung und Be-
standteil jeder Behandlung einer Oto-
mykose ist eine minutiése Reinigung des
dufleren Gehorgangs von sichtbaren
Pilzplaques und Zerumen unter dem
Untersuchungsmikroskop. Die Einbrin-
gung von antimykotischen Salben hat
ihre Grenze am Trommelfell, so dafd wei-
ter eingedrungene Pilze nicht erreicht
werden. Gelangen Salbenbestandteile
hingegen in das Mittelohr, so kann es zu
entziindlichen Granulationen kommen.
Am sinnvollsten ist daher der Einsatz
von antimykotischen Ohrentropfen.

Bei der Wahl des passenden Anti-
mykotikums fiir die Behandlung einer
Otomykose bei Trommelfelldefekt sind
folgende Anforderungen zu stellen:

+ Breitspektrumantimykotikum mit gu-
ter Wirksamkeit gegen Aspergillus
und Candida,

« Wasserloslichkeit,

+ niedriges Allergisierungspotential,

+ keine Ototoxizitit,

« im Handel in entsprechender Form
erhiltlich.

Eine gute Wirksamkeit gegen Aspergillus
und Candida haben das Triazol Itracona-
zol sowie die Polyene Amphotericin B,
Nystatin und Natamycin. Sie sind jedoch
samtlich schwer oder sogar wasserunlgs-
lich. Den Imidazolen Bifonazol, Econa-



Tabelle 1

Waéssrige Miconazol-Losung
Miconazol-Base 50,0 mg
Cremophor EL 1,2132¢g
Methyl-4-Hydroxybenzoat 5mg
Propyl-4-Hydroxybenzoat 0,5 mg
Aqua ad inj. ad 10 ml

zol, Clotrimazol und Miconazol wird in
jeweils einer kleinen Anzahl von Studien
eine gute klinische Wirksamkeit beschei-
nigt (z.B. [1,17]. Fiir alle vier ist eine gute
Wirksamkeit gegen Candidaspezies, je-
doch ausschliefllich fiir Miconazol zu-
sdtzlich eine entsprechende Wirksamkeit
gegen Aspergillus niger, flavus und fumi-
gatus dokumentiert. Insofern kommt
Miconazol als Antimykotikum der Wahl
in Frage. Es ist zudem unter den genann-
ten Imidazolen das einzige, welches auch
zur i.v.-Gabe zugelassen ist.

Wie Miconazol sind auch die ande-
ren 3 zwar als Losungen zur topischen
Anwendung auf dem Markt, enthalten
in dieser Form aber verschiedene ototo-
xische Alkohole und/oder Propylengly-
kol. Deshalb sollte in der Rezeptur Mi-
conazol als wéssrige Losung zur Anwen-
dung kommen. Es liegen ausreichende
Erfahrungen mit einer 1%igen Micona-
zol-Losung vor, die bis 1998 im Handel
erhiltlich war. Sie enthielt als Losungs-
vermittler Poly-(oxyethylen)-Rizinusél
(Cremophor EL). Dies diirfte fiir die be-
obachtete Venenwandreizung bei der
i.v.-Applikation verantwortlich sein.

Auch fiir die zugelassene intrathe-
kale Applikation der unverdiinnten Lo-
sung ist eine meningeale Reizung be-
schrieben worden. In einer Verdiinnung
von 1:4 mit NaCl 0,9% ist sie jedoch so-
gar zur Instillation in das Bronchialsy-
stem zugelassen und wurde nach eige-
nen Erfahrungen mit sehr gutem Hei-
lungserfolg problemlos vertragen. Im
Gegensatz etwa zu Aminoglykosiden, fiir
die sowohl bei systemischer wie auch bei
lokaler Applikation eine ototoxische
Wirkung beschrieben wurde, ist bislang
in keiner einzigen Studie von einer Ototo-
xizitdt von Miconazol berichtet worden.

Insbesondere anbetracht der Tatsa-
che, daf} alle z.Z. verfiigbaren antimy-
kotischen Losungen Zusitze enthalten,
die nachgewiesenermaflen ototoxisch

sind, erscheint uns daher die lokale An-
wendung einer wiéssrigen Miconazol-
Losung gerechtfertigt, die frei von sol-
chen Zusitzen ist. Eine allgemeine
Empfehlung der Losung als Therapie
der Wahl wird vom klinischen Nach-
weis der fehlenden Ototoxizitdt abhédn-
gen. Die Losung laf3t sich wie in Tabelle
1 aufgefiihrt verschreiben.

Die Konzentration wurde im Ver-
gleich zur frither im Handel erhaltli-
chen Losung halbiert, um ein Ausfallen
der Miconazolbase sicher zu vermeiden.

Hinzuweisen ist auf die Gefahr der
Allergisierung durch die in der Losung
enthaltenen Konservierungsmittel. Die
Sensibilisierungsrate steigt bekanntlich
mit der Hiufigkeit und Dauer der An-
wendung. Aus unserer Sicht ist daher
préoperativ eine Therapie mit wéssri-
ger Miconazol-Losung zur Eradikation
einer Otomykose zu empfehlen. Wenn
nach erfolgreichem Trommelverschluf3
aufgrund einer nicht zu verbessernden
Grunderkrankung oder unumgingli-
cher Langzeitantibiose weiterhin re-
zidivierende Otomykosen auftreten,
empfehlen wir die Anwendung von Clo-
trimazol 1% in Erdnuf36l ohne Zusatz
von Konservierungsstoffen sowie die
regelmiflige griindliche fachgerechte
Reinigung des dufleren Gehorgangs.

Fazit fiir die Praxis

Bei der lokalen antibiotischen Therapie
einer Otitis media chronica ist durch regel-
maBige ohrmikroskopische Kontrollen
eine Pilzinfektion auszuschlieen. Praope-
rativ sollte jede Otomykose vollstandig
saniert werden, da durch die Verschleppung
von Pilzen ins Mittelohr schwere Mittel-
und Innenohrschaden resultieren kdnnen.
Im Falle einer Otomykose mit Trommelfell-
defekt empfehlen wir die Rezeptur einer
0,5%igen wassrigen Miconazol-Losung
(s.oben), bei rezidivierenden Otomykosen
und geschlossenem Trommelfell Clotrima-
zol 1% in ErdnuBB6l ohne Konservierungs-
stoffe.
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