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Vorwort

Schwindel und der Funktionsverlust des Hörens sind die häufigsten Beschwerden im Laufe des 
Lebens. Beide Symptome betreffen aber keineswegs nur die älteren Menschen, von denen bis 
zu 40  % betroffen sind, sondern es können auch Kinder, junge und ältere Erwachsene sowie 
Hochleistungssportler, Piloten und Raumfahrer darunter leiden. Hörstörungen treten in jedem 
Lebensalter auf. Durch die enorme Schallbelastung im Beruf und der Freizeit sowie durch die 
demografische Entwicklung der Bevölkerung wird in den kommenden Dekaden die Zahl der 
Innenohrschwerhörigen deutlich zunehmen. Durch die modernen mikrochirurgischen und techni-
schen Möglichkeiten kann den meisten Betroffenen heute ein zufriedenstellendes soziales Gehör 
wiedergegeben werden. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang die mikrochirurgische Ver-
besserung der konduktiven Schwerhörigkeiten, die digitale Hörgeräte-Technik und implantier-
bare Hörsysteme bei kochleären Schwerhörigkeiten und Cochlea-Implantate bei hochgradiger 
Schwerhörigkeit bzw. Taubheit. Deren differentialtherapeutischer Einsatz muss sorgfältig abge-
wogen und mit den Patienten individuell besprochen werden. 
Um diesem komplexen Thema ein Forum zu geben, fand am 14. und 15. November 2008 in 
Heidelberg zum 7. Mal das HENNIG-Symposium unter dem Leitthema „Hören und Gleichge-
wicht – Im Blick des gesellschaftlichen Wandels“ statt. Einen Schwerpunkt dieser von einem 
breiten Fachpublikum angenommenen Veranstaltung, die von mehr als 500 Teilnehmern besucht 
wurde, stellte die sich verändernde und alternde Gesellschaft dar. Aus diesem Grund befasst 
sich ein großer Teil dieses Buches mit der Physiologie und Pathophysiologie des alternden coch-
leo-vestibulären Systems und deren Therapiemöglichkeiten. 
Die heutige Gesellschaft verändert jedoch nicht nur ihre Altersstruktur, sondern auch das Frei-
zeitverhalten der Bevölkerung wird zunehmend Grenzbereich-orientierter. In diesen Grenzberei-
chen auf See, unter Wasser, im Gebirge oder auch in der Schwerelosigkeit herrschen besondere 
Umweltbedingungen, die Hör- und Gleichgewichtsorgan in einem besonderen Maße fordern, 
aber auch gefährden können. Experten aus den Bereichen der Seefahrt, des Tauchsports, des 
Bergsteigens und aus der Raumfahrt beleuchten die Besonderheiten des Gleichgewichts/Hör-
systems in diesem Werk. 
Die modernen Möglichkeiten der Schwindelbehandlung und der Wiederherstellung der Hörfunk-
tion werden von den führenden Experten aus dem deutschsprachigen Raum ausführlich darge-
stellt und der Leser auf den aktuellen Stand der Forschung und deren Perspektiven gebracht. Die 
Spannbreite reicht von den theoretischen Grundlagen über die diagnostischen Möglichkeiten 
bis hin zu moderner pharmakologischer, operativer und rehabilitativer Therapie, die in diesem 
Buch in verständlicher Form aufgezeigt werden.
Wir danken der Firma Hennig Arzneimittel, insbesondere deren wissenschaftlichen Leiter, Herrn 
Dr. Baumann, für ihre konstruktive Unterstützung bei der Planung und Durchführung dieses Sym-
posiums in Heidelberg sowie für die großzügige Ausstattung dieses Buches, das ohne eine solche 
Förderung nicht in dieser Form zu publizieren wäre. Unser besonderer Dank gilt den Referenten 
und Autoren der Beiträge dieses Werkes, ohne deren Mühe die Veröffentlichung dieses Buch 
nicht möglich wäre. Wir hoffen, Sie haben bei der Lektüre der einzelnen Kapitel viel Freude.

Prof. Dr. Dr. h. c. Peter K. Plinkert Priv.-Doz. Dr. Christoph Klingmann
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Einleitung

Unser Innenohr umfasst dezidierte vestibuläre 
und auditorsiche Sinnesorgane für die Mes-
sung von Gravitation, Dreh-Beschleunigung, 
und Schall[24], [13]. Im Herzen dieser Or-
gane sitzen spezialisierte mechanosensori-
sche Zellen, die so genannten Haarzellen, 
welche durch Gravitation, Dreh-Beschleuni-
gung bzw. Schall ausgelöste Auslenkungen 
ihrer sensorischen Haarbündel in elektrische 
Antworten wandeln[26]. Der genetische 
Modellorganismus Drosophila melanogas-
ter, die Frucht- oder Taufliege, besitzt weder 
Haarzellen noch ein Innenohr im engeren 
Sinne, ist aber wie wir in der Lage, Schall 
und Gravitation zu messen[31]. Neuere Un-
tersuchungen haben verblüffende funktionale 
und genetische Parallelen zwischen Hör- und 
Gravitationssinn bei Mensch und Fliege auf-
gedeckt, die Letztere für die Analyse grundle-
gender Mechanismen des Hörens und Gravi-
tationssinns prädestinieren[14]. Wesentliche 
Grundlagen von Hör- und Gleichgewichtssinn 
werden daher im Folgenden am Beispiel des 
genetischen Modellorganismus Drosophila il-
lustriert. 

Verhalten

Die Fruchtfliege Drosophila melanogaster re-
agiert auf Schwerkraft und Schall. Werden die 
Fliegen im Dunkeln in einem Röhrchen nach 
unten geklopft, krabbeln diese schnurstracks 
der Schwerkraft entgegen nach oben[3]. 

Dieses gerichtete Verhalten, das als negative 
Gravitaxis oder negative Geotaxis bezeich-
net wird, lässt sich leicht quantifizieren, und 
wurde daher dazu verwendet, erstmals die 
genetischen Grundlagen des Verhaltens von 
Tieren zu ergründen[9], [21]. Hören spielt 
eine wichtige Rolle bei der „Fliegenbalz“, 
da Drosophila-Männchen ihre Weibchen mit 
Schall bezirzen: Nähern sich Männchen ei-
nem Weibchen, vibrieren Erstere einen ihrer 
Flügel und produzieren dadurch eine Serie 
kurzer, niederfrequenter Schallpulse – das so 
genannte Drosophila-Liebeslied[12]. Dieses 
Lied, das sich mit speziellen Schallschnelle-
Mikrophonen registrieren lässt[4], [16] erhöht 
die Paarungsbereitschaft der Weibchen und 
stimuliert Männchen zur Bildung von „Balz-
Ketten“ – Reihen einander jagender und sin-
gender Fliegen[10]. 

Sinnesorgane und mechano-
sensorische Zellen

Neuste Untersuchungen zeigen, dass Droso-
phila sowohl Schall als auch Schwerkraft mit 
Hilfe der Antennen registriert[30]. Die Fliegen-
antenne setzt sich aus drei Hauptsegmenten 
zusammen, von denen das dritte keulenförmig 
ist und seitlich eine federartige Struktur, die 
Arista, trägt (Abbildung 1  A, B). Biomecha-
nische Messungen haben gezeigt, dass die 
Arista steif mit dem dritten Antennensegment 
verbunden ist, und dass sich beide bei mecha-
nischer Reizung gemeinsam bewegen: Läuft 
die Fliege aufwärts, biegt die Schwerkraft 
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Arista und drittes Antennensegment nach un-
ten. Und wird die Fliege beschallt, schwingen 
beide hin und her[15], [16], [30]. Funk tio-
nal bildet der distale Teil der Fliegenantenne 
damit einen mechanischen Reizempfänger, 
ähnlich wie unser Trommelfell. Registriert wer-
den die Reiz-induzierten Bewegungen des 
distalen Teils der Fliegenantenne von einem 
Streckrezeptororgan im zweiten Antennen-
segment[12]. Dieses Organ, das sogenannte 
Johnstonsche Organ, umfasst ca. 500 mecha-

nosensorische Zellen[29]. Im Gegensatz zu 
den Haarzellen in unserm Innenohr besitzen 
diese Zellen anstelle eines sensorischen Haar-
bündels ein einzelnes sensorisches Cilium 
(Abbildung 1  C). Dieses Cilium ist über eine 
extrazelluläre Kappe direkt mit dem reizauf-
nehmenden dis talen Teil der Antenne verbun-
den – ein Mittelohr gibt es nicht. Auch weisen 
die mechanosensorischen Zellen im Fliegen-
ohr anders als Haarzellen selbst ein Axon auf, 
welches direkt ins Gehirn projiziert. 
Trotz dieser anatomischen Unterschiede 
gleichen sich Haarzellen und die mechano-
sensorischen Zellen in der Fliegenantenne in 
einem wesentlichen Punkt: Die Entwicklung 
beider Zelltypen wird von homologen Genen 
der atonal -Familie gesteuert[22]. Fliegen, 
denen das Gen atonal (ato) fehlt, fehlen die 
mechanosensorischen Zellen im zweiten An-
tennensegment[28], [18]. Mäuse, denen das 
homolge Gen, Mouse atonal homologue 1 
(Math1), fehlt, haben keine Haarzellen im 
Innenohr[5]. Interessanterweise sind beide 
Gene so ähnlich, dass sie einander substi-
tuieren können – d. h. transgene Mäuse, bei 
denen Math1 durch Fliegen atonal ersetzt 
wurde, haben Haarzellen im Innenohr, und 
transgene Fliegen, bei denen atonal durch 
Math1 ersetzt wurde, haben mechanosen-
sorische Zellen im zweiten Antennenseg-
ment[36]. Anscheinend sind beide Zelltypen 
evolutiv miteinander verwandt und gehen 
auf eine gemeinsame mechanosensorische 
Vorläuferzelle zurück, die vor vielen Millio-
nen Jahren existiert haben muss – der letzte 
gemeinsame Vorfahre von Wirbeltieren und 
Insekten, der sogenannte Protostomier-Deute-
rostomier-Vorfahre, hat vor ca. 500 bis 1.200 
Millionen Jahren gelebt[11].

Aktive Schwingungsver-
stärkung und Zellmotilität

Eine der faszinierendsten Eigenschaften unse-
res Ohrs ist seine Empfindlichkeit: Es detektiert 
durch Schall ausgelöste Schwingungen, deren 

Abb. 1
Fliegenohr.
(A): Menschliches Ohr (links, blauer Pfeil) und 
Fruchtfliegenohr (rechts, blauer Pfeil) haben äu-
ßerlich wenig gemein. (B): Bei der Fliege dienen 
das dritte, distale Antennensegment (III) und die 
federartige Arista als Schallempfänger. Die audito-
rischen Neuronen des Johnstonschen Organs (JO) 
im zweiten Antennensegment (II) setzen von zwei 
Seiten direkt an der Basis des Schallempfängers 
an. Bei Beschallung rotiert der Schallempfänger 
um seine Längsachse vor und zurück, wodurch 
die Neuronen des Johnstonschen Organs alter-
nierend gedehnt und gestreckt werden. (C): Die 
auditorischen Neuronen sind primäre Sinneszellen 
mit einem distalen sensorischen Cilium und einem 
proximalen Axon. Eine extrazelluläre Kappe ver-
bindet jeweils zwei bis drei Neuronen mit dem 
Schallempfänger.
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Amplituden im Bereich atomarer Dimensionen 
liegen[25]. Diese Empfindlichkeit erreicht das 
Ohr mittels eines cleveren Tricks: Ähnlich wie 
das Anstoßen einer Schaukel deren Schwin-
gungen verstärkt, erzeugen die Haarzellen 
im Ohr aktiv Bewegungen mit denen sie 
die durch Schall ausgelösten Schwingungen 
verstärken[27]. Diese mechanische Rück- 
kopplungsverstärkung, die als der cochle-

äre Verstärker bekannt ist[8], 
[2], zeichnet sich durch vier 
wesentliche Eigenschaften aus. 
Dies sind: 1. eine kompressive 
Nichtlinearität: Da kleine, durch 
leisen Schall ausgelöste Schwin-
gungen maximal verstärkt wer-
den, wird ein weiter Bereich 
von Schallintensitäten in einen 
engen Bereich von Schwin-
gungsamplituden komprimiert; 
2. Frequenzspezifität: Nur durch 
Schall bestimmter Frequenzen 
ausgelöste Schwingungen wer-
den verstärkt; 3. Energiezufuhr: 
Die Energie der schallinduzier-
ten Schwingungen ist größer 
als die durch Schall zugeführte 
Energie, da Haarzellen aktiv 
Energie in die Schwingungen 
pumpen; 4. das gelegentliche 
Auftreten von selbst-erhaltenden 
Rückkopplungsschwingungen, 
die sich als spontane otoakusti-
sche Emissionen messen lassen 
(z. B. [27]). Diese vier Kennzei-
chen des cochleären Verstärkers 
finden sich in der Mechanik der 
Drosophila-Antenne wieder (Ab-
bildung 2): Der antennale Reiz-
empfänger der Fliege zeigt eine 
kompressive Nichtlinearität[20], 
Signaturen von frequenzspezifi-
scher, aktiver Verstärkung und 
Energiezufuhr[19], [20], [33], 
und oszilliert gelegentlich kon-
tinuierlich in der Abwesenheit 
akustischer Reize[17], [19], [34].  

Wie bei uns beruht auch bei der Fliege diese 
Verstärkung auf der Motilität mechanosenso-
rischer Zellen. Werden die Zellen des John-
stonschen Organs mittels eines genetischen 
Tricks vom reizaufnehmenden distalen An-
tennenteil abgetrennt, gehen alle Signaturen 
aktiver Verstärkung in der Antennenmechanik 
verloren[17], [19]. Die mechanosensorischen 
Zellen in unserem Innenohr und in der Flie-

Abb. 2
Mechanik des Fliegenohrs. 
Oben: Die Bewegungen des antennalen Schallempfängers lassen 
sich an der Spitze der Arista berührungsfrei mittels eines Laser-Dopp-
ler-Vibrometers messen. Der auf die Aristaspitze fokussierte Laser-
strahl ist in der Detailansicht zu sehen. Unten: Zeitspuren der Arista-
schwingungen in Abwesenheit externer Reize (links), entsprechende 
Frequenzspektren (Mitte) und Intensitätscha-rakteristik (rechts). Beim 
toten Tier (blau) zeigt die Arista nur thermisches Rauschen (links) und 
ist breit abgestimmt (Mitte). Bei Beschallung an der Bestfrequenz 
steigt die Schwingungsampli-tude linear mit der Schallintensität 
(rechts). Mechanische Rückkopplung erhöht im lebenden Tier (grün) 
die Antennenfluktuationen, verbessert die Frequenzabstimmung und 
moduliert die Intensi-tätscharakteristik in nichtlinearer Weise. Gele-
gentlich wird die Rückkopplung zu groß, es kommt zu selbsterhalten-
den Oszillationen (rot).
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genantenne teilen sich nicht nur Entwicklungs-
gene, sondern funktionieren offenbar auch in 
ähnlicher Weise. 

Mechano-elektrische 
 Transduktion

Die wesentliche Funktion mechanosenso-
rischer Zellen besteht darin, mechanische 
Reize in elektrische Antworten zu wandeln. 
Diese mechano-elektrische Transduktion er-
folgt über dezidierte Ionenkanäle, die sich 
bei mechanischer Reizung öffnen (oder 
schließen). In der Fliegenantenne setzen die 
mechanosensorischen Zellen direkt am anten-
nalen Reizaufnehmer an, und Bewegungen 
des Schallaufnehmers werden direkt auf die 
Transduktions-Kanäle in den Zellen übertra-
gen[1]. Aufgrund dieser direkten mecha-
nischen Kopplung ist die Kraftübertragung 
zwischen Reizaufnehmer und Ionenkanälen 
reziprok: Bewegt sich die Antenne, ändert 
sich der Öffnungszustand der Ionenkanäle, 
und ändert sich der Öffnungszustand der Io-
nenkanäle, bewegt sich die Antenne[1], [33]. 
Dasselbe Phänomen kennt man von Haarzel-
len, bei denen die Bewegungen der sensori-
schen Haarbündel das Öffnen und Schließen 
der Transduktionskanäle widerspiegeln[23]. 
Analysen der Bewegungen von Fliegenan-
tennen und Haarbündeln deuten darauf hin, 
dass in beiden Systemen die Transduktion 
auf gleiche Weise erfolgt: Wie in Haarzel-
len scheinen auch in der Fliegenantenne 
mechanische Reize über elastische Elemente 
(sogennannte „gating springs“) auf die Trans-
duktionskanäle übertragen zu werden, und in 
beiden Systemen scheinen diese Ionenkanäle 
mit molekularen Motoren (sogennaten Adap-
tationsmotoren) zu assoziieren[23], [1]. Ob 
die Transduktionsmaschinerien in der Fliegen-
antenne und in unserem Ohr molekular iden-
tisch sind, ist noch nicht geklärt: Der Transduk-
tionskanal, der Hören bei Fliegen vermittelt, 
ist möglicherweise NompC, ein Vertreter der 
„transient receptor potential“ (TRP) Kation-Ka-

nal Familie[35], [20]. Der Transduktionskanal 
in unserem Ohr ist molekular noch nicht iden-
tifiziert[6], dort kennt man aber den Adapta-
tionsmotor, Myosin 1  c[32]. Welches Protein 
den Adaptationsmotor in den mechanosenso-
rischen Zellen in der Fliegenantenne bildet, ist 
noch nicht bekannt.

Transduktions-basierte 
Schwingungsverstärkung

Der cochleäre Verstärker in unserem Ohr 
beruht auf aktiven Haarzell-Bewegungen. 
Zwei unterschiedliche Formen aktiver Haar-
zell-Bewegungen sind bekannt: Spannungs-
abhängige Bewegungen des Zellkörpers und 
aktive Haarbündel-Bewegungen[27]. Aktive 
Zellkörper-Bewegungen, die nur die äußeren 
Haarzellen in der Säugercochlea zeigen, 
werden durch das Membranprotein Prestin 
vermittelt[7]. Aktive Haarbündel-Bewegun-
gen hingegen beruhen auf der Transduktions-
Maschinerie selbst[32], [27]. Prestin-Homo-
loga werden im auditorischen Organ von 
Drosophila exprimiert[37], neuere Befunde 
deuten jedoch darauf hin, dass es die Trans-
duktions-Maschinerie ist, auf der die aktive 
Verstärkung im Fliegenohr beruht: simuliert 
man den antennalen Schallempfänger der 
Fliege mit einem Harmonischen Oszillator und 
koppelt an diesen Oszillator Transduktions-
Module, lässt sich das gesamte aktive Verhal-
ten des Fliegenohrs sowohl qualitativ als auch 
quantitativ beschreiben[33]. Die Aktivität 
stammt dabei vom Zusammenspiel zwischen 
Transduktions-Kanälen und den assoziierten 
Adaptationsmotoren, d. h. dem molekularen 
Mechanismus, auf dem auch die mechani-
sche Aktivität der sensorischen Haarbündel 
von Haarzellen beruht[32], [27], [33]. Die 
Analysen am Fliegenohr zeigen damit, dass 
dieser Transduktions-basierte Mechanismus 
ausreichen kann, um schallinduzierte Schwin-
gungen im Ohr aktiv zu verstärken.
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Schall und Schwerkraft –  
von Sinneszellen zu zentral-
nervösen Bahnen

Die Axone der ca. 500 mechanosensori-
schen Zellen des Johnstonschen Organs der 
Fruchtfliege projezieren alle in das „Antennal 
Mechanosensory Motor Center“, das ist ein 
bestimmter Bereich im Fliegengehirn[29]. An-
hand der genauen Zielregion in diesem Be-
reich lassen sich vier Hauptgruppen (A, B, C, 
E) mechanosensorischer Zellen unterscheiden. 
Jüngste Untersuchungen zeigen, dass zwei 
dieser Gruppen (A, B) dem Hören dienen, 
während die anderen beiden Gruppen (C, E) 
die Detektion der Gravitation vermitteln[30]: 
Schaltet man mittels genetischer Tricks die 
Hörzellen aus, reagieren die Fliegen nicht 
mehr auf Schall, und werden die Gravita-
tions-empfindlichen Zellen ausgeschaltet, lau-
fen die Fliegen im Röhrchen nicht mehr nach 
oben. Anders als in unserem Innenohr gibt es 
bei der Fliege folglich keine separaten Sinnes-
organe für Schall und Schwerkraft, sondern 
lediglich separate Gruppen spezialisierter 
Sinneszellen. Die Unterscheidung, ob Schall 
oder Gravitation die Antenne bewegen, 
treffen die Sinneszellen selbst: Messungen 
intrazellulärer Kalziumsignale zeigen, dass 
Schall- und Gravitations-empfindliche Zellen 
spezifisch auf Schall- und Schwerkraft-indu-
zierte Antennenbewegungen reagieren[30]. 
Die nachgeschalteten Nervenbahnen im 
Fliegengehirn wurden teilweise kartiert. Zum 
Vorschein kamen dabei Verschaltungsmuster, 
die zumindest oberflächlich an die der audi-
torischen und vestibulären Bahnen in unserem 
Gehirn erinnern[29]. Die Parallelen zwischen 
Hör- und Gravitationssinn von Fliege und 
Mensch scheinen sich folglich von molekula-
ren Mechanismen in mechanosensorischen 
Zellen bis hin zu zentralen Verschaltungen tief 
im Gehirn zu erstrecken. 
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Presbyakusis – genetische und umweltbedingte Risikofaktoren

M. Pfister

Altersschwerhörigkeit (ASH), auch Presby-
akusis genannt, ist die häufigste sensorische 
Beeinträchtigung von älteren Personen. 37  % 
der 61–70-Jährigen haben einen signifikan-
ten Hörverlust von wenigstens 25 dB[9] Von 
ASH Betroffene gewöhnen sich nur schwer an 
diese Einschränkung. Deshalb hat Schwerhö-
rigkeit (SH) großen Einfluss auf die Lebens-
qualität und das psychologische Befinden 
der Betroffenen. Kommunikationsprobleme 
führen zu psychosozialer Dysfunktion mit so-
zialer Isolation als Folge. Betroffene verlieren 
ihre Unabhängigkeit; Depressionen, Angst-
zustände, Lethargie, soziale Unzufriedenheit 
und möglicherweise kognitive Defizite, ähn-
lich der Demenz, folgen daraus[8], [18].
Hörgeräte sind zurzeit die einzige verfügbare 
therapeutische Maßnahme bei ASH. Sie kön-
nen Geräusche verstärken, aber der Gewinn 
an Sprachdiskriminierung wird besonders in 
lauten Umgebungen als nicht ausreichend 
empfunden. Hörhilfen werden hierbei nur von 
einem Teil der Betroffenen verwendet. Das 
liegt zum Teil an den hohen Kosten, an der 
sozialen Einstellung, die das Hören unterbe-
wertet, und an der Tatsache, dass viele den 
Gebrauch von Hörgeräten aufgrund sozialer 
Stigmatisierung nicht akzeptieren[18]. Des-
halb müssen dringend neue therapeutische 
Strategien entwickelt werden, die die neurale 
und molekulare Basis anstelle der Symptome 
der Erkrankung fokussieren.
Obwohl jeder mit steigendem Alter eine ste-
tige Verschlechterung des Gehörs zeigt, gibt 
es große Unterschiede in Manifestationsalter, 
Ausprägung und Progression der Erkrankung. 

ASH wurde bisher immer als Teil des natür-
lichen Alterungsprozesses angesehen – un-
ausweichlich und unheilbar. Diese Sicht der 
Dinge verhinderte jedoch die Erkenntnis, dass 
der variierende Grad des Hörverlusts einzel-
ner Patienten unterschiedlichen Ursachen wie 
Diabetes, Lärm und genetischen Faktoren zu-
zuschreiben ist, was wiederum bedeutet, dass 
ASH keine unvermeidbare Erkrankung ist. 
Stattdessen sollte ASH wie jede andere kom-
plexe Erkrankung als eventuell behandelbar 
oder vorbeugbar betrachtet werden. Umwelt-
risikofaktoren wurden bisher in einer Vielzahl 
von Studien gründlich untersucht. Im Gegen-
satz dazu gibt es noch kaum Untersuchungen 
zu genetischen Suszeptibilitätsfaktoren.
Die Heritabilität einer Krankheit beschreibt 
hierbei die relative Bedeutung der genetischen 
Komponenten. Sie ist definiert als der Anteil 
der phänotypischen Varianz, der genetisch 
terminiert ist. In einer Zwillingsstudie wurde 
die Heritabilität auf 0,47 geschätzt[28], was 
heißt, dass etwa die Hälfte der Varianz gene-
tischen Faktoren, die andere Hälfte Umwelt-
faktoren zuzuschreiben ist. Bis jetzt ist nicht 
bekannt, wie viele Umwelt- und genetische 
Faktoren zur Etiologie von ASH beitragen und 
wie sie miteinander interagieren.

Umweltfaktoren und ASH

Der bisher am besten untersuchte Faktor ist 
Lärm. Tägliche Lärmexposition von 85 dB 
oder mehr führt zu einem gesteigerten Risiko 
für Lärm-induzierte SH durch primären Verlust 
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der äußeren Haarzellen gefolgt von Degene-
ration der inneren Haarzellen[11]. Bei Perso-
nen, die sehr häufig Lärm ausgesetzt waren, 
sind die Auswirkungen von Alter und Lärm nur 
schwer zu unterscheiden[6]. Gates et al. pos-
tulierten, dass Lärmexposition den Alterungs-
prozess auf den betroffenen Frequenzen ver-
langsamt, bei den benachbarten Frequenzen 
jedoch verstärkt[19]. Eine europaweite Studie 
zeigt, dass alle Frequenzen betroffen sind, 
der Hörverlust in den höheren Frequenzen 
jedoch stärker ausgeprägt ist[14].
Lösungsmittelexposition (Toluol, Trichlorethy-
len, Styrol und Xylol) wird ebenfalls als ur-
sächlicher Faktor für ASH angesehen[26]. 
Außerdem bewirken diese Chemikalien oft 
einen nicht-linearen Effekt in Kombination mit 
Lärm[31], [5].
Ob zwischen Tabakkonsum und ASH ein Zu-
sammenhang besteht, konnte bis jetzt noch 
nicht abschließend geklärt werden. Verschie-
dene Studien zeigen, dass Rauchen keinen 
Effekt auf das Gehör ausübt[4], [17]. Andere 
Studien führen zu gegensätzlichen Ergebnis-
sen[21], [30]. Fransen et al. gehen in ihrer 
Studie noch weiter und berichten von einem 
dosisabhängigen Effekt[14].
Ebenfalls kontrovers diskutiert wird der Ein-
fluss von Alkohol auf das Gehör. Es wird so-
wohl von einem gesteigerten Risiko für ASH in 
Zusammenhang mit Alkohol[30] als auch von 
einem protektiven Effekt bei moderatem Alko-
holgenuss berichtet[4], [25], [14]. Aus diesen 
verschiedenen Studien lässt sich folgern, dass 
moderater Alkoholkonsum einen protektiven, 
Alkoholmissbrauch jedoch einen schädigen-
den Effekt auf das Gehör haben sollte. 

Medizinische Faktoren  
und ASH

Es ist bereits bekannt, dass sensorineuraler 
Hörverlust bei Patienten mit Diabetes stärker 
verbreitet ist[27]. Außerdem wurde Diabetes 
auch mit ASH assoziiert[29]. Diabetes-indu-
zierter Hörverlust wie auch ASH sind sich sehr 

ähnlich: beide sind progressiv und betreffen 
hauptsächlich die hohen Frequenzen. Vermut-
lich gibt es synergistische Effekte zwischen 
Diabetes und den Prozessen, die in die Ent-
wicklung von ASH involviert sind[27].
Aufgrund der hohen Prävalenz von Herz-
Kreislauferkrankungen (CVD) bei alternden 
Individuen, haben viele Studien nach mögli-
chen Assoziationen zwischen CVD und ASH 
gesucht. In der Framingham Kohorte konnte 
ein derartiger Zusammenhang gezeigt wer-
den[17]. Dasselbe konnten Brant et al. für 
erhöhten Blutdruck zeigen[4]. Erst kürzlich 
konnte eine weitere Studie den Zusammen-
hang von CVD und ASH bestätigen und sogar 
einen kombinierten Effekt von CVD, Rauchen 
und BMI auf das Gehör nachweisen[14].
Hormone können ebenfalls zu Hörverlust bei-
tragen. Aufgrund des unterschiedlichen Estro-
genspiegels bei Frauen und Männern könnte 
eine geschlechterspezifische ASH erklärbar 
sein. Bei Frauen in der Menopause kann 
eine Estrogentherapie die Entwicklung von 
ASH verlangsamen[23]. Wahrscheinlich hat 
ein am oberen Ende des Normbereiches lie-
gender Aldosteronspiegel einen schützenden 
Effekt[35]. Progestin könnte dagegen einen 
negativen Effekt auf die Hörfähigkeit von äl-
teren Frauen, die eine Hormonersatztherapie 
bekommen, ausüben. Davon betroffen sind 
sowohl das periphere als auch das zentrale 
auditorische System[20]. 

Morphometrische Faktoren

Interessanterweise stehen auch morphometri-
sche Faktoren in Verbindung mit ASH. Eine 
schwedische Studie an Wehrpflichtigen[2] 
zeigte, dass kleine Personen mit sehr hohem 
oder sehr niedrigem BMI eher von Schwer-
hörigkeit betroffen sind als große oder Perso-
nen mit einem BMI im Normalbereich. Diese 
Effekte waren abhängig von Geburtsgewicht 
und -größe. Das heißt, übergewichtige Per-
sonen, die verhältnismäßig klein und leicht 
geboren wurden, haben ein erhöhtes Risiko, 
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im wehrpflichtigen Alter schwerhörig zu sein. 
Ähnliche Ergebnisse erzielten weitere Stu-
dien, die zeigen, dass nicht nur Körpergröße 
und BMI in Zusammenhang mit ASH stehen, 
sondern auch die Suszeptibilität für Sonnen-
brand einen Bezug zur ASH hat[14], [3]. Die 
Tatsache, dass genetisch determinierte Kom-
ponenten wie Körpergröße und Anfälligkeit 
für Sonnenbrand in Verbindung mit ASH ge-
bracht werden können, ist außerdem ein wei-
terer Hinweis, dass ASH wenigstens zum Teil 
genetisch bedingt ist.

Genetische Faktoren

Bislang ist über die involvierten Gene wenig 
bekannt. Die Wahrnehmung von Geräuschen 
erfordert komplexe molekulare Vorgänge, 
und altersbedingte Veränderungen einer be-
liebigen Komponente können zum Hörverlust 
beitragen. Deshalb wird erwartet, dass sehr 
viele Gene an der Entstehung von ASH be-
teiligt sind. 
Da genomweite Studien immer noch sehr 
teuer sind, wurden bisher hauptsächlich As-
soziationsstudien mit Kandidatengenen ver-
öffentlicht. Auf diese Weise konnte der Poly-
morphismus NAT*6A im N-Acetyltransferase 
2-Gen mit ASH in Verbindung gebracht wer-
den[36]. Eine weitere Studie kam ebenfalls zu 
diesem Ergebnis[37]. Die Bestätigung dieser 
Assozia tionsstudie durch eine unabhängige 
Studie[37] ist als sehr selten und signifikant 
zu beurteilen. Außerdem konnten Van Eyken 
et al. in einer finnischen Population SNPs in 
den Glutathion-S-Transferase-Genen GSTT1 
und GSTM1 mit ASH assoziieren[37]. Eine 
andere Kandidatengenstudie zeigte eine sig-
nifikante Assoziation von verschiedenen SNPs 
innerhalb einer 13-kb-Region in der Mitte des 
KCNQ4 -Gens mit ASH[38]. Auch für den 
Transkriptionsfaktor GRHL2 konnte ein Zusam-
menhang mit ASH nachgewiesen werden. 
Jedoch hat der betreffende Polymorphismus 
überraschenderweise einen protektiven Effekt 
auf das Gehör[39].

Mitochondriale Mutationen verursachen haupt-
sächlich Erkrankungen, die typischerweise bei 
älteren Personen auftreten[40]. Tatsächlich 
konnte bei Patienten mit ASH ein hochsigni-
fikanter Anstieg von mitochondrialen Mutati-
onen im auditorischen Gewebe beobachtet 
werden[12] Untersuchungen mitochondrialer 
Mutationen weisen auf einen Zusammenhang 
der sehr häufigen Mutation mtDNA4977, einer 
4.977 bp umfassenden Deletion im mitochon-
drialen Genom, mit ASH hin[1], [7], während 
sie in einer altersangepassten Kon trollgruppe 
ohne Anzeichen für ASH so gut wie nicht nach-
weisbar war[32].
Eine erste, das ganze Genom umfassende 
Kopplungsanalyse zur ASH auf der Basis von 
Familien aus der Framingham Herz-Studie 
resultierte in sechs Kandidatenregionen auf 
vier Chromosomen[10]. 2006 wurde durch 
eine weitere genomweite Kopplungsanalyse 
ein siebter Lokus identifiziert, der sich mit 
dem DFNA18 Lokus überschneidet[16]. Erst 
kürzlich konnte mit einer familienbasierten, 
ebenfalls das gesamte Genom umfassenden 
Kopplungsanalyse eine weitere Genregion für 
Altersschwerhörigkeit auf Chromosom 8 iden-
tifiziert werden[24].
Schließlich wurde zuletzt mit der ersten ge-
nomweiten Assoziationsstudie ein weiteres 
Suszeptibilitätsgen für ASH beschrieben wer-
den. Es handelt sich hierbei um den Glutamat-
rezeptor GRM7[15].

Schlussfolgerungen

Bis heute sind die Ursachen von ASH noch 
nicht abschließend geklärt, vor allem bei den 
genetischen Risikofaktoren besteht weiterhin 
großer Forschungsbedarf. Im Fokus der Stu-
dien standen bisher meistens exogene Fak-
toren. Obwohl bei einigen Umweltfaktoren 
noch Kontroversen bestehen, können diese 
Erkenntnisse bereits für die Ausarbeitung von 
Präventionsstrategien für ASH verwendet wer-
den. Das Wissen, das durch histologische und 
elektrophysiologische Untersuchungen gewon-
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nen wird, hilft dabei, die Entstehungsmecha-
nismen von ASH zu klären. Dadurch können 
Angriffspunkte für die Behandlung von SH bei 
älteren Menschen identifiziert werden.
Erste Anstrengungen, Kenntnisse über gene-
tische Faktoren zu erlangen, wurden schon 
unternommen. Genomweite Kopplungsana-
lysen resultierten in acht Kandidatenregionen 
für ASH. Durch Assoziationsstudien konnten 
schon sechs Suszeptibilitätsgene für ASH 
identifiziert werden. Dieses neu geweckte 
Interesse an genetischen Hintergründen von 
ASH wird zur Beschreibung von noch mehr 
Assoziationen mit weiteren ASH-Genen füh-
ren. Dadurch wird unser Wissen über die 
molekularen Vorgänge bei der Entwicklung 
von ASH vergrößert, was wiederum zu neuen 
Behandlungsstrategien führen wird. Da die 
Industrienationen stark altern und SH die häu-
figste sensorische Behinderung von älteren 
Menschen ist, werden diese neuen Therapien 
ihren Beitrag zur Steigerung der wirtschaft-
lichen Produktivität und der Lebensqualität 
leisten. 
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Pharmakotherapie bei Hörstörungen –  
Gegenwärtiger Stand und aktuelle Entwicklungen 

S. K. Plontke

Einführung

Im Rahmen der Pharmakotherapie von Hör-
störungen beobachten wir in den letzten 
Jahren eine wachsende Differenz zwischen 
den Erfolgen präklinischer tierexperimenteller 
Studien und der Pharmakotherapie in der kli-
nischen Praxis.
Zum einen erscheinen Berichte über erste Er-
folge bei der Regeneration von Haarsinnes-
zellen nicht nur bei Vögeln, sondern auch bei 
Säugetieren durch Gen-Transfer von Math-1 
[15] und beginnend auch durch Nutzung von 
Stammzellen[20].
Zum anderen ist die klinische Praxis weltweit 
geprägt von polypragmatischen Therapien 
und Medikamenten-Cocktails oder der An-
wendung von Mono-Therapien auf der Basis 
nur geringer klinischer Evidenz.
In dieser Arbeit sollen gegenwärtig in der 
klinischen Praxis angewandte medikamen-
töse Therapieverfahren bei Hörstörungen auf 
der Grundlage vorliegender Ergebnisse aus 
klinischen Studien mit höherem Evidenzgrad 
dargestellt und vor dem Hintergrund präklini-
scher Untersuchungen auswahlhaft diskutiert 
werden.
Eine ausführliche Übersicht zur Pharmako-
therapie bei Hörstörungen findet sich bei 
Plontke[24], [25]. Weiterhin wird auf aktuelle 
Entwicklungen im Bereich klinischer Studien 
bei der Therapie von Hörstörungen, insbeson-
dere durch lokale Medikamentenapplikation 
an das Innenohr eingegangen.

Systemische 
 Pharmako therapie 

Glukokortikosteroide
Die Therapie mit Glukokortikosteroiden (z. B. 
[Methyl-]Prednisolon, Dexamethason) ist die 
weltweit häufigste pharmakologische Inter-
vention bei akuten Hörverlusten verschiede-
ner Ursachen. Glukokortikosteroide haben 
vielfältige Wirkungen in nahezu allen Orga-
nen über eine verzögerte, DNA-vermittelte 
Induktion der Proteinbiosynthese nach Trans-
formation eines intrazellulären Glukokorti-
koidrezeptors sowie bisher unbekannte Me-
chanismen mit sofortigem Wirkeintritt. Bei 
der therapeutischen Anwendung im Rahmen 
der Innenohrtherapie spielen unter anderem 
wahrscheinlich folgende Effekte eine wichtige 
Rolle: 1) antiphlogistische Wirkung: durch 
Blockade proinflammatorischer Mediatoren; 
unabhängig davon, ob diese auf bakte rielle, 
virale, immunpathologische, chemische, phy-
sikalische oder ischämisch-hypoxische Ur-
sachen zurückzuführen sind, und 2) immun-
suppressive Wirkung (z. B. durch Hemmung 
der Aktivierung von T-Lymphozyten). Durch 
das Vorhandensein von Glukokortikoid-Re-
zeptoren im Spiralligament und in der Stria 
vascularis sind direkte immunsuppressive and 
antiinflammatorische Wirkungen im Innenohr 
möglich. Hinzu kommen weitere, z. T. nur in 
Tierexperimenten untersuchte Wirkungen von 
Glukokortikosteroiden mit möglichem Einfluss 
auf die Innenohrhomöostase: a) Stabilisierung 
der Gefäßbarriere insbesondere für zirkulie-
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rende Entzündungsmediatoren und Immunkom-
plexe, b) Verminderung der Produktion und 
Wirkung von Vasopressin, c) Erhöhung der 
Expression von Aquaporinen (AQP1, AQP3) 
im Innenohr und d) unterschiedlich stark aus-
geprägte mineralokortikoide Wirkung (nach 
[44]).
Glukokortikosteroide besitzen antioxidative 
Wirksamkeit und aktuelle Untersuchungen 
weisen auf eine antiapoptotische Wirkung 
hin (insbesondere von Dexamethason) durch 
Unterdrückung Stress-induzierter Signalkaska-
den in Traumamodellen unter Beteiligung des 
Transkriptionsfaktors NFkB[6].
Zahlreiche tierexperimentelle Studien zeigten 
ein Wirksamkeit von Glukokortikosteroiden in 
verschiedenen Traumamodellen, so zum Bei-
spiel bei 1) akutem akustischen Trauma[38], 
[43], [47], 2) Aminoglykosid-Ototoxizität[13],  
3) Pneumokokken-Meningitis[16], 4) autoim-
munassoziiertem Hörverlust[45], 5) Cochle-
ostomie[50] und 6) Insertionstrauma bei CI-
Implantation[10], [12].
Diese präklinischen Erkenntnisse bilden eine 
rationale Grundlage für die Anwendung von 
Glukokortikosteroiden bei akuten Hörstörun-
gen unterschiedlicher Genese.
Hinweise für eine Wirksamkeit von Glukokor-
tikosteroiden bei der akuten idiopathischen 
Hörminderung (Hörsturz) kommen u. a. aus 
einer retrospektiven Kohortenstudie[1]. Die 
wenigen randomisierten Studien (mit nur ge-
ringen Patientenzahlen), die die Wirksamkeit 
von Glukokortikosteroiden beim Hörsturz 
gegen Placebo oder Nulltherapie verglei-
chen, kommen allerdings zu uneinheitlichen 
Resultaten. Als Ergebnis einer systematischen 
Übersicht (Metaanalyse) der Cochrane-
Collaboration wird der Stellenwert der sys-
temischen Glukokortikosteroidtherapie in der 
Behandlung des Hörsturzes deshalb als noch 
unklar eingeschätzt[48]. Diese Aussage wird 
auch durch die Metaanalyse von Conlin und 
Parnes[8] unterstützt.

Rheologika
Neben Infektionen mit neurotropen Viren und 
Autoimmunprozessen werden mit cochleo-
vestibulärer Hypoxie einhergehende Durch-
blutungsstörungen als weitere vermutete 
Ursachen für die Entstehung akuter Hörminde-
rungen (insbesondere bei sonst unbekannter 
Ursache) genannt. Direkte Beweise für diese 
Hypothesen beim Menschen fehlen jedoch. 
In humanen Felsenbeinstudien konnten keine 
Hinweise auf die genannten Ursachen gefun-
den werden[21], obwohl einschränkend an-
gemerkt werden sollte, dass morphologische 
post mortem Untersuchungen nur bedingt ge-
eignet sind, die Frage nach den Ursachen ei-
ner akuten Hörminderung zu beantworten, da 
die Felsenbeine meist nicht im akuten Stadium 
entnommen wurden.
Indirekte Hinweise auf eine Beteilung von 
Durchblutungsstörungen an der Pathophysio-
logie akuter Hörminderungen stammen jedoch 
aus zahlreichen tierexperimentellen Untersu-
chungen sowie epidemiologischen Erkenntnis-
sen über ein gehäuftes Schlaganfallrisiko bei 
Hörsturzpatienten[19].
In einer kontrollierten klinischen Studie fan-
den Desloovery und Mitarbeiter[9] keinen 
Unterschied in der Hörerholung nach Hör-
sturz nach Gabe von HES + Pentoxiphyllin 
oder Plazebo (NaCl 0.9  %). Auch Probst und 
Mitarbeiter[34] fanden in einer ebenfalls 
randomisierten klinischen Studie weder bei 
akustischem Trauma noch bei Hörsturz Unter-
schiede bezüglich des relativen Hörgewinns, 
wenn die Patienten mit Dextran und Pentoxi-
fyllin, NaCl 0,9  % und Pentoxifyllin oder mit 
NaCl 0,9  % und Placebo behandelt wurden. 
Allerdings berichten Klemm und Mitarbei-
ter[17], basieren auf einer post hoc Analyse 
der Daten ihrer randomisierten Studie, über 
die Wirksamkeit von HES gegenüber Placebo 
(Glucose 5  %) bei Patienten mit Bluthochdruck 
und/oder ohne Hörverbesserung innerhalb 
von 48 Stunden nach Hörsturz.
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Antioxidantien und 
antiexzitotoxische Therapie
Umfassende Untersuchungen in Tierexperi-
menten haben Aufschluss über wichtige pa-
thophysiologische Prozesse der akuten und 
chronischen Innenohrschädigung gegeben 
und damit wichtige Anhalte für klinische 
Therapieansätze geliefert. Wesentliche all-
gemeine Mechanismen insbesondere akuter 
Innenohrfunktionsstörungen umfassen die Be-
reiche oxidativer Stress, Exzitotoxizität und 
Apoptose (Übersicht in [27]).
Verschiedene Ursachen – Schalltrauma, Hy-
poxie/Ischämie, ototoxische Medikamente 
und (gewerbliche) Chemikalien – können 
in der Kochlea zu Störungen des Gleichge-
wichts zwischen Bildung reaktiver Sauerstoff- 
und Stickstoffverbindungen und endogenen 
antoxidativen Systemen und damit zu oxi-
dativem Stress führen. Antioxidantien wirken 
entweder direkt z. B. als Radikalfänger oder 
indirekt über die Unterstützung endogener 
antioxidativer Systeme. Klinische Studien mit 
hohem Evidenzniveau fehlen bisher weitest-
gehend. Auf Grund des als viel versprechend 
eingeschätzten Potentiales von Antioxidantien 
– insbesondere bei akuten akustischen Trau-
mata – sind gegenwärtig mehrere Firmen als 
Sponsor klinischer Studien tätig: Die Firma 
Sound Pharmaceuticals Inc. (USA) führt gegen-
wärtig eine Phase II-Studie mit der Substanz 
SPI-1005 (Ebselen) durch. Ebselen ist eine or-
ganische Selenverbindung, die die zum (pro-
tektiven) endogenen antioxidativen System 
gehörende Glutathion-Peroxidase imitiert und 
reaktive Sauerstoff- und Stickstoffverbindun-
gen neutralisiert. Ebenfalls in die Phase der 
klinischen Prüfung (Phase II bei Ototoxizität 
durch Cisplatin) eingetreten ist die Verbindung 
MRX-1024, hinter der sich das Antioxidans 
D-Methionin der Firma Molecular therapeu-
tics, Inc. (USA) verbirgt. Bereits abgeschlos-
sen ist eine randomisierte Studie bei (lärm-
exponierten) Soldaten mit dem Antioxidans 
N-Acetyl-Cystein (NAC), die allerdings kei-
nen Nutzen der systemischen NAC-Therapie 
– u. a. auch bedingt durch die nur geringen 

Hörverluste in der Kontrollgruppe – zeigen 
konnte (Kopke R., persönliche Mitteilung). 
Einen weiteren Therapieansatz verfolgt die 
Firma OTOMedicine (USA) mit ihrem Medika-
ment Auraquell   TM, welches eine Kombination 
aus den Vitaminen A, C und E in Verbindung 
mit Mag nesium darstellt und in klinischen 
Prüfungen untersucht wird. Hier werden, ba-
sierend auf erfolgreichen präklinischen Ex-
perimenten, antioxidativ (Vi ta mine) und an-
tiexzitotoxisch (Mg2+) wirkende Substanzen 
kombiniert[18].
Die protektive Wirkung von Magnesium (as-
partat) basiert vermutlich auf der Blockade 
des NMDA-Rezeptors und damit einer Ver-
hinderung eines für die afferente Nervenfaser 
toxisch erhöhten Kalziumeinstroms im Rahmen 
einer übermäßigen Glutamatausschüttung an 
den Synapsen der inneren Haarsinneszellen 
z. B. beim akuten akustischen Trauma. In ei-
ner randomisierten, plazebokontrollierten Stu-
die an Rekruten konnte gezeigt werden, dass 
durch prä- und paraexpositionelle Gabe, d. h. 
bei präventiver Einnahme von Magnesium-
aspartat (167 mg/d) während einer zweimo-
natigen Phase regelmäßiger Schießübungen 
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit eines perma-
nenten Hörverlustes verhindert werden kann 
(Übersicht in [25]).
Die präventive Gabe von Antioxidantien kann 
auch vor ototoxischer Schädigung durch Ami-
noglykoside schützen, ohne dass deren anti-
bakterielle Wirkung vermindert wird. In einer 
randomisierten, placebo-kontrollierten, klini-
schen Studie konnte der protektive Effekt von 
(hochdosierter) Acetylsalicylsäure bezüglich 
einer Minderung des Hörverlustes durch Gen-
tamicintherapie gezeigt werden[39]. 

Apoptoseinhibitoren
Oxidativer Stress, z. B. durch Ischämie, Lärm, 
ototoxische Medikamente und Chemikalien 
kann im Innenohr zur Initiierung von Sig-
nalkaskaden des programmierten Zelltodes 
(Apoptose) führen. Für den peptidischen c-Jun 
N-terminal Kinase (JNK) – Inhibitor AM111 der 
Firma Auris Medical (Schweiz) zum Beispiel 
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demonstrierten präklinische Untersuchungen 
eine Wirksamkeit bei verschiedenen Schä-
digungsmodellen des Innenohres. Weiterhin 
liegen erste Pilotdaten mit AM 111 auch nach 
Applikation am Menschen vor[42]. Gegen-
wärtig wird eine GCP-konforme, multizentri-
sche, randomisierte, placebo-kon trollierte kli-
nische Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit 
von AM111 bei Hörsturz duchgeführt (http://
clinicaltrials.gov/).
Eine Besonderheit solcher Apoptose-Inhibito-
ren ist jedoch, dass sie aufgrund ihrer pep-
tidischen Struktur nicht systemisch sondern 
nur lokal an das Innenohr appliziert werden 
können. Da dieser Aspekt wahrscheinlich eine 
Rolle für zahlreiche zukünftige Medikamente 
zur Innenohrtherapie spielen wird, soll im fol-
genden Abschnitt auf die lokale Medikamen-
tenapplikation an das Innenohr gesondert 
eingegangen werden.

Lokale Pharmakotherapie  
des Innenohres

Die lokale, intratympanale Medikamenten-
applikation zur Therapie von Innenohr erkran-
kungen hat in den letzten 15 Jahren ein 
steigendes Interesse erfahren. Die rationale 
Grundlage einer lokalen Medikamenten-
applikation besteht 1) in der Umgehung der 
Blut-Hirn-Schranke, 2) in den bei Tieren und 
beim Menschen nachgewiesenen höheren 
intracochleären Medikamentenspiegeln[3], 
[5], [23] und 3) in den dadurch erwarteten 
geringeren systemischen Nebenwirkungen. 
Typische Indikationen für eine lokale Medi-
kamentenapplikation bestehen insbesondere 
für Medikamente mit systemischer Toxizität 
oder geringer therapeutischer Breite, mit Me-
tabolismus im Blut oder First-Pass-Effekt in der 
Leber.
Bezüglich der lokalen Medikamentenappli-
kation an das Innenohr bestehen pharmako-
kinetische Besonderheiten, welche bei der An-
wendung dieser Therapieform berücksichtigt 
werden müssen. Diese Besonderheiten beru-

hen auf der Tatsache, dass im Vergleich zum 
systemischen Blutkreislauf die Innenohrflüssig-
keiten nicht aktiv durchmischt werden und sich 
dadurch Substanzen im Wesentlichen passiv 
durch Diffusion verteilen.
Bisherige, vor allem präklinische Untersu-
chungen zeigten 1) die Bedeutung der Clear-
ance aus Mittelohr und Innenohr von intra-
tympanal applizierten Substanzen[5], [26], 
[32], 2) die hohe Variabilität intracochleärer 
Konzentration nach Applikation an die Rund-
fenstermembran[2], [3], [5], [23], [31] und 
3) die fehlende gleichförmige Verteilung 
mit zum Teil ausgeprägten baso-apikalen 
Konzentrationsgradienten im Innenohr nach 
intratympanaler Applikation (z. B. [7], [22], 
[31], [41]).
Die lokale Medikamentenapplikation an die 
Rundfenstermembran ist aus pharmakokineti-
scher Sicht auch von besonderer Bedeutung 
für das Vestibularorgan. Tierexperimentelle 
Untersuchungen und Interpretationen der Er-
gebnisse mit Hilfe von 1D- und 3D-Computer-
Modellen zeigten eine rasche Verteilung der 
lokal applizierten Substanzen über die late-
rale Wand der Cochlea (Ligametum spirale) in 
die Skala vestibuli und in das Vestibulum[29], 
(Abb. 1). Besonders durch die Lagebeziehung 
von Rundfenstermembran und Ligamentum spi-
rale im basalen Bereich der Cochlea entsteht 
ein „pharmakokinetischer Shortcut“ zwischen 
dem basalen Bereich der Scala tympani und 
dem Vestibulum welcher die lokale Applika-
tion von Medikamenten an die Rundfenster-
membran zu einer interessanten Strategie für 
die Pharmakotherapie vestibulärer Erkrankun-
gen machen kann. Dies wird bereits mit der 
Gentamicintherapie beim Morbus Menière 
schon seit mehr als fünf Jahrzehnten ausge-
nutzt[30], [36].
Neben Lokalanästhetika and Aminoglykosi-
den wurden auch andere Medikamente meist 
in kleineren klinischen Fallserien zur intratym-
panalen Therapie von Innenohrerkrankungen 
appliziert. Die betrifft z. B. 1) Neurotransmitter 
und Neurotransmitterantagonisten (Glutamat, 
Glutaminsäure, Caroverin) bei chronischem 
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Tinnitus[37], 2) monoklonale Antikörper ge-
gen Tumor Nekrose Faktor (TNF) alpha (In-
fliximab) bei „Autoimmunerkrankung des In-
nenohres“ (AIED)[46] und – wie oben bereits 
erwähnt – der Apoptose-Inhibitor AM111 bei 
akutem akustischen Trauma durch Silvester-
Feuerwerkskörper[42].
Am häufigsten werden jedoch gegenwärtig 
Glukokortikoide insbesondere bei akuter, 
idiopathischer Hörminderung („Hörsturz“) in-
tratympanal angewandt. Bei der wachsenden 
Anzahl klinischer Berichte in den letzten zehn 
Jahren werden Dexamethason- oder Methyl-
prednisolon- Präparate entweder 1) primär, 
2) sekundär als „Rettungstherapie“ (oder bes-
ser: Reservetherapie) oder 3) in Kombination 
mit einer systemischen Therapie eingesetzt. 
Dabei kommen verschiedene Applikations-
systeme zur Anwendung: 1) einmalige oder 
wiederholte intratympanale Injektion mit oder 
ohne Inspektion der Rundfensternische und 
mit oder ohne Volumenstabilisierung oder 
2) Systeme zur kontinuierlichen, kontrollierten 
Medikamentenapplikation, wie z. B. Katheter 

mit Pumpen oder biodegradierbare Polymere, 
(Übersicht in [26]), (Abb. 2).
Bisher existieren vier randomisierte, kon trol-
lierte, klinische Doppelblind-Studien zur intra-
tympanalen Innenohrtherapie bei Hörsturz, 
die im Folgenden kurz zusammengefasst 
werden sollen. In allen vier Studien wurden 
Glukokortikosteroide verwendet. 
1) Ho und Mitarbeiter[14] untersuchten die 
Hörverbesserung bei Patienten mit Zustand 
nach erfolgloser systemischer Therapie mit 
einem Medikamenten-Cocktail (Methylpred-
nisolon, Nicametat, Vitamin B Komplex, Flu-
diazepam und Carbogen-Inhalation). Der 
Zeitpunkt des Beginns der lokalen Innenohr-
therapie lag bei 20 (11–  60) Tagen nach 
Hörsturz und der durchschnittliche Hörverlust 
(6PTA, 0,25  –  8kHz) bei 81,0 (71–115) dB. 
Die Therapie-Gruppe („lokale Rettungsthe-
rapie“) erhielt wiederholte (insgesamt drei) 
intratympanale Injektionen von Dexametha-
son-Phosphat (4 mg/ml) im wöchentlichen 
Abstand. Die Kontroll-Gruppe erhielt keine lo-
kale Therapie. Als Therapieerfolg wurde eine 

Abb. 1
3D-Rekonstruktion des Innenohres (Meerschweinchen): Durch die Lagebeziehung von Rundfenstermembran 
(RFM) und Ligamentum spirale (L. s.) entsteht ein „pharmakokinetischer Shortcut“ zwischen dem basalen 
Bereich der Scala tympani (Sc. T.) und dem Vestibulum. Dies kann von Bedeutung sein für die Pharmako-
therapie vestibulärer Erkrankungen durch lokale Applikation von Medikamenten an die Rundfenstermem-
bran. (Grafik: © Alec N. Salt und Ruth Gill, St. Louis, USA, Abdruck mit freundlicher Genehmigung).


