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Streszczenie

Przyczyny uposledzenia stuchu sg bardzo rézne, a jedng z najczgstszych, zwlaszcza u dzieci, jest podloze jatrogen-
ne, zwigzane przewaznie ze stosowaniem tzw. lekéw ototoksycznych, mogacych spowodowac trwate lub przejscio-
we uposledzenie lub utrate funkcji narzadu stuchu i (lub) réwnowagi. Cho¢ negatywny wpltyw podawanych ogél-
nie lub miejscowo aminoglikozydéw na ucho wewngtrzne jest niewatpliwy, to ocena skali wystgpowania zjawiska
jest bardzo niejednolita. Klinicznie uszkodzenie wyraza si¢ najczesciej uposledzeniem stuchu w wysokich tonach.
Rokowanie w niedostuchach powstalych w nastgpstwie stosowania tych antybiotykéw jest zle, a zmiany zwyro-
dnieniowe komérek zmystowych najczesciej nieodwracalne. Obecnie s3 znane cztery gtéwne mechanizmy ototok-
sycznosci aminoglikozydoéw, zwigzane z wapniem i potasem, wolnymi rodnikami, dekarboksylazg ornityny i re-
ceptorami glutaminergicznymi. Wrazliwos¢ na ich ototoksyczne dziatanie moze by¢ indywidualnie zréznicowana,
modyfikowana przez dziatanie czynnikow zewnetrznych, wsrdéd ktdérych bardzo istotng role odgrywajg interakcje.
Wiek pacjenta ma tu zawsze duze znaczenie — mate dzieci i chorzy w wieku podesztym stanowig dwie najliczniej-
sze grupy o podwyzszonym ryzyku wystgpienia objawéw ubocznych. Badania nad substancjami mogacymi
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia uszkodzein stuchu lub ograniczy¢ jego skutki sg dzis coraz liczniejsze, cho¢ nie da-
ja satysfakcjonujacych rezultatéw. Profilaktyka ototoksycznosci obowigzuje, zwlaszcza wsréd oséb z grup
podwyzszonego ryzyka, a monitorowanie stuchu podczas terapii aminoglikozydami powinno by¢ stalg praktyka le-
karska (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1047-1053).

Stowa kluczowe: antybiotyki aminiglikozydowe, ototoksycznos¢, przyczyny, objawy, zapobieganie.

Abstract

There are numerous reasons for the development of hearing disorders. One of them is a drug-induced ototoxicity.
Toxic medications can exert their durable or transitory effects on one of the portions of the inner ear causing loss
of function of the organ of hearing and (or) equilibrium. The negative action of aminoglycosides on the inner ear
is unquestionable but the scale of occurrence of this phenomenon is very diverse. Damage often relates to lower-
ing of hearing in high tones. Prognosis is poor, and degenerative changes of sensorial cells are irreversible. Well-
known are four main mechanisms of aminoglycosides ototoxicity, connected with calcium and potassium, free ra-
dicals, ornithine decarboxylase, and glutamate receptors. Sensibility to medications can be however very diverse
and modified through the effect of many external factors. The age of the patient is of great importance — premature
infants and persons in advanced age are the two numerous groups especially prone. Many studies have been car-
ried out to find substances protecting the inner ear from toxic drugs. Results obtained did not give satisfying results.
Thus, prophylaxis of ototoxicity is at present of great significance and monitoring of hearing during aminoglyco-
sides therapy should be a solid medical practice (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1047-1053).

Key words: aminoglycoside antibiotics, ototoxicity, grounds, symptoms, prevention.

Stuch dziata ciggle, bez mozliwosci wyltacza- w ,,Swiecie ciszy” czujq si¢ niepewnie. Niedostuch

nia, jak np. w przypadku wzroku. Peini oprécz ro- u dzieci powoduje dodatkowo zaburzenia rozwoju

li komunikacyjnej réwniez istotng rol¢ ostrzegaw-
czg oraz caly czas Swiadomie i pod§wiadomie ana-
lizuje dZwigki nas otaczajace. Stad ludzie zyjacy

mowy, uczenia si¢ oraz hamuje ogdlny rozwdj
dziecka. Prawidlowy stuch jest niezbedny do two-
rzenia w osrodkowym uktadzie nerwowym fizjo-
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logicznych proceséw integrowania, abstrahowania
oraz wyksztalcenia mowy wewnetrznej, ktora jest
podstawg proceséw myslenia.

Przyczyny uposledzenia styszenia sg bardzo
rézne. Szmeja podaje 57, ujetych w 10 kategorii,
endo- i egzogennych czynnikéw mogacych powo-
dowac nagta gluchote, a inni autorzy podwajaja
nawet te liczbe. Sg to najczesciej urazy, zaburzenia
hematologiczne, uposledzenie przeptywu krwi
w tetnicy stuchowej wewngtrznej, infekcje, zatru-
cia, gluchota psychogenna, schorzenia alergiczne,
guzy nowotworowe oraz inne niepoddajace si¢
klasyfikacji przyczyny. Kazda z nich moze po-
wodowaé zaréwno niedostuch trwaty, jak i przej-
Sciowy [1, 2].

Podtoze jatrogenne jest jedng z najczestszych
przyczyn uposledzenia stuchu, zwlaszcza u dzieci.
Wiaze si¢ je przewaznie ze stosowaniem tzw. lekow
ototoksycznych, moggcych spowodowac trwale lub
przejsciowe uposledzenie, czy tez utrate funkcji na-
rzgdu stuchu i rownowagi (oddzielnie lub Iacznie).
Uszkodzenia zwigzane z ogdlnoustrojowym dziata-
niem tych lekéw sg najczgsciej obustronne. Przy
miejscowym stosowaniu, w postaci np. kropli do
ucha, obserwuje si¢ natomiast z reguly jednostron-
ne uposledzenie funkcji ucha wewnetrznego [3].

Juz na przetomie XIX i XX wieku Kirchner
1 Wittmack opisywali uszkodzenia ucha wewnetrz-
nego u oséb przyjmujacych salicylany i chining.
Pierwsze obserwacje dotyczace niekorzystnego
wplywu streptomycyny (odkryta w 1943 r.) na na-
rzad Cortiego przedstawit Berg w 1949 r. Dotyczyly
one zniszczenia struktur slimaka u zwierzat do-
swiadczalnych i zapoczatkowaty badania morfologii
nabtonka zmystowego, po zadziataniu lekéw. W la-
tach 50. XX wieku Nakamura opisat z kolei wptyw
dihydrostreptomycyny na potencjaty stuchowe.

Obecnie do lekéw ototoksycznych zalicza sig:

1) antybiotyki (np. aminoglikozydy, polipep-
tydy);

2) cytostatyki (np. cisplatyn¢ i karboplatyne,
nitrogranulogen, aktynomycyne, winkrystyng i win-
blastyne);

3) diuretyki petlowe (np. furosemid, butena-
mid, kwas etakrynowy);

4) niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. sa-
licylany, indometacyng¢);

5) hormonalne srodki antykoncepcyjne (coraz
powszechniej stosowane);

6) chining (lek o znaczeniu historycznym);

7) inne.

Obregbowski stwierdzit, ze w latach 1985-1994,
w poréwnaniu do lat 1975-1984, udziat uszko-
dzeni po aminoglikozydach zwigkszyt si¢ z 15 do
22%. W innych opracowaniach autorzy podajg, ze
nawet 50% obustronnych niedostuchéw u dzieci
ma 7Zrodto w ototoksycznosci lekow.

Mechanizm dzialania
i zastosowania
aminoglikozydow

Aminoglikozydy z powodu czgstego stosowa-
nia i szczegdlnego powinowactwa do narzadu stu-
chu i rownowagi sg obecnie lekami najczgsciej
wywotujgcymi uszkodzenia ucha wewngtrznego.
Problem ten jest szczegdlnie widoczny w stabo
rozwinietych krajach Azji i Ameryki Potudniowej,
gdzie cena leku ma czesto decydujace znaczenie.
Pod koniec lat 80. ubiegtego wieku, w Chinach,
blisko 70% przypadkéw nabytego uposledzenia
stuchu u dzieci miato zwigzek z przebyta kuracjg
aminoglikozydami [4, 5]. Podobnie jak inne anty-
biotyki, aminoglikozydy moga by¢ podawane
w rozmaity sposob — doustnie lub parenteralnie,
nie tylko domig$niowo lub donaczyniowo, ale i do
jam stawow, otrzewnej, oplucnej, wziewnie, do
kanalu rdzenia kregowego i zatok przynosowych
w formie przeptukiwan. Bywaja tez stosowane
w formie masci 1 wprowadzane do jamy bgbenko-
wej jako zasypki lub krople.

Aminoglikozydy hamujg synteze biatek wsku-
tek nieodwracalnego wigzania si¢ z podjednostkg
30S rybosomu, powodujac powstanie tak zwanych
,.biatek nonsensownych” o niewtasciwej sekwencji
aminokwasowej oraz uszkadzaja blong cytoplazma-
tyczng komorki bakteryjnej. Charakteryzuje je obec-
nos¢ aminocukréw, potaczonych wigzaniami gliko-
zydowymi z aminocyklitolami [5]. Aminoglikozy-
dy sa antybiotykami bakteriobdjczymi, w réznym
stopniu aktywnymi wobec S. aureus, S. epidermi-
dis, M. tuberculosis i niektérych innych pratkéw.
W stosunku do bakterii Gram-dodatnich ich aktyw-
nos¢ jest ograniczona, cho¢ grupa dziata w szero-
kim zakresie na pateczki jelitowe. W ostrych, uo-
gblnionych zakazeniach wywotanych przez patecz-
ki jelitowe i niektére inne tlenowe pateczki Gram-
-ujemne, aminoglikozydy sg lekami ,,pierwszego
rzutu”. Sg stosowane w leczeniu np. zapaleri wsier-
dzia, infekcjach jamy brzusznej, skéry, drég odde-
chowych i w gruZlicy (wyjatkowo). W leczeniu
ciezkich zakazefi, bez ustalonego czynnika etiolo-
gicznego, podaje si¢ je w terapii skojarzonej z leka-
mi dziatajacymi na bakterie Gram-dodatnie lub bez-
tlenowce (np. penicyliny i cefalosporyny), a wte-
dy koszt leczenia jest zwykle niewielki.

Ototoksycznosé
aminoglikozydow
Sita dziatan niepozadanych jest w tej grupie

r6zna — od stabej do tak silnej, ze uniemozliwia to
ich stosowanie w klinice. Duza toksycznos¢ akty-
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norubiny i lowenduliny, przy podobnej aktywnos-
ci przeciwbakteryjnej, nie pozwolita np. na ich za-
stosowanie u ludzi [6, 7]. Cho¢ ujemny wptyw po-
dawanych ogélnie aminoglikozydéw na ucho we-
wnetrzne jest niewatpliwy, to ocena skali wystepo-
wania tego zjawiska jest bardzo niejednolita. Naj-
nizszy odsetek zmian podczas krétkotrwalej tera-
pii ogdlnej zanotowano stosujagc netylmycyne —
2,4% [4]. W dlugotrwalym leczeniu gruzlicy ami-
noglikozydami az 36%, a twardzieli — 22% pacjen-
tow moze mie¢ objawy uszkodzen stuchu [8]. Nie
wiadomo tez, dlaczego pewne antybiotyki uszka-
dzaja gtéwnie slimak, a inne narzad réwnowagi.
Kitasato et al. analizujgc zmiany stwierdzane
w komoérkach zmystowych narzadéw stuchu
i réwnowagi podzielili je na 4 grupy [9]. Do po-
szczegblnych grup zaliczyli:

1) ribostamycyne¢ i daktimycyn¢ o znikome;]
toksycznosci na oba organy;

2) amikacyng¢ i kanamycyne, ktére gléwnie
uszkadzaja stuch;

3) netylmycyne, wykazujaca wyzsza toksycz-
nos¢ na narzad przedsionkowy niz na slimak;

4) tobramycyne¢, gentamycyne i sisomycyng,
antybiotyki o podobnej sile uszkadzania obu na-
rzadéw zmystow.

Badania elektronomikroskopowe wykazaty, ze
aminoglikozydy, jak wiekszos¢ innych lekéw oto-
toksycznych, uszkadzajg najsilniej komorki stu-
chowe zewnetrzne okolicy zakretu przypodstaw-
nego. W badaniach immunocytochemicznych gen-
tamycyna najszybciej i w najwiekszym stg¢zeniu
byta stwierdzana w Slimaku swinki morskiej w tej
wlasnie okolicy.

Klinicznie tak zlokalizowane uszkodzenie
wyraza si¢ uposledzeniem stuchu w tonach wyso-
kich, powyzej 8 kHz. Niedostuch jest wéwczas
wykrywalny jedynie audiometrycznie, przy braku
skarg ze strony pacjenta (uszkodzenie nie obej-
muje zakresu styszenia i1 rozumienia mowy).
Stopniowo zwyrodnienie moze obejmowac zakre-
ty coraz wyzsze, przesuwajac si¢ w kierunku
osklepka. W nastgpnej kolejnosci pojawiaja si¢
zmiany w komorkach stuchowych wewnetrz-
nych [10].

Uszkodzenie w Slimaku wigze si¢ w pewnym
stopniu z uzytg dawka leku. Puel et al. badali za-
leznos¢ migdzy dawkg amikacyny a jej wptywem
na czynno$¢ elektryczng Slimaka. Amikacyna
w dawkach 100 i 200 mg/kg nie wywolywata
zmian biopotencjatéw. Lek w dawce 400 mg/kg
powodowat zmiany w wylacznie nizszych czgsto-
tliwosciach, a dopiero podanie 1000 mg/kg po-
zwolito uzyskac , klasyczne” spadki woltazu w za-
kresie czgstotliwosci wyzszych. Podobne obser-
wacje poczynili Hiel et al. po podaniu gentamycy-
ny. Po dlugotrwalej kuracji opisane zostalo réw-

niez (Hinoyosa i Lerner), rozwijajace si¢ wraz z jej
przedtuzaniem, zwyrodnienie widkien nerwu stu-
chowego i zmniejszenie liczby komdrek zwoju
spiralnego, u pacjentéw leczonych gentamycyng.
Zaawansowanie tych zmian moze w konsekwencji
uniemozliwia¢ nawet zastosowanie wszczepu Sli-
makowego [11]. Objawy przedsionkowe sg z kolei
najczesciej wigzane z uszkodzeniami komorek
zmystowych w obrebie baniek kanaléw pétkoli-
stych. Rokowanie w uszkodzeniach powstatych
W nastegpstwie stosowania aminoglikozydéw jest
zle, a zmiany zwyrodnieniowe komérek zmysto-
wych (zwlaszcza stuchowych) nieodwracalne.
Odbiorcze uposledzenie stuchu, o lokalizacji prze-
waznie Slimakowej, moze manifestowac si¢ nawet
catkowitg gluchotg. Wypadnigcie czynnosci narzg-
du przedsionkowego nie ulega tez zwykle nigdy
catkowitej kompensacji. Jedynie w okoto 10%
przypadkéw obserwuje si¢ tendencje do powrotu
funkcji uszkodzonych narzadéw zmystow stuchu
Iub (i) rownowagi [12].

Znane s3 obecnie 4 gtéwne mechanizmy oto-
toksycznosci aminoglikozydow:

1. Wapn i potas — aminoglikozydy blokuja ka-
naly jonowe w komérkach stuchowych, co dopro-
wadza do zaburzenia homeostazy jonéw wapnia
1 w istotny spos6b wplywa na sprawnos¢ analiza-
tora dZwigkéw. Nieodwracalne potgczenie amino-
glikozydu z jednym z fosfolipidéw btony komor-
kowej — difosforanem fosfatydyloinozytolu — po-
woduje zmiang¢ jej przepuszczalnosci. W bada-
niach in vitro wykazano réwniez, ze gentamycyna
powoduje nadmierny naptyw jondw potasu do
wnetrza komorki. Niektérzy autorzy sugeruja, by
w przypadkach ototksycznosci wapni byt w trybie
pilnym podawany dozylnie [13, 14].

2. Wolne rodniki — w badaniach na wyizolo-
wanych komérkach stuchowych, po dodaniu do
sztucznej perylimfy kanamycyny, obserwowano
tworzenie si¢ wolnych rodnikéw. Powodowato to
uszkodzenie lub zniszczenie komoérek [15].

3. Dekarboksylaza ornityny — kluczowy en-
zym w syntezie poliamin, majacych istotne zna-
czenie w procesach regeneracji i stabilizacji ko-
morki. Przypuszcza sig, iz wptywajg one na mies-
nie gladkie i na uktady kurczliwe komoérek rzgsa-
tych. Kanamycyna i neomycyna znaczaco zaha-
mowaly aktywnos¢ dekarboksylazy ornityny
w organie Cortiego [16].

4. Receptory glutaminergiczne n-metylo-d-
-asparaginianu (NMDA) — odkrycie w ostatnich
latach wlasciwosci pobudzajacych receptor NMDA
przez aminoglikozydy pozwolito sformutowac te-
orie, ze jest to jeden z mechanizméw odpowie-
dzialny za degeneracj¢ nerwu slimakowego, a by¢
moze komorek rzesatych (cho¢ tu wyniki badan
nie sg tak jednoznaczne) [17].
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Réznice w wystepowaniu zjawiska ototoksycz-
nosci i jej ewentualna odwracalnos¢ wynikajg
z wielorakich przyczyn. Najistotniejsze z nich to:

a) niejednakowy czas stosowania, wielkos¢
uzywanych dawek leku w badanych populacjach
i jego wlasciwosci farmakokinetyczne,

b) indywidualna Iub modyfikowana przez dzia-
tanie czynnikéw zewnetrznych, wrazliwos¢ pa-
cjenta,

c) interakcje.

Ad A. Przyjmuje si¢, ze ototoksycznos¢ ami-
noglikozydéw jest proporcjonalna do wielkosci
dawki i czasu trwania kuracji. Cz¢$¢ badaczy nie
wigze jednak sity uszkadzajagcej ucho wewnetrzne
z dawka, obserwujac dzialania niepozgdane juz
przy matych stgzeniach antybiotykow w surowicy
krwi [18]. Odkrycie tzw. ,.efektu poantybiotyko-
wego”, definiowanego jako zahamowanie wzrostu
bakterii w ognisku zakazenia po nawet krétko-
trwatej ekspozycji na antybiotyk i pdZniejszego
zmniejszenia si¢ jego stezenia, nawet ponizej mi-
nimalnego st¢zenia hamujacego ich wzrost, zmie-
nito w ostatnich latach sposéb stosowania amino-
glikozydéw. Meszaros analizujac doniesienia do-
tyczace zalet i wad aminoglikozydéw, podawa-
nych w jednorazowej dawce dziennej, stwierdzit,
ze jest ona, co najmniej tak samo skuteczna, a bar-
dziej bezpieczna (mniejsze np. wtasciwosci ototo-
ksyczne) niz kilkakrotne podawanie w ciggu doby.
Wygoda dawkowania i mniejsze koszty terapii to
kolejne zalety tego typu postgpowania [19].

Zaréwno skutecznos¢, jak i ototoksycznos¢ sg
proporcjonalne do ilosci antybiotyku przedostajg-
cego sie do wnetrza komorki. Przenikanie jest pro-
cesem aktywnym, opartym na transporcie nosni-
kowym, ulegajagcym stosunkowo szybko wysyce-
niu. Wysokie stezenia osiggane w surowicy po po-
daniu leku w pojedynczej dawce dobowej, nie po-
wodujg wigkszego przenikania do wnetrza ko-
moérek zmystowych, a nizsze srednie stezenia do-
bowe zmniejszajg w nich ilo§¢ aminoglikozydu
[5]. Niezaleznie od wielkosci dawki i czasu trwa-
nia kuracji antybiotykiem aminoglikozydowym,
stan wysycenia w ptynach ucha wewngtrznego za-
obserwowano juz po 6 godzinach. Dlugotrwale ich
podawanie (do 3 tygodni) nie powodowato nato-
miast dalszego zwigkszania si¢ poziomu lekéw
[20]. Przy wielokrotnej kuracji zaobserwowano
jednak zjawisko kumulacji antybiotyku w tkan-
kach ucha wewngtrznego i jego bardzo wolng eli-
minacje. Obecnos$¢ aminoglikozydéw w Slimaku
u swinki morskiej moze utrzymywac si¢ nawet do
11 miesiecy. Huy et al. wykazali, ze sg one usuwa-
ne z perylimfy znacznie wolniej niz z surowicy
krwi. Okres pdttrwania jest tez rézny dla kazdego
antybiotyku. W potgczeniu z badaniem np. w mie-
sigc po zakonczeniu podawania daje to rézne cza-

sy intoksykacji. Poréwnanie wynikéw poszczeg6l-
nych badan eksperymentalnych napotyka wigc na
znaczne trudnosci [21].

W organizmie pacjenta aminoglikozydy sg je-
dynie w niewielkim stopniu metabolizowane i pra-
wie w calosci, w stanie niezmienionym, wydalane
droga filtracji kigbuszkowej do moczu. Réwno-
czesnie in vitro nie wplywajg one na zywotnos¢
komoérek narzadu Cortiego. Dopiero dodanie ich
metabolitéw do hodowli komérkowej powoduje
wystapienie efektow cytotoksycznych [22].

Ad B. Z badari nad toksycznoscig gentamycy-
ny dla malp (Macaca fascicularis) i Swinek mor-
skich wynika np., Ze naczelne sg bardziej wrazliwe
na aminoglikozydy niz gryzonie [23]. Poréwnujac
toksycznos¢ aminoglikozydéw u albinotycznych
i normalnie ubarwionych swinek morskich stwier-
dzono, ze jest ona wieksza w przypadku bielactwa.
Wigze si¢ to z brakiem melaniny u tych zwierzat
[24]. U ludzi genetycznie uwarunkowana nad-
wrazliwos¢ na aminoglikozydy byta opisywana
przy stosowaniu streptomycyny w leczeniu gruZli-
cy juz w latach szesédziesigtych XX wieku [25].
Nowsze badania wykazaty, ze wigksza podatnosé
wykazujg tu osobnicy z mutacjg A 1555G w genie
mitochondrialnym 12s RNA [26]. U noworodkéw
(zwlaszcza wezesniakow) mozna stwierdzi¢ wiek-
szg podatnos¢ na ich dziatanie toksyczne. Wiek
pacjenta ma zawsze duze znaczenie, male dzieci
i chorzy w starszym wieku stanowig dwie najlicz-
niejsze grupy o podwyzszonym ryzyku wystgpie-
nia objawow ubocznych [27]. Czynniki zwigksza-
jace ryzyko wystapienia ototoksycznosci to tez np.
wczesniejsze uszkodzenie stuchu lub réwnowagi,
powstate w wyniku ekspozycji na hatas i wibracje,
niewydolnos¢ nerek i watroby, niedotlenienie itp.

Ad C. Réwnoczesne stosowanie innych prepa-
ratéw, takich jak np. diuretyki petlowe, zwigksza
wyraznie czgstos¢ obserwowanych zaburzen stu-
chu. Wazna jest tu tez kolejnos¢ podawania lekow.
Wczesniej podane aminoglikozydy zwigkszajg
przepuszczalnos¢ btony komérki zmystowej. Diu-
retyki petlowe tatwiej, szybciej i w wigkszym ste-
zeniu przedostajg si¢ wéwczas do jej wnetrza, co
prowadzi do ciezszych uszkodzen. Wykazano
réwniez, ze toksycznos¢ aminoglikozydéw mogg
nasila¢ tez inne antybiotyki, np. wankomycyna
[28]. Duze stezenie zelaza w surowicy krwi jest
czynnikiem usposabiajgcym do  wystgpienia
uszkodzer stuchu u ludzi i zwierzat — w badaniach
doswiadczalnych na zwierzgtach, stwierdzono
ochronne dziatanie zwigzkéw chelatujacych jony
tego pierwiastka [29]. Stopien uszkodzeri slimaka
przez aminoglikozydy jest zwigzany ze stanem
odzywienia organizmu, monitorowanym steze-
niem glutationu. Dieta ubogobiatkowa powodo-
wata zwiekszenie ototoksycznosci, przy poréwna-
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Ryc. 1. Nabtonek zmystowy ucha wewnetrznego
swinki morskiej po dwéch tygodniach domigsniowego
podawania neomycyny. Zakret III slimaka, brak kilku
komorek rzesatych zewnetrznych

Fig. 1. Sensorial epithelium of the inner ear in guinea
pig after two weeks i.m. therapy of neomycin. III turn-
ing of the cochlea, lack of a few hair cells

niu grup zwierzat, ktére karmiono pasza bogato-
biatkowg lub pasza standardowg z dodatkiem glu-
tationu. Podanie kwasu etakrynowego i kanamy-
cyny u gtodzonych szynszyli powodowato wyraz-
nie gigbsze uszkodzenie stuchu niz obserwowane
u zwierzat zywionych normalnie. W badaniach in
vitro na izolowanych komoérkach narzadu Cortiego
wykazano, ze glutation ostabia toksyczny wptyw
gentamycyny i jej metabolitow. Cykle bioche-
miczne zwigzane z jego przemiang nalezg do tak
zwanych uktadéw antyoksydacyjnych (jego poda-
nie chroni przed ototoksycznoscig). Poziom gluta-
tionu maleje wraz z wiekiem, ale i pod wpltywem
niektérych lekéw [30, 31]. Rola wolnych rodni-
kéw w patogenezie ototoksycznosci aminogliko-
zydéw wydaje si¢ tez dobrze udokumentowana.
Dziataniem ochronnym charakteryzujg si¢ tak
zwane zmiatacze wolnych rodnikéw — witaminy
A, E i C. Podanie fosfomycyny zapobiega zar6w-
no nefrotoksycznosci, jak i zaburzeniom stuchu po
aminoglikozydach. Mechanizm polega na prze-
ciwdziataniu kumulacji antybiotyku w lizoso-
mach [15].

Zmniejszenie nasilenia objawéw ubocznych
mozna uzyska¢ podajac réwniez witaming K, zes-
pot witamin B, nikotynamid, choling, ATP, kwas
glukuronowy, cytochrom C, siarczan chondroity-
ny oraz kortykosteroidy. Sg to wyniki obserwacji
prowadzonych gltéwnie na zwierzgtach, a ostatnio
na izolowanych komoérkach stuchowych [32, 33].
Pochodne aminokwaséw, jak np. asparaginian, sg
tez czynnikami, ktére mogg ogranicza¢ uszkodze-
nia nabtonka zmystowego ucha [34].

Leki stosowane miejscowo, do ucha srodko-
wego, powodujg efekty ototoksyczne w 1 na

Ryc. 2. Nabtonek zmystowy ucha wewnetrznego
swinki morskiej po czterech tygodniach domigsniowe-
go podawania amikacyny. Zakret II slimaka, liczne
ubytki i zmiany konfiguracji rzgsek

Fig. 2. Sensorial epithelium of the inner ear in guinea
pig after four weeks i.m. therapy of amikacin. II turn-
ing of the cochlea, numerous lacks and ciliary
derangements

10 000 kuracji. Podane tg droga aminoglikozydy
mogg réwniez przenika¢ przez btong okienka
okragtego. U czlowieka jest ona znacznie grubsza
niz u zwierzat doswiadczalnych (w poréwnaniu do
np. Swinki morskiej szesciokrotnie) i ma zwartg
strukture wiokien kolagenowych. W przypadku
zmian zapalnych jest nawet szczelniejsza, pogru-
biala i pokryta wtéknikiem. Ze wzgledu na blis-
kos¢ narzadu Cortiego moze dochodzié tu do toz
stronnego uszkodzenia narzadu stuchu. Objawy
niepozadane pojawiajg si¢ najczesciej u pacjentow
z ubytkami btony bebenkowej, powstatymi w na-
stepstwie urazéw oraz ostrych i przewleklych sta-
néw zapalnych. W tych przypadkach oraz podczas
operacji kofochirurgicznych leki ototoksyczne nie
powinny by¢ stosowane z zasady [35, 36].

Zasady bezpiecznej
terapii aminoglikozydami

Nie opracowano jeszcze testu umozliwiajace-
go indywidualne wyselekcjonowanie pacjentow
nadwrazliwych na ototoksyczne dziatanie amino-
glikozydéw. W ciggu ponad 50-letniego stosowa-
nia w praktyce wypracowano jednak kilka metod
postepowania, ktére zmniejszaja ryzyko wystapie-
nia objawéw niepozadanych. Profilaktyka ototok-
sycznosci obecnie obowigzuje podczas terapii
aminoglikozydami, zwlaszcza wsréd oséb z grup
podwyzszonego ryzyka (kobiety ciezarne, dzieci,
chorzy po 65. roku zycia) i polega na przestrzega-
niu nastepujacych zasad:

1. Mozliwos¢ wystgpienia objawéw ototok-
sycznosci powinna by¢ zawsze uwzgledniana.
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2. Konieczna jest wczesniejsza znajomos¢ do-
datkowych czynnikéw usposabiajgcych u pacjen-
ta, np. niewydolnos¢ nerek lub watroby, istnienie
wczesniejszych uszkodzen narzadu stuchu 1 réw-
nowagi (niezaleznie od ich podtoza) oraz réwno-
czesnego stosowania innych lekéw o potencjalne]
ototoksycznosci.

3. Indywidualny dobér schematu leczenia, od-
nosnie do dawek i przedzialéw czasu migdzy nimi
zmniejsza kazdorazowo ryzyko wystgpienia po-
wiktan.

4. Niezbedna jest pilna obserwacja pacjenta
podczas kuracji, ze zwracaniem szczegdlnej uwa-
gi na wystgpienie objawéw prodromalnych, mogg-
cych swiadczy¢ o pojawiajacej si¢ ototoksyczno-
sci (szumy uszne, uposledzenie stuchu, zawroty
glowy i zaburzenia r6wnowagi).

W ostatnich latach rozwinigto metod¢ popra-
wy bezpieczernistwa terapii, opartg na monitorowa-
niu stezen lekow we krwi. Oznacza si¢ w niej ste-
zenia leku szczytowe lub minimalne i odnosi je do
ustalonych norm. Metoda ta pozwala na wyodreb-
nienie pacjentéw z nieprawidlowymi stezeniami
i modyfikacje¢ sposobu dawkowania aminogliko-
zydu. Niestety, ze wzgledu na znaczny koszt apa-
ratury i oznaczen jest obecnie stosowana jedynie
w nielicznych osrodkach klinicznych [37].

U os6b dorostych badanie audiometryczne to-
nalne, powinno by¢ rutynowym postgpowaniem
w przebiegu kazdej kuracji antybiotykiem amino-
glikozydowym. U niemowlat i matych dzieci reko-
menduje si¢ natomiast wykorzystywanie obiektyw-
nych, niewymagajacych wspotpracy pacjenta, me-
tod badania narzadu stuchu. Sa to rejestracja stu-
chowych odpowiedzi z pnia mézgu (ang. brainstem

PiSmiennictwo

evoked response audiometry — BERA) i wywotane
otoemisje akustyczne (najcz. TEOAO — ang. trans-
iently evoked otoacoustic emissions i DPOAE — ang.
distortion product otoacoustic emissions) [27, 38].
BERA nie jest niestety metodg zbyt czulg. Podczas
czterotygodniowego podawania §winkom morskim
gentamycyny podwyzszenie progu w stuchowych
potencjatach wywotanych zaobserwowano dopiero
w trzecim tygodniu kuracji. W réwnolegle prowa-
dzonych badaniach otoemisji akustycznych ich
fluktuacje pojawialy si¢ znacznie wczesniej. Po po-
daniu pojedynczej dawki leku (150 mg/kg) u Swin-
ki morskiej obserwowano obnizenie amplitudy od-
powiedzi (DPOEAE) juz po 2 godzinach i powr6t
do wartosci wyjsciowych po 48 [39]. Otoemisje
akustyczne mogg by¢ uznane za czuly wskaznik
zmian zwyrodnieniowych ucha wewnetrznego (ko-
moérek stuchowych zewnetrznych), rozwijajacych
si¢ podczas kuracji aminoglikozydami. Brak mozli-
wosci ich uzycia nie zwalnia réwnoczesnie lekarza
praktyka od odpowiedzialnosci i pilnej obserwacji
leczonego pacjenta [40].

Nalezy podkresli¢, ze ototoksycznos¢ jest po-
waznym problemem medyczno-prawnym. Obec-
nie wszyscy producenci lekéw sg zobowigzani do
informowania pacjentéw o ewentualnych szkodli-
wosciach kazdego nowego, pojawiajgcego si¢ na
rynku farmaceutycznym preparatu. Odpowiedzial-
nos¢ prawna za szkody wywotane jego dzialaniem
spada réwnoczesnie nie tylko na producenta, lecz
i na ordynujacego lekarza. Pojawienie si¢ na ryn-
ku cefalosporyn III i IV generacji, o podobnym
spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, powinno
zdecydowanie ograniczy¢ czestos¢ stosowania an-
tybiotykéw aminoglikozydowych.
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