Ototoksycznosc

— niehezpieczenstwo farmakoterapii

STRESZCZENIE

Autorzy pracy przedstawiaja jedno z niebezpieczenstw farmakoterapii — ototoksycz-
nos$¢. Jest to przejsciowe lub trwate uszkodzenie elementow nerwowych ucha wewnetrz-
nego wywotane niepozadanym dziataniem niektorych lekow. Wsrod lekow uwazanych
za ototoksyczne znajduja sie stosowane ogolnoustrojowo antybiotyki (aminoglikozydy,
glikopeptydy, makrolidy), diuretyki petlowe, cytostatyki, salicylany, leki przeciwmala-
ryczne oraz stosowane miejscowo leki antybakteryjne i ich no$niki.

W czesci wstepnej pracy przedstawiono uwagi ogéline dotyczace: objawow klinicznych
uszkodzenia polekowego ucha wewnetrznego, patomechanizmu zniszczen tego narza-
du, sposobdw przeciwdziatania zagrozeniu utraty stuchu, metod monitorowania prze-
biegu terapii lekiem ototoksycznym oraz grup chorych szczegdlnie narazonych na oto-
toksyczne uszkodzenie stuchu.

W czesci szczegotowej pracy oméwiono dane epidemiologiczno-kliniczne i patomecha-
nizm dziatania ototoksycznego poszczegolnych grup lekow oraz przekazano praktycz-
ne rady pozwalajace zwigkszy¢ bezpieczenstwo terapii lekiem ototoksycznym.
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stowa kluczowe: farmakoterapia, ototoksycznos$¢, aminoglikozydy, diretyki petlowe, cytostatyki,
salicylany, leki przeciwmalaryczne

spotczesna farmakoterapia,

wewnetrznego, zwane ototoksycznoscia.

oprocz badan nad mechaniz-

mem dziatania lekéw, wskaza-

niami i przeciwskazaniami do ich zastoso-

wania, w coraz szerszym zakresie zajmuje

si¢ zglebianiem ich ewentualnych niepoza-

danych, ubocznych lub toksycznych, efek-
tow [1-6].

Jednym z mozliwych dziatan niepozada-

nych lekéw jest przejsciowe lub trwale

uszkodzenie elementéw nerwowych ucha

Klinicznie objawia si¢ to zaburzeniami stu-
chuiréwnowagioraz zawrotami gtowy. Oto-
toksycznos¢ lekow stanowi powazny pro-
blem medyczny (wzrastajaca liczba wskazan
do stosowania tych lekéw), prawny (konse-
kwencje prawno-finansowe stosowania leku
ototoksycznego zwiazane z przejSciowym
lub trwalym uszkodzeniem stuchu wywota-
nym lekiem) i ekonomiczny (cena leku

a jego bezpieczenstwo terapeutyczne).
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Gtowne miejsca
ototoksycznego
oddziatywania lekow
obejmuja: Slimak,
przedsionek oraz
prazek naczyniowy

Efekty kliniczne lekow
ototoksycznych rdznig sie
w zaleznosci od miejsca
ich dziatania,
powodowanych objawow
chorobowych iich
odwracalnosci
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UWAGI 0GOLNE

Wystapienie ototoksycznosci wiaze si¢ z za-
stosowaniem ogdlnoustrojowym nastepuja-
cych grup lekow: antybiotykéw (aminogliko-
zydy, glikopeptydy, makrolidy), diuretykow
petlowych, cytostatykéw, salicylandw i nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz
lekow  przeciwmalarycznych. Ponadto
uszkodzenie ucha wewnetrznego moze wy-
stapi¢ przy miejscowym stosowaniu lekow,
zwlaszcza gdy sa uzywane w chorobach prze-
wodu stuchowego zewnetrznego lub ucha
Srodkowego, przy obecnej perforacji btony
bebenkowej lub droznym drenie wentylacyj-
nym. Ototoksyczne dzialanie gentamicyny
zostato wykorzystane w leczeniu choroby
M¢éniére’a przez jego dobebenkowe poda-
wanie [7]. Zestawienie lekéw ototoksycz-
nych przedstawia tabela 1.

Efekty kliniczne lekéw ototoksycznych
r6znia si¢ w zaleznosci od miejsca ich dziata-
nia (komorki zmystowe §limaka i/lub przed-
sionka, prazek naczyniowy), powodowanych
objawow chorobowych (szumy uszne, zawro-
ty gltowy, niedostuch) i ich odwracalnosci
(czasowy lub trwaly ubytek stuchu). Wspdlna
cecha wszystkich grup lekéw jest wprost pro-
porcjonalna zalezno$¢ czestosci wystepowa-
nia niepozadanego dziatania leku od wielko-

Scidawki, czasu trwania terapii, stezenia leku

w surowicy oraz szybkosci i drogi podania.
Tabela 2 przedstawia efekty kliniczne oddzia-
lywania poszczegdlnych grup lekéw ototok-
sycznych na ucho wewnetrzne.

Gloéwne miejsca ototoksycznego od-
dziatywania lekéw obejmuja: Slimak,
przedsionek oraz prazek naczyniowy. Kaz-
dy z tych lekéw oddziatuje szczegdlnie sil-
nie na jedna z tych czeSci. NajczeSciej
uszkadzajaco na §limak dziataja: dihydro-
streptomicyna, kanamicyna, neomicyna,
amikacyna, cisplatyna, netilmicyna i salicy-
lany. Objawem sa zaburzenia stuchu.
Przedsionek jest uszkadzany gtéwnie przez
streptomicyne, gentamicyne i sisomicyne.
Objawem sa zaburzenia rownowagi. Miej-
scem ototoksycznego oddziatywania petlo-
wych diuretykéw i cisplatyny jest prazek
naczyniowy (ryc. 1).

Poszukujac sposobéw zmniejszenia za-
grozen zwigzanych z ototoksycznos$cia stoso-
wanych lekéw, naukowcey dostrzegli, ze:

1. laczne dziatanie dwdch lub wigkszej licz-
by lekow ototoksycznych nasila ich tok-
syczny wplyw na narzad stuchu, niezalez-
nie od kombinacji tych lekéw;

2. brak roéznic w ototoksycznoSci lekéw w za-
leznosci od wieku chorych, z wyjatkiem
zwickszonej wrazliwosci weze$niakéw na

aminoglikozydy, a dzieci na cisplatyne;

Tabela 1
Leki ototoksyczne

Grupa lekow Nazwa leku

Droga podania

Antybiotyki:
m aminoglikozydy

Gentamicyna, tobramicyna, netilmicyna,

Ogédlnoustrojowo:
iv.,i.m., p.o.

amikacyna, streptomicyna, neomicyna

m glikopeptydy Wankomicyna

m makrolidy Erytromicyna
Diuretyki petlowe
Leki cytostatyczne

Salicylany i niesteroidowe lek
i przeciwzapalne Naproksen

Leki przeciwmalaryczne

Furosemid, kwas etakrynowy, bumetanid
Cisplatyna, karboplatyna
Polopiryna, indometacyna, ibuprofen,

Chinina, chlorochina

Leki antybakteryjne
i ich nosniki

Polimiksyna B, polimiksyna E, chloramfenikol,

Neomicyna, Gentamicyna, chlorheksydyna,
glikol propylenowy, alkohol etylowy (> 10%)

Miejscowo:
krople do uszu

www.fmr.viamedica.pl



Tabela 2

Dziatanie lekéw ototoksycznych na ucho wewnetrzne

Grupa lekow

Dziatanie na ucho wewnetrzne

Antybiotyki:
m aminoglikozydy

Degeneracja komorek zmystowych slimaka lub przedsionka

powodujgca odpowiednio uszkodzenie stuchu i rownowagi

m glikopeptydy, makrolidy
Diuretyki petlowe

Odwracalne ubytki stuchu, pojedyncze przypadki uszkodzen trwatych
Czasowe przesuniecie progu styszenia, nasilenie uszkodzen stuchu

powodowanych przez aminoglikozydy

Leki cytostatyczne

Salicylany i niesteroidowe
leki przeciwzapalne

Leki przeciwmalaryczne

Uszkodzenie komorek rzesatych i trwafe przesuniecie progu stuchu

Szumy uszne, czasowe przesuniecie progu styszenia

Uszkodzenie stuchu zwigzane prawdopodobnie z dziataniem

na prazek naczyniowy

&
[

| ¢

@,

Rycina 1. Btednik btoniasty; miejsca toksycznego oddziatywania lekow

A. Zawartos¢ przedsionka i kanatow potkolistych: 1 — worek srédchtonki, 2 — przewody pétkoliste, 3 —fagiewka,
4 —woreczek, 5 — przewdd srédchtonki, B. Zawartosé slimaka, 6 — przewadd slimakowy; C. Przewdd slimakowy
(przekrodj poprzeczny, powiekszenie), 7 — prazek naczyniowy, 8 — narzad spiralny Cortiego

3. czed¢ osob zmutacja A1555G w genie mi-
tochondrialnym 12S rRNA wykazuje
zwickszona wrazliwos¢ na ototoksycz-
no$¢ gentamicyny [8].

W sferze zaawansowanych badan do-
Swiadczalnych sa prace nad wykorzystaniem
cytoprotekeyjnych dziatan niektérych sub-
stancji w stosunku do lekéw ototoksycznych.
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Do chwili obecnej udato si¢ doSwiadczalnie
wykazac protekcyjne dziatanie takich sub-
stancji, jak: WR 272, dietyloditiokarbami-
nian (DDTC), preparaty wapnia, Ginkgo bi-
loba, probenecid w przypadku stosowania
cisplatyny. W stosunku do gentamicyny dzia-
fanie protekcyjne wykazano dla: antyoksy-
dantéw, glutationu, zwiazkow chelatujacych
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Jerzy Kuczkowski
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Uszkodzenie $limaka
objawia sie odbiorczym
uposledzeniem stuchu
poprzedzonym w czes$ci
przypadkéw szumem
usznym
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Uszkodzenie przedsionka
objawia si¢ zaburzeniami
réwnowagi,
zaburzeniami stabilnosci
pola widzenia oraz
nieznacznymi objawami
wegetatywnymi

Stosowanie lekow
ototoksycznych u kobiet
w cigzy stanowi powazne
zagrozenie dla narzadu
stuchu i rownowagi nie
tylko matki, ale rowniez
ptodu ludzkiego
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zelazo, salicylanéw oraz glejowego czynni-
ka neurotropowego (GDNE, glial cell line-
derived neurotrophic factor) [5, 6, 9].

Nieodtacznym elementem medycznym
klinicznego zastosowania leku potencjalnie
ototoksycznego jest jego pdZniejsze monito-
rowanie. Obejmuje ono ocen¢ sprawnosci
S§limaka i przedsionka.

Uszkodzenie §limaka objawia si¢ od-
biorczym upoSledzeniem stuchu poprze-
dzonym w czesci przypadkéw szumem
usznym. Uszkodzenie stuchu w poczatko-
wym okresie dotyczy wysokich czgstotliwo-
Sci, stad ubytek stuchu wéwczas jest niedo-
strzegalny dla chorego. Przy monitorowaniu
narzadu stuchu u chorego otrzymujacego lek
ototoksyczny wykorzystuje si¢ audiometri¢
tonalng dla czestotliwo$ci 250-8000 Hz
(wykonywang przed, w trakcie i po lecze-
niu) oraz audiometri¢ wysokich czestotli-
woSci, dla czestotliwosci powyzej 8 kHz
(wykonywang w poczatkowym okresie le-
czenia). U noworodkdéw, niemowlat i ma-
lych dzieci monitorowanie stuchu prowadzi
si¢ z uzyciem obiektywnych metod elektrofi-
zjologicznych, takich jak audiometria impe-
dancyjna, otoemisja akustyczna (DPOAE)
i ABR [2, 4].

Uszkodzenie przedsionka objawia si¢
zaburzeniami rownowagi nasilajacymi si¢
przy chodzeniu, zaburzeniami stabilnoSci
pola widzenia pojawiajacymi si¢ nawet przy
niewielkich ruchach gtowy oraz nieznaczny-
mi objawami wegetatywnymi. Monitorowa-
nie stanu narzadu réwnowagi winno opieraé
si¢ na ocenie narzadu przedsionkowego za
pomocg préb kalorycznych Hallpike’a (ew.
z uzyciem ENG). Ze wzgledu na stan cho-
rych nie zawsze wykonanie préb kalorycz-
nych jest mozliwe [2, 4, 10].

Niemozliwe ze wzgledéw praktycznych
jest monitorowanie narzadu stuchu i réwno-
wagi u kazdego chorego otrzymujacego lek
ototoksyczny. Z tego wywodzi si¢ istotne
znaczenie $cistych kontaktéw lekarza z cho-
rym badz jego prawnym opiekunem dla:

— przekazania przez lekarza niezbednych
informacji o mozliwym, ototoksycznym
oddziatywaniu zastosowanego leku oraz

— weczesnego zglaszania przez chorego wszel-
kich objaw6éw mogacych poprzedzacuszko-
dzenie ucha wewnetrznego (szumy uszne,
zaburzenia réwnowagi, niedostuch).

W 1993 roku Rybak sprecyzowat grupy
chorych bardziej narazonych na wystapienie
ototoksycznego uszkodzenia ucha wewnetrz-
nego, co pozwolito na szczegdlne skoncentro-
wanie wysitkow obserwacyjno-diagnostycz-
nych na tych chorych [11]. Sa to chorzy:

z uposledzong czynnoscia nerek;
— z podwyzszonymi st¢zeniami leku w su-
rowicy;

z upoSledzeniem stuchu lub narzadu
rownowagi stwierdzanymi przed rozpo-
czeciem leczenia;

otrzymujacy réwnoczes$nie wigcej niz je-
den lek ototoksyczny;

chorzy, ktorzy w przesztosci otrzymywa-
li leki ototoksyczne;

chorzy, u ktérych planuje si¢ podawanie
lekéw ototoksycznych dhuzej niz 14 dni;
chorzy zglaszajacy objawy uszkodzenia
narzadu stuchu lub réwnowagi w trakcie
leczenia;

— chorzy ponizej 3 rz. i powyzej 65 rz.;

— kobiety w ciazy.

Stosowanie lekéw ototoksycznych u ko-
biet w ciazy stanowi powazne zagrozenie dla
narzadu stuchu i réwnowagi nie tylko matki,
ale rowniez plodu ludzkiego. Szczegdlnie
grozne sg takie leki, jak gentamicyna, wanko-
micyna czy antybiotyki linkozamidowe (Kli-
micin, Dalacin C). Wynika to z chronologii
organogenezy w czasie cigzy. Na poczatku
4 tyg. ciazy tworzy si¢ plytka stuchowa, w 11-12
tygodnia ciazy réznicuje si¢ narzad spiralny
Cortiego oraz czgs$¢ przedsionkowa ucha
wewnetrznego. W 20 tygodniu ciazy ucho
wewnetrzne ptodu osiaga ksztatt i wielkos¢
ucha wewnetrznego osoby dorostej [2, 3].

Wiaczenie do terapii leku ototoksyczne-
go kobiecie w cigzy mozliwe jest wylacznie
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w sytuacji bezpo§redniego zagrozenia zycia,
po uzyskaniu jej pisemnej zgody bedacej wy-
nikiem wcze$niejszych rozméw z ginekolo-
giem o wszelkich mozliwych, nie tylko oto-
toksycznych, zagrozeniach ptodu.
Ordynowanie leku ototoksycznego ko-
biecie bedacej w okresie rozrodczym wiaze
si¢ z obowigzkiem uzyskania od niej o§wiad-

czenia, ze nie jest ona w ciazy.

CZESC SZCZEGOLOWA | PRAKTYCZNE RADY
I Antyhiotyki ototoksyczne
Aminoglikozydy

Sa one w chwili obecnej najczesciej stosowana
naS$wiecie grupa antybiotykow. Wynika to zich
niskich kosztéw produkcji, prawie nieograni-
czonej dostepnosciw krajach rozwijajacych sie
oraz wlaczenia ich przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia do standardu terapii gruzlicy ptuc
opornej na inne leki [6, 10, 12].

Swoje znaczenie terapeutyczne amino-
glikozydy zawdzieczaja gtéwnie aktywnosci
w stosunku do tlenowych pateczek Gram-
-ujemnych, w tym jelitowej i Pseudomonas
aeruginosa. Poniewaz antybiotyki te nie
wchtaniaja si¢ z przewodu pokarmowego, sa
podawane parenteralnie. Nie przekraczaja
bariery krew—modzg. Wydalane sa wylacznie
przez nerki. Charakteryzuja si¢ duza tok-
sycznoscig dla nerek (nefrotoksycznosc),
uszu (ototoksyczno$¢€) i tkanki nerwowej
(neurotoksycznosc), co znacznie ogranicza
ich stosowanie. Uszkodzenie nerek jest od-
wracalne, w odr6znieniu od ototoksyczno-
Sci, ktora jest zwykle nieodwracalna [13].
Stosowanie aminoglikozydéw winno by¢
ograniczone do ci¢zkich zakazef w lecznic-
twie zamknietym [4, 10, 12, 14].

Ototoksyczno$¢ wywotana aminogliko-
zydami dotyczy 2,4-13,9% chorych leczo-
nych lekami z tej grupy. Tange w badaniach
21998 roku wykazat niewielkie zmiany w per-
cepcji wysokich dzwiekow (10-20 kHz) az
u 62,3 % chorych poddanych terapii amino-
glikozydami [15].
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Stwierdzono wystepowanie wielu czynni-
kéw endo- i egzogennych zwigkszajacych
ryzyko, a tym samym czesto§¢ ototoksyczne-
go dziatania aminoglikozydéw, migedzy inny-
mi wiek, niewydolnoS$¢ nerek i watroby,
uprzednie uszkodzenie stuchu, wielkos¢
dawki i dlugi czas antybiotykoterapii [16].

Objawy ototoksyczne wywolane amino-
glikozydami moga wystapic¢ na poczatku le-
czenia lub wiele tygodni po jego zakoficze-
niu i sa wynikiem uszkodzenia §limaka badz
narzadu réwnowagi. Toksyczne uszkodzenie
slimaka objawia si¢ gtéwnie szumami uszny-
mi i utratg stuchu, ktéra jest zwykle obu-
stronna i symetryczna. UpoSledzenie stuchu
poczatkowo dotyczy tondéw wysokich (powy-
zej 8 kHz), obejmujac w trakcie leczenia lub
po jego zakoficzeniu takze nizsze czestotli-
wosci [17]. Objawy uszkodzenia narzadu
rownowagi (nudnosci, wymioty, zawroty gto-
wy, ataksja, oczoplas) utrzymuja si¢ przez
pierwsze dwa tygodnie po zakoficzeniu le-
czenia i moga by¢ odwracalne [17, 18].

Mechanizm ototoksycznego dziatania
aminoglikozydow jest jedynie czgSciowo
wyjasniony, choc¢ stosunkowo dobrze pozna-
ny. Wydaje sig, ze jest to proces wieloetapo-
wy. W pierwszym etapie lek zostaje aktyw-
nie przetransportowany do wnetrza komor-
ki, gdzie powoduje wiele nieodwracalnych
uszkodzen metabolizmu fosfolipidéw i pro-
tein oraz zaburzen w uktadzie transmiteréw
i doprowadza do nieodwracalnego uszko-
dzenia komoérek zmystowych. Pod koniec lat
90. XX wieku powstata teoria wolnorodni-
kowego mechanizmu ototoksycznoSci anty-
biotykéw aminoglikozydowych [19].

Komorki narzadu Cortiego sa uszkadza-
ne gtéwnie przez: neomicyne, kanamicyne,
amikacyne. Kierunek uszkodzen w narza-
dzie Cortiego jest poznany do$¢ dobrze.
Uszkodzenie komérek zmystowych §limaka
zaczyna si¢ od komoérek rzesatych zewnetrz-
nych zakretu podstawnego, obejmujac stop-
niowo coraz wyzsze zakrety. Komorki rzesa-

Waldemar Narozny, Janusz Siebert,
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Erytromicyna
powodowata przejSciowy
niedostuch,

gtownie w wysokich
czestotliwosciach,
szumy uszne

i sporadycznie zawroty
glowy

Diuretyki petlowe
powoduja najczesciej
przejsciowe pogorszenie
stuchu
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te wewnetrzne i widkna nerwowe ulegaja
degeneracji znacznie pdzniej [18, 20].
Przedsionek uszkadzaja takie aminogli-
kozydy, jak streptomicyna i gentamicyna.
Niszcza one gtéwnie komorki rzesate grze-
bieni bafikowych, plamki fagiewki i plamki

woreczka [18].

Erytromicyna

Informacje o dziataniu ototoksycznym tego
antybiotyku pochodza z obserwacji klinicz-
nych chorych leczonych duzymi dawkami
erytromicyny z powodu zapalenia ptuc wy-
wolanego Legionella pneumophila. Erytro-
micyna powodowata przejsciowy niedo-
stuch, gtéwnie w wysokich czgstotliwoSciach,
szumy uszne i sporadycznie zawroty glowy.
Szczegblnie podatne na uszkodzenie stuchu
byly osoby starsze z niewydolnoscig nerek
lubwatroby. Patomechanizm oddziatywania
erytromicyny na ucho wewnetrzne jest nie-

znany [2, 4].

Wankomicyna

Jest to antybiotyk glikopeptydowy dziataja-
cy wylacznie na bakterie Gram-dodatnie.
Wazna rola tego antybiotyku wynika z jego
skutecznoSciw zwalczaniu zakazefn powodo-
wanych przez gronkowca metycylinoopor-
nego (MRSA, methicillin resistant Staphyloc-
cocus Aureus). Wankomicynie czg¢sto przypi-
suje si¢ wlasnosci ototoksyczne, jednakze
dowody naukowe na prawdziwoSc tej tezy sa
watpliwe. Poniewaz wankomicyna jest stoso-
wanaw cigzkich schorzeniach w skojarzeniu
z innymi lekami, to prawdopodobna jest
teza, ze zrédtem ototoksycznosci sg leki to-

warzyszace wankomicynie [2, 10].

Il Diuretyki petiowe

Powoduja one najczesciej przejSciowe po-
gorszenie stuchu, cho¢ (na szcz¢scie rzadko)
zdarzaja si¢ réwniez jego trwate pogorsze-
nia. Miejscem ototoksycznego oddziatywa-
nia diuretykow petlowych jest prazek naczy-

niowy oraz komorki rz¢sate zewnetrzne na-

rzadu Cortiego.

Podczas prowadzenia terapii z uzyciem
diuretykéw petlowych nalezy pamietac, ze:
1. ototoksycznoS$¢lekow tej grupy jest zalez-

na od szybkoSci ich podawania. W celu

zmniejszenia dziatania ototoksycznego
diuretyki petlowe powinny by¢ podawa-
ne w wolnych wlewach dozylnych;

2. szczegoblnie niekorzystne jest kojarzenie
diuretykéw petlowych z innymi lekami
ototoksycznymi (np. aminoglikozyda-
mi). Nalezy wowczas szczegdlnie bacznie
przestrzegaé wszelkich zalecen produ-
centa lekow dotyczacych ich dawki i cza-
su podawania badz zastapi¢ diuretyk
petlowy preparatem z innej grupy lekow
moczopednych.

Il Leki cytostatyczne

Lekiem cytostatycznym o najszerzej udoku-
mentowanej ototoksycznosci jest cisplatyna.
Powoduje ona przejsciowe (przy niewielkim
ubytku) badz trwale (przy gtgbokim ubytku)
pogorszenie stuchu. Objawy upoSledzenia
stuchu moga wystapic zaréwno w trakcie le-
czenia, jak i wiele tygodni po jego zakoncze-
niu. Czesto$¢ tych zmian rézni si¢ w réznych
opracowaniach i wynosi od 9% do 91% cho-
rych otrzymujacych ten lek [16]. Brock i wsp.
w badania klinicznych z 1991 roku wykazali
uposledzenie stuchu az u 50% dzieci leczo-
nych cisplatyna i jej pochodnymi [21]. W ma-
teriale Schweitzera z 1993 roku badajacego
zjawisko ototoksycznoSci w grupie dzieci
imlodziezy leczonej cisplatyna odsetek uszko-
dzen stuchu wyniést 84-100% [22]. Ryzyko
wystapienia odbiorczego uszkodzenia stuchu
po cisplatynie jest wigksze niz po aminogliko-
zydach. Ponadto ubytkowi suchu moga towa-
rzyszyC przejSciowe szumy uszne, trwajace od
kilku godzin do tygodnia po zakoficzeniu le-
czenia. Wystepuja one u 2-36% chorych. Sto-
sunkowo mato jest dowoddéw na toksyczne od-
dziatywanie leku na narzad réwnowagi.
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Patomechanizm oddziatywania cisplatyny
na ucho wewnetrzne jest stabo poznany. Lek
ten dziata toksycznie gléwnie na tkanke praz-
ka naczyniowego i komorki rzgsate zewngtrz-
ne narzadu Cortiego. Podkresla si¢ znaczenie
stresu oksydacyjnego i powstawania wolnych
rodnik6w w procesie zniszczen ucha wewnetrz-
nego spowodowanych cisplatyna [16, 23].

W badaniach histopatologicznych kosci
skroniowych zwierzat laboratoryjnych na-
razonych na dziatanie cisplatyny wykazano
uszkodzenia gtéwnie w prazku naczynio-
wym i narzadzie Cortiego. Podobne zmia-
ny zauwazono, badajac kosci skroniowe
0s6b leczonych cisplatyna. Dodatkowo wy-
kazano u nich utrat¢ komoérek zmystowych
w przedsionku [20].

Badania nad zgtebieniem patomechani-
zmu ototoksycznego dziatania cisplatyny
pozwolily na okre§lenie warunkéw niezbed-
nych do zminimalizowania jej niekorzystne-
go oddzialywania. Stad ptyna nasze kolejne
uwagi praktyczne. Najbezpieczniejsze dla
stuchu przy stosowaniu cisplatyny jest
zmniejszanie wielkoSci pojedynczej dawki
leku przez stosowanie kilku mniejszych da-
wek w wolnych wlewach dozylnych.

Il Salicylany i niesteroidowe

leki przeciwzapaine
Kwas acetylosalicylowy jest jednym z najcze-
Sciej stosowanych Srodkéw leczniczych, a ob-
jawy ototoksycznoSci wystepuja u 0,3-1,7%
przyjmujacych go chorych [16, 24].

Objawy ototoksycznoSci po stosowaniu
salicylandw i niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych pojawiaja si¢ jedynie przy duzych
dawkach tych lekéw (6-8 g dziennie dla po-
chodnych kwasu salicylowego), przyjmujac
postaé przejSciowego, obustronnego, syme-
trycznego niedostuchu oraz intensywnego szu-
mu usznego. Dolegliwosci te ustgpuja po 1-2
dobach od odstawienia leku [15].

Zmiany ototoksyczne w uchu wewnetrz-
nym sa wywotane spowodowanym przez sa-
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licylany i niesteroidowe leki przeciwzapalne
zwolnieniem przeptywu krwi przez Slimak
oraz przejSciowymi, odwracalnymi zaburze-
niami proceséw metabolicznych w tym na-
rzadzie, miedzy innymi zahamowaniem syn-
tezy prostaglandyn w komdrkach zmysto-
wych. Czynnikami mogacymi modyfikowaé
mechanizm uposledzenia stuchu u chorych
przyjmujacych salicylany sa: wzrost stgzenia
noradrenaliny i leukotrienéw w przychlon-
ce, upoSledzenie przezblonowego transpor-
tu jonéw KT, zaburzenia metabolizmu fos-
foranéw, hamowanie aktywnoS$ci enzymow
Slimaka takich jak cholinesterazy, transami-

nazy i dehydrogenazy [16, 17].

I Leki przeciwmalaryczne

Chinina i chlorochina sg stosowane w lecze-
niu malarii. Chinina wywoluje zwykle od-
wracalng utrate stuchu, ktérej towarzysza
szumy uszne i zawroty gtowy. Objawy te zda-
rzaja si¢ gtéwnie u 0sdb starszych przyjmu-
jacych duze dawki leku.

Uszkodzenie narzadu stuchu i réwnowa-
gi spowodowane chining wiaze si¢ z niedo-
krwieniem ucha wewnetrznego. Lek, hamu-
jac synteze prostaglandyn, prowadzi do
skurczu naczyn krwiono$nych §limaka. Zwe-
zenie naczyn krwiono$nych w takich okoli-
cach §limaka, jak prazek naczyniowy, wigza-
dto spiralne czy btona podstawna wywotuje
mikrozatory i wtérne zmiany w tych tkan-
kach. Wykazano réwniez, Ze chinina bloku-
je kanaly wapniowe i potasowe odpowie-
dzialne za generowanie potencjatéw czyn-
no$ciowych w komérkach zmystowych na-
rzadu Cortiego [16, 25].

W badaniach histopatologicznych kosci
skroniowych zwierzat dosSwiadczalnych
otrzymujacych duze dawki chininy wyka-
zano szczegdlnie silne zmiany zwyrodnie-
niowe komorek rzesatych narzadu Cortie-
go oraz prazka naczyniowego w zakrecie
podstawnym §limaka i grzebieniach ban-
kowych [16, 18].
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Il Podawane miejscowo leki
antybakteryjne i ich nosniki

Miejscowe podawanie lekw w postaci kropli
do uszu zwigzane jest z mozliwoscia wystapie-
nia ototoksycznosci w 1/3000 do 1/10 000 ku-
racji. Szczeg6lnie ototoksyczne jest oddzialy-
wanie podawanych miejscowo polimyksyn B
i E. Sa one czestym sktadnikiem kropli do uszu
ze wzgledu na skutecznos$¢ zwalczania zakazen
wywolanych Pseudomonas aeruginosa ibakte-
rii z rodziny Enterobacteriaceae [4]. Utrudnie-
niem w ocenie rzeczywistego dziatania ototok-
sycznego stosowanych miejscowo lekéw i ich
no$nikéw jest fakt rownoczesnego ototoksycz-
nego oddziatywania na ucho wewnetrzne bak-
terii iich toksyn znajdujacych si¢ w uchu §rod-
kowym. Aminoglikozydy, antybiotyki polipep-
tydowe i chloramfenikol uszkadzaja ucho we-
wnetrzne, penetrujac gtéwnie przez okienko
owalne lub okragte §limaka [20].

Zagrozeniami dla uchawewnetrznego sa
rowniez uzywane w kroplach do uszu nosni-
kilekéw (glikol propylenowy, alkohol etylo-
wy) czy Srodki o dziataniu odkazajacym
(chlorheksydyna) [26].

Inna droga miejscowego podawania le-
koéw ototoksycznych (zwlaszeza antybioty-
kéw), poza kroplami do uszu, moze by¢ ich
stosowanie na rozlegte powierzchnie uszko-
dzonego naskorka i nabtonka (np. rany po
oparzeniach), do jam surowiczych (optucna,

otrzewna), a takze do stawow [17].

PODSUMOWANIE

Autorzy niniejszej pracy maja nadzieje, ze
wiadomosci w niej zawarte pozwola lekarzo-
wi nie tylko rodzinnemu na prowadzenie
bezpieczniejszej niz dotychczas farmakoter-
pii lekami potencjalnie ototoksycznymi.
Wiele zagadnien dotyczacych patomechani-
zmu dziatania tych lekéw, ich farmakodyna-
miki, mimo statego postgpu wiedzy w tym za-
kresie, pozostaje nierozwigzanych. Na tym
tle szczegdlnego znaczenia nabieraja wszel-
kie prewencyjne dziatania medyczne, w tym
ograniczenie stosowania tych lekow wylacz-
nie do sytuacji ratujacych zycie, oraz do cho-
rych nie nalezacych do grup podwyzszone-
go ryzyka wystapienia uszkodzenia ucha we-

wnetrznego.
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