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STRESZCZENIE

Autorzy pracy przedstawiają jedno z niebezpieczeństw farmakoterapii — ototoksycz-

ność. Jest to przejściowe lub trwałe uszkodzenie elementów nerwowych ucha wewnętrz-

nego wywołane niepożądanym działaniem niektórych leków. Wśród leków uważanych

za ototoksyczne znajdują się stosowane ogólnoustrojowo antybiotyki (aminoglikozydy,

glikopeptydy, makrolidy), diuretyki pętlowe, cytostatyki, salicylany, leki przeciwmala-

ryczne oraz stosowane miejscowo leki antybakteryjne i ich nośniki.

W części wstępnej pracy przedstawiono uwagi ogólne dotyczące: objawów klinicznych

uszkodzenia polekowego ucha wewnętrznego, patomechanizmu zniszczeń tego narzą-

du, sposobów przeciwdziałania zagrożeniu utraty słuchu, metod monitorowania prze-

biegu terapii lekiem ototoksycznym oraz grup chorych szczególnie narażonych na oto-

toksyczne uszkodzenie słuchu.

W części szczegółowej pracy omówiono dane epidemiologiczno-kliniczne i patomecha-

nizm działania ototoksycznego poszczególnych grup leków oraz przekazano praktycz-

ne rady pozwalające zwiększyć bezpieczeństwo terapii lekiem ototoksycznym.
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Współczesna farmakoterapia,
oprócz badań nad mechaniz-

mem działania leków, wskaza-

niami i przeciwskazaniami do ich zastoso-
wania, w coraz szerszym zakresie zajmuje

się zgłębianiem ich ewentualnych niepożą-

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

Jednym z możliwych działań niepożąda-

nych leków jest przejściowe lub trwałe
uszkodzenie elementów nerwowych ucha

wewnętrznego, zwane ototoksycznością.
Klinicznie objawia się to zaburzeniami słu-

chu i równowagi oraz zawrotami głowy. Oto-

toksyczność leków stanowi poważny pro-
blem medyczny (wzrastająca liczba wskazań

do stosowania tych leków), prawny (konse-

kwencje prawno-finansowe stosowania leku
ototoksycznego związane z przejściowym

lub trwałym uszkodzeniem słuchu wywoła-

nym lekiem) i ekonomiczny (cena leku
a jego bezpieczeństwo terapeutyczne).
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UWAGI OGÓLNE
Wystąpienie ototoksyczności wiąże się z za-
stosowaniem ogólnoustrojowym następują-

cych grup leków: antybiotyków (aminogliko-

zydy, glikopeptydy, makrolidy), diuretyków
pętlowych, cytostatyków, salicylanów i nie-

steroidowych leków przeciwzapalnych oraz

leków przeciwmalarycznych. Ponadto
uszkodzenie ucha wewnętrznego może wy-

stąpić przy miejscowym stosowaniu leków,

zwłaszcza gdy są używane w chorobach prze-
wodu słuchowego zewnętrznego lub ucha

środkowego, przy obecnej perforacji błony

bębenkowej lub drożnym drenie wentylacyj-
nym. Ototoksyczne działanie gentamicyny

zostało wykorzystane w leczeniu choroby

Ménière’a przez jego dobębenkowe poda-
wanie [7]. Zestawienie leków ototoksycz-

nych przedstawia tabela 1.

Efekty kliniczne leków ototoksycznych
różnią się w zależności od miejsca ich działa-

nia (komórki zmysłowe ślimaka i/lub przed-
sionka, prążek naczyniowy), powodowanych

objawów chorobowych (szumy uszne, zawro-

ty głowy, niedosłuch) i ich odwracalności
(czasowy lub trwały ubytek słuchu). Wspólną

cechą wszystkich grup leków jest wprost pro-

porcjonalna zależność częstości występowa-
nia niepożądanego działania leku od wielko-

ści dawki, czasu trwania terapii, stężenia leku

w surowicy oraz szybkości i drogi podania.

Tabela 2 przedstawia efekty kliniczne oddzia-
ływania poszczególnych grup leków ototok-

sycznych na ucho wewnętrzne.

Główne miejsca ototoksycznego od-
działywania leków obejmują: ślimak,

przedsionek oraz prążek naczyniowy. Każ-

dy z tych leków oddziałuje szczególnie sil-
nie na jedną z tych części. Najczęściej

uszkadzająco na ślimak działają: dihydro-

streptomicyna, kanamicyna, neomicyna,
amikacyna, cisplatyna, netilmicyna i salicy-

lany. Objawem są zaburzenia słuchu.

Przedsionek jest uszkadzany głównie przez
streptomicynę, gentamicynę i sisomicynę.

Objawem są zaburzenia równowagi. Miej-

scem ototoksycznego oddziaływania pętlo-
wych diuretyków i cisplatyny jest prążek

naczyniowy (ryc. 1).

Poszukując sposobów zmniejszenia za-
grożeń związanych z ototoksycznością stoso-

wanych leków, naukowcy dostrzegli, że:
1. łączne działanie dwóch lub większej licz-

by leków ototoksycznych nasila ich tok-

syczny wpływ na narząd słuchu, niezależ-
nie od kombinacji tych leków;

2. brak różnic w ototoksyczności leków w za-

leżności od wieku chorych, z wyjątkiem
zwiększonej wrażliwości wcześniaków na

aminoglikozydy, a dzieci na cisplatynę;

Tabela 1

Leki ototoksyczne

Grupa leków Nazwa leku Droga podania

Antybiotyki: Ogólnoustrojowo:

t aminoglikozydy Gentamicyna, tobramicyna, netilmicyna, i.v., i.m., p.o.

amikacyna, streptomicyna, neomicyna

t glikopeptydy Wankomicyna

t makrolidy Erytromicyna

Diuretyki pętlowe Furosemid, kwas etakrynowy, bumetanid

Leki cytostatyczne Cisplatyna, karboplatyna

Salicylany i niesteroidowe lek Polopiryna, indometacyna, ibuprofen,
i przeciwzapalne Naproksen

Leki przeciwmalaryczne Chinina, chlorochina

Leki antybakteryjne Polimiksyna B, polimiksyna E, chloramfenikol, Miejscowo:
i ich nośniki Neomicyna, Gentamicyna, chlorheksydyna, krople do uszu

glikol propylenowy, alkohol etylowy (> 10%)

Efekty kliniczne leków
ototoksycznych różnią się

w zależności od miejsca
ich działania,

powodowanych objawów
chorobowych i ich

odwracalności

Główne miejsca
ototoksycznego

oddziaływania leków
obejmują: ślimak,
przedsionek oraz

prążek naczyniowy
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3. część osób z mutacją A1555G w genie mi-

tochondrialnym 12S rRNA wykazuje
zwiększoną wrażliwość na ototoksycz-

ność gentamicyny [8].

W sferze zaawansowanych badań do-
świadczalnych są prace nad wykorzystaniem

cytoprotekcyjnych działań niektórych sub-

stancji w stosunku do leków ototoksycznych.

Do chwili obecnej udało się doświadczalnie

wykazać protekcyjne działanie takich sub-
stancji, jak: WR 272, dietyloditiokarbami-

nian (DDTC), preparaty wapnia, Ginkgo bi-

loba, probenecid w przypadku stosowania
cisplatyny. W stosunku do gentamicyny dzia-

łanie protekcyjne wykazano dla: antyoksy-

dantów, glutationu, związków chelatujących

Uszkodzenie ślimaka
objawia się odbiorczym
upośledzeniem słuchu
poprzedzonym w części
przypadków szumem
usznym

Tabela 2

Działanie leków ototoksycznych na ucho wewnętrzne

Grupa leków Działanie na ucho wewnętrzne

Antybiotyki:

t aminoglikozydy Degeneracja komórek zmysłowych ślimaka lub przedsionka
powodująca odpowiednio uszkodzenie słuchu i równowagi

t glikopeptydy, makrolidy Odwracalne ubytki słuchu, pojedyncze przypadki uszkodzeń trwałych

Diuretyki pętlowe Czasowe przesunięcie progu słyszenia, nasilenie uszkodzeń słuchu
powodowanych przez aminoglikozydy

Leki cytostatyczne Uszkodzenie komórek rzęsatych i trwałe przesunięcie progu słuchu

Salicylany i niesteroidowe Szumy uszne, czasowe przesunięcie progu słyszenia
leki przeciwzapalne

Leki przeciwmalaryczne Uszkodzenie słuchu związane prawdopodobnie z działaniem
na prążek naczyniowy

Rycina 1. Błędnik błoniasty; miejsca toksycznego oddziaływania leków
A. Zawartość przedsionka i kanałów półkolistych: 1 — worek śródchłonki, 2 — przewody półkoliste, 3 — łagiewka,
4 — woreczek, 5 — przewód śródchłonki, B. Zawartość ślimaka, 6  — przewód ślimakowy; C. Przewód ślimakowy
(przekrój poprzeczny, powiększenie), 7 — prążek naczyniowy, 8 — narząd spiralny Cortiego
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żelazo, salicylanów oraz glejowego czynni-

ka neurotropowego (GDNF, glial cell line-
derived neurotrophic factor) [5, 6, 9].

Nieodłącznym elementem medycznym

klinicznego zastosowania leku potencjalnie
ototoksycznego jest jego późniejsze monito-

rowanie. Obejmuje ono ocenę sprawności

ślimaka i przedsionka.
Uszkodzenie ślimaka objawia się od-

biorczym upośledzeniem słuchu poprze-

dzonym w części przypadków szumem
usznym. Uszkodzenie słuchu w początko-

wym okresie dotyczy wysokich częstotliwo-

ści, stąd ubytek słuchu wówczas jest niedo-
strzegalny dla chorego. Przy monitorowaniu

narządu słuchu u chorego otrzymującego lek

ototoksyczny wykorzystuje się audiometrię
tonalną dla częstotliwości 250–8000 Hz

(wykonywaną przed, w trakcie i po lecze-

niu) oraz audiometrię wysokich częstotli-
wości, dla częstotliwości powyżej 8 kHz

(wykonywaną w początkowym okresie le-
czenia). U noworodków, niemowląt i ma-

łych dzieci monitorowanie słuchu prowadzi

się z użyciem obiektywnych metod elektrofi-
zjologicznych, takich jak audiometria impe-

dancyjna, otoemisja akustyczna (DPOAE)

i ABR [2, 4].
Uszkodzenie przedsionka objawia się

zaburzeniami równowagi nasilającymi się

przy chodzeniu, zaburzeniami stabilności
pola widzenia pojawiającymi się nawet przy

niewielkich ruchach głowy oraz nieznaczny-

mi objawami wegetatywnymi. Monitorowa-
nie stanu narządu równowagi winno opierać

się na ocenie narządu przedsionkowego za

pomocą prób kalorycznych Hallpike’a (ew.
z użyciem ENG). Ze względu na stan cho-

rych nie zawsze wykonanie prób kalorycz-

nych jest możliwe [2, 4, 10].
Niemożliwe ze względów praktycznych

jest monitorowanie narządu słuchu i równo-

wagi u każdego chorego otrzymującego lek
ototoksyczny. Z tego wywodzi się istotne

znaczenie ścisłych kontaktów lekarza z cho-

rym bądź jego prawnym opiekunem dla:

— przekazania przez lekarza niezbędnych

informacji o możliwym, ototoksycznym
oddziaływaniu zastosowanego leku oraz

— wczesnego zgłaszania przez chorego wszel-

kich objawów mogących poprzedzać uszko-
dzenie ucha wewnętrznego (szumy uszne,

zaburzenia równowagi, niedosłuch).

W 1993 roku Rybak sprecyzował grupy
chorych bardziej narażonych na wystąpienie

ototoksycznego uszkodzenia ucha wewnętrz-

nego, co pozwoliło na szczególne skoncentro-
wanie wysiłków obserwacyjno-diagnostycz-

nych na tych chorych [11]. Są to chorzy:

— z upośledzoną czynnością nerek;
— z podwyższonymi stężeniami leku w su-

rowicy;

— z upośledzeniem słuchu lub narządu
równowagi stwierdzanymi przed rozpo-

częciem leczenia;

— otrzymujący równocześnie więcej niż je-
den lek ototoksyczny;

— chorzy, którzy w przeszłości otrzymywa-
li leki ototoksyczne;

— chorzy, u których planuje się podawanie

leków ototoksycznych dłużej niż 14 dni;
— chorzy zgłaszający objawy uszkodzenia

narządu słuchu lub równowagi w trakcie

leczenia;
— chorzy poniżej 3 rż. i powyżej 65 rż.;

— kobiety w ciąży.

Stosowanie leków ototoksycznych u ko-
biet w ciąży stanowi poważne zagrożenie dla

narządu słuchu i równowagi nie tylko matki,

ale również płodu ludzkiego. Szczególnie
groźne są takie leki, jak gentamicyna, wanko-

micyna czy antybiotyki linkozamidowe (Kli-

micin, Dalacin C). Wynika to z chronologii
organogenezy w czasie ciąży. Na początku

4 tyg. ciąży tworzy się płytka słuchowa, w 11–12

tygodnia ciąży różnicuje się narząd spiralny
Cortiego oraz część przedsionkowa ucha

wewnętrznego. W 20 tygodniu ciąży ucho

wewnętrzne płodu osiąga kształt i wielkość
ucha wewnętrznego osoby dorosłej [2, 3].

Włączenie do terapii leku ototoksyczne-

go kobiecie w ciąży możliwe jest wyłącznie

Uszkodzenie przedsionka
objawia się zaburzeniami

równowagi,
zaburzeniami stabilności

pola widzenia oraz
nieznacznymi objawami

wegetatywnymi

Stosowanie leków
ototoksycznych u kobiet

w ciąży stanowi poważne
zagrożenie dla narządu
słuchu i równowagi nie
tylko matki, ale również

płodu ludzkiego
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w sytuacji bezpośredniego zagrożenia życia,

po uzyskaniu jej pisemnej zgody będącej wy-
nikiem wcześniejszych rozmów z ginekolo-

giem o wszelkich możliwych, nie tylko oto-

toksycznych, zagrożeniach płodu.
Ordynowanie leku ototoksycznego ko-

biecie będącej w okresie rozrodczym wiąże

się z  obowiązkiem uzyskania od niej oświad-
czenia, że nie jest ona w ciąży.

CZĘŚĆ SZCZEGÓŁOWA I PRAKTYCZNE RADY
Antybiotyki ototoksyczne

Aminoglikozydy

Są one w chwili obecnej najczęściej stosowaną
na świecie grupą antybiotyków. Wynika to z ich

niskich kosztów produkcji, prawie nieograni-

czonej dostępności w krajach rozwijających się
oraz włączenia ich przez Światową Organiza-

cję Zdrowia do standardu terapii gruźlicy płuc

opornej na inne leki [6, 10, 12].
Swoje znaczenie terapeutyczne amino-

glikozydy zawdzięczają głównie aktywności

w stosunku do tlenowych pałeczek Gram-
-ujemnych, w tym jelitowej i Pseudomonas

aeruginosa. Ponieważ antybiotyki te nie

wchłaniają się z przewodu pokarmowego, są
podawane parenteralnie. Nie przekraczają

bariery krew–mózg. Wydalane są wyłącznie

przez nerki. Charakteryzują się dużą tok-
sycznością dla nerek (nefrotoksyczność),

uszu (ototoksyczność) i tkanki nerwowej

(neurotoksyczność), co znacznie ogranicza
ich stosowanie. Uszkodzenie nerek jest od-

wracalne, w odróżnieniu od ototoksyczno-

ści, która jest zwykle nieodwracalna [13].
Stosowanie aminoglikozydów winno być

ograniczone do ciężkich zakażeń w lecznic-

twie zamkniętym [4, 10, 12, 14].
Ototoksyczność wywołana aminogliko-

zydami dotyczy 2,4–13,9% chorych leczo-

nych lekami z tej grupy. Tange w badaniach
z 1998 roku wykazał niewielkie zmiany w per-

cepcji wysokich dźwięków (10–20 kHz) aż

u 62,3 % chorych poddanych terapii amino-
glikozydami [15].

Stwierdzono występowanie wielu czynni-

ków endo- i egzogennych zwiększających
ryzyko, a tym samym częstość ototoksyczne-

go działania aminoglikozydów, między inny-

mi wiek, niewydolność nerek i wątroby,
uprzednie uszkodzenie słuchu, wielkość

dawki i długi czas antybiotykoterapii [16].

Objawy ototoksyczne wywołane amino-
glikozydami mogą wystąpić na początku le-

czenia lub wiele tygodni po jego zakończe-

niu i są wynikiem uszkodzenia ślimaka bądź
narządu równowagi. Toksyczne uszkodzenie

ślimaka objawia się głównie szumami uszny-

mi i utratą słuchu, która jest zwykle obu-
stronna i symetryczna. Upośledzenie słuchu

początkowo dotyczy tonów wysokich (powy-

żej 8 kHz), obejmując w trakcie leczenia lub
po jego zakończeniu także niższe częstotli-

wości [17]. Objawy uszkodzenia narządu

równowagi (nudności, wymioty, zawroty gło-
wy, ataksja, oczopląs) utrzymują się przez

pierwsze dwa tygodnie po zakończeniu le-
czenia i mogą być odwracalne [17, 18].

Mechanizm ototoksycznego działania

aminoglikozydów jest jedynie częściowo
wyjaśniony, choć stosunkowo dobrze pozna-

ny. Wydaje się, że jest to proces wieloetapo-

wy. W pierwszym etapie lek zostaje aktyw-
nie przetransportowany do wnętrza komór-

ki, gdzie powoduje wiele nieodwracalnych

uszkodzeń metabolizmu fosfolipidów i pro-
tein oraz zaburzeń w układzie transmiterów

i doprowadza do nieodwracalnego uszko-

dzenia komórek zmysłowych. Pod koniec lat
90. XX wieku powstała teoria wolnorodni-

kowego mechanizmu ototoksyczności anty-

biotyków aminoglikozydowych [19].
Komórki narządu Cortiego są uszkadza-

ne głównie przez: neomicynę, kanamicynę,

amikacynę. Kierunek uszkodzeń w narzą-
dzie Cortiego jest poznany dość dobrze.

Uszkodzenie komórek zmysłowych ślimaka

zaczyna się od komórek rzęsatych zewnętrz-
nych zakrętu podstawnego, obejmując stop-

niowo coraz wyższe zakręty. Komórki rzęsa-

Objawy ototoksyczne
wywołane
aminoglikozydami mogą
wystąpić na początku
leczenia lub wiele
tygodni po jego
zakończeniu i są
wynikiem uszkodzenia
ślimaka bądź narządu
równowagi
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te wewnętrzne i włókna nerwowe ulegają

degeneracji znacznie później [18, 20].
Przedsionek uszkadzają takie aminogli-

kozydy, jak streptomicyna i gentamicyna.

Niszczą one głównie komórki rzęsate grze-
bieni bańkowych, plamki łagiewki i plamki

woreczka [18].

Erytromicyna

Informacje o działaniu ototoksycznym tego

antybiotyku pochodzą z obserwacji klinicz-
nych chorych leczonych dużymi dawkami

erytromicyny z powodu zapalenia płuc wy-

wołanego Legionella pneumophila. Erytro-
micyna powodowała przejściowy niedo-

słuch, głównie w wysokich częstotliwościach,

szumy uszne i sporadycznie zawroty głowy.
Szczególnie podatne na uszkodzenie słuchu

były osoby starsze z niewydolnością nerek

lub wątroby. Patomechanizm oddziaływania
erytromicyny na ucho wewnętrzne jest nie-

znany [2, 4].

Wankomicyna

Jest to antybiotyk glikopeptydowy działają-

cy wyłącznie na bakterie Gram-dodatnie.
Ważna rola tego antybiotyku wynika z jego

skuteczności w zwalczaniu zakażeń powodo-

wanych przez gronkowca metycylinoopor-
nego (MRSA, methicillin resistant Staphyloc-

cocus Aureus). Wankomicynie często przypi-

suje się własności ototoksyczne, jednakże
dowody naukowe na prawdziwość tej tezy są

wątpliwe. Ponieważ wankomicyna jest stoso-

wana w ciężkich schorzeniach w skojarzeniu
z innymi lekami, to prawdopodobna jest

teza, że źródłem ototoksyczności są leki to-

warzyszące wankomicynie [2, 10].

Diuretyki pętlowe
Powodują one najczęściej przejściowe po-

gorszenie słuchu, choć (na szczęście rzadko)
zdarzają się również jego trwałe pogorsze-

nia. Miejscem ototoksycznego oddziaływa-

nia diuretyków pętlowych jest prążek naczy-

niowy oraz komórki rzęsate zewnętrzne na-

rządu Cortiego.
Podczas prowadzenia terapii z użyciem

diuretyków pętlowych należy pamiętać, że:

1. ototoksyczność leków tej grupy jest zależ-
na od szybkości ich podawania. W celu

zmniejszenia działania ototoksycznego

diuretyki pętlowe powinny być podawa-
ne w wolnych wlewach dożylnych;

2. szczególnie niekorzystne jest kojarzenie

diuretyków pętlowych z innymi lekami
ototoksycznymi (np. aminoglikozyda-

mi). Należy wówczas szczególnie bacznie

przestrzegać wszelkich zaleceń produ-
centa leków dotyczących ich dawki i cza-

su podawania bądź zastąpić diuretyk

pętlowy preparatem z innej grupy leków
moczopędnych.

Leki cytostatyczne
Lekiem cytostatycznym o najszerzej udoku-

mentowanej ototoksyczności jest cisplatyna.

Powoduje ona przejściowe (przy niewielkim
ubytku) bądź trwałe (przy głębokim ubytku)

pogorszenie słuchu. Objawy upośledzenia

słuchu mogą wystąpić zarówno w trakcie le-
czenia, jak i wiele tygodni po jego zakończe-

niu. Częstość tych zmian różni się w różnych

opracowaniach i wynosi od 9% do 91% cho-
rych otrzymujących ten lek [16]. Brock i wsp.

w badania klinicznych z 1991 roku wykazali

upośledzenie słuchu aż u 50% dzieci leczo-
nych cisplatyną i jej pochodnymi [21]. W ma-

teriale Schweitzera z 1993 roku badającego

zjawisko ototoksyczności w grupie dzieci
i młodzieży leczonej cisplatyną odsetek uszko-

dzeń słuchu wyniósł 84–100% [22]. Ryzyko

wystąpienia odbiorczego uszkodzenia słuchu
po cisplatynie jest większe niż po aminogliko-

zydach. Ponadto ubytkowi słuchu mogą towa-

rzyszyć przejściowe szumy uszne, trwające od
kilku godzin do tygodnia po zakończeniu le-

czenia. Występują one u 2–36% chorych. Sto-

sunkowo mało jest dowodów na toksyczne od-
działywanie leku na narząd równowagi.

Erytromicyna
powodowała przejściowy

niedosłuch,
głównie w wysokich

częstotliwościach,
szumy uszne

i sporadycznie zawroty
głowy

Diuretyki pętlowe
powodują najczęściej

przejściowe pogorszenie
słuchu
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Patomechanizm oddziaływania cisplatyny

na ucho wewnętrzne jest słabo poznany. Lek
ten działa toksycznie głównie na tkankę prąż-

ka naczyniowego i komórki rzęsate zewnętrz-

ne narządu Cortiego. Podkreśla się znaczenie
stresu oksydacyjnego i powstawania wolnych

rodników w procesie zniszczeń ucha wewnętrz-

nego spowodowanych cisplatyną [16, 23].
W badaniach histopatologicznych kości

skroniowych zwierząt laboratoryjnych na-

rażonych na działanie cisplatyny wykazano
uszkodzenia głównie w prążku naczynio-

wym i narządzie Cortiego. Podobne zmia-

ny zauważono, badając kości skroniowe
osób leczonych cisplatyną. Dodatkowo wy-

kazano u nich utratę komórek zmysłowych

w przedsionku [20].
Badania nad zgłębieniem patomechani-

zmu ototoksycznego działania cisplatyny

pozwoliły na określenie warunków niezbęd-
nych do zminimalizowania jej niekorzystne-

go oddziaływania. Stąd płyną nasze kolejne
uwagi praktyczne. Najbezpieczniejsze dla

słuchu przy stosowaniu cisplatyny jest

zmniejszanie wielkości pojedynczej dawki
leku przez stosowanie kilku mniejszych da-

wek w wolnych wlewach dożylnych.

Salicylany i niesteroidowe
leki przeciwzapalne

Kwas acetylosalicylowy jest jednym z najczę-

ściej stosowanych środków leczniczych, a ob-
jawy ototoksyczności występują u 0,3–1,7%

przyjmujących go chorych [16, 24].

Objawy ototoksyczności po stosowaniu
salicylanów i niesteroidowych leków przeciw-

zapalnych pojawiają się jedynie przy dużych

dawkach tych leków (6–8 g dziennie dla po-
chodnych kwasu salicylowego), przyjmując

postać przejściowego, obustronnego, syme-

trycznego niedosłuchu oraz intensywnego szu-
mu usznego. Dolegliwości te ustępują po 1–2

dobach od odstawienia leku [15].

Zmiany ototoksyczne w uchu wewnętrz-
nym są wywołane spowodowanym przez sa-

licylany i niesteroidowe leki przeciwzapalne

zwolnieniem przepływu krwi przez ślimak
oraz przejściowymi, odwracalnymi zaburze-

niami procesów metabolicznych w tym na-

rządzie, między innymi zahamowaniem syn-
tezy prostaglandyn w komórkach zmysło-

wych. Czynnikami mogącymi modyfikować

mechanizm upośledzenia słuchu u chorych
przyjmujących salicylany są: wzrost stężenia

noradrenaliny i leukotrienów w przychłon-

ce, upośledzenie przezbłonowego transpor-
tu jonów K+, zaburzenia metabolizmu fos-

foranów, hamowanie aktywności enzymów

ślimaka takich jak cholinesterazy, transami-
nazy i dehydrogenazy [16, 17].

Leki przeciwmalaryczne
Chinina i chlorochina są stosowane w lecze-

niu malarii. Chinina wywołuje zwykle od-

wracalną utratę słuchu, której towarzyszą
szumy uszne i zawroty głowy. Objawy te zda-

rzają się głównie u osób starszych przyjmu-

jących duże dawki leku.
Uszkodzenie narządu słuchu i równowa-

gi spowodowane chininą wiąże się z niedo-

krwieniem ucha wewnętrznego. Lek, hamu-
jąc syntezę prostaglandyn, prowadzi do

skurczu naczyń krwionośnych ślimaka. Zwę-

żenie naczyń krwionośnych w takich okoli-
cach ślimaka, jak prążek naczyniowy, więza-

dło spiralne czy błona podstawna wywołuje

mikrozatory i wtórne zmiany w tych tkan-
kach. Wykazano również, że chinina bloku-

je kanały wapniowe i potasowe odpowie-

dzialne za generowanie potencjałów czyn-
nościowych w komórkach zmysłowych na-

rządu Cortiego [16, 25].

W badaniach histopatologicznych kości
skroniowych zwierząt doświadczalnych

otrzymujących duże dawki chininy wyka-

zano szczególnie silne zmiany zwyrodnie-
niowe komórek rzęsatych narządu Cortie-

go oraz prążka naczyniowego w zakręcie

podstawnym ślimaka i grzebieniach bań-
kowych [16, 18].

Objawy ototoksyczności
po stosowaniu salicylanów
i niesteroidowych leków
przeciwzapalnych
pojawiają się jedynie
przy dużych dawkach
tych leków
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Podawane miejscowo leki
antybakteryjne i ich nośniki

Miejscowe podawanie leków w postaci kropli

do uszu związane jest z możliwością wystąpie-

nia ototoksyczności w 1/3000 do 1/10 000 ku-
racji. Szczególnie ototoksyczne jest oddziały-

wanie podawanych miejscowo polimyksyn B

i E. Są one częstym składnikiem kropli do uszu
ze względu na skuteczność zwalczania zakażeń

wywołanych Pseudomonas aeruginosa i bakte-

rii z rodziny Enterobacteriaceae [4]. Utrudnie-
niem w ocenie rzeczywistego działania ototok-

sycznego stosowanych miejscowo leków i ich

nośników jest fakt równoczesnego ototoksycz-
nego oddziaływania na ucho wewnętrzne bak-

terii i ich toksyn znajdujących się w uchu środ-

kowym. Aminoglikozydy, antybiotyki polipep-
tydowe i chloramfenikol uszkadzają ucho we-

wnętrzne, penetrując głównie przez okienko

owalne lub okrągłe ślimaka [20].
Zagrożeniami dla ucha wewnętrznego są

również używane w kroplach do uszu nośni-
ki leków (glikol propylenowy, alkohol etylo-

wy) czy środki o działaniu odkażającym

(chlorheksydyna) [26].

Inną drogą miejscowego podawania le-

ków ototoksycznych (zwłaszcza antybioty-
ków), poza kroplami do uszu, może być ich

stosowanie na rozległe powierzchnie uszko-

dzonego naskórka i nabłonka (np. rany po
oparzeniach), do jam surowiczych (opłucna,

otrzewna), a także do stawów [17].

PODSUMOWANIE
Autorzy niniejszej pracy mają nadzieję, że

wiadomości w niej zawarte pozwolą lekarzo-
wi nie tylko rodzinnemu na prowadzenie

bezpieczniejszej niż dotychczas farmakoter-

pii lekami potencjalnie ototoksycznymi.
Wiele zagadnień dotyczących patomechani-

zmu działania tych leków, ich farmakodyna-

miki, mimo stałego postępu wiedzy w tym za-
kresie, pozostaje nierozwiązanych. Na tym

tle szczególnego znaczenia nabierają wszel-

kie prewencyjne działania medyczne, w tym
ograniczenie stosowania tych leków wyłącz-

nie do sytuacji ratujących życie, oraz do cho-

rych nie należących do grup podwyższone-
go ryzyka wystąpienia uszkodzenia ucha we-

wnętrznego.
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