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Lusammenfassung

Aminoglykoside sind bei schweren gramnegativen Infektionen haufig Antibio-
tika der ersten Wahl. Limitierend fir den Einsatz sind die toxische Nebenwir-
kungen, inshesondere die Nephrotoxizitéat und die Ototoxizitét. Die spater ent-
wickelten Antibiotika dieser Gruppe sind zwar weniger otoxisch, kénnen aber
bei hoher Dosierung ebenfalls innenohrschadigend sein. Diese Ubersicht be-
handelt die morphologischen, histochemischen und elektrophysiol ogischen
Auswirkungen dieser Antibiotikagruppe auf das auditorische und vestibulére
System und berticksichtigt die Methoden, die den Nachweis einer eventuellen
klinischen Ototoxizitat ermdglichen. Durch diese verbesserte Uberwachungs-
technik kann das Risiko einer toxischen Wirkung deutlich vermindert werden.
Es werden Empfehlungen zur Pravention und zum Management bei Patienten
mit Hor- oder Gleichgewichtsstérungen gegeben.

Schltisselworter: Aminoglykoside — Nebenwirkungen — Horstérungen — Zell-
membran/Stoffwechsel

Summary

In gram-negative infections aminoglycosides still remain to present afirst-line
antibiotic. Their useislimited by the high risk for side effects and especialy
nephrotoxicity and otoxicity. The more recently developed members of this
group, athough purporting to be less ototoxic, are also capable of producing
inner ear damage in sufficiently high doses.

This paper reviews the morphological, histochemical, and electrophysiological
evidence concerning the mode of action of aminoglycosides on the auditory
and vestibular systems and discusses the available methods for the detection of
possible clinical ototoxicity. With recent advances in aminoglycoside monitor-
ing techniques, the risk of toxicity has been greatly reduced. Guidelines are
proposed about the prevention of ototoxicity and the management of patients
with established auditory or vestibular dysfunction.

K ey words: aminoglycosides — adverse effects — hearing disorders — cell mem-
brane/metabolism

Einleitung

Toxische Schaden des Hor- und Gleich-
gewi chtsorganes kdnnen durch endoge-
ne und exogene Substanzen verursacht
werden. Man unterscheidet ototoxische
Schéden im eigentlichen Sinne, d.h. den
peripheren Hor- und Gleichgewichtsap-
parat betreffend, und ototoxische Sché-
den im weiteren Sinne, d.h. sogenannte
neurotoxische, die zentrale Veranderun-
gen dieser Sinnesapparate hervorrufen
[1-5].

Bei den exogenen Substanzen bzw. Me-
dikamenten sind die Aminoglykosidan-
tibiotika eine wichtige Gruppe. Sie wa-
ren die ersten Substanzen, die aufgrund
ihrer Ototoxizitét ein breites Interesse
auf medikamentds induzierte | nnenohr-
stérungen lenkten. Der kochleére und
vestibuldre Anteil des Innenohres kon-
nen isoliert, aber auch gemeinsam be-
troffen sein. Die Substanzen kénnen al-
so kochleotoxisch oder vestibul otoxisch
sein (Tab. 1) [6-13].

Weitere ototoxische Medikamente sind
Antibiotika wie Erythromycin (in hoher
Dosierung, 4 g/Tag), Vancomycin,
Viomycin, Capreomycin, Minocyclin,
Zytostatika (insbesondere Platinderiva-
te wie Cisplatin, Carboplatin), Schlei-
fendiuretika (insbesondere Furosemid,
Etacrynsdure und Bumetanid), Analge-
tika und Antirheumatika (insbesondere
Salizylséurederivate) sowie Chininderi-
vate (z.B. Chinidin und Chloroquine)
[14-18].
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Tah. 1: Ototoxische Wirkung von Aminoglykesiden [2-5]

vorwiegend vorwiegend kochleo- und
kochleotoxisch vestibulotoxisch vestibulotoxisch
Amikacin Gentamicin Dibekacin
Butikacin Netilmicin Tobramycin
Dihydrostreptomycin Streptomycin

Framycetin

Kanamycin

Neomycin

Paromycin

Sisomicin

A"gememes speziellen Erkrankungen verwendet

Chemische Struktur

Aminoglykoside werden auch als Ami-
nocyclitole bezeichnet. Sie bestehen
aus Streptamin oder einem dhnlichem
zyklischen Aminoalkohol, der mit zwei
Aminozuckern glykosidisch verbunden
ist. Die einzelnen Aminoglykoside un-
terscheiden sich durch die Art und Zahl
der Aminozucker. Aminoglykosidanti-
biotika hemmen besonders die riboso-
male Proteinsynthese in der Bakterien-
zelle [6,10-12,19,20].

Wirkungsspektrum

Aminoglykoside wirken besonders gut
gegen Enterobakterien und Staphylo-
kokken, die neueren auch gegen Pseu-
domonas. Eine schlechte Wirkung zei-
gen sie dagegen bei Streptokokken,
Anaerobier und Haemophilus. Die
neueren Aminoglykoside (Gentamycin,
Tobramycin, Amikacin, Netilmicin) ha-
ben gegentiber den alteren (Streptomy-
cin, Neomycin, Kanamycin) eine deut-
lich stérkere antibakterielle Aktivitét.
Aminoglykosidantibiotika wirken im
Gegensatz zu den B-L aktam-Antibioti-
ka (Penicilline, Cephalosporine) nicht
nur in der Proliferationsphase der Bak-
terien, sondern auch in der Ruhephase.
In Kombination kénnen Aminoglykosi-
de mit B-Laktam-Antibiotika bei Pseu-
domonas, Enterobakterien oder Entero-
kokken sehr synergistisch wirken [6,11,
12,19,20].

Die rasche Resistenzentwicklung gegen
Aminoglykoside hat dazu gefuhrt, dass
einige Substanzen nur noch bel ganz

werden, z.B. wird Streptomycin nur
noch bei Tuberkul ose eingesetzt. Die
Resistenzen kénnen sich sogar unter
der Therapie entwickeln. Sie beruhen
meist auf der Bildung von bakteriellen
Enzymen, die die Antibiotika inaktivie-
ren [20-26].

Pharmakokinetik

Aminoglykoside ghneln sich hinsicht-
lich ihrer Pharmakokinetik. Sie werden
oral kaum resorbiert und haben eine
Halbwertszeit von zwei Stunden. Sie
sind gut wasserlslich, nicht lipidl6s-
lich und sehr stabil. Heutzutage werden
sieale 24 Stunden appliziert, wobei bei
gleichem antimikrobiellen Effekt die
Ototoxizitét und Nephrotoxizitét gerin-
ger ist [6,10-12,24,25,27-29].

Indikationen

Streptomycin spielt heutzutage nur
noch bei der Behandlung der Tuberku-
lose eine Rolle. Andere dtere Amino-
glykoside werden wegen der Toxizitét
nur noch lokal eingesetzt. Die neueren
Aminoglykosidantibiotika sind bei
schweren Infektionen insbesondere bei
abwehrgeschwéchten Patienten indi-
ziert [9,11,25,26,30,31].

Allgemeine Nehenwirkungen und
Kontraindikation

Neben der Ototoxizitét sind Aminogly-
koside vor alem neuro- und nephroto-
xisch. Eine neuromuskul&re Blockade
und Atemlahmung ist bei Kombination
mit Anasthetika und Muskel relaxantien,
bei rascher i.v.-Gabe, bei lokalen Instil-
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lationen in die Bauch- oder Brusththle
sowie bei gleichzeitiger Transfusion ei-
ner grosseren Menge Zitratblut mog-
lich. Zur Nephrotoxizitét (Proteinurie,
Enzymurie, Oligurie, Kreatinin- und
Harnstofferhéhung im Blut) kommt es
vor allem bei hoher Dosierung und
schon bestehender Nierenerkrankung.
Seltene Nebenwirkungen sind alergi-
sche Reaktionen (Hautexantheme, Urti-
karia, Larynxddem), Medikamentenfie-
ber, Ubelkeit, Tremor, Parésthesien, Te-
tanie, Eosinophilie oder Erbrechen
[6-8,10-12,21,22,24,26-28).
Kontraindikationen sind daher die
Kombination mit potentiell nephrotoxi-
schen Antibiotika (andere Aminoglyko-
side, Amphotericin B, Vancomycin),
mit Cisplatin und mit rasch wirksamen
Diuretika (Furosemid, Ethacrynsdure
i.v.), die die Ototoxizitédt potenzieren
kdnnen, sowie auch Graviditét. Bei Pa-
tienten mit Myasthenia gravis und Mor-
bus Parkinson kdnnen die Symptome
verstarkt werden [11,19].

Symptome und Klinik der
Ototoxizitdt

Die klinischen Bilder der ototoxischen
Schéden kdénnen sehr unterschiedlich
sein und vom Ohrensavusen oder
Schwankschwindel bis zur beidseitigen
Taubheit mit Ohrensausen und thermi-
scher Unerregbarkeit der Gleichge-
wichtsorgane reichen. Die Symptome
der Schéadigung des Gleichgewichtsap-
parates konnen sich in einer Ubelkeit,
Erbrechen, Trunkenheitsgefihl, Ataxie,
Sehstdrung oder Schwankschwindel
aussern. Der Horverlust zeigt sich in ei-
ner symmetrischer Schallempfindungs-
schwerhdrigkeit zundchst in den hthe-
ren Frequenzen. Das Rekruitment
(Lautheitsausgleich) ist positiv, was mit
der priméren Schadigung des periphe-
ren Hororgans zusammenhangt. Der oft
beidseitige Tinnitus ist hochfrequent
und gut verdeckbar mit anderen Tonen.
Ausserdem kann er mit einem Ohr-
druck, verstopften Ohren oder Vdllege-
fuhl im Kopf einhergehen. Die Schédi-
gungist in der Regel symmetrisch, je-
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doch wurden auch asymmetrische bzw.
einseitige Horstérungen beschrieben
[6-8,12-14,16,21-24,27,28,32,33].

Faktoren, die die
Ototoxizitit beeinflussen

DasAuftreten der Ototoxizitét ist von
verschiedenen Faktoren abhéngig. An
erster Stelle ist die verabreichte Ge-
samtdosis und auch die Haufigkeit der
téglichen Dosierung zu nennen. Klini-
sche und experimentelle Untersuchun-
gen sprechen dafUr, dass eine einmalige
Applikation der Tagesdosis guinstiger
ist s eine Verabreichung z.B. in drei
Einzeldosen [9,21,23,27]. Die Daten
zeigen auch, dass die verabreichte Ge-
samtdosi s eines Aminoglykosidantibio-
tikums neben der Nierenfunktion der
wichtigste Faktor fir die Ohrschadi-
gung ist. Im Bereich des klinisch ototo-
xischen Schwellenwertes liegt bei Pati-
enten ohne weitere Faktoren das Risiko
eines irreversiblen ototoxischen Scha
dens unter 2% (Tab. 2). Weiterhin muss
eine bereits langer zurtickliegende Ami-
noglykosidbehandlung beachtet wer-
den, wobei die bisherige Gesamtdosis
wahrscheinlich nicht in vollem Umfang
der neu zu verabreichenden Dosis dazu-
addiert werden kann [3,9,11,17,26,29,
34].

Die Bedeutung einer Nierenfunktions-
stérung fr ototoxische Schaden ist da-
gegen bereits seit der Anwendung von
Streptomycin bekannt. Liegt schon eine
Schédigung des Innenohrs vor, so kann
angenommen werden, dass die Emp-
findlichkeit fur toxische Schaden erhoht
ist. Das muss vor alem auch bei dlteren
Menschen in Bezug auf die Nieren-
funktion gesehen werden [10,20-22,
24-26].

Weiterhin kann bel einer bereits beste-
henden Otitis media oder eine Laby-
rinthitis eine Ototoxizitdt noch poten-
ziert werden [2,3,5,13].

Auch gibt es eineindividuelle sowie
familiére Disposition fur ototoxische
Medikamente. Ungewohnlich niedrige
Dosierungen kdnnen bei bestimmten
progredienten |nnenohrschéden zu wei-
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Tab. 2: Klinische Ototoxizitdtsgrenzdosen, d.h. die Aminoglykosid-
gesamtdosis, die in 2% der Patienten einen irreversiblen

ototoxischen Schaden hervorruft. Voraussetzung ist, dass keine
weitere otoxizitatserhdhenden Faktoren vorliegen [2,3]

Antibiotikum Dosis pro Kilogramm K ¢r per gewicht
Amikacin 120 mg
Gentamycin 50 mg
Neomycin 28 mg
Netilmicin 200 mg
Sisomicin 45 mg
Streptomycin 200 mg
Tobramycin 75mg

teren Verschlimmerungen fhren [35,
36]. In der Schwangerschaft besteht ein
Risiko fur eine Schadigung beim Fetus,
wobel Falle von Schwerhdrigkeit bei
Kindern, deren M tter wahrend der
Schwangerschaft Aminoglykoside er-
halten haben, bekannt sind. Auch bei
Neugeborenen und Kleinkindern ist
ausserste Vorsicht bei der Indikation ge-
boten [37-41].

Zu einer Verstérkung der Innenohrsché-
digung kommt es bei der Kombination
mit anderen ototoxischen sowie nephro-
toxischen Medikamenten. Eine Andamie
erhéht ebenfalls die Moglichkeit einer
Ototoxizitét. Die gleichzeitige Einwir-
kung von Aminoglykosiden und L&rm
im Sinne einer chronischen Larm-
schwerhdrigkeit fuhrt ebenfalls zur Er-
hohung der Innenohrschédigung [12—
14,16,20-22,24,26,38).

Mechanismen der
Ototoxizitit

Die zellulare Prédilektionsstelle fiir ei-
ne Schédigung durch Aminoglykosid-
antibiotika sind die sensorischen Zellen
des Innenohrs bzw. Kochlea, wobel
Uberwiegend die dusseren Haarzellen
betroffen sind (6,8-10,12,13,20,32,33,
42,43).

Physiologie

Die dusseren Haarzellen sind neben den
inneren Haarzellen die Horsinneszellen,
die ein Schallsignal Uber den Hoérnerv
dem Gehirn weiterleiten. lhren Namen

verdanken die Haarzellen den an ihrem
oberen Ende gelegenen Sinneshérchen
(bis zu 100 sogenannte Stereozilien). Es
werden drei Reihen @usserer und eine
Reihe innere Haarzellen im Bereich des
Corti-Organs unterschieden. Die wich-
tigste Aufgabe der 8usseren Haarzellen
ist die Steuerung der sogenannten Wan-
derwelle, diein dem flUssigkeitsgefull-
ten Innenohr durch den Schall ausgel 6st
wird. Das gesunde Ohr ist dadurch in
der Lage, verschiedene Tonhthen zu
unterscheiden. Die Wanderwelle «stran-
det» in Abhangigkeit von der Tonhthe
an einem ganz bestimmten Ort des In-
nenohrs. Durch die Haarzellen wird sie
an dieser Stelle verstarkt und mit einer
sehr scharfen Spitze versehen. Diein-
neren Haarzellen wandeln dann die
Schallenergie in elektrische Impulse um
(1,4,5,8,14,28,44).

Strukturelle Veranderungen

In der Kochlea werden durch Amino-
glykoside zunéchst die erste Reihe der
ausseren Haarzellen in der basalen
Schneckenwindung und mit zunehmen-
der Dauer dann auch die zweite und die
dritte Reihe sowie auch die weiter api-
kal gelegenen dusseren Haarzellen ge-
schédigt. Diese Funktionsstorungen
konnen durch die Reduktion sogenann-
ter Mikrofonpotentiale oder besser
durch die Ableitung otoakustischer
Emissionen nachgewiesen werden. Spa
ter gehen auch die inneren Haarzellen
zugrunde. Aussere Haarzellen sind we-
sentlich vulnerabler asinnere Haarzel-
len, daletztere nur bei langdauernder
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und hoher Dosierung zerstért werden.
Das Corti-Organ, aso das Hororgan
wird durch eine Narbe ersetzt und auch
der Hornerv beginnt zu degenerieren
[7,8,11,12,14-16,27,28,30].
Strukturelle Schéden des kochleéren
Gewebes wurden umfassend in licht-
und elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen dargestellt. Erste Zeichen ei-
ner metabolischen Haarzell schéadigung
finden sich im Zellkérper in Form einer
Akkumulation von endoplasmatischen
Retikulum und Lysosomen. Weiterhin
zeigen sich Verénderungen an den Ste-
reozilien, wobei die prézise Anordnung
gestort wird und es zu Riesenstereozili-
en kommt. Die Verbindungen (Tip
links) zwischen den Stereozilien ver-
schwinden. Bereits vor diesen elektro-
nenmikroskopisch fassbaren Verande-
rungen kommt es zu Stérungen der to-
akustischen Emissionen [5,7,8,11,14,
15,27,28,42,44).

Molekulare Mechanismen

Der eigentliche Mechanismus der Sch&
digung durch Aminoglykosidantibiotika
konnte in den | etzten Jahren durch Ein-
zelexperimente in groben Zlgen geklért
werden [19,33]. Es konnte gezeigt wer-
den, dass Aminoglykoside zunéchst
durch elektrostatische Kréfte von aussen
an die Oberflache der Zellmembran der
Haarzellen gebunden werden konnen.
Diese verdrangen Kalziumionen ausih-
rer Bindung. Jedoch kann Kaziumin
Uberschuss wiederum die Aminoglykosi-
de aus der Bindung verdréngen. Diese
Verdrangung ist wie auch die Schadi-
gung vorlbergehend. Aminoglykoside
koénnen sich aber auch an diefir die De-
polarisation wichtigen apika gelegenen
Transduktionskanale binden und sie dann
funktionell beeintréchtigen [15]. Dieser
Vorgang scheint auch ein reversibler Pro-
zess zu sein. Sie laufen beide unter expe-
rimentellen Bedingungen sehr schnell ab
(innerhalb von Sekunden). Dadurch wer-
den zwar die akuten Symptome einer In-
toxikation erklart, nicht jedoch die Irre-
versibilitét eine Dauerschédigung. Kli-
nisch ist dagegen eine Schédigung des
Ohres durch Aminoglykoside in der Re-
gd irreversibe [5,12,19,42].

Eswird postuliert, dass ein irreversibler
Horverlust erst nach der Aufnahme des
Antibiotikumsin das Zytoplasma auf-
tritt [5,19,44]. Hierbei wird das Amino-
glykosid in die éussere Haarzelle durch
einen aktiven und energieabhangigen
Prozess transportiert. Der molekulare
Mechanismus st jedoch unbekannt. Ein
passives Einschleusen, z.B. durch Dif-
fusion, ist weniger wahrscheinlich. In
der Zelle bindet es sich hochspezifisch
und mit starker Affinitét an die Innen-
seite der Zellmembran und zwar an das
Membranprotein Phosphatidyl-Inositol-
bisphosphat (PIP2). PIP: besitzt eine
zentrale Bedeutung in der Zellphysiolo-
gie. Esdient einmal als Baustein der
ausseren Zellmembran und ist Aus-
gangsprodukt des Botenstoffes (second
messenger) Inositoltriphosphat (1Ps)
[5,19,31,32,42,44]. Dieser Botenstoff
kontrolliert den Kalziumspiegel bzw.
setzt Kaziumionen aus intrazelluléren
Speichern frei und ist wichtig fur die
Beweglichkeit der 8usseren Haarzelle
[45].

DieBindung ist irreversibel und hat da-
mit fur den Zellstoffwechsel zwei Fol-
gen. Einerseits wird die Hydrolyse von
PIP- verhindert und andererseits wird
die Integritét der Zellmembran gestort.
Das fuhrt wiederum zu einer unspezifi-
schen Durchléssigkeit der Membran fur
lonen und moglicherweise auch fur die
Aminoglykoside selber. Die Blockie-
rung der PIP--Hydrolyse hat zur Folge,
dass die Freisetzung des Botenstoffes
IPs gemindert wird. Dadurch kommt es
zur Einschrankung der Haarzellbeweg-
lichkeit, so dass die aktive Mikrome-
chanik des Horvorgangs gestort wird.
Durch die Stérung der Haarzellbeweg-
lichkeit kann die Wanderwelle nicht
mehr verstarkt werden, so dass die Aus-
lenkung nicht mehr ausreicht, die fre-
guenzabhangige Reizung der inneren
Haarzellen zu bewirken. Der Patient
kann dann schlechter sprachliche Laute
verstehen. Die geschilderten molekula-
ren Mechanismen der Antibiotikasché-
digung laufen offenbar nicht nur in den
Zellen der Kochlea ab, sondern auch in
fast jeder Zelle[17,33].
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Die ausgepragte Horschadigung bei der
Kombination von Aminoglykosiden
und L&rmarbeit kann dadurch auch er-
klért werden. Wahrend L&rm direkt die
Stereozilien schédigt, greifen Amino-
glykoside indirekt die Steuerung an [5,
13,38].

Rolle der Organspezifitit

Diskutiert wird derzeit auch die koch-
ledre Organspezifitdt der Aminoglyko-
side. Bislang wurde postuliert, dass es
abgesehen von den Nieren vor allem zu
einer Gewebsanreichung in der Kochlea
kommt. Heute ist bekannt, dass sowohl
der Endo- und Perilymphspiegel in der
Kochlea nicht hoher ist als der Serum-
spiegel [6], jedoch dem Serumspiegel
vergleichbare Flissigkeitsspiegel im In-
nenohr erreicht werden [10]. Dagegen
ist bei anderen Medikamenten der Spie-
gel in der Kochlea niedriger alsim Se-
rum. Daher kann man vermuten, dass
Aminoglykosidantibiotikain der Lage
sind, die Blut-Peri- bzw. Endolymph-
schranke |eichter zu Uberwinden als an-
dere Medikamente [17]. Daneben spielt
das energieabhéngige Transportsystem
im Bereich der &usseren Haarzellen ei-
ne wichtige Rolle. Weiterhin ist bedeu-
tungsvoll, dass in den 8usseren Haarzel -
len im Gegensatz zu anderen Organen
wie Gehirn, Niere oder Leber ein hoher
PIP.-Stoffwechsel festgestellt wurde
[42].

Weitere Stirungen des Zellstoffwechsels
Histochemische Untersuchungen konn-
ten weiterhin zeigen, dass Aminoglyko-
side mit einer Vielzahl zytoplasmati-
scher Reaktionen in den dusseren Haar-
zellen interferieren kdnnen. Die En-
zymaktivitét der Atmungskette wird ge-
hemmt. Weiterhin sind Stérungen des
Ribonukleinsduremetabolismus, der
Proteinbiosynthese als auch eine Hem-
mung der ATPase bschrieben [1,2,4,18,
30,34].

Ototoxische Schaden sind auch fur den
«Energielieferant» des Corti-Organs,
der Striavascularis, beschrieben, wel-
che ebenfalls zu einer Stérung der
Haarzellen fuhrt [17].
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Metabolisierung

Die Elimination eines Pharmakons
kann durch Ausscheidung Uber ver-
schiedene Organe oder durch Biotrans-
formation des Molekils erfolgen. Bisin
jungster Zeit galt die Annahme, dass
Aminoglykoside nicht metabolisiert
werden, sondern unveréndert Uber die
Niere ausgeschieden werden. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dassin einem
initialen Schritt die Aminoglykosidein
einen toxischen Metaboliten umgewan-
delt werden, welcher aktiv in die Sin-
neszelle eindringen kann und einen
bleibenden Schaden verursachen kann
[7,31,44]. Diese enzymatische Um-
wandlung kann unter Umsténden neue
Dimensionen in der Préventionen von
Innenohrschéden ertffnen. Beispiels-
weise kann Gluthation experimentell
vor einem Haarzellschaden schiitzen
[4,11].

Prophylaxe und Therapie
der Ototoxizitét durch
Aminoglykosidantibiotika

Die beste Therapieist auch hier die
Prophylaxe. Wenn bestimmte Regeln
beachtet werden, scheinen ototoxische
Schéden nach parenteraler Gabe ver-
meidbar. An erster Stelle steht die rich-
tige Indikationsstellung. Aminoglykosi-
de sollten nur bei schweren Infektionen
eingesetzt werden, nicht dagegen, wenn
andere weniger ototoxische Antibiotika
zur Verfligung stehen. Die Dosierung
sollte weiterhin genau nach dem Kor-
pergewicht erfolgen und den Zeitraum
nicht langer als nétig Uberschreiten, d.h.
hdchstens zwei Tage nach Abklingen
der klinischen Beschwerden oder insge-
samt nur bis funf Tage [11,25,26,31,38,
40]. Durch Bestimmung der Kresatinin-
und Harnstoffspiegel sowie gof. Krea-
tin-Clearance sollte die Nierenfunktion
Uberwacht werden. Die Anwendung ist
bei bereits bestehender Nierenfunk-
tionsstérung besonders streng zu stel-
len, wobei dann die Serumkonzentrati-
on des Aminoglykosids Uberwacht wer-
den muss. Die tégliche Kontrolle des

Flussigkeits- und Elektrolythaushaltes
und die Mindestzufuhr von einem Liter
FlUssigkeit ist ausserdem zu fordern
[2,3,11,29].

Die Patienten sollten dariiber aufgeklart
werden, dass sie Beschwerden (Ohren-
sausen, Ohrdruck usw.) sofort angeben.
Daneben ist téglich nach entsprechen-
den Symptomen gezielt zu fragen, da-
mit entsprechende Stérungen frih er-
kannt werden. Audiogramm- und Vesti-
bulariskontrollen sollten vor Beginn der
Therapie und dann regelmassig erfol-
gen[7,9,12,14,21,39].

Besondere Vorsicht ist bel Risikofakto-
ren bzw. -patienten geboten: Schock,
Anéamie, Nierenfunktionsstdrungen,
Diabetes mellitus, Otitis media, ototoxi-
sche Schéaden in der Familie, Neugebo-
rene, alte Menschen [11,19,27]. Die
Kombination mit anderen ototoxischen
und nephrotoxischen Medikamenten ist
zu vermeiden. Ausserdem sollte die Er-
regerempfindlichkeit regelmassig Uber-
pruft werden, damit ein unwirksames
Antibiotikum nicht lénger verabreicht
wird [10,21,22,24,25].

Therapeutisch sind die Méglichkeiten
dagegen schlecht. Wenn bel einer Uré-
mie mit eindeutigem Innenohrschaden
eine hohe Serumkonzentration vorliegt,
so kann eine Hamodialyse als Notfall-
therapie versucht werden. Dagegen
stellt sie bei normaler Nierenfunktion
keine wesentliche Hilfe dar [2,3].

Eine Schwerhdrigkeit kann dagegen nur
mit einer frihzeitigen Horgeréteversor-
gung behandelt werden, eine Taubheit
durch ein Cochlearimplant. Bei Gleich-
gewichtsstorungen ist ein Training

des Gleichgewichtsapparates indiziert
[3,12,28].

Keymessages

1. Aminoglykosidantibiotika waren
die ersten Substanzen, die auf-
grund ihrer Ototoxizitét ein breites
Interesse auf medikamentos indu-
zierte Innenohrstérungen lenkten.

2. Die klinischen Bilder der ototoxi-
schen Schaden kdnnen sehr unter-
schiedlich sein und vom Ohrensau-
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sen oder Schwankschwindel bis
zur beidseitigen Taubheit mit Oh-
rensausen reichen.

3. Die verabreichte Gesamtdosis ei-
nes Aminoglykosidantibiotikums
ist neben der Nierenfunktion der
wichtigste Faktor fir die Schadi-
gung.

4. Die ausgepragte Horschadigung
bel der Kombination von Amino-
glykosiden und Larmarbeit kann
durch die unterschiedlichen Sché-
digungsmechanismen erklart wer-
den. Wahrend L&rm direkt die Ste-
reozilien schadigt, greifen Amino-
glykoside indirekt die Steuerung
an.

5. Aminoglykoside sollten nur bei
schweren Infektionen eingesetzt
werden, nicht dagegen, wenn ande-
re weniger ototoxische Antibiotika
zur Verfligung stehen.

Lernfragen

1. Welche Anteile des Innenohres
kénnen durch Aminoglykoside ge-
schéadigt werden?

a) Der kochleédre Antell

b) Der vestibulére Anteil

c) Beide Anteile in Abhéngigkeit
vom jeweiligen Aminoglykosid

2. Wann kommt es aus molekularer
Sicht zu einer irreversiblen Schadi-
gung der Haarzelle?

a) Wenn sich die Aminoglykoside
an die Transduktionskanéle le-
gen

b) Wenn Aminoglykoside in das
Innere der Haarzelle gelangen

¢) Wenn sich die Aminoglykoside
an die dussere Zellmembran le-
gen und Kalziumionen aus den
Bindungen verdréngt

Resume

L es aminoglycosides sont |es antibio-
tiques de premier choix en casd’in-
fections sévéres a gram négatif. Les
effets secondaires toxiques, particu-
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