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Ototoksyczne dziatanie lekéw: aktualny stan wiedzy *

Drug-induced otoxicity: current status *
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Dokonano przegladu literatury dotyczacej ototoksycznosci lekéw za
okres ostatnich 10 lat w oparciu o baze danych MEDLINE, stosujgc termin
ototoksycznosc kliniczna”. W okresie od stycznia 1990 do wrzesnia 2000
opublikowanych zostato 414 artykutéw na ten temat. Aby podsumowac
informacje zawarte w analizowanych pracach, postawiono 9 pytan, na kto-
re odpowiedzi przygotowane zostaty w oparciu o poglady najszerzej pre-
zentowane w literaturze. Pytania te brzmialy: Jakie s najczesciej stosowane
leki ototoksyczne? Jakie jest miejsce dziafania tych lekow? Jakie jest znacze-
nie stosowanej dawki i czestotliwosci podawania lekéw? Czy ototoksycz-
nos¢ zalezy od wieku chorego? Czy wszyscy ludzie sg jednakowo podatni
na toksyczne dziatanie tych lekéw? Czy istniejg substancje chronigce przed
toksycznym dziataniem lekéw na stuch? Czy uposledzenie stuchu moze by¢
monitorowane? Czy uszkodzenie stuchu powinno by¢ we wszystkich przy-
padkach przypisywane ototoksycznemu dziataniu lekéw? Czy ototoksycz-
no$¢ u zwierzat jest taka sama, jak u ludzi?
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Stowa kluczowe: ototoksycznos¢ kliniczna, leki ototoksyczne

We carried out a review of the literature published over the last 10 years
on drug-induced ototoxicity by means of a Medline search using the terms
“clinical ototoxicity” for the period January 1990 to September 2000 and
found 414 published articles. In order to summarize the content of these
articles, we asked ourselves a series of nine questions and answered them
based on the most widely-held views and those we considered of greatest
interest in the articles reviewed. The questions asked were: what are the
most commonly used ototoxic drugs? what is the site of action of ototoxic
drugs? what is the importance of the dose and dosing interval? does age
influence ototoxicity? are all humans equally prone to the ototoxic effects of
drugs? are there substances that are protective against ototoxicity? can
hearing loss be monitored? should hearing loss be attributed to ototoxic
drugs in all cases? and is ototoxicity in animals the same as in humans?
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Ototoksycznosé¢ lekéw jest przedmiotem zaintere-
sowania zaréwno otolaryngologéw, jak i lekarzy innych
specjalnosci, jako ze wiele schorzen leczonych jest pre-
paratami o mozliwym dziataniu toksycznym na narzad
stuchu. Celem pracy byt przeglad literatury dotyczacej
zagadnienn ototoksycznosci lekéw ze szczegdlnym
uwzglednieniem tych aspektéw, ktére wzbudzaja naj-
wieksze zainteresowanie.

Metoda

Dokonano bibliograficznego przegladu bazy danych
MEDLINE w okresie od stycznia 1990 do wrzesnia
2000, stosujac stowa kluczowe ,ototoksycznosé klinicz-
na”. Znaleziono 414 artykuléw na ten temat. Obejmo-
waly one 7 badan kliniczno-kontrolnych, 8 meta-ana-

liz, 80 préb randomizowanych oraz 100 prac poglado-
wych. Reszta artykultéw nie nalezata do zadnej z wy-
mienionych kategorii.

Dyskusja

Aby utatwi¢ opracowanie tak rozlegtego materiatu, po-
stanowiono podsumowa¢ informacje w nim zawarte w opar-
ciu o seri¢ pytan. Na kazde z nich dostarczono krétkiej
ogdlnej odpowiedzi zawierajacej najpowszechniej spotyka-
ne poglady; opinie te zostaly uznane za najbardziej wtasci-
we. Liste pytan i odpowiedzi przedstawiono ponizej:

1. Jakie s najczesciej stosowane leki ototoksyczne?

Wiele substancji moze wykazywac dziatanie ototok-
syczne. W badaniach prowadzonych przez Seligmann
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[1] opisano az 130 takich substancji. Najczesciej wy-
mieniane w literaturze byly: salicylany, chinina, amino-
glikozydy (streptomycyna, dihydrostreptomycyna, ka-
namycyna, neomycyna, gentamycyna, tobramycyna,
amikacyna, netilmycyna, sisomycyna), leki przeciwno-
wotworowe, takie jak cis-platyna, petlowe diuretyki, ta-
kie jak furosemid i kwas etakrynowy.

2. Jakie jest miejsce oddzialywania lekéw ototok-
sycznych?

Substancje ototoksyczne dziataja w szczegélnosci na
jedna z czgsci ucha wewnetrznego. Dziatanie danego leku
nie jest jednak ograniczone wylacznie do tej czesci, ra-
czej uwaza sig, ze jest to jego pierwotne miejsce dziata-
nia. Gtéwne miejsca ototoksycznego oddziatywania obej-
muja: §limak, przedsionek oraz prazek naczyniowy. Uszka-
dzajaco na $limak dziataja najczeéciej [2]: dihydrostrep-
tomycyna, kanamycyna, neomycyna, amikacyna, cis-pla-
tyna, netilmycyna i salicylany. Streptomycyna, gentamy-
cyna 1 sisomycyna uszkadzaja najczesciej przedsionek, zas
petlowe diuretyki [3] i cis-platyna [4] dziataja na prazek
naczyniowy.

Woszyscy autorzy podkreslaja, ze taczne dziatanie kil-
ku lekéw ototoksycznych nasila ich toksyczny wptyw na
narzad stuchu, niezaleznie od ich kombinacji [5].

3. Jakie jest znaczenie stosowanej dawki i czestotli-
wosci podawania lekow?

Przy podawaniu lekéw o dziataniu uktadowym, o tym,
czy stezenie leku we krwi osiaggnie poziom mniej lub bar-
dziej toksyczny decyduje ich dawka. Na przyktad sali-
cylany podawane w dawkach, przy ktérych osiagaja ste-
zenia w surowicy krwi rzedu 20-50 mg/dl, moga powo-
dowac¢ ubytek stuchu przekraczajacy 30 dB. Ponizej tego
zakresu uszkodzenia stuchu nie wystepuja. Stwierdzono
przy tym liniowa zalezno$¢ miedzy dawka a wielkoscia
ubytku stuchu [6]. Przedtuzone podawanie 200-300 mg
chininy powoduje uszkodzenia stuchu u 20% pacjentéw.
Wielu autoréw obserwowato, ze jednorazowe podanie
aminoglikozydéw jest bardziej skuteczne w leczeniu niz
dawki powtarzane. Niektérzy uwazaja réwniez, ze po-
woduje to zmniejszenie ototoksycznosci leku [7], cho¢
przewaza opinia, ze ototoksyczno$¢ pozostaje niezmie-
niona, niezaleznie czy jest to pojedyncza czy wielokrotna
dawka leku. Jednakze wykazano, ze jednorazowe podanie
leku powoduje mniejszy efekt nefrotoksyczny [8].

4. Czy ototoksycznosé zalezy od wieku chorego?
Wydaje sig, ze nie ma istotnych réznic w toksycz-
nosci aminoglikozydéw w zaleznosci od wieku pacjen-
téw, z wyjatkiem wezesniakéw, ktérych ucho wewnetrz-
ne jest szczegélnie wrazliwe na uszkodzenia. Jednakze
w przypadku cis-platyny wykazano istotnie wicksza
wrazliwo$¢ na dziatanie ototoksyczne u dzieci [9].

5. Czy wszyscy ludzie s3 jednakowo wrazliwi na
ototoksyczne dziatanie lekow?

We wszystkich opublikowanych w tym zakresie pra-
cach opisywano, ze osoby, u ktérych wystepuje mutacja
A1555G w genie mitochondrialnym 12S rRNA wyka-
zuja wicksza podatnosé na dziatanie ototoksyczne gen-

tamycyny [10].

6. Czy sg substancje chronigce stuch przed toksycz-
nym dzialaniem lekow?

Wiele badari naukowych miato na celu poznanie
mechanizméw ochronnych ucha wewngtrznego w sto-
sunku do podawanych pozajelitowo lekéw ototoksycz-
nych. Byly to przewaznie badania doswiadczalne na
zwierzetach, jakkolwiek przeprowadzano réwniez bada-
nia pacjentéw poddawanych terapii tymi lekami. Dzia-
tanie ochronne przypisywano licznym substancjom.

Protekcyjne dziatanie w stosunku do gentamycyny
wykazano dla nastepujacych czynnikéw:

- zwigzki chelatujace zelazo: obiecujace wyniki przy-
niosty badania na $winkach morskich [11],

- antyoksydanty: podobnie jak zwiazki chelatujace Zela-
z0, testowane byly na $winkach morskich, wykazujac
dziatanie redukujace ototoksyczno$é [12],

- glutation: uwaza si¢, Ze ototoksyczno$¢ zalezy od
czynnikéw dietetycznych wptywajacych na poziom
glutationu, co zostato potwierdzone w badaniach na
éwinkach morskich [13],

- Pyrola rotundifolia i Astragalus membranaceus Bge:
sa to chinskie ziota, ktére podawane §winkom mor-
skim pozajelitowo chronily §limak przed toksycznym
dziataniem aminoglikozydéw [14],
salicylany: paradoksalnie wydaje si¢, Ze moga one sku-
tecznie chronié ucho, gdyz modyfikuja poziom gen-
tamycyny w osoczu, cho¢ nie zmieniaja skutecznosci
jej dziatania [15],

Neurotropowy czynnik pochodzacy z linii komérek
glejowych (Glial Cell line-derived Neurotrophic Fac-
tor— GDNF): wykazano, ze chroni on komérki rze-
sate ucha wewnetrznego u zwierzat; GDNF zostat
zaproponowany jako czynnik mogacy chronié¢ narzad

stuchu u cztowieka [16]

Protekeyjne dziatanie w stosunku do cis-platyny wy-
kazano dla nastepujacych czynnikéw:

- Probenecid: badania wykazaly jego skutecznosé¢
w ochronie nerek, lecz brak wlasciwosci protekeyj-
nych w stosunku do narzadu stuchu [17];

- WR2721: wbadaniu doswiadczalnym, w ktérym po-
dawano ten zwigzek pacjentom otrzymujacym cis-
platyne, uzyskano bardzo interesujacy wynik — na-
stepowato dalsze pogorszenie stuchu w zakresie wy-
sokich czestotliwosci, mimo iz w standardowym za-
kresie czestotliwosci stuch nie ulegat zmianie [18];

- Dietyloditiokarbaminian (DDTC): zwigzek badano
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pod katem ochronnego dziatania przed toksyczno-
§cig cis-platyny, jednak nie uzyskano pozytywnych
wynikéw [19];

- suplementacja wapniem: w Szpitalu Klinicznym
w Barcelonie podawano eksperymentalnie preparaty
wapnia pacjentom otrzymujacym cis-platyne. Do-
zylne podawanie glukonianu wapnia nie zmniejszato
ototoksycznego dziatania cis-platyny [20];

- ekstrakt z mitorz¢bu japonskiego [ Ginko biloba]:
w badaniach dos$wiadczalnych na szczurach wykaza-
no, ze substancja ta efektywnie chronita ucho we-
wnetrzne przed uszkodzeniami spowodowanymi cis-
platyng, a jednoczesnie nie zmniejszata dziatania che-
moterapeutycznego tego zwigzku [21].

7. Czy uszkodzenia stuchu moga by¢ monitorowane?

Badanie audiometrii tonalnej w standardowym za-
kresie czestotliwosei jest najprostszym testem stosowa-
nym w celu monitorowania stanu stuchu, jednakze nie
jest to badanie wystarczajaco czule, tak wigc dziatanie
ototoksyczne moze by¢ wykryte dopiero wtedy, gdy
uszkodzenie stuchu osiagnie juz pewien stopien. W mo-
nitorowaniu uszkodzen stuchu podczas leczenia lekami
ototoksycznymi moze by¢ stosowane badanie odruchu
strzemigczkowego, ktére, mimo nie najwigkszej czuto-
§ci, jest badaniem obiektywnym [22]. Po poréwnaniu
badan progu odruchu strzemiaczkowego oraz audiome-
trii wysokich czgstotliwosci [22] ostatnie z badan uzna-
no za znacznie bardziej czute, jako ze uszkodzenia stu-
chu zwykle rozpoczynaja si¢ w zakresie bardzo wyso-
kich czestotliwosci. U matych dzieci w monitorowaniu
ototoksycznosci aminoglikozydéw z powodzeniem moze
by¢ stosowane badanie emisji otoakustycznej wywotanej
trzaskiem (TEOAE). W innych pracach wykazano, ze
réwniez zastosowanie badania emisji produktéw znie-
ksztatceri nieliniowych (DPOAE) pozwala na monito-
rowanie uszkodzen stuchu podczas leczenia zaréwno cis-
platyna, jak i gentamycyna. W pracy dotyczace; DPO-
AE opublikowanej w 1997 r. poréwnano poziomy bodz-
cé6w koniecznych dla otrzymania odpowiedzi DPOAE
u 0s6b leczonych aminoglikozydami z poziomami tych
bodzcéw u 0séb zdrowych. Stwierdzono konieczno$é sto-
sowania znacznie wyzszych pozioméw intensywnosci
bodzca u pacjentéw otrzymujacych gentamycyne [23].

8. Czy uszkodzenie stuchu powinno by¢ przypisy-
wane dzialaniu ototoksycznemu lekéw we wszyst-
kich przypadkach?

W niektérych chorobach, w ktérych zlecane sg leki
ototoksyczne, odbiorcze uszkodzenie stuchu jest zawsze
przypisywane zastosowanemu leczeniu. Jednakze stwier-
dzono, ze uszkodzenia stuchu moga pojawic si¢ w tych
schorzeniach niezaleznie od podawanych lekéw. W reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw 35% pacjentéw wyka-

zuje $§limakowy ubytek stuchu niewielkiego stopnia przy

prawidtowym, cho¢ o wydtuzonym czasie utajnienia, od-
ruchu strzemigczkowym, mimo iz nie miato wczesniej
kontaktu z lekami ototoksycznymi [24]. Niektére prace
wskazuja réwniez, ze osoby, u ktérych powtarzaly sie
epizody ostrego zapalenia ucha badz chorujace na prze-
wlekte zapalenie ucha srodkowego, czgsto wykazujg od-
biorcze uszkodzenia stuchu, mimo iz nie byly leczone
lekami ototoksycznymi [25].

9. Czy ototoksycznosé u zwierzat jest taka sama jak
u ludzi?

Liczba prac opisujacych badania ototoksycznosci le-
kéw na zwierzetach znacznie przewyzsza liczbe prac pro-
wadzonych u ludzi. Badania prowadzono na psach, ko-
tach, szynszylach oraz, najczesciej, na $winkach mor-
skich, stosujac wiele réznych substancji toksycznych.
W czesei doswiadezen wykonywano pomiary audiome-
tryczne, cho¢ w wigkszosci oceniano jedynie zmiany hi-
stopatologiczne w uchu wewnetrznym zachodzace pod
wplywem substancji ototoksycznych. Wszyscy autorzy
omawianych prac przyznaja jednak, ze ich wyniki, cho-
ciaz interesujace, nie moga by¢ ekstrapolowane na ludzi.

Whioski

Na podstawie przegladu literatury otrzymano na-
stepujace odpowiedzi na 9 zadanych pytan:

1. Liczba lekéw wykazujacych mniejszego lub wick-
szego stopnia wlasciwosci ototoksyczne jest bardzo
duza.

2. Nie wszystkie substancje ototoksyczne maja to samo
miejsce dziatania uszkadzajacego w obrebie ucha
wewnetrznego.

3. Istotna jest dawka leku oraz czestotliwos$é jego po-
dawania, poniewaz warunkuja one, czy lek osiagnie
poziom toksyczny w surowicy.

4. Wezesniaki oraz male dzieci sg bardziej wrazliwe
na ototoksyczne dziatanie lekéw.

5. Nie wszyscy ludzie sa réwnie wrazliwi na ototok-
syczne dziatanie lekéw.

6. Istnieja substancje, ktére chronig ucho przed tok-
sycznym dziataniem lekéw, lecz ich wiasciwosci zo-
staty zbadane jedynie w doswiadczeniach wykony-
wanych na zwierzetach.

7. Audiometria wysokich czgstotliwosdci i emisje oto-
akustyczne (TEOAE i DPOAE) s3 bardzo czuty-
mi badaniami we wczesnym wykrywaniu ototok-
sycznosci lekéw.

8. Odbiorcze uszkodzenie stuchu moze wystepowac
w przebiegu niektérych choréb; w tych przypad-
kach ostabienie stuchu nie moze by¢ wigzane jedy-
nie z przyjmowaniem lekéw stosowanych w terapii
tych choréb.

9. Wyniki badan doswiadczalnych wykonywanych na
zwierzgtach nie powinny by¢ nigdy ekstrapolowane
na ludzi.
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