Horschaden durch
Medikamente

Thomas Spillmann



Mein beruflicher Hintergrund:

« HNO — ORL (Otorhinolaryngologie)

 Audiologie

« Die Audiologie beschaftigt sich mit der
Erforschung der Ursachen von
Horstorungen und aller damit
zusammenhangenden Phanomene sowie mit
der Diagnostik und Behandlung von
Horstorungen und der Rehabilitation
schwerhoriger und ertaubter Patienten
(www.dga-ev.com)
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Das WHO-Modell

Schiadigung, Fahigkeitsverlust, Handicap

Ebene Modalitat Klassitikation Reterenz
Organ Pathologie Pathologie Gesamtpopulation
Organsystem | Funktion Funktionsstorung Normkollektiv
Individoum | Falugkert Behinderung Pramorbide
Fahigkeiten
Personlichkeit |  Soziale Verlust an Selbst-Walrnehmung

Bezige

Aktivitaten

m sozialem Umfeld




Ohr: Anatomie

DIAGRAMMATIC
ILLUSTRATION OF EAR

ENLARGED

\ SECTION OF
e COCHLEA
ORGAMN OF CORTI
1. Scala vestibuli 10. Tectorial membrane
2. Osseus spiral lamina 11. Inner hair cell
3. Merve fibers 12. Inner pillar cell
4. Scala tympani 13. Inner tunnel [Corti’'s tunnel)
5. Basilar membrane 14. Outer pillar cell
6. Stria vascularis 15. Outer hair cells .
7. Spiral ligament 16. Phalangeal [Deiter’s) cells
8. Reissner's [vestibular) memimifg AjyHftseSertithar Sursee=
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Eintellung von HOrstorungen

— (Aussenohr-)

Konduktiv
(Schalleitungs-)

Peripher Mittelohr-

Schwerhorigkeit Sensorineural
Innenohr-

(Schallempfindungs-)

— (Zentral)

(Akustische
Andere Hoérstérungen Selektionsstorung)

Tinnitus, Hyperakusis
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http://www.hifi-forum.de/viewthread-8-
4930.html

erstellt;: 03. Jan 2009, 03:46

Wahrend man sich wieder einmal den Kopf
zerbricht, wie man den Pegel begrenzen soll, zeigt
sich, dald gewisse Antibiotika die welt grofiere
Gefahr darstellen (ich bin zufallig darauf gestol3en
und finde es unerhort). In China, aber auch Spanien
sind schatzungsweise 20% (!) der Ertaubungen auf
gewisse Antibiotika zurtuickzufthren, die immer noch
munter verschrieben werden. ... Das Antibiotikum
zerstort die Horzellen mit den hohen Frequenzen
beginnend.



Das Hor- und Gleichgewichtsorgan

nach Hudspeth, 1989
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Cochlea: Anatomie
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Anatomie: Cochlea — Corti-
Oraan

Cochlea

Cuticular plate
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Cochlea: Haarzellen
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Stria vascularis
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Molekularer HOrprozess
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Elektrochemie der Cochlea

nach P.Dallos, 1992
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Der Kalium-Kreislauf in der
Cochlea

nach K.P.Steel, 2000

Stria vascularis
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Haarzellen: Akustisches
Trauma
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Das Corti-Organ
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Cochleare Zellarchitektur

N.Dehne, 2002, mod. nach Dallos et al., 1996, Spicer et al., 1998
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Risikofaktoren des Innenohres

Erbanlage Ototoxische
Medikamente
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Ursachen von bleibenden HOrstorungen bel

Erwachsenen
Larmtrauma
Umwelt Toxische Schaden
Infektionen

A mal
30% Syndrome uto_so A
dominant
Anlage
70% — syndromale
Mutationen
X-gebunden
50%
Unnekannte Mitochondrial

Jrsachen
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Ototoxizitat

» Als ototoxisch bezeichnet man Stoffe, die giftig auf das
Ohr wirken und seine Funktion vortibergehend oder fur
Immer schadigen.

« Ototoxisch wirkende Stoffe konnen Medikamente sein,
aber auch Schwermetallverbindungen wie z.B. Arsen,
Quecksilber und Blei, sowie Alkohol, Drogen und Tabak
werden dazu gerechnet. Sogar Kaffee kann in hohen
Dosen ototoxisch wirken (?)

www.schwerhoerigen-netz.de/MAIN/ratg.asp?inhalt=MEDIZIN/medikamente



Die wichtigsten ototoxischen Medikamente

 Aminoglykosid-Antibiotika
(Streptomycin, Neomycin,Gentamycin,
Kanamycin, Tobramycin, Netilmycin)

o Schleifendiuretica (Furosemid,
Ethacrynsaure)

* Platin-Komplexe (Carboplatin, Cisplatin)
« Malariamittel (Chinin)
o vReversibel-Acetylsalicylsatr@:pizinmedikamente




Schleifendiuretica (Furosemid,
Ethacrynsaure)

Diuretica (harntreibende Mittel) werden zur Entlastung des Herzens
bei langfristiger Behandlung von Herzinsuffizienz verwendet.

Bei manchen Vergiftungen im Korper, bei denen die Nieren oder die
Leber nicht mehr ausreichend arbeiten, werden ebenfalls D.
verwendet, um die Ausscheidung zu beschleunigen.

Bislang wurden nur bei den sogen. Schleifendiuretica (Furosemid,
Lasix) ototoxische Nebenwirkungen beobachtet. Es kbnnen
dieselben Nebenwirkungen sein wie bei den Aminoglycosiden. Bei
sofortigem Absetzen der Praparate bei Auftreten der genannten
Nebenwirkungen ist eine Schadigung evtl. reversibel.

Zu vermeiden ist die gleichzeitige Gabe von Aminoglycosidantibiotica
und Diuretica, da beide Arzneimittel kumulative Nebenwirkungen
haben konnen.

www.schwerhoerigen-netz.de/MAIN/ratg.asp?inhalt=MEDIZIN/medikamente



Medikamente und Anwendungen mit
unbekannter oder vermuteter Ototoxizitat:

e Hormone
 Narkose
e U.v.a.m., zum Beispiel:

 Ohrschmalz-Aufloser (Cerumenex)
http://www.sciencedaily.com/releases/2008/01/080128113212.htm

Over-the-counter Eardrops May Cause Hearing Loss Or Damage, Study
Suggests

ScienceDaily (Jan. 30, 2008) — A new study, led by researchers at The
Montreal Children's Hospital (MCH) of the MUHC, has revealed that certain
over-the-counter earwax softeners can cause severe inflammation and
damage to the eardrum and inner ear. The results of the study, recently
published in The Laryngoscope, suggest that use of these medications
should be discouraged.




Angriffspunkte von ototoxischen
Medikamenten

Haarzellen (Sinneszellen) des Hororganes

Haarzellen (Sinneszellen) des
Gleichgewichts-organes

Hornerv
Gleichgewichtsnerv
Niere

www.schwerhoerigen-netz.de/MAIN/ratg.asp?inhalt=MEDIZIN/medikamente



Aminoglykoside
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Gentamycin, Gentamicin
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Gentamycin, Gentamicin

e Gentamicin ist bei der Bekampfung der verschiedensten
Bakterien gut wirksam, wird aber wegen seiner
erheblichen Nebenwirkungen an Niere und Innenohr in
der Humanmedizin nur noch als Notfallmedikament ftr
schwere bakterielle Infekte, insbesondere nosokomiale
Infektionen, eingesetzt. Besonders haufig wird
Gentamicin als Notfallantibiotikum in der Padiatrie
verwendet. Die WHO empfiehlt Gentamicin als Teil der
Medikation gegen multipel resistente
Tuberkulosebakterien.



Indikation von AG

Gegen multiresistente Tuberkulosebakterien
Gegen Gram-negative Harnwegsinfekte (E.coli)

Gegen Gram-positive Erreger (z.B.
Staphylococcus epidermidis)

Gegen multiresistente Enterococcen, In
Kombination mit Beta-Lactam-Antibiotica)



Gentamycin:
Wirkungsmechanismus

« Aminoglykosid-Antibiotika behindern das
Ablesen der mRNA an den Ribosomen.

So wird die Proteinsynthese der Bakterien
gebremst.



Aufbau einer Zelle

Zellkern
Mitochondrien
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Gentamycin: Ototoxizitat

e In1-3 % der Falle tritt ein Horschaden
auf. Am Innenohr fuhrt schon ein geringer
Ubertritt von Gentamicin in die Haarzellen
zum Irreversiblen Verlust der
Sinnesfunktion. Es kommt zu
Gleichgewichtsstorungen und zu einem
Horverlust im Hochtonbereich, der
zunehmend alle HOrfrequenzen umfasst.



Wirkmechanismus der AG

Aminoglycosid

Intrazellularer
AG-Eisenkomplex

1

Produktion von ROS

(reaktive Sauerstoff-Spezies)

v

Zellschadigung

|

Apoptose

B

oxydantien und
Eisenchelatoren

Schutz durch Anti-

l

Zelle Uberlebt
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Reaktive Sauerstoffspezies
ROS

Sind Nebenprodukte des aeroben
Stoffwechsels aller Zellen

Wasserstoffperoxid H,O, reagiert mit Fe**
zu OH" (Hydroxylradikal)

Aktivieren intrazellulare
Stressmechanismen (c-Jun N-terminal
kinase) Caspase 9, 3, Apoptose-
Signhalweg

Schaden an Proteinen, Lipiden, DNA



Wirkmechanismus
der AG

L.P.Rybak und
V.Ramkumar
Kidney Intl., 2009

09.11.2009 Pro Audito Seminar Sursee

Arninoglycozid

35



Zelltod (Wikipedia)

o Schadigende Einflusse wie Gifte,
Bakterien, Nahrstoff- und
Sauerstoffmangel, Radioaktivitat und
vieles mehr kdnnen Zellen unter
Umstanden zum Zelltod fuhren.



Nekrose — Apoptose (Wikipedia)

 Nekrose: Unter einer Nekrose (gr.
nekrosis ,Absterben®) wird in der Biologie und
Medizin der am lebenden Organismus
stattfindende, pathologische Untergang
einzelner oder mehrerer Zellen verstanden

« Der Begriff der Apoptose wird dagegen als
physiologischer Untergang einzelner Zellen
oder bestimmter Zellpopulation definiert und
darum auch als programmierter Zelltod
bezeichnet



Nekrose (A) — Apoptose (B)

D.Henderson et al., 2006)



Risikofaktoren der Aminoglykosid-
Ototoxizitat:

Nierenfunktionsstorung

Kombination von Schleifendiuretica und
Aminoglycosiden

Larm

Mitochondriale Mutationen (familiar)
Schwangerschaft (Foetus)
Vorbestehende HOrstorungen?



Risiko: Genetische Veranlagung

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass es z. T. fUr die
ototoxische Wirkung durch Aminoglykoside eine genetische
Veranlagung gibt. Bisher sind zwel Mutationen im
mitochondrialen Erbgut bekannt, die zu einem hohen

Risiko fur eine Aminoglykosid bedingten Ototoxizitat
fUhren:

e A1555G-Mutation im mitochondrialen 12S ribosomalen
RNA-Gen

e Delta-T961Cn-Mutation

Es wird geschéatzt, dass etwa 15 % aller Aminoglykosid-
iInduzierten Ertaubungsfalle in den USA auf die A1555G-
Mutation zurtickzufthren sind. In China liegt der Antell bei
mindestens 30 %.



Risikofaktoren der Aminoglykosid-
Ototoxizitat:

Vorbestehende HOrstorungen?

« Dabel wird jedoch vergessen, dass bel
einer Vorschadigung des Gehors schon
geringe Mengen reichen, um auch das
Resthorvermogen noch zu verlieren, bzw.
dass vorhandener Tinnitus sich
verschlimmern kann.

www.schwerhoerigen-netz.de/MAIN/ratg.asp?inhalt=MEDIZIN/medikamente



Otosporin® Ohrtropfen

Wirkstoffe: Polymyxini B sulfas, Otosporin sind Ohrentropfen, die bei
Neomycinum (ut Neomycini sulfas), einer Entzindung des ausseren
Hydrocortisonum Gehdrganges eingesetzt werden

Bei Patienten mit eingeschrankter Otosporin ist nur auf Verschreibung
Nierenfunktion sollte die Dosierung des Arztes oder der Arztin zu
reduziert werden verwenden.

Die Anwendung der Otosporin Es besteht die Gefahr einer Gehor-
Ohrentropfen ist kontraindiziert bei oder Nierenschadigung, insbesondere
Patienten mit bekannter oder bei langandauernder Anwendung von
vermuteter Trommelfellperforation. hohen Dosen.

Aminoglykoside, wie Neomycin, Bei unsachgemassem Gebrauch von
konnen bei gentigender systemischer neomycinhaltigen Ohrentropfen kann
Resorption eine irreversible es in seltenen Féallen zu schweren
Ototoxizitat bewirken Gehorschaden kommen.

Arzneimittelkompendium der Schweiz
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Vorbeugende Massnahmen

Keine aminoglycosidhaltigen Ohrtropfen bel
Trommelfellperforation

Keine Langzeitanwendung von
aminoglycosidhaltigen Ohrtropfen

Nur I.m.-Injektionen oder 1-h-Infusionen
Kontrolle der Nierenfunktion
Blutspiegel-Uberwachung



Cisplatin

1y
IIIII
4



Antioxydantien

Eisenchelatoren (Deferoxamine)
Glutathion

Salizylat (Aspirin)

Vitamin C

Alpha-Tocopherol

Heat shock Proteine

U.v.a.m.



Erste Anzeichen von AG-
Ototoxizitat
Bis zu 14 Tage nach Beginn der
Verabreichung auftretend:

e Hochton-Horverlust

* Gleichgewichtsausfall beim
Stehen (Dandy-Phanomen)

e TINNItUs
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Schweregrad von
HOrstorungen

(www.bradingrao.com)
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Entwicklung von
HOorstorungen

Beispiele von Personen mit POU4F3 Mutation (DFNA15)




MedikamentOser Schwindel




Schwindelsyndrome

Morbus Méniere

Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel BPLS
zentral-vestibularer Schwindel

Basilarismigrane

Neuritis vestibularis (z.B. Borreliose, Herpes)

Perilymphfistel

Psychogener (phobischer) Schwindel

Autoimmunkrankheiten (Cogan -Syndrom), Akustikusneurinom ...
Toxischer Schwindel

U.v.A.m.



Schwindelsyndrome

]
-
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Schweizer Forschergruppe

Peter Pfister, Erik C. Bottger and Sven Hobbie discussing the structural model of the
ribosomal A-site complexed with paromomycin - under Kurt Schwitter's critical eyes
Supported by

Swiss National Science Foundation (SNF), European Commission,

University of Zurich, Bonizzi Theler Stiftung, UBS Optimus Foundation



Therapie von
Innenohrschaden?

Eine positive Wirkung von Medikamenten auf das Innenohr konnte
bisher leider nicht gefunden werden. Versuche, etwa die heilende
Wirkung von durchblutungsférdernden Substanzen auf das Innenohr
nachzuweisen, blieben bis heute ohne Erfolg. Trotzdem werden sie
In Form von Infusionen eingesetzt, weil die positive Wirkung
zumindest nicht ausgeschlossen werden kann.

Das bedeutet, das es bisher keine ,Pille“ gegen Tinnitus, HOrsturz
und Drehschwindel gibt und wohl auch nicht geben wird, weil die
Wirkzusammenhange, die zu den genannten Krankheiten fthren,
bis heute nicht entschlisselt sind. Zudem ist das Zusammenspiel
von Stress, Kreislauf, Sinnesverarbeitung im Gehirn und den
organischen Funktionszusammenhangen zu komplex, als dass es
sich auf einfache Prozesse zurtckflhren liel3e, die medikamentos

zU beeinflussen waren.
www.gehoerratgeber.de



Regeneration von Haarzellen?

 \WWachstumsfaktoren
e Stammzellen

« Mammalian Atonal Homolog 1 (Mathl) via

Virus-Vector [wandelt proliferierende Stitzzellen in
Haarzellen um]



Regeneration von Haarzellen?

Haarzellen in allen Vertebraten, ausser in
Mammalia erneuern sich aus Stitzzellen

M.Knipper, 2007



Wenn das Innenohr nicht mehr
funktioniert und ein Horgerat nicht mehr
welterhilft...

... kann mit einem Cochlear
Implantder HGornerv direkt
elektrisch stimuliert werden.

Das Gehirn verarbeitet die
klnstlichen Signale, die von
HOrnerv Ubertragen werden
ahnlich wie naturliche
akustische Signale



Wie lasst sich die Funktion des Gehors
technischen Mitteln wiederherstellen?

Elektroden zur HOrnervreizung
Elektrochemie: Wirksamkeit, Langzeitstabilité
Mechanische Eigenschaften, Geometrie:
Implantationstechnik

Anzahl, Anordnung: Reizkonfiguration




Komponenten eines Cochlear Implant Syste

Transmitterspule Receiver/Stimulator

Mikrofon

Sprachprozessor Elekiroden

Implantat




Internet-Ressourcen

Deutsch

e www.swissmedic.ch/marktueberwachung
o« www.infomed.org/pharma-kritik

e http://chde.oddb.org

e http://Iwww.schwerhoerigen-
netz.de/RATGEBER/MEDIZIN/tabelle.htm

e http://www.schwerhoerigen-

netz.de/MAIN/ratg.asp?inhalt=MEDIZIN/medikamente
Englisch

o www.lib.uiowa.edu/hardin/md/pharm.html| (Hardin Metadirectory)
« www.fda.gov/medwatch
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Zusammenfassung

e Pravention toxischer Horschaden

Vermeidung durch Ersatz von bekannten ototoxischen
Medikamenten durch nicht-toxische

Hemmung des Apoptose-Signalweges

Regeneration durch Ersatz von
Haarzellen

Gen-Therapie fihrt zu neuen Haarzellen, deren Funktion aber
fraglich ist

Stammzellen lassen sich ins Innenohr einbringen, dort
differenzieren sie sich zu Haarzell-ahnlichen Zellen

Restitution durch Horgerat und Cochlea-
Implanta’[e M.Knipper, 2007




Zitate

Ein Medikament kann als wirksam bezeichnet werden,
wenn dessen Begleiterscheinungen die Gesundheit

weniger gefahrden, als die Krankheitsursache.
© Daniel Mihlemann, (*1959), Ubersetzer und Aphoristiker

Was ist ein Horrorvideo verglichen mit dem

Beipackzettel !
© Dr. rer. pol. Gerhard Kocher, (*1939), Schweizer Politologe und
Gesundheitstkonom

Zweifellos ist das Ohr die verletzlichste Stelle des Homo

sapiens.
© Erwin Koch, (*1932), deutscher Aphoristiker



Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!



