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ALGEMENE INLEIDING

I.1 De stof gentamicine

Gentamicine is een antibicticum dat behoort tot de aminogly-
coside antikiotica. Deze groep antibiotica werd in 1944 ge-
identificeerd na de isolatie wan streptomycine uit de gis-
tingsprodukten van Streptomyces. Hierna volgde de ontdekking
van onder andere neomycine (1949) en kanamycine (1957).
Gentamicine is afkomstig van Micromonospora Purpurea en
Micromonospora Echinospora en de eerste isolatie ervan werd
in 1963 door Weinstein et al. beschreven. Tot de later ont-
wikkelde aminoglycosiden behoren onder andere tobramyveine,
sisomicine, amikacine en netilmicine.

Een aminoglycoside antibioticum bestaat uit tenminste &én
suiker met daaraan &é&n of meer aminogroepen. De suiker is
door een glycoside binding aan een andere component gebonden
(Weinstein, 1974). Gentamicine (fig. 1) bevat twee aminosui-
kers, namelijk purpurosamine en garcsamine, die beide via een
glycoside band met 2-desoxystreptamine verbonden zijn. Purpu-
rosamine heeft twee aminogroepen, &én aan C, en één aan C,.

6

Garosamine bevat een methylaminogroep aan C. (Weinstein et

al., 1967; Weinstein, 1974; Rinehart jr, 1929; Price et al.,
1974) .

Het handelspreparaat gentamicine bestaat uit een complex van
drie nauwverwante componenten, aangeduid als Cl, Cla en C2,
die onderling verschillen in mate van methylering en hydro-
xylering van Cg van purpurosamine (fig. 1) (Cooper et al.,
1969; Davies et al., 1969%; Weinstein, 1974; WNeu, 1974;

Davies, 1974),
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purpurosamine 2-deoxy-
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OH

GENTAMICINE

C‘ JR‘[:CH3; R2:0H3
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Fig. 1: struktuurformule van gentamicine. Twee aminosuikers, purpuroga-
mine en garosamine, zijn via een glycoside band met Z-desoxystren-

tamine verbonden.

Gentamicine is werkzaam tegen een groot aantal gram-positieve
en gram-negatieve microdrganismen. Vooral door de werking
tegen Pseudomonas is de stof in de belangstelling komen te
staan (Black et al., 1963; Weinstein et al., 1967; Neu, 1974;
Davies, 1974). Evenals andere aminoglycosiden cefent gentami-
cine een baktericide werking uit door remming van de proteine-
synthese in daarvoor gevoelige bakteri®n. Door irreversibele
binding aan de 30 S eenheid wvan het 70 § riboscon wordt de
proteine-synthese belemmerd of vindt "misreading" (het in-
bouwen wvan een verkeerd aminozuur) plaats (Hahn et al., 1959;
Neu, 1974; Davies, 1974). Bij neomycine, kanamvcine en genta-
micine is het percentage "misreading" veel hoger dan bij
streptomycine. Deze aminoglvcosiden hebben geen invloed op
het 80 S ribhosoom (Franklin et al., 1975). De activiteit is
het grootst in een alkalisch milieu (pH > 7,4). In de zure

PR

omgeving van een abces is de stof veel minder effektief
{(Neu, 1974).

I.1.3 Farmacckinetiek

De meeste aminoglycoside antibiotica worden na orale toedie-
ning niet of nauwelijks geresorbeerd en worden daarom paren-
teraal toegediend. Na intraveneuze of intramusculaire injektie
vindt snelle verdeling plaats over een compartiment waarvan
het volume voor elk aminoglycoside verschillend kan zijn. Voor
gentamicine, bijvoorbeeld, komt het verdelingsvolume overeen
met het extracellulaire compartiment, tchramycine heeft een
groter verdelingsvolume (Schentag, 1977). De hoogste serum-
concentratie wordt %-1 uur na intramusculaire injektie be-
reikt. Na toediening per spray worden hoge concentraties in
het sputum bereikt, maar blijven de serumconcentraties heel
laag (Klastersky et al., 1972; Regula et al., 1973).
Aminoglyvcosiden worden onveranderd via de nieren uitgescheiden
door glomerulaire filtratie. De gemiddelde halfwaardetijd in
het serum bedraagt bij patiénten met een normale nierfunktie
voor gentamicine ongeveer 1-3 uur. Bij verminderde nierfunktie
{afgenomen klaring) wordt per tijdseenheid minder gentamicine
uitgescheiden. Dit betekent dat de daling van de serumconcen-
tratie bij patiénten met een nierfunktiestoornis trager ver-—
loopt dan bij patiénten met een normale nierfunktie (EBlack

et al., 1963; Jackson, 1967; Gingell et al., 1969; Riff en
Jackson, 1971; Neu, 1974; Siber et al., 1975).

In de 12-24 uurs urine wordt, ock in geval van normale nier-—
funktie niet de gehele dasis teruggevonden, soms slechts
40-50% (Schentag, 19%77), Gyselvnck et al, (1971) veronder-
stellen dat extrarenale eliminatie plaats vindt. Docr

Schentag (1977) werd aangetoond dat meer dan 10 dagen na
staken van de toediening nog meetbare spiegels in de urine
aanwezig kunnen zijn. Deze onderzoekers veronderstellen dat

de stof wvanuit het eerste verdelingsvolume langzaam door de
weefsels (het diepe compartiment) wordt opgenomen en ook

weer langzaam daaruit wordt verwijderd (de halfwaardetijd in

de weefsels bedraagt meer dan 100 uur). Bij onderzoek wvan de
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urine gedurende meer dan 20 dagen na het staken wvan de
toediening werd vrijwel de gehele dosis (99%) in de urine
teruggevonden. Volgens Schentag is niet een extrarenale
eliminatie verantwoordelijk vecor de onvollediage uitscheiding
in de 24-uurs urine, maar wordt deze teweeggebracht daoor
langzame opname in en trage eliminatie uit het diepe com-
partiment.

Gentamicine wordt waarschijnlijk gedeeltelijk aan serumei-
witten gebonden. Over de mate waarin binding plaats wvindt
bestaat geen eensgezindheid. De getallen in de literatuur
varidren van 0 tot 30% (Bulger et al., 1963; Riff et als ;
1971; Ramirez-Ronda et al., 1975; Myers et al., 1978). Door
Ramirez-Ronda et al. (1975) werd aangetoond dat de mate van
serumbinding omgekeerd evenredig is met de hoeveelheid aan-
wezige calcium- en magnesiumionen. Deze bevinding werd be-
vestigd door onderzoek van Myers et al. (1978). Onder fysio-
logische omstandigheden zou volgens Ramirez-Ronda et al.
geen significante binding plaatsvinden, terwijl Myers et al.
20% binding maten. Deze laatste onderzoekers toonden even-—
eens aan dat gentamicine door heparine gebonden kan worden
en zij schrijven de grote variaties in de literatuur over
dit onderwerp toe aan mogelijk verschillende hoeveelheden
heparine in het onderzochte materiaal.

De binding van gentamicine aan serumeiwitten kan gevolgen
hebben voor de farmacokinetiek van de stof in de nierschors.
Door Gyselynck et al. (1971) werd berekend dat de klaring
van gentamicine even groot was als de inulineklarine. Omdat
het eiwit gebonden gedeelte niet door Jlomerulaire filtratie
geélimineerd kan worden, veronderstellen deze onderzoekers
dat secretie plaats vindt vanuit het peritubulaire bloed
naar de proximale tubulus. Voor deze hypothese pleiten de
resultaten, verkregen bij diverse onderzoeken bij mens en
dier dat de concentratie van aminoglycosiden in de nierschors
veel hoger (voor gentamicine 20 maal zo hoog) kan worden dan
de serumconcentratie (Mahon et al., 1977: Thompson et al.,
13977; Schentag, 1977; Whelton, 1977: Plamp et al., 1277).

Ook in de peri- en endolymfe kunnen hoge amincglycoside-

1.2

spiegels worden aangetroffen, terwijl in andere lichaams-
compartimenten zocals de liquor, cogvloeistof, lever en hart
lage concentraties worden gemeten (Stupp et al., 1965, 1973;
Federspil et al., 1977; Toyoda et al., 1978). Mogelijk ligt
hier een werklaring voor de schadelijke werking van amino-
glvcoside antibiotica op gehoor- en evenwichtsorgaan en

nieren.

Wieren

Het is bekend dat aminoglycosiden tubulusnecrose kunnen ver-
oorzaken (Black et al., 1963). De hoge concentraties in de
niercortex zijn het gevolg van activiteit van de proximale
tubuluscellen. Waarschijnlijk wordt de stof door actief
transport in de tubuluscellen opgenomen (Whelton, 1977;
Plamp et al., 1977). Bij onderzoek door Whelton (1977)

bij de hond naar de verhouding tussen de concentratie in

de cortex en die in het serum van diverse aminoglycosiden,
werd voor neomycine de hoogste waarde (35) gemeten, gevolgd
door gentamicine (20), kanamycine (9,5), tobramycine (6,5)
en streptomycine (1,6). Indien deze verhouding een maat is
voor de nefrotoxiciteit van de stof, komen deze resultaten,
aldus Whelton, overeen met de klinische bevinding dat neo-
mycine het meest nefrotoxisch is. Voor neomycine en gentami-
cine werd, bij verhogen van de serumconcentratie, een afname
van de cortex-serum-verhouding gemeten. Whelton veronder-
stelt dat saturatie van het actief transportmechanisme hier-
voor verantwoordelijk is. Voor tobramycine werd echter niet

zo'n verlaging gemeten.

Pari— en endolymfe

In 1965 werd docr Stupp et al. voor het eerst gewezen op de
langdurige aanwezigheid van hoge concentraties kanamycine in
de binnenocorvloeistoffen na toediening ervan aan de cavia.
Door andere onderzoekers (Federspil et al., 1977; Strauss

et al,, 1977; Toyoda et al., 1978) werden deze bevindingen
bevestigd.

Bij de cavia wordt een half tot &&n uur na subcutane of intra-

musculaire injektie van een aminoglycoside de maximum concen-
13



tratie in het serum bereikt. Daarna neemt de concentratie
snel af; de halfwaardetijd bedraagt 60-85 minuten (Stupp

et al., 1965, 1973; Federspil et al., 1977; Tovoda et aly ;
1878). In de perilymfe wordt de hoogste waarde, volgens
experimenten van Stupp et al. (1965, 1972) en Federspil et
al. (1977), é&n tot twee uur na injektie bereikt. De elimi-
natie uit de binnenoorvloeistoffen verloopt zeer traag: de
halfwaardetijd bedraagt 10-15 uur! Door Toyoda et al. (1978)
werd de maximumconcentratie in de perilymfe pas zes uur na
injektie van kanamycine gemeten. Ook deze onderzoekers von-
den een zeer trage eliminatie uit de binnenocorvlceistoffen.
Vijf uur na injektie werd door Stupp et al. (1965, 1973),
Federspil et al. (1977) en Toyoda et al. (1978) in de peri-
lymfe een even hoge concentratie gemeten als in het serum.
Daarna was de perilymfespiegel hoger dan de serumspiegel.

Na 18 en 25 uur waren in de binnenoorvloeistoffen nog altijd
goed meetbare hoeveelheden van het aminoglycoside aanwezig,
terwijl in andere lichaamscompartimenten, waaronder de liquor,
de concentraties te laag waren voor betrouwbare meetresulta-
ten. Tussen peri- en endolvmfeconcentratie traden geen signi-
ficante verschillen op.

De eliminatie uit de binnenoorvloeistoffen verloopt vertraagd.
Waarschijnlijk wordt de stof door filtratie snel uit het
bloed opgenomen in de peri- en endolymfe, maar vindt de ver-
wijdering langzaam plaats door passief transport (Stupp et
al., 1973). Ock Strauss et al. (1977) veronderstellen een
passief transport, in tegenstelling tot het actief transport-
mechanisme dat in de niercortex de hoge concentraties veroor-
zaakt.

Door Stupp et al. (1973) werd voor kanamycine een zogenaamde
toxische drempel gevonden, dat wil zeggen een serumconcen-
tratie waarboven met toenemen van de serumspiegel een veel
grotere toename van perilymfe concentratie optreedt. Feder-
spil et al. (1977) maten echter een lineaire relatie tussen
toegediende dosis en de perilymfespiegels, hetgeen niet wijst
op het bestaan van een toxische drempel.

Door Strauss et al. (1977) en Toyoda et al. (1978) werd geen
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en perilymfe van de cavia, gemeten door diverse onderzoekers.
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lineair verkand tussen toegediende dosis en perilymfespie-
gels gemeten.

Uit een vergelijkend onderzoek door Stupp et al. (1973) met
isomolaire doses wvan diverse aminoglycosiden bleek dat de
concentratie in het binnenocor hcger was naarmate de stof
toxischer was. De gevonden volgorde in afnemende perilymfe-
concentratie was: neomycine, gentamicine, kanamycine en
streptomycine. Deze volgorde is dezelfde als die, gevonden
bij concentraties in de niercortex (zie pagina 13). Wel
dienen we hier rekening te houden met het feit dat de thera-
peutische doses van de aminoglyvcosiden bij de mens onderling
sterk verschillen, zodat voor de rangorde in de praktijk een
omrekeningsfaktor op basis van dosering gebruikt zou moeten
worden,

In tabel I wordt een overzicht gegeven van de "maximum con-
centratie tijden" en "halfwaardetijden" in serum en verilymfe

van de cavia die door diverse onderzoekers gemeten werden.

I.2 Ctotoxiciteit en vestibulotoxiciteit van gentamicine

Door de verwantschap van gentamicine met streptomycine, neo-
mycine en kanamycine werd reeds voor de toepassing ervan in
de kliniek een ototoxische, vestibulotoxische en nefrotoxi-
sche bijwerking vermoed. Black et al. (18%63] tconden door
histologisch onderzoek aan dat bij ratten en honden tubulus-
necrose kan contstaan na toediening van hoge dosges gentami-
cine. Bij katten en honden namen zij ataxie waar, eveneens

na hoge doses gentamicine.

I.2.1 Elinische bevindingen

- o e o o e e I

Beschrijving van individuele gevallen

Aanvankelijk werd alleen melding gemaakt wvan individuele
gevallen van beschadiging van het gehoor- en evenwichtsor-
gaan door gentamicine. Jao en Jackson (1263, 1964), Sweedler
et al. (1963) en Bulger et al. (1963) namen in een aantal
gevallen evenwichtsstoornissen waar. Al deze pati&nten hadden

een ernstige nierinsufficig&ntie of hadden een hoge totaal-

dosis ontvangen. De symptomen, die meestal in de tweede week
van de therapie tot twee weken na het staken van de behande-
ling ontstonden, varieerden van een acuut, Meniére-achtig
syndroom tot lichte duizeligheid of oorsuizen.

Brayton en Louria (1964) beschreven een patiént, die behalve
evenwichtsstoornissen ook een tijdelijk gehoorverlies had.
Stephens (1968) beschreef een pati&nt met chronische nier-
insufficiéntie, bij wie toename wvan een reeds bhestaand gehoor-
verlies - door streptomycine verocrzaakt - werd gemeten na
gentamicinetherapie.

Door Pirsig en Rollin (1969) werd bij een 27-jarige patiént
met anurie acute doofheild waargenomen nadat gedurende 16
dagen 20 mg gentamicine per dag was toegediend. Vijf dagen

na het beéindigen van de therapie werd door de omgeving van

de patiént gehoorverlies opgemerkt. Bij audiometrie, 11

dagen na de therarie, werd een matige slechthorendheid ge-
vonden. Het gehoorverlies bleek snel nrogressief te ziin:

18 dagen na de behandeling was totale doofheid contstaan. Op-
merkelijk was dat beide evenwichtsorganen normaal prikkelbaar
waren.

Door Brun et al. (1970) werd bilateraal gehoorverlies gemeten
bij een patiént tijdens een eerste kuur met gentamicine,

gedurende een tweede kuur bleef dit werlies constant.

Systematische studies

Door esen aantal onderzoekers (Waisbren, 1969; Cox, 1965;
Federspil, 1970; Jackson et al., 1971; Banck et al., 1973;
Nordstrom et al., 1973; Tjernstrom et al., 1973; Winkel

et al., 1978) werden systematische studies verricht naar

de toxiciteit van gentamicine. Tabel II geeft een overzicht
van de resultaten wvan deze studies.

Door Waisbren (1969) werdde toxiciteit wvan gentamicine na-
gegaan bij 181 patiénten. Bij wvier patiénten werden even-
wichtsstoornissen gevonden die vermoedeliijk berustten cp
gentamicine-intoxicatie. Bij drie van hen traden irreversibele
evenwichtsstoornissen op, terwijl het gehoor niet verminderde.
Bij de vierde patiént verdwenen de klachten over duizeligheid
na toediening van pyridoxine (50 mg i.m., 3 x per dag). Alle
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De tabel laat zeer uiteenlopende
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aantal met
(2.2
(2,9
2.8
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4
6

42

44
6

10

58

209
447
15
34

1484
45

totaal aantal
patienten
181
20

(1971)
(1973)
(1973)
(1973)
(1978)

(1970}
Betreft uitsluitend patiénten met een beschadiging. Van deze patiénten waren 42 afkomstig

Tabel II: overzicht van het aantal patié&nten met een beschadiging van het evenwicht en/of
uit de studie bij 1484 patiénten

tages van beschadiging zien. Met uitzondering van het onderzoek van Winkel et al.

gehoor, waargenomen in negen systematische studies.

Nordstrom et al.
Tjernstrom et al.
Winkel et al.

gevonden.
Onderzoeker
Waisbren (1969)
Cox (1969)
Federspil
Jackson et al.
Banck =t al.

#*

0

vier patiénten werden wegens pyelonefritis met gentamicine
behandeld.

Door Cox (19269) werden gehoor- en evenwichtsstoornissen
gevonden bij drie patiénten uit een groep van 58 met urine-
weginfekties. Alle drie patiénten klaagden over duizeligheid,
bij é&&n trad bovendien gehoorverlies op. Bij &&n patiént
bleek de calorische test gestoord, maar dit effekt was rever-
sibel evenals de klachten, die bij alle drie binnen é&n tot
drie weken na de therapie verdwenen. De serumccncentraties
bedroegen 20-40 pg/ml op het moment dat klachten ontstonden.

Federspil (1970) deed onderzoek naar oto- en vestibulotoxi-
citeit bij 209 patiénten. Bij zes patiénten bestond verden-
king op een beschadiging: vier maal werd over duizeligheid,
é€&n maal over oorsuizen en &&n maal over oorsudzen en gehoor-
verlies geklaagd. In twee gevallen werden deze symptomen zeer
waarschijnlijk door gentamicine veroozaakt, terwijl bij de
vier andere gevallen een andere ocorzaak mocelijk was. Bij de
eerste patiént, die in 53 dagen 7440 mg gentamicine kreeg
toegediend, werd een verminderde prikkelbaarheid van beide
labyrinthen gevonden. De tweede patiént ontving in 18 uur
vier maal 0,8 mg gentamicine per kg lichaamsgewicht terwiijl
de nierfunktie tijdelijk verminderd was. De patiént klaagde
over oorsuizen en gehoorverlies., Drie dagen later waren deze
klachten verdwenen en werden bij gehoor- en evenwichtsonder-

zoek geen afwijkingen gevonden.

Jackson en Arcieri (1971) verrichtten onderzoek naar het op-
treden van gehoor- en evenwichtsstoornissen bij 1484 patién-
ten die in de periode 1966-1569 met gentamicine behandeld
waren, In 42 gevallen (2,8%) werd een beschadiging geconsta-—
teerd. Door de auteurs wordt echter niet vermeld welk crite-
rium gehanteerd werd. Vanaf 1962 tot 1969 werden door deze
auteurs in totaal 44 gevallen van gehoor- en/of evenwichts-
stoornissen waargenomen. Bij 29 patiénten was de beschadiging
beperkt tot het evenwichtsorgaan, bij zeven patiénten werd
alleen gehoorverlies gemeten, terwijl bij acht patiénten
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zowel het evenwichts- als gehoororgaan aangetast waren
(tabel II). Bij meer dan de helft van de pati&nten met
evenwichtsstoornissen bleken de symptomen van tijdelijke
aard te zijn; in 15 gevallen trad geen herstel op. Bij pa-
tiénten met een gehoorlesie bleef het verlies bij ongeveer
de helft van de gevallen beperkt tot de hoge freguenties.
Bij de overige was sprake van een ernstig verlies. Doofheid
was zeldzaam en kwam alleen voor bij personen die gedialy-
seerd werden wegens ernstige nierinsuffici®ntie en personen
die behandeld waren met andere ototoxische en vestibuloto-
xische middelen.
Om de risicofaktcren voor het optreden van gehoor- en/of
evenwichtsstoornissen door gentamicine te kunnen vaststel-
len werd de groep van 44 patiénten met een lesle vergeleken
met 843 patiénten zonder lesie uit de groen van 1484 patidn-
ten. Als belangriijke faktoren voor het optreden van gehoor-
en evenwichtsstoornissen wvonden Jackson en Arcieri (1971)
(zie ook tabel ITT):
1.nlerinsufficightie: bij twee-derde van de patiénten met een
gentamicinelesie bleek de nierfunktie gestoord te zijn,
terwijl bij de patiBnten zonder beschadiging in een-derde
van de gevallen een nierfunktiestoornis aanwezig was.
2.hoge dagdosie: bij patiénten met een normale nierfunktie

werd een beschadiging alleen gezien bij een excessief

hoge dagdosis. De toxiciteit is, volgens deze onderzoekers,

afhankelijk van de hoogte van de antibioticumconcentratie
in het blced. De kritische serumspiegel is niet bekend,
maar de beschadiging werd vooral gezien bij pati&nten met
een serumcencentratie boven 12 ug/ml. De totaaldosis en
de duur van de therapie bleken in dit onderzoek geen be-
langrijke faktoren voor het optreden van gehoor- en/of
evenwichtsstoornissen.

3.behandeling met ototomische middelen in het verleden: eerdere the-
rapie met ototoxische antibiotica bleek van belang doch

alleen bij patiénten met nierinsufficiéntie.

Door Banck et al. (1973) werd een retrospectief onderzoek

gedaan bij 35 patiénten. Het doel van de studie was eventu-

-

ele risicofaktoren te kunnen aanwijzen. Bij zeven patién-
ten (20%) bleek het elektronystagmogram (ENG) afwiijkend

te zijn. Zes patiZnten klaagden over duizeligheid tijdens
de therapie, de zevende patiént had geen subjectieve symp-
tomen van beschadiging van het evenwichtsorgaan. Bij alle
zeven patiénten werd een afwijkend audiogram gevonden, maar
slechts &é&n patiént had tijdens de gentamicinetherapie
gehoorverlies opgemerkt. Na 6-12 maanden werd in 88n geval
een verbetering wvan het ENG gemeten. Na &&n jaar waren
echter bij zes patiénten de klachten verminderd, doch bij

elektronystagmografie bleken de afwijkingen niet afgenomen.

Uit dit onderzocek kwamen de volgende mogelijke risicofaktoren
naar voren (zie ook tabel III):

1, behandeling met ototoxische middelen in het verleden: aan drie van

de zeven patiénten met symptomen was in het verleden
een ototoxisch antibioticum toegediend, terwiijl dit bij
twee van de 28 patiénten zonder lesie het geval was.

. nterinsufficigntie: bij vier van de zeven patiénten met een

lesie bleek de nierfunktie gestoord te zijn. Van de patién-
ten zonder lesie hadden 10 een gestoorde nierfunktie. De
nierfunktie werd gestoord gencemd indien de serumkreatinine-
concentratie groter dan 1,2 mg/100 ml bedroeg of indien de
gentamicinespiegel op het tijdstip vlak voor de volgende
toediening hoger dan 1,5 pg/ml was. Er werden noolt serum-

spiegels hoger dan 10 ug/ml gemeten.

Verder bleek uit dit onderzoek dat de individuele gevoelig-
heid wvan de patiént een belangrijke faktor is voor het al

of niet optreden van een toxische beschadiging.

Door dezelfde groep onderzoekers werd een prospectieve studie
opgezet die ten doel had een aantal risicofaktoren te evalue-
ren (Nordstrtm et al., 1973). Van 34 patiZnten, bij wie
tijdens en na de gentamicinetherapie audiometrisch en elek-
tronystagmografisch onderzoek werd verricht, werd in zes ge-
vallen (18%) een afwiikend ENG gevonden na de therapie. Bij
drie pati&nten (10%) was deze afwijking vrijwel zeker te
wijten aan gentamicinetoxiciteit. Alle drie patiénten klaag-

den over duizeligheid. Bij de andere drie patiénten waren
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geen subjectieve symptomen aanwezig. Ceen enkele keer werd

gehoorverlies gemeten.

De risicofaktoren die uit deze prospectieve studie naar

voren komen zijn:

1. nierinsufficidntic: de gemiddelde serumconcentratie van
gentamicine vlak voor de volgende toediening en de ge-
middelde hoogste serumkreatininewaarde bleken significant
groter voor de pati&nten met een abnormaal ENG dan voor de
patiénten met een normaal ENG (gentamicineconcentratie:

3,0 tegen 1,5 ug/ml; serumkreatininewaarde 2,4 tegen 1,5
mg/100 ml). Op grond hiervan concluderen de auteurs dat de
kans op gehoor- en evenwichtsstoornissen groter is in gewval
van nierinsufficiéntie. Vier wan de 16 patiénten met nier-
insufficiéntie hadden een abnocrmaal ENG, terwijl dit wvoor
twee van de 18 patiénten met cen normale nierfunktie het
geval was.

2. duur van de therapie: de gemiddelde duur van de therapie was
significant langer (p < 0,01) in de groep met een lesie
dan in de groep zonder lesie (20 respectievelijk 12 dagen).

Andere faktoren, zoals eerdere toediening van ototoxische

antibiotica, dagdosis, totaaldosis en leeftijd boven 50 jaar

bleken niet statistisch significant (tabel III).

Deze resultaten zijn deels in tegenspraak met de bevindingen

van Jackson en Arcieri (1971), die vonden dat de duur van de

therapie gé&én relevante faktor was voor het optreden van

gehoor- en/of evenwichtsstoornissen, terwijl de dagdosis wel
van belang was.

Docr Tjernstrém et al. (1973) werd een prospectief onderzoek
beschreven bij 45 patiénten. Degze groep patiénten was samen-
gesteld uit de 34 patié&nten wvan het prospectief onderzoek
van Nordstrdm et al. (1973) en 11 patiénten die van elders
afkomstig waren. Bij zeven van de 45 patiénten werd een
pathologisch ENG gevonden. Vier patiénten hadden klachten
over duizeligheid, bij drie pati&nten waren geen subjectieve
symptomen aanwezig. In geen geval was gehoorverlies opgetre-

den.

Uit het onderzoek kwamen de volgende risicofaktoren naar voren:
3=

1l.nierinsufficidntie: bilj vijif van de zeven patiBnten met een
lesie was de nierfunktie insufficiént (dat wil zeggen:
serumkreatininewaarde > 1,2 mg/100 ml) tegen 14 wvan de
38 patiénten zonder lesise,
Er werden nooit gentamicinesopiegels hoger dan 10 ug/ml
gemeten.

2 .reeds bestaand perceptie-verlies: zes patiénten met evenwichts-
stoornissen hadden een aanzienlijk gehoorverlies voor
de therapie. Het gehoor bleek na de therapie in geen van
de gevallen verder achteruit gegaan te zijn. Het gehoor-
verlies voor de therapie zou in deze gevallen predispo-
nerend zijn voor het ontstaan van een vestibulaire lesie,

3. behandeling met ototoxische middeien in het vevleden: aan drie
patiénten met een lesie was eerder een ototoxische stof
toegediend, tegen zeven van de 38 patiénten zonder lesie.

4, leeftijd boven 50 Jaar: alle patiénten met cen lesie waren
ouder dan 50 jaar. Van de patiénten zonder beschadiging
waren 30 ouder dan 50 jaar.

De hoecgte van de dagdosis en de totaaldesis bleken in dit

onderzoek geen significante faktoren.

In tabel TTIT wordt een overzicht gegeven wvan de risico-

faktoren die in boven besproken onderzoeken vermeld zijn.
Nierinsufficiéntie blijkt in alle onderzoeken een belang-
rijke faktor, eerdere toediening van ototoxische middelen
l1ijkt eveneens een rol te kunnen spelen. Over de invloed

van andere faktoren bestaat geen eensgezindheid.

Na het begindigen van ons onderzoek verscheen van de hand
van Winkel et al. (1578) een verslag van een prospectief
onderzoek naar de bijwerkingen van gentamicine ap gehoor-

en evenwichtsorgaan bij 20 patiénten. Door middel van audio-
metrisch en vestibulair onderzoek werden gehoor- en even-—
wichtsfunktie bij deze patiénten onderzocht. Bij tien pa-
tiénten werden verschijnselen van toxiciteit, voornameliik
van cochleaire aard, waargencmen, welke bij vier volledig
reversibel waren. Bij vier pati&nten was de lesie eenziijdig.

Dit hege percentage toxiciteit in vergelijking met de 1-2%
Lo i |



ninste &&n van vier studies een verhoogde kans

overzicht van faktoren die volaens te
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bij andere studies (zie boven) wordt door de auteurs toege-
schreven aan de slechte conditie wvan de patiénten en aan het
feit dat de meeste gevallen van beschadiging zonder klachten
verlopen. In dit onderzoek had slechts &&n pati&nt klachten
over gehoorverlies en duizeligheid. Uit deze studie bleek

verder dat lage serumspiegels (< 2 ug/ml vlak voor de vol-

gende toediening) de mogelijkheid van oto- en vestibulotoxi-

citeit niet uitsluiten.

De meeste gegevens over de histologische (en elektrofysio-
logische) aspekten van beschadiging van gehoor- en evenwichts-
orgaan door gentamicine of een ander aminoglycoside zijn ver-
kregen aan de hand van dierexperimenten. Meestal werd de cavia
als proefdier gebruikt, hetgeen vergelijking van de resultaten
van verschillende onderzoekers mogelijk maakt.

In deze paragraaf worden de histologische bevindingen in de
cochlea, de cristae en maculae, en het centraal auditief

systeem besproken.

Cochlea

Door vele onderzoekers is in de afgelopen jaren de beschadi=
ging van de cochlea door gentamicine bestudeerd (Lundquist
et al., 1967; Wers#ll et al., 1969, 1973; Brummett et al.,
1972; Federspil, 1972, 1973; Ylikeski et al., 1973, 18%74;
Bernard et al., 1976; Darrouzet et al., 1976; Federspil et
al., 1977). Hierbij bleek dat, evenals dit bij toediening
van andere aminoglycosiden het geval is, door gentamicine in
de eerste plaats de eerste rij buitenste haarcellen in de
basale winding beschadigd wordt. Vervolgens treedt progressie
op in apicale richting en naar de tweede en derde rij. De
binnenste haarcellen blijven lange tijd intact, zelfs in
tameliijk ernstig gedegenercerde gebieden. Cok voor de bin-
nenste haarcellen verloopt het beschadigingspatroon van
hasaal naar apicaal.

Kohonen (1965) daarentegen bemerkte dat na toediening van

necmycine, kanamycine en framycetine de beschadiging van de
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binnenste haarcellen in de apex begon van waaruit progressie
optrad naar basaal.

Opmerkelijk is het grote verschil tussen het lichtmikrosko-
pische en het elektronenmikroskopische beeld: onder de licht-
mikroskoop als "normaal" geregistreerde cellen bleken onder
de elektronenmikroskoop beginnende degeneratieve veranderin-
gen te vertonen. Deze veranderingen bestonden uit een toesname
van het aantal donkere lichaampjes onder de cuticula (dit
bleken gedegenereerde mitochondrién en lvsosomen te zijn),
daling van het aantal ribosomen, cedeem van het cytoplasma,
destructie van de gefenestreerde membranen en vacuolisatie
langs de celwanden en het verschijnen van vesiculaire granula
in het cytoplasma. Tenslotte barstte de cel en werd de ruimte
die daardoor ontstond opgevuld door steuncellen. In tegenstel-
ling tot wat in de haarcellen wvan de cristae en maculae werd
gevonden, bleven in het orgaan wvan Corti de haren en cuticula
van de haarcellen lange tijd normaal.

Darrouzet et al. (1976), die cavia's lnspoten met kanamycine,
gentamicine of tobramycine, vonden bij elektronenmikrosko-
pisch onderzoek wvan de cochlea geen degeneratie van mito-
chondrién., De osmiofiele granula bleken in alle gevallen
lysosomen te zijn. Zij schrijven dit verschil in bevindinagen
toe aan een andere fixatiemethode waardoor de mitochondri®n
beter geconserveerd worden. Als eerste beschadigingsverschijn-
selen van de haarcel vonden zij toename van het Golgi-apparaat
en van het aantal lysosomen in de apex van de cel. Door aan-
tasting van de proteine-synthese zouden inadequate eiwitten
ontstaan die door het Golgi-apparaat door de vorming van
lysosomen opgeruimdé worden.

Docr Theopold (1977b) werden veranderingen van mitochondrié&n
als eerste tekenen van degeneratie van het orgaan van Corti
beschreven.

Cristae en maculae

Uit diverse onderzoekirigen naar de beschadiging van de
cristae en maculae door gentamicine (Wersill et al.; 1969;
1871, 1973; Watanuki et al., 1972; Federspil et al., 1977)

is gebleken, dat de cristae gevoeliger zijn dan de maculae

-~

en dat de macula utriculi eerder wordt aangetast dan de
macula sacculi. Zowel van de crista als van de macula is
het centrum kwetsbaarder dan de randen. De type I cellen
worden eerder beschadigd dan de type II cellen en van deze
laatste zijn de cellen met een kleiner wvrij oppervlak het
minst gevoelig voor de schadelijke invloed van gentamicine.
De eerste veranderingen in de haarcel onder de elektronen-
mikroskoop bestaan uit een dalinq‘van het aantal ribosomen
en degeneratie wvan mitochondrién en lysosomen.

Een belangrijk teken van degeneratie van de vestibulaire
haarcel is het optreden van fusie van naburige haren van
een haarbundel. De veronderstelling is dat de veranderingen
van de celmembraan, waardoor haarfusie ontstaat, het gevolg
zijn van een direkte incorporatie van het antibioticum in de

celmembraan.

Papilla bastlaris

Bagger—-Sjoback en Wersdll (1976, 1978) bestudeerden de
toxische werking van gentamicine op de papilla basilaris
(gehocrorgaan) van hagedissen, behorend tot het species
Calotes Versicolor. De ventrale (apicale) type A cellen
bleken minder gevoelig dan de B-cel populatie in het dor-
sale (basale) deel van de papilla. De belangrijkste veran-
deringen van de haarcellen waren haarfusie en degeneratie
van mitochondrién. Opvallend was het verschil in mate wvan
degeneratie tussen de individuele haarcellen van eenzelfde
preparaat, en tussen de individuele mitochondri&n wvan een
zelfde haarcel.

Door Jarlstedt en Bagger-Sjobick (1977) werd bij dezelfde
diersoort geveonden dat na kortdurende gentamicinetocediening
het RNA-gehalte in de haarcellen daalde met 30-50%. Duidelijke
ultrastrukturele veranderingen werden vlak na de toediening
niet waargenomen, maar waren drie weken later wel zichtbaar.
De hoeveelheid RNA was drie weken na de toediening niet ver-
der afgenomen.

Deze bevindingen onderstrepen de opvatting dat biochemische

veranderingen aan morfologische veranderingen vooraf gaan.
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Afwezigheid van morfologisch zichtbare degeneratie wil niet
zeggen dat de cel niet aangetast is, Wanneer wordt aangeno-—
men dat het antibioticum een direkte werking uitoefent op de
plasmamembraan, kan men veronderstellen dat de stof door

secundaire lekkage de cel binnendringt en daar de ribonu-
cleinezuren aantast.

Centraal auditief systeam

Over het keschadigingspatroon van diverse aminoglycosiden

in het orgaan wvan Corti en de maculae en cristae bestaan
tegenwoordig algemeen aanvaarde opvattingen (zie blz 25 en
volgende) . Over de beschadiging van neurale elementen is

de discussie geenszins gesloten. Sommige auteurs zijn van
mening dat aminoglycosiden direkt aangrijpen op de hoger
gelegen gehoorcentra en met name op de nucleus cochlearis
(Beck et al,, 1962; Theopold, 1976, 1977a, 1977b). Resultaten
van andere onderzoekers pleiten voor een indirekte beschadi-
ging, nameliijk als gevolg van degeneratie van het orgaan wvan
Corti (Lundquist et al., 1967; Wersdll et al., 1973; Ylikoski
et al., 1974; Galasinska et al., 1875; Terayama et al., 1977).
In de nu volgende paragraaf worden de resultaten van de

experimenten van de hier wvermelde auteurs heschreven.

a. direkte werking

Bij de volgende onderzoekingen werden resultaten verkregen
die doen vermoeden dat sprake is van een centraal aangrij-
pingspunt.

Door Beck en Krahl (19262) werd een direkte beschadiging van
de nucleus cochlearis dorsalis door kanamycine beschreven
bij de cavia. De lesie, die zich uitte in hvperchromatose,
pyknose, plasma-vacucoles en celdood, was perifeer het ern-—
stigst en nam centraal naar de cortex af.

In experimenten van Theopold (1976, 1977a, 1977b) werden het
orgaan van Corti en de nucleus cochlearis van de cavia na
toediening wvan gentamicine, tobramycine en amikacine bestu-
deerd met behulp van de scanning- en transmissie-elektronen-
mikroskoop. In de nucleus cochlearis werd degeneratie van

mitochondri&n gezien, die zich uitte in de wvorming van la-
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mellen en verdwijning van de cristae en buitenste membranen.
De gedegenereerde mitochondrién werden voornamelijk in ze-
nuwuiteinden aangetroffen, maar ook in neuronen van de
tweede orde en in gemyeliniseerde axonen. In de neuronen
van de tweede orde was het Colgl apparaat vaak sterk ver-—
wijd. Bij een sterkere degeneratieve reaktie werd in het
posterieure deel van de nucleus cochlearis anterior en de
nucleus cochlearis dorsalis een breuk van de axosomatische
synaps waargenomen. Vrije postsynaptische membranen werden
6f in het betreffende neuron door instulping gefagocyteerd
6f opnieuw bezet door intacte zenuwuiteinden. Deze processen
traden op voordat de sterkere gliareaktie werd gezien. De
destructie van het orgaan van Corti zou volgens Theopold
toegeschreven kunnen worden dan een direkte membraanbescha-
diging en toxische bleokkering van de oxydatieve mitochondrién-
enzymen. De degeneratieve processen in de nucleus cochlearis
zijn, vergeleken met die in het crgaan van Corti, minder
ernstig en zouden terug te voeren ziin op de kortstondig
hoge bloedspiegel die na iedere injektie optreedt. Degenera-
tieve beschadiging van de hoorkernen na gentamicine-, tobra-
mycine- en amikacinetoediening is, volgens deze onderzoeker,

primair en dosisafhankelijk.

b. indirekte werking

De resultaten verkregen bij de volgende experimenten pleiten
meer voor een indirekte werking op neurale elementen, dat wil
zeggen secundair aan beschadiging van het orgaan van Corti.
van de hand wvan ¥Ylikoski et al. verscheen in 1974 een uitge-
breide publicatie over de degeneratie van neurale elementen
in de cochlea van de cavia na beschadiging van het orgaan van
Corti door gentamicine, kanamycine en neomycine. De eerste
degeneratieve veranderingen werden gewoonlijk in de haarcellen
gezien. Wanneer alleen de buitenste haarcellen geheel of
gedeeltelijk vernield waren, werden geen afwijkingen gevonden
in de lamina spiralis ossea en het ganglion spirale. Waren
daarentegen zowel de buitenste als de binnenste haarcellen
aangetast, dan was het aantal zenuwcellen in de lamina

spiralis ossea en het aantal spirale ganglioncellen aanzien-—
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lijk verminderd, mits de overlevingstidjd lang genoeg geduurd
had om progressie van de beschadiging te laten plaatsvinden.
Het aantal gemyeliniseerde vezels in de intraganglionaire
spirale bundel was vaak gereduceerd in erngtig beschadigde
cochlea's, hetgeen zou betekenen dat enkele efferente gemye-—
liniseerde zenuwvezels degenereren nadat het eindorgaan is
aangetast. Het intact blijven van de tunnel-kruisende vezels
leek afhankelijk te zijn van de toestand van de steuncellen.
In de apex werd vaak een normaal percentage gemyeliniseerde
vezels in het orgaan van Corti gevonden, ook al waren alle
binnenste haarcellen en de helft van de buitenste haarcellen
verdwenen. Ultrastrukturele tekenen van degeneratie van de
lamina spiralis ossea en het spirale danglion bestonden uit
een toename van het aantal en de grootte van multivesiecu-—
laire en gepigmenteerde lichaampjes, uitzetting van Golgi
vacuoles, zwelling van mitochondri&n en van de cisternae

van het endoplasmatisch reticulum. Vroege degeneratieve ver-—
anderingen in de myelineschede van axonen werden gekenmerkt
door toegenomen vacuolisatie en soms donker worden van het
axoplasma, de verschijning van diverse insluitlichaampjes

in het axoplasma en de vorming van myelinefiguren. In latere
stadia was de myelineschede vaak gecollabeerd en was de
hoeveelheid axoplasma aanzienlijk verminderd.

Galasinska et al. (1975), die karyometrisch onderzoek ver-
richtten bij met kanamycine behandelde cavia's vonden geen
veranderingen in dat deel wvan de nucleus ventralis waarop

de basale winding projekteert, terwiil perifeer wel een
beschadiging was opgetreden, die door meting van de actie-
potentiaal en de cochleaire microfonie werd bevestigd. De
late centrale morfologische veranderingen, die in de litera-
tuur worden beschreven, beschouwen deze auteurs als secundair,
namelijk als gevolg van beschadiging van het perifere gehoor-
orgaan.

In een recent onderzoek door Terayama et al. (1977) werd het
orgaan van Corti vernield door perfusie van de perilymfe met
20% streptomycine-cplossing, waarna ultrastrukturele veran-—
deringen van de zenuwvezels in het orgaan werden bestudeerd.
Na een latente periode van vier dagen begonnen de meeste ze-
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nuwvezels te degenereren. Enkele vezels bleven over, werden
reaktief groter en ontwikkelden zich later tot gemyelini-
seerde en ongemyeliniseerde vezels doordat ze ingesloten
werden door Schwannse cellen die het orgaan van Corti via

de habenula perforata binnendrongen. De overgebleven vezels
regenereerden,; vertakten zich en werden rijp, maar na 60
dagen atrofieerden ze en verdwenen lanczamerhand. De gere-
genereerde vezels waren voornameliijk gemyeliniseerde en on-
gemyeliniseerde efferenten. Retrograde degeneratie vond zo-
wel in afferente als in efferente vezels plaats. Bij perfusie
met 2% streptomycine oplossing of Ringer's oplossing, waarna
de beschadiging van het orgaan van Corti veel geringer was,

trad geen invasie wvan Schwannse cellen op.

Behalve histologische onderzoekingen worden in de literatuur
ook biochemische en elektrofysiclogische expeiimenten beschre-
ven waarbij de mogelijkheid van een centraal aangrijpingspunt
onderzocht werd. Deze experimenten worden in de paragraaf

over biochemische bevindingen (I.2.3) en de paragraaf over

elektrefysioclogische bevindingen (I.2.4) besproken.

Door de volgende auteurs werden biochemische experimenten
verricht om de toxische werking van aminoglycosiden te on-—
derzoeken.

Stupp et al. (1965, 1973) zoeken de oorzaak van de gehoorbe-
schadiging door aminoglycosiden in de specifieke stapeling
van deze stoffen in de peri- en endolymfe. De toxiciteit kan
verklaard worden door de langdurige aanwezigheid van hoge
concentraties van deze antibiotika in de binnencorvloeistof-
fen. Volgens deze auteurs ligt het primaire aancrijpingspunt
waarschijnlijk perifeer en niet centraal.

Door Federspil et al. (1977) werd een duidelijke retentie

van gentamicine, tobramicine en amikacine gemeten in de peri-
en endolymfe van de cavia, terwijl in de cerebrospinale vloei-
stof en in oogcompartimenten geen retentie optrad. Er bestond

een lineaire relatie tussen perilymfeconcentratie en toege-



diende dosis {zie blz 14). Tussen peri- en endolymfe bestond
geen verschil in aminoglycosideconcentratie. Volgens deze
onderzoekers 1s de absorptie en retentie van aminoglycosiden
in de binnencorvlceistoffen een van de meest waarschijnlijke
verklaringen voor de schadelijke werking ervan op het gehoor.
De experimenten van Jarlstedt en Bagger-35i8bick (1977),
waarbij een gelijktijdige afname van het RNA-gehalte in de
haarcel en ganglioncel direkt na de toediening werd gevonden,
pleiten meer voor een direkte inwerking van gentamicine op de
ganglioncel dan voor een secundaire beschadiging ervan ten

gevolge van een haarcellesie.

Bij beschadiging door een aminoglycoside kunnen door middel
van elektrofysioclogisch onderzoek abnormale responses van de
cochlea en de gehoorzenuw worden afaeleid (Farkashidy et al.,
1963; Hawkins et al., 1967; Aran et al., 1975). Deze verande-
ringen bestaan uit verhoging van de drempel, afname van de
amplitude van de cochleaire microfonie en de samengestelde
actiepotentiaal en toename van de latentie van de actiepoten-
tiaal.
Aran en Darrouzet (1975) onderscheidden aan het beschadigings-
proces drie fasen:
1. een acute fase (B-10 dagen) waarin een snelle verandering
van de responses optreedt,
2. een herstel fase (ongeveer 2 maanden) waarin gedeelteliijk
herstel plaats vindt,
3. een langzame fase (ongeveer 5 maanden) waarin de responses
verder afnemen.
Door Kiang et al. (1970) werd onderzoek verricht naar de in-
vloed van kanamycine op de afzonderlijke zenuwvezel wvan de
gehoorzenuw van de kat. Bij een aantal vezels bleek de spon-
tane activiteit te zijn verminderd of te zijn verdwenen. De
auteurs verbinden hieraan de veronderstelling dat oorsuizen -
een verschijnsel dat vaak optreedt bij aminoglycoside bescha-
diging - niet vercorzaakt wordt door een overmaat aan of af-

wezigheid wvan activiteit van de zenuwvezels, maar door een

groot verschil in activiteit tussen naburige vezels,

Een tweede verschijnsel dat door deze onderzoekers werd
waargenomen was verandering van de tuning-curve wvan een
aantal vezels. Normaliter heeft iedere wvezel zijn grootste
gevoeligheid bhij een bepaalde fregquentie, de karakteristieke
frequentie genaamd. Na kanamycine tecediening werden abnormaal
hoge drempels gemeten bij de karakterstieke frequentie, ter=
wijl de gevoeligheid wvoor lage frequenties niet wveranderd
was. Dit heeft tot gevolg dat bij hoge geluidsdruk een
geringe toename van de intensiteit een sterke vermeerdering
van het aantal reagerende vezels ¢n daarmee een sterke toename
van de luidheid teweegbrengt. Volgens deze auteurs berust re-
gressie op dit verlies aan frecuentieselectiviteit.

Bij onderzoek met gentamicine (Stange et al., 1966; Sada et
al., 1968; Stange, 1970; Beck, 1971) werden door middel wvan
elektrodes in de auditieve cortex en op het rohde venster

de cortex-potentiaal, de actiepotentiaal van de n. cochlearis
en de cochleaire microfonie afgeleid. Na toediening van lage
doses gentamicine werd een afname gemeten van de cortex-poten-
tiaal en een tocename van de actiepotentiaal. In deze dosering
zou gentamicine centraal sterk aangrijpen, terwijl de cochlea
licht beschadigd wordt. De toename van de actiepotentiaal
wordt toegeschreven aan het wegvallen van de efferente ren-
ming. Na hoge doses was de actiepotentiaal verminderd ten
gevolge van haarcelbeschadiging. Door deze resultaten wordt
de hypothese wvan een centraal aangrijpingspunt versterkt.
Door Kroese (1979) werd de invlced van enkele amineoglycoside-
antibiotica (dihydrostreptomycine, streptomycine, gentamicine
en kanamycine) op het funktioneren van het zijlijnorgaan van
de Afrikaanse klauwpad (Xenopus laevis) onderzocht. Hiertoe
werd een preparaat van dit orgaan cedurende 15 minuten bloot-
gesteld aan een Ringer oplossing waaraan een hepaalde hoeveel-
heid van het antibicticum was toegeveegd. Lage concentraties
van de stof bleken een tweeledig effekt te hebben op de zin-
tuighaarcellen. Enerzijds verhogen ze de spontane activiteit,
waarschijnlijk door een direkt effekt op de celmembraan; an-—
derzijds vercorzaken ze een afname van de gevoeligheid voor

stimulatie. Alle effekten van dihydrostreptomycine en strep-



tomycine waren reversibel voor concentraties tot 25 ug/ml. therapie licht verhoogd, maar de kreatininewaarde was nor-
Voor gentamicine en kanamycine lag deze grens twee respec— maal. Er bestond waarschijnlijk een lichte nierfunktiestoor-
tievelijk vijf maal zo hoog, nis bij deze patiénten voor de therapie waardoor de gevoelig-

heid voor nefrotoxische middelen vergroot werd.

I.3 Nefrotoxiciteit van gentamicine

Klinische rapporten over nefrotoxiciteit zijn schaars. Door
Falco et zl. [1969) werden de gegevens van 285 patiénten
over het ureumgehalte in het bloed gebruikt als aanwijzing
voor nefrotoxiciteit vercorzaakt door therapie met gentami-
cine. In 172 gevallen waren ureumspiegels beschikbaar; bij
131 pati&nten was vergelijking mogeliik tussen waarden wvan
voor de therapie en waarden tijdens of na de therapie geme-
ten. Bij 63 patignten bleek geen toename van de ureumcon-
centratie te zijn opgetreden, bij 68 werd wel een stijging
gevonden. Deze toename werd in vier gevallen (3%) geklassi-
ficeerd als "waarschijnlijk veroorzaakt door therapie met
gentamicine”, in 16 als "mogelijk ten gevolge van gentami-
cinetherapie", terwijl in alle andere gevallen geen verband
met de toediening kon worden vastgesteld. Bij zeven van de
twintig patiénten met waarschijnlijke of mogelijke gentami-
cine-nefrotoxiciteit was de stijging reversibel; negen maal
trad de toename op bij terminale patiénten; in vier geval-
len vond geen follow-up plaats. Er bestond geen duidelijke
relatie tussen de totaaldosis en het optreden van nefroto-
xiciteit.

In 1971 werden door Wilfert et al. vijf gevallen van nefro-
toxiciteit beschreven. Deze behoorden tot een groep van 71
patig&nten, die totaal 77 kuren met gentamicine kregen toe-
gediend. Bij 32 kuren werd een toename van het ureumgechalte
in het bloed gevonden; bij vijf ervan (vier patiénten) was
gentamicinetherapie zeer waarschijnlijk de oorzaak. In alle
vijf gevallen duurde de gentamicinekuur meer dan viijf da-
gen. Na staken van de tocediening keerde de ureumspiegel bij
allen geleidelijk terug tot de uitgangswaarde. Geen van de
patiBnten overleed aan acute nierinsufficiéntie door genta-

micine. Bij drie patiénten was de ureumconcentratie voor de
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HOOFDSTUK TIT

GEHOORBESCHADTIGING DOOR GENTAMICINE, EEN KLINISCH-
AUDIOMETRISCH PROSPECTIEF ONDERZOEK BILJ 58 PATIRNTEN

II.1. Inleiding

Nadat in de jaren 1970-1871 in het Academisch Ziekenhuis
te Leiden (AZL) wvier gevallen van gehoorbeschadiging door
gentamicine gecbserveerd waren, werd in 1972 in samenwer-
king met de afdeling Infektieziekten besloten patiénten
die gentamicine kregen toegediend regelmatig audiometrisch
te controleren om zodoende een gehoorbeschadiging zo snel
mogelijk op het spoor te komen. Zodra gentamicinetherapie
werd ingesteld, werd de patiént gemeld op de afdeling
audiometrie van de afdeling Keel-, Neus-, Corheelkunde.

De audiometrische dienst droeg er zorg voor dat zo spoedig
mogelijk na aanmelding wvan de pati&nt een eerste gehoor-
onderzoek werd verricht en dat wekelijkse controle plaats-
vond, tot enige tijd nadat de therapie begindigd was. Op
deze wijze werd een prospectief onderzoek copgezet naar de
gehoorbeschadiging door gentamicine. In dit hoofdstuk zul-
len de methoden en resultaten van deze prospectieve studie
worden besproken.

In 1975 verscheen van de hand van Huizing en Carriére een
korte publicatie over de bevindingen bij 16 patiénten.

De bevindingen bij de wvier patiénten die de aanleiding
vormden tot de prospectieve studie, werden, samen met de
bevindingen bij twee patiénten die van elders afkomstig
waren, verwerkt in een retrospectief conderzoek (zie hoofd-
stuk III).

II.2 Doel van het onderzoek en vraagstellingen

Het doel van het prospectieve onderzoek was bestudering

van het voorkomen en de aard van de gehoorbeschadiging

door gentamicine. Hierbij werd de nadruk gelegd on de

audiometrische aspecten van de gehoorbeschadiging. Met be-

trekking hiertoe hebben wij ons de volgende vragen gesteld:

1. Hoe vaak heeft gentamicinetherapie een gehoorbeschadi-
ging ten gevolge?

2. Welke zijn de audiometrische kenmerken van een gehoor-
beschadiging door gentamicine?

3. Welke zijn de belangrijke risicofaktoren voor het op-
treden wvan een gehoorbeschadiging door gentamicine?

4, Wat is de waarde van wekelijks audiometrisch onderzoek

ter preventie van gehoorverlies door gentamicine?
II.3 Patiénten

In de periode 1972-1976 werden 133 patiénten, die tijdens
hun opname in het AZL gentamicine kregen toegédiend, aange-
meld en onderzocht. Van 58 patiénten (41 mannen en 17 vrou-
werl) bleken de gegevens bruikbaar voor verdere analyse. De
resultaten verkregen bij de overige 75 patiénten waren om
&é&n van de volgende redenen hiervoor niet geschikt:

1. de toediening van gentamicine had minder dan vijf dagen
geduurd (24 patiénten).

2. de patiént was tijdens of kort na de gentamicinetherapie
overleden (14 patiénten).

3. het eerste audiogram werd gemaakt nadat de patiént reeds
een aanzienlijke hoeveelheid wvan het antibioticum ont-
vangen had en was afwijkend (29 patié&nten).

4. diverse corzaken: &&n patiént had gelijktijdig veel
streptomycine gekregen; bij #&n patiént was het eerste
audiogram zeer sterk afwijkend; zes patiénten zijn om

nog andere redenen niet verder gecontroleerd.
Leaftijd

De gemiddelde leeftiid van de 58 patiénten met bruikbare

gegevens was 44 jaar (10-76 jaar).
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Diagnose

E1f van deze patiénten leden aan terminale nierinsuffi-
ciéntie waarvoor in tien gevallen niertransplantatie werd
verricht. Bij drie patiénten was een chronische urinewegqg-
infektie aanwezig en &&n patiént leed aan een chronische
prostatitis. Twaalf patignten hadden een kwaadaardige ziek-
te zcals leukemie (5), longcarcinoom (3}, larynxcarcinoom
(1), M. Hodgkin (1), liposarcoom (l). Chronische luchtweg
infekties kwamen bij acht pati&nten voor. Vijf patiénten-
hadden een congenitale hartafwijking waarvoeor zij geope-
reerd werden. Bij vijf patig&nten werd een verworven hart-
afwijking geopereerd. Vijf patifnten waren opgenomen wegens
een ongeval. In acht gevallen was een andere aandoening
aanwezig (M. Crohn (2), M. Cushing (1), SLE (1), Haemoiv—

tische anemie (1), Periarteriitis nodosa (2)).

Indicaties

De indicaties tot gentamicinetherapie waren de volgende:

1. ernstige bronchopneunomie of chronische bronchitis (22
patiénten)

2. sepsis en bakteriaemie (10 patié&nten)

3. urineweginfektie (8 patiénten)

4, wondinfektie (6 patié&nten)

5. osteomyelitis (5 patinten)

6. een andere ernstige infektie (13 pati@nten) zoale:
geinfekteerde shunt bij nierdialyse pati&nt, bakte-
rigle artritis, submandibulair infiltraat, hoge koorts,
e.c.i., adnexitis, huidinfiltraat bij M. Hodgkin,
mediastinitis, subcutaan absces na hartoperatie,
meningitis.

Toedientng van andere aminoglycosiden

Een aantal pati&nten (17) had védr de kuur met gentamicine
een ander aminoglycoside antibioticum (kanamycine, strepto-
mycine of neomycine) toegediend gekregen. In de meeste ge-
vallen (13} betrof het een kortdurende toediening van ge-

middeld vier dagen (&&n tot zeven dagen ) alvorens met de

gentamicinetherapie begonnen werd. E&n patiént ontving ge-

durende 11 dagen streptomycine en 14 dagen kanamycine vlak
voor de toediening van gentamicine. Twee patié&nten kregen

tussen twee gentamicinekuren andere aminoglycosiden toege-
diend: &&n van hen ontving twee dagern kanamycine en strep-=
tomycine, de andere kreeg 17 dagen necmycine per os toege-
diend. Een andere patint kreeg tijdens de gentamicine-

therapie zeven maal streptomycine intrathoracaal toegediend.

II.4 Methoden en criteria

II.4.1 Toediening van_gentamicine

Centamicine werd twee of drie maal per dag intraveneus,
intramusculair of subcutaan toegediend. Een aantal pa-
tidnten met een luchtweginfektie ontving de stof bovendien
per spray. Daar deze toedieningswijze heel lage serumcon-
centraties ten gevolge heeft (Regula et al., 1973) hebben
wij bij de berekeningen de per spray toegediende doses
buiten beschouwing gelaten. Aan B&n patiént werd gentami-
cine behalve intraveneus ook intrathecaal gegeven. Dialyse
patiBnten werd de stof in aansluiting aan de dialyse toe-
gediend. De dosering werd aangepast aan lichaamsgewicht en
nierfunktie aan de hand van nomogrammen die door de afde-
ling Infektieziekten waren afgeleid van de studie van Cutlex
et al. (1972). Bij een normale nierfunktie (klaring >90 ml/
min) werd gemiddeld 3,64 mg/kg/dag (1,40-6,12 mg/kg/daq)
gegeven, bij een gestoorde nierfunktie varieerde de dag-
dosis van 0,21 tot 6,11 mg/kg/dag (gemiddeld 2,69 mg/kg/dag) .
De gemiddelde duur van de behandeling was 22 dagen (5-133
dagen) .

Wanneer het tijdsbestek tussen twee toedieningspericdes

meer dan 14 dagen bedroeg, werden deze als afzonderlijke

kuren beschouwd.

11.4.2 Onderzoek van de nierfunktie

Als maat voor de nierfunktie werd de klaring van endogeen



kreatinine gebruikt. Regelmatig werden de serumconcentra-
ties wvan kreatinine bepaald. Aan de hand van twee opeen-
volgende kreatininewaarden, het interval ertussen, leef-
tijd, geslacht en gewicht van de patiént kon de vermoede-
lijke klaring worden berekend met behulp van een computer-
programma dat ons door de werkgroep Klinische Farmacolcgie
(dr. Mattie) ter beschikking werd gesteld. Dit computer-
programma was gelijk aan dat wvan Mawer (1976) en was ge-
baseerd op de nomogrammen van Sierbaek-Nielsen et al.
(1971) .

De nierfunktie van een gehele kuur werd becordeeld naar

de cemiddelde klaring. Indien een patiént meerdere kuren
had ondergaan werd de gemiddelde klaring van alle kuren

berekend.

Ten einde de kans op een gehoorbeschadiging zo gering mo-
gelijk te houden moet worden voorkomen dat de bloedspie-
gels van gentamicine te hoog worden. Daarom is recelmatige
bepaling ervan van groot belang. Indien de bloedspiegels
te hoog blijken dient het daseringsschema aangepast te
worden {(Barza et al., 1378; Mattie, 1978).

Bij een aantal van onze patiénten werden de bloedspiegels
bepaald. In de eerste jaren dat gentamicinetherapie werd
toegepast, was men echter onvoldoende op de hogogte van het
belang van de bepaling ervan. Daarom ontbreken gegevens
over serumconcentraties van de pati&nten die in deze perio-
de met gentamicine werden behandeld.

Mattie (1978) echter, veronderstelt dat het optreden wvan
een gehoorbeschadiging niet zo zeer gerelateerd is aan af-
zonderlijke hoge spiegels, maar aan het produkt van de ge-
middelde concentratie en de tijd gedurende welke het anti-
bicticum werd toegediend of wel het totale oppervlak onder
de serumconcentratie-tijd curve.

Dit oppervlak hebben wij voor iedere patiént bij benade-
ring berekend uit het quoti&nt van de totaaldosis genta=

micine en de klaring. Immers, uit de definitie wvan de

.

klaring volgt dat de hoeveelheid gentamicine die per
tijdseenheid uit het lichaam ge&limineerd wordt {%%) gelijk
is aan het produkt van de klaring (Ku) en de serumconcen-—

trati & )
ratie ( g)

aG _
Fe =K, x8 (1)

=K %0 2
G 4 (2)
(waarin ¢ staat voor de totaaldosis en O voor het oppervlak).

De klaring van gentamicine is ongeveer gelijk aan de kreati-
nineklaring:

Kq = f x Kk (32

Uit (2) en (3) wvolgt:
G=FRR ¥ (4)

1 e
0 = T xx (5)

De kreatinineklaring werd voor elke patiént berekend
(II.4.2). Op grond van (5) wverwachten we een vergroot
oppervlak bij patifnten die een hoge totaaldosis hebben
ontvangen bij een normale nierfunktie en bij patiénten die
een normale totaaldosis werd toegediend bij een verminder-

de nierfunktie.

Ter bepaling en contreole van de gehoorfunktie werd het
volgende onderzoek verricht:
1. onderzoek van de klachten

2, toondrempelaudicmetrie (lucht- en beengeleiding)



Onderzcek van de klachten

Bij elke meting werd de patiént gevraagd naar de aanwezig-
heid wvan:

a) oorsuizen en de aard daarvan

b) subjectieve verslechtering wvan het gehcor

c) duizeligheid en de aard daarvan.

Teondrempe Laudiometvrie

Bij het eerste onderzoek werd van beide oren een toonaudio-
gram gemaakt, hierna te noemen "beginaudiogram". Vervolgens
werd wekelijks een controle-audicgram gemaakt totdat de
gentamicinetherapie beéindigd was. Bij de meeste patignten
(49) werd gemiddeld drie weken (0-18 weken) na het staken
van de gentamicinetoediening het laatste audiocgram gemaakt,
in het vervelg aan te duiden met "eindaudicgram". Negen
pati&nten, van wie aanvankelijk geen eindaudiogram aanwezig
was, werden op een later tijdstip (zeven maanden tot twee
jaar na de therapie) opgeroepen om alsnog controle van het
gehoor te laten plaatsvinden, Bij zeven patiénten bleek het
gehoor niet veranderd. Bij twee patiénten was het gehoor
verslechterd (veoor definitie gehoorverlies =zie IT.4.5). Deze
patiénten hadden in de tussenliggende periode (8 maanden
respectievelijk 1 jaar) geen ziekte op KNO-gebied doorge-
maakt en hadden geen andere ototoxische middelen ontwvangen.
Wanneer de toestand van de patiént dit toeliet werden de
audiogrammen op de afdeling audiometrie van de ENO-afdeling
gemaakt (audiometer: Peeters, type AP5). Vaak echter, wvoor-
al in het begin van de therapie was de gesteldheid wvan de
pati&nt zodanig, dat het onderzoek aan bed moest geschieden
met een draagbare audiometer (aanvankelijk werd gebruik ge-
maakt van een Peekel type D4 audiometer, later werd deze
vervangen door een Peeters type AP32 audiometer). Waarschijn-
lijk als gevolg van de geringere hoeveelheid omgevingslawaai
en mogeliijk door het gebruik van een andere audiometer werden
bij gehooronderzoek op de afdeling audiometrie, wvooral bij
lagere frequenties, meestal lagere drempels gemeten dan bij

audiometrie zan bed., Daar een gentamicinelesie in eerste

instantie de hoge tonen betreft (hoofdstuk I), werd van dit
feit geen nadeel ondervonden. Ook indien de toestand van de
patiént tijdens de therapie aanzienlijk vooruit gegaan was,
werd vaak een "verbetering" wvan het audiogram gevonden.
Werd echter, ondanks een verbetering in de toestand van de
patiént, een verslechtering wvan het gehoor gemeten, dan
pleit dit des te sterker voor een gehoorbeschadiging door
gentamicine.

Voor beide oren werden de drempels bepaald bij 2530, 500,
1000, 2000, 4000 en 8000 Hz. Wanneer de pati&nt ernstig
ziek was, werden alleen de frequenties 1000 Hz en hoger
gemeten, In eerste instantie werd volstaan met het meten
van de luchtgeleidingsdrempel, maar bij afwijkingen werd

- indien de toestand van de patiént het toeliet - ook de

beengeleidingsdrempel bepaald.

De beoordeling of een beschadiging was opgetreden werd ge-
baseerd op het toonaudiocgram., Hiertoe werden de drempels
van het eindaudicgram vergeleken met die van het begin-
audiogram. Van é&n patiénte, die ten tijde wvan het eerste
audicogram ernstig ziek was, werd de volgende meting als
uitgangswaarde gebruikt, daar deze aanzienlijk (cemiddeld
30 dB) beter was dan de eerste. Bij iedere patiént werd
per ocr per freguentie beocordeeld of een beschadicging was
opgetreden. Bleek bij &&n of meer van de frequenties 1000,
2000, 4000 of B000 Hz de drempel in het eindaudiogram 15
dB of meer te zijn verhcogd in vergelijking tot de drempel
in het beginaudiogram, dan werd van een beschadiging ge-
sproken (docor Winkel et al., 1978, werd een drempelverho-
ging wan meer dan 10 dB als eriterium gebruikt). Een ocor
werd "beschadigd" gencemd indien bij tenminste &&n van
deze vier frequenties een derdgelijk gehoorverlies was op-

getreden.
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II.5 Resultaten

I1.5.1 Optreden van een cehoorbeschadiging

_______________ o e e P o T o 3 P o S O o e iy

Van de 58 patignten ontvingen 49 patiénten é&n kuur met
gentamicine, aan negen patiZnten werden twee kuren genta-
micine toegediend. Van de 49 patiénten die &&n kuur ont-
vingen bleek bij 15 een gehcorbeschadiging te zijn ont-
staan, bij negen pati&nten tweezijdig, bij zes patiénten
génzijdig. Bij 24 patié&nten bleef het gehoor als tevoren.
Van de negen patiénten die twee kuren kregen, ontstond
bij drie patiénten een beschadiging, bij &&n eenzijdig,
bij twee tweezijdig. Bij de overige zes bleef de drempel
onveranderd, In totaal werd dus bij 18 patiénten een ge-
hoorbeschadiging gemeten, bij 11 patiénten tweezijdig,
bij zeven patiénten é&énzijdig. HelL Lotazl aantal oren

met een lesie bedroeg 29.

Tabel IV: aantal patignten (oren) met en zonder beschadi-

ging van het gehoor na &&n of twee kuren met gentamicine.

é?n kuur twee kuren totaal
patién- (oren) | patién- (cren)| patién- (oren)
ten ten ten

lesie 15 (24) 3 (5) 18 (29}
geen lesie 34 (74) 6 {(13) 40 (87)
totaal 49 (98) 9 {18} 58 (116)

Tabel V geeft de werdeling wvan het cehoorverlies over de
frequenties 1000, 2000, 4000 en 8000 Hz weer voor de 29

oren met een lesie,.

Tabel V: overzicht wvan het aantal oren met een drempel-
verlies # 15dB bij 1000, 2000, 4000 en/of B000 Hz.

1000 2000 4000 8000 H=z totaal
aantal oren 8 10 13 22 29

Zoals blijkt werd vaker een verlies gevonden naarmate de
frequentie hoger is.
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II.5.2 Optreden van_de beschadiging in_relatie tot de

leeftijd

omdat een leeftijd beven 50 jaar door sommigen als risico—
faktor wordt beschouwd voor het optreden van een gehoor-
beschadiging door gentamicine (I.2.1) hebben wij de gemid-
delde drempeltoename en standaarddeviatie bij 8000 Hz
berekend voor de patiénten ouder dan 50 jaar (in totaal
20) en de pati&nten van 50 jaar of jonger (in totaal 38).
De gehoorverslechtering van de eerste groep bedroeg gemid-
deld 3 dB (s = 13), van de tweede groep 2 dB (s = 19). Het
verschil is niet significant (p » 0,10, tweezijdige

Student-t-test).

Mattie (1978) veronderstelt dat de gehoorbeschadiging ge-
relateerd is aan het totale oppervlak onder de serumcon-
centratie-tijdcurve. Voor 55 patiénten hebben wij dit
oppervlak berekend uit het guotiént van totaaldosis en
klaring (IT.4.3). Bij drie patiénten (zonder gehoorbescha-
diging) kon dit oppervlak deor het ontbreken wvan gegevens
over de klaring niet worden berekend. Bij deze 55 patién-
ten werd nagegaan of het oppervlak onder de curve bij
pati&nten met een gehoorbeschadiging ¢gemiddeld groter was
dan bij patiénten zonder gehoorlesie. Voor de eerste groep
bedroeg het oppervlak gemiddeld 67 mg/1l x dag, veor de
tweede 36 mg/1 x dag. De standaarddeviatie was 65 respec=
tievelijk 25. Bij toetsing met de Xz—test en de W-test
(tweezijdig) bleek het verschil in gemiddeld oppervlak
tussen beide groepen significant (p < 0,001 respectieve~
liik p = 8,05},

Om te onderzoeken of er verband bestaat tussen de mate
van gehoorverlies en de grootte wvan het oppervlak is het
drempelverlies bij 8000 Hz uitgezet tegen het guotiént
van totaaldosis en klaring (fig. 2). Hiervoor werd het

drempelverlies bij 8000 Hz gekozen, omdat bij deze
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frequentie het aantal oren met gehoorverlies het grootst
was (IL.5.1) en bovendien de mate van verlies gemiddeld

het hoogst was (II.5.7). Als regressielijn werd berekend:
Verlies = 0,08 x oppervlak - 2,4

De correlatiecoéfficiént bedraagt 0,34, de standaardafwi j-
king 2,6, Bij toetsing met de tweezijdice Student-t-test

bleek de correlatie signifiecant (p < 0,001).

Fig. 2 laat zien dat een wvrij grote spreiding in mate wvan

gehoorverlies bestaat, met andere woorden er is een aan-

zienlijk wverschil in individuele gevoeligheid.
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Fig. 2: relatle tussen het drempelverlies bij 8000 Hz enerzijds en de
toteasldosis/klaring anderzijds bi] 51 patiénten., Bi) wvier patién-

ten kon het exacte verlies bij 8000 Hz niet berekend werden.

Vervolgens werd de relatie onderzocht tussen het drempel-
verlies bij 8000 Hz en de toeyediende totaaldosis per kg
lichaamsgewicht (fig. 3). Ock in dit geval was een signi-

a6

ficante correlatie aanwezig. De correlatiecoéfficiént wvan
de lineaire regressielijn (verlies = 0,04 x totaaldosis/
kg - 0,33) bedroeqg 0,26, de standaardafwijking 2,7.
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Fig, 3: relatie tussen het drempelverlies bij 8000 Hz en de toege-

diende totaaldosis per kg lichasmsgewicht bij 51 patiénten.

Uit bovenstaande blijkt dat een betere correlatie gevonden
werd indien de totaaldosis gecorrigeerd werd vcor de kla-
ring dan indien deze alleen gecorrigeerd werd voor het
lichaamsgewicht. Totaaldosis en nierfunktie samen zijn van
belang voor het optreden van een gehoorbeschadiging. Er
bestaat echter ook een groot verschil in individuele ge-
voeligheid.

Bij een aantal oren werd in het eindaudiogram een verbete-
ring van het gehoor gemeten. Deze drempelverlaging was
waarschijnlijk het gevolg van een verbeterde algehele toe-
stand van de patig&nt. De grote invloed van de toestand wvan

de patiént op de subjectieve toondrempel kan de diagnose
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gehoorbeschadiging door gentamicine op grond van het toon-
audiogram bemoeilijken, Bij verslechtering van de algehele
gesteldheid van de patiént verwachten we dat het hele
audiogram slechter wordt, terwijl bij een gentamicine-
lesie waarschijnlijk eerst hoge tonen verlies zal optre=-
den.

In ons onderzoek werd bij drie oren (twee patiénten) met
een gentamicinebeschadiging volgens ons criterium een
achteruitgang gemeten van het gehele audiogram. Bij deze
oren is de diagnose gehoorbeschadiging decor gentamicine
niet zeker, omdat de algehele gesteldheid van de patiént
verslechterd was. Daar deze patiénten enige tijd later
overleden kon geen volgend controle audiogram worden ge—
maakt.

Het feit dat bij zeven patiénten een eenzijdige beschadi-
ging werd gevonden kan een gevolg zijn van een verschil in
gevoeligheid tussen beide oren, maar ook wvan het door ons
gehanteerde criterium.

Om vast te stellen of een interauraal verschil in gevoe-
ligheid bestaat, is voor 54 patiénten het verlies aan het
linkercor bij 8000 Hz uitgezet tegen het verlies aan het
rechtercor (fig. 4). Hiervoor werd het drempelverlies bij
8000 Hz gekozen, omdat bij deze frequentie het aantal oren
met gehoorverlies het grootst was (II.5.1) en bovendien

de mate van verlies gemiddeld het hoogst was (IT.5.7).
(Bij vier patiénten kon het verlies bij 8000 Hz niet bere-
kend worden: 3 x zeer groot preéxistent verlies, 1 x
ncrmale drempels na de therapie.)

In de figuur is de lineaire regressielijn van het verlies
in het linkercor (Li) op het verlies in het rechteroor (Re)
getekend (Li = 0,8 Re + 1,5). De correlatieco&fficiént
bedraagt 0,63, de standaardafwijking (Li, Re) is 15. De
correlatie is significant (p < 0,001). Hieruit blijkt dat
het verlies aan beide oren in principe even groot is, doch

er is een aanzienlijke spreiding mogelijk. Er is dus per
AD

individu sprake van een interauraal verschil in gevoelig-

heid.

80' 8000 Hz

gehoorverlies Li
P
[

10 20 30 40 50 60 70 80 dB
gehoorverlies Re

Fig, 4: relatie tuesen het verlies san het linker en rechter
ocor bij 54 patiénten,
II.5.5 Lnvloed van_ toediening van ototoxische stoffen

In de literatuur (Jackson en Arcieri, 1971; Banck et al.,
1973; Tjernstrbm et al., 1973) wordt toediening van oto-
toxische stoffen in het verleden als risicofaktor genoemd
voor het ontstaan van een gehocorbeschadiging door gentami-
cine. Voorzover wij konden nagaan, was aan 17 patiénten uit
ons onderzoek v66r de gentamicinetherapie kanamycine, strep-
tomycine of neomvecine toegediend (IT.3). In 13 gevallen
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betrof het een kortdurende toediening (gemiddeld vier da-
gen) alvorens met gentamicinetherapie begonnen werd. Bij
zes van deze dertien patiénten werd gehoorverlies gemeten
nadat enige tijd gentamicine was tcegediend. E&n patiént
had gedurende langere tijd streptomycine (11 dagen) en
daarna kanamycine (14 dagen) ontvangen v66r de gentamicine-
toediening (133 dagen). Bij deze patiBnt werd gehoorver-
lies gemeten nadat hem al geruime tijd (meer dan 100 dagen)
gentamicine was toegediend. RAan twee patiénten werd kana-
nycine met streptomycine (twee dagen) respectievelijk neo-
mycine (17 dagen per cos} toegediend tussen twee kuren met
gentamicine, Bij hen ontstond geen gehoorbeschadiging. Aan
&&n patiént werd tijdens de gentamicinetherapie zeven maal
streptomycine intrathoracaal gegeven. Bij deze patiént

werd geen gehoorverlies gemeten.

In totaal werd dus bij zeven van de 17 patiénten wan wie
bekend is, dat ze andere ototoxische middelen hadden ont-
vangen, gehoorverlies gemeten, nadat al enige tijd genta-
micine was toegediend. Van de patiénten die, voor zover
bekend, géén andere ototoxische stof hadden ontvangen (41)
trad bij 11 een gehoorbeschadiging op. De gemiddelde drem-—
pelverhoging bij 8000 Hz bleek bij de 17 patiénten aan wie
ook andere ototoxische stoffen waren toegediend, significant
groter (p < 0,05, tweezijdige Student-t-test) dan bij de 41
pati®nten die vermoedelijk geen andere ototoxische midde-

len hadden ontvangen (7 dB tegen 0 dB).

De subjectieve symptomen van de gehoorbeschadiging bestaan
in het algemeen uit klachten over ocorsuizen, duizeligheid
en/of slechthorendheid. Om te onderzoeken in welk stadium
van de gentamicinetoediening deze klachten optreden, werd
de patiénten bij elke gehoortest gevraagd naar de aanwe-
zigheid van deze drie verschijnselen.

Van de 18 patiénten bij wie bij audiometrisch onderzoek
een hoge tonen verlies gemeten werd, waren bij 10 patién-
ten klachten aanwezig. Van de 40 patiénten zonder drempel-
5N

verlies hadden vier patiénten klachten. In totaal waren dus
bij 14 wvan de 58 patiénten klachten aanwezig over ocorsui-
zen, duizeligheid en/of slechthorendheid (tabel VI). Oor-
suizen kwam het meest freguent voor (11 patiénten), ge-
volgd door duizeligheid (7 patiénten). Vier patignten had-
den zelf gehoorveriies opgemerkt, bij &&n patiént kwam dit

niet tot uiting in het toonaudiogram.

Tabel VI: overzicht wvan het optreden wvan klachten over

porsuizen, duizeligheid en slechthorendheid bij 14 pati&n-
ten.

oorsuizen | duizelig- | slechtho- | totaal
heid rendheid

met hoge tonen
verlies 8 3 . e

zonder hoge to- .

nen verlies

Bij de in totaal 22 (18 + 4) patiénten met hoge tonen ver-
lies en/of klachten is de volgorde van optreden van deze
verschijnselen nagegaan. De bevindingen worden weergegeven
in tabel VII. We zien dat hoge tonen verlies, cemeten bij
toonaudiometrie het meest freguent als eerste symptoom aan-
wezig was.

Tabel VII: volgorde van optreden van de verschijnselen bij

22 patig&nten.

Symptoom le Ze e de totaal
Hoge tonen verlies 15 3 18
Oorsuizen 8 1 2 11
Duizelicheid &

Slechthorendheid 3 1

Van de vier patignten met klachten maar zonder drempel-
verlies voor hoge tonen, hadden twee alleen last van oor-
suizen. E&n pati&nt klaagde over corsuizen en duizeligheid.
Bij de vierde patiént werd de toediening van gentamicine

gestaakt wegens klachten over duizeligheid bij het opstaan

POty



en een dof gevoel in het cor. Zoals vermeld kon in het
aundiogram geen drempelverlies worden aangetoond. Het is
mogelijk dat de klachten bij deze vier patiénten een uiting
ziin geweest van beginnende gentamicinebeschadiging. Mis-
schien was bij hogere frequenties dan 8000 Hz wel een ge-
hoorbeschadiging opgetreden. De duizeligheid kan ook een
gevolyg zijn van andere faktoren. Bij patiénten die na een
lange periode van bedrust voor het eerst op mogen staan,

ig duizeligheid immers een zeer veel voorkomend verschijn-—

sel.

1I1.5.7 Audicometrische bevindinoen

L L L T L L e e = ——

Zoals in paragraaf II.5.1 is vermeld werd bij 29 oren (18
patiénten) in het toonaudiogram een bheschadiging gevonden.
Voor alle oren met een beschadiging is de gemiddelde drem-
peltoename (%) en de standaarddeviatie (s) berekend bij
1000, 2000, 4000 en 8000 Hz. De bevindingen worden weer-
gegeven in tabel VIII.De drempelverhoging was het geringst
bij 1000 Hz (5 dB) en het grootst bij 8000 Hz (20 de). De
drempeltoename bij 8000 Hz was significant groter dan het
gehoorverlies bij 1000, 2000 en 4000 Hz (p < 0,05, twee-
zijdige Student-t-test).

Tabel VIII: gemiddelde drempelverhoging (%) en standaard-
deviatie (s) bij 1000, 2000, 4000 en B000 Hz wvoor 29 oren

met een lesie.

hoging van 15 to 30 dB) en oren met een ernstig gehoor-
verlies (gemiddelde drempelverhoging 30 dB of meer).

Dank zij deze onderverdeling kunnen de audiogrammern over-
zichtelijker worden weergegeven. Bovendien kan worden na-
gegaan of verschil bestond in de mate van beschadiging tus-
sen deze drie groepen, dus of een bestaand gehocorverlies

de oren "gevoeliger" maakt.

{aublnormaal gehoor vidr de therapie

In totaal was bij 39 oren (22 patiénten) het beginaudio-
gram (sub)nocrmaal. Bij negen van deze oren (vijf patiénten)
werd gehoorverslechtering gemeten na de gentamicinetoedie-
ning. In fig. 5a t/m ¢ is het verzamelaudiogram en de ge-
middelde drempelcurve vdSr en na de therapie weergegeven
van deze negen oren. In tabel IX zijn de gemiddelden en
de standaarddeviaties bij 1000 t/m 8000 Hz van dezelfde
oren gegeven. We zien dat voor de frequenties tot en met
4000 Hz gemiddeld geen gehoorverlies is opgetreden. Bij
8000 Hz is een verlies ontstaan van gemiddeld 26 dB, het-
geen significant groter was dan het verlies bij 1000, 2000
en 4000 Hz (p < 0,05, tweezijdige Student-t-test).

Tabel IX: gemiddelde drempelverhoging (%) en standaard-
deviatie (s) bij 1000 t/m 8000 Hz voor negen oren met te-
voren een (sub)normaal gehoor. Positieve waarden van % ge-—

ven een drempelverhoging aan, negatieve waarden een drem-

1000 2000 4000 8000 Hz
b4 5 10 10 21
13 16 12 £

pelverlaging.
1000 2000 4000 8000 Hz
% -1 0 3 26
9 y 12 24

Daar de beginaudiogrammen van de diverse patiénten ver-
schilden ten gevolge van bestaande cehoorverliezen bij eeh
aantal ervan, werd besloten een onderverdeling te maken in
oren met een pregxistent (sub)normaal gehoor (gemiddelde
drempelverhoging bij 250 t/m 8000 Hz kleiner dan 15 dB),

oren met een matig gehoorverlies (gemiddelde drempelver-

s 1
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Fig. 5 & t/m c: verzamelaudiogrammen en gemiddelde drempelcurves vadr
en ni de therapie voor negen oren met tevoren een (sub)normsal

gehoor (gemiddelde drempelverhoging < 15 dB).

Matig gehoorverlies vidr de therapie

In totazal was bij 39 oren (25 patiénten) een matig gehoor-—
verlies aanwezig v66r de gentamicinetherapie. Bij 10 van
deze oren (zeven patiénten) werd gehoorverslechtering door
gentamicine waargenomen. In fig. 6 a t/m ¢ is het verzamel-
audiogram en de gemiddelde drempelcurve védr en na de the-
rapie van deze 10 oren weergegeven. Tabel X geeft de nume-
rieke waarden van de gemiddelden en standaarddeviaties

bij 1000 t/m BO0O Hz van dezelfde oren. We zien dat bij
alle frequenties een drempeltoename is opgetreden. Bij
1000 Hz was deze het geringst (7 dB), bij B000 Hz werd het
grootste verlies gemeten (22 dB). De verschillen in ver-
lies tussen de vier frequenties waren echter niet signifi-
cant (p > 0,05).
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Tabel X: gemiddelde drempelverhoging (X) en standaard-
deviatie (s) bij 1000 t/m 8000 Hz voor tien oren met te-

voren een matig gehoorverlies.

1000 2000 4000 8000 Hz
® 7 17 17 22
s 17 21 12 15

Ermstig gehoorverlies vddr de therapte

In totaal was bij 36 oren (21 patiénten) een ernstig ge-
hoorverlies aanwezig v&dr de gentamicinetherapie. Bij 10
van deze cren (zes patiénten) werd een gehcorverslechte-
ring waargenomen. In fig. 7 a t/m ¢ is het verzamelaudio-
gram en de gemiddelde drempelcurve vo6r en na de therapie
weergegeven van deze tien oren. Tabel XI geeft de numerie-
ke waarden van de gemiddelden en standaarddeviaties bij
1000 t/m B000 Hz van dezelfde oren.
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Een pijl geeft asn dat het totale verlies groter is dan de maxi-
mum cutput vean de gebruikte audiometer. Het cijfer bij de pijl

duidt op het aantsl oren waarvoor dit van toepassing is.
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Fig. 7 a t/m c: verzamelaundiogrammen en gemiddelde drempelcurves vobr
en nid de therapie veoor tien oren met tevoren een ernstig gehoor-
verlies (gemiddelde drempelverhoging > 30 dB).

Een pijl geeft san dat het totale verlies groter is dan de maxi-
mum output van de gebruikte sudiometer. Het cijfer bij de pijl

duidt op het aantal oren wasrvoor dit van toepassing is.

Bij alle frequenties was de drempel toegenomen. Er was
geen significant verschil tussen de frequenties onderling

(p » 0,10, tweezijdige Student-t-test).

Tabel XT: gemiddelde drempelverhoging (X) en standaard-
deviatie (s) bij 1000 t/m B0O00 Hz voor tien oren met te-

voren een ernstig gehoorverlies.

1000 2000 4000 8000 Hz
b4 8 12 11 14
10 9 10 8

Van &&n patiént met een normaal audiogram beiderzijds na
de gentamicinekuur was geen beginaudiogram aanwezig. De

gegevens van deze patiént zijn niet ondergekracht in &&n



van bovengenoemde drie groepen.

Uit fig. 5 tot en met 7 en tabel IX tot en met XI blijkt
dat bij oren met tevoren een normaal gehoor bij BC00 Hz een
significant groter verlies is opgetreden dan bij 1000, 2000
en 4000 Hz. Bij oren net een preéxistent gehoorverlies werd
daarentegen geen significant verschil in verlies tussen deze
vier frequenties gemeten.

Een mogelijke verklaring voor dit relatief geringere ver-
lies bij 8000 Hz bij oren met een gehoorvermindering wvoor
de therapie kan gevcnden worden in het feit dat het pre-
existente wverlies bij de meeste oren uit een drempelver-
hoging wvoor hoge tonen bestond. Indien reeds haarcellesies
aanwezig zijn, kunnen we verwachten dat het percentage
goede haarcellen dat door gentamicine wordl aangetast,
geringer is dan in geval de cochlea tevoren normaal is. Zo
zal bij patiénten met een prexistent hoge tonen verlies
(waarschijnlijk ten gevolge van haarcellesies) de wverslech-
tering bij 8000 Hz relatief geringer zijn dan die bij la-
gere frequenties. Bovendien zal bij deze patiénten op grond
van ons criterium, de lesie pas in een later stadium als
beschadiging herkend worden, namelijk wanneer ock de lagere
frequenties aangetast zijn. Bij patiénten met een normaal
gehoor vecor de therapie zal de lesie eerder gemeten worden,
namelijk wanneer het gehoor voor de hoge tonen wordt be-

schadigd.

1I.5.8 1Invloed van een Ereéxistent verlies op_het op-

Door Tjernstrdm et al. (1973) werd een preéxistent gehoor-
verlies als een risicofaktor beschouwd voor het optreden
van een gehcoorbeschadiging door gentamicine.

Om te onderzoeken of esn bhestaand gehoorverlies een grote-
re gevoeligheicd ten gevolge heeft, werden de gemiddelde
drempelverliezen en standaarddeviaties van alle oren met

tevoren een normaal gchoor, alle oren met tevoren een ma-

tig verlies en alle oren met tevoren een ernstig verlies
berekend. De bevindingen worden weergegeven in tabel XIT.
Er blijkt per frequentie geen significant verschil in ver-
lies opgetreden tussen de drie groepen (p > 0,10). Evenmin
is per groep een significant verschil in verlies aanwezig
tussen de vier freguenties (p » 0,10, tweezijdige Student-
t-test).

Tabel XII: gemiddeld verlies (X) en standaarddeviatie (s)
bij 1000, 2000, 4000 en 8000 Hz voor 114 oren (57 patién-

ten). n geeft het aantal oren aan.
sl 1000 | 2000 | 4000 | 8000 H=z

tevoren normaal gehoor = | 39 -2 -1 0 3

8 1 6 8 18
tevoren matig verlies X 39 =2 2 2 2

s 11 15 12 16
tevoren ernstig verlies x | 36 -3 -1 -3 2

= 11 14 12 14

Ce resultaten van ons onderzoek wijzen niet Op een grotere
gevoeligheid van oren met een bestaand gehoorverlies. Wel
dient men rekening te houden met het feit dat bhij een pre-
existent gehoorverlies een geringere beschadiging door
gerntamicine kan leiden tot klachten van slechthorendheid.
Daarom moet men wel extra voorzichtingheid betrachten bij
de toediening van ototoxische stoffen aan pati@nten met

een reeds bestaand gehoorverlies.

.-



HOOFDSTUK ITI

GEHODORBESCHADIGING DOOR GENTAMICINE, EEN RETROSPECTIEF
ONDERZOEK BIJ ZES PATIENTEN

ITITI.1 Inleiding

Behalve de 58 patiénten die in hoofdstuk II besproken wor-

den, werdern in de periode 1970-1975 nog zes patiénten onder-

zocht bij wie door toediening van gentamicine in het AZL
cf elders een gehoorbeschadiging was ontstaan en van wie
de gegevens over de toediening, nierfunktie en klachten
retrospectief konden worden achterhaald, Over de bevindin-
gen bij drie van deze patiénten werd reeds eerder bericht
(Huizing, 1972).

ITI.2 Patiénten

De groep bestond uit &&n vrouw en vijf mannen met een
gemiddelde leeftijd van 3% jaar (26-58 jaar).

Bij deze patiénten vond gehooronderzoek plaats, omdat
klachten waren ontstaan over oorsuizen, slechthorendheid
en/of duizeligheid. Bij vier pati&nten was de gentamicine
toediening reeds gestaakt, bij twee patiénten werd zij
enkale dagen na het gehooronderzosk gestopt.

Van deze zes patiénten was geen beginaudiogram aanwezig.
Omdat zij vGb6r de therapie subjectief normaal hcorden en
de klachten tijdens of wlak na de therapie ontstonden, is
het zeer waarschijnlijk dat het gehoorverlies te wijten is
aan een beschadiging door gentamicine.

Tabel XITII geeft een overzicht wvan de frecuentie van de
klachten en van de verrichte audiometrische testen bhij
deze zes patiénten. Bij alle patiénten werd toonaudio-
metrie wverricht, bij twee patiénten ook elektrocochleo-
grafie, een elektrofysiologische onderzoekmethode waarbij
met behulp van een elektrode op het promontorium en een
referentie-elektrode aan de oorlel de actiepotentiaal van

- Ty

de nervus acusticus ten gevolge van een geluidsstimulus

wordt afgeleid (zie Eggermont, 1974, 1976).

Tabel XIII: overzicht van de frequentie van de klachten

en van de verrichte audiometrische testen bij de zes

patiénten.

patiént nr. 1 2 3 4 5 6 totaal
corsuizen + + + + + 5
duizeligheid + + + 4
slechthorendheid + + + 4
subjectieve audiometrie + + + + + 6
elektrocochleografie 2

De patiénten zullen nu &&n voor &&n worden besproken.

ITI.3 Bespreking van de patiénten

Pati#nt 1 was een 34-jarige man bij wie na een verkeers-
ongeval sepsis en meningitis optrad ter behandeling waarvan
gentamicine werd toegediend. Wegens chronische nierinsuf-
ficiéntie werd de patiént tweemaal per week gedialyseerd.
Na iedere dialyse ontving de patiént 80 mg gentamicine
intramusculair, op de tussenliggende dagen werd 30 mg toe-
gediend of werd geen gentamicine gegeven. Bovendien werd de
stof nog negen maal intrathecaal gegeven in doses van 5 mg.
In totaal ontving de patié&nt verspreid over 44 dagen 1360
mg gentamicine intramusculair en 45 mg intrathecaal bij

een lichaamsgewicht wvan 50 kg.

Wegens klachten over oorsuizen en slechthorendheid werd de
patié&nt naar de afdeling Keel-, Neus-, Oorheelkunde verwe-
zen. Bij toonaudiometrie (fig. 8) bleek beiderzijds een
zeer ernstig gehoorverlies aanwezig. Alleen bij lage fre-
quenties was nog een gehoorrest aanwezig. Spraakverstaan
was niet meer mogelijk. V6dr de toediening van gentamicine
had de patig&nt subjectief een normaal gehoor. Het gehoor-
verlies is zeer waarschijnlijk het gevolg van de gentami-

cine toediening.
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Fig. 8: audiogram van beide aren van een 3h—jarige patifnt (patiént 1,

met subjectief sen normssl gehoor voor de therapis.

Fatiént £ was een vrouw van 26 jaar met een dwarslesie we-
gens congenitale meningocele. Deze pati€nte werd met genta-
micine behandeld vanwege uitgebreide osteomyelitis ten ge-
volge van decubitus. De kreatinineklaring bedroeqg gemid-
deld 44 ml/min.

Begonnen werd met een dosering van 3 %X 60 mg gentamicine
per dag intraveneus. Na 21 dagen werd de dosis verlaagd
tot 3 * 40 mg per dag. Na nog eens 22 dagen werd de dosis
opnieuwd verlaagd tot 2 X 40 mg per dag. In totaal ontving
deze patiénte gedurende 80 dagen 9380 mg (302,6 mg/kg)
gentamicine.

Bij onderzoek op de afdeling XNO klaaade zij over doofheid
(links meer dan rechts), oorsuizen links en wat duizelig-
heid. Bij toonaudiometrie (fig. 9) bleek het gehoor links
totaal uitgevallen, rechts was een ernstig gehoorverlies
aanwezig, Bij 500 en 1000 Hz bedroeg het verlies 50 dB,
daarboven werd een steile afval gemeten met een verlies

van 90 dB bij 2000 tot en met 8000 Hz, In een periode wvan
aa

negen maanden na staken van de toediening werd nog vier
maal een toonaudiogram afgenomen. In de eerste 2% maand

na staken van de therapie bleef de vorm van de curve de-
zelfde: tot 1000 Hz een vlak wverlopende curve met een vrij
aanzienlijk verlies, daarna een steile afval met een zeer
groot verlies tot uitval voor de hoge freguenties. Het
drempelverlies nam in deze 2% maand toe met gemiddeld

15 dB.

In de periode van 2% maand tot negen maanden na de thera-
pie trad een sterke achteruitgang van het gehoor op. Bij
het laatste onderzoek werden de frequenties koven 750 Hz
niet meer waargenomen. Voor de lage frequenties was een
min of meer aanzienlijke gehoorrest aanwezig. Ook het
spraakaudiogram was ernstig gestoord. In deze periode wer-

den geen ctotoxische middelen toegediend.
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Fig. 9: verzamelaudiogram uit een periode van negen maanden na de
theraple van #8n cor met subjectief een normaal gehoor vEor ds

therapie (patiént 2).

Patiént 3 was een 39-jarige man bij wie een niertransplanta-

tie verricht werd wegens chronische nierinsufficiéntie. Na



een aantal afstotingsreakties, waarbij het transplantaat
tenslotte verloren ging, trad als complicatie broncho-
pneunomie op en ontstond er een bronchopleurale fistel.
Ter bestrijding hiervan werd de patiént in totaal twee
kuren gentamicine tocegediend. Tijdens de eerste kuur ont-
ving hij 80 mg intramusculair na elke dialyse (in totaal
320 mg in 12 dagen) bij een gewicht van 65 k¢g. Bij de
tweede kuur, drie weken later, werd 40, 60 of 80 mg na
elke dialyse toegediend (in totaal 520 mg in 41 dagen).
Wegens klachten over ocorsuizen, duizeligheid en tcenemende
slechthorendheid werd de patiént een maand later naar de
KNO-afdeling verwezen.

Bij toonaudiometrie (fig. 10) vijf weken na staken van de
toediening werd beiderzijds een vlak verlopend verlies ge-
meten van gemiddeld 35 @B voor de frequenties tot 1000 Hz
met daarboven een steile afval en een zeer groot verlies

tot velledige uitval voor de hoge frequenties,
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Tig. 10: andicgram van beide oren van een 39-jarige patignt (patidnt

3} met subjectief een normsal gehoor védr de therapie.

Patiént 4 was een 58-jarige man, bij wie na niertransplanta-

tie wegens chronische nierinsufficiéntie, vier maal een af-

i

stotingsreactie optrad. Als complicatie ontstond een sig-
moid-blaasfistel, ter behandeling waarvan gentamicine-
therapie werd ingesteld. Gedurende drie dagen werd 120 mg
gentamicine toegediend (1 dag 1 x* 120 mg en 2 dagen 3 *

40 mg), daarna werd gedurende zes dagen 3 % 30 mg gegeven
{in totaal 900 mg in 9 dagen) bij een gewicht van 75 kg.

De nierfunktie was ernstig gestoord in deze periode. Negen
dagen later werd het transplantaat verwijderd en werd de
fistel gesloten. Op deze dag werd nog eens 60 mg gentami-
cine toegediend. Drie dagen na de laatste operatie ontston-
den klachten wvan vestibulaire aard. Het gehcor was subjec-
tief onveranderd.

Bij audiometrie wvier maanden na de therapie bleek het ge-
hoor tot 1000 Hz normaal. Voor de hoge freguenties werd een
perceptieverlies gemeten. Mcgelijk is hier sprake van een
geringe gehoorbeschadiging ten gevolge van de ‘gentamicine-
toediening (fig. 11), hoewel niet kan worden nagegaan in

hoeverre het verlies pregxistent was.
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Fig, 11: audiogram van beide oren van een 58-jarige patiZnt (patiZnt

L) met subjectief een normaal gehoor véér de therapie.
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Patiént & was een 26-jarige man die wegens een geinfekteer-

de pneumothorax met aminoglycosiden behandeld werd. Aan-—

vankelijk werd streptomycine toegediend (5 dagen 1 g per iB AD i | —I }
dag), daarna werd gentamicine gegeven. Tijdens een eerste 0 — | | e

kuur van 40 dagen werd 3 x B0 mg gentamicine per dag toe- e e _"‘"\"-ﬂ;

gediend, Omdat de nierfunktie, die aanvankelijk normaal & = Q;“‘

was (klaring > 90 ml/min), sterk achteruit ging werd de 40 \“;‘
toediening gestaakt. Nadat de nierfunktie zich in een i 29—@1. e
periode van vijf weken wvolledig hersteld had, werd weer met i —— |254074 Wy |
gentamicinetoediening begonnen. Aanvankelijk werd 3 x 20 80 ——= 113-6-75 -

mg per dag gegeven, daarna werd de dosis geleidelijk ver- —t— it

hoogd ( 3 x 30 mg, 3 x 40 mg) totdat uiteindelijk afwisse- 159 . J |
lend 200 mg of 160 mg per dag werd toegediend bij een ge- 125 250 500 1000 2000 4000 BOOO Hz
wicht van ongeveer 60 kg. In totaal ontving de patient tij-

dens de eerste kuur (40 dagen) 9600 mg gentamicine en tij-

dens de tweede kuur (42 dagen) 6410 mg gentamicine. Enkele

dagen na de therapie ontstonden klachten over ocorsuizen en e T T T T
slechthorendheid. 48

De audiogrammen van deze patiént, gemaakt in de periode a1 AT K},—,v |
1973-1979, worden weergegeven in fig, 12, Bij het eerste 20 aN = —
audiogram zes maanden na het staken van de therapie bleek \;\ .

het gehoor voor de freguenties tot 2000 Hz (sub)normaal, 40 o :,‘,.:r |
boven 2000 Hz werd een steile afwval gevonden tot een ver- & == DoH=7Y ) \:
lies van ongeveer 50 dB bij 4000 en 8000 Hz. Bij het gehoor- — f;:?:;i - - S :
onderzoek dat een jaar later werd verricht bleek dat het 8a - hoo-7d

drempelverlies bij 8000 Hz beiderzijds 25 to 30 dB was T X ECoG

toegenomen. Voor de andere freguenties was geen verslech- . ! I 1O (]

: ; 200 4000 BOOOH
tering opgetreden. De volgende twee audiogrammen dgeven 123 230 i i e ¢ z

geen verdere verslechtering te zien. Het spraakaudiogram
bleek licht gestoord. Bij Békésy-audicmetrie werden zeer

kleine excursies gemeten, hetgeen pleit voor een coch- Fig., 12 a en b: verzamelaudiogrammen in de periode 1973-1279 van

temize lokalisstiey Tyes wasnden g het meede audlogran beide oren van patiént 5, die subjectief een normassl gehoor had

werd elektrocochleografie (ECoG) verricht van het linker voor de therapie. FiJ het linker cor werd tevens electrocochleoc-

por (zie ook Rietema, 1973). De drempels komen overeen met grafie (ECol) gedaan.
de subjectieve tcondrempels, behalve voor 8000 Hz. Bij de-
ze fregquentie werd bij ECoG een lagere drempel gevonden

dan bij subjectieve audiometrie (fig. 12).
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De amplitude-intensiteitscurve (vergeliik VvI.l.7, VI.1.8)
(fig. 13) was normaal voor 2000 Hz. Voor 4000 en 8000 Hz

werden steile curves gevonden, hetgeen wijst op de aanwe-— v
zigheid van regressie. Ook de latentie-intensiteitscurve m] & 8000 Hz
(fig. 14) was normaal voor 2000 Hz, maar voor 4000 en 8000 As Eéﬁ%m
Hz werd bij afname van de intensiteit een sterke toename Lo
in latentie gezien. Er werd geconcludeerd dat het gehoor- 3 y// a
verlies van cochleaire oorsprong was met regressie voor //’ gyf
4000 en mogelijk ook voor 8000 Hz en haarcelverlies voor 1 0//P 5/7
4000 en 8000 Hz. s — //;f
R
Patitnt 6 was een 50-jarige man, bij wie wedgens ernstig - &/K//
coronair lijden een veneuze-bypass operatie werd verricht. o—7"° /
Ondanks kanamycine profylaxe (drie dagen 2 X % gram per Al = ? - ‘
O 10 20 a0 40 50 60 70 & 90 100dBHL

dag) trad als complicatie een bilaterale bronchopneumonie ——

op. De patiént werd gentamicine toegediend in een dosering

van 3 % 120 mg intraveneus per dadg bij een gewicht van on= Fig. 13: amplitude-intensiteitscurve bij 2000, 4000 en 8ODO Wz van

geveer 73 kg. Bovendien ontving de patiént de stof enkele net linker oor ven patiént 5.
malen per spray, maar de exacte hoeveelheid hiervan kon

niet worden achterhaald.

Daar de nierfunktie, die aanvankelijk licht gestoord was,

zeer sterk achteruit ging, werd de gentamicine toediening

i BOOO Hz
na 15 dagen gestaakt. De patiént had op dat moment 5400 8 4000 Hz
PIS 2000 Hz
mg intraveneus ontvangen. Omdat de serunkreatininewaarden msec 9 46800
zeer hoog opliepen (tot 880 mmol/l), werd besloten de pa- 109
tidnt te dialyseren. Tien dagen later werd de gentamicine
e ; " : _ 5 o
toediening hervat, eerst per spray, daarna ook per intra " o g B
veneuze injectie. In totaal ontving de patiént de stof nog 31 o \n\\\\
vijf dagen intraveneus (160 mg in totaal) en nog negen da- 51 &%Hmhh‘é:SL
o -
gen per spray (exacte dosering hiervan kon niet achterhaald f
; o
worden) . De nierfunktie herstelde zich in de periode van 3 e : . . : o mo ;
0 10 20 30 40 SO 60 70 80 90 100dB HL
een maand. : -
intensiteit
Het ecerste audicgram (fig. 15) werd gemaakt vlak voor het
einde van de therapie. We zien een matig verlies tot 2000
Hz, met daarboven een steile afval tot een zeer ernstig Fig, 1b: latentie-intensiteitscurve bij 2000, U000 en B0OO Hz van

verlies tot volledige uitval bij 4000 en 8000 Hz. Enige het linkercor van patisnt 5.

dagen na het staken van de therapie kreeg de patiént klach-

70



ten over oorsuizen en duizeligheid. Het toonaudiogram was

ten opzichte wan het eerste audiogram echter niet gewiij- 4B
zigd. Ook later gemaakte audicogrammen laten, op een lichte o
verbetering bij lage frequenties na, geen wijzigingen -
zien.

Bij deze patiént werd 2% maand na de therapie elektro- L0
cochleografie verricht wvan het rechter oor. De drempels

bij 4000 en 8000 Hz bleken bij ECoG lager dan bij subjec- e
tieve audiometrie (fig. 15). Evenals bij patiént 5 werd 80

voor 2000 Hz een normale amplitude-intensiteitscurve (fig.
16) en latentie-intensiteitscurve (fig. 17) gevonden. Voor 109
4000 en B000 Hz had de input-outputcurve een steile hel-

ling, terwijl de latentie-intensiteitscurve een sterke
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Fig. 19 a en b: verzamelaudlogrammen uit een periode van 1z meend na

toename van de latentie laat zien bij afname van de inten-
siteit. Er werd geconcludeerd dat het gehoorverlies van
cochleaire oorsprong was met regressie voor 4000 en 8000

Hz en haarcelverlies in de basale winding.
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Fig. 16: amplitude—intensiteitscurve bij 2000, h000 en 8000 Hz van
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HOOFDSTUK IV

DISCUSSIE EN CONCLUSIES NAAR AANLEIDING VAN HET PROSPEC-
TIEVE EN RETROSPECTIEVE, KLINISCHE ONDERZOEK

IV.I Prospectief onderzoek bij 58 patiénten

Ter beocordeling of een gehoorbeschadiging door gentamicine
was opgetreden, werd bij de 58 patiénten het eindaudiocgram
vergeleker met het beginaudicogram. Als criterium werd een
drempelverhoging van tenminste 15 dB bij 1000, 2000, 4000
en/of B000 Hz gebruikt (IT.4.5). Uitgaande wvah dit crite-
rium werd bij 18 van de 58 patignten (31%) gehoorverlies
gemeten. In zeven gevallen was het verlies &&nzijdig, bij
11l patignten waren beide oren aangedaan,

In de literatuur worden sterk uiteenlopende percentages
van gehoor- en evenwichtsstoornissen vermeld (tabel II).
Deze variatie is mogelijk woor een groot deel het gevolg
van het feit dat door de diverse onderzoekers verschillen-
de eriteria werden gehanteerd. In de studies van Waisbkren
{1969}, Federspil (1970) en Jackson et al. (1971) werden
percentages gevonden van respectievelijk 2,2, 1 en 2%. In
deze studies werd echter geen systematisch onderzoek van
het gehoor en evenwicht verricht en werd alleen bij pa-
tiénten bij wie klachten over corsuizen, duizeligheid en/
of slechthorendheid waren ontstaan, audiometrisch en ves-
tibulair onderzoek gedaan. Bovendien worden de gehruikte
criteria voor beschadiging niet vermeld. In de studie van
Cox (1969) werd bij drie van 58 patiénten (5,2%) een ge-
hoor- en/of evenwichtsstoornis gevonden. Ook door deze
onderzoeker wordt niet vermeld welke de criteria wvoor
beschadiging waren. Het feit dat in ons onderzoek een

streng criterium gehanteerd werd, vormt mogelijk een ver-
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klaring wvoor het veel grotere percentage gehoorbeschadiging.
Nordstrom et al. (19273) en Tjernstrom et al. (1973) stel-
den bij 18 respectievelijk 20% wvan de cgevallen een bescha-
diging wvast, voornamelijk wvan vestibulaire aard. Deze au-
teurs beschrijven prospectieve studies, waarbij elke pa-
tiént die gentamicine kreeqg toegediend audiometrisch en
vestibulair onderzocht werd, zo mogelijk vé6r en na de
therapie. Onze resultaten komen meer overeen met die van
Winkel et al, (1978) die een percentage van 50% vonden.
Deze onderzoekers gebruikten als criterium voor gehocorbe-
schadiging een drempeltoename van meer dan 10 dB per fre-
quentie,

Zowel in het onderzoek van Nordstrom et al. (1973), Tjern-
strom et al, (1973), Winkel et al. (1978) als in onze eigen
studie kwamen patiénten voor bij wie een drempelverhoging
gemeten werd in vergelijking met het beginaudiogram, =zon-
der dat zij klachten hadden over ocorsuizen, duizeligheid
en/of slechthorendheid. Audiometrische verliezen hoeven
dus niet te leiden tot het optreden of wvermeerderen van
klachten. Om deze reden is het zeer wel mogelijk dat het
percentage patignten met gehoor- of evenwichtsstoornissen
in de studies van Wailsbren (1969), Federspil (1970) en
Jackson et al. (1971) in werkelijkheid hoger ligt, omdat
de gevallen met een drempelverlies maar zonder klachten

in deze studies niet gedetecteerd werden. Een nadeel wan
het gebruik van de subjectieve tcondrempel als criterium
is dat het onderscheid tussen een verlies door gentamicine
en een drempelverlies ten gevolge van een verslechtering
in de algehele toestand van de patiént moeilijk is. Hier-
door was in ons onderzoek bij twee patinten (drie oren)
de diagnose gentamicinebeschadiging twijfelachtig. Als we
deze patignten niet tot de gevallen met een beschadiging
rekenen, bedraagt het percentage gehoorbeschadiging in ons
onderzoek 27,6%. Dit is nog aanzienlijk meer dan de

1 - 5,2% uit de studies wan Waisbren (1969), Cox (1969),
Federspil (1970) en Jackson et al. (1971). Het hoge percen-
tage in het onderzoek van Winkel et al. (1978) zou volgens

76

deze auteurs gedeeltelijk veroorzaakt kunnen zijn door de

gslechte lichamelijke toestand van enkele patiénten.

Bij onderzoek naar klachten over corsuizen, duizeligheid
en slechthorendheid bleek bij 14 van de 58 patiénten &én
of meer van deze subjectieve symptomen aanwezig te zijn.
Bij 10 van deze 14 patiénten werd bi] audiometrisch onder-
zoek gehoorverlies gemeten, in vier gevallen was geen drem-
pelverhoging opgetreden (IT1.5.6).

Dit hoge percentage patiénten met klachten komt niet over-
een met de bevindingen van Winkel et al. (1878). Volgens
deze auteurs verloopt een beschadiging door gentamicine in
de regel asymptomatisch. Omdat in geval van beschadiging
in de eerste plaats de hoge tonen worden aangetast, zou de
pati&nt een beqginnend gehcorverlies niet opmérkan. Duize-
ligheid kan niet of laat worden opgemerkt, omdat een groot
aantal patiénten bedlegerig is tijdens de therapie. Boven-
dien kan een geringe beschadiging van het evenwichtsorgaan
gecompenseerd worden. Mogelijk is het percentadge patiénten
met subjectieve symptomen van gehoorbeschadiging in ons
onderzoek hoger dan bij andere auteurs, omdat de patig&nten
expliciet naar de aanwezigheid van deze symptomen gevraagd
werden, Ze werden op de mogelijkheid wvan het optreden van

deze verschijnselen geattendeerd.

Uitgaande van het boven gestelde criterium (IT.4.5) werd
bij 29 oren (18 pati@nten) een gehoorbeschadicing gemeten.
Het aantal oren met gehoorverlies was het grootst bij

8000 Hz (II.5.1). Het gemiddelde drempelverlies van deze
29 oren was het geringst bij 1000 Hz en het grootst bij
8000 Hz. De drempeltcename bij B000 Hz bleek significant
groter (p < 0,05) dan de drempeltoename bij 1000, 2000 en
4000 Hz. Deze resultaten komen overeen met bevindingen van
Jackson en Arcieri (1971) en Winkel et al. (1978) die
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concludeerdendat het gehoorverlies door gentamicine in
eerste instantie de hoge tonen betreft. Deze bevinding is
ock in overeenstemming met histologisch onderzoek (zie
hoofdstuk I) waarbij gebleken is dat aminoglycosiden eerst
de buitenste haarcellen wvan de basale winding aantasten.
Om na te gaan of een preéxistent gehoorverlies van belang
is bij een beschadiging door gentamicine, werden de oren
verdeeld in een groegep met tevoren een normaal gehoor (ver-
lies tot 15 dB), een groep met tevoren een matig verlies
{15 tot 30 dB) en een groep met tevoren een ernstig verlies
{ 30 dB) (II.5.7). Het bleek dat bij oren met een nermaal
gehoor voor de therapie met name 8000 Hz werd aangetast
indien een beschadiaging optrad, terwijl bij oren met een
preéxistent verlies ook lagere frequenties werden aange-
tast in geval van beschadiging. Dit verschijnsel kan ver-
klaard worden door het feit dat het pregxistentn verlies
in de meeste gevallen het gehoor voor de hoge frequenties
betrof zodat een beschadiging door gentamicine in het audio-
gram pas aan het licht kwam wanneer verlies ontstond voor
lagere fregquenties. Een preéxistent gehocorverlies bleek in
ons onderzoek geen significante risicofaktor voor het op-
treden van een gentamicinebeschadiging, zoals door Nord-
strém et al. (1973) werd verondersteld. In hun onderzoek
betrof het echter zes patiénten met alleen een evenwichts-—
lesie bij wie v88r aanvang van de gentamicinetherapie een
aanzienlijk gehoorverlies bestond. Het gehoorverlies vadr
de therapie zou wolgens de auteurs in deze gevallen pre-
disponerend moeten zijn voor het ontstaan van een vesti-
bulaire lesie.

Omdat een geringe additionele beschadiging door gentami-
cine bij patiénten met een preéxistent gehoorverlies al
zou kunnen leiden tot sociale klachten van slechthorend-
heid, moet men extra voorzichtigheid betrachten bij de

toediening van deze ototoxische stof aan deze patiénten.
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Door Banck et al. (1973) en Tjernstrom et al. (1373) werd
verondersteld dat een leeftijd boven 50 jaar een mogelijke
risicofaktor is voor het optreden van gehoor- of
evenwichtsstoornissen bij gentamicinetherapie (tabel III).
De resultaten uilt ons onderzoek wijzen niet op een ver-
hoo#d risico bij patiénten ouder dan 50 jaar. De gemiddelde
drempeltoename bij patignten ouder dan 50 jaar (3 dB) ver-—
schilde niet significant (p > 0,10, tweezijdige Student-t-
test) van die van patiénten van 50 jaar of joncer (2 dB).
Ook in het onderzoek van Nordstrdm et al, (1972) bleek de

leeftijd geen significante risicofaktor.

In ons onderzoek werd een significant wverschil in opper-
vlak onder de serumconcentratie-tijdcurve gevonden tussen
patiénten met een gehoorbeschadiging en patiénten zonder
gehoorlesie (II.5.3). Bovendien bleek een significante
correlatie aanwezlg tussen de mate van gehoorverlies en

de totaaldosis gecorrigeerd voor de klaring. Ock indien

de totaaldosis alleen gecorrigeerd werd voor het lichaams-
gewicht was de correlatie significant, maar de correlatie-
cogfficiént was lager dan bij correctie voor de klaring.
In de literatuur (hoofdstuk TI) wordt een verminderde nier-
funktie een belangriijke risicofaktor beschouwd wvoor het
optreden van gehocor- en/of evenwichtsstoornissen. Over het
belang van dosering en duur van de therapie zijn de menin-
gen verdeeld.

Onze bevindingen pleiten voor de hypothese dat het ge~
hocrverlies afhankelijk is van de totaaldosis en klaring
samen, Het quotié&nt van deze twee faktoren is bij benade-
ring gelijk aan het totale oppervlak onder de serumconcen-
tratie-tijdcurve (II.4.3). Gehoorverlies lijkt dus gecorre-

leerd aan de grootte van dit oppervlak.

T8



schadiging

Opmerkelijk waren de grote individuele verschillen in ge-
voeligheid voor gentamicine (II,5.3). Ook andere onderzoe-
kers {(Banck et al., 1973; Schentag, 1977) beschouwen de
individuele geveceligheid als een belangrijke faktor voor
het al of niet optreden van een gehoorbeschadiging,
Behalve individuele verschillen bleken in ons onderzoek
ook interaurale verschillen in gevoeligheid te bestaan.
Bij zeven pati&nten was de lesie eenzijdig. Bij vergelid-
king tussen het wverlies in het linker en rechter oor bij
52 patiénten was weliswaar een significante correlatie
aanwezig, doch er bestond een aanzienlijke spreiding in
verlies. Ook door Winkel et al. (1978) werden enkele ge-
vallen van &é&nzijdige beschadiging waargenomen. Op grond
van het gehanteerde criterium betekent dat een verschil in
verlies van tenminste 10 4B,

In ons dierexperimentele onderzoek werden eveneens indivi-
duele verschillen in gevoeligheid gevonden, maar inter-

auraal waren meestal geen grote verschillen aanwezig.

Aan 17 van de 58 patiénten was, behalve gentamicine, ook
een ander aminoglycoside zoals kanamycine, streptomycine
of neomvcine toegediend (IT.5.5). Bij zeven van deze 17
patignten werd gehoorverlies gemeten tijdens of na de
gentamicinetherapie. Van de 41 pati&nten aan wie, voor
zover we konden nagaan, geen andere ototoxische stof was
gegeven, trad bij 11 een gehoorbeschadiging op (II.5.5).
De gemiddelde drempelverhoging bij 8000 Hz bleek bij pa-
tiénten die ook een ander aminoglycoside hadden ontvangen
significant groter (p < 0,05, tweezijdig Student-t-test)
dan bij pati&nten die alleen gentamicine hadden gekregen.

Jackson et al., (1971) zien toediening van andere ototoxi-
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sche stoffen in het verleden als predisponerende faktor

voor het ontstaan van een gehoorbeschadiging. Ook Banck

et al. (1973) en Tjernstrtm et al. (1973) beschreven ecer-

dere toediening van ototoxische stoffen als een risico-

faktor.

Voor het gevonden verschil in verlies in ons onderzoek

kunnen de volgende mogelijke oorzaken worden aangegeven:

1. het is denkbaar dat het eerder toegediende aminoglyco-
side nog in de peri- en endolymfe aanwezig was toen
gentamicine werd toegediend.

2. de grotere verliezen zouden gedeeltelijk het gevolg
kunnen zijn wvan een laat effekt van kanamycine, strepto-
mycine of neomycine. Het late effekt berust mogelijk op
een metabole stoornis in de haarcel (Aran et al., 1975).

3. de haarcellen, die door het eerder toegediende antibio-
ticum gedeeltelijk beschadigd zijn, maar nég wel funk-
tioneren, zijn mogelijk gevoeliger voor toediening wvan
een tweede ototoxische stof.

Zolang het exacte beschadiginogsmechanisme niet bekend is,

kunnen we slechts gissen naar de corzaak wvan het verschil

in verlies. We kunnen concluderen dat ook uit ons onder-
zoek blijkt dat eerdere toediening van andere aminoglyco-
side antibiotica een mogelijke risicofaktor is wvoor het
ontstaan van een gehocorbeschadiging.

waarde van wekelijks audiometrisch onderzoek tij-

In ons onderzoek werd bij elke pati&nt die gentamicine
kreeg toegediend wekelijks een toonaudicgram van beide oren
vervaardigd met het doel een eventuele gehoorbeschadiging
zo snel mogelijk op het spoor te komen (blz.36). Gebleken
is dat de subjectieve toondrempel bijzonder gevoelig is
voor veranderingen in de algehele toestand van de patidnt.
Bij verbetering in de algehele toestand werd in sommige ge-
vallen een drempelverlaging van 30 dB waargenomen (fig. 2
en 3). Door deze afhankelijkheid van de toestand waarin de

patiént verkeert, wordt de waarde van het toonaudiogram
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verminderd. Echter, bij verslechtering van de gesteldheid
van de patiént zullen we een drempeltoename bij alle meet-
frequenties van het audiogram aantreffen, terwijl we in
geval van gentamicinebeschadiging in eerste instantie een
hoge tonenverlies mogen verwachten. Een objectieve methode
van gehooronderzoek, zoals hersenstamaudiometrie, zou dit
probleem wellicht kunnen verhelpen omdat hersenstampoten-
tialen niet worden beinvloed door aandachts- en vermoeid-
heidsfaktoren. Bij de bestudering van de volgorde van op-
treden van de symptomen bij gehoorbeschadiging door genta-
micine bleesk dat een bij audiometrie geconstateerd hoge
tonen verlies het meest freguent als eerste verschijnsel
aanwezig was. Deze bevinding pleit voor regelmatige toon-
audiometrie, ook als de patié&nt geen klachten heeft, in-
dien gentamicine wordt toegediend.

Bij vier patiénten bestonden klachten over het gehoor zon-
der dat een drempelverlies aangetocond werd. De mogeliijkheid
bestaat, dat in deze gevallen een verlies is opgetreden
voor de freguenties boven 8000 Hz.

Men kan zich de vraag stellen in hoeverre ook electro-
nystagmocgrafie een betrouwbare methode is om in een vroeg
stadium gentamicine-toxiciteit wast te stellen. Een voor-—
deel is ongetwijfeld dat ook electronvstacmografie een
objectieve onderzoekmethode is. Een bezwaar is evenwel dat
afwijkingen in het electronystagmogram geen bewijs voor
gentamicine-toxiciteit zijn. Zij kunnen evenzeer berusten
op lesies wvan andere origine, met name stoornissen van
het centrale vestibulaire systeem als gevolg van de onder-
liggende vaak ernstige algemene ziekte. Het afwezig zijn
van afwijkingen in het ENG pleit in het algemeen tegen

een vestibulaire lesie.

Samenvattend kan geconcludeerd worden, dat regelmatig
toonaudiometrisch onderzoek (zonodig aan bed) tijdens toe-
diening van gentamicine of andere aminoglycosiden zinwvol

is. Objectieve methoden van onderzoek zoals hersenstam-
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audiometrie en electronystagmografie zullen mogelijk in de
toekomst van betekenis blijken te zijn voor de vroege

diagnostiek wvan geneesmiddel-toxiciteit.

IV.2 Retrospectief onderzoek bij zes patiénten

Behalve de 58 patienten uit het prospectief onderzoek wer-
den nog zes patiénten onderzocht die met gentamicine waren
behandeld. Zij werden vanwege klachten over oorsuizen
(vijf maal), duizeligheid (vier maal) en slechthorendheid
(vier maal) naar de KNO-afdeling verwezen. Van deze pa-
tiénten was geen beginaudiogram aanwezig, maar omdat zij
voor de gentamicinetherapie subjectief normaal hoorden en
de klachten tijdens of wvlak na de therapie ontstonden, is
het waarschijnlijk dat de verschijnselen te wijten waren
aan gentamicinebeschadiging. ‘

De bevindingen bij toonaudiometrie wvarieerden van een ver-
lies vecor hoge tonen tot een zeer groot verlies met slechts
een gehoorrest voor lage tonen of volledige uitwval.
Opvallend was de toename van het gehoorverlies bij twee
patignten (patiént 2 en 5) in het eerste ijaar na de the-
rapie., In de literatuur wordt door een aantal auteurs
(Pirsig en Rollin, 1969%; Winkel et al., 13978) progressie
cf ontstaan van het gehoorverlies na staken van de thera-
pie vermeld. Pirsig en Rollin (1969%9) beschreven een pa-
tiént bij wie in een periode van 18 dagen na de therapie
volledige docofheid ontstond. In een onderzoek van Winkel
et al. (1978) bleek het aantal patiénten met een gehoorbe-
schadiging bij de tweede follow-up (gemiddeld 10 weken na
de toediening) te zijn toegenomen.

Verbetering wan het gehcor werd door ons in het retrospec-
tieve onderzoek niet waargenomen. In de literatuur wordt
objectieve verbetering wvan het gehoor gemeld door Feder-
spil (1970) en Winkel (1978). Door Federspil (1970) werd
herstel wvan het gehcor audiometrisch hepaald bij een pa-
tiént bij wie het verlies in een vroeg stadium (enkele
uren na aanvang van de therapie) werd opgemerkt. Winkel

(1978) stelde bij drie patiénten herstel vast door middel
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van toonaudiometrie,

In verschillende publicaties wordt melding gemaakt van het
verdwiijnen van de duizelicheidsklachten. Hieruit mag ech-
ter niet, zoals vaak geschiedt, worden geconcludeerd dat
sprake is van een (partieel) herstel van de vestibulaire
lesie. Het is reeds lang bekend dat beschadigingen van het
vestibulaire systeem na enige tijd vecompenseerd kunnen
worden in het bijzonder bij jongeren. Om herstel van een
vestibulaire lesie te kunnen claimen dient deoor middel wvan
eern objectieve onderzoekmethode verbetering van de laby-
rintaire respons op gestandaardiseerce stimuli (calerisch

onderzoek, draaistoel-onderzoek) opgetreden te zijn.

oA

HOOFDSTUR WV

GEHOORBESCHADIGING DOOR GENTAMICINE, ONDERZOCHT AAN DL HAND
VAN HERSENSTAMPOTENTIALEN BIJ DE CAVIA. ALCGEMEEN OVERZICHT

V.1l Inleiding

Door middel wvan klinisch onderzocek wvan het type als in hoofd-
stuk II beschreven kan slechts esen deel wvan de vragen aan-—
gaande gehoorbeschadiging door gentamicine worden beantwoord.
Een aantal problemen kan beter bestudeerd worden aan de hand
van dierexperimenteel onderzoek. Een groot deel wan de kennis
over gehoorhbeschadiging is dan ook verkregen aan de hand van
dierproeven (zie hoofdstuk I).

Dierexperimenten kunnen verdeeld worden in acute experimenten,

waarbi]j het proefdier na enkele uren wordt opgeofferd, en

chronische experimenten, waarbij het dier gedurende weken tot
maanden in leven wordt gelaten (Brons, 1975). Zowel in het
acute als in het chronische diercnderzoek kan de bestudering
van gehoorbeschadiging door stoffen op een aantal verschil-
lende manieren geschieden:

1. door elektrofysiologisch onderzoek, bijvoorbeeld door
middel van plaatsing van een (bij chronische experimenten
permanente) elektrode op het ronde venster en afleiding
van potentialen van de cochlea en de gehoorzenuw.

2. deoor gehooronderzoek met behulp van conditiocnering f(alleen
bij chronische experimenten).

3. door morfologisch onderzoek wvan de cochlea en het centraal
auditief systeem.

4. door biochemisch onderzoek, bijvoorbeeld bepaling van de
concentratie van de ototoxische stof in peri- en endolymfe.

Ock combinaties van deze methodes zijn mogelijk.

V.2 Deoel van het onderzoek en vraagstellinagen

Wij hebben gekozen voor een chronisch dierexperiment, waarbij

gedurende enige dagen tot weken een bepaalde dosis gentamicine
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werd toegediend en waarbij de gehoorfunktie werd onderzocht

door registratie wan de actiepotentialen van de nervus

cochlearis en de hersenstam (brainstem audiometry) .

Het was de bedoeling een gehoorbeschadiging teweeg te brengen

en daarvan de volgende punten te onderzoeken:

1. Welke zijn de elektrofysiologische kenmerken van een
gehoorbeschadiging door gentamicine?

2. Kan progressie van het gehoorverlies optreden na staken
van de toediening van gentamicine en zo ja, hoe lang
vindt deze plaats?

3. Kan (gedeeltelijk) herstel van het gehoor plaatsvinden?

. In hoeverre treedt, naast een cochleaire beschadiging
een lesie wvan het centraal auditief systeem en met name
van de nucleus cochlearis op?

Het onderzoek had niet ten doel na te gaan bij welke dosering

een gehoorbeschadiging optreedt.

Zoals hierboven wvermeld hebben wij gekozen voor een chronisch

dierexperiment waarbij een gehoorbeschadiging door gentamicine

werd aangebracht en waarbij de gehoorfunktie werd onderzocht

met behulp van hersenstamaudiometrie.

Hiertoe werden twee permanente elektroden geimplanteerd op

de bulla tympanica van beide oren van de cavia. Deze aflei-

ding heeft het voordeel dat de bulla niet geopend hoeft te

worden, zoals bij afleiding van het ronde venster ncodzake-

1lijk is. Hierdoor werd de kans op otitis media zo gering

mogelijk geshouden.

Nadat het gehoor beiderziijds twee maal, met een tussenpoze

van een week, getest was, werd gentamicine toegediend. De

cavia's werden in drie groepen verdeeld die elk sen verschil-

lende dosering ontvingen en wel:

- groep I 50 mg/kg/dag gedurende in principe twee weken.

= groep IT 100 mg/kg/dag gedurende in principe &&n tot twee
weken, afhankelijk wvan het verlcop.

- groep IIT 120 mg/kg/dag gedurende in principe &8n tot twee

weken, afhankelijk wan het verloop (Zie voor details V.4.7).
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Ten einde een gehoorbeschadiging te vercorzaken werden hoge
doses gentamicine toegediend. In de literatuur worden dose-
ringen van 40 tot 150 mg/kg/dag vermeld om een lesie teweeg
te brengen.

Tijdens de toediening van gentamicine werd het gehoor weke-—
lijks gemeten. Na bedindigen van de toediening werden de
metingen gedurende ongeveer zes weken veoortgezet. Bij een
aantal dieren werd daarna nog een paar keer een meting gedaan
tot uiterlijk zeven maanden na het staken, Tenslotte werd het
dier opgecfferd en werden de cochleae verwijderd en gefi-

xeerd voor histologisch onderzoek.

V.4 Materizsal en methode

V.4.1 Keuze van het proefdier

Voor onze experimenten kozen wij de cavia als proefdier. Een
voordeel van het gebruik van cavia's is dat vergelijking van
de resultaten met gegevens uit de literatuur mogelijk is.
Het totaal aantal in het onderzoek betrokken proefdieren
bedroeg 30, 19 vrouwelijke en 11 mannelijke dieren. Het
merendeel (25) had aan het begin van het experiment een ge-—
wicht tussen 200 en 500 gram; het gemiddelde gewicht van de
gehele groep was 398 gram. Er werden uitsluitend cavia's met

cen duidelijk positieve Preyer-reflex gebruikt.

V.4.2 Anaesthesie

Ongeveer 10 minuten voor de elektrodenimplantatie c.g. meting
werden de dieren geanaestheseerd door middel van een intra-
peritoneale injektie met Nembutal 60%. Bij de eerste anaesthe-
sie werd 27-30 mg/kg lichaamsgewicht gegeven. Omdat snel
gewenning optrad moest de dosis bij elke volgende meting

iets worden opgevoerd. Indlen de conditie wan het dier door
gentamicine-toediening verslechterd was, kon met dezelfde

of een geringere dosis als bij de vorige meting worden wvol-=

staan.



Op de plaatsen waar elektroden werden aangebracht (vertesx, geval werd deze elektrode door middel van een heroperatie
rechter en linker bulla tympanica en het midden van de rug) verwijderd en vervangen door een nieuwe. De invloed hiervan
werd de huid lokaal verdoofd met 0,5 ml Xvlocaine 1% adre- op de metingen bleek steeds gering.

naline 1: 100.000.

Nadat de cavia in narcose gebracht was, werd de lichaams-
beharing van kop, nek en een gedeelte van de rug verwijderd

en werd het dier op de buik op een elektrisch verwarmd deken-
tje gelegd. Om de operatie zo steriel mogelijk uit te voeren
werd het dier afgedekt met Steri-Drape (no. 1020) zodaniqg,

dat alleen de kaalgeschoren delen door de opening zichthaar
waren. Na desinfektie (jodiumtinctuur 2%) en lokaal-anaesthe-
sie werd op de vertex en achter de beide oorschelpen een in-
cisie gemaakt. Onder een binoculaire operatiemikroskoop werden
de spieren achter de ocorschelp longitudinaal gespleten, totdat
het periost van de bulla tympanica zichtbaar werd. Ter plaatse
van de bulla werd het weefsel gespreid en van hier uit werd
met behulp van een ocrpaktangetie een onderhuidse verbinding
gemaakt met de incisie op de vertex. Vervolgens werd de

elektrode aangebracht door met dit tangetie het uiteinde wvan

de elektrode te pakken en deze via de incisie achter het oor
naar de vertex en vandaar naar buiten te leiden. Het ringetje

werd daarna in de geprepareerde ruimte op de bulla geplaatst 18: op de vertex van de ecavia komen de elektrodedraden naar buiten.

Fig.
en daar vastgehecht aan de onderste spierlaag. Tegen infektie Bii elke meting werden de elektrodedraden door middel van een sol-

werd wat chlooramfenicol wondpoeder in de wond gestrooid. Ver- deerlas met de meetapparatuur verbonden. Na afloop van de meting
volgens wercden de spieren gehecht en werd de incisie geslo- werd de verbinding weer teniet gedaan.
ten. NWadat aan beide kanten een elektrode was aangebracht,

werd de wond op de vertex zo gehecht, dat de elektrodedraden

gefixeerd waren. De drie incisies werden tenslotte afgesnoten

met verbandspray.

Als uittreedplaats van de draden werd de vertex gekozen omdat

het dier op deze wijze vrijwel geen hinder van de elektroden

ondervindt en er moeilijk met zijn poten bij kan komen (fig.

18). Desondanks kwam het een enkele maal voor dat een elek-

trodedraad in het verloop van het experiment afbrak. TIn dat

g0



Elektroden

De gebruikte elektrode (fig. 19) bestond uit een roestvrij
stalen ringetje (gedraaide sluitring, dikte 0,3 mm, binnen-
diameter 1,8 mm, buitendiameter 4,5 mm) waaraan een zacht
roestvrij stalen draad (diameter 0,4 mm) was gescldeerd.
Behalve hij het ringetje en bij het andere eind was de elek-
trode elektrisch geisoleerd met een laagje polytheen. De
elektrode op de bulla van het te meten ocor fungeerde als
aktieve elektrode, de elektrode op de andere bulla diende
als referentie. Als aardelektrode werd een krokodillebekje
gebruikt dat op de huid van de rug van de cavia geklemd werd,

nadat ter plaatse verdoving was aangebracht.

Isolatielaag B 0.hmm
&5 i 1.8 mm (rﬂﬁ s v =
Dikte 0.3 mm
Tinsoldeer
Fig. 19:

schematische weergave van de geimplanteerde permanente elek-
trode,

Tijdens de meting was het dier gelegen op een elektrisch ver-
warmd dekentje in een geluidarme kooi van Faraday. De appara-
tuur voor de geluidsstimulatie en de registratie bevond zich,
op de voorversterker na, buiten deze ruimte.

In de gehoorgang van het te meten oor werd een polytheen
slangetje (lengte 11 cm, diameter 3,5 mm) aangebracht dat
via een gemodificeerde ocortrechter en een goed aansluitend
verloopstuk gekoppeld was aan een STC-4026-A dynamische tele-
foon (fig. 20). Met een gecalibreerde probe mikrofoon (Brusl

- draad van
aardelektrode

draden aan actieve

; en referentie elektrode
elektrische

thermometer

N

voorversterker
oorslangetje

oortrechter

telefoon

Fig. 20: schematische weergave van de opstelling ven het proefdier.
Via een telefoon, ocortrechter en oorslangetje werd geluid asn-
geboden aan het te meten oor. Door middel van twee permanente
elektroden op de bulla tympanica van beide oren en een aard-
elektrode op de rug werden responses afgeleid en naar de voor-
versterker gevoerd. Met behulp van een elektrische thermometer
en een verwarmingsdekentje kon de temperatuur constant gehouden

worden.
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& Kjaer condensor mikrofoon type 2615 + type 4133 "cartridge"
in combinatie met esen probe van 1.6 mm diameter en 16 cm
lengte) was tevoren bij B000, 4000 en 2000 Hz de geluidsdruk
aan het eind van het slangetje gemeten waardoor het wverlies
aan intensiteit over het gehele systeem voor deze frequenties
kon worden berekend. De correctie bedroeg respectievelijk 25,
5 en 15 dB bij 8000, 4000 en 2000 Hz. Het dynamisch bereik
bhij 8000, 4000 en 2000 Hz bedroeqg respectievelijk 85, 105

en 95 dB.

V.4.5 Stimulus

Als stimulatie werden toonstoten gebruikt met een stijg- en
afvaltijd van 0.33, 0.50 en 1.0 msec bij respectievelijk
8000, 4000 en 2000 Hz en een plateauduur van 10 msec. BijJ

de frequenties van 2000 Hz en 4000 Hz komt dit overeen met
twee perioden van de sinus in stijg- en afvaltijd en 20
respectievelijk 40 perioden in het plateau (fig. 21). Het
interstimulusinterval bedroeg 133 msec. De intensiteit was
in stappen van 5 dB regelbaar tussen 0 en 110 dB verzwak-
kerstand.

Voordat met toediening van gentamicine werd begonnen, werd
bij alle drie frequenties gemeten. Daarbij werd geen hogere
intensiteit dan 90 dB verzwakkerstand gebruikt ten einde
lawaaibeschadiging te vermijden. Daar de narcoseduur beperkt
was kon per zitting meestal slechts &&n cor worden getest.
Bij de vervolgmetingen tijdens en na de gentamicinetoediening
werd steeds begonnen te meten bij B000 Hz, omdat bii histo=
logisch en elektrofysiologisch cnderzoek is gebleken dat de
hoge frequenties het eerst worden aangetast (I.2.2, I.2.4).
Bleek bij deze frequentie geen lesie te zijn opgetreden, dan
werd hiermee volstaan ten einde in dezelfde zitting beide
oren op beschadiging te kunnen onderzoeken. In geval wvan
drempelverhoging werd cok bij 4000 en 2000 Hz getest. Afhan-
kelijk wvan de mate van beschadiging werden bij deze metingen
intensiteiten gebruikt tot 110 dB verzwakkerstand. Omdat de
metingen in geval van beschadiging per frequentie korter
duurden, konden per zitting meestal beide oren worden getest.
a9
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1msec 2000 Hz

Fig. 21: schematische weergave van een teonstoot van 2000 Hz met een
stijg- en alvaltijd van 1 msec (twee perioden) en een plateau-

duur van 10 meec (20 perioden). .

De van de bulla afgeleide responses werden vlak bij de aflei-
dingsplaats versterkt dcor middel van een voorversterker
{1000x). Bij de gebruikte filterstanden werd het frequentie-
gebied tussen 10 en 10.000 Hz docrgelaten. Buiten de kooi
van Faraday werden de signalen nog eens 50x versterkt door

de eindversterker en naar de averager gestuurd (200 kanaals
averager, Data laboratories, type 102 S). Omdat de afgeleide
responses klein waren (hoogstens 7 uV) was het noodzakelijk
een groot aantal middelingen te laten uitvoeren. Dit aantal
varigeerde van 256 bij hocge intensiteiten tot 2048 bij intensi-
teiten vlak bij de drempel. Door een X-Y recorder (HP 7035 B)
werden de resultaten van de averager uitgeschreven op milli-
meter papier. Een blokschema van de meetopstelling is weer-

gegeven in fig. 22.
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Stimulatie-
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¥ |

___________ -
X-Y L
Awverager
Recorder

Fig.

22: blokschems van de gebruikte meetopstelling.

De ven de bulla afgeleide signalen worden, na versterking, naar
de averager gestuurd (200 kansaals averager, Data laboratories,
type 102 8). De resultaten van de averager worden deor een X-Y
recorder [(HP TO35 B) uitgeechreven op millimeter rapier. Ren
oscilloscoop (Tektronix type RH 561 A met time base 2B 67 en
Four-trace amplifier 34 T4) maskt een voortdurende controle van
allerlei signalen mogelijk. Voor een nauwkeurige beschri jving

van de apparatuur zie Spoor (197h).

Gentamicine werd in drie verschillende doseringen gedurende

een bepaalde tijd é&n maal per dag door middel van een sub-

cutane injektie toegediend.

- groep I ( 8 cavia's) kreeg 50 mg/kg/dag gedurende 12-14
dagen,

- groep II (11 cavia's) kreeg 100 mg/kg/dag gedurende 2-16
dagen,

- groep IIT (11 cavia's) kreeqg 120 mg/kg/dag gedurende 6-13
dagen.

Aan groep II en III werd in eerste instantie gedurende zeven

dagen gentamicine gegeven. Bij een aantal dieren werd, indien

bij meting op de achtste dag geen beschadiging werd geconsta-

teerd, de toediening wvoortgezet. De duur van deze tweede

periode werd aan elk dier afzonderlijk aangepast. Indien op

grond van de Preyer-reflex gehoorverlies evident was of de

algehele conditie verslechterde, werd de toediening gestaakt.

De maximale toedieningsduur bedroeg in totaal 16 dagen, de

minimale twee (als gevolg van vroegtijdige docd van €én

cavia).

V.4.8 Fixatie

Aan het eind wvan het experiment werd het proefdier opgecf-
ferd en werden de cochleae vrijgeprepareerd en gefixeerd
door middel wvan 40% formaldehyde oplossing voor histolegisch
onderzoek. Dit onderzoek zal in een andere studie plaats-

vinden (Tange, nog te publiceren).

V.4.9 Hersenstamaudicmetrie

Literatuur

Bij de mens kan met behulp van elektroden op de vertex en
aan de oorlel (eventueel beiderzijds), op het mastoid (even-
tueel beiderzijds) of in de hals een serie potentialen af-
geleid worden in de eerste 12 msec na een geluidsstimulus

(voor een overzicht wvan auditory evoked potentials bij de
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mens zie Davis, 1976).

Onderzoek door Buchwald et al. (1975) bij de kat naar de
corsprong van deze potentialen doet vermoeden dat de eerste
petentiaal gegenereerd wordt door de nervus cochlearis, de
tweede voornameliijk door de nucleus cochlearis, de derde
door het oliva superior-complex (door contralaterale acti-
vatie), de vierde door de nucleus ventralis wvan de lemnis—
cus lateralis en het preolivaire gebied (gekruiste en on-
gekruiste activatie) en de vijfde door neuronen van de
colliculus inferior (voornamelijk gekruiste activatie). De
gemiddelde latenties van de opeenvolgende pieken bedroegen
bij 70 dB SPL respectievelijk 1,4 + 0,2 msec, 2,6 + 0,3 msec,
3,5 + 0,4 msec, 4,8 + 0,5 msec en 6,7 + 0,7 msec.

parame ters

In dit onderzoek is hersenstamaudicometrie bij de cavia ver-—
richt. In de eerste 10 msec na een geluidsstimulus konden

bij normaal gehoor altijd twee, vaak vier en soms vijf poten-
tialen van de bulla worden afgeleid (respectievelijk Nl’ Ny,
N3, N4, N5 genoemd). Als parameters werden gebruikt:

(B, , A, ) in uV (fig. 23)

1 2 Nl N
b) latentie wan Nl en N, (TN ;T % in msec (fig. 24). De

a) amplitude van N, en N
latentie is gedefinieerd alslde t%jd tussen het begin van
het mikrofonisch effekt en de top van de desbetreffende piek.

Bij iedere cavia werd per oor per frequentie zowel op grond
van Nl als N2 beoordeeld of een heschadiging was opgetreden.
Hiertoe werd het verschil gemeten in drempelwaarde v88r en

na de toediening van gentamicine. Wanneer bij een der meet-
en/of N

frequenties de drempel wvan N 20 dB of meer was

1 2
verhoogd, werd een beschadiging bij deze freguentie(s) aan-
genomen. Een oor werd "beschadigd" genoemd indien bij ten-
minste 2&n meetfrequentie een dergelijke drempelverhoging

was opgetreden.

96

Bij de dierexperimenten werd een grotere drempeltoename als
criterium voor beschadiging gehanteerd dan in het klinisch
onderzeoek (15 dB) omdat bij normaalhorende cavia's een

spreiding van 10 tot 15 dB in drempelwaarde aanwezig bleek.

stimulus

stimulus TJig. 23 en 2L: voorbeeld van
1 een respons waarbij vijf

potentialen konden worden
algeleid (NT’ H,, NB, Ny ,
NS). De gebruikte parame-
ters gijn de emplitude in
UV en de latentie in msec

van N1 en NE'
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HOOFDSTUEK VI Tabel XV: aantal oren met of zonder lesie na de eerste

periode van gentamicinetoediening.

GEHOORBESCHADIGING DOOR GENTAMICINE, ONDERZOCHT AAN DE HAND oren aren
VAN HERSENSTAMPOTENTIALEN BIJ DE CAVIA. RESULTATEN e Aols zonder lesie
T 14 dg: 50 mg/kg/daga 1 7
IT 7 dg: 100 mg/kg/dag 2 i
IIT 7 dg: 120 mg/kg/dag o, 14
VI.l Optreden wvan een gehoorbeschadiging Totaal 4 35

Cmdat het zantal oren met een beschadiging gering was,
van de: in toasl 6D oxen (A0 caviatsy waren nd de ecrsts werd bij een aantal dieren uit groep II en III de toedie-
tosdicpingsperiode van ssn week nog 36 oren {20 cavia's) ning na de eerste week voortgezet. De duur van deze tweede
bruikbaar voor verder onderzoek. Vijf dieren overleden tij- periode werd individueel aangepast en was afhankelijk van
R e SRS, GBI SR ISEEER o EE R AR, de Prever-reflex en de algehele conditie. In totaal waren
waarschijnlijk ten gevolge van een acuut toxische werking na de bussie pavicie tn veges TF en TIT 99 wobe (19 seminis)
van gentamicine. Bij 14 oren (9 cavia's) was door het op- bruikbaar (tabel XVI, vergelijk met tabel XIV). Twee die-
treden van otitis media of door een preéxistent gehoorver- ren uit groep IIT overleden tijdens de toediening en bij

E&n cavia uit dezelfde groep trad beiderzijds otitis media

op.

lies niet te becordelen of een lesie door gentamicine was

ontstaan.

5 1 ia' er groep &n aantal overleden ;
it e Rl TR s P g P Tabel XVI: aantal onbruikbare en aantal bruikbare oren in
dieren tijdens de eerste periode, aantal onbruikbare en

groep II en IIT na de tweede periode van gentamicinetoe-
bruikbare oren na de eerste periode van gentamicinetoe-

diening.
diening. cnbruikbaar bruikbaar
aantal over— | onbruikbaar | bruikbaar (cren) {oren)
ia! oren
cavia's | leden (oren) ( ) T > 7 dg: 100 ng/kG/oas = 13
I 14 dg: "
50 my/kg/dag 8 1 6 8 III > 7 dg: 120 mg/ke/dag 3 9
II 7 dqg: Totaal 6 22
100 mg/kg/dag 11, 2 5 13
IITI 7 dg: Van deze 22 oren werd bij 12 oren een beschadiging geme-
120 mg/kg/dag 11 2 3 15 o g ; ;
7 s ten, vijf afkomstig uit groep II en zeven uit groep IIT
Totaal 30 5 (tabel XVI).

Van deze 36 oren werd na de eerste periode slechts bij

vier oren (vier cavia's) een beschadiging gemeten: &&n

cor afkomstig uit groep I, twee uit groep II1 en &&n uit
groep ITII (tabel XV).
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Tabel XVII: aantal oren met of zonder lesie in grcep 11 en

IIT na de tweede periode van gentamicinetoediening.

oren orern
met lesie zonder lesie

II > 7 dg: 100 mg/kg/dag 5

III > 7 dg: 120 mg/kg/dag 7

Totaal 12 10

Bij alle 30 bruikbare oren is nagegaan of een relatie be-
staat tussen het optreden en de mate van beschadiging
enerzijds en de toegediende dagdosis en totaaldosis ander-
zijds. In fig. 25 a en b is voor deze oren het drempel-
verlies van Nl respectievelijk N2 direkt na staken van de
gentamicinetoediening uitgezet als funktie van de totaal-
dosis. Zoals blijkt werd bij een totaaldosering van minder
dan 200 mg/kg vrijwel geen beschadiging gemeten. Was een

hogere totaaldosis toegediend, dan trad in de meeste ge-

50 mg/kg/dag 100 mg/kg/dag 120 mgfkg/dag

Ny 8000 Hz & A 'S
4000 Hz a L] ©
2000 Hz o . ©
SPL
dB 30 oren/17 cavia's
100 4
i
80 é é
s & =
-
8 60 i
o o
] '
E’ L0 =
£ e @ <
] mJ & A 4 <
a A A
[m] 5 A o
TENEEE . - SR - TR »
0O el £
a
=20 e T T T T T T T T T T
600 700 800 900 1000 MO0 1200 1300 1460 1500 600 mg/kg
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% L00 Hz © . C
2000 Hz =) ® ©
SPL .
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100
T & s
: y .
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g i
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| 0O o [ ] o
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Fig. 25 a en b: drempelverlies van 1\31 resp. N, na staken van de toe-
diening van gentemicine als funktie van de totasldosis, Voor orenm
met een beschadiging is het drempelverlies biJ alle drie meetlre-
quenties afgebeeld. Bij oren zonder lesie was alleen bij BOOD Hz
gemeten, De pijlen geven aan dat bi] maximale intensiteit geen
responses werden verkregen. Het drempelverlies is dus groter dan

de door de pijl sangegeven waarde,

vallen wel verlies op. Bij een aantal oren kon zelfs in

het geheel geen respons meer opgewekt worden (in de figuur
door een pijl naar boven aangegeven).

Voor de drie groepen cavia's met verschillende dagdosering
werd de correlatiecogfficiént van de lineaire regressielijn
van het verlies bij 8000 Hz op de totaaldosis berekend.
Voor N. bedroeq deze respectievelijk -0,35, 0,79 en 0,12

voor gioep I, IT en IITI, en vooOr N2 respectievelijk -0,22,
0,73 en 0,05. Alleen voor groep II was de correlatie tussen
de mate van verlies en de totaaldosis significant

(p £ 0,01},

De correlatiecodfficiédnt van de lineaire regressielijn



van het verlies bij 8000 Hz op de totaaldosis voor alle
30 oren bedraagt 0,62 respectievelijk 0,61 voor Nl en NE'
Ook deze correlatie bleek significant (p < 0,001). Hierbi]
dient te worden opgemerkt dat de toediening van gentamici-
ne gestaakt werd zodra gehoorverlies ontstaan was.

Uit bovenstaande blijkt dat weliswaar een relatie bestaat
tussen de mate van gehcoorverlies en de tocegediende totaal-
dosis, doch dat cok de individuele gevoeligheid wvan belang
is.

VI.1.4 Verschil in verlies tussen linker en reghter oor
In ons klinisch onderzoek bleek dat een matige correlatie
tussen het verlies in beide oren aanwezig was. De resul-
taten wijzen op een interauraal verschil in gevoeligheid
(IT.5.4).

Ook in de dierexperimentele studie hebben wij onderzocht
of behalve een individueel verschil in geveceligheid even-—
eens een interauraal verschil aanwezig is. Hiertoe is het

drempelverlies wvoor N. bij 8000 Hz in het linker ocor uit-

1

gezet tegen dat in het rechter ocorvoor 12 cavia's (fig. 26).

(Bij vijf cavia's kon slechts bij &&n oor het verlies door
gentamicine bepaald worden.) In de figuur is de lineaire
regressielijn van het verlies in het linker ccr (Li} op
het verlies in het rechter ccr (Re) getekend

(L1 = 0,82 Re + 0,B5). De correlatiecog&fficiént bedraagt
0,90, de standaarddeviatie 7. We zien dat in de meeste ge-~
vallen het verlies in beide oren ongeveer even groot was
{(verschil < 10 dB). Bij twee dieren met een matige lesie
(VI.1.5) bleek esen verschil in verlies aanwezig van 20

respectievelijk 25 dE (cobBrdinaten 0,20 respectievelijk
20,=5).
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Fig, 26: relatie tussen het verlies in het linker en rechter ocor

m

bij 8000 Hz direkt na staken van de gentamicinetoediening voor

12 cavia's.

VI.1.5 Indeling op

Ten einde de aard
groepering van de
de oren ingedeeld

zowel voor N] als

van de lesie nader te bestuderen werd de
aoren naar dagdosis verlaten en werden
op basis van de ernst van de beschadiging,

N2.
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Geen beschadiging - Werd bij é&n der meetfreguenties geen
drempelverhoging van Ny en/of N, gemeten of was deze minder
dan 20 dB, dan werd aangenomen dat bij deze frequentie geen
beschadiging was opgetreden.

Matige beachadiging - Bedroeg de drempelverhoging 20 dB of
meer, maar minder dan 50 dB, dan werd de lesie bij deze
freguentie met "matig" aangeduid.

Evmstige besehadiging - Bij een verschil van 50 dB of meer

werd de beschadiging "ernstig" genoemd.

De classificatie van de oren in geen, matige of ernstige
beschadiging vond plaats op basis van het grootste gemeten
verlies, Tabel XVIIT geeft een overzicht van de ernst van
de beschadiging voor Nl en N2 bij 30 oren, direkt na het

staken van de gentamicinetoediening.

Tabel XVIIT: mate van beschadiging woor Nl en N2 bij 30

oren direkt na het staken van de gentamicinetoediening.

lesie
geern matig ernstig totaal
Ny 17 6 7 30
N, 5] 6 it 30

Bij 17 coren werd geen afname van de Nl en Nz—respons ge-
meten, Bij zes oren was een matige beschadiging opgetredern,

bij zeven oren was een ernstige lesie ontstaan.

Zoals in paragraaf V.4.5 beschreven, werd na de gentamici-
netcediening in eerste instantie gemeten bij 8000 Hz.
Bleek bij deze freauentie geen lesie te zijn opgetreden,
dan werd hiermee wolstaan, ten einde beide oren in de be-
perkte narcoseduur op beschadiging te kunnen onderzoeken,
In geval van beschadiging werd voor zover de narcoseduur
dit toeliet ook bij 4000 en 2000 Hz gemeten.

104

Matige leste

In fig. 27 a en b wordt het drempelverlies voor N, en N,
bij 2000, 4000 en B000 Hz weergegeven voor de zes oren met
een matige lesie. In tabel XIX worden de gemiddelden en de
standdaarddeviaties van het verlies bij deze frequenties
VOor Nl en N2 weergegeven.

Zowel voor N; als voor N2 is het wverschil in verlies bij
4000 en 8000 Hz niet significant (p > 0,10). Voor Nl is

het verlies bij 2000 Hz significant kleiner dan het verlies
bij 4000 Hz (p < 0,05) en 8000 Hz (p < 0,001). Voor N, is
het verlies bij 2000 Hz significant kleiner dan het ver-
lies bij 4000 Hz (p < ©0,01), maar het verschilt niet signi-
ficant van de drempelverhoging bij 8000 Hz (p < 0,10).

Tabel XIX: gemiddelde drempelverhoging (%) en de standaard-

deviatie (3] voor Nl en N2 bij 2000, 4000 en 8000 Hz voor

de zes oren met een maticde lesie.

2000 Hz (4 oren) 4000 Hz (5 oren) | 8000 Hz (& oren)
N, X 10 26 23
s 4 10 4
N, x 6 28 18
s 5 10 12

Ernstige lesie

Fig. 28 a en b geven het drempelverlies voor N. en N, bij

il 2

2000, 4000 en 8000 Hz weer voor de zeven oren met sen ern-
stige lesie. Bij &&n oor (47 Re) werden zelfs bij gebruik
van de maximum intensiteit die met de beschikbare appara-

tuur bereikbaar was, geen N. en N -responses verkregen bij

L, 2

2000, 4000 en 8000 Hz. Bovendien werd bhij drie coren (45 Re,
45 Li, 47 Li) geen Nl—respons gemeten bij 2000 en 4000 Hz,
terwiijl bij 8000 EHz ncg wel een Nl—respons verkregen werd.

Bij &&n wvan deze oren (47 Li) werd ook geen N, -respons ge-

2
meten bij 2000 en 4000 Hz. "Geen respons"” is in de figuur
aangegeven door de pijl naar beneden bij het grootst meet-
bare drempelverlies. In tabel XX worden de gemiddelden en

de standaarddeviaties wan het verlies bij 2000, 4000 en
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Fig, 28 a en b: drempelverlies voor N1 en N2 bij 2000, L4000 en BOOO Hz
voor de zeven oren met een erpnstige lesie op moment van staken.,
Fer pijl naar beneden peeft ssn dat zelfs bij de maximum intensi-
teit geen responses werden verkregen. Het drempelverlies is nog
groter dan het maximaal meetbare verlies,
Fig, 27 a en b: drempelverlies wvoor N, en N2 bij 2000, 4000 en B0QO

1
Hz wvoor de zes oren met een matige lesie op moment van staken.
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8000 Hz voor Nl en N2 vermeld.

Bij het bevenstaande is van belang te bedenken dat de
maximum intensiteit die met de beschikbare apparatuur be-
reikbaar was, per frequentie verschilde, doordat het wver-
lies aan intensiteit over het akcestisch systeem per fre-
quentie verschillend was (V.4.4). Dit impliceert dat we
geen uitspraak mogen doen over de significantie van het
verschil in drempelverlies bij de drie freguenties voor Nl’
daar bij vier oren ondanks maximum intensiteit bij &&n of
meer frequenties geen Nlﬁrespons opgewekt kon worden. Wat
betreft N2 werden in totaal bij vier oren bij alle drie
frequenties N2~responses verkregen. Voor deze vier oren
bleken de drempelverliezen bij 2000, 4000 en B0OO0 Hz (res-—
pectievelijk 60, 63 en 59 dB) niet significant te verschil-
len (p > 0,10, tweeziijdige Student--t-test).

Daar de gegevens bij B000 Hz het meest volledig waren, wok-
den in de volgende paragrafen alleen de meetresultaten bij
deze frequentie wvermeld., Bij 4000 en 2000 Ez werden over-

eenkomstige resultaten verkregen.

Tabel XX: gemiddelde drempelverhoging (X) en standaard-
deviatie (s) voor N1 en N2 bij 2000, 4000 en 8000 Hz wvoor
de zeven oren met een ernstige lesie. Een pijl achter een

getal geeft aan dat bij dit aantal oren geen respons werd

verkregen.
2000 (6 oren) | 4000 (6 oren) | 8000 Hz (7 oren)
N, X > 58 (4 ¥) > 72 (4 ¥) > B1 (1 )
= 1 11 33
N, x > 63 (2 +) > &8 (2 ¥) ¥ 8L T #)
s ] 1:3 10
Fig. 29 & en b: amplitude-intensiteitscurves van N, rvespectievelijk

1
N, bij 8000 Hz voor vier normale oren. De intensiteit is uitge-
o

drukt in 4B verzwakkerstand.
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V¥I.1.7 Amplitude-intensiteitscurve
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Novmiaal

Fig. 29 a en b laten de gemiddelde amplitude-intensiteits-

curves - cok wel input-output curves genaamd - zien van Nl

en N2 bij 8000 Hz voor vier normale cren (zie voor defini-
tie AN en AN fig. 23). Zoals blijkt stijgen de curves
vanaf ée drem%el tot 40 dB snel. De helling bedraagt ge-
middeld 0,70 respectievelijk 0,95 bij Nl respectieveliijk
N, (Helling 1 is gedefinieerd als een faktor 10 amplitude
toename (equivalent aan 20 dB) per 20 dB geluidadruktoena-
me). Boven 50 dB neemt de steilheid af (Helling 0,20 res-
pectievelijk 0,18 bij N

en NZ). De drempel van N, ligt

1
gemiddeld 5 tot 10 dB lager dan die wvan Nl

intensiteit is de amplitude wvan N2 groter dan die wvan Nl'

2
en bij gelijke

Matige lesie
Fig. 30 a en b laten de gemiddelde input-cutput curves wvan

Nl en N2 vadr en na de gentamicinetoediening zien van zes

matige lesie
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109 Ny
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30 & en b: gemiddelde amplitude-intensiteitscurves wvan 1-31 {I\EEJ
vEor en direkt na de toediening van gentamicine voor de zes
respectievelijk vier oren met een matige beschadiging bi] 8000

Hz. De intensiteit is ultgedrukt in dB verzwakkerstand.

respectievelijk vier oren met een matige lesie bij 8000 Ez.
De drempel blijkt gemiddeld 20 dE verhoogd. Vanaf de drem—
pel neemt de amplitude bij vergroten van de intensiteit
snel toe tot (sublnormale waarde bij 90 dB. Bij tweezijdige
Student-t-test van de gemiddelden blijkt de afname wvan RN
na de toediening van gentamicine significant wvoor (p < 0,05)
bij intensiteiten tot en met 80 dB. Voor AN is de afname
significant (p » 0,05) bij intensiteiten tot en met 60 A4B.

Bij 70 dB is het verschil niet significant (p > 0,10).

Ernstige leste
In fig. 31 a en b worden de input-output curves vo66r en na
en N, voor de zeven

1 2
oren met een ernstige lesie bhij 8000 Hz. De Jgestippelde

gentamicine toediening afyekbeeld van N
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lijn is de gemiddelde curve van v06r de toediening. Omdat
de beschadigingen van deze oren onderling sterk verschil-
den, werden hier geen gemiddelden berekend. Zoals bliikt
is de drempel aanzienliijk verhoogd. Bij twee (voor N2:
drie) oren is een zeer steil verlopende kromme ontstaan.
Vanaf de drempel bij 80 (75) dB neemt de amplitude bij ver-
groten van de intensiteit sterk toe, maar ze bereikt zelfs
bij zeer hoge geluidsdruk niet de waarde van voor de toe-
diening. Bij de andere oren is bij hoge intensiteiten een
sterke amplitude vermindering opgetreden. Hierdoor is de
helling van de curves afgenomen. Bij drie oren (voor N2:
g&n oor) werden geen of nog slechts zeer geringe responses
gemeten. We zien dus eerst een toename wvan de helling van
de input-output curve. Wanneer ook bij hoge intensiteiten
de amplitude afneemt, treedt een afname van de helling op.

De curve zakt als het ware ineen.

ernstige lesie
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oren met een ernstige beschadiging bij 8000 Hz. De gestippelde

Fig. 31 a en b: smplitude-intensiteitscurve van N

1ijn geeft de gemiddelde curve van vH8r de toediening weer.
Na staken van de toediening =zijn., omdat grote onderlinge ver-
schillen tussen de oren ontstasn waren, geen gemiddelden be-

rekend. De intensiteit is uitgedrukt in dB verzwakkerstand.

Concluderend:

Bij beschadiging door gentamicine treedt een wverandering
van de amplitude-intensiteitscurve wvan Nl en N2 op. In ge-
val van een matige lesie (drempelverhoging 20-50 dB) neemt
de amplitude vanaf de drempel, bij vergroten van de inten-
siteit, sterk toe tot (sub)normale waarde bij hoge inten-
siteit (90 dB). De curve heeft een grotere helling gekre-
gen. Naarmate de lesie toeneemt wordt de helling van de
kromme groter. De curve draait als het ware om het rechter
uiteinde naar rechts. Tenslotte treedt cok bij hoge ge-
luidsdrukken een afname van de amplitude op. De curve zakt

ineen.



VI.1.8 Latentie-intensiteitscurve

Een belangrijke parameter bij het karakteriseren van een
gehoorbeschadiging is de latentie (1) van de gemeten po-
tentiaal. De latentie is gedefinieerd als de tijd tussen
het begin van het microfonisch effect en de top van de be-
treffende piek (fig. 24). Samen met de verandering van de
amplitude input-output funktie kan de verandering wan de
latentie-intensiteitsrelatie informatie geven over de
aard van de gehoorlesie (Bggermont, 1976a). Op basis van
de parameters van deze curves kan men onderscheid maken
tussen een geleidingsverlies en een cochleair verlies.
Behalve door de aard van het gehoorverlies wordt de vorm
van deze curves ook nog bepaald door de vorm van het audio-~
gram (vlak verlopend verlies of een steil verlopend audio-

gram; Eggermont, 1976a).

Normaal
Fig. 32 a en b laten de latentie-intensiteitsfunkties zien

van Nl en N2 bij 8000 Hz woor vier normale oren. Vanaf een

waarde van 0,85 - 1,05 msec voor N (1,6 - 1,9 msec voor

1
NZ) bij 90 ¢B neemt de latentie bij verlagen van de geluids-

druk continu toe tot een waarde van 1,7 - 2,1 msec voor Nl
(2,7 - 3,0 msec voor N2) aan de drempel. Het verschil tus-
sen TN en TN bedraagt gemiddeld 0,82 * 0,03 msec met een

L 2
betrouwbaarheid wan 95%.

Marige leste
Fig. 33 a en b geven de gemiddelde latentie-intensiteits-

curves van Nl en N, vddr en na de gentamicine toediening

2z
van vier oren met een matige lesie bij 8000 Hz. We zien dat

de gemiddelde latentie bij alle intensiteiten is toegenomen.
Bij tweezijdige-Student-t-test van de gemiddelden blijkt

Voor TN] deze toename significant (p < 0,05) bij intensi-

teiten van 80 dB tot de drempel., Voor T is de toename bij

N3
alle intensiteiten significant (p < 0,05). De toename wvan

TNL bedraagt bij hoge intensiteit (90 dB)} gemiddeld 0,15 msec,
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bij verlagen van de geluidsdruk neemt het verschil toe tot
gemiddeld 0,5 msec bij 45 dB. Voor T
bij 90 dB gemiddeld 0,2 msec. Bij ver%indering van de ge-
luidsdruk neemt dit toe tot gemiddeld 0,70 msec bij 40—dB.

Bij lagere intensiteiten treedt een sterkere toename op dan
bij hoge.

Evnstige lesie

In fig. 34 a en b is de latentie-intensiteitscurve van Nl
en N2 weergegeven voor de zeven oren mebt een ernstige lesie

bij 8000 Bz. Omdat na de kuur de latenties voor de verschil-

lende oren onderling sterk uiteenliepen, zijn geen gemid-

delden uitgerekend. Ter vergelijking zijn de regressielijnen

en 2o-grenzen van normale oren berekend en in de Liguren
getekend. De berekende lijnen zijn:

log T 0,35 - 0,0041L
1;

log Ty T 0,48 - 0,0031
2

waarin T de latentie is en I de intensiteit.

De standaarddeviatie bedraagt voor heide lijnen 0,05, de

correlatiecoéfficiént is 0,97 respectievelijk 0,95. We

zien dat bij hoge intensiteiten een sterke toename van de

latentie heeft plaatsgevenden. De punten liggen boven de

hoogste 2o-grens. Ran de drempel is de toename groter dan

bij hogere geluidsdruk,

Concluderend kan gezegd worden dat in geval van beschadi-
ging door gentamicine een significante (p < 0,05) toename
van de latentie wvan Nl en N2 optreedt. Deze tcename is het
geringst bij hoge intensiteit en wordt groter naarmate de

geluidsdruk afneemt.
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N bedraagt het verschil

VI.2 Toename van de beschadiging na staken van de gentami-

cinetcediening

in de literatuur is een aantal patiénten beschreven bij
wie het gehoorverlies toenam, nadat de toediening van gen-—
tamicine gestaakt was. Zelf zagen wi] progressie van het
gehoorverlies bij twee patiénten. Deze toename van de ge-
hoorverslechtering trad op gedurende het eerste jaar na het
begindigen van de therapie (zie III.3).

In ons dierexperimenteel onderzoek hebben wij daarom nage-
gaan of toename van het gehoorverlies optrad na het staken
van de toediening, en zo ja, in welke mate en gedurende
welke periode deze progressie plaatsvond. Hiertoe werd na
het staken van de toediening van gentamicine de gehoor-
funktie wekelijks gecontroleerd. Het tijdstip waarcp de
laatste meting werd verricht, varieerde, afhankelijk van
de overlevingstijd van het dier, tussen enkele dagen tot
zeven maanden na de toediening. Bij &&n ocor zonder lesie
trad al snel na het begindigen van de gentamicinetoedie-
ning otitis media op, waardoor het voor verder onderzoek
ongeschikt werd. Voor de studie naar progressie van het

verlies waren derhalve 29 oren (17 cavia's) bruikbaar.

In de zeven figuren van deze paragraaf wordt de drempel-
tijd relatie wvoor Nl bij 8000, 4000 en 2000 Hz afgebeeld.

De resultaten wvoor N2 waren overeenkomstig.

Geen leste op moment van staken

van de 17 oren waarbij op moment van staken geen gehoorbe-
schadiging werd gemeten (drempelverlies kleiner dan 20 dB,
zie V.4.10) waren 16 oren geschikt voor verdere controle.
Bij &én oor trad otitis media op (zie hoven) zodat het voor
onderzoek naar progressie ongeschikt werd. Van de 16 oren
die verder onderzocht werden, bleek bij vier oren alsnog
een drempelverlies voor Ny en N, op te treden. Bij 12 oren
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bij direkt na staken geen beschadiging werd gemeten en waarbi]

ock later geen drempelverlies optrad.

bleef de drempel onveranderd.
Fig. 35 geeft voor de vier oren waarbij alsnocg een verlies
| weer Lij 8000

Hz. We zien dat bij al deze oren in de eerste week na het

werd gemeten de drempel-tijd relatie van N

staken een sterke drempeltoename van 45 tot meer dan 60 dB
optrad. Bij cavia 35 konden geen Nl—responses meer opge-
wekt worden (+).

In fig. 36 wordt voor de overige 12 oren de drempel-tijd

relatie van N, bij 8000 Hz weergegeven. We zien dat voor

geen van de oien de drempel meer dan 10 dB is toegenomen.
RBij &&n oor (39 links) met een verhoogde begindrempel (25
dB) werd een verbetering van het gehoor gemeten, welke vier
weken na staken van de toediening 30 dB bedroeg. Waarschijn-
lijk is dit een gevolg geweest van het genezen van een

otitis media.

Matige lesie op moment van staken

Alle zes oren met een matige lesie op moment van staken
waren geschikt voor verders controle. Bij alle zes trad
progressie van het verlies op.

Fig. 37 a laat voor deze coren de progressie van het ver-
lies voor Nl bij B000 Hz zien. Bij vijf oren trad toename
van het verlies op in de eerste week na het staken. Deze
toename varieerde van 10 dE tot meer dan 55 dB (bij &én
oor, 3B rechts, werden geen responses leer verkregen). Bij
&én oor met een overlevingstijd van zeven maanden, nam het
gehoorverlies toe vanaf de derde week tot vijf maanden na
staken van de toediening. Daarna werd geen progressie meer
gemeten. De toename bedrceg 30 dB.

Fig. 37 b laat progressie van het drempelverlies voor Nl
bij 4000 Hz zien voor vier oren. In drie gevallen trad een
sterke toename op in de eerste week na het staken van de
toediening {(meer dan 40 dB). Bij E&&n cor werd na de eerste
week een toename gemeten van 25 dB. In de viJf daarcp vol-

gende weken steeg de drempel nog eens 15 dB.
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Fig. 37 b: progressie van het drempelverlies van N, bij h000 Hz voor

1
vier oren met een matige lesis op het moment van staken.
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Ernstige lesie op moment van staken

Van de zeven oren met een ernstige lesie op moment van sta-
ken was bij drie oren {twee cavia's: 29 en 47) geen ver-
volgonderzoek mogelijk omdat de dieren in de eerste week

na toediening overleden. Bij de resterende wvier oren werd
in alle gevallen een toename van het drempelverlies gemeten.
Fig. 38 a geeft voor deze oren de drempel-tijd relatie van
Nl bij 8000 Hz weer. Bij &&n cavia (40) trad aan beide oren
progressie van het verlies op vanaf &&n week na de toedie-

ning. Na vijf weken kon geen N _-respons meer worden opge-

wekt. Bij een andere cavia {45% zagen we bij het rechter
oor een lichte verbetering in de eerste week na de toedie-
ning, waarna het verlies geleidelijk toenam. Bij het linker
oor trad in de eerste week na de toediening tcename van het
verlies op tot een niveau dat boven de maximum intensiteit
van de beschikbare apparatuur lag (t). Na driq weken werd
een lichte verbetering tot een niveau van 80 @B vastgesteld.

Fig. 38 b en ¢ laten de drempel-tijd relatie zien wvan Nl

Ny
8000 Hz

40 Re
40 Li
45 Re
45 Li
4T Re
47 Li
29 Re

Fig. 38 a: drempel-tijd relatie van }.\E1 vij B000 Hz voor de zeven oren
mel een ernstige lesie op het moment van staken. Twee cavia's
(20 en U7) overleden in de eerste week na toediening, waardoor

verdere controle niet mogelijk was.
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bij 4000 en 2000 Hz voor zes oren met een ernstige lesie.
Bij vier oren (twee cavia's: 45 en 47) werden na het staken
van de toediening geen Nl“responses verkregen bij deze fre-
gquenties. Bij cavia 40 trad bij 4000 Hz progressie van het
verlies op vanaf &&n week na toediening totdat na vijL we-
ken geen responses Meer te meten waren. Bij 2000 Hz trad
bij het linker cor een verslechtering op tot geen respons
meer kon worden opgewekt, terwijl bij het rechter ocor eerst

verslechtering en daarna enig herstel werd waargenomen.

VI.2.2 Toename van het drempelverlies voor N, en N, in

Geen lesie op het moment van staken

Bij de vier oren (van de 17 oren) waarbij na het staken van
de toediening alsnog een heschadiging ontstond, dis het ver-
lies voor Nl en N2 bij 2000, 4000 en 8000 Hz ‘aangegeven in

fig. 39 a en b. Ter vergelijking is het (geringe) drempel-

verlies bij 8000 Hz op het moment van staken getekend. Bi]

+twee van de vier oren {35 Re en 35 Li) werden zelfs bij de

maximum intensiteit geen responses meer gemeten (in de fi-

guur aangegeven door een pijl naar beneden bij het maximum

meetbare drempelverlies). In tabel XXI worden de gemiddel-

den en standaarddeviaties van het verlies bij 2000, 4000

en 8000 Ez wvoor Nl en N. aangegeven.

Omdat kLij twee van de vfer oren, ondanks gebruik van maxi-
mum intensiteit, geen responses werden verkregen en ocmdat
de maximum intensiteit per frequentie verschilt, mogen we
bij deze vier oren geen uitspraak doen over de significan-

£ie wan het verschil in verlies bij 2000, 4000 en B000 Hz.
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Fig. 39 a en b: drempelverlies voor N, en NE bij 2000, 4000 en 8000
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Hz san het einde van het experiment voor vier oren waarbij asn-
vankelijk geen beschadiging werd gemeten. Een pijl nasr beneden
geeft asn dat pelfs bil] de maximum intensiteit die met de be-
schikbare apparatuur bersikbasar was, geen respons verkregen werd.
De pijl is getekend bij het maximum meetbare drempelverlies.

Ter vergelijking is het (geringe) drempelverlies bij B0O00 Hz op

moment van staken getekend.

Tabel XXI: gemiddelde drempelverhoging (%) en standaard-
deviatie (s} wvoor Nl en N2 bij 2000, 4000 en 8000 Hz voor
vier oren waarbij aanvankelijk geen beschadiging werd ge-
meten. Een pijl achter een getal geeft aan dat bij dit aan-

tal oren geen respons werd verkregen.

2000 Hz (4 oren) | 4000 iz (4 oren) | BOOO liz (4 oren)
N, X > 58 (3 +) > 73 (2 +) > 63 (2 ¥)
8 22 24 13
N, X > 60 (2 4) =T (2 4 > 65 (2 +)
s 19 27 16

Matige lesie op moment vam staken

Fig. 40 a en b geven het drempelverlies voor Nl en N2 bij
2000, 4000 en 8000 Hz aan het einde van het experiment

weer voor de zes oren met een matige lesie op het moment
van staken van de toediening. Ter vergeliiking is het ge-
middelde verlies op het moment van staken getekend (verge-
1ijk ook fig. 27 a en b). In tabel XXII worden de gemiddel-
den en de standaarddeviaties van het verlies voor Nl en N2
bij de drie frequenties vermeld. In een aantal gevallen
werden geen responses verkregen, hetgeen zowel in de fi-
guur als in de tabel met een pijl is aangegeven.

Omdat het aantal oren waarbij nog responses gemeten werden
minstens even groot was als het aantal oren waarbij geen
responses opgewekt konden worden, zijn bi] deze zes oren
wel de verschillen in verlies bij de drie frequenties op
significantie getoetst (tweezijdige Student-t-test). Zowel
Voor Nl als voor N2 bleek geen significant verschil in ver-
lies te zijn opgetreden tussen de drie frequenties

(p & deil)s

b
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Fig. 40 a en b: drempelverlies voor N1 en N2 bij 2000, L000C en BOCO
Hz voor de zes oren mebt asnvankelijk een matige lesie. Ter ver-

gelijking iz het gemiddelde verlies op moment van staoken ge-

Lekend.
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Tabel XXII: gemiddelde drempelverhoging (%) en standaard-
deviatie (s) wvoor Nl en D12 bij 2000, 4000 en 8000 Hz voor
zes oren waarbi] aanvankelijk een matige beschadiging werd
gemeten., Een pijl achter een getal geeft aan dat bij dit

aantal oren geen respons werd verkregdgen.

2000 Hz (6 oren) | 4000 Hz (6 oren) | 8000 Hz (6 oren)
m, k& > 41 (3 ¥) > 58 (2 ¥) > &7 {1 ¥}
5 25 29 23
N, x > 50 (1 +) > 58 (1 +) > 59 (1 4)
5 27 29 23

Ernstige lesie op moment van staken

Fig. 41 a en b geven het drempelverlies voor Nl en voor N2
bij 2000, 4000 en 8000 Hz aan het einde van het experiment
weer voor vier oren met een ernstige lesie op ,het moment
van staken. Ter vergelijking is het gemiddelde drempelver-
lies van deze vier oren op moment van staken getekend (ver-
gelijk ook fig. 28 a en b)}. In tabel XXIII worden de gemid-
delden en de standaarddeviaties wvan het verlies voor Nl en
N. bij 2000, 4000 en B00O0 Hz vermeld.

P

In de meeste gevallen kon geen N, -respons opgewekt worden.

Over de significantie wvan het vei’schil in verlies kij de
drie frequenties mogen we geen uitspraak doen. Nz bleef
langer meetbaar. Het wverschil in verlies tussen 8000 en
4000 Hz, 4000 en 2000 Hz en 8000 en 2000 Hz bleek niet

statistisch significant (p > 0,05).
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41 a en b: drempelverlies voor N, en Ng bij 2000, L0OOD en 8000

1
Hz asn het einde van het experiment voor vier oren met aan-
vankelijk een ernstige lesle. Ter vergelijking is het gemiddel-

de verlies van deze vierl oren op moment van staken getekend.

Tabel XXIII: gemiddelde drempelverhoging (x) en standaard-
deviatie (s) woor Nl en N2 kbij 2000, 4000 en 8000 Hz voor
vier oren met aanvankeliijk een ernstige lesie. Een piijl
achter een getal geeft aan dat bij dit aantal oren geen

respons werd verkregen.

2000 Hz (4 oren) | 4000 Hz (4 oren) | 8000 Hz (4 oren)
Nl % > 61 (2 ¥) > Bl (4 +) > Bl (3 ¥)
S 6 5 6
N, X > 61 (1 ¥) > 76 (1 +) > 75
] 12, 8 120

Zoals uit fig. 35 t/m 38 blijkt, lopen de drempelwaarden
van de verschillende oren bij de metingen na de toediening
sterk uiteen. Teneinde het verloop van de amplitude-inten-
gsiteitscurve bij progressie van het gehoorverlies weer te
geven, wordt een voorbeeld gegeven van progressie bij €én
ocr (fig. 42). Het principe van de verandering was bij alle
oren hetzelfde. Na toediening wvan in totaal 16 dagen 100
mg/kg/dag gentamicine werd zowel voor N1 als wvoor N2 bij
8000 Hz een drempelverhoging gemeten van 50 dB. Er werd een
sterke afname van de amplitude gezien die bij lage intensi-
teit het grootst was. De helling van de curve was steiler
geworden. Zeven dagen later werd geen verdere verandering
gemeten van N, en N.,. Na 14 dagen werd een lichte afname

1 2

van Nl gezien, terwijl N2 niet veranderd was. Na vier weken

werd alleen bij zeer hoge intensiteit een Nl—respons ver-

kregen. De amplitude van N, was ook hij hoge geluidsdrukken

2

aanzienlijk afgenomen. Een week later was geen Nl—respons

meer op te wekken, N, bleek nog verder afgenomen te zijn.

Het verloop van de aiplitude—intensiteitscurve bij gehoor-
beschadiging door gentamicine wordt gekenmerkt door drem-

pelverhoging en vermindering van de amplitude. De relatie-
ve afname is het grootst bij lage intensiteiten en vermin-

dert bij verhogen van de geluidsdruk. De curve krijgt hier-



door een steilere helling. Bij progressie van het gehoor-
verlies rneemt de drempelverhoging toe en wordt de helling
steeds groter. Tenslotte treedt cok bij hoge intensiteit
een afname van de amplitude op. De curve zakt als het ware
ineen.

Eenzelfde beeld zagen we bij oren met een verschillende
mate van beschadiging direkt na het staken van de toedie-
ning. In geval van een matige lesie werd een helling geme-
ten die groter was dan normaal. Bij toename van de mate
van beschadiging werd de helling groter. Tenslotte nam ock
bij hoge intensiteiten de amplitude af, waardoor de hel-

1ing kleiner werd. De curve gzakte ineen.
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Pig. 42: amplitude-intensiteitscurve van U, bij progressie van het
gehoorverliss voor €&n ocor (L0 Re) bij 8000 Hz. De intensiteit

is ultgadrukt in AB verzwakkerstand.
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Fig. 43: latentie-intensiteitscurve van N1 bij progressie van het
genoorverlies voor &8&n cor (40 Re) bij BOCO Hz. Ter vergelijking
2ijn de regressielijnen en de 2Zg-grenzen van normale oren in de
figuren setekend. De intensiteit is uitgedrukt in 4B verzwalker-

L]

gtand.

Om het verloop van de latentie-intensiteitscurve kij proe-—
gressie van het gehoorverlies weer te geven worden even-—
eens de resultaten van &&n cor (40 Re) als voorbeeld ge-
bruikt (fig. 43). Ter vergelijking zijn in de figuur de
regressieliin en 2o-grenzen van normale oren getekend.
Direkt na staken van de toediening werd een ernstige ke-
schadiging gemeten. We zien bi]j alle intensiteiten een toe-
pname van de latentie die groter is naarmate de geluidsdruk
afneemt. De punten liggen boven de hoogste 2o0-grens. Bij
progressie wan het gehoorverlies werd de latentie steeds
groter. Na vier weken kon alleen bij 110 dB een Nl—respons
opgewekt worden. De latentie was, vergeleken met de meting
direkt na gentamicine-toediening 0,2 msec toegenomen. Nog
sen week later was Nl niet meetbaar; alleen bij 100 en 110

dB werden nog N_-responses verkregen.

2

Samenvattend kan gezegd worden dat bij 17 van de 29 oren
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progressie wvan de gehoorbeschadiging optrad nadat de toe-
diening van gentamicine gestaakt was. Het betrof zowel
oren waarbij direkt na de kuur een beschadiging werd ge-
vonden (in totaal 13 oren), als oren waarbij aanvankeliik
geen drempelverheging werd gemeten bij 8000, 4000 en 2000
Hz (vier oren). De progressie vond voornamelijk plaats in
de eerste week na staken van de tcediening maar kon ook op
later tijdstip beginnen (bij één ocor trad toename van het
verlies op na de vierde week). De mate van progressie va-
riderde van 10 dB tot meer dan 60 dB, met een gemiddelde
van 45 dB. Bij 12 oren zonder beschadiging op moment van
staken werd ook later geen drempelverhoging gemsten. Bij
&én oor met een verhoogde begindrempel trad een verbete-
ring van het gehoocr op (in totaal 30 d4dB).

Bij het begin wan een beschadiging neemt de amplitude al-
leen bij lage intensiteit af. Bij hoge geluidsdruk treedt
geen verandering op, waardocor de amplitude-intensiteits-
curve een steiler verloop krijgt. Wanneer progressie wvan
het gehoorverlies plaatsvindt, vermindert de amplitude ook
bij hogere intensiteiten. De curve wordt steeds steiler.
Tenslotte treedt ook bij zeer hoge geluidsdruk afname van
de amplitude op en zakt de curve ineen.

Bij beschadiging door gentamicine zien wij een toename wvan
de latentie die het geringst is bij hoge intensiteit en
die groter wordt naarmate de intensiteit vermindert. Bij
progressie van het gehcorverlies neemt ook de latentie
verder toe.

VI.3 Verschil in verandering N_ - N
A

1

Door een aantal auteurs (Beck et al., 18962; Stange et al.,
1966; Scda et al., 1968; Stange, 1970; Beck, 1971; Theopold,
1976, 1977a, 1%977b; Jarlstedt et al., 1277) worden resul-
taten van histologisch, elektrofysiologisch en/of bioche-
misch onderzoek beschreven die wijzen op een direkte in-
werking van aminoglyvcoside antibiotica op het centraal

auditief systeem. Andere onderzoekers (Stupp et al., 1865;

1973; Ylikoski et al., 1974; Galasinska et al., 1975;
Federspil et al., 1977; Terayama et al., 1277) vonden bij
hun experimenten geen aanwijzingen voor een direkt centraal
aangrijpingspunt (zie I.2.2 t/m I.2.4).

Bij hersenstam-audiometrie, waarvan in dit onderzoek ge-
bruik gemaakt werd, wordt een serie potentialen afgeleid.
De eerste daarvan is afkomstig van de nervus cochlearis,

de tweede voornamelijk van de nucleus cochlearis (Buchwald
et al., 1975). Indien gentamicine, behalve op de cochlea,
een direkte beschadigende werking uitoefent op de nucleus
cochlearis, mogen we verwachten dat een discrepantie op-
treedt tussen de afname van Nz en Nl. Dit werd door ons be-
studeerd aan de hand van correlogrammen tussen diverse pa-
rameters wvan Nl en N2 (drempel, amplitude en latentie).
Indien gentamicine een verschillende werking op beide po-
tentialen uitoefent, zal dit tot uitdrukking komen in een
verandering van de relatie tussen de parameters van Nl en
N.. Als het effekt van gentamicine werkt op een punt dat

2

vOOr de generatie van Nl en N2 ligt (bijvoorbeeld de coch-

lea) zal de beschadigende werking voor Nl en N2 gelijk zijn.

In de volgende paragrafen worden drempel, amplitude en g
tentie van N2 vergeleken met die van N1 kij oren zonder
lesie, oren met een matige lesie en oren met een ernstige

lesie,

VI.3.1 Relaties tussen de paremeters van N, en N, op

Drempel N o drempel N 7

In fig. 39 zijn voor 30 oren de drempels bij 8000 Hz van N2

(DNZ

de drempels van vo6dr en die van direkt na de toediening

) uitgezet tegen die van Nl {DNI). Weergegeven worden

a

van gentamicine. De lijn, getrokken onder een hoek van 45

(gelijke toename in DN an DN } is een visuele aanpassing
1 : ;

aan de relatie tussen de drempels. VOodr de toediening lag

de drempel van N, gemiddeld 5 dB lager dan die van Nl' Na

2

de toediening was de verhouding tussen DN2 en DNl bij
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4Yh: relatie van de drempels ven NE en T, bij 8000 Bz wdbr en di-
rekt na de tosdiening van gentamieine. De 1ijn, getrokken onder
esn hoek van HSO, is een visuele aanpassing aan deze relatie.
Fen pijl geeft zan dat de drempel boven de maximssl bereikbare

intensiteit (85 dB) ligt.

drempels van 50 dB of minder (dat wil zeggen bij geen of
matige beschadiging) niet veranderd. In geval van een ern-
stige lesie was bij &én ocor de drempel van Nl meer toege-
nomen dan die van Nz. Een pijl naar boven geeft aan dat
zelfs bij de maximum intensiteit die met de beschikbare
apparatuur bereikbaar was (85 dB kij 8000 Hz in de gehoor-
gang van de cavia) geen Nl-respons verkregen werd. De
drempel ligt dus boven 85 dB. Een pijl naar rechts geeft

hetzelfde aan voor NE'

Amp i tude v, - amp Lt tude n,

In figuur 45 a is de relatie tussen de amplitudes van N2

en N {AN respectievelijk A} weergegeven voor 29 oren
1 7 Ny
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5 uv

Fig. 45 a: relatie van de amplitudes van N2 en N1 bij 8000 Hz vidr
de toedlening van gentamiecine. In de figuur zijn de regressie-

1ijn en 2c-grenzen getekend.

(17 cavia's) v&86r de toediening van gentamicine. Voor deze

puntenverzameling werd als regressielijn berekend:

0,91
R = 1,93 % ;\N’

N2 1

De correlatiecogfficiént R bedraagt 0,96, de standaardde-
viatie s [ANz, ﬁNl) is 0,23. In de figuur zijn de regres-
sielijn en de 20-grenzen getekend.

Fig. 45 b geeft het puntendiagram van de amplitude-relatie
van N2 en N] direkt na de kuur (29 oren, 17 cavia's). Ter
vergelijking zijn in de figuur de regressielijn en de 20—
grenzen van vG606r de toediening getekend. Wanneer geen be-
schadiging is ontstaan, is geen verandering opgetreden in
de relatie tussen ANz en ANl: de punten vallen binnen de
2d-grenzen. Bij een matige lesie (zes oren) ligt een aan-

1.3
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Fig. U5 b: relatie van de asmplitudes van N_ en N. bij 8000 Hz dirvekt

2

I
na staken van de toediening. Ter vergelijking zijn de regressie-

1lijn en de 20-grenzen van vodr de kuur weergegeven, Naarmate
de beschadiging toeneemt, neemt de amplitude wvan T‘T2 minder af

den die van I~J1.

tal punten (afkomstig van vier oren) boven de hoogste 20-
lijn, &&n punt ligt onder de onderste 2c-grens. De meeste
punten vallen binnen de "normaal-lijnen". In geval van een
ernstige beschadiging (zeven oren) heeft een aanzienlijke
verschuiving naar boven plaatsgevenden, slechts een enkel
punt ligt tussen de 20-grenzen. De punten boven het "nor-
maal-gebied" zijn afkomstig van vier oren (29 Re, 40 Re,

40 Li, 45 Re).

Indien geen of een matige lesie aanwezig is zien we dus geen
of een geringe verandering wvan de relatie tussen ANE en ANl.
Wanneer de lesie ernstiger wordt neemt in een aantal geval-

len ANl sterker af dan AN2
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msec o
3n{ 8000 Hz vaor

28

264
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07 08 10 12 14 T 16 18 20 22 msec
Ny

Tig. W6 a: relatie wvan de latenties van N2 en Nq'bij 8000 Hz vbbr
de toediening van gentemicine. In de figuur zijn de regressie-

lijn en de 20-grenzen getekend.

Latentie N, - latentie Nl

Fig. 46 a geeft de relatie van de latenties van N2 en Nl

N ) weer bij 8000 Hz vO60r de toedie-

{TNZ respectievelijk T
ning van gentamicine (25 oren, 14 cavia's). Voor de punten-

verzameling werd als regressielijn berekend:

T = 0466 + 1,09 T

N N

2 1
De correlatie is zeer hoog, namelijk R = 0,99. De standaard-
T.. ) bedraagt 0,08. De richtingsco&fficiént

Ny' "Ny
is vrijwel gelijk aan 1, dat wil zeggen dat de tijd tussen

deviatie s (71

N] en N2 vrij constant was (iets meer dan 0,66 msec).

In fig. 46 b is de relatie tussen TNZ en TN direkt na de
1
kuur weergegeven. In de figuur zijn de regressielijn en de

20-grenzen van vodr de toediening getekend. Wanneer oOp mo-
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Fig. U6 b: relatie van de latenties van N_ en i, bij 8000 Hz direkt
=

na staken van de toediening.
sielijn en de 2c-grenzen van

In geval van beschadiging is

Ter vergelijking ziJn de regres-
vobr de toediening weergegeven.

sen verschulving naar boven op-

getreden. De latentie van N? is in sommige gevallen mesr toe-

genomen dan die van N1.
ment van staken geen lesie bestond, is de relatie van de
latenties niet veranderd. De punten liggen binnen de "nor-
maal-lijnen". In geval van beschadiging is een verschuiving
naar boven opgetreden. De meeste punten liggen boven de
regressielijn, tien punten liggen boven de hoogste 2o0-grens.
Vijif hiervan zijn afkomstig van drie oren met een matige
lesie (11 ILi, 38 Re, 44 Re) en wvijf wvan drie oren met een
ernstige lesie (29 Re, 45 Re, 45 Li). De gevallen met een
sterke AT zijn meestal andere dan die met een sterke =-AR.
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Fig. UT: relatie van de drempels van N en N\ bij 8000 Hz aan het ein-

2
de ven het experiment. Bij drie oren met een ernstige lesie is

de drempel van N1 meer verhoogd dan die van Nz. Een pijl naar
rechts geeft aan dat Tij de maximum intensiteit die met de be=-
achikbare apparatuur bereikbaar was, geen N1—respcns werd ver—

kregen. EBen pijl naar boven geeft dit aan voor N,.
z

Drenpeal Ny = drempel Ny

In figuur 47 zijn de drempels bij 8000 Hz van N2 en Nl die
gemeten werden aan het einde van het experiment tegen el-
kaar uitgezet. Het aantal oren met een ernstige beschadi-
ging is aanzienlijk vermeerderd. Bij drie oren werd geen
Nl—respons gemeten, terwijl wel een Nz—respons verkregen
werd. Dit is in de figuur aangegeven door een pijl naar
rechts. We moeten ons hierbij voorstellen dat Nl zo klein

was (< 0,1 uV), dat deze ondanks het grote aantal midde-
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Fig. 4B: relatie van de amplitudes ven N2 en I, bij BOOD Hz =man het
einde van het experiment. In een groot asntal gevallen met
ernstige lesie is de amplitude van HE minder afgenomen dan die
van Nq.

lingen niet te meten was, terwijl de zenuwactiviteit toch

voldoende was om synchrone vuringen in de neuronen van de

nucleus cochlearis te veroorzaken. Bij vier cren werden
geen Nl_ an geen N2—resp0nses verkregen (aangegeven door
een pijl naar rechts en een pijl naar hoven). Bij oren
zender lesie of met een matige beschadiging is de wverhou-

ding tussen de drempels van N. en Nl niet veranderd.

2
Het is nimmer voorgekomen dat een NlHrespons verkregen werd

terwijl Nz niet te meten was.

drp L tude ﬂ? — amplitude Nl

Fig. 48 geeft de relatie tussen ANz en AN aan het einde
1

van het experiment, toen het aantal oren met een ernstige

beschadiging was toegenomen tot in totaal 15. Van de oren
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s
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Fig. 49: relatie van de latenties wvan HE en N] vij BOCO Hz aan het
einde van het experiment. Drie punten liggen boven de boven-

. i "
grens. De andere punten vallen binnen de "normaal-grenzen .

met een ernstige lesie ligt een groot aantal punten (18)
boven de bovengrens, zes punten bevinden zich in het hoog-
ste 20-gebied. Deze 18 punten zijn afkomstig van vijf oren
(11 Li, 29 Re, 41 Re, 41 Ti, 44 Li). Bij oren met een ma-
tige lesie, is de relatie tussen ANZ en ANl niet veranderd:
de punten liggen binnen de "normaal-lijnen". Van de oren
zonder beschadiging liggen de meeste punten in het onderste

20-gebied.

atentie 1“.*’2 - latentis r’u’l
De relatie van de latenties aan het einde van het experi-
ment is weergegeven in fig. 49. Bij geen of matige bescha-
diging is geen verandering opgetreden in de relatie tussen
Ty, ©n TNI. In geval van een ernstige lesie liggen drie
punten (atkomstig van twee oren, 29 Re en 45 Li) boven de
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hocgste 2u-1ijn. De andere punten vallen binnen de "nor-
maal-grenzen", maar liggen bijna alle boven de regressie-
lijn. Deze gevallen met een sterke AT zijn meestal andere
dan die met een sterke -AA. Drie oren waarbij geen Nl—

respons werd gemeten en vier oren waarbij totaal geen re-

aktie werd verkregen, zijn niet afgebeeld in de figuur.

HOOFDSTUK VII

DISCUSSTIE EN CONCLUSIES NAAR AANLEIDING VAN DE RESULTATEN
VAN HET DIEREXPERIMENTEEL ONDERZOEK

WI1II.I Drempelverlies

Uit het dierexperimentele onderzoek is gebleken (VI.1.3)

dat het aptreden en de mate van gehoorbeschadiging welis-
waar gerelateerd zijn aan de toegediende totaaldosis, doch
ook in sterke mate bepaald worden door de individuele ge-
voeligheid. Ock andere auteurs kwamen tot deze conclusie.

Zo vonden Ylikoski et al. (1974} bij histologisch onder-
zoek van de cochlea van de cavia een grote individuele
variatie in gevoeligheild voor aminoglycosiden.

In ons onderzoek bleek het verlies in beide oren wvan een-
zelfde proefdier in de meeste gevallen ongeveer even groot,
maar bij twee dieren met een matige lesie werd een verschil
van 20-50 dB gemeten (VI.1.4). Ook in ons klinisch onderzoek
werden resultaten verkregen die er op wijzen dat een inter-
auraal verschil in gevoeligheid kan vé6rkomen (ITI.5.4).

Het is hekend dat bij de mens een stoornis in de nierfunktie
een belangrijke risicofaktor vormt voor het optreden van een
gehoorbeschadiging (I.2.1). Bij ons dierexperimentele cnder-—
zoek hebben wij geen nierfunktieproeven gedaan. De dieren
waren echter gezond, zodat een nierfunktiestoornis vé8r toe-
diening van gentamicine onwaarschiinlijk is. Wel zou door de
nefrotoxische werking van gentamicine de beschadiging wvan het
qgehoororgaan versterkt kunnen zijn. De interaurale wverschillen

in verlies worden hierdoor echter niet verklaard.

VII.2 Frecuentieafhankelijkheid

In geval van een matige lesie bleek het verlies bij 2000 Hz
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significant kleiner (p < 0,05) dan het verlies bij 4000 en
B0OOO Hz. Ten aanzien van deze conclusie moeten we ons ech-
ter bedenken dat in ons onderzoek met een meting bij 8000 Hz
werd volstaan indien bij deze frequentie geen beschadiging
was opgetreden, Op grond van de literatuur en de uitkomsten
van het eigen klinische onderzoek zijn we er van uitgegaan
dat in geval van beschadiging in eerste instantie de hoge
frequenties worden aangetast. Oren met een verlies bij

2000 en/of 4000 Hz, maar zonder lesie bij 8000 Hz werden

on deze wijze niet opgemerkt.

Van de oren met een ernstige lesie werden in een aantal ge-
vallen, ondanks gebruik van de maximum bereikbare intensi=-
teit, geen N]—responses meer verkregen. Daar de maximum in-
tensiteit wvarieerde met de frecuentie, is een uitspraak over
de signifiicantie wvan het verschil in verlies tussen de drie
freguenties niet rechtvaardig. Wat betreft N, bleek geen
significant versechil in wverlies bij 2000, 4000 en BOOO Hz

te zijn opgetreden. Waarschijnlijk was in deze gevallen reeds

een aanzienlijk deel van de cochlea beschadigd.

VII.3 Amplitude

In geval van een matige beschadiging bleek de amplitude bifj
lage intensiteit afgenomen, terwijl bij hoge geluidsdruk
normale waarden werden gemeten. Hierdoor ontstond een input-
output curve met een steilere helling dan normaal (VI.1.7).
Naarmate de lesie toenam werd de helling steiler. Tenslotte
trad ook bij hoge intensiteiten een afname van de amplitude
op en zakte de curve ineen (VI.1.7, VI.2.3).

De grootte van de amplitude van de samengestelde actiepoten-
tiaal wordt bepaald doocr het aantal synchroon vurende zenuw-
vezels en de grootte van de bijdrage van de afzonderlijke
zenuwvezel (Goldstein en Kiang, 1958). Na beschadiging wan
de cochlea door kanamycine-applicatie werd door Kiang et

al. (1970) bij de kat een verandering van de tuning-curve
van de afzonderlijke zenuwvezels beschreven. Bij de karak-

teristieke frequentie was de drempel abnormaal hoog terwiijl
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de gevoeligheid voor lage frequenties niet veranderd was.
Eggermont (1976b) vond bij smalle-band metingen bij een
cavia met hoge tonen verlies een overeenkomstige verandering
van de response-area. Een response-area kan men vergelijken
met een tuning-curve voor de afzonderlijke zenuwvezel met
een gesplegelde frequentieschaal (fig. 50). Normaliter is
de response-area smal bij lage intensiteit en wordt zij
breder naarmate de geluidsdruk toeneemt. De breedte van de
response—-area is een maat voor het aantal zenuwvezels dat
gegxciteerd kan worden bij een bepaald geluidsniveau. Bij
een stimulus van lage intensiteit reageren alleen vezels
die de stimulusfrequentie als karakteristieke freguentie
hebben. Bij verhcging van de geluidsdruk worden ook vezels
van hogere karakteristieke frequentie ge&xciteerd. Bij

hoge tonen verlies, en waarschiijnlijk ook in geval wvan
gentamicinebeschadiging, is het smalle deel van de response-
area verdwenen. De drempel bij de centrale freguentie is
verhoogd. Vanaf de drempel vindt bij verhoging wvan de in-
tensiteit een snelle toename van het aantal reagerende
zenuwvezels en daarmes een snelle teoename van de amplitude
plaats. De input-output curve wordt steil. Het recruitment
symptoom bij cochleaire aandoeningen berust waarschijnlijk
op dit verschijnsel. Bij toename van de beschadicging zal
met name het hoogfreguente deel wan de response-area ver-
dwijnen. Dan zal ook bij hoge intensiteit de amplitude af-

nemen. De input-outnut curve zakt ineen.

VII.4 Latentie

De latentie van de samengestelde AP wordt bepaald door de
plaats op de basale membraan waar de grootste bijdrage aan
de AP wordt geleverd (Eggermont, 1977). Bij toename van de
intensiteit verschuift dit punt naar basaal: de latentie
wordt korter. In geval van beschadiging door gentamicine
vonden wij een toename van de latentie (VI.1.8). Deze toename
was het grootst bij lagere intensiteit en werd minder naar-

mate de geluidsdruk toenam.
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Deze bevindingen kunnen verklaard worden op grond van veran-—
dering van de response-area in geval van hoge tonen verlies
(fig. 50). Bij de nieuwe drempelintensiteit wordt de maximale
bijdrage aan de AP geleverd door vezels met lagere karakteris-
tieke frequentie dan normaal bij dat geluidsniveau, Naarmate
de intensiteit groter wordt verschuift dit punt snel naar
basaal. Bij hoge geluidsdruk wordt de maximale bijdrage docr
verels van dezelfde of iets lagere karakteristieke frequentie
dan normaal geleverd. Bij toename van de beschadiging ver-
dwijnt het hoogfrequente deel van de response-area. Ook bij
hoge intensiteit wordt de latentie langer (VT LB, VI 2.4) .,
Een grote latentietoename bij de drempel kan verklaard worden
op grond van het vermogensspectrum van de gebruikte toonsto-
ten. In het voorbeeld wvan fig. 51 bedraagt het intensiteits-
verschil tussen de centrale frequentie en lagere frecuenties
ongeveer 35 dB. Wanneer voor de frequenties van 2000 Hz en
hoger een aanzienlijk verlies bestaat, terwijl de drempel bij
lage frequenties normaal is, worden door een hoog frequente
toonstoot (b.v. 2000 Hz) met een intensiteit Jjuist onder de
drempel bij deze frequentie responses opgewekt van een niet
beschadigd gebied op de basale membraan met een veel lagere
centrale frequentie (b.v. 250 Hz). Door deze responses uit
een meer apicaal gelegen gebied wordt een drempel gemeten

bij 2000 Hz die lager kan zijn dan de werkelijke drempel.

De gemeten latentie is dan veel langer dan men op grond van

de latentie-intensiteitscurve voor 2000 Hz zou verwachten.

VII.5 Toename van de beschadiging na het staken van de gen-

tamicinetoediening

In ons onderzoek (VI.2) vonden wij in een groot aantal ge-
vallen progressie van het gehoorverlies na staken van de toe-
diening van gentamicine. Dit betrof zowel oren waarbi] direkt
na staken van de toediening een beschadiging aanwezig was,
als oren waarbij aanvankelijk geen drempelverhoging werd ge-
meten. De progressie wvond voornamelijk plaats in de eerste

week na de toediening, doch in enkele gevallen op een later
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tijdstip. De progressie varieerde van 10 dB tot meer dan

60 dB met een gemiddelde van ongeveer 45 dB.

In de literatuur werd door een aantal auteurs (Ylikoski et
al., 1974; Aran et al., 1975; Jarlstedt et alivy 1977
Theopold, 1977a en b) toename wvan de beschadiging na staken
van de toediening van een aminoglycoside beschreven., Ylikoski
et al. (1974), Jarlstedt et al. (1977) en Theopold (1977a
en b) verrichtten histolcgische studies waarbij proefdieren
op verschillende tijdstippen na de toediening werden opge-
offerd. Een nadeel van deze methode is dat de progressie van
de afwijking niet bij &én en hetzelfde dier kan worden aan—
getoond. Om gedurende een lange periode een d@ier te kunnen
onderzoeken, werd door Aran et al. (1975) een elektrofysio-
logische methode toegepast waarbij een permanente elektrode
op het ronde venster werd geplaatst. Bij drie cavia's trad
progressie van het verlies op na staken van de toediening
van kanamycine. Door Aran et al. (1975) werden aan het be-
schadigingsproces drie fasen onderscheiden, nameliijk:

1. acute fase (8-10 dagen), waarin snel een aanzienlijk
drempelverlies ontstond. Ook in ons onderzoek begon het
verlies met een snelle drempeltcename in &&n tot twee weken
(gemiddeld 60 dB bij Nl bij 8000 Hz). Het is bekend dat
aminoglycosiden snel worden opgenomen in de peri- en endo-
lymfe, maar dat de uitscheiding uit deze vloeistoffen traag
verloopt (Stupp et al., 1965; 1973; Federspil et al., 1977).
Hierdoor ontstaan hoge concentraties in de binnencorvloei-
stoffen. Door deze retentie zal na staken van de tocediening
van gentamicine de stof nog enige tijd in de binnencorvloei-
stoffen aanwezig blijven, waardoor de schadelijke werking
kan doorgaan. Daarom is het mogelijk dat het acute verlies
niet alleen plaats vindt tijdens de toediening maar cok in
de eerste week na het staken ervan.

2. herstelfase (twee maanden), waarin gedeeltelijk herstel
plaats vindt. Deze fase hebben wij bij onze experimenten
niet waargenomen. Voor de discussie over herstel verwijzen
wij naar paragraaf VII.G.

3. langzame fase, waarin het drempelverlies langzaam toeneemt.

Deze toename bedroeg in ons onderzoek gemiddeld 25 &B voor N
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bij 8000 Hz. Mogelijk is een metabole stoornis in het orgaan
van Corti de oorzaak wvan deze verslechtering.

Een belangrijke risicofaktor voor het ontstaan van een ge-
hoorbeschadiging is een verslechterde nierfunktie. Door
Federspil et al. (1977) werd bij anurische cavia's een
duidelijke verhoging wvan de concentraties van gentamicine

in serum, perilymfe en liquor gemeten. Het is mogeliik dat
een verslechterde nierfunktie door deze verhoging mede een

ocrzaak is voor het optreden van progressie.

VII.6 Herstel wan het gehoor

In ons dierexperimenteel onderzoek hebben wij nimmer herstel
van het gehoor waargencmen.

In de literatuur over dierexperimentele studies met amino-
glycosiden wordt door een aantal onderzoekers® (Aran et al.,
1975; Jarlstedt et al., 1977; Kroese, 1979) een verbetering
beschreven nadat eerst een beschadiging was ontstaan. Aran
et al. (1975) zagen bij de cavia na een acuut verlies enig
herstel optreden., Na deze herstelfase trad echter weer ver-
slechtering van het gehoor op. Door deze onderzoekers werd
geen blijvend herstel waargencmen. Door Jarlstedt et al.
(1977) werd drie weken na kortdurende toediening van genta-
micine (drie dagen) aan de hagedis herstel wvan het RNA-ge-
halte van de spirale ganglioncel gevonden. Na een langere
toedieningsneriode werd geen herstel waargenomen en in de
haarcel werd nimmer verbetering gevonden. Kroese (1979)
beschreef reversibele effekten indien de haarcellen gedurende
korte tijd (15 minuten) aan zeer lage concentraties van een
aminoglycoside werden blootgesteld. Bij parenterale toedie-
ning wvan een aminoglycoside (Ylikoski et al., 1974: Aran et
al., 1975; Jarlstedt et al., 1977; Theopold, 1977; dit
proefschrift, hoofdstuk V en VI) worden de haarcellen ten
gevolge van retentie in de binnenocorvloeistoffen veel langer
aan de stof blootgesteld dan bij de experimenten wvan Kroese
(1979). Waarschijnlijk wordt hierdoor irreversibele schade

teegebracht aan de haarcellen, zodat bij deze experimenten
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geen (blijvend) herstel gevonden werd.

VII.7 ¥Yersechil N2 en Nl

Bij vergelijking van de veranderingen wvan N2 met die wvan
Nl in geval wvan beschadiging werden de volgende resultaten
verkregen
1. De drempel wvan N2 neemt hoogstens evenveel toe als de
drempel wvan Nl
2. De amplitude wvan N2 neemt hoogstens evenveel af als
de amplitude wvan Nl
3. De latentie van N2 neemt minstens evenveel toe als de
latentie wvan Nl

Zoals in V.4.9 beschreven 1is Nl afkomstig van de n. cochle-
aris en wordt N2 voornamelijk door de nucleus cochlearis
gegenereerd. Don en Eggermont (1978) toonden aan dat bij

de mens de eerste drie hersenstampotentialen activiteit uit
hetzelfde gebied van de cochlea representeren, Vrijwel zeker
vertegenwoordigen bij de cavia Nl en N2 eveneens gebeurte-
nissen uit hetzelfde gebied in de cochlea. Bekijken we de
responses nauwkeurig (fig. 52b) dan blijkt dat Nl en N2 niet
altijd meer uit &&n negatieve deflectie bestaan, maar dat
beide potentialen twee minima kunnen hebben. Door Aran et
al. (1975) werden gedissocieerde responses gemeten bij de
cavia na kanamycinebeschadiging. Eggermont nam gedissocieerde
responses waar bij een cavia met hoge tonen verlies EEig.
52a). Zo'n respons van de zenuw fungeert als input voor de
nucleus cochlearis. Deze zal dan op beide toppen reageren.
Liggen beide toppen van N, verder uit elkaar, dan kan de
eerste top van N2 samenvallen met de tweede van Nl' Hierdoor
neemt de amplitude wvan N2 minder snel af dan die van N. en

1
neemt DN minder toe dan D . Door de meertoppigheid kan

N
de N2 he%l breed worden, Dellatentie neemt snel toe als het
minimum verschuift van de eerste naar de tweede top. In het
algemeen waren de gevallen waarbij AN relatief weinig afnam

andere dan de gevallen met een relati%f grote toename van
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TN " Volgens gegevens uilt de literatuur (Eggermont, 1974,
19363} zijn amplitude en latentie negatief gecorreleerd:
afname van de amplitude gaat gepaard met toename van de
latentie., Bij een relatief geringe afname van AN verwachten

; ; 2
we geen grote toename van T Bij een relatief grote toe-

N

2 ]
name van T verwachten we géen geringe afname van Ay -

Door een ag%tal auteurs (Beck et al., 1962; Stange et2al.,
1966; Soda et al., 1968; Stange, 1970; Beck, 1971; Theopold,
1976, 197%7a, 1977b; Jarlstedt et al., 1977) worden resul-
taten van histologisch, elektrofysiologisch en/of biochemisch
onderzoek beschreven die wijzen op een direkte inwerking wvan
aminoglycoside antibiotika op het centraal auditief systeem.
Indien gentamicine, behalve op de cochlea, primair een be-
schadigende werking uitoefent op de nucleus cochlearis,

zou de drempel wan W, meer toenemen dan die wvan N, en zou

2
de amplitude van N2 meer afnemen dan die wvan Nl. Onze resul-

taten wijzen niet op een direkt centraal aangriipingspunt.

ig. 52a: gedissocieerde respon-
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HOOFDSTUK VIIT

ALGEMENE DISCUSSIE

VIII.1 Inleiding

Aan de hand van een prospectief en retrospectief klinisch
onderzoek en een dierexperimentele studie hebben wij enkele
aspekten van de gehoorbeschadiging door gentamicine bestu-
deerd. Bij de klinische studies waren wij met name geinte-
resseerd a) in het percentage patiénten met een gehéorbescha—
diging, b) de audiometrische kenmerken van de beschadiging,

c) de belangriike risicofaktoren voor het optreden ervan en

d) de waarde van wekelijks audiometrisch onderzoek ter preven-
tie van een gehoorbeschadiging (IT.2, ITII). De vraagsteilinqen
bij de dierexperimenten betroffen a) de elektrofysiologische
kenmerken van de beschadiging, b) de mogelijkheid wvan progresg-—
sie van het verlies of herstel van het gehoor, en ¢) het op-
treden van beschadiging van de nucleus cochlearis (V.2). De
studies hadden alle ten doel de gehoorbeschadiging door gen-
tamicine te bestuderen. Eventueel andere bijwerkingen werden
buiten beschouwing gelaten. In dit hoofdstuk zullen de wver—
schillen en overeenkomsten tussen de klinische studies en de
dierexperimenten worden besprcken. Eerst worden de gebruikte
methodes, vervolgens de resultaten met elkaar vergeleken.
Tabel XXIV geeft een overzicht van de verschillen en overeen-

komsten tussen klinisch en dierexperimentesl onderzoek.

VIII.2 Verschillen en overeenkomsten in methode

Bij vergelijking van de toegepaste onderzoek methode kunnen
twee belangrijke verschillen tussen de klinische en dierexperi-
mentele studies worden opgemerkt. Het eerste verschil betreft

de methode wvan gehooronderzoek, het tweede de toediening wvan
gentamicine.
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Bij klinisch onderzoek werd aan de hand van tocnaudiometrie
het gehoor getest; in twee gevallen werd bovendien elektro-
cochleografie verricht. Bij de dlerexperimenten werd hersen=
stamaudiometrie uitgevoerd.

Toonaudiometrie is een subjectieve methode ter bepaling van
de gehoordrempel in teqenstelling tot elektrocochleografie

en hersenstamaudiometrie, waarbij de objectieve toondrempels
gemeten worden. In het patiéntenonderzoek bleek de subjec=-
tieve toondrempel sterk beinvlced door de teoestand van de
pati&nt, hetgeen de diagnose gentamicinebeschadiging bemoei-
lijkte. De potentialen gemeten bij hersenstamaudiometrie zijn
niet afhankelijk van aandachts- en vermoeidheidsfaktoren. De
spreiding van de drempelwaarde voor normale oren was bij her-
senstamaudiometrie bij de cavia groter dan in het algemeen
bij toonandiometrie bij de mens wordt aangenomen (15 tegen

10 dB). Een volgend verschil tussen toonaudiometrie en her-
senstamaudiometrie is, dat bij de eerste onderzoekmethoden
het gehele auditieve systeem getest wordt, terwijl bij de
tweede het gehoor tot vermoedelijk de colliculus inferior
onderzocht kan worden. Bij elektrocochlecgrafle wordt alleen

het perifere gehoororgaan getest.

Een belangrijk wverschil tussen klinisch en dierexperimenteel
onderzoek betreft de toediening wvan gentamicine, Aan de pa-
ti€nten werden therapeutische doses toegediend, waarbij het
risico van een geshoorbeschadiging zoveel mogeliijk werd ver-—
meden. De toediening geschiedde intraveneus, intramusculair
of subcutaan. Eé&n patiént ontving de stof intrathecaal. In
de meeste gevallen vond de toediening drie maal per dag
plaats (II1.4.1, III). De cavia's werden, in tegenstelling
tot de patiénten, toxische doses (50, 100 of 120 mg/ka/dag)
gegeven met het doel een gehoorbeschadiging aan te brengen,

De stof werd &&n maal per dag subcutaan ingespoten.
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Tabel XXIV: overzicht wvan de verschillen en overeenkomsten tussen het nros

Methode van gehoor-
Toediening van gen-

onderzoek
tamicine
Resultaten
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VIII.3 Verschillen en overeenkomsten in resultaten

Tn one klinisch onderzoek bleek een significante correlatie
te bestaan tussen het gehoorverlies enerzijds en het guotié&nt
van de totaaldosis en klaring anderzijds (II.5.3). Bij de
dierexperimenten was de nierfunktie niet onderzocht. In deze
studie bleek het gehoorverlies gerelateerd aan de totaaldosis
per kg lichaamsgewicht (VI.1.3).

Een opvallende bevinding in beide onderzoecken was dat, on-
danks de gencemde correlaties, een grote spreiding in gehoor-
verlies bestond. Onder schijnbaar gelijke omstandigheden kan
de mate van gehoorverlies tussen verschillende individuen
sterk variéren. Ook in de literatuur (hoofdstuk I) wordt de
individuele gevoeligheid een belangrijke faktor geacht voor
het al dan niet optreden van een gehoorbeschadiging.

Behalve een verschil in gevoeligheid tussen de individuen,
werd in het klinisch onderzoek ook een interauraal verschil
in gehoorverlies gevonden. Bij de dierexperimenten bleek het
verlies in beide oren in de meeste gevallen ocngeveer even
groct, doch bij twee dieren met een matige lesie werd een
verschil gemeten. Mogelijk spelen de hoge doseringen, die

aan de dieren werden toegediend, hierbij een rol.

In het prospectief onderzoek bij patiénten bleek de drempel~
toename bij 8000 Hz significant groter dan bij 1000, 2000 en
4000 Hz (p < 0,05, tweezijdige Student-t-test) (II.5.7).

Uit de literatuur (hoofdstuk I) is bekend dat gentamicine

in eerste instantie op de buitenste haarcellen van de basale
winding aangrijpt. Hiervan uitgaande werd bij het dierexpe-
rimenteel onderzoek na de toediening van gentamicine in
ecerste instantie bij 8000 Hz gemeten. Indien geen beschadi-
ging was apgetreden werd niet verder getest; in geval van
beschadiging werd ock bij 4000 en 2000 Hz gemeten. Als gevolg

van de meetmethode kunnen op grond van de dierexperimenten
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geen verdere uitspraken gedaan worden over de frequentie-
afhankelijkheid van het verlies.

Zowel bij ECoG als bij hersenstamaudiometrie werd in geval
van beschadiging een toename van de drempel en latentie, en
een afname van de amplitude gevonden. Bij beide onderzoek-
methoden bleek bij beschadiging de amplitude-intensiteits-
curve een steilere helling te krijgen. Een steile input-out-
put-curve is een indicatie voor regressie. Zowel de bevin-
dingen verkregen bij de mens met ECoG als de resultaten van

de dierexperimenten wijzen dus op een cechleaire lesie met
regressie,

Een opvallende bevinding zowel bij het retrospectief klinisch
cnderzoek als bij de dierexperimenten was dat het gehoorver-
lies kan toenemen nadat de toediening van gentamicine ge-
staakt is. Bij enkele patiénten die in het jaar na staken wvan
de therapie nog gezien werden, werd progressie van het gehoor-
verlies gevonden. Bij de cavia's werd de toename voornameliijk
in de eerste week na staken wvan de toediening gezien, waar-
schijnlijk ten gevolge van de zeer hoge concentraties van
gentamicine in de peri- en endolymfe. De progressie kon echter
aock in een latere periode optreden, mogelijk als geveolg van
een metabole stoornis in het orgaan van Corti.

Bij de dierexperimenten werd nimmer herstel van het gehoor
waargenomen. Het 1s mogelijk dat bij de gebruikte doses
irreversibele schade ontstaat en dat herstel alleen optreedt
indien de lesie zeer gering is.

SAMENVATTING

In dit proefschrift wordt een klinisch en een dierexperimen-
teel onderzoek beschreven naar de gehoorbeschadiging door
gentamicine.

Het klinisch onderzoek bestond uit een prospectieve en
retrospectieve studie, waarbij aan de hand van toonaudiome-
trie bij 58, respectievelijk zes, patiénten de gevolgen van
gentamicinetoediening voor het gehoor werden bestudeerd.

In de dierexperimentele studie werd de gehocrbeschadiging
onderzocht door middel wvan hersenstamaudiometrie bij 30

cavia's.

Hoofdstuk I omvat een algemene inleiding betreffende de stof
gentamicine en de toxiciteit ervan. In het bijzonder wordt
aandacht besteed aan de gehoorbeschadiging, zeals deze tot
nu toe in klinische, histologische, biochemische en elektro-
fysiologische studies is onderzocht. De belangrijkste dis-
cussiepunten betreffen: de risicofaktoren, de mogelijke pro-
gressie en het eventueel herstel van het gehoorverlies na
staken van de toediening en het al of niet optreden wan een

direkte beschadiging wvan het centraal auditief systeem.

In hoofdstuk II wordt het prospectieve klinische onderzoek
beschreven. Bij 58 patiénten die gentamicine kregen tocege-
diend, werd voor, tijdens en na de therapie regelmatig
audiometrisch onderzoek verricht, ten einde een gehoorbescha-
diging zo vroeg mogelijk te onderkennen. Het laatste audio-
gram werd ongeveer drie weken na staken van de toediening
agemaakt.

Bij 18 pati&nten (31%) bleek een gehoorbeschadiging (gedefi-
nieerd als een drempelverlies van tenminste 15 dB biij 1000,
2000, 4000 en/of 8000 Hz) te zijn ontstaan. In 11 gevallen
was de beschadiging tweezijdig, in 7 gevallen eenziidig.

De verliezen betroffen voornamelijk de hoge frequenties.

De mate van beschadiging bleek gerelateerd aan het quotiint

van de totaaldosis en klaring, hetceen pleit voor de hypo-
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these dat het gehoorverlies afhankelijk is van de grootte
van het opnervlak onder de serumconcentratie-tijdcurve.
De individuele en ook de aurale gevoeligheid zijn echter
belangrijke faktoren voor het al dan niet optreden van
gehoorverlies.

Patiénten aan wie een ototoxische stof was toegediend in
het verleden, hadden gemiddeld een groter verlies dan
patignten die, voor zover bekend, nog nooit een ototoxisch
middel hadden ontvangen.

Een leeftijd boven 50 jaar en een preéxistent perceptief
verlies bleken geen relevante faktoren.

In de meeste gevallen werd reeds een hoge tonen verlies
gemeten alvorens klachten over ocorsuizen, duizeligheid

en/cf slechthorendheid ontstonden.

In hoofdstuk IITI worden zes vnatiénten hesoroken, bij wie,
blijkens een retrospectief onderzoek een gehoorbeschadi-
ging door gentamicine was ontstaan. Er werden (soms ern-—
stige) gehoorverliezen gemeten die gepaard gingen met
klachten over ocorsuizen, duizeligheid en/of gehoorverlies.
Bij twee patiénten trad na staken van de theranie progressie
van het verlies op. De uitkomsten van audiometrisch en elek-
trocochleografisch onderzoek wijzen op een cochleaire lesie

met regressie.

Hoofdstuk IV hestaat uit een discussie en conclusies naar
aanleiding van het nrospectieve en het retrospectieve onder-
zoek.

In vrospectieve studies, waarbij de becordeling of een be-
schadiging door gentamicine is opgetreden gebaseerd wordt
op audiometrische en vestibulaire bevindingen, blijkt een
veel groter percentage patiZnten met een lesie gevonden te
worden dan in studies waarbij klachten over oorsuizen, dui-
zeligheid en/of slechthorendheid het voornaamste criterium
vormen. Audicmetrische wverliezen kunnen optreden zonder ge-
noende klachten.

De belangrijkste risicofaktoren voor het ontstaan van ge-
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hoorverlies door gentamicine zijn: 1. een groot cpnervlak
onder de serumconcentratie-tijdcurve, 2. een grote indivi-
duele of aurale gevecelicheid en 3. toedieninc van ototoxische
middelen in het wverleden.

Een leeftijd boven 50 jaar en een preéxistent nercentie-
verlies leveren geen extra risico op.

Wekelijkse toonaudiometrie lijkt een zinvolle methode ter
preventie van ernstig gehoorverlies door gentamicinetheranie.
Een objectieve methode zou nog beter zijn, daar deze onge-
voelig is voor aandachts- of vermoeidheidsfaktoren.

Na staken van de therapie kan progressie van het gehoorver-

lies optreden. Herstel wordt slechts zelden waargenomen.

Hoofdstuk V geeft een algemeen overzicht van het dierexperi-
mentele onderzoek bij 30 cavia's. De opzet was een chronisch
dierexperiment, waarbij een gehoorbeschadiging door gentami-
cine werd aangebracht en waarbij de gehoorfun%tie onderzocht
werd met behulp van hersenstamaudiometrie. Hiertoe werden,
onder nembutalanaesthesie, twee permanente elektroden ge-
implanteerd op de bulla tympanica van beide oren van de cavia.
Nadat het gehoor beiderzijds twee maal, met een tussenpoze
van 8&n week, gemeten was werd gentamicine toegediend. De
dosering bedrceg 50, 100 cf 120 mg/kg/dag gedurende &én tot
twee weken. Tijdens de toediening werd het gehoor wekelijks
gemeten. Na beé€indiging van de toediening werden de metingen
gedurende ongeveer zes weken voortgezet. Bij een aantal die-
ren werd bovendien nog een meting op een later tijdstin

gedaan (uiterlijk 7 maanden na de therapie).

In hoofdstuk VI worden de resultaten van het dierexperimen-
tele onderzoek beschreven.

Het gehoorverlies bleek gecorreleerd aan de totaaldosis per
kg lichaamsgewicht doch er werd een aanzienlijke snreiding
in mate van verlies gemeten.

In de meeste gevallen werd een goede correlatie gevonden
tussen het verlies in beide oren van eenzelfde preoefdier,

maar bij twee cavia's werd een verschil gemeten wan 20-25 dB.
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In geval van beschadiging werd de helling van de amplitude-
intensiteitscurve wvan Nl en N2 aanvankelijk steiler totdat
ook bij hoge intensiteiten de amplitude afnam en de curve
inzakte.

Tevens trad bij beschadiging een toename van de latentie
van Nl en N2 op welke het geringst was bij hoge intensiteit
en groter werd naarmate de intensiteit afnam.

Na staken van de toediening werd bij 17 wan 29 oren Pro-
gressie van het gehoorverlies gemeten. Deze progressie

vond voornamelijk plaats in de eerste week na staken van

de toediening, doch in enkele gevallen op een later tijd-
stip. De mate van progressie varieerde van 10 tot 60 dB.
Herstel werd nimmer waargenomen.

Bij vergelijking van de verandering van N, en M. bleek dat:

1. de drempel van N2 hoogstens evenveel tgenam ;ls de drem-
pel van Nl’ 2. de amplitude van N2 hoogstens evenveel afnam
als de amplitude van N1 en 3. de latentie wan N2 minstens
evenveel toenam als de latentie van Nl'

Hoofdstuk VII bestaat uit de discussie en conclusies naar
aanleiding van het dierexperimentele onderzoek.

De individuele gevoeligheid wordt ook in de literatuur als
belangrijke faktar voor het ontstaan van gehoorverlies he-
schouwd. Een interauraal verschil in verlies werd, mogelijk
door de toediening van hoge doses, slechts bij twee dieren
gemeten.

Conclusies omtrent de fregquentieafhankelijkheid van het
verlies mogen we op grond van de gevolgde onderzoekmethoade
niet uit onze dierexperimentele studie trekken.

De verandering wan de amplitude en latentie wordt verklaard
aan de hand van de response-area in geval van hode tonen
verlies. De steilere helling van de input-outputcurve wijst

op regressie.

Na staken van de therapie kan progressie cptreden. Een acuut

groot verlies is waarschijnlijk het gevolg vwan de hoge con-
centraties van het antibioticum in de peri- en endelymfe,
terwijl progressie in een latere periode mogelijk het ge-
volg is van een metabole stoornis in het orgaan van Corti.
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Herstel treedt mogelijk alleen op na een zeer lichte lesie.
Bij de door ons gebruikte doseringen werd irreversibele
schade aangebracht.

De bevindingen bij vergelijkine van de veranderingen van
Nz en Nl in geval van beschadiging pleiten niet voor een
direkte aantasting van de nucleus cochlearis.

In hoofdstuk VIII worden de uitkomsten van het klinische en

dierexperimentele onderzoek met elkaar vergeleken. Beide

onderzoeken wijzen uit:

1. het gehoorverlies is afhankelijk van de totaaldosis/
klaring respectievelijk totaaldosis/ko doch;

2. de individuele en aurale gevoelicheid zijn van groot
belang.

3. de lesie is van cochleaire aard en gaat gepaard met
regressie. .

4. er bestaat kans op progressie van het gehoorverlies na

staken van de toediening van gentamicine.
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SUMMARY

This thesis gives a description of clinical and experimental
research into hearing loss due to gentamicin.

Clinical research consisted of a prospective and a retro-
spective study in which the effects of gentamicin-therapy

on hearing were studied by means of pure-tone audiometry

in 58 respectively six patients.

In the experimental study hearing loss was examined by

means of brainstemaudiometry in 30 guinea mnigs.

In chapter I a general introduction into the substance gen-
tamicin and its toxicity is given. Especially hearing loss,
as it has been examined in elinical, histological, bioche-
mical and electrophysiological studies up to the time of
writing, is paid attention to. The principal arguments
concern: the risk factors, possible progression of hearing
loss or recovery of hearing after cessation of treatment
and whether or not direct damage to the central auditory

system is caused by gentamicin.

In chapter II the prospective clinical research is described,

On 58 patients audiometric research was emploved before,
during and after therapy. The chject was to discover damage,
if any, to the hearing system in as early a stage as
possible. The final audiogram was made approximately three
weeks after cessation of treatment.

In 18 patients (31%) hearing loss (defined as a loss of at
least 15 dB at 1000, 2000, 4000 and/or 8000 Hz) appeared.

In 11 cases damage was bilateral, in 7 cases unilateral.
High frequencies were affected mainly.

The measure of damage wroved to be related to the quotient
of the total dose and clearance, which arques in favour of
the hyoothesis that hearing loss is dependent on the size of
the surface under the concentration-time-curve. However,

hearing loss is also dependent on individual and aural sen-—
sitivity.
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Patients who, in the mnast, had been treated with ototoxic
substances on average suffered greater hearing loss than
patients who, as far as is known, had not been treated

with such substances.

Age over 50 and a pre-existent sensori-neural hearing loss
proved to be irrelevant factors.

In most cases high-freguency hearing loss was established
by audiometry before patients started to complain of tinni-

tus, vertigo and/or hearing loss.

In chapter IIT six patients are discussed, who showed hearing
loss due to gentamicin, as had appeared from a retrospective
study.

Loss of hearing was established (in some cases se;;ous) com-—
bined with complaints about tinnitus, vertigo and;dr hearing
loss. In two patients progression of hearing loss ocecurred
after treatment. Results of audiometric and electrocochleo-

graphic research point to a cochlear lesion with recruitment.

Chapter IV consists of discussion and conclusions of the
prospective and retrospective research. In prospective stu-
dies a much higher percentage of patients with a lesion is
found when using audiometric and vestibular findings than
in studies in which complaints about tinnitus, vertigo and/
or hearing loss are used as the most important criteria.
Audicmetric losses can occur in the absence of complaints.
The main risk factors for the appearance of hearing loss,
caused by gentamicin, are: 1. a large surface under the
serum concentration-time curve, 2. high individual or aural
sensitivity, 3. administration of ototoxic substances in the
past.

Age over 50 and a pre-existent sensori-neural hearing loss
do not create extra risk factors.

Weekly pure tone audiometry would seem a useful method of
preventing the occurrence of sericus hearing loss caused
by gentamicin-therapy. An objective method, however, is

to be preferred as it is not affected by factors of atten-

tion and fatigue.
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After cessation of therapy progression of hearing loss may

take place. Recovery is observed on rare occasions only.

Chapter V gives a general outline of the experimental study
on 30 guinea-pigs. The object was a chronic experiment, in
which hearing loss was applied by gentamicin and hearing was
examined by means of brainstemaudiometry. For this purpose
two permanent electrodes were implanted on the bulla tympa=-
nica of both ears while the gquinea-pig was anaesthetized with
Nembutal.

Hearing on both sides was measured twice, with a one week
interval. After this gentamicin was administered. The dose
amounted to 50, 100 or 120 mg/kg daily for one or two weeks.
During the administration hearing was measured weekly. After
the administration had ceased measurements were continued for
approximately six weeks. A number of animals were neasured

again on a later date (7 months later at most) .

Chapter VI describes the results of the experimental research
Hearing loss proved to be related to the total dose ner kg
body-weight. However, the measure of loss showed considerable
divergence.

In most cases a good correlation was found between the loss
in both ears of the same animal, but in two Jquinea-pigs a
difference of 20-25 dB could be measured.

In case of damage the slope of the input-output curve of Nl
and N, became steeper initially until also at higher inten-
sities the amplitude decreased and the curve collapsed.

In case of damage increase of latency of N, and N, cccurred.

1 2
It was smallest at high intensities and became larger as the

intensity decreased.

After the administration was stopped in 17 out of 29 ears
progression of hearing loss was measured. This progression
mainly took place in the first week after the administration
had been stopped. In some cases, however, on a later point

of time. Progression varied between 10 and 60 dB. Recovery
was never observed.
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Comparison of the changes of Nl and N, proved that:

1. threshold of N2 increased at the most as much as that

of Nl, 2. the amplitude of N
much as that of N

5 decreased at the most as

1t and 3. latency of N, increased at least
as much as that of Nl'

Chapter VII consists of the discussion and conclusions of
the experimental research.

In the literature toc individual sensgitivity is considered
as an important factor for the development of hearing loss.
Probably due to the high doses administered, a good inter-
aural correlation was measured in all but two animals.

From our experimental research no conclusions may be drawn
with respect to frequency dependence, due to the method of
investigation.

The changes of amplitude and latency are explgined by means
of the response area in case of high frequency hearing-loss.
The steeper slope of the input-output curve points to
recruitment.

After cessation of treatment progression may occur. An
acute severe hearing loss is probably caused by high con-
centrations of the antibiotie in peri- and endolymph. Pro-
gression at a later stage may be caused by a metabolic dis-
order in the organ of Corti.

Recovery may occur only after a minimal lesion. Our high
doses caused irreversible damage.

Results of the compariscn of the changes of N, and Ny in
case of damage do not indicate direct damage of the cochlear

nucleus.

In chapter VIIT clinical and experimental research is com-

pared. Both studies indicate that:

1. hearing loss is dependent on the total dose/clearance
respectively total dose/kg,however,

2. the indiwvidual and aural sensitivity are of great impor-

tance.



3. the induced lesion is of cochlear origin and is accompa-
nied with recruitment.
4. it is pessible that hearing loss progresses after the ad-

ministration of gentamicin has been stopped.
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De "sensitive bedside hearing test" van Arbit (1977),
waarbij met behulp van stethoscoop en stemvork het gehoor
van de patiént wordt onderzocht, is een zeer onnauwkeurige
methode voor het vroegtijdig onderkennen van gehoorbescha-

diging door een aminoglycoside antibioticum.

Arbit, E.: Annals of Weural. 2, 250-251 (1977).

Bij subcutane toediening van gentamicine aan cavia's treedt

geen primaire beschadiging van de nucleus cochlearis op.

De kans op herstel wvan het gehoor na beschadiging door

gentamicine is zeer gering.

Het gebruik van absolute latenties van door click-stimuli
opgewekte hersenstampotentialen is van geringe waarde voor

het bepalen wvan een objectief audiogram.

Rossi, . et al.: Acta Otolaryng. Suppl. 364 (1979).

Voor het bepalen van de werkelijk ingencmen hoeveelheid
vitamine is de berekening van het vitaminegehalte in te
nuttigen voedsel met behulp van een voedingstabel onge-
schikt.

Hoorn, R.K.J. et al.: Ned. T. Geneesk. 120, 873-877 (1976).
Bewegingsspelen bieden een geschikte gelegenheid voor het
observeren van spraak- en taalgestoorden.

Het dient aanbeveling een zalf te ontwikkelen die cerumen

kan vervangen.

10.

i p 5

Niet alleen tussen de individuen, maar ook tussen de

oren van eenzelfde individu kan een verschil in gevoelig-
heid voor gentamicine hestaan.

Men kan aan de hand van CM-potentialen afgeleid van het
ronde venster, niet zonder meer voorspellingen doen over
de lokalisatie van het haarcelverlies in de cochlea.
Brummett, R.J. et al.: Arch. Otolaryng. 96, 505-512 (1972).
Brummett, R.J.: Symp., Blirgenstock, Switzerland (1977).

Het onderscheid tussen een blokfluit en een alt (blokfluit)
duidt op onbegrip.

Er schuilt een zekere tegenspraak in het aanduiden van de
bestuurder van een motorveoertuig op meer dan twee wielen
als auto-mobilist.



