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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