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Aminoglykosider - ototoxicitet

Alla AG ototoxiska

* Vissa storst effekt vestibulart

«  Streptomycin, gentamycin och tobramycin

Gentamycin vid behandling av Mb Meniere
* Vissa storst effekt cochleart

*  Neomycin, kanamycin och amikasin

Skada efter dagar till veckor, oftast bilateralt

Horselméassigt ofta forst hogfrekvensskada,
sedan aven lagre frekvenser
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Ototoxicitet

- Efter 5-7dgrs behandling hérselmassigt i
~20%, balans c:a 15%.

« Fler fangas om man anvander
hogfrekvensaudiometri (en studie med 47%
horselpaverkan).

* Incidensen av biverkningar dkar med langd
pa exponering och antal behandlingstillfallen
(ex vis for cystisk fibros-patienter).

- Tuberkulosbehandling  ototoxiska effekter
sallsynta i borjan, finns i mycket hog andel
efter behandling under 6-12 manader.
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Aminoglycosides

Mitochondria

ROS

Stress kinases

Cell death é

Skademekanismer

AG in i harceller

Desorganisation av stereocilierna
- sedan apoptotisk celldéd

Okad bildning av fria radikaler
Paverkan cellmembraner
Enzympaverkan

Paverkade jonkanaler och receptorer
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Djurexperimentellt

* Andelen fall med biverkningar 6kar med
koncentration av AG, doseringsfrekvens och
behandlingslangd

« Svarare att se ett sadant tydligt samband i
kliniken.

- Smalare "range” i dosering, andra faktorer
(individuella riskfaktorer, genetik, andra
sjukdomar), detektera dos/responssamband?
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Patologi
humana preparat

 Vestibulart: bada typer av stereocilier
paverkas i cristae ampullares. Skada pa
sensoriskt epitel i utrikulus och sacculus.
Vestibulara ganglia verkar inte paverkas.

« Cochleor : Forst yttre harceller, sedan vid
svar skada aven inre harceller. Aven
degeneration av nervfibrer och stddjeceller
brukar félja harcellsskadorna.
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Genetiskt 0kad kanslighet for
AG

« Mitokondrier, 12S rRNA

« Vanligast 1555A>G (inom EU beréknas 1:500
ha mutationen), men aven 1494C>T

«  Humana mitochondriella ribosomer mera
bakterielika

« forandrar bindningsstallet for AG.

- Paverkan cochlean (stria vascularis), inte
vestibulart eller njurar

+  Storst skador patienter <10 ar

*  Mutationer i 12S rRNA svarar for 17-33% av
fallen med AG ototoxicitet.

« Skada kan uppsta redan efter en injektion
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Skydd

« Antioxidanter

« ASA provas som skydd vid AG-behandling
(kelatbindning av jarn, aven
antioxidanteffekter).

- Aven acetylcystein har provats liksom vitamin E
och C (antioxidanter).

«  Tyvarr finns AG kvar under lang tid i
harcellerna, langvarig behandling kravs.

« Antioxidanterna verkar ge ett delskydd,
langtidseffekter annu inte tillrackligt studerade.

- Aven forsok med neurotropa faktorer
(sannolikt har AG aven effekter pa nervtradar
| hdrselnerven).
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Monitorering

Baseline : tonaudiogram, HFA, OAE

Anamnes : nedsatt horsel ? tinnitus ?
balanspaverkan ?

Folja var/varannan vecka samt nagra
manader efter avslutad behandling
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