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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Systemische, bakterielle Infektion und Sepsis bei Neugeborenen

Systemische Infektionen bei Neugeborenen gehdren zu den fihrenden Ursachen flr
die Sterblichkeit von Sauglingen'-3, da weltweit rund 1,4 Millionen neonatale Todesfalle
(36 %) auf solche zuriickzuftihren sind* °. Die Inzidenz und Mortalitat der systemischen
Neugeboreneninfektion variiert je nach geographischer Lage und ist abhéangig von
dem medizinischen Versorgungsstandard, dem Vorhandensein von maternalen und
neonatalen Risikofaktoren sowie den ProphylaxemaRnahmen? 46, Das klinische Bild

reicht von einer subklinischen Infektion bis hin zu einer schweren Sepsis® 78,

1.1.1 Definition und Atiologie

Bei der Entwicklung einer invasiven, systemischen Infektion kommt es zum Eindringen
von Mikroorganismen in ansonsten sterile Bereiche des Koérpers (z.B. Blut- oder Li-
guorsystem) mit anschlieRender Proliferation der Keime®. Das unreife und kompri-
mierte Immunsystem des Neugeborenen in der perinatalen Zeit und der zeitgleiche
Kontakt zu multiplen Erregern (z.B. intrauterin, im Geburtskanal, auf Intensivstation
oder im familiaren Umfeld) beglnstigen das Eindringen von Erregern und die Entwick-

lung einer systemischen Infektion3,

Der Begriff der Neugeborenensepsis beschreibt eine invasive, systemische Infektion
mit Bakterien, Viren oder Pilzen, wodurch es zu hAmodynamischen und klinischen Ver-
anderungen kommt3. In Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens wird die Neugebo-
reneninfektion in zwei verschiedene Formen eingeteilt, die sich in inrem Erregerspekt-

rum und Ubertragungsweg unterscheiden? 35,

Die frihe Form (early-onset sepsis, EOS) entwickelt sich innerhalb von 72 Stunden
nach Geburt?> 7, wobei 85 % bis 90 % der betroffenen Neugeborenen bereits in den
ersten 24 Lebensstunden symptomatisch werden® 7-°. Vereinzelt wird in der Literatur
eine Sepsis durch Streptokokken der Gruppe B (GBS) auch noch als EOS bezeichnet,
wenn sie innerhalb der ersten sieben Lebenstage auftritt® > 7. Lander mit einem hohem
Versorgungsstandard weisen fir die EOS mit Erregernachweis eine Inzidenz von 0,08
% aller Lebendgeborenen® und von circa 1,5 % bei very-low-birth-weight Frithgebo-

renen (VLBW, Geburtsgewicht < 1500 g) auf'l. Auch wenn die Letalitat in den letzten
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Jahren gesunken ist, liegt sie bei Reifgeborenen mit GBS Infektion weiterhin bei unge-
fahr 4 % und bei Frilhgeborenen noch héher?: 1213,

Bei der EOS entstammen die Erreger typischerweise der maternalen Vaginalflora und
gehen beispielsweise im Rahmen eines Triple | | (,intrauterine inflammation, infection
or both“)!* 15 oder einer aufsteigenden Infektion bei pathogener Keimbesiedlung des
Geburtskanals auf den Fetus iber3®,

Der haufigste Erreger einer EOS bei VLBW-Friihgeborenen ist in Deutschland E. coli,
gefolgt von GBS (Streptococcus agalactiae). Bei Reifgeborenen dominieren die GBS*
516,17 |isterien, Enterokokken oder Staphylokokken finden sich deutlich seltener bei
der Entstehung einer EOS, dennoch haben vor allem Listerien eine wesentliche Mor-

talitat und sind haufig ursachlich fir die Entwicklung von Meningitiden?: S,

Die spate Form der Neugeborenensepsis (late-onset sepsis, LOS) tritt definitionsge-
manR nach 72 Stunden bzw. bei GBS nach dem siebten Lebenstag auf? 2 °. Die auslo-
senden Erreger gehdren hierbei meist nicht zu den Keimen der maternalen Flora, son-
dern werden auf horizontalen Ubertragungsweg im patientennahen Umfeld, beispiels-
weise durch Angehdrige oder Krankenhauspersonal (nosokomiale Infektion), weiter-
gegeben? 358 Eine nosokomiale Ursache liegt vor, wenn die Infektion bei Aufnahme
in die Klinik noch nicht bestanden hat und sich auch nicht in der Inkubationsphase
befand!®. Die AWMF-Leitlinie 024-008 zu ,Bakterielle[n] Infektionen bei Neugebore-
nen® definiert flr das Vorliegen einer nosokomialen Sepsis einen zeitlichen Abstand
von mindestens 72 Stunden nach der Aufnahme in das Krankenhaus®.

Die Literatur beschreibt ein steigendes Risiko fir eine LOS mit sinkendem Geburtsge-
wicht und Gestationsalter®# 1, so dass vor allem Friihgeborene durch ihr komprimier-
tes Immunsystem und invasive, intensivmedizinische MaBnahmen geféahrdet sind* °.
GefalRzugange, Beatmungstuben, Katheter oder Drainagen sind Eintrittspforten fur
Keimen, die dann zu einer ,healthcare associated“ Sepsis fiihren kénnen® 18 19, 7y
den haufigsten Erregern gehoren hierbei Koagulase-negative Staphylokokken,

Staphylococcus aureus und Enterobakterien? 5 616,20,

1.1.2 Klinische Manifestation und Risikofaktoren

Eine bakterielle Infektion bei Neugeborenen auf3ert sich haufig zunachst in unspezifi-
schen Symptomen® - 8, Bei der postnatalen Erstversorgung kann beispielsweise ein
niedriger APGAR-Score auffallen. Der APGAR-Score dient zur subjektiven
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Einschéatzung des Wohlbefindens des Neugeborenen 1, 5 und 10 Minuten nach der
Geburt. Zur Beurteilung werden die Hautfarbe (rosig/grau/blau), die Herzfrequenz, die
Gesichtsbewegungen, der Muskeltonus und die Atmung herangezogen und anhand
eines Punktesystems bewertet?. Im Verlauf zeigen sich die erkrankten Neugeborenen
typischerweise apathisch, lethargisch und generell in einem reduzierten Allgemeinzu-
stand, einhergehend mit Trinkunlust und einem veranderten Hautkolorit von rosig zu

blassgrau oder griin-ikterisch mit eventueller Hautmarmorierung?® 2.

Mit Fortschreiten der Infektion verschlechtert sich der Zustand des Kindes oft rapide
bis hin zum Vollbild eines septischen Schocks. Typische Symptome sind Atmungsst6-
rung (Tachypnoe, Dyspnoe, Apnoe), zyanotische Schleimhaute mit verlangerter peri-
pherer Rekapillarisierungszeit, Kreislaufstérungen (Hypotonus, Bradykardie), Tempe-
raturschwankungen (Fieber, Hypothermie) und petechiale Einblutungen? > 8 22,

Die Temperaturregulation eines Sauglings ist nicht ausgereift, so dass die Kérpertem-
peratur im Rahmen einer Sepsis nicht zwingend febril sein muss, sondern auch normo-
oder hypotherm sein kann? 5. Gleichzeitig gilt fir Sauglinge unter drei Monaten, dass
bei Fieber immer zligig eine Sepsis diagnostisch abgeklart werden muss?.

Im Vergleich zu Reifgeborenen treten bei frihgeborenen Sauglingen o0.g. Symptomen
weniger ausgepragt auf. Stattdessen fallen Hyperglykamien, neurologische Symptome
wie muskuléare Hypotonie und Apathie, respiratorische Symptome in Form von gestei-
gertem Sauerstoffbedarf und vermehrten Sauerstoffsattigungsabféllen sowie abdomi-

nelle Beschwerden auf (z.B. distendiertes Abdomen)®.

Die haufigste Komplikation bei der EOS ist die Pneumonie, bei der LOS ist es die
Meningitis? & °. Bei einer neonatalen Meningitis fehlt meist der typische Meningismus.
Stattdessen tasten sich die Fontanellen des Neugeborenen hart und die Kinder werden
durch Krampfanfélle, Erbrechen und febrile Temperaturen symptomatisch? > 22, Die
GBS-Meningitis ist eine Komplikation, die langfristige Folgen mit sich bringen kann.
Trotz adaquater Therapie fanden Libster et al. heraus, dass bei 25 % der betroffenen
Kinder leicht-bis mittelgradige und bei 19 % schwergradige neurologische Beeintrach-

tigungen verbleiben?3.

Zusammenfassend begunstigt eine Vielzahl von Faktoren und Begleitumstande die
Entstehung einer Neugeboreneninfektion oder einer Neugeborenensepsis. Allgemeine
Risikofaktoren sind ein vorzeitiger Geburtsbeginn (d.h. vorzeitiger Blasensprung

4
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18 Stunden oder mehr vor der Geburt, vorzeitige Wehen, Frihgeburt vor Vollendung
der 37. Schwangerschaftswoche), maternales Fieber unter der Geburt!* sowie
Triple 1> 7 14. 24,25 Dje Leitlinie 024-020 zur ,Prophylaxe der Neugeborenensepsis
durch Streptokokken der Gruppe B* nennt zusatzlich spezifische Risikofaktoren flr
eine EOS durch GBS: beispielsweise ein positiver Nachweis von GBS im Ano-Geni-
talbereich der Mutter bei Geburt oder eine GBS-Bakteriurie wahrend der Schwanger-
schaft” 24,

Bei der Entstehung einer LOS sind vor allem invasive Mal3nahmen wie Gefal3katheter
oder Beatmungstuben entscheidende Risikofaktoren® 616

Hinsichtlich der Prophylaxe und Reduktion von GBS-assoziierten Infektionen bestehen

leitliniengerechte Screening- und Prophylaxemalinahmen (s. 1.1.5).

1.1.3 Diagnostik

Anamnestische Hinweise und der klinische Verdacht auf eine Neugeboreneninfektion
sind ausschlaggebend fir das diagnostische Vorgehen. Die AWMF-Leitlinie 024-008
empfiehlt bereits bei geringem Infektionsverdacht die periphervendse Abnahme von
Blutkulturen mit Erstellung eines Antibiogramms und die laborchemische Bestimmung
des CRP, IL-6 und/oder IL-8 und einem Differentialblutbild® 2630, Vor allem bei Friih-
geborenen ist die Indikationsstellung zur Bestimmung der Infektparameter aufgrund
der dezenteren Symptomatik groziigig zu halten®. Ein Infektfokus in den Harnwegen
sollte bei Verdacht unmittelbar abgeklart werden (suprapubische Punktion als Gold-
standard)®> 3. Bei dem Verdacht auf eine Meningitis kann nach Ausschluss von Kont-
raindikationen eine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden®.

Ziel der Labordiagnostik ist die friihzeitige Identifizierung einer Neugeboreneninfektion
und Abgrenzung zu mdglichen Differentialdiagnosen wie Anpassungs- oder Stoff-
wechselstorungen®. Auf eine bakterielle Ursache beim Neugeborenen kann allein
durch die Infektparameter nicht sicher geschlossen werden, so dass eine Interpretation
immer in Hinsicht der klinischen Begleitumstande und unter Beriicksichtigung der Blut-
kulturen geschehen muss® 22,

Die Entzindungsparameter IL-6 und IL-8 sind bereits frih im Plasma messbar und
zeigen im Vergleich zum CRP eine hohere Sensitivitat zu Beginn einer Infektion (73 %
versus 46 %)% 32, Wahrend die Interleukine rasch riicklaufig sind?6-3%: 34, eignet sich das
CRP aufgrund seines verzdgerten Anstiegs von 12 bis 24 Stunden als Verlaufspara-

meter> 33 35, Demnach kann durch einen initial negativen Wert (CRP < 10 mg/l) eine
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Infektion nicht ausgeschlossen werden®. Eine (serielle) Bestimmung des CRP dient
folglich der Bestatigung bzw. dem Ausschluss eines Infektionsverdachts nach 24 bis
48 Stunden und kann z.B. zur Uberpriufung der Wirksamkeit der kalkulierten Antibiose
eingesetzt werden?® 33 35 36 Die hochste Sensitivitdt zum Infektionsbeginn hat die
Kombinationen aus positivem IL-6 oder IL-8 und CRP (90 %)® 26-%0,

1.1.4 Therapie

Gleichzeitig mit der frihzeitigen Diagnostik ist bereits bei klinischem Infektionsverdacht
eine engmaschige stationaren Uberwachung (ggf. intensivmedizinisch) und eine me-
dikamenttse Therapie empfohlen. Dazu sollte umgehend eine kalkulierte Antibiotika-
therapie begonnen und durch begleitende Mallnahmen wie Analgesie, Kreislaufstabi-
lisation durch Flussigkeitssubstitution und ggf. Katecholaminen erganzt werden®. Auch
bei initial unauffalligen Laborparametern oder Blutkulturen ist aufgrund der auffalligen
klinischen Symptomatik eine Therapie friih anzufangen, da sonst ein foudroyanter Ver-
lauf begunstigt und das Risiko fuir Komplikationen erhoht wird®.

Fur die kalkulierte, antibiotische Therapie gibt es keine einheitliche Empfehlung in den
aktuellen Leitlinien. Die Wahl orientiert sich an der Anamnese des Kindes (Alter, Erre-
gerspektrum, ggf. antibiotische Vorbehandlung des Kindes oder der Mutter) und sollte
auf eine Kombinationstherapie mit synergistisch wirkenden Antibiotika fallen, um ein
breites Erregerspektrum abzudecken (u. a. von GBS, E. coli, Listerien und Enterokok-
ken)®. Dabei ist die Anwendung von Penicillin G oder Ampicillin mit einem Aminogly-
kosid ein haufig verwendetes Antibiotikaregime, welches im Verlauf entsprechend des

Erregernachweises und Antibiogramms angepasst werden sollte®.

Anhang 1 veranschaulicht die empfohlene Dauer der Antibiotikatherapie fur bakterielle
Infektionen bei Neugeborenen wie sie in der Leitlinie 024-008 auf Basis von klinischer
Erfahrung und internationalen Leitlinien beschrieben wird3"-3°. Die Wirksamkeit der ge-
wahlten Antibiotika ist primar klinisch zu beurteilen, unterstitzend kann der CRP-Ver-
lauf hinzugezogen werden® 3%, Bei wiederholt negativem CRP (< 10 mg/l), unauffalli-
gen Blutkulturen und dem Ausbleiben klinischer Infektionszeichen kann die kalkulierte
Antibiose nach 36 bis 48 Stunden beendet werden® 3°-41, Eine nicht notwendige protra-
hierte antibiotische Therapie gilt es zu vermeiden, da sich v.a. bei Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht < 1000 g bei einer Therapiedauer = 5 Tage eine hohere Sterb-

lichkeit und ein erhohtes Risiko fiir eine nekrotisierende Enterokolitis zeigte2.



Einleitung

Eine Therapiedauer von 5 bis 7 Tagen sollte bei Neugeborenen mit positiven Infektpa-
rametern und unkomplizierter Klinik eingehalten werden. Erfolgt der Erregernachweis
in der Blutkultur, sollte die Antibiose auf 7 bis 10 Tage verlangert werden®. Die Be-
handlung der Meningitis erfordert eine Mindesttherapiedauer von 10 Tagen, beispiels-
weise mit Cefotaxim bei Verdacht auf gramnegative Erreger, da die Durchgangigkeit

in den Liguorraum bei Aminoglykosiden nicht ausreicht® 43. 44,

Die Therapieempfehlungen fur die LOS unterscheiden sich je nach regionalen Gege-
benheiten. Wahrend im angloamerikanischen Raum empirisch vorwiegend eine Kom-
binationstherapie aus Vancomycin mit einem Aminoglykosid Gebrauch findet*, wird
von anderen Autoren eine zwei- oder dreistufige empirische Therapie, die in der ersten
Stufe aus einer Kombination aus Gentamicin mit Ampicillin und Sulbactam oder Flu-
cloxacillin, in der zweiten Stufe aus Piperacillin und Tazobactam und in der dritten

Stufe (ultima ratio) aus Vancomycin und Meropenem besteht, empfohlen® 4% 46,

Auch bezuglich der Dosierung der Antibiotika finden sich in der Literatur keine allge-
meingultigen Empfehlungen. Die neonatologische Dosierung ist u. a. abhangig von
Gestationsalter, postnatalem Alter, Gewicht und Nierenfunktion und wird demnach
meist unter Monitoring und nach internen Leitlinien gehandhabt (vgl. Anhang 2)°. Bei
der Verwendung von Gentamicin und Vancomycin sollte jedoch vor der 2. oder 3. Gabe
ein Talspiegel bestimmt werden, um mdgliche nephro- oder ototoxische Nebenwirkun-

gen zu vermeiden® 45 47, 48,

1.1.5 Screening und Prophylaxemaflinahmen

Da GBS viele schwerwiegende Infektionsverlaufe verursachen, erfolgte in den vergan-
genen Jahrzehnten die Entwicklung von Screening- und ProphylaxemaRnahmen® 7.
Seit Beginn der 90er Jahren konnte durch die Einfihrung solcher MaRnahmen die In-
zidenz an Neugeboreneninfektionen durch GBS (bei konstant bleibender Rate mater-
naler GBS Besiedlungen) gesenkt werden (USA: 1990 1,8 kulturgesicherte Infektionen
pro 1000 Geburten*?; 2010 0,26 pro 1000 Geburten)”- 5052, Die amerikanischen Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) geben an, dass durch die Prophylaxe
bis zu 90 % der EOS durch GBS verhindert werden kdnnen” %9, Der Prophylaxe liegt

zugrunde, dass 10 bis 30 % der Schwangeren (Deutschland: 16 %°3) eine
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symptomlose GBS-Besiedlung im Introitus vaginae oder Anorektum haben’ %4, die bei

Geburt auf das Kind tUbertragen werden kann.

Die ProphylaxemalRnahmen zur Reduktion von GBS bedingten Neugeboreneninfekti-
onen orientieren sich an den CDC-Leitlinien und der Europaischen Consesus Con-
ference und bestehen aus einem antepartalen Screening, einer intrapartalen Antibio-
tikagabe (intrapartum antibiotic prophylaxis, IAP) und ggf. einer postnatalen Uberwa-
chung des Neugeborenen mit moglicher antibiotischer Therapie’: 50 %5,

Entscheidend ist, dass die Mal3nahmen nur zur Reduzierung der EOS fuhren; die Ent-
wicklung einer LOS kann dadurch nicht verhindert werden’. Zur Pravention einer LOS
sind die allgemeinen HygienemalRnahmen entsprechend der durch das Robert-Koch-
Institut herausgegebenen Empfehlungen der Kommission fir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention (KRINKO) von tragender Bedeutung®: 8.

Zum Nachweis einer GBS-Kolonisierung empfiehlt die AWMF-Leitlinie 024-020 zur
.Prophylaxe der Neugeborenensepsis -frihe Form- durch Streptokokken der Gruppe
B“ im Rahmen der gynakologischen Vorsorgeuntersuchung einen kombinierten vagi-
nalen/anorektalen Abstrich zwischen 35+0 und 37+0 SSW': %/, Eine antibiotische Be-
handlung wéahrend der Schwangerschatft ist nicht indiziert, da 70 % der Frauen bis zur
Geburt eine erneute GBS Besiedlung entwickeln wirden’.
Der Einsatz der IAP erfolgt bei mutterlichem GBS Nachweis oder bei unbekanntem
GBS-Status mit vorliegenden Risikofaktoren (vgl. 1.1.2, s. Tabelle 1)’ 24 52, Ebenfalls
wird bei allen Muttern, die bereits ein Kind mit GBS-Infektion geboren haben, die Pro-

phylaxe auch ohne Screening als obligat angesehen’: 5859,

Mit Beginn der Wehen bzw. bei Blasensprung soll die intraventse Antibiose mit Peni-
cillin G begonnen und im Abstand von 4 Stunden bis zur Geburt fortgefiihrt werden”.
Wenn méglich sollte die erste Antibiotikagabe tber 4 Stunden vor Geburt erfolgen’, da
so ein maglichst sicherer Effekt auf das Neugeborene erzielt werden kann3 2325 Bei
einer primaren Sectio ist keine IAP notwendig”: ©°.

Bei unbekannter GBS-Besiedlung der Mutter, bei Mittern mit positivem GBS-Abstrich
und bei Mittern mit negativem GBS-Abstrich aber mit bestehenden Risikofaktoren
sollte das Neugeborene postpartal fir mindestens 48 Stunden klinisch Gberwacht und

ggf. eine Labordiagnostik durchgefiihrt werden®> 7. Bei der engmaschigen
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Uberwachung und Identifizierung einer méglichen Therapienotwendigkeit spielt vor al-
lem die Erfahrung der betreuenden Pflegekraft oder Hebamme hinsichtlich einer ada-
quaten Beurteilung der klinischen Situation (Trinkverhalten, Vigilanz, Hautkolorit...)

und friihzeitigen Feststellung einer Zustandsverschlechterung eine tragende Rolle’.

Klinische Situation

Positives GBS- Zustand nach GBS-Bakteriurie GBS-Status unbekannt und einer der fol-

Screening 35+0  Geburt eines wahrend dieser genden Risikofaktoren:
bis 37+0 SSW Kindes mit Schwangerschaft - Drohende Frihgeburt
GBS-Infektion < 37+0 SSW
- Maternales Fieber = 38° C unter
Geburt

- Blasensprung = 18 Stunden

l

Subpartale Antibiotikaprophylaxe

Mittel der Wahl:
- Penicillin G i.v. einmalig 5 Mio. I.E., anschlieend 2,5 Mio. I.E. alle 4 Stunden

Alternativen:
- Ampicillin i.v. einmalig 2 g, anschlieBend 1 g alle 4 Stunden
- Cefazolin 2 g i.v. einmalig, anschlieBend 1 g alle 8 Stunden

- Clindamycin 900 mg i.v. alle 8 Stunden (nach Resistenztestung).

Durchfiihrung jeweils bis zur Geburt

Tabelle 1: Subpartale Antibiotikaprophylaxe. Tabelle in Anlehnung an Abb. 1 in der S2k-Leitlinie
.Prophylaxe der Neugeborenensepsis -friihe Form -durch Streptokokken der Gruppe B* (024-020)’.

1.1.6 Gentamicin

Gentamicin gehort zur Antibiotikagruppe der Aminoglykoside und findet primar in der
Behandlung schwerer systemischer, bakterieller Infektionen diverser Organsysteme
Anwendung®®. Der Wirkstoff wurde 1963 erstmalig in New Jersey durch Weinstein et
al. beschrieben®?, dennoch fiir lange Zeit aufgrund der beflirchteten Nephro- und Oto-
toxizitat nur zdgerlich genutzt. Durch das Verstandnis der Schadigungsmechanismen
und die Optimierung der Dosierungsschemata sowie der Zunahme bakterieller Resis-
tenzen gegenuber anderen Antibiotikagruppen konnten die Aminoglykoside wieder an
Relevanz gewinnen®3. Weitere Beispiele aus der Gruppe der Aminoglykoside, die be-

vorzugt genutzt werden, sind Tobramycin, Streptomycin und Paromomycin®?,
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Aminoglykoside werden in die Streptomycin-, Neomycin- und Kanamycin-Gentamicin-
Gruppe eingeteilt. Sie sind basische, wasserlésliche und stickstoffhaltige Kohlenhyd-
rate, die in ihrer Grundstruktur ein Streptamin (oder ein Derivat) enthalten und glyko-
sidisch mit einer unterschiedlichen Anzahl an Aminozuckern verbunden sind®': 62 64,

In der chemischen Struktur von Gentamicin sind zwei Aminozucker mit dem Strepta-
minderivat 2-Desoxystreptamin verbunden (s. Abbildung 1)8% 62,64 Es entsteht als Pro-

dukt des Bakterienstamms der Micromonospora (grampositiv, sporenbildend)®2.

Purpurosamin

Gentamicin Typ R4 R, R,
o & CH, H CH,
HN™ N

C, H H CHs

(@)
% G H H H
H2N\\‘l.. Coa H CH; H
2-Desoxystreptamin Garosamin C2b CH3 H H

Abbildung 1: Chemische Struktur von Gentamicin C1-Typ. Es bestehen flinf strukturverwandte Arten
des C-Typ Gentamicin, die sich in der Anzahl und Anordnung der Methylgruppen unterscheiden (blaue
Umrandung R1-3)%4. Die Grundstruktur besteht aus Purpurosamin, 2-Desoxystreptamin und Garosamin.
Pharmazeutisch hergestellte Zusammensetzungen enthalten Gberwiegend Gentamicin vom C-Typ (Cxq,
C1a und C2), Die Abbildung wurde in Zusammenschau der Informationen aus ,Mutschler Arzneimittel-
wirkungen® 6% und der Publikation von Graham et al. %4 eigensténdig zusammengestellt.

Gentamicin hat ein breites Wirkungsspektrum; vorwiegend wirkt es jedoch im Bereich
der gramnegativen Erreger (v.a. Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa). Eine
eingeschrankte Wirkung hat es zusétzlich gegeniber grampositiven Keimen (z.B.
Staphylokokken). Gegentber Anaerobiern und Streptokokken besteht eine Wirkungs-
licke und Haemophilus-Arten sind Uiberwiegend resistent®?.

Das Antibiotikum kommt bei Sepsis und anderen schweren Infektionen wie Endokar-
ditiden (als kalkulierte Antibiose und bei Nachweis gramnegativer Erreger) oder als
Therapieeskalation bei lebensbedrohlichen nosokomialen Pneumonien (u.a. bei Pseu-

domonas-Verdacht oder gramnegativen multiresistenten Erregern) zum Einsatz®?.

Aufgrund der starken Hydrophilie weist Gentamicin eine geringe Durchdringung biolo-
gischer Membranen auf. Es gelangt nur eingeschrénkt nach intrazellular (Ausnahmen
bilden die Haarzellen im Innenohr und Zellen des proximalen Tubulus der Niere) und

ist primar extrazellular wirksam ist?,
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Bei gramnegativen Erregern gelangt der Wirkstoff Gber Porine in den periplasmati-
schen Raum und uberquert die innere Membran durch aktiven Transport. Um eine
héhere Therapiewirksamkeit zu erreichen, wird Gentamicin in der systemischen The-
rapie ausschlie3lich mit synergistisch wirkenden Kombinationspartnern (Penicilline,
Cephalosporine) eingesetzt®!. Eine typische Kombination im klinischen Alltag ist die
Anwendung von Gentamicin mit dem B-Laktam-Antibiotikum Ampicillin® 1. Das B-
Laktam-Antibiotikum blockiert hierbei die Synthese der Bakterienwand und schwéacht
somit die Wandstruktur®t. Durch diesen Hilfsmechanismus kann Gentamicin leichter in
die Erregerzellen eindringen.

Wie alle Aminoglykoside wirkt Gentamicin bakterizid. Im Zellinneren binden Aminogly-
koside irreversibel an Adeninbasen der rRNA in der ribosomalen 30S-Untereinheit,
wodurch es in der Translation zu Lesefehlern des Codons und dem Einbau von fehler-
haften Aminosauresequenzen kommt. Die entstandenen sogenannte Nonsense-Pro-
teine (Enzyme, Strukturproteine) konnen vom Bakterium nicht verwendet werden und

fuhren zum Absterben der Zelle6?1. 63,

Prinzipiell kbnnen Resistenzen unter Therapie rasch eintreten. Die Bakterien bilden
Transferasen, die die Wirkung von Aminoglykosiden durch Acetylierung, Adenylierung
oder Phosphorylierung von Amino- und Hydroxygruppen ausschalten. Die genetischen
Informationen zur Resistenzbildung werden entweder durch Plasmide ausgetauscht
oder durch Chromosomenmutation (verminderte Affinitat im Ribosom, aktiver Efflux

der Aminoglykoside (iber die Membran) erworben®?,

Die Ausscheidung der Substanzgruppe der Aminoglykoside erfolgt vollstandig renal
Uber die glomeruléare Filtration. Da Gentamicin nur eine geringe therapeutische Breite
besitzt, ist eine Dosisreduktion bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder renal elimi-
nierter Komedikation entscheidend®?.

Gentamicin kann intravends, intramuskuléar oder topisch verabreicht werden. Eine
orale Einnahme ware nur lokal wirksam, da der Wirkstoff nicht enteral resorbiert wird.
Als Lokaltherapie wird Gentamicin in Form von Augentropfen- oder Salben, implantier-
baren Ketten bei Osteomyelitiden oder postoperativen Weichteilinfektionen oder in der
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde beispielsweise beim Morbus Meniere als intratympanale

Injektion ins Mittelohr genutzt®t: 6567,
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Zu den entscheidenden Nebenwirkungen der systemischen Gentamicintherapie z&h-
len die Nephro- und Ototoxizitat. Die selektive Schadigung der Haarzellen und des
Epithels des proximalen Tubulus ist einschrankend fir die Anwendung der Antibiose.
Die Zellschadigung ist multifaktoriell bedingt, u.a. durch reaktive Sauerstoffradikale,
Hemmung der Proteinbiosynthese und Zerstdérung der Lysosomen, wodurch u.a.
Caspasen aktiviert werden und die Apoptose eingeleitet wird®?.

Hinsichtlich der Ototoxizitat fihrt Gentamicin in erster Linie zur irreversiblen Schadi-
gung der vestibularen Haarzellen, weswegen der Begriff der Vestibulotoxizitat ange-
brachter ist®®. Die Nierenschaden sind durch die Regenerationsfahigkeit des Tubu-
lusepithels meist reversibel und kénnen laborchemisch durch die Kreatinin- und GFR-
Werte kontrolliert werden®?: 9,

Die antibakterielle Wirkung von Gentamicin ist konzentrationsabhangig, weshalb hohe
Spitzenkonzentrationen (Konzentration circa 1 Stunde nach der Infusion) deutlich tber
der minimalen Hemm-Konzentration angestrebt werden sollten. Die Halbwertszeit von
Gentamicin liegt bei 2 bis 3 Stunden und wie die verwandten Antibiotika hat es einen
ausgepragten postantibiotischen Effekt tiber mehrere Stunden® 63, Der postantibioti-
sche Effekt beschreibt das Anhalten der antibakteriellen Wirkung trotz Absinken der
Wirkstoffkonzentration unter einen messbaren Wert®!. Ein weiteres Phanomen, das
beim Dosierungsschema von Aminoglykosiden beachtet werden muss, ist das soge-
nannte ,Phanomen der ersten Dosis” (englisch first-exposure-effect), welches eine
transitorische Resistenz der Erreger bei erneuter Dosierung beschreibt. Dies basiert
auf der Schwéachung des energieabhangigen Wirkstoff-Transporters ins Zytoplasma
durch die vorausgehende Dosis®' 63,

Bei uneingeschrankter Nierenfunktion ist zur systemischen Therapie bei Erwachsenen
intravends eine Initialdosis von 1,5 bis 2 mg/kg Korpergewicht (KG) und anschlieRend
eine Tagesdosis von 3 bis 6 mg/kg KG empfohlen®® /0. Die Tagesdosis sollte bevor-
zugt als Einmaldosis erfolgen, um die Toxizitat zu reduzieren sowie den first-exposure-
effect zu minimieren. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit der Einmalgabe wird die
Aufteilung in eine dreimal téagliche Applikation zunehmend verlassen, kann jedoch bei
ausreichender Nierenfunktion durchgefuhrt werden. Die Behandlungsdauer liegt je
nach Grunderkrankung zumeist zwischen 7 bis 14 Tagen. Eine Dauer von mehr als 14
Tagen sollte nach Mdglichkeit nicht Uberschritten werden. Hinsichtlich der UAW st

eine Kurzzeittherapie von 3 bis 5 Tagen zu bevorzugen, da sich das Risiko ab einer
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Therapiedauer von 8 Tagen oder bei Therapiewiederholung innerhalb von 6 Wochen
deutlich erhht®?: 63,

Gemali der Leitlinienempfehlungen (024/008) sollte bei Neugeborenen mit einem Ge-
stationsalter ab 35 Wochen eine Dosis von 4 mg/kg KG in einem Zeitabstand von 24
Stunden verabreicht werden®. Bei einem Gestationsalter unter 35 Wochen liegt die
Dosierungsempfehlung abhangig vom Gestationsalter bei Geburt und vom postnata-
len Alter bei 4 bis 5 mg/kg KG in zeitlichen Abstanden von 24 bis 48 Stunden®. Die
Pharmakokinetik bei Neugeborenen unterscheidet sich von Kindern und Erwachsenen
(verlangerte Halbwertszeit des Antibiotikums durch unreife Nierenfunktion, niedrigere
Spitzenspiegel durch proportional hohes extrazellulares Volumen), so dass mit sinken-
dem Gestationsalter hohere Dosen bei langeren Intervallen empfohlen werden. Die
Infusion sollte Gber eine Stunde erfolgen, der Talspiegel vor der 2. oder 3. Gabe unter
2 mg/l liegen und die Spitzenspiegel 5 bis 12 mg/l nicht tGbersteigen (s. Anhang 2)% 7.
Die péadiatrische Dosierung fir Reifgeborene und Sauglingen liegt bei 5 bis
7,5 mg/kg KG in 1 bis 2 Einzeldosierungen, bei Kindern zwischen 1 bis 12 Jahren bei
5 mg/kg KG in 1 bis 3 Einzeldosierungen und bei Kindern ab 12 Jahren bei 3 bis
5 mg/kg KG in 1 bis 2 Einzeldosierungen’?.

Da die Toxizitat mit dem Talspiegel korreliert®® 73, empfiehlt sich insbesondere bei Neu-
geborenen, Patienten mit Niereninsuffizienz und bei hochdosierter Gentamicintherapie
ein Drug Monitoring durch Talspiegelbestimmung (Zeitpunkt der Abnahme kurz vor
Verabreichung der Tagesdosis). Bei Patienten mit normwertiger Nierenfunktion sollte
der Talspiegel bei einem Dosierungsintervall von 24 Stunden 1 mg/l und der Spitzen-
spiegel 15 bis 20 mg/l nicht Gberschreiten®. Bei deutlich erhéhten Talspiegeln oder
bei reduzierter Nierenfunktion (langsamere Elimination fihrt zu Wirkstoffkumulation)
muss das Therapieschema durch Reduktion der Tagesdosis oder durch Verlangerung
der Dosierungsintervalle angepasst werden©3,

Zusammenfassend kann die Therapie mit Gentamicin durch kurze Therapiedauer, Tal-
spiegelbestimmung und einmal-tagliche Gabe der Tagesdosis sicherer gestaltet wer-
den’ 75, Die Erhaltungsdosis sollte entsprechend der glomerularen Filtrationsrate, des
Talspiegels sowie unter Berlcksichtigung von Alter, Kérpergréf3e und Begleitmedika-
tion angepasst werden.

Vorsicht gilt aul3erdem bei einer Komedikation mit renal eliminierten und nephro- oder

ototoxischen Wirkstoffen. Diverse Interaktionen bestehen zwischen Gentamicin und
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Substanzen wie Nichtsteroidalen Antirheumatika, Furosemid, Vancomycin, Amphote-
ricin B oder Cisplatin. Eine Kombination verstarkt die UAW des Aminoglykosids®?.
Des Weiteren verstarkt Gentamicin durch neuromuskulare Hemmung die Wirkung von
nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien und ist beispielsweise bei Myasthenia gra-
vis kontraindiziert®.

Auch wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist die Therapie mit Gentamicin kont-
raindiziert und darf nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwéagung (z.B. bei vitaler Bedro-

hung) angewandt werden®?,

1.1.7 Nebenwirkung: Vestibulotoxizitat

Ototoxische Schadigungen kénnen vestibular und/oder cochleér auftreten. Vestibulo-
toxizitat beschreibt die medikamenttse Schadigung von Strukturen des Gleichgewicht-
organs, Cochleotoxizitat die des Hororgans. Aminoglykoside (vorranging Gentamicin,
Tobramycin und Streptomycin)’® und platinhaltige Zytostatika®! sind die wichtigsten

Vertreter ototoxischer Substanzen.

Bei Menschen hat Gentamicin fihrend eine vestibulotoxische und nicht cochleotoxi-
sche Wirkung, die sowohl die Bogengénge als auch die Makulaorgane betreffen
kann®>: 68 77-80 \/estibulare Nebenwirkung kénnen im Leben der betroffenen Patienten
zu wesentlichen Beeintrachtigungen in Form von Schwindel, Dysbalance und Oszil-
lopsien fuihren und durfen nicht unterschatzt werden’”.

Lyford-Pike et al. zeigten 2007 durch intratympanale Gentamicin-Injektion am Tierver-
such, dass Uberwiegend vestibulare Haarzellen Typ | durch das Aminoglykosid ge-
schadigt werden und zu einer Ausdiunnung des Neuroepithels (bestehend aus Stitz-
zellen, Haarzellen vom Typ | und Typ II) fihren®®. Vergleichbare Beobachtung am Tier-
modell wurden auch von anderen Autoren beispielsweise durch Injektion von Genta-
micin in den perilymphatischen Raum berichtet®® 8. 82 Eine erhthte Aufnahme oder
eine verlangerte Speicherung der Substanz durch die Haarzellen vom Typ | im Ver-
gleich zum restlichen Neuroepithel kommen urséachlich in Frage®®.

Die Aufnahme von Gentamicin in die Haarzellen erfolgt Gber apikale Endozytose oder
die Transduktionskanale der Stereozilien®® 83, Letzteres stellt eine mogliche Erklarung
der erhéhten Aufnahme durch Haarzellen vom Typ | dar, da diese vestibularen Haar-
zellen mehr Stereozilien und somit auch mehr Transduktionskanéle besitzen als Haar-
zellen vom Typ 11658486 7ysatzlich haben Haarzellen vom Typ | eine niedrigeres Ru-
hepotential, so dass bei Offnung der Transduktionskanile ein groRerer
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elektrochemischer Gradient besteht, der einen starken Einstrom von Gentamicin in die
Zelle bewirkt6® 87. 88,

Diagnostisch zeigen sich vestibulare Beeintrachtigungen u.a. im Video-Kopfimpulstest
(VKIT) durch einen reduzierten Gain und/oder Refixationssakkaden und in der kalori-
schen Testung durch eine reduzierte Erregbarkeit®® 82 8, Die Schadigungen durch
systemische Gentamicintherapie treten Gberwiegend bilateral auf, aber auch eine uni-
laterale Manifestation ist moglich?8: 8990,

Die Schadigung der Haarzellen erfolgt durch Sauerstoffradikale, die bei der Bildung
von Aminoglykosid-Eisen-Komplexen entstehen und die Zelle anschlie3end in die

Apoptose fiihren®> 91,92,

Vestibulare Beeintrachtigungen kdénnen bei Erwachsenen sowohl bei mehrtagiger
Therapie als auch nach Einmalgabe auftreten’’. Im Gegensatz zur Nierenfunktion, die
im klinischen Alltag routinemé&fRig durch laborchemische Kontrollen Gberwacht wird,
werden vestibulare Auswirkungen deutlich seltener berichtet. Im Rahmen der Therapie
mit vestibulotoxischen Wirkstoffen sollten daher regelmafiig vestibulare Symptome wie
Schwindel oder Dysbalance abgefragt werden. Eine apparative Kontrolle der Vestibu-
larfunktion kann mit kalorischer Testung, dem vKIT8 23 oder durch Erhebung der ves-
tibular evozierten myogenen Potenziale (VEMPS) erfolgen und auch bei Symptomlo-

sigkeit eine diagnostisch sinnvolle Ergédnzung darstellen.

Die Vestibulotoxizitat wird sich in der Therapie bei Patienten mit Morbus Meniére zu
Nutzen gemacht, um eine langfristige Besserung der Meniére-Symptomatik zu erzie-
len%5-67, Die gezielte Ausschaltung des betroffenen Vestibularorgans durch einmalige
oder wiederholte intratympanale Injektion unterbricht die wiederkehrenden Ausfélle,
die zum stdrenden Aktivitatsmismatch zwischen den beiden Vestibularorganen fuhren.
Die fehlende Aktivitat des behandelten Vestibularorgans kann durch die Gegenseite
so kompensiert werden, dass ein langfristiger Rickgang der Schwindelattacken er-
reicht wird®®. Da diese Form der Therapie auch zu Horminderungen fiihren kann und
sich beispielsweise bei zusatzlicher Erkrankung des kontralateralen Vestibularorgans
als problematisch erweist, ist die Injektion von Glucocorticoiden zunehmend bevor-
zugt, die bei gleichem Therapieergebnis keine dauerhafte Ausschaltung des betroffe-

nen Vestibularapparats verursacht’® 9.
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Patienten kdnnen durch genetische Pradisposition verstarkt von medikamentdser O-
totoxizitat betroffen sein. Beispielsweise ist bei einer A1555G-Mutation die ribosomale
rRNA der menschlichen Mitochondrien so verandert, dass Aminoglykoside Ablesefeh-
ler in der Translation verursachen und zum Untergang der Haarzellen fiihren®!. Pati-
enten mit dieser Mutation erleiden langfristig auch ohne medikamentdse Toxizitat ei-

nen Horverlust, Aminoglykoside beschleunigen jedoch diesen irreversiblen Prozess®?.

1.2 Das vestibulare System

1.2.1 Anatomie und Physiologie des Vestibularapparats

Der Vestibularapparat liegt mit dem Hoérorgan im Innenohr im pyramidenférmigen Pars
petrosa des Os temporalis. Die beiden Sinnesorgane werden durch ein membrandses
Labyrinth geformt und von einem kndchernen Labyrinth ummantelt®>97,

Das kndcherne Labyrinth besteht aus einem Vorhof (Vestibulum), der tGber das ovale
Fenster mit dem Mittelohr verbunden ist, der Cochlea und drei C-férmigen, 15 bis
22 mm langen Bogengangen (Canales semicirculares). Die Anteile des membran-
0sen Labyrinths sind miteinander verbunden und in ihren Hohlraumen mit Endolymphe
gefullt. Das membranése Labyrinth besteht aus dem Ductus cochlearis, der das Corti-
Organ zur Schallwahrnehmung tragt, dem im Vestibulum liegenden Sacculus und Utri-
culus sowie den drei Ductus semicirculares, die mit einer ampullaren Erweiterung aus
dem Utriculus hervorgehen. Der Zwischenraum zwischen dem knéchernen und memb-
randsen Labyrinth ist mit Perilymphe und Bindegewebe gefiillt, sodass die inneren La-

byrinthstrukturen in der knéchernen Ummantelung nicht frei beweglich sind.

Die Endolymphe wird in der Stria vascularis des Ductus cochlearis gebildet und tber
den Saccus endolymphaticus absorbiert. Durch die kaliumreiche Zusammensetzung
entsteht das endochochleares Potential von circa 75 mV, welches die Transduktions-
vorgénge in den Haarzellen ermdglicht. Die Perilymphe ahnelt in ihrer kaliumarmen
und natriumreichen Zusammensetzung der extrazellularen Flussigkeit®’. Sie wird aus
den perilympathischen Kapillaren filtriert und gelangt durch den Aqueductus cochleae

in den Subarachnoidalraum®7: 98,

Das Sinnesepithel des Vestibularapparats liegt beidseits jeweils in den finf Vestibu-
larorganen Sacculus, Utriculus und den drei Bogengéangen. Es besteht aus sekunda-
ren Sinneszellen (Haarzellen) und hochprismatischen Stitzzellen, die die Haarzellen
stabilisieren und den Endolymphraum abdichten®’. Die Haarzellen unterscheidet man
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in flaschenformige Typ | und zylindrische Typ Il Zellen®>. Beide Zelltypen sind Mecha-
norezeptoren, die durch Bewegung der aufsitzenden Stereozilien de- oder hyperpola-
risiert werden®. Die Sinnesharchen auf den Haarzellen sind auf der Oberflache von
grol3 nach klein angeordnet, dabei findet man randstandig ein langes Kinozilium und
sich daran anschlieRend Stereozilien in absteigender Lange, welche durch dinne Ei-
weildfaden sogenannte Tip links untereinander verbunden sind. Wenn die Stereozilien
in Richtung Kinozilium geneigt werden, spannen sich die Tip links und bewirken durch
Offnung weiterer K*-Kanale die Depolarisation der Zellen durch erhdhten K*-Einstrom.
Daraus resultiert infolge des erhdhten Ca**-Einstroms durch spannungsabhéngige
Ca**-Kanale die Freisetzung von Glutamat als Transmitter in den synaptischen Spalt.
Neigen sich die Stereozilien vom Kinozilium weg, erschlaffen die Tip links, die K*-Ka-
nale und Ca**-Kanéle schlieRen sich und die Zelle hyperpolarisiert.

Auch bei fehlender Auslenkung der Stereozilien erhalten die afferenten Nervenfasern

kontinuierlich Reize von den Haarzellen (sogenannte spontane Ruheaktivitat).

Neben der unterschiedlichen Bauform unterscheiden sich die Zellen vom Typ | und
Typ Il in ihrer neuronalen Verknipfung. Bei den Typ-I-Haarzellen umgreift ein Dendrit
eines afferenten Neurons aus dem Ganglion vestibulare die Zelle kelchartig und bildet
zahlreiche elektrische und chemische Kontakte®” %8, Die efferente Innervation, meist
inhibitorisch, erfolgt tber Fasern aus dem Nucl. vestibularis lateralis und medialis, die
von auf3en an den dendritischen Kelch greifen.

Beim Typ Il docken afferente und efferente Dendriten durch chemische Synapsen di-
rekt an®”: %8, Dartiber hinaus scheinen die vestibularen Haarzell-Typen eine unter-

schiedliche Suszeptibilitat fur toxische Einfliisse, u.a. Gentamicin zu haben®®.

Die afferenten Fasern bilden das 1. Neuron und stammen vom N. vestibularis des N.
vestibulocochlearis. In der Medulla oblongata, wo beidseits jeweils vier Vestibularis-
kerne liegen, wird auf das 2. Neuron umgeschaltet. Die Vestibulariskerne kommuni-
zieren uber internukleare Kommissurenfasern untereinander und erhalten zusatzlich
Informationen aus dem visuellen und propriozeptiven System, welche zusammen mit
den Informationen aus dem vestibularen System verarbeitet und weitergeleitet werden.
Zur Wahrnehmung der Linearbeschleunigung und Gravitation dienen die senkrecht

zueinanderstehenden Rezeptorfelder im Sacculus und Utriculus®. Die Rezeptorfelder
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(Maculae) unterscheiden sich nur in ihrer Ausrichtung im Raum und reagieren auf Be-
schleunigungen in der jeweiligen Ausrichtung®®.

Die Sinneszellen der Maculae tragen apikal 70 bis 100 Sinneshéarchen, die in eine
gallertige Masse reinragen. Die gallertige Masse wird auch Otolithenmembran oder
Statokonienmembran genannt und ist an der Oberflache dicht besetzt mit Kalziumkar-
bonatkristallen (sogenannte Otolithen oder Statokonien)®®. Die Otolithen bewirken
durch ihre Tragheit, dass sich bei jeder linearen Beschleunigung des Kopfes die Oto-
lithenmembran mit den Stereozilien und Kinozilien verschiebt und somit einen adéaqua-

ten Reiz fUr die De- oder Hyperpolarisation der Zellen setzt®.

Bei den Bogengangen unterscheidet man zwischen dem anterioren (oberen), dem la-
teralen (horizontalen) und dem posterioren Bogengang (s. Abbildung 2). Sie reagieren
auf Winkel- und Drehbeschleunigung sowie auf thermische Reize und Vibration®®. Der
anteriore und der posteriore Bogen stehen senkrecht aufeinander, bilden eine Offnung
nach lateral und weichen jeweils um circa 45° von der Mediansagittalebene ab. Der
laterale Bogen liegt zwischen den beiden anderen Bgen und ragt von der Horizontal-
ebene aus um circa 30° nach hinten unten. Die Rezeptorfelder (Cristae ampullares)
sind wie die Bogengange selbst in drei Raumebenen ausgerichtet und liegen in der
Ampulle des jeweiligen Bogengangs®.

Die dem Sinnesepithel aufsitzende gallertige Masse bildet eine hoch aufgebaute Kup-
pel (Cupula), die nach der Langsachse der Ampulle ausgerichtet und mit dem Ampul-
lendach verwachsen ist. Kommt es nun zu einer Winkel- oder Drehbeschleunigung,
wird die Cupula in dem Bogengang, in dessen Ebene die Beschleunigung ausgefihrt
wird, durch die Tragheit der Endolymphe in die entgegensetzte Richtung der Bewe-
gung ausgelenkt®. Dies bewirkt eine Abscherung der Sinnesharchen und somit eine
Aktivierung oder Hemmung der Haarzellen. Wird die Kopfdrehung beispielsweise nach
rechts ausgeftihrt, erfolgt im rechten, horizontalen Bogengang eine Steigerung der Ru-
hefrequenz. Im linken, horizontalen Bogengang bewirkt die gleiche Bewegung gleich-
zeitig eine Hemmung der Reizweiterleitung. Wird die Drehung des Kopfes konstant
gehalten, erfolgt eine Ruckstellung der Cupula in die urspringliche Position, so dass
wieder Ruheaktivitat herrscht. Kommt es nun zu einem plétzlichen Stopp der Drehung,
wird die Cupula in Richtung der Drehung ausgelenkt, was eine Hemmung der Reizfre-
quenz bewirkt und zu Drehschwindel fiihrt, da die Ubereinstimmung von propriozepti-

ven, visuellen und vestibularen Reizen im Hirnstamm fehlt®.
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Die Bewegung der Endolymphe und somit eine Anderung der Ruheaktivitat kann auch
durch thermische Reize am auf3eren Gehérgang (z.B. Warm- oder Kaltspulung) aus-

gelost werden®>.

ausgelenjte Cupula

Kopfbewegung /f
/

Ductus semi-
circularis anterior

Ductus semi-
circularis lateralis

Ductus semi-
circularis posterior

Canales semicirculares
Fenster Ovales
Fenster

Abbildung 2: Aufbau des Innenohrs. Das membranése Labyrinth liegt eingebettet im kndchernen
Labyrinth und verbindet die Cochlea mit den Gleichgewichtsorganen. Wird eine Drehbewegung des
Kopfes durchgefuhrt, kommt es zu einer Auslenkung der Cupula in dem Bogengang, der in der Ebene
der Drehbewegung liegt. Die Endolymphe bewegt sich aufgrund der Tragheit entgegengesetzt zur Kopf-
bewegung. Die Abbildung wurde selbst gezeichnet.

Ein einseitiger Ausfall des Vestibularapparats fuhrt im zentralen Vergleich im Gehirn
zu einem Aktivitatsmismatch. Es werden nur noch Reize von der gesunden Seite wahr-
genommen, welche das Gehirn als Kopfbewegung zur gesunden Seite interpretiert.
Dabei handelt es sich -ahnlich wie oben bei einem pl6tzlichen Stopp nach konstanter
Drehung beschrieben- um eine Fehlwahrnehmung, die nicht mit den Reizen aus dem
visuellen und propriozeptiven System Ubereinstimmt und dadurch Drehschwindel und

Oszillopsien (Scheinbewegung von fixierten Objekten) beim Patienten auslost.

1.2.2 Grundlage der vestibularen Reflexe

Das vestibulare System erfillt mithilfe der komplexen Vernetzung mit anderen Sinnes-
systemen zahlreiche Funktionen. Der periphere Vestibularapparat ist mit den Vestibu-
lariskernen im Hirnstamm, mit dem Kortex, mit der Augenmuskulatur (vestibulookuléare

Bahnen), mit dem Bewegungsapparat (vestibulospinale Bahnen) und mit dem
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Kleinhirn (vestibulocerebellare Bahnen) verbunden, was die Integration zahlreicher In-
formationen erméglicht®®. Zu den Aufgaben des Gleichgewichtsystems gehoren u.a.
die Informationsverarbeitung Uber die Stellung des Kopfes und Kérpers (perzeptiv),
Uber lineare und angulare Beschleunigung, die Koordination der Augenbewegung
(okulomotorisch) sowie die Koordination und Aufrechterhaltung der Koérperhaltung
(postural)®. Uber die Vestibulariskerne sind auch Hirnstammreflexe wie der vestibu-
lospinale und vestibulookuléare Reflex verschaltet.

Der vestibulospinale Reflex (VSR) ist fur die Gleichgewichts- und Haltungsregulation
verantwortlich® %8, Er Gbernimmt die unwillkiirliche Kontrolle und den Ruhetonus der
spinalen und zervikalen Extensoren sowie der Extensoren der proximalen Extremita-
ten®. Reize aus den Makulaorganen werden Uber den Tractus vestibulospinalis late-
ralis verarbeitet und ins Rickenmark geleitet®: %,

Bei Reizfrequenzveranderung in den Bogengangen werden die Informationen uber
den Ncl. vestibularis medialis in den Tractus vestibulospinalis medialis geleitet®: %,
was durch Umschaltung auf Motoneurone im Riuckenmark zur bilateralen Kontraktion
der zervikalen Streckmuskulatur fihrt. Gleichzeitig zu der ipsilateralen Aktivierung der
Extensoren hemmen die Tractus vestibulospinales die ipsilateralen Flexoren®,

Durch den VSR kann der Korper schnell auf Veranderungen der Haltung reagieren,
z.B. als Abfangbewegung beim Fall. Aber auch Korrekturbewegungen werden durch-

gefihrt, um in die normale aufrechte Korperposition zuriickzugelangen.

Der vestibulookulare Reflex (VOR) ist ein Hirnstammreflex, der der Blickfixation bei
Kopfbewegung dient. Wird der Kopf in eine Richtung gedreht, drehen sich die Augen
in die entgegengesetzte Richtung, um ein stabiles Bild auf der Retina zu erhalten® %,
Die Verschaltung des VOR erfolgt Giber den sogenannten 3-Neuronen-Reflexbogen®.
Die Bogengange aktivieren uber den N. vestibularis (1. Neuron; Perikaryon im
Ggl. vestibulare) den Ncl. vestibularis medialis oder superior, wo auf das 2. Neuron
umgeschaltet wird. Das 2. Neuron verlauft im Fasciculus longitudinalis medialis zu den
okulomotorischen Hirnnervenkernen der Gegenseite. Von dort aus ziehen der
N. oculomotorius, der N. trochlearis und der N. abducens (3. Neuron) zur Augenmus-
kulatur und fiihren die kompensatorische Augenbewegung durch®® (s. Abbildung 3).
Die Leitungszeit des Reflexbogen betragt circa 20 ms, so dass die Augenbewegung

mit nahezu gleicher Geschwindigkeit wie die Kopfbewegung geschieht®®.
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Wenn der Reflex z.B. bei einer Neuropathia vestibularis (akute oder chronische peri-
pher-vestibulare Stdérung) ausfallt, kommt es zu einem Nystagmus. Das bedeutet, dass
sich die Augen unkontrolliert in Richtung der Kopfbewegung mitbewegen und dann in
einer schnellen Ruckstellbewegung (Sakkade) wieder auf den Fixationspunkt zurtick
gehen®®.

Kopfbewegung
” ; Augenbewegung

M. rectus lateralis

M. rectus lateralis

il =Ncln.
oculomotori
VI =Ncl. n.
abducentis

longitudinalis
medialis

Nuclei vestibulares 45% Richtung der Endolymphe

Abbildung 3: 3-Neuronen-Reflexbogen. Verschaltung des vestibulookularen Reflexes. Die Abbildung
wurde selbst gezeichnet.

Der VOR st ein vestibularer Reflex (nicht visuell), der auch bei Neugeborenen oder
komatdsen Patienten getestet werden kann. In der Literatur findet man den Begriff
~Puppenkopf-Phanomen® oder ,Puppenaugen-Phanomen®, da die ausgleichende Au-
genbewegung an den Mechanismus von Puppenaugen erinnert®, Ein Fehlen dieses
Ph&nomens ist bis zum 10. Lebenstag physiologisch, danach spricht es flr eine Scha-
digung im Hirnstamm. Wenn dies der Fall ist, bleiben die Augen starr und bewegen
sich ohne korrigierende Riickstellsakkade mit dem Kopf mit®°.

1.2.3 Apparative diagnostische Verfahren: Video-Kopfimpulstest

Im Jahr 1988 stellten die australischen Wissenschaftler Halmagyi und Courthoys den
klinischen Kopfimpulstest (KIT) vor, mit dem man die Intaktheit des VOR Uberprifen
und peripher-vestibulare von zentral-bedingten Stérungen differenzieren kann09 101,

Zunachst konnte der KIT nur durch die Beobachtung des Untersuchers oder anhand
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der technisch aufwendigen und teuren Search-Coil-Technik interpretiert werden92 103,
Diese Methode erreicht zwar die genausten Messungen von Augenbewegung, ist je-
doch durch ihre Umsetzung (Einsatz von unkomfortablen Kontaktlinsen, Erh6hung des
intraokularen Drucks wahrend der Untersuchung) nicht fur die Routinediagnostik ge-
eignet®® 194, Um eine objektive Auswertung und praktikable Durchfiihrung des KIT zu
gewdahren, wurde circa 17 Jahre spater die erste Form des Video-Kopfimpulstest durch
die Barany Society entwickelt und darauffolgend durch Ulmer und Chays detailliert be-
schrieben!% 106 Wahrend bei den frilheren Testungen die Augen des Patienten aus
circa 0,8 m Abstand gefilmt wurden'%, werden bei der heutigen Ausfiihrung anhand
einer Videobrille, die mit einer Highspeed-Kamera versehen ist, die durchgefuhrten
Kopfimpulse und die Augenbewegungen registriert und tber eine Software am Laptop
aufgezeichnet®® 101, 106, 107 'Der vKIT hat sich in vielen Kliniken als fester Bestand der
Schwindeldiagnostik (z.B. bei akutem vestibularem Syndrom und zur Unterscheidung
von zentralem und peripherem Schwindel) etabliert®3 197,

Die Untersuchung nimmt circa 5 Minuten in Anspruch, wird vom Patienten gut toleriert
und kann auch am Patientenbett durchgefiinrt werden® 197, Je nach Erkrankung hat
der vKIT eine Sensitivitat von 45,0 bis 86,7 % und eine Spezifitat von 74 bis 100 %
(hdchste Sensitivitat und Spezifitat bei Neuropathia vestibularis)1®,

Durch Kopfdrehungen in den jeweiligen Ebenen der Bogengange kénnen mit dem KIT
alle sechs Bogengange getrennt voneinander auf ihre Funktion Uberprift werden. In
der klinischen Routinediagnostik wird der, Gber den N. vestibularis superior geleitete,
horizontale VOR (hVOR) getestet, da hierdurch bereits die haufigsten peripher-ves-
tibularen Lasionen erfasst werden kénnen'®, Wahrend der Untersuchung fixiert der
Patient einen Zielpunkt vor sich. Ein Abstand von mindestens 1,0 m muss gewébhrleis-
tet sein, um eine Konvergenzbewegung der Augen zu vermeiden!®. Bei der Durchfiih-
rung des vKIT dreht der Untersucher den Kopf des Patienten mit schnellen, impulsar-
tigen Kopfdrehungen in horizontaler Ebene nach links und rechts (Drehung im Atlan-
tookzipitalgelenk um circa 10° bis 20°), wahrend der Patient weiterhin den Zielpunkt
fixiert. Wichtig ist, dass die Impulssetzung ohne Seitenpradiktion, ohne aktive Mitarbeit
des Patienten und idealerweise mit einer Geschwindigkeit von 100° bis 200°/s erfol-
gen®3, um den hochfrequenten Anteil des hVOR (5 bis 7 Hz) zu uberprifen, der bei
den meisten Bewegungen im Alltag beansprucht wird®3: 101, 104, 106, 107 ‘\Werden die Im-
pulse mit einer Geschwindigkeit von unter 100°/s gesetzt, kann keine eindeutige Aus-

sage Uber die Funktionalitdit des VOR getroffen werden, da beispielsweise bei
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unilateralem Funktionsverlust dennoch eine adaquate Geschwindigkeit der Augenbe-
wegung generiert werden kanni®’: 109 Die Anzahl der durchzuftihrenden Impulse pro
Seite ist bisher in der Literatur nicht einheitlich beschrieben. Es scheint jedoch so,
dass, wenn o0.g. Parameter bei der Testung korrekt durchgefuhrt werden, auch wenige
Impulse bereits ausreichen, um robuste VOR Werte zu erhalten'1°,

Der KIT kann auch mit diagonalen Kopfbewegungen durchgefuhrt werden, um die an-
terioren und posterioren Bogengange zu testen. In der LARP-Ebene (links anteriorer
und rechts posteriorer Bogengang) werden die Impulse durch diagonale Bewegungen
nach vorne links und hinten rechts gesetzt. In der RALP-Ebene (rechts anteriorer und
links posteriorer Bogengang) geschieht die Kopfdrehung entsprechend nach vorne
rechts und hinten links% 104,

Bei einem intakten VOR kompensiert der Patient die Kopfbewegung mit einer entge-
gengesetzten Augenbewegung, so dass der Zielpunkt weiterhin fixiert wird. Ist der
VOR geschéadigt, kommt es zu den oben beschriebenen korrigierenden Riickstellsak-
kaden®. Es gibt zwei Formen der Riickstellsakkaden (,catch-up saccades”): offene
(;overt saccades®) und verdeckte (,covert saccades”) Sakkaden. Die offenen Sakka-
den werden nach Beendigung der Kopfbewegung fur den Untersucher sichtbar, wah-
rend bei den verdeckten Sakkaden die Augenstellung wahrend der Kopfbewegung
korrigiert wird®3 197, Wahrend die offenen Sakkaden folglich beim klinischen KIT durch
den Untersucher identifiziert werden konnen, kdnnen die verdeckten Sakkaden nur im

vKIT aufgezeichnet werden®3: 101, 107,

Die Auswertung des vKIT erfolgt Uber die Identifizierung von Ruickstellsakkaden und
Uber den sogenannten Gain. Der Gain errechnet sich aus dem Verhéltnis von Augen-
geschwindigkeit zur Kopfgeschwindigkeit®3 101. 106. 107 Dje Software des Videookulo-
graphiesystems bestimmt flr drei Zeitpunkte (40, 60 und 80 ms nach Impulsbeginn)
jeweils den Mittelwert und die Standardabweichung (SD) des Gains%’. Ein normaler
Gain liegt sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern bei ungefahr 1,09 101111 Der
VKIT ist als pathologisch zu werten, wenn der Gain-Wert im Vergleich zum Mittelwert
einer gesunden Vergleichsgruppe minus zwei SD abweicht und/oder Rickstellsakka-
den auftreten?”. 112, Blgdow et al. ermittelten unter Verwendung einer EyeSeeCam®©
an 20 gesunden Erwachsenen einen Gain-Normwert von 0,97 £ 0,09 (pathologischer
Gain < 0,79)197. Machner et al.'?! sowie Halmagyi et al.®® werten einen Gain < 0,7 als

pathologisch. Sakkaden treten beim Gleichgewichtsgesunden Patienten und bei
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Kindern normalerweise nicht auf, im héheren Alter kdnnen sie unter Umsténden phy-

siologisch seint%3 111,

1.2.4 Video-Kopfimpulstest bei Kindern

Da die Inzidenz vestibularer Funktionsstérungen bei Kindern zunimmt3-115 bedarf es
auch bei padiatrischen Patienten einer adaquaten Diagnostik. Bislang gibt es in der
padiatrischen Schwindeldiagnostik keinen standardisierten Ablauf. Im Vergleich zu an-
deren Untersuchungsmethoden wird der vKIT in vielen Studien als kinderfreundlich
beschrieben, da die gesetzten Reize tolerierbarer sind103 111, 113, 116-118 - Apnders ist es
bei der Drehstuhluntersuchung, die in potenziell beangstigender Dunkelheit durchge-
fuhrt wird oder der Kalorik, die Schwindel und Ubelkeit verursachen kann17. 118,
Prinzipiell kann der vKIT bereits bei sehr jungen Kindern (unter 48 Monaten) durchge-
fuhrt werden, solange sie ein Ziel willkiirlich fixieren und mitarbeiten kénnen1%3 110, 111,
113 Dies spielt vor allem bei der Kalibrierung der Videobrille eine wichtige Rolle. Wah-
rend die Kalibrierung fir Erwachsene anhand eines einfachen Lasersystems erfolgt
(s. 2.2.1), brauchen Kinder je nach Alter mehr Anleitung und ansprechendere Anreize.
In der vorliegenden Arbeit wurden zur Kalibrierung zusatzlich zu den Laserpunkten an
die Wand aufgeklebte Tiermotive genutzt. Durch Hinzeigen auf das entsprechende
Tiermotiv durch den Untersucher konnten die Augenfolgebewegungen kreiert werden,
die fur die Justierung des Gerats notwendig waren. Bei Sauglingen oder Kindern, die
die Anweisungen nicht befolgen kénnen, kénnen auch animierte Videofilme genutzt
werden, um die benotigte Aufmerksamkeit und Augenbewegungen zu erzielent3,
Um die Mitarbeit der Kinder zusatzlich zu férdern, ist es wichtig, den Eltern den Unter-
suchungsablauf zu erklaren, um mdgliche Angste, die auf das Kind tibertragen werden
konnten, zu vermeiden. Auch die Einbeziehung der Kinder in die Erklarung und die
schrittweise Gew6hnung an die Situation oder Untersuchung auf dem Schol3 der Eltern
vereinfachen die Untersuchungssituation1?: 113, 119,

Um die Nutzung des vKITs bei jungen Kindern zusatzlich zu erleichtern, werteten Wen-
zel et al.*1% in einer retrospektiven Studie vKITs von 25 gesunden Kindern im Alter von
5 bis 48 Monaten und von 25 Kindern mit vestibularer Symptomatik im Alter von 2 bis
16 Jahren in Hinblick auf die bendétigte Anzahl der Kopfimpulse aus. Es wurde festge-
stellt, dass bei symptomlosen Patienten bereits zwei Artefakt freie, hochfrequente aus-
gefuhrte Kopfimpulse ausreichen, um die vestibuldre Funktion adaquat beurteilen zu

kénnen. Dadurch kann zumindest bei Kindern ohne akute vestibulare Symptomatik die
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Untersuchungszeit verkirzt werden und die Mitarbeit und Konzentration der Kinder

muss nicht ausgereizt werden10.

1.3 Fragestellung und Ziele der Dissertation

Gentamicin ist als Aminoglykosid Therapiebestandteil bei schweren, systemischen,
meist nosokomialen Infektionen bei Erwachsenen®!. In der Neonatologie wird es im
Rahmen der antibiotischen Kombinationstherapie u.a. bei Neugeborenensepsis ein-
gesetzt, um ein breites Spektrum an gramnegativen Erregern abzudecken® 6%,

Die potenziell toxischen Nebenwirkungen von Gentamicin auf die Nierentubuli und das
Innenohr (selektiv toxisch auf die vestibularen Haarzellen Typ 19°) sind schon lange
bekannt®3. Wahrend die renale Schadigung meist reversibel ist, bleiben die Schadi-
gungen der Haarzellen irreversibel®®: ©°,

Die Vestibulotoxizitat des Antibiotikums ist vor allem in der Hals-Nasen-Ohrenheil-
kunde relevant. Wahrend einerseits alltagsbeeintrachtigende Folgen fir den Patienten
entstehen kénnen, kann Gentamicin auch lokal im Rahmen der Morbus Meniere The-
rapie als intratympanale Injektion zur gezielten Ausschaltung der Haarzellen genutzt

werden®l. 6567,

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der vestibularen Funktion von Klein-
kindern und Kinder, die als Neugeborene aufgrund einer schweren Infektion oder Sep-
sis (bzw. prophylaktisch bei Infektionsverdacht) eine intravenése Gentamicintherapie
erhalten haben. Dass die vestibularen Haarzellen bei Erwachsenen bereits nach ein-
maliger Gabe geschadigt werden kénnen’’, fihrte zu der Frage, ob die Vestibularor-
gane eines Neugeborenen ebenfalls ahnlich beeintrachtigt werden. Angenommen wird
kein signifikanter Funktionsverlust im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Eine entsprechende Diagnostik ist wichtig, da bei Kindern Gleichgewichtsstérungen im
Gegensatz zur Hypakusis vor allem bei milder Auspragung unbemerkt bleiben.

Als diagnostisches Mittel diente der Video-Kopfimpulstest, der im klinischen Alltag zur
regularen Schwindeldiagnostik gehort, aber auch bei symptomlosen Patienten ves-
tibulare Funktionsverluste aufweisen kann. Die an der hiesigen HNO-KIlinik durch Wen-
zel et al.23 und Hulse et al.**! erprobte Durchflihrung von vKITs bei Kleinkindern und

Kindern erméglichte die Untersuchung der jungen Studienteilnehmer.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden Kinder untersucht, die im Rahmen einer Neugebo-
reneninfektion oder Neugeborenensepsis (bzw. bei Verdacht) als Neugeborene syste-
misch mit dem Aminoglykosid Gentamicin behandelt wurden.

Das Patientenkollektiv fir die monozentrische, prospektive Querschnittsstudie wurde
anhand des ICD-10-GM Codes erfasst'?°, Als potenzielle Studienteilnehmer wurden
Patienten durch die Kliniksoftware EPOS (SAP, ISH-med) identifiziert, die zwischen
2012 und 2016 unter ,P36.-Bakterielle Sepsis beim Neugeborenen® in der Kinderklinik
der Universitatsmedizin Mannheim kodiert wurden und in Behandlung waren'?°. Die
Eltern der ehemaligen Patienten wurden kontaktiert, anhand eines Informationsbo-
gens ausfuhrlich Uber die Studie informiert und mit ihrem Kind zu einem Untersu-
chungstermin eingeladen.

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden ausschlief3lich Kinder ausgewahlt, bei denen

die intraventse Behandlung mit Gentamicin Uber mindestens 5 Tage erfolgte.

Die Durchfihrung der Studie wurde durch die Ethik-Kommission Il der Universitat Hei-
delberg, Medizinische Fakultdt Mannheim genehmigt (2018-503N-MA) und erfolgte im
Zeitraum von Juni 2018 bis Januar 2020. Alle Teilnehmer bzw. die Erziehungsberech-
tigten wurden durch die Studienarzte Uber das Ziel der Untersuchung aufgeklart und
gaben ihr Einverstandnis, dass die Untersuchungsdaten nach den Vorschriften der

Datenschutzverordnung flr eine wissenschaftliche Studie benutzt werden durfen.

2.2 Untersuchungen und Messmethoden

2.2.1 Video-Kopfimpulstest

Nach Einschluss in die Studie erfolgte die Testung des hVOR mittels der EyeSee-
Cam™ der Firma Interacoustics A/S Denmark™. Die EyeSeeCam ist zur Messung der
Augen- und Kopfbewegung mit einer Hochgeschwindigkeitskamera (250 Bilder/Se-
kunde) und einem Beschleunigungssensor ausgestattet. Durch an der Brille befestigte
spiegelnde Scheibchen wird die Augenbewegung in die Uber dem rechten Auge sit-
zende Kamera reflektiert. Die Videobrille ist Uber USB an einen Laptop angeschlossen,
an dem Uber die integrierte Software dem Untersucher Ruckmeldung tber die durch-

gefuhrten Impulse gegeben wird und die automatische Auswertung erfolgt. Zeitgleich
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zur Untersuchung ermdglicht die automatische Pupillenerkennung, dass das Auge

kontinuierlich beobachtet und kontrolliert werden kann.

Zur Durchfihrung des vKIT sitzt der Teilnehmer mit dem Ricken zum Untersucher.
Die Videobrille wird wie eine Schwimmbrille aufgesetzt und mit einem Gummiband
festsitzend und rutschfest am Kopf befestigt (s. Abbildung 4).

Fur den vKIT sitzt das Kind ungefahr 1,5 m von der wei3en Wand entfernt und schaut
in einem 20° Winkel auf einen markierten Punkt an der Wand. Die Kalibrierung der
Software erfolgt als erster Schritt, um sicher zu stellen, dass sich die Kopf- und Augen-
bewegungen Uberlagern. Zur Erleichterung der Kalibrierung und der Untersuchung
wurden 5 verschiedene Tiermotive verwendet, die in Kreuzform an der Wand aufge-
klebt sind. Mit einem eingebauten Laser werden 16 rote Punkte in 4x4 Anordnung an
die Wand gestrahlt. Um die Kalibrierung erfolgreich durchfiihren zu kdnnen, muss der
Teilnehmer das mittlere Tiermotiv mit dem mittleren Laserpunkt fixieren. AnschlieBend
wird die Augenbewegung des Teilnehmers registriert, indem dieser mit seinem Blick
(Kopf muss fixiert bleiben) dem Finger des Untersuchers folgt. Die Fingerbewegung
des Untersuchers orientiert sich an den aufgeklebten Tiermotiven und erfolgt in wie-
derholten senkrechten und horizontalen Bewegungen. Voraussetzung fur den vKIT ist
ein ausreichendes Sehvermdégen, um die Tiermotive erkennen und fixieren zu kénnen.
Um den uneingeschrankten Blick auf die Tiermotive zu gewéhrleisten, wurde bei klei-
nen Kindern eine Sitzerh6hung genutzt. Bei angstlichen Kindern konnte der vKIT auf
dem Schol3 der Eltern durchgefiihrt werden, um durch die korperliche Nahe eine an-

genehme Untersuchungssituation zu schaffen.

Wahrend der Testdurchfihrung wird der Kopf des Teilnehmers auf Hohe des Os pa-
rietale und Os temporale mit beiden Handen festgehalten und in kurzen, schnellen
Bewegungen aus der Mittelposition circa 10° bis 20° nach rechts und links bewegt.
Dabei fixiert der Teilnehmer einen vorher bestimmten Punkt an der Wand (mittleres
Tiermotiv). Die Richtung der Kopfbewegung erfolgt ohne Seitenpradiktion und ist somit
fur den Teilnehmer nicht voraussehbar.

Jeder Impuls wird von der Software auf dem Monitor aufgezeichnet und als Winkelge-
schwindigkeit der Kopf- und Augenbewegung registriert und aufgezeichnet. Der Gain
(Verhaltnis der Augen- zur Kopfgeschwindigkeit) und die Standardabweichung (SD)

werden von der EyeSeeCam Software automatisch fur die Zeitpunkte 40 ms, 60 ms
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und 80 ms berechnet. Wenzel et al. fanden 2019 heraus, dass bei Kindern bereits zwei
artefaktfreie Kopfimpulse pro Seite fiir ein auswertbares Ergebnis ausreichen''®, Bei
Vorliegen von Sakkaden miissen jedoch mehr als 2 Kopfimpulse gesetzt werden, um
diese entsprechend beurteilen zu kénnen'®, Impulsartefakte z.B. durch Lidschlag wer-

den von der Software automatisch erkannt und kdnnen zur Auswertung entfernt wer-

den.

L)

Abbildung 4: a) Darstellung der Untersuchungssituation. Der 3-jahrige Junge sitzt auf einer Sitzerh6-
hung, um den Blickwinkel auf die markierten Wandpunkte zu optimieren. Nutzung des Fotos mit freund-
licher Genehmigung der Eltern. b) Laptop und Videobrille am Untersuchungsplatz. An der Wand Uber
dem Laptop befinden sich 5 Aufkleber mit Tiermotiv zur Kalibrierung der Videobrille. ¢) Nahaufnahme
der verwendeten Videobrille. Die Pfeile zeigen auf die Scheibchen zur Spiegelung der Augenbewegung,
(K) Kamera zur Erfassung der Augenbewegung, (L) grauer Laserpointer zur Kalibrierung. Die Fotos
wurden eigenstandig aufgenommen.

2.2.2 Fragebogen

Fur die Studie wurde ein Fragenbogen konzipiert, der gezielt nach Meilensteinen in
der motorischen Entwicklung der Kinder sowie nach Auffalligkeiten in der Hals-Nasen-
Ohren-arztlichen Anamnese fragt (s. Anhang 3).

Fur die motorische Entwicklung wurden folgende Fragen gestellt:

- Alter des Kindes, wann es frei laufen konnte (12 bis 15 Monate, 16 bis 20 Monate,
21 bis 24 Monate, friher/spater: mit ___ Monaten),
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- Alter des Kindes, wann es ohne Stutzrader Fahrradfahren konnte (2 bis 3 Jahre,
4 bis 5 Jahre, 6 bis 7 Jahre, spater: mit ___ Jahren, Kind fahrt kein Fahrrad, Kind
fahrt mit Stutzradern),

- Auffallige Beobachtungen seitens der Eltern oder Erzieher/Lehrer, die auf eine
gestorte motorische Entwicklung hinweisen kdnnten (offene Frage).

Beispiele fur solche Auffalligkeiten sind haufiges Fallen, unsicheres Gehen, Ko-

ordinationsprobleme im Sportunterricht oder sonstigen sportlichen Aktivitaten.

Die HNO-arztliche Anamnese wurde mit folgenden Fragen vervollstandigt:
- Auffalligkeiten bei den Vorsorgeuntersuchungen beim Kinderarzt (offene Frage),
- Haufigkeit von Kopfschmerzen (nie bis taglich)
- Migraneleiden in der Familie oder beim Kind (jJa/nein, wenn ja: wer ist betroffen?)
- Ubelkeit auf Auto- oder Schiffreisen
- Haufigkeit von Mittelohrentziindungen (nie bis mehr als flinf Mal)
- Sonstige bekannte Ohrerkrankungen (offene Frage)

- Operationen am Ohr (offene Frage).

2.3 Statistische Auswertung

Deskriptive Statistik:

Die deskriptive Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2019.
Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der Alters- und Geschlechterverteilung, The-
rapiedauer und Untersuchungszeit untersucht. Fir diese metrischen Variablen wurden

der Mittelwert, das Minimum und das Maximum berechnet.

Auswertung Video-Kopfimpulstest:

Zunéchst wurden die Ergebnisse der vKITs auf die Einschluss- und Ausschlusskrite-
rien flr die Auswertung Uberprift und nur bei Vorliegen bzw. Fehlen der Kriterien in
die Auswertung eingeschlossen. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden in Tabelle 2

zusammengefasst.
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Einschlusskriterien (obligat) Ausschlusskriterien

Adaquate Kalibrierung Weniger als 2 artefaktfreie Impulse

Kopfimpulse mit einer Geschwindigkeit unter

Mindestens zwei artefaktfreie Impulse
100°/s

Kopfimpulse mit einer Geschwindigkeit von ,
) Starkes Verrutschen der Brille?
mindestens 100°/s

1 hohe Gain-Werte (bis tber 2,0) bei spiegelbildlicher Darstellung der Kopf- und Augenbewegung

Tabelle 2: Einschluss- und Ausschlusskriterien der vKITs fir die Auswertung

Die Zielgro3en der Auswertung des VvKIT sind der mittlere Gain und die Standardab-
weichung sowie das Vorliegen von Refixationssakkaden (dichotome Variable). Bei
Vorliegen von Rickstellsakkaden wurden diese in offene und verdeckte Sakkaden ein-
geteilt. Bei einem reduzierten Gain (< 0,80) und/oder Vorliegen von Rickstellsakkaden

wurde ein vKIT als auffallig eingestuft07, 111, 112,

Ein t-Test fur unabhangige Stichproben wurde durchgefuhrt, um den Mittelwert der
erhobenen Gain-Werte mit dem von Hulse et al. publizierten Normwert fur Kinder (1,02
+ 0,28) zu vergleichen!!!, Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05 festgelegt.
Die statistische Auswertung der relevanten Variablen erfolgte mit IBM Statistics Ver-
sion 24.

Auf die Ermittlung von Normwerten im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde bewusst
verzichtet, da die vorliegenden Vergleichswerte aus der genannten Publikation eben-
falls in der HNO-KIinik des Universitatsklinikums Mannheim mit identischem Untersu-
chungsablauf und Versuchsaufbau bei gesunden Kindern erhoben wurden. Hilse et
al. 1*! nutzten die Untersuchungsergebnisse von 36 Kindern, bei denen in der Anam-
nese keine Gleichgewichtsprobleme bekannt und die Untersuchungsergebnisse repro-
duzierbar waren. Bei diesen Kindern lagen im Video-Kopfimpulstest keine offenen oder
verdeckten Rickstellsakkaden vor. Der durchschnittliche Gain fir beide Seiten lag bei
1,29 bei 40 ms, 1,01 bei 60 ms und 0,78 bei 80 ms. Fur Impulse nach rechts wurde ein
durchschnittlicher Gain von 1,26 bei 40 ms, 0,99 bei 60 ms und 0,77 nach 80 ms und
fur Impulse nach links ein durchschnittlicher Gain von 1,33 bei 40 ms, 1,02 bei 60 ms
und 0,8 bei 0,8 ms gemessen. Insgesamt wird in der Publikation nach Auswertung der
einzelnen Daten ein durchschnittlicher Gain + Standardabweichung von 1,02 + 0,28

angegeben.
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Fragebdgen

Durch die Anamnese anhand der Fragebdgen und der Vorsorgeuntersuchungshefte
(U-Heft) wurden zusétzliche Informationen erhoben, die hinsichtlich Auffalligkeiten und
Vorerkrankungen v.a. im HNO-Bereich untersucht wurden. Als auffallig (dichotome Va-
riable) wurden die Fragebtgen bzw. U-Hefte gewertet, in denen motorische Entwick-
lungsverzogerungen, freies Laufen mit 16 Monaten oder spéater (vgl. Denver Develop-
mental Screening Test!?!), Migrane bei mindestens einem Elternteil, Kinetosen oder

sonstige das Vestibularsystem betreffende Krankheiten angegeben wurden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Daten des Patientenkollektivs

Die untersuchte Kohorte bestand aus 29 Teilnehmern im Alter von 2 Jahren 11 Mona-
ten bis 7 Jahren (Mittelwert: 4 Jahre 8 Monate). Davon waren 18 (62,1 %) méannlich
und 11 (37,9 %) weiblich. Die Therapiedauer mit Gentamicin lag zwischen 5 bis 7 Ta-
gen (Mittelwert: 6 Tage). Sechs Teilnehmer wurden aus der Auswertung ausgeschlos-
sen werden, so dass die endgultige Studienauswertung insgesamt 23 Teilnehmer be-
inhaltet. Eine detaillierte Ubersicht der deskriptiven Daten findet sich in Tabelle 3.
Das durchschnittliche Alter der Kinder mit Gainreduktion lag bei 3 Jahren 9 Monaten
(Spannweite: 3 Jahre 5 Monate bis 4 Jahre 3 Monate) und bei Kindern mit Refixations-
sakkaden bei 5 Jahren 7 Monaten (Spannweite: 3 Jahre 6 Monate bis 6 Jahre 8 Mo-
nate). Bei den Teilnehmern mit beidseitigen Pathologien lag das Durchschnittsalter bei
5 Jahren 6 Monaten (Spannweite: 3 Jahre 8 Monate bis 6 Jahre 8 Monate) und mit
einseitigen Pathologien bei 4 Jahren 5 Monaten (Spannweite: 3 Jahre 5 Monate bis 6
Jahre 6 Monate).

Die komplette Untersuchungsdauer (inkl. Erklarung der Untersuchung, regelrechte
Platzierung des Kindes und Kalibrierung und Durchfiihrung) lag abhangig von der Mit-
arbeit des Kindes bei durchschnittlich 20 Minuten und damit héher als bei Erwachse-

nen (Durchschnitt 8 Minuten!1?).
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5J
2Mo

3J
9Mo

6J
6Mo

3J
8Mo

3J
10Mo

5J
OMo

4]
1Mo

3]
8Mo

3]
8Mo

4]
3Mo

3J
6Mo

3J
11Mo

5]
11Mo

3J
2Mo

7J
OMo

4]
5Mo

5J
7Mo

5J
11Mo

3J
7Mo

3]
5Mo

5]
11Mo

5J
10Mo

6J

Teilneh-
mer- Geschlecht | Alter
nr.
1 W
2 M
3 W
4 W
5 M
6 M
7 M
8 W
9 M
10 W
11 W
12 M
13 M
14 w
15 M
16 w
17 M
18 M
19 W
20 M
21 W
22 M
23 M

8Mo

Therapiedauer
(in Tagen)

Auffalligkeiten

Laufen mit 2 16 Mo, beide EI-
tern Migrane, Kinetose

Migrane Mutter
Migrane Mutter
Migrane Vater

Kinetose

Migréne Mutter, Kinetose

Laufen mit = 16 Mo, Migrane
Mutter

Laufen mit =2 16 Mo, motori-

sche Entwicklungsverzége-
rung

Kinetose

Laufen mit = 16 Mo, Kinetose,
motorische Entwicklungsver-
zbgerung
Laufen mit > 16 Mo, motori-
sche Entwicklungsverzége-
rung

Migréane Vater

Laufen mit = 16 Mo, Migréne
beide Eltern, motorische Ent-
wicklungsverzdgerung

Familidrer Nystagmus, Mig-
rane Mutter, motorische Ent-
wicklungsverzdgerung

Vorerkrankungen am Ohr

Wiederholte AOM (3-5x)

Wiederholte AOM (3-5x),
Z.n. Paracentese

AOM (1-2x)

Wiederholte AOM (> 5x), Z.n. Pa-
racentese mit Paukenréhrchen

Z.n. Paracentese
AOM 1-2x, Z.n. Paracentese

Wiederholte AOM (3-5x)

Rezidivierende Paukenergiisse
beidseits

Wiederholte AOM (3-5x), Z.n. Pa-
racentese

Wiederholte AOM (3-5x), Z.n. Pa-
racentese

W= weiblich, M= ménnlich; J= Jahre, Mo= Monate, AOM= akute Otitis media, Z.n.= Zustand nach

Tabelle 3: Ubersicht mit Geschlecht, Alter, Therapiedauer und anamnestischen Angaben der 23 einge-

schlossenen Teilnehmer.
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3.2 Video-Kopfimpulstest und Fragebodgen

Von den 29 untersuchten Kindern wurden insgesamt 6 aus der Studienauswertung
ausgeschlossen (20,7 %) (s. Abbildung 5). Griinde, die zum Ausschluss fuhrten, waren
das Verrutschen der Brille (vgl. vKIT in Abbildung 6), Kopfimpulse unter 100°/s oder
fehlerhafte Kalibrierung bzw. Tracking der Pupille durch die Videobrille. Bei zwei Teil-
nehmern konnte der vKIT angesichts fehlender Mitarbeit bzw. Verweigerung der Un-

tersuchung nicht durchgefihrt werden

3
2
S 2
=
‘©
[
@
©
T 1
N
c
<
0
inadaquate Verrutschen der Verweigerung Kopfimpulse
Kalibrierung Brille <100°/s

Ausschlusskriterium

Abbildung 5: Grunde fur den Ausschluss aus der Auswertung bei sechs der 29 Teilnehmer.

File: p05945s001e016c001t001.mat

Test: Head Impulse
Condition:  Horizontal
Datum: 2019-01-04 / 13:54:01.

Geschwindigkeit [*/s]

'ﬁ Median Gain + SD i 4 Median Gain + SD
40 ms : 2,60 + 3.41 40ms: 243 +0.46
1.081| f 60 ms :2.50 £ 7.72: 3 | 60 ms :2.02 + 0.28
£ | 80ms: 2.10 + 0.63 80ms: 1.70 £ 0.20
(U
05 05
i |
0 . 0 :
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700
Zeit [ms] Zeit [ms]

Abbildung 6: Beispiel fur einen vKIT mit vielen Artefakten insbesondere rechtsseitig, méglicherweise
entstanden durch Blinzeln. Zuséatzlich sind die beidseitig hohen Gain-Werte und hohe Geschwindigkeit
der Augenbewegung auffallig. Beides ist am ehesten durch Verrutschen der Videobrille erklarbar, was
zum Ausschluss aus der Auswertung fihrt. Es kann dennoch von einer regelrechten Vestibularfunktion

ausgegangen werden, da die Kurven der Augen- und Kopfbewegung annéahernd spiegelbildlich zuei-
nander sind und keine Sakkaden vorliegen.
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Tabelle 4 und Abbildung 7 zeigen die mittleren Gain-Werte fur alle 23 Teilnehmer, die

in die Auswertung eingeschlossen wurden. Ein Beispiel fur einen vKIT ist in Abbil-

dung 8 darg

Teilnehmer-
nr.

10
11

12

1,60
140

1,20

Gain

1,00

0,60

0,60

0,40

estellt.

Gain £SD
rechts

1,31+0,29
1,34 £ 0,66
0,94 +0,19
1,39+0,49
1,01+£0,15
0,95+0,39
0,86 +0,31
0,69 + 0,05R
0,98+0,14
0,94 £ 0,27
1,37+0,20°

1,06 + 0,00

Gain £SD
links

1,06 £+0,41°
1,33+0,45
0,95+ 0,44 ©
1,20+0,21
0,46 + 0,23 R
0,90+0,34
0,84 £0,42
0,64 £ 0,03 R
1,11+ 0,15
0,57+0,20R
1,24+0,42

1,01 +0,63

Teilnehmer-
nr.

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Gain £SD
rechts

1,26 +0,12
1,32 +0,28
1,10+ 0,13
1,04 + 0,09
1,40 £0,14°
1,53+0,23°
1,01 +0,21
1,02 + 0,06
1,15+0,19 ©¢
0,92 £ 0,52

1,00+ 0,16 ©°¢

R = reduzierter Gain

Gain £ SD
links

0,96 +0,28
1,01+£0,41
1,44 £0,39
0,88 £ 0,40
1,12+0,31°
1,04 +0,18°
1,10+0,21
0,75+ 0,21 R
0,94+£0,12°
1,05+0,39

1,11+0,13°

O = ogvert-saccades € = covert-saccades

Tabelle 4: Mittlerer Gain und Standardabweichung (SD) des hVOR bei den 23 in die Auswertung ein-
geschlossenen Teilnehmern.

2 3 4 5 6 7

Teilnehmernummer

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

® Gain rechts
® Gain links

Abbildung 7: Streudiagramm zur Darstellung der Gain-Werte. Die gestrichelte griine Linie markiert den

Normalwert fii

r Kinder bei 1,02.
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File: p05879s001e016c001t001.mat

Test: Head Impulse
Condition:  Horizontal
Datum: 2018-12-07 / 13:01:47.

g

eschwindigkeit [°/s]

G
0
8

=200

0, 100 200 300

¢ Median Gain + SD

SN6E 40ms: 111013
60 ms : 1.19 £ 0.09.
80 ms : 1.20 £ 0.07

% 40ms: 1.00 £ 0.16;
60 ms :1.20 £ 0.16
80ms: 1.30£0.12

0 100 200 300
Zeit [ms] Zeit [ms]

200 300

Abbildung 8: Beispiel eines vKITs eines 6-jahrigen Jungen. Oben werden die Kurven der Augen- und
Kopfbewegungen jeweils fur die Impulse nach rechts und nach links dargestellt. Jede Linie zeigt einen
Impuls. Die beiden Kurven verhalten sich regelrecht nahezu spiegelbildlich und symmetrisch
zueinander. Unten sind fr die jeweilige Seite der Median Gain + SD und graphisch die Spannweite des
Gains fur 40, 60 und 80 ms angegeben. Bei der Kopfbewegung nach rechts sieht vereinzelte covert-
saccades, die sehr frih wahrend des Impulses auftreten. Der Teilnehmer hatte keine klinischen Be-
schwerden und einen unauffalligen Fragebogen, so dass insgesamt ein gesunder hVOR vorliegt.

Der durchschnittliche Gain + SD lag fur Impulse nach rechts bei 1,11 + 0,23, fur Im-
pulse nach links bei 0,99 £ 0,30 und fur beide getestete Richtungen bei 1,03 £ 0,25.
Im t-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum Normwert (p > 0,05).

Bei drei von 23 Teilnehmern (13,0 %) wurde eine linksseitige und bei einem Teilneh-
mer (4,3 %) eine beidseitige Reduktion des Gains festgestellt. Bei keinem dieser vier
Teilnehmer traten zusatzlich Rickstellsakkaden auf (s. Abbildung 9). Bei zwei Kindern
lag eine auffallige Anamnese vor (50,0 %).

Bei drei Teilnehmern (13,0 %) fanden sich einseitig offene Riickstellsakkaden. Bei vier
Kindern (17,4 %) wurden beidseits offene Ruckstellsakkaden gefunden, davon in zwei
Féllen zuséatzlich verdeckte Ruckstellsakkaden rechtsseitig (s. Abbildung 9). Eine auf-
fallige Anamnese lag bei drei der sieben Kinder (42,9 %) vor.

Insgesamt fielen anamnestisch 15 Teilnehmer mit Entwicklungsverzégerungen, poten-
ziell vestibularen Stérungen oder Risikofaktoren auf (65,2 %) (s. Tabelle 3, s. Abbil-
dung 10).
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H Unauffallig

M Einseitige Gainreduktion
M Beidseitige Gainreduktion
M Einseitige Sakkaden

M Beidseitige Sakkaden

Abbildung 9: Zusammengefasst wurde bei vier Kindern eine Gainreduktion festgestellt, bei sieben Kin-
dern lagen Refixationssakkaden vor. Bei sechs Kindern war der vKIT einseitig auffallig (26,1 %) und bei
weiteren funf Kindern beidseitig (21,7 %). Bei keinem Kind wurde eine Gainreduktion zusammen mit
Ruckstellsakkaden festgestellt.

11

10

6
5
4
3
2
1 ]

o]

m Aufféllig

Unaufflllig

Anzahl der Teilnehmer

Freies Laufen mit 2 16 Motorische Kinetose Migréne bei mindestens  Familidrer Nystagmus
Monaten Entwicklungsverzdgerung einem Elternteil

Anamnestische Auffélligkeiten

Abbildung 10: Auswertung der Fragebdgen. Bei 65,2 % der Teilnehmer wurde mindestens eine
anamnestische Auffalligkeit festgestellt. Die Auffélligkeiten wurden eingeteilt in motorische Entwick-
lungsverzégerung, freies Laufen mit 16 Monaten oder spater, Kinetose, Migrane bei mind. einem El-
ternteil und sonstigen potenziell vestibulér-bedingten Auffalligkeiten (in dem Fall familiarer Nystagmus).
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4 DISKUSSION

Gentamicin ist fester Therapiebestandteil bei schweren systemischen (nosokomialen)
Infektionen bei Erwachsenen sowie bei Neugeborenen. Das Aminoglykosidantibioti-
kum ist nicht nur in akuten Situationen wie bei einer Sepsis oder Endokarditis, sondern
auch -im Falle der Neugeborenen- prophylaktisch bei geringstem Infektionsverdacht
zur Vermeidung eines foudroyanten Verlaufs indiziert® 63 122,

Es deckt ein breites gramnegatives Erregerspektrum ab und wird bei entsprechendem
Erregerstatus in Kombination bspw. mit einem Aminopenicillin eingesetzt® 61, 63,122,
Der therapeutische Einsatz von Gentamicin wurde aufgrund der Nephro- und Ototoxi-
zitat lange Zeit zurtickhaltend gewahlté3, Wahrend die nephrotoxische Wirkung rever-
sibel ist, bleibt die Ototoxizitat, genauer gesagt die Vestibulotoxizitat (Schadigung v.a.
der Haarzellen Typ |), irreversibel61: 63.65.69. 78 'Durch Anpassung der Dosierungssche-
mata (Umstieg vom multi-dose regimen auf ein single-dose regimen’4 75 123) mit eng-
maschiger Kontrolle der Plasmaspiegel fand das gut wirksame Antibiotikum einen Weg
zurtick in die Therapie genannter Krankheitsbilder®s 74 75,

Neben der systemischen Anwendung wird Gentamicin auch lokal verwendet. Bei-
spielsweise wird sich in der Therapie des Morbus Meniére die vestibulotoxische Wir-

kung zur gezielten Ausschaltung der Haarzellen zu Nutze gemacht6% 6567,

Gentamicin bzw. Aminoglykoside und deren Nebenwirkungen sind weiterhin Inhalt vie-
ler Studien. Die meisten Studien sind experimentell oder basieren auf klinischen Daten
von Erwachsenen. Aus diesem Grund beschétftigt sich die hier vorliegende Arbeit mit
der Auswirkung von Gentamicin auf Neugeborene. Die vestibulare Funktion von 23
Kindern (Alter von 2 Jahren 11 Monate bis 7 Jahre), die postnatal im Rahmen einer
Neugeboreneninfektion eine mindestens fiinftagige Gentamicintherapie erhalten ha-
ben, wurde anhand eines symptomspezifischen Fragebogens und eines vKITs00. 101,
118 qusgewertet. Die ZielgroRen der Auswertung des VvKIT sind der mittlere Gain und
die Standardabweichung sowie das Vorliegen von Refixationssakkaden (dichotome
Variable). Testergebnisse mit reduzierten Gain und/oder Refixationssakkaden wurden
als pathologisch gewertet% 102,

Es konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu gleichaltrigen Kindern ohne Amino-
glykosidtherapie keine signifikante Gainreduktion vorliegt. Zu diskutieren ist das Auf-
treten von Refixationssakkaden bei 6 der 23 eingeschlossenen vKITs, da diese bei

Kindern nicht physiologisch sind!0: 124,
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4.1 Vestibulotoxizitat bei Neugeborenen versus bei Erwachsenen

Bereits 1970 wurde festgestellt, dass Gentamicin vorwiegend auf die vestibuléren und
nicht auf die cochlearen Haarzellen schadigend wirkt (GVT, Gentamicin Vestibulotoxi-
Zitat)GS, 68, 77, 79, 80.

Klinisch kann sich bei Erwachsenen eine bilaterale Hypofunktion des Gleichgewicht-
organs in Form von Ungleichgewicht, Gangunsicherheit und Oszillopsien manifestie-
ren und den Alltag der Patienten erheblich beintrachtigen’’. Bei unilateralem Verlust
beklagen die Betroffenen typischerweise Schwindel. Vor allem geriatrische Patienten
sind durch die Symptome sturzgefahrdet und dem Risiko fur schwere Verletzungen
ausgesetzt’’.

Bei Kindern auf3ert sich eine Funktionsminderung nicht unbedingt durch die genannten
Beschwerden. Stattdessen zeigen sich eine verzogerte motorische Entwicklung mit
Koordinationsproblemen??®, die Kinder scheinen ,ungeschickt und im schulischen
Umfeld kann unter anderem das Lesenlernen aufgrund der Blickinstabilitat schwierig
seinlll 113,126-128 Dies sind essenzielle Meilensteine von langfristiger Relevanz, wes-
halb beim Verdacht auf vestibulare Minderfunktion eine friihzeitige Diagnostik*!3: 128
erfolgen sollte. Therapeutisch kdnnen anschliel3end durch Physiotherapie Kompensa-
tionsmechanismen des visuellen und propriozeptiven Systems trainiert werden, die die

Hypofunktion ausgleichen!!3 128,

Vestibulotoxizitat bei Erwachsenen

Halmagyi et al.12° schatzen die GVT als eher selten ein. In einer Ubersichtsarbeit von
8 Studien im Zeitraum von 1975 bis 1982 (559 Patienten nach Gentamicintherapie)
wurde von den Autoren eine Pravalenz von 2,7 % fur GVT festgestellt'?3 120, Ein wei-
teres Review aus dem Jahr 2008 (147 Patienten aus 4 Studien) bezifferte die Pra-
valenz sogar mit 10,9 %23 131 Insgesamt beschaftigen sich zahlreiche Studien im
Tierversuch oder durch Auswertung klinischer Daten von Erwachsenen mit der syste-

mischen und intratympanalen Exposition gegentber Gentamicin.

In einer retrospektiven Datenauswertung von 103 australischen Patienten (Patienten-
alter 18 bis 84 Jahre) mit ausgepragtem, bilateralem Verlust der Gleichgewichtsfunk-
tion nach Gentamicintherapie bestatigen Ahmed et al.”” Gibereinstimmend mit &lteren
Studien®®? 133 dass die GVT auch unter Einhaltung der empfohlenen Tagesdosis, Do-

sierungsintervalle und Serumlevel auftreten kann. Dabei betrug die Tagesdosis im
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Durchschnitt 3,5 mg/kg KG, bei 55 Patienten erfolgte die Verabreichung in bevorzugter
einmal-taglicher Gabe und bei nur 23 Patienten wurden erhéhte Tal- und Spitzenspie-
gel festgestellt (Tagesdosis und 24h-Dosierungsintervall vergleichbar mit den deut-
schen Empfehlungen®t: 70. 122),

Die Gentamicintherapie wird eher selten (unmittelbar) als ursachlich fir die Beschwer-
den erkannt’’ 132. 133 obwohl sich der irreversible, vestibulare Funktionsverlust sowohl
wahrend als auch zeitnah!3? nach der Therapie bemerkbar macht. Bis zur Diagnose-
stellung dauerte es laut Ahmed et al.”” bei 34 Fallen tiber 12 Monate. In einer anderen
Auswertung® beziffern die Autoren eine durchschnittliche Zeit von 14 Monaten bis zur
Diagnose.

Problematisch ist zudem, dass die GVT bereits nach einmaliger Gabe auftreten kann’’.
In der Studie von Ahmed et al.”” betraf es 6 von 103 Patienten mit GVT nach einmaliger
Verabreichung. Auch Halmagyi et Curthoys berichten unter anderem in einem Fallbe-
richt'34 ausfihrlich Gber einen 72-jahrigen Patienten mit alltagseinschrankender Gang-
unsicherheit und Oszillopsien nach einmaliger intravendser Verabreichung von
240 mg Gentamicin zwei Jahre zuvor. Diagnostisch zeigte sich eine bilaterale Minde-
rung der Vestibularfunktion (Hérvermégen im Vergleich zu einer Voruntersuchung un-

verandert).

Dadurch, dass die GVT auch bei ausreichend renaler Funktion unabhangig von der
Dosierung und Serumkonzentration ist’”: 132 133  jst es schwierig einzuschéatzen bei wel-
chen Patienten es zum vestibularen Haarzelluntergang kommen kann. Eine Nieren-
funktionsstérung oder eine Vortherapie mit anderen vestibulotoxischen Medikamenten

(z.B. Cisplatin'®®) sind jedoch begriindete Risikofaktoren.

Vestibulotoxizitat bei Neugeborenen

Im Gegensatz zur GVT bei Erwachsenen ist die Auswirkung von Gentamicin auf das
kindliche Gleichgewichtsorgan bislang wenig untersucht. Studien mit neonatologi-
schen Patienten beschéftigten sich vorrangig mit der Dosierungsoptimierung in Hin-
blick auf die Nephrotoxizitat, da bei Sduglingen andere pharmakokinetische Bedingun-
gen herrschen als bei Erwachsenen. Beispielsweise flhrt die geringere Nierenfunktion
zur Wirkungsverlangerung von Wirkstoffen’!. Studien zeigen, dass durch verlangerte
Dosisintervalle die empfohlenen Talspiegel eher erreicht werden und die Toxizitét ver-

ringert werden kann'36-13° Entsprechend wird in den deutschen Leitlinien abhangig
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vom Gestationsalter und postnatalen Alter eine Einzeldosis von 4 bis 5 mg/kg KG alle
24 bis 48h empfohlen®. Eine regelmaRige laborchemische Kontrolle der Nierenfunkti-
onsparameter sollte ebenfalls (bei allen Altersgruppen) erfolgen, da eine einge-
schrankte Nierenfunktion einerseits die renale Eliminierung der Antibiose®! reduziert
sowie die Toxizitat erhoht und andererseits auf eine gentamicininduzierte Nephrotoxi-

zitat hinweisen kann119 123,

Die Vestibulotoxizitat untersuchten Aust et al. 2001'° mit einer Drehpendelpriifung an
einer zu der vorliegenden Arbeit &hnlichen Studienpopulation. Die Auswertung erfolgte
bei 30 Kindern im Alter zwischen 3,1 und 32,9 Monaten, die ebenfalls als Neugeborene
mit Gentamicin (Therapiedauer 5 bis 7 Tage) therapiert wurden. Die Horfahigkeit war
bei allen Kindern normal und galt als Voraussetzung zum Studieneinschluss. In den
ausgewerteten Drehstuhluntersuchungen zeigte sich im Vergleich zu einer unbehan-
delten Gruppe kein signifikanter Unterschied bei der Nystagmusreaktion und der An-
zahl der spontanen Augenbewegungen. Eine toxische Funktionsminderung wurde so-

mit ausgeschlossen.

Obwohl die Cochleotoxizitat bei Gentamicin nicht im Vordergrund steht, wurde auch
diese durch Studien bei Neugeborenen und Kinder untersucht. Auch Aust et al. sich-
teten neben der Prifung der vestibularen Funktion zusatzlich 8333 Patientenakten von
Kindern, die mit Verdacht einer Hérminderung vorstellig wurden. Von den 8333 Kin-
dern hatten 8 Kindern eine nach gewiesene Schallempfindungsstérung nach einer
Gentamicintherapie als Neugeborenes. Ein eindeutiger Riickschluss auf eine toxische
Ursache war nicht mdglich, da bei den betroffenen Kindern weitere perinatale Risiko-
faktoren flr eine Cochleaschadigung vorlagen (z.B. Asphyxie, Meningitis...)!°. Uber-
einstimmend mit der primaren Vestibulotoxizitat gehéren laut Hess et al. die Aminogly-
koside bei Einhaltung der Talspiegel-, Spitzenspiegel- und Dosierungsgrenzen nicht

zu den relevanten Risikofaktoren fir kindliche Horminderung?!*®: 140,

Die Ergebnisse der genannten Studie weisen darauf hin, dass das kindliche Vestibu-
larorgan widerstandsfahiger bzw. regenerationsfahiger sein kdnnte als das adulte. Ge-
starkt werden diese Ergebnisse durch die Erkenntnisse, die bislang Uber die Regene-

rationsfahigkeit der Vestibularorgane bekannt ist.
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Wahrend der cochleére Haarzellverlust irreversibel ist, wurde entgegen friheren An-
nahmen durch Untersuchungen an Utriculi von Saugetieren festgestellt, dass eine
spontane (Teil-) Regeneration des vestibularen Sinnesepithels sowohl beim neonata-
len als auch adulten Utriculus mdglich ist'41-145, Die Selbsterneuerung beim adulten
Sinnesepithel ist jedoch limitiert und geschieht vorrangig durch den Ersatz von Typ IlI-
ahnlichen Haarzellen!4? 143, das neonatale Sinnesepithel hingegen scheint robuster
und die neuen Zellen entwickeln Eigenschaften der Haarzellen Typ | und 11*4°. Festge-
stellt wurde auch, dass das Sinnesepithel keinem vollwertigen Ersatz des urspringli-
chen Epithels entspricht, da insgesamt weniger neue Zellen entstehen und viele der
neuen Zellen nicht ausgereift sind und nicht vollstandig entwickelte Stereozilien tra-
genidl-144,

Die Regenerationsfahigkeit basiert auf zwei Prinzipien: Transdifferenzierung (Um-
wandlung) der Stitzzellen in Haarzellen und Vorhandensein von Stitzzellen mit Ei-
genschaften pluripotenter Stammzellen, die sich asymmetrisch in Stiitz- und Haarzel-
len aufteilen'42-147,

Li et al.14” wiesen erstmalig pluripotente Stammzellen im Utriculus erwachsener Mause
nach. Im adulten Vestibularorgan sind jedoch nur wenige der Stammzellen erhalten,
was die Selbsterneuerung ebenfalls einschrankt!4”- 148 Die Irreversibilitat der Haarzell-
verluste in der Cochlea ist dadurch bedingt, dass im Corti-Organ keine Proliferations-
fahigkeit der Stitzzellen mehr festgestellt werden konnte (im Gegensatz zur neonata-

len Cochlea)46. 148, 149,

Nimmt man eine Ubertragbarkeit auf das humane Sinnesepithel an, kénnte dies auch
bei Menschen bedeuten, dass das neonatale Vestibularorgan regenerationsfahiger ist
als bei Erwachsenen. Noxen wie Gentamicin, die die Entstehung von Apoptose-einlei-
tenden Sauerstoffradikalen durch Komplexbildung mit Eisen bewirken®® 9192 verursa-
chen bei Neugeborenen wahrscheinlich ebenfalls einen Haarzelluntergang, aufgrund
des hoheren Selbsterneuerungspotenzials jedoch keinen permanenten. Die Regene-
rationsfahigkeit ist von individuellem Ausmal3, so dass es nicht bei allen erwachsenen

Patienten zum vestibularen Funktionsverlust kommt.
Ein weiterer Erklarungsansatz ware ein Zusammenhang mit der Reifung des vestibula-

ren Systems innerhalb der ersten Lebenswochen- und Monate. Das vestibulare Sys-

tem ist bei der Geburt anatomisch vollstandig ausgebaut und funktionsfahig. Die VOR-
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Antwort variiert jedoch innerhalb der ersten 24 bis 120 Lebensstunden (in Korrelation
mit Gestationsalter und Geburtsgewicht'®%) und erreicht erst innerhalb der friihen Le-
bensmonate u.a. durch Verkntpfung der visuellen Signalwege!!® 151 die normale Funk-
tionsfahigkeit!3 152.153  Zysatzlich geschieht auf elektrophysiologischer und molekula-
rer Ebene eine Ausreifung innerhalb der ersten Lebenswochen'4!. Moglicherweise re-
sultiert erst daraus eine gesteigerte Aufnahme von toxischen Substanzen, so dass bei
friher intravendser Therapie Gentamicin zunéchst nur in geringem Mal3e in die Zelle
gelangt.

Auch eine hohere Toleranz der neonatalen Haarzellen gegenliber Sauerstoffradikalen
mit weniger Zelluntergang ware als weiterer Faktor denkbar.

Des Weiteren bewirkte die Festlegung von Serumspiegelgrenzen und die Bestimmung
der optimalen Dosierung durch mehrere padiatrischen Studien!® 139 154 einen Riick-
gang von toxisch bedingten Horschadigungen'® 140, Es ist moglich, dass diese ver-
besserten Rahmenbedingungen ebenfalls zu einer geringeren vestibularen Toxizitat

beitragen.

4.2 Beurteilung der Studienergebnisse

Gain und Ruckstellsakkaden

In dieser Arbeit wurde im Vergleich zum Gain der Vergleichsgruppe kein signifikanter
Unterschied festgestellt. Auffallig dagegen sind die Testergebnisse mit ein- oder beid-
seitigen Ruckstellsakkaden bei insgesamt 7 Teilnehmern. Bei 3 dieser 7 Kinder war
auch der Fragebogen in Hinblick auf vestibulare Symptomatik auffallig (Kinetosen, mo-
torische Entwicklungsverzdgerung), was den Verdacht einer GVT unterstreicht, da bei
Kindern Sakkaden nicht physiologisch sind und einer weiteren Abklarung bedurfent
113 Bei alteren Erwachsenen sind Sakkaden nicht unmittelbar als vestibularer Funkti-
onsverlust zu interpretieren'!3, Xie et al.1?* ordnen diese kompensatorischen Sakka-
den stattdessen im Zusammenhang mit niedriger physikalischer Leistungsfahigkeit bei
alteren Menschen ein.

Ein weiterer Verdacht der GVT stellte sich bei einer Teilnehmerin (3 Jahre 8 Monate)
aufgrund von beidseitiger Gainreduktion. Der Fragebogen zu dem Zeitpunkt war kom-
plett unauffallig (keine Hérminderung, keine Entwicklungsverzégerung oder sonstige
vestibulare Symptomatik), so dass sich der Verdacht nicht erhéartete und die Empfeh-
lung zur ergédnzenden Diagnostik bzw. Verlaufskontrolle im Schulalter ausgesprochen

wurde.
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Auch wenn die Ergebnisse von Aust et al. eher nicht auf eine vestibulare Funktions-
storung hinweisen, ist eine GVT aufgrund der Untersuchungsmethode nicht ganzlich
auszuschlieBen. Die Drehstuhluntersuchung untersucht den mittelfrequenten Bereich
des VOR5, der vKIT hingegen den hochfrequenten -so wie es bei der Toxizitat von
Gentamicin auftritt’®. Kompensationsreaktionen wie die Sakkaden hatten moglicher-
weise nicht festgestellt werden kdnnen. Die Ruckstellsakkaden kbénnten auch entspre-

chend der aktuellen Literatur fur ein nicht vollstandig erneuertes Epithel sprechen.

Einseitige Auffalligkeiten

Bei 6 Kindern fielen einseitige Pathologien auf (Rickstellsakkaden oder Gainreduk-
tion). Obwohl bei systemischer Therapie eine beidseitige Schadigung zu erwarten
ware, wurden neben bilateralen'®? 132 quch unilaterale Funktionsverluste nach syste-
mischer Gentamicintherapie beobachtet’® 8% 90,

Erklarbar waren die einseitigen Auffalligkeiten aber auch dadurch, dass mit der Vide-
obrille nur das rechte Auge getrackt wurde, wodurch im Zusammenspiel mit abneh-
mender Konzentration bei den Kindern wéahrend der Untersuchung Artefakte entstan-
den. Die komplette Untersuchung mit Einweisung, Platzierung, Kalibrierung und dem
Kopfimpuls-Test dauert bei Erwachsenen durchschnittlich 8 Minuten!!!, wahrend sie
bei den untersuchten Kindern bei durchschnittlich 20 Minuten lag. Die Durchflihrung
war vom Interesse und der Mitarbeit eines Kindes abhangig, so dass eine langere Un-
tersuchungszeit durchaus die Qualitdt der Ergebnisse beeintrachtigen kann. Rele-
vante Faktoren sind beispielsweise keine adaquate Fixierung des Mittelpunkts oder

unbemerkte Veranderung der Sitzposition zwischen Kalibrierung und Kopfimpuls-Test.

Das durchschnittliche Alter der Kinder mit beidseitigen Pathologien lag bei 5 Jahren 7
Monaten (Spannweite: 3 Jahre 8 Monate bis 6 Jahre 8 Monate), bei Kindern mit ein-
seitigen Auffalligkeiten bei 4 Jahren 8 Monaten (Spannweite: 3 Jahre 6 Monate bis 6
Jahre 6 Monate). Somit liegt eine Differenz von knapp einem Jahr zwischen den Grup-
pen. Eine Relevanz und die Ursache ist fraglich, dennoch kdnnte das jingere Alter bei
den einseitigen Auffélligkeiten ein weiterer Hinweis auf die oben genannten maoglichen

Artefakte durch langere Untersuchungszeiten sein.
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Schlussfolgerung

Insgesamt ist aufgrund der wissenschaftlich beschriebenen Regenerationsfahigkeit
der Vestibularorgane und der diskutierten Studienergebnisse bei der Probanden-
gruppe, nicht von einem erhdhten Risiko fur Gleichgewichtsfunktionsstérungen durch
Gentamicin auszugehen. Die Dosierungsempfehlung in der S2k-Leitlinie 024-008’
scheint demnach ausreichend niedrig zu sein, um keine relevanten Gainanderungen
zu verursachen. Eine routinemafige Untersuchung der Gleichgewichtsfunktion muss
nicht durchgefihrt werden. Bei klinischen Auffalligkeiten oder Kindern mit Risikofakto-
ren (bspw. lange Therapiedauer, erhohte Serumspiegel, Niereninsuffizienz) ist eine
Uberprifung jedoch sinnvoll. Der vKIT stellt hierbei eine geeignete Screeningmethode
fur GVT dar®® 101 und wird zusatzlich gut von Patienten toleriert!1% 113, 118,

Kinder, bei denen sich der Verdacht einer vestibularen Hypofunktion stellt (auffallige
Testergebnisse und/oder auffallige Fragebégen), sollten zusétzlich zum vKIT eine Un-
tersuchung der vestibular evozierten myogenen Potentiale (VEMP) und/oder der sub-
jektiven visuellen Vertikalen (SVV) sowie eine Hordiagnostik zum Ausschluss cochle-
arer Begleitschaden erhalten''?, um den kompletten Funktionsstatus der Sinneszellen
im Innenohr zu erheben. VEMP und die Untersuchung der SVV ermitteln die Funkii-
onsfahigkeit der Makulaorgane®. Bei der GVT sind diese Untersuchungen eine indi-
zierte Erganzung, da auch dort Haarzellen sitzen und Gentamicin zusatzlich struktu-

relle Schaden an den Otolithen?® 156 verursachen kann.

4.3 Beurteilung der Studiendurchfihrung und Studienpopulation
Studiendurchfihrung

Die Studiendurchfuhrung ist insgesamt als positiv zu bewerten. Durch Anpassung der
Untersuchung an die jungen Teilnehmer (Erklaren der Untersuchungsumgebung und
Durchftihrung, Einbeziehen der Eltern, Nutzung von Tiermotiven) konnte der vKIT ent-
sprechend der Erfahrungen in anderen Studien!?: 113. 118 gyt durchgefiihrt werden. Der
Test wurde von den Kindern ohne Hervorrufen von Beschwerden vertragen und tole-
riert. Geduldiges Vorgehen und Wiederholung der Untersuchung war in manchen Fal-
len notwendig, um angstlichen Kindern die Situation vertrauter zu gestalten oder bei
sehr aufgeregten Kindern die bendtige Sitzposition und Kalibrierung zu erreichen.
Nicht bei allen Kindern konnte die gewtinschte Testqualitat erreicht werden. Drei Kin-
der mussten aufgrund von inadaquater Kalibrierung und Verrutschen der Brille (,Auge*

bewegt sich schneller als der Kopf) aus der Studienauswertung ausgeschlossen
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werden, primér um eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von sehr hohen Gain-
Werten zu vermeiden. Bei diesen Kindern ist daher eine uneingeschréankte Funktion
des hVOR anzunehmen. Bei drei weiteren Kindern kann keine Aussage uber die Ves-
tibularfunktion getroffen werden, da bei zweien die Untersuchung komplett verweigert
wurde und bei einem Kind teilweise (aktives Gegenhalten gegen die Kopfbewegung,
daraus resultierende Impulse von < 100°/s).

Trotz alledem spricht die kurze Untersuchungszeit und das Ausbleiben unangenehmer
Nebenwirkungen fir den vKIT. Im Vergleich werden die kalorische Testung und Dreh-
stuhluntersuchung, die u.a. Ubelkeit und Schwindel verursachen kénnen, weniger gut
von Kindern toleriert werden!t. 113. 118 Dije hiesige Intoleranzquote ist somit insgesamt
akzeptabel. Bei Wiederholung der Untersuchung kann eine Reduktion der Ausfalle

aufgrund der Gew6hnung an die Untersuchungssituation vermutet werden.

Limitation der Studienpopulation

Limitierend fur diese Studie ist die Grol3e der Studienpopulation. Mit 29 untersuchten
und final 23 eingeschlossenen Patienten, ist die Gruppe verhaltnismaflig klein. Die
GrolRRe der Teilnehmergruppe ist bedingt durch die Monozentrizitat der Studie und die
5-tagige Gentamicintherapie als vorausgesetztes Einschlusskriterium. In den eingela-
denen Jahrgangen 2012 bis 2016 wurden in der Kinderklinik 204 Neugeborene unter
,P36.-Bakterielle Sepsis beim Neugeborenen“ in der Kinderklinik kodiert'?%; mindes-
tens die Halfte der Kinder konnte allein aufgrund einer Therapiedauer von unter 5 Ta-
gen, einer Therapie ohne Gentamicin oder fehlender Erreichbarkeit der Eltern nicht
eingeschlossen werden. Eine haustibergreifende Kooperation mit anderen Kliniken zur
VergroRerung der Probandengruppe ware anzustreben, da auch bei Neugeborenen
von einer geringen Pravalenz ausgegangen werden kann.

Eine Erweiterung der Studie auf Kinder mit einer Therapiedauer unter 5 Tagen ware
ebenfalls in Erwagung zu ziehen, da GVT bei Erwachsenen auch nach einmaliger Ver-
abreichung auftreten kann. Andererseits scheint das Risiko fur die GVT bei langeren

Therapiezeitraumen hoher zu liegen'®?,

4.4 Ausblick
Ausgehend von den Ergebnissen dieser Arbeit besteht zwischen den mit Gentamicin
behandelten Kinder und den unbehandelten Kindern kein signifikanter Unterschied im

Gain-Wert. Gestarkt durch die Studie von Aust et al.l’® und der bekannten
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Regenerationsfahigkeit des vestibularen Sinnesepithels kann bei Neugeborenen eine
geringere Vestibulotoxizitat angenommen werden.

Diese Ergebnisse sind unter Annahme der geringen Vestibulotoxizitat fir Neugebo-
rene insofern bestarkend, als dass die Kombinationstherapie mit Gentamicin weiterhin
risikoarm als Therapiepfeiler genutzt werden kann. Die festgelegten Dosierungsemp-
fehlungen in der S2k-Leitlinie 024-008" sind ausreichend niedrig, um vestibulare Toxi-
zitat zu vermeiden. Zur zusatzlichen Erhéhung der Anwendungssicherheit ist die Kon-
trolle der Nierenfunktionsparameter und Serumspiegel und Einhaltung der Dosierungs-
intervalle aufgrund der geringen therapeutischen Breite dennoch (bei allen Altersgrup-
pen) unabdingbar.

In Hinblick auf die geringe Datenlage zur Vestibulotoxizitat bei Neugeborenen in der
Literatur und auch der vorliegenden Teilnehmeranzahl ist eine Vergré3erung des Pa-
tientenkollektivs anzustreben.

Neu sind die entdeckten Rickstellsakkaden, die einen Kompensationsmechanismus
der Vestibularorgane darstellen. Dies ist abklarungsbedurftig, mogliche Artefakte soll-
ten ausgeschlossen werden. Eine Wiederholung der Untersuchung bei den Teilneh-
mern mit beidseitiger Gainreduktion oder Ruckstellsakkaden mit der Frage der Repro-
duzierbarkeit der Ergebnisse sollte mdglicherweise erganzt werden. Eine Reproduzier-
barkeit der pathologischen Ergebnisse wirde die Vermutung eine systemisch bedingte
Schadigung der Vestibularorgane bestarken, so dass eine weitere diagnostische Ab-
klarung (inkl. Hordiagnostik) erfolgen sollte, vor allem wenn eine klinische Symptoma-
tik besteht. Im Rahmen einer eventuellen vestibularen Rehabilitation sollte physiothe-
rapeutisches Gleichgewichtstraining zur Kompensation und Symptombesserung in

den Alltag integriert werden.

a7



Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Gentamicin ist Therapiebestandteil bei schweren systemischen Infektionen. Bekannte
Nebenwirkungen des Aminoglykosids sind die Nephrotoxizitat und die selektiv toxische
Wirkung auf vestibuléare Haarzellen. Die Vestibulotoxizitat durch Gentamicin zeigt sich
bei Patienten durch Ungleichgewicht, Oszillopsien und Gangunsicherheit. Bei Kindern
macht sich ein vestibularer Funktionsverlust durch Entwicklungsverzdégerungen, Koor-
dinationsprobleme und schulische Lernschwierigkeiten bemerkbar. Zur Untersuchung

der vestibularen Funktion der Bogengange eignet sich der Video-Kopfimpulstest.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 29 Kindern im Alter von 2 Jahren 11 Monaten bis 7
Jahren (Mittelwert: 4 Jahre 8 Monate) untersucht, die als Neugeborene eine mindes-
tens 5-tagige, intravendse Gentamicintherapie erhalten haben. Es wurde ein gleichge-
wichtsorientierter Fragebogen erhoben sowie mittels Video-Kopfimpulstest der hori-
zontale vestibulookulare Reflex gemessen. Eine Gainreduktion (< 0,80) und/oder
Ruckstellsakkaden galten im Video-Kopfimpulstest als pathologisch.

Sechs Kinder mussten aufgrund mangelnder Testqualitat oder fehlender Mitarbeit aus
der Auswertung ausgeschlossen werden. Der durchschnittliche Gain = SD lag fur Im-
pulse nach rechts bei 1,11 + 0,23, fur Impulse nach links bei 0,99 + 0,30 und fir beide
getestete Richtungen bei 1,03 = 0,25. Im T-test zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zur Vergleichsgruppe (p > 0,05).

Bei 6 Kindern wurden einseitig Pathologien gefunden (26,1 %), bei 5 Kindern beidseitig
(21,7 %). Bei 15 Teilnehmern (65,2 %) war der Fragebogen auffallig, davon fielen 5

Kinder auch im Video-Kopfimpulstest auf.

Eine Schadigung der Haarzellen kann bei Erwachsenen trotz Einhaltung von Serumtal-
und Spitzenspiegeln auftreten und sich bereits nach einmaliger Gabe manifestieren.
Die vorliegenden Ergebnisse weisen jedoch auf eine geringere Vestibulotoxizitat durch
Gentamicin bei neonatalen Haarzellen hin. Gesttitzt werden die Ergebnisse durch die
bekannte Regenerationsfahigkeit des neonatalen Sinnesepithels bei Saugetieren.

Limitierend fur diese Arbeit ist die kleine Probandengruppe. Eine Erweiterung ware
aufgrund der geringen Préavalenz von Gentamicin-bedingter Vestibulotoxizitat erstre-
benswert. Bei den Kindern mit auffalligen Video-Kopfimpulstests empfiehlt sich eine

Testwiederholung (gegebenenfalls mit erweiterter Diagnostik).
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Zusammenfassung

Insgesamt ist bei sorgfaltiger Indikationsstellung, Einhaltung der Serumlevel und intak-
ter Nierenfunktion von einer risikoarmen Nutzung von Gentamicin bei Neugeborenen
auszugehen. Eine routinemafige Untersuchung der Gleichgewichtsorgane ist somit
nicht notwendig. Bei vorliegenden Risikofaktoren oder klinischem Verdacht auf ves-
tibulare Hypofunktion sollte frihzeitig eine entsprechende Diagnostik und Therapie

eingeleitet werden.
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Anhang 1: Empfehlung zur Dauer der Antibiotikatherapie bei Neugeboreneninfektion
Anhang 2: Dosierung haufig verwendeter Antibiotika bei Neugeboreneninfektion

Anhang 3: Fragebogen zur vestibularen Symptomatik und Risikofaktoren

Klinische Konstellation Therapiedauer

14 Tage (Streptokokken Gruppe B)

S o 21 Tage oder langer (E. coli oder andere gram-
Meningitis mit Erregernachweis im Liquor )
negative Erreger)

Langer bei Ventrikulitis, Hirnabszessen
Meningitis (erhéhte Granulozyten-Zahl) ohne Er- | 10 Tage (grampositive Erreger)
regernachweis im Liquor mit positiver Blutkultur | 14 Tage (gramnegative Erreger)

o . 7-14 Tage in Abhangigkeit von Erreger, Klini-
Sepsis mit positiver Blutkultur )
schem Zustand, Infektionsfokus und Laborwerten

o _ | Bis klinische Symptome negativ und CRP
Sepsis mit erhéhtem CRP ohne Erregernachweis )
<10 mg/l, in der Regel 5-10 Tage

o ] ) Kalkulierte Antibiose beenden, wenn nach 36-48
Klinisch vermutete Sepsis ohne pathologische o ) ) _
Stunden klinische Infektionszeichen negativ und
Laborwerte ) )
Blut-, ggf. Liquorkultur negativ

Anhang 1: Empfehlungen zur Dauer der Antibiotikatherapie bei Neugeboreneninfektionen37-3°,
Tabelle entnommen aus der S2k-Leitlinie ,Bakterielle Infektionen bei Neugeborenen® (024-008): Die
Empfehlungen basieren auf ,Expertenmeinungen mit geringer Evidenzgrundlage® und Abweichungen
nicht als falsch anzusehen®. Zudem sollte die Therapie je nach klinischem oder laborchemischem Ver-
lauf und Infektfokus individuell angepasst werden®.
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Medikament

Amoxicillin + Clavulansaure

Ampicillin + Sulbactam

Ampicillin

Cefotaxim

Ceftazidim

Flucloxacillin

Gentamicin

Meropenem

Penicillin G

Piperacillin (+Tazobactam)

Vancomycin

Einzeldosis

30 mg/kg i.v. oder
p.o.

25 mg/kg i.v.
25-50 mg/kg i.v.

50 mg/kg i.v.

30 mg/kg i.v.
33-50 mg/kg i.v.
4/4,5/5 mg/kg i.v. *

20-30 mg/kg i.v.

Bakteriamie:
25-50000 I.E./kg i.v.
Meningitis: 75-
100000 I.E./kg i.v.
50-100 mg/kg i.v.
Bakteriamie:

10 mg/kg i.v.
Meningitis:

15 mg/kg i.v.

Dosis-
intervall
12h

12h
6/8/12h *

6/8/12h *

6/8/12h *

8h
24/36/48h *

8-12h

6/8/12h *

6/8/12h *
6/8/12/18h *

Bemerkungen

Dosis bezogen auf Amoxicillin

Dosis bezogen auf Ampicillin
Bei Meningitis: 200 mg/kg i.v.
in 3 ED

Bei Meningitis: 200 mg/kg i.v.
in 3-4 ED

Infusion Uber 1h

Talspiegel vor 2. oder 3. Gabe
Ziel: <2 mgl/l

Spitzenspiegel nach 1-2h:
5-12 mg/I°

Bei Meningitis: 120 mg/kg i.v.
in 3 ED

Bei Meningitis:

bis 500000 1.E/kg/d in 4 ED

Infusion tber 1h
Talspiegel Ziel: 5-10 mg/l
Spitzenspiegel nach 1-2h:
30-40 mg/I°

ED= Einzeldosis *abh&ngig vom Gestationsalter und postnatalen Alter °Spitzenspiegel umstritten

Anhang 2: Dosierung haufig verwendeter Antibiotika bei Neugeboreneninfektion7-16° Tabelle
ausschnittsweise enthommen und angepasst aus der S2k-Leitlinie ,Bakterielle Infektionen bei Neuge-
borenen® (024-008): die Spiegelkontrolle kann bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunktion vor der

2. Gabe erfolgen®.
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