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Localisation et cin6tiques de deux antibiotiques aminoglycosidiques a 
potentialit6 toxique diffkrente. La gentamicine et l'amikacine dans les 
cellules sensorielles de l'oreille interne 

C. CHAPPERT, C. AUROUSSEAU, J.-F! ERRE, D. DULON et J.-M. ARAN 

INSERM U 229, Audiologie Expkrimentale, Laboratoire Audiologique Expkrimental, Hdpital Pellegrin, 
33076 Bordeaux, France 

Abstract : In order to determine the relation between uptake of 
aminoglycoside antibiotic (AA) molecules by sensory cells of the inner ear 
and their ototoxicity, we studied the kinetics in cochlear and in vestibular 
cells of two AAs: gentamicin (GM)(both cochleo- and vestibulo-toxic) and 
amikacin (AK)(mainly cochleo-toxic). Guinea pigs were treated during six 
days with one daily injection of GM (60 mglkglday) or AK (450 mglkglday). 
AAs were detected in isolated cells using immunocytochemical technique 
with scanning laser confocal microscopy. Results demonstrate a rapid 
uptake and a very slow clearance of both AAs from cochlear and vestibular 
hair cells. Particularly GM and AK are detected in type I and type II hair cells 
of the utricles and cristae ampullaris. The presence of these two molecules 
with different toxic potentialities towards the cochlea or the vestibule in 
cochlear as well as in vestibular hair cells indicate that the selective toxicity 
of aminoglycosides cannot be explained solely on the basis of particular 
uptake and accumulation in the different sensorineural receptors. 

Les antibiotiques aminoglycosidiques sont bien connus en therapeutique clinique 
comme des molecules pouvant entrainer des pathologies envers les structures 
sensorielles de I'oreille interne : la cochlee (organe de I'audition) et le vestibule 
(organe de I'equilibre). La gentamicine et I'amikacine sont deux antibiotiques 
aminoglycosidiques aux specificites tissulaires differentes : la gentamicine est un 
antibiotique affectant a la fois les cellules cochleaires et vestibulaires alors que 
I'amikacine est preferentiellement cochleotoxique (Aran 1982). 

La pharmacocinetique des aminosides dans les fluides labyrinthiques (qui 
representent la voie d'acces obligatoire aux structures neurosensorielles non 
vascularisees de I'oreille interne), et dans les tissus cochleaires et vestibulaires 
indique que les antibiotiques aminoglycosidiques cochleo- ou vestibulo-toxiques, 
comme I'amikacine et la gentamicine ont des cinetiques identiques (Dulon et coll. 
1986). Cela n'explique donc pas la toxicite selective de ces deux antibiotiques. 
Cependant la correlation de la distribution cochleaire de la gentamicine en un 
gradient baso-apical et radial avec les alterations des cellules sensorielles 
cochleaires correspondantes a laisse supposer que les mecanismes de toxicite 
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specifique seraient lies a ceux de la penetration de I'antibiotique aminoglycosidique 
dans les cellules (Aran, 1990, Hiel et coll. 1992, 1993a, 1993b). 

La cinetique de capture et d'elimination de la gentamicine et de I'amikacine 
determinee par immunofluorescence et microscopie confocale a balayage laser, a 
donc ete comparee au niveau des cellules ciliees de la cochlee et des recepteurs 
vestibulaires chez le cobaye. La gentamicine et I'amikacine sont administrees par 
injections sous-cutanees pendant 6 jours a des doses respectives de 60 mglkglj et 
450 mglkglj (equivalentes a 20 et 30 fois la dose therapeutique humaine). 

La gentamicine et I'amikacine sont localisees de maniere similaire, sous la plaque 
cuticulaire des cellules ciliees externes (CCE) de la cochlee. La capture de la 
gentamicine par les CCEs est rapide et precede I'apparition des modifications de la 
fonction auditive. Ceci est egalement observe avec I'amikacine. L'elimination de la 
gentamicine se fait en deux etapes : une etape rapide et une autre beaucoup plus 
lente (Hiel et coll. 1992a, 1993, Dulon et coll. 1993). A la dose d'amikacine 
administree ici, il ne semble par contre pas y avoir de phenomene d'elimination 
rapide etant donne que 30 jours apres la derniere injection, I'amikacine est presente 
dans les cellules ciliees externes a un niveau identique au pic atteint lors de la 
capture. II pourrait y avoir la une explication a la forte cochleotoxicite de I'amikacine. 
Par ailleurs, la gentamicine et I'amikacine sont toutes les deux egalement detectees 
dans les cellules de type I et II de I'utricule et des crgtes ampullaires. 

La presence de ces deux molecules, a potentialite toxique differente envers la 
cochlee et le vestibule, aussi bien dans les cellules cochleaires que vestibulaires 
indique que la toxicite selective des aminoglycosides ne peut s'expliquer 
uniquement par une capture et d'une accumulation particuliere dans les differents 
recepteurs sensoriels (Dulon et col. 1986). 
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