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Ethambutol-Nebenwirkungen am Auge

Ulrich Kellner, Joachim Sassmannshausen*

n der Tuberkulosetherapie gehort

Ethambutol neben Isoniazid, Rif-
ampicin und Streptomycin zu den
Standardmedikamenten [14]. Im Ge-
gensatz zum breiten Nebenwirkungs-
spektrum der anderen Tuberkulo-
statika hat Ethambutol nur eine we-
sentliche Nebenwirkung: Es kann zu
einer Verschlechterung des Sehver-
mogens durch eine lokale Schidigung
am Auge und am Sehnerv fihren.
Diese Nebenwirkung wurde bereits
kurz nach der Einfihrung von
Ethambutol in die Tuberkulosethera-
pie im Jahr 1961 von Carr u. Henkind
[3] beschrieben.
Anfinglich betrug die Haufigkeit
okuldrer Nebenwirkungen bei
Ethambutol-Medikation etwa 50%
[3]. Durch Ersatz des Ethambutoldi-
hydrochlorid-Razemats durch die tu-
berkulostatisch wesentlich wirksame-
re rechtsdrehende Form des Razemats
mit Reduzierung der therapeutisch
wirksamen Dosis von 50 mg/kg Kor-
pergewicht (KG) auf 20 bis 25 mg/kg
KG lieB sich die Haufigkeit okulirer
Nebenwirkungen auf 2 bis 7% ver-
ringern [2, 4, 10, 11].
Da auch heute trotz des Riickgangs
der Tuberkuloseinzidenz regelmiBig
noch schwere Sehstérungen durch
Ethambutol beobachtet werden, soll
im folgenden die Ethambutol-Wir-
kung am Auge in Erinnerung gerufen
und auf die Notwendigkeit der regel-
mifigen ophthalmologischen Kon-
trollen eingegangen werden.

Symptomatik

Die ersten Nebenwirkungen kénnen
bereits drei Wochen nach Therapiebe-
ginn, aber auch noch nach 15 Mona-
ten auftreten. Meist betrigt die La-
tenz mehrere Monate. Frithsympto-
me koénnen Stérungen des Rot-Grin-
Farbenschens und parazentrale oder
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Rot-Grin-Farbsinnstérungen

Zentrale und periphere Gesichtsfeld-
ausfélle

Visusverlust
Papillenabblassung

Pigmentverschiebung im Makula-
bereich

Tabelle 1. Symptome der Ethambutol-In-
toxikation.

periphere  Gesichtsfeldausfille sein
(Tabelle 1, Abbildung 1), die in den
Anfangsstadien subjektiv oft unbe-
merkt bleiben. Im Verlauf kommt es
zu einer Zunahme der Farbsinnsts-
rungen und Gesichtsfeldausfille und
zu einer Minderung der Sehschirfe.
Die Symptomatik kann jedoch auch
als rasch progredienter Visusverlust
ohne Prodromi auftreten.

Die Ausprigung und das Fortschrei-
ten der einzelnen Symptome ist indi-
viduell sehr unterschiedlich. Dies be-
trifft sowohl das AusmalBl der Farb-
sinnstorungen und der Gesichtsfeld-
ausfille als auch die Visusminderung.
Das Sehvermégen kann so weit ab-
sinken, daB nur noch Fingerzihlen
moglich ist, meist liegt es jedoch bei
0,1, das heif3t unterhalb des Leseseh-

vermogens.
Als  ophthalmologisch  sichtbares
Korrelat dieser Verinderungen

kommt es bei einigen Patienten zu
Pigmentverschiebungen im Makula-
bereich oder zu einer partiellen bis
vollstindigen Abblassung der Papille
[6, 12, 13]. Bei nahezu allen Patienten
sind beide Augen gleichermaBen be-
troffen.

Pathophysiologie der
Ethambutol-Wirkung

Der Schidigungsmechanismus von
Ethambutol ist nicht genau bekannt.
Bei der bisher einzigen histologischen
Untersuchung fand sich nach sechs-
wochiger Therapie mit Ethambutol

cin Odem der Nervenfasern des Ner-
vus opticus ohne Zerstérung der ana-
tomischen Strukturen [11].

Aufgrund dieses histologischen Be-
fundes und der klinischen Sympto-
matik hat man die Ethambutol-Schi-
digung fraher als isolierte Erkran-
kung des Nervus opticus betrachtet.
Es gibt jedoch Hinweise, daf8 Schidi-
gungen auch in der Ganglienzell-
schicht der Retina [16] und in anderen
Netzhautzellen auftreten [7]. Verin-
derungen des Elektrookulogramms
bei einigen unserer Patienten deuten
auf eine Schidigung des Pigmentepi-
thels der Aderhaut.

Es gibt offensichdich mehrere Wirk-
orte des Ethambutols am Auge, deren
Jjeweilige Bedeutung fiir die Sympto-
matik der Ethambutol-Nebenwir-
kungen noch unklar ist.

Ophthalmologische
Untersuchungen

Die ophthalmologische Diagnostik
bei Ethambutol-Therapie umfaBt als
regelmiBige Screening-Untersuchun-
gen: eine Prifung der Sehschirfe, des
zentralen und peripheren Gesichts-
felds, des Farbsinns und die Beur-
teilung des Augenhintergrunds. In
bestimmten Fillen sind elektrophy-

A. Screening-Untersuchungen
Visusprifung

Farbsinn (Farbtafeln, Panel-D-15-Test)
Perimetrie

Ophthalmoskopie

B. Spezielle Untersuchungen

Farbsinn {Anomaloskop, Farnsworth-
100-Hue-Test)

Visuell evozierte kortikale Potentiale
(VECP)

Elektroretinogramm
Elektrookulogramm

Tabelle 2. Ophthalmologische Untersu-
chungen.
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Abbildung 1. Gesichisfeldbefund mit parazentralen Skotomen und konzentrischer Einengung (BF = blinder Fleck; rS = relatives
Skotom; S = absolutes Skotom) bei einem 53jihrigen Patienten mit Urogenitaltuberkulose mit Orchitis bei Nephrolithiasis.
Therapie: Myambutol 20 mg/kg Korpergewicht (KG), Neoteben 5 mg/kg KG und Rimactan 7,2 mg/kg KG. Nach einem Jahr
subjektive Sehverschlechterung, Visus 0,7 und 0,4. Nach Absetzen von Ethambutol innerhalb von drei Wochen weitere Visusminde-
rung auf 0,1 beidseitig mit Rot-Griin-Farbsinnstorungen und Gesichisfeldausfillen. Innerhalb von sieben Monaten Visusbesserung
auf 0,7 beidseitig, Gesichtsfeld, Farbsehen und VECP-Befund bleiben jedoch unverindert.

P2

Ww

13

Wao

105

104

|—5° 110

55

siologische Untersuchungen der visu-
ell evozierten kortikalen Potentiale,
des Elektroretinogramms und des
Elektrookulogramms indiziert (Ta-
belle 2).

Als Screening-Untersuchung haben
sich bei den Farbsinnuntersuchungen
die Farbtafeln nach Ishihara oder kur-
ze Pigmentfarbenreihen (Panel-D-15-
Test) bewihrt. Bei pathologischem
Ausfall dieser Farbsinnuntersuchun-
gen ist eine Untersuchung am Ano-

d Abbildung 2. Muster-VECP bei vier ver-
schiedenen Schachbrettmustergrifien (15°,
30", 60", 120'). Rechts Normalbefund
(mit den Latenzen der positiven, nach
unten gerichteten P2-Komponente).
Links bei dem Befund des gleichen Patien-
ten wie in Abbildung 1 keine sicheren

Reizantworten.
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maloskop oder mit dem Farnsworth-
100-Hue-Test erforderlich.
Funktionsstérungen des Nervus opti-
cus kénnen mit der Ableitung der vi-
suell evozierten kortikalen Potentiale
(VECP) gesichert werden (Abbil-
dung 2). Je nach Ausprigung der
Funktionsstérung finden sich eine
Amplitudenminderung und Latenz-
zeitverzégerung bis zum vollstindi-
gen Fehlen einer Reizantwort [1, 5,
15]. Die Ableitung von VECP ist
keine Screening-Untersuchung, da
Funktionsstérungen nicht eher als mit
den anderen Untersuchungsmetho-
den vorhergesagt werden konnen. Es
dient vielmehr der Abklirung patho-
logischer oder unklarer Befunde der
Screening-Untersuchungen und der
elektrophysiologischen  Bestitigung
der klinischen Verdachtsdiagnose.
Zur differentialdiagnostischen Abkli-
rung kann ein Elektroretinogramm
oder Elektrookulogramm erforder-
lich werden.

Therapie und Verlauf

Beim Auftreten von Nebenwirkun-
gen mul3 Ethambutol sofort abgesetzt
werden. Weitere therapeutische Még-
lichkeiten bestehen nicht; Behand-
lungsversuche mit Cortison und
durchblutungsférdernden  MaBnah-
men zeigten keinen Erfolg [12].
Treten unter einer Kombinationsthe-
rapie mit Ethambutol, Streptomyecin,
Rifampicin und Isoniazid Sehstrun-
gen auf, reicht es aus, nur Ethambu-
tol abzusetzen. Zwar ist in wenigen
Einzelfillen auch von Streptomyecin,
Rifampicin und Isoniazid eine optiko-
toxische Wirkung berichtet worden
[8). Jedoch sprechen die rapide Zu-
nahme der Sehstdrungen nach Ein-
fithren von Ethambutol in die Kom-
binationstherapie der Tuberkulose
und die Besserung der Symptome bei
den meisten Patienten nach Absetzen
von Ethambutol dafiir, dal Etham-
butol fast immer allein fiir die Sehsto-
rungen verantwortlich ist [12]. Ein
geringes Risiko, dafl durch eine toxi-
sche Wirkung der anderen Tuberku-
lostatika eine zusitzliche Schidigung
cintritt, ist wegen der Notwendig-
keit der weiteren tuberkulostatischen
Therapiec 1im allgemeinen unver-
meidbar.

Nach dem Absetzen von Ethambutol
kann es noch bis zu sechs Monate zu
weiteren Verschlechterungen kom-

Unverdnderter Befund
Therapie fortsetzen
Kontrolle in 4-6 Wochen

Ethambutol-Therapie }—

Fragliche Befundénd
Ophthalmologische ragliche Befunddnderung

Untersuchung nach
4-6 Wochen

Therapie fortsetzen

Kontrolle in 1 Woche

Ophthaimologische
Untersuchung zu
Therapiebeginn

Kontraindikationen

Befundverschlechterung
Ethambutol absetzen

Kontrolle in 3 Wochen

Abbildung 3. Fliefischema der ophthalmologischen Betreuung bei Ethambutol-Therapie.

men [9, 12]. Im weiteren Verlauf er-
holen sich meist die Sehfunktionen
langsam [8], was sich iiber ein bis
zwel Jahre hinziehen kann. Eine Re-
stitutio ad integrum ist moglich, oft
bletben jedoch leichte Defektzustinde
mit geringer Visusminderung, Farb-
sinnstérungen und relativen Gesichts-
feldausfillen zurtick. Leider gibt es
auch Fille, bei denen keine Besserung
eintritt [8, 10]. Dies ist um so hiufi-
ger, je ausgeprigter die initiale Seh-
verschlechterung auftritt und je lin-
ger nach Beginn der Symptomatik
die Ethambutol-Therapie fortgefiihrt
wird. Ein prognostisch schlechtes
Zeichen ist eine Abblassung der Pa-
pille [12]. Die frithzeitige Entdeckung
von okuliren Symptomen und das
sofortige Absetzen von Ethambutol
sind fiir den bestmoglichen Erhalt der
Sehfunktionen wesentlich.

Kontraindikationen

Als Kontraindikation fiir die Therapie
mit Ethambutol gelten vorbestehende
Schiden des Nervus opticus, zum
Beispiel emn Zustand nach Neuritis
nervi optici [11]. Besondere Beach-
tung verdienen Patienten mit einer
Niereninsuffizienz, da bei ihnen eine
Akkumulation  von  Ethambutol
moglich ist [14]. Die wiederholt ge-
iuBlerte Meinung, daB ein Diabetes
mellitus  eine  Ethambutol-Schidi-
gung des Nervus opticus begiinstigt,
geht auf einen von Carr u. Henkind
[3] beschriebenen Patienten zuriick.
Bei den meisten anderen Fallberichten
wird auf eine diabetische Stoffwech-
sellage nicht eingegangen. Eine siche-
re Aussage iiber die mogliche Bedeu-
tung eines Diabetes mellitus fiir das
Auftreten von Ethambutol-Neben-
wirkungen ist daher nicht zu treffen.
Gesicherte diabetische Optikusschi-
den sind dagegen als Kontraindika-

tion fiir eine Ethambutol-Therapie
anzusehen.

SchluBfolgerung

Ein sinnvolles Schema der begleiten-
den ophthalmologischen Betreuung
bei der tuberkulostatischen Therapie
mit Ethambutol ist in Abbildung 3
dargestellt. Eine ophthalmologische
Erstuntersuchung bet Therapiebeginn
ist zu fordern. Sie zeigt vorhandene
Einschrinkungen auf (angeborene
Farbsinnstorungen,  Gesichtsfeldde-
fekte und Visusminderungen anderer
Atiologie) und ermdglicht, spiter
auch leichte Verinderungen der Seh-
funktionen zu erkennen.

Der Abstand der ophthalmologischen
Kontrolluntersuchungen sollte bei
Fehlen von besonderen Risikofakto-
ren etwa vier bis sechs Wochen betra-
gen. Dariiber hinaus ist eine ausrei-
chende Aufklirung iiber die mog-
lichen Symptome wesentlich mit dem
Hinweis, dal} bet Schstérungen eine
rasche ophthalmologische Abklirung
notwendig ist. Wenn der Patient sub-
Jektive Beschwerden hat, ohne daf3
sich objektiv eine Befundverschlech-
terung feststellen 14B¢t, sollten wo-
chentliche Kontrollen erfolgen, falls
eine Fortsetzung der Ethambutol-
Therapie internistisch  wiinschens-
wert ist.

Mit Hilfe dieser MaBinahmen 148t sich
dic therapeutische Sicherheit von
Ethambutol verbessern und die Zahl
der schweren, persisticrenden Funk-
tionsstérungen vermindern.

Literatur auf Seite 390.
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