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aminoglykozidy ototoxicita ototoxické latky sluch zdravotni rizika

Abstrakt

Druhd cast ¢lanku je venovana dalSim skupindm ototoxickych latok, ktoré su Siroko pouzivané v priemysle, v medicine
pri liecbe Sirokého spektra chordb, sU sUcastou farieb a riedidiel atd., ako sU asfyxianty, kovy aich zlUceniny,
antibiotika, diuretikd, antineoplastikd a dalSie lieCiva. Tieto latky sU dalej charakterizované mechanizmom ich ucinku a
vzhladom na patofyziolégiu so zameranim na synergizmus pri vzajomnom posobeni ototoxickych ldtok ako chemickych
faktorov a hluku ako fyzikalneho faktora stcasne. Pozornost je venovana aj spésobom znizenia ototoxickych Gcinkov.
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Abstract

The second part of the article is dedicated to other groups of ototoxic substances, which are widely used in industry, in
medicine for the treatment of a wide range of diseases, and they are part of the colors and diluents etc., like
asphyxiants, metals and metal compounds, antibiotics, diuretics, and other antineoplastic drugs. These substances are
further characterized by their mechanism of action, and given the pathophysiology focusing on the synergism
interaction of ototoxic substances such as chemical agents, and of noise such as physical agent simultaneously.
Attention is also paid to ways of ototoxic effects reducing.
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1. Uvod

UZ v 19. storodi sa opisuje narastajlcei polet pripadov straty sluchu pri rozsiahlom pouzivani farmdk na lie¢bu malérie
(chinin a chlorochin) a lieciv s protizapalovym uc¢inkom na bdaze salicyldtov (aspirin). ESte vacsia pozornost tymto
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latkam sa zacala venovat po zavedeni lieCcby antibiotikami, ktoré sa casto predpisuju necielene a v nadmernom
mnoZstve a z ktorych mnohé vykazovali ototoxicky ucinok, napr. streptomycin, gentamycin ai. [1]. Ototoxicita
priemyselnych chemikalii vratane rozpustadiel sa dostala do povedomia az v 70. rokoch 20. st., kedy boli
zdokumentované prvé vysledky Studii v oblasti pracovného lekarstva. S pravidelnym vySetrovanim sluchu u
pracovnikov exponovanych ototoxickym latkam sa zacalo az po epidemiologickej pripadovej $tudii zatatej vo Svédsku
v roku 1958 [2].

V druhej Casti ¢lanku pokracujeme v prehlade dalSich vyznamnych skupin ldtok vykazujlcich ototoxicky ucinok, ako su
asfyxianty, kovy a ich zlU¢eniny, antibiotika, diuretika, antineoplastika a dalsie lieciva.

2. Prehl'ad a charakteristika ototoxickych latok
2.1. Asfyxianty

Asfyxianty sU chemické latky, ktoré brania organizmu pri vyuZivani kyslika, kam v podstate patria vSetky plyny
znizujuce aktudlnu koncentraciu kyslika vo vzduchu, napr. dusik, vodik, plynné oxidy a pod. Medzi asfyxianty s
ototoxickym Ucinkom zaradujeme napr. oxid uholnaty a kyanovodik [3]. Oxid uholnaty tvori stucast vyfukovych plynov
vznikajlucich pri nelplnych spalovacich procesoch, napr. v motorovych vozidldch alebo unikd pri zle vetranych
kachliach a peciach, pri acetylénovom zvéarani a nachddza sa tiez v cigaretovom dyme, sopecnych plynoch, svietiplyne,
generatorovom a vodnom plyne ai. V atmosfére vznikd v nepatrnom mnozstve fotolyzou oxidu uhli¢itého pésobenim
ultrafialového ziarenia. Na rozdiel od oxidu uhlic¢itého je I'ahsi ako vzduch a v uzavretych priestoroch (bane, tunely) sa
moze hromadit v hornych vrstvach. Kyanidy sa pouzivaju ako medziprodukt v organickej syntéze karboxylovych
kyselin, lieCiv, farbiv a pesticidov. Pomerne velké mnozstvo sa tiez vyuziva pri povrchovej Uprave kovov, pri zinkovani
a v priemyselnych hydrometalurgickych procesoch pri IGhovani (extrakcii) kyanidovou metédou najma pre ziskavanie
vzacnych kovov (Au, Ag).

Pri si¢asnom poésobeni hluku v pritomnosti vyssie uvedenych asfyxiantov sa zistilo, ze nedoslychavost studovana na
laboratérnych zvieratach bola vyssia v porovnani s pripadmi bez pritomnosti asfyxiantov [4, 5]. Podla Nyléna [6] je to
typicky priklad koalizmu (jedna z moznosti synergizmu), ked ani jeden z Ucinkujlucich agens sédm o sebe nespdsobi
prekro¢enie prahovej hodnoty straty sluchu, ku ktorej vSak dojde len pri ich vzdjomnej kombinacii. Takéto zosilnenie
ucinku hluku je vyvolané znizenim schopnosti reparacie vlaskovych buniek [7] pri sU€asnej pritomnosti asfyxianta.
Dokazuju to aj vysledky studie [8], v ktorej bolo v Quebecu v rokoch 1983 az 1996 posudzovanych 9 396 audiogramov
zamestnancov vykondvajlucich pracu v hlu¢tnom prostredi a jednotlivé pripady boli korelované v zavislosti od
koncentracie oxidu uholnatého. Analyza potvrdila vyrazne vyssSie prahové hodnoty sluchu pri vyssich frekvencidch (3,
4 a 6 kHz ) v skupine exponovanej su¢asne hluku a oxidu uholnatému, pricom s rasticou diZzkou expozicie (15 az 20
rokov) sa zvySovala aj vyraznost Gcinkov.

Spomenuté asfyxianty vykazovali pri nizkych koncentrdciach reverzibilné akustické efekty, ktoré sa prejavovali hlavne
vo vysokofrekvencnej oblasti. Zatial ¢o kyanidy vyvoldvali najma dysfunkciu Stria vascularis [9], Gcinok oxidu
uholnatého sa prejavoval nadmernym uvoltfiovanim glutamatu v synaptickej oblasti vnutornych vlaskovych buniek
(tzv. glutamatergicka excitotoxicita) [10].

K dalSim asfyxiantom mozno zaradit aj oxid dusnaty predstavujlci signdlnu molekulu, ktord bola identifikovand vo
vnutornom uchu ako aj vinych tkanivdch ako molekula zapdjajica sa do roéznych procesov, napr. pri prenose
nervovych vzruchov aich moduldcii. Této vysoko difuzibilnd molekula, dobre rozpustnd ako vo vodnom, tak aj v
hydrofébnom prostredi, sa zUlastriuje viacerych procesov vyznamnych pre ochranu buniek alebo naopak pri vysokej
koncentracii sa moze podielat aj na ich zni¢eni. Bunkovym mechanizmom tvorby NO a jeho Ulohou pri disbalancii v
orgdnoch vnutorného ucha ako aj vplyvom na stratu sluchu a vyskytom hluchoty sa zaoberd revudlny ¢lanok [11],



ktory hodnoti vysledky ziskané z experimentélnych animalnych modelov a diskutuje ich aplikdciu v huménnej terapii.
2.2 Kovy a zluceniny kovov

V skupine kovov a ich zlG¢enin uvadzanych v tab. | boli ich ototoxické vlastnosti preukdzané s vysokou spolahlivostou
iba pri Pb [12], Hg [13], Sn[14] a Ge [15], s mensou spolahlivostou pri As [16] a Cd [17] (suspektna ototoxicita) a ako
otdzna zostava ototoxicita pri Mn [18] a Co, pri ktorych je najmenej dokazov o ototoxicite.

Pri olove sa jeho ototoxicita vysvetluje neurotoxickym mechanizmom, aj ked existuju Studie, ktoré nepotvrdili stratu
sluchu pri expozicii deti olovu [19]. Toxikologické testy sa v prevaznej miere uskutocnili na zvieratdch, napr. Studie s
organickymi zlGc¢eninami Hg aSn, no =zacinaju pribddat aj vysledky epidemiologickych studii ziskanych pri
profesiondlnych expozicidch ludi zamestnanych v oblastiach rizikovych pre poskodenie sluchu, napr. zamestnanci
exponovani trimetylcinu [20] alebo manganu [18], popripade aj environmentalnych expozicii, napr. deti exponované
arzénu v oblastiach zatazenych spalovanim uhlia [21].

K oblastiam najviac zatazenym emisiami ototoxickych kovov aich zlilenin pri olove patria vyroba olovenych
akumuldtorov, vyroba farieb (pigmentov), vybusnin (azid, trinitrorezorcinat a pikrat olovnaty) a plastov; v minulosti tiez
vyroba benzinov (antidetonacné prisady - tetraetylovo a tetrametylolovo), v metalurgickom priemysle vyroba a
spracovanie kovov (rafindcia, tavenie, zvaranie), povrchovad Uprava kovov (brUsenie, rezanie, galvanizacia a pod.),
rozne instalatérske prace, napr. pri oprave automobilov, stavbe lodi a lietadiel a v banictve pri tazbe a Uprave rud s
obsahom olova (galenit). Ortut sa vo velkom pouziva v priemysle chléralkalickych chemikalii (vyroba NaOH, CI2 a H2

amalgdmovou elektrolyzou solanky). ZlGceniny ortuti moézu byt pouzité v batéridch (oxid ortutnaty), pri vyrobe
pigmentov, katalyzatorov, vybusnin (fulmindt ortutnaty), v laboratérnom vyskume (polarografia s kvapkovou ortutovou
elektrédou) a v niektorych farmaceutickych aplikacidch. Nezanedbatelnu cast expozicie tvori dnes uz zakdzana ortut
ako sucast niektorych medicinskych pristrojov (teplomery, tlakomery), ale aj v propagovanych ziarivkach alebo UV
vybojkach v germicidnych Ziaricoch. Ototoxicita cinu sa najviac prejavuje v jeho organickych zlG¢enindch (tri-n-
alkylcin), ktory sa pouziva ako pesticid pre silné baktericidne a fungicidne Ucinky. Arzén md Siroké vyuzitie pri vyrobe
polovodic¢ov, v galvanickom a hutnickom priemysle, pri vyrobe pesticidov a pigmentov (najma ako sucast naterov
dreva ako ochrana pred hnilobou). Mangdn sa pouziva pri vyrobe ocelovych zliatin, suchych batérii a elektrickych
cievok, keramiky, zapaliek, skla, farbiv, hnojiv, zvaracich drétov a pre vyrobu chemikalii, napr. KMnO, s oxida¢nymi

vlastnostami.

2.3 Antibiotika

Ototoxicky Ucinok antibiotik je zndmy uz takmer 70 rokov a prvykrat bol opisany pri lieCbe tuberkuléznych pacientov
streptomycinom po jeho objave v roku 1944. NajpocetnejSiu skupinu ototoxickych antibiotik tvoria aminoglykozidy
[22], ktoré predstavuji molekuly s pozmenenou cukornatou (glykozidovou) zlozkou pomocou aminu (odtial ndzov). Su

produktom baktérii bud z rodu Streptomyces a vtedy maju priponu -mycin, alebo z rodu Micromonospora, a potom

maju priponu - micin [23] (priklady uvedené v tab. I., ¢ast 1). Aminoglykozidové antibiotikd su Gcinné pri lie¢be infekcif
spbsobenych najma aerébnymi gramnegativnymi baktériami a niektorymi druhmi mykobaktérii vratane druhu
zapric¢inujuceho tuberkulézu. Najcastejsie sa indikuju na lieCbu rozsiahlych septickych infekcii, komplikovanych infekcii
(vradtane nozokomidlnych) prebiehajlcich v brusnej dutine, dychacich cestdch, endokarde ¢i moCovom Ustrojenstve a
C¢asto sa zdovodu synergického ucinku kombinujd sinymi antibiotikami najma beta-laktdmovymi (napr. pri
pseudomondadovych infekcidch) s moznostou parenterdlnej aplikacie.

Pri aminoglykozidoch sa pomerne vyrazne rozliSuje ich Uc¢inok na vestibuldrny a kochlearny systém, napr. kanamycin,
amikacin, neomycin a streptomycin sU prednostne kochleotoxické, gentamicin ma rovnaky vplyv na kochlearny aj
vestibularny systém [24]. Prejavmi kochledrneho posSkodenia su tinnitus, hucanie v uSiach a ro6zne stupne straty
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vnimania sluchu. Tieto sa mézu prejavit aj neskor po ukonceni liecby bez varovnych zndmok toxicity pocas liecenia,
pretoze aminoglykozidy sa odbuUravaju pomalSie z tekutin vndtorného ucha ako zo séra. Naproti tomu vestibularna
toxicita (napr. po liecbe gentamicinom c¢i tobramycinom) méze byt pre pacientov az invalidizujica a manifestuje sa
motanim hlavy, zdvratami, nauzeou a nystagmom. Okrem poskodenia kochleovestibuldrneho systému, ktoré je
obvykle ireverzibilné a vyskytuje sa u2-10 % pacientov, vacdsina aminoglykozidov vykazuje aj toxicitu obliCiek
prejavujucu sa narastom koncentracie plazmatického kreatininu az o0 50 % a poklesom glomeruladrnej filtracie. Jasna
koreldcia medzi stuprfiom nefrotoxicity a ototoxicity neexistuje, navyse sa ako neziaduci Uc¢inok méze objavit
neuromuskuldrna blokdda, ktord sa manifestuje dilatovanymi zornicami, respira¢nou depresiou az paralyzou.

Vyskyt ototoxicity, ktord sa moze prejavit aj po lokdlnej usnej aplikacii aminoglykozidov, je na rozdiel od antineoplastik
(pozri nizsie) menej ¢asty u novorodencov a malych deti v porovnani s dospelymi pacientmi. Pre dlhodobost kochleo- a
vestibulotoxickych Gcinkov je dolezité pokracovat v sledovani pacienta az 6 mesiacov po ukonceni liecby
aminoglykozidmi.

Okrem aminoglykozidovych antibiotik, u ktorych sa ototoxicky Gcinok prejavuje najvyraznejsie, vykazuje tento Ucinok
aj menej pocetna skupina dalSich antibiotik uvadzanych v tab. I. ¢ast 1, kde je namieste zvySena opatrnost hlavne pri
preskripcii kombindcie viacerych antibiotik stic¢asne.

Spotreba antibiotik vykazuje globalne stlpajluci trend, aj ked vo viacerych Statoch osciluje a v niektorych zacina
dokonca klesat. VSeobecnym problémom suicasnosti ako realna hrozba verejného zdravotnictva vSak zostava, Ze
znacna cast antibiotik sa uziva nadmerne a Casto aj zbytocne, co prispieva k zvySovaniu rezistencie baktérii a k
vyskytu novych baktérii odolnych voci vSetkym antibiotikdm, tzv. superbaktérii. Tento celosvetovy problém spociva v
strate UcCinnosti antibiotik, ktord narastad rychlejSie, ako sU zavadzané nové antibiotikd do klinickej praxe. Podla
Kréméryho [25] je preskripcia antibiotik pri infekcidch dychacich orgdnov az z 50-80 % iraciondlna, pretoze klinicky
priebeh ochorenia ovplyviiuje len minimdlne, ak vébec.

Medicinsky vyskum sa orientuje na objasnenie mechanizmu ototoxického Gcinku na molekuldrnej drovni - cez
naruSenie mitochondridlnej syntézy bielkovin a aktivaciu termindlnej kindzy, kaspazy a nukledzy az po tvorbu volnych
kyslikovych radikalov. Bolo preukdzané, ze aminoglykozidy majd priamy vplyv na potencidl bunkovej membrany
prostrednictvom interakcii s draslikovymi kanalmi a tvorba volnych radikadlov sa zosilnuje v pritomnosti prechodnych
kovov, ako napr. zelezo a med.

MiernejSie ototoxické Ucinky v porovnani s aminoklykozidmi vykazuju aj ostatné antibiotikd, z ktorych spomenieme len
tie najvyznamnejSie: z makrolidovych antibiotik je to erytromycin, azitromycin a klaritromycin so Sirokym vyuZzitim v
klinickej medicine (najma pri liecbe zdpalu pllUc a dalSich atypickych pneuménii spésobenych napr. legionelou,
streptokokmi a pneumokokmi), pretoze sa vSeobecne povazovali za bezpecné lieky. Klinicky vyznamna strata sluchu
pri lieCcbe tymito antibiotikami sa vyskytuje skor sporadicky a je zvylajne reverzibilnd. Z glykopeptidovych antibiotik
bol hldseny ojedinely vyskyt ototoxicity iba pri vankomycine, aj to len v pripadoch kombinovanej liecby s inymi
antibiotikami, kedy je potrebny zvySeny dohlad.

2.4 Diuretika

Diuretikd ako latky zvySujlce produkciu mocu (diurézu) zahrffaju viacero chemickych latok, z ktorych vyznamnu
skupinu predstavuju tzv. sluckové diuretikd (pésobiace na Henleho slu¢ku rendlneho systému), napr. sulfénamidy,
derivaty kyseliny fenoxyoctovej a heterocyklickych zlGcenin. Diuretikd sa pouzivaji na liecbu hypertenzie, zlyhania
obliCiek, cirh6zu a kongestivneho srdcového zlyhania. Priklady slu¢kovych diuretik uvddzanych v tab. I., ¢ast 1, patria k
najucinnejSim a velmi Siroko pouzivanym diuretikdm, ktorych ototoxicky ucinok je vyvolany zmenami iénovych
gradientov medzi perilymfou a endolymfou vnutorného ucha (pozri obr. 1, ¢ast 1), v dosledku ¢oho dochadza k edému



epitelu Stria vascularis [26]. Strata sluchu je zavisld od ddvky a zvylajne byva reverzibilnd, aj ked nevratné poskodenia
boli hlasené u novorodencov a malych deti. Vyskyt ototoxicity sa pohybuje na Urovni 6-7 % pacientov uzivajlcich
slu¢kové diuretika, k ¢astym vedlajsim Uc¢inkom vsak patri aj hucanie v uSiach a strata rovnovahy. K poskodeniu sluchu
dochadza najma u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik alebo lie¢cenych sUcasne dalsSimi farmakami s
ototoxickym Uc¢inkom, napr. aminoglykozidovymi antibiotikami. Prevencia ototoxicity spociva v pouZiti najnizSej
terapeuticky Gcinnej ddvky a vo vylaceni vyssie spomenutych rizikovych faktorov.

2.5 Antineoplastika

Antineoplastikd (Casto nazyvané aj cytostatikd) su protinddorové lieky, ktorych vyznamnu skupinu tvoria platinové
derivaty, ako je cisplatina alebo karboplatina. Kedze su to latky uréené k zabijaniu naddorovych buniek, prejavuju sa aj
mnozstvom vedlajsich Gcinkov a z nich velmi vyznamné su Ucinky nefrotoxické a ototoxické, ktoré do znacnej miery
obmedzujli ich dévkovanie. Ostatne menovany uclinok sa prejavuje stratou vldskovych buniek a Spirdlovych
gangliovych buniek v slimdku ako aj degeneraciou Stria vascularis [27]. Mechanizmus ototoxického Ucinku po expozicii
cisplatine sa vysvetluje produkciou volnych peroxidovych radikalov katalyzovanych NADPH-oxiddzou v kochlearnych
vladskovych bunkach [28]. Cisplatina sa dobre distribuuje v telovych tkanivach (najvyssie koncentracie sa nachadzaju v
oblickach, peceni a prostate) a ireverzibilne sa viaze na plazmatické bielkoviny na rozdiel od karboplatiny, ktord na
bielkoviny nie je viazana a l'ahSie sa vylucuje obli¢ckami.

Vyskyt a zadvaznost ototoxicity zdavisi od davky, rychlosti inflzie a poctu terapeutickych cyklov, od stavu oblic¢iek a
stcasného podavania inych ototoxickych agens. Vyssia incidencia a zdvaznost sa prejavuje u detskej populéacie (strata
sluchu sa opisuje az u 61 % deti lieCenych platinovymi cytostatikami) [29] a u pacientov radioterapeuticky lieCenych v
oblasti hlavy a krku. Poskodenie sluchu je zvycCajne bilaterdlne, percep¢né, nevratné a progresivne a dalSim vedlajSim

v

Gc¢inkom je hucanie v usiach.

Doélezité je audiografické vysetrenie pacientov nielen pred zacatim a pocas liecby, ale aj 6 mesiacov po ukonceni liecby
z dévodu vyznamného a dlhodobého zadrziavania cytostatickych latok v organizme, kedy sa zdoraziiuje vyhybat sa aj
expozicii nadmernému hluku. Nedavne studie potvrdili bioprotektivny Gcinok pred poskodenim sluchu takych latok, ako
sU napr. a-tokoferol (vitamin E), derivaty D-metioninu (aminokyselina), cheldty Zeleza, N-acetyl-cystein (antioxidant),
inhibitory kaspézy a kalpainu, a ako preventiva sa odporuca aj génova terapia [30].

2.6 Dalsie farmaka

Z ostatnych ototoxickych farmak so spolahlivo potvrdenou ototoxicitou vyznamnu skupinu tvoria salicylaty, z ktorych
je najbeznejsia kyselina acetylsalicylova (aspirin), Siroko pouzivana pre svoje protizapalové, antipyretické a analgetické
ucinky. Aspirin posobi tiez ako inhibitor agregacie krvnych dosticiek a pouziva sa na lie¢bu prechodnych ischemickych
atakov a prevenciu cievnych mozgovych prihod a infarktu myokardu. Co sa tyka ototoxicity kyselina salicylova ako
aktivny metabolit aspirinu rychlo prenikd do slimaka, kde v perilymfe dosahuje pomerne rychlo vysoké sérové hladiny,
¢o ma za nésledok tinitus a vacsinou reverzibilnl bilaterdlne symetrickd stratu sluchu vyskytujdcu sa priblizne ul %
pacientov (najc¢astejSie u starsich a dehydratovanych) lie¢cenych vySSimi davkami (> 2,5 g.deﬁ'l). Presny mechanizmus
sluchového postihnutia vyvolaného salicyldtmi doposial nebol celkom objasneny, zrejme ale vyplyva zo spojenia

viacerych reverzibilnych poruich na drovni slimdka [31].



Podobné prejavy sa opisuju aj u chininu ako lie¢iva v minulosti Siroko pouzivaného pri liecbe malarie, kf¢ov v
koncatinach a pre jeho antipyretické Gcinky (v sUcasnosti je stcastou tonikovych a energetickych napojov ako chutova
a povzbudzujlca latka). Aj v tomto pripade sa opisuje strata sluchu iba percepcnd a reverzibilnd, aj ked ojedinele boli
zaznamenané pripady trvalej straty sluchu. K dalSim vedlajSim Gc¢inkom patri tinitus, zavraty, bolesti hlavy, nevolnost a
dokonca aj strata zraku.

V ostatnej dobe zaujala sprdva o ototoxicite gencidnovej violeti [32] ako trifenylmetdnovom farbive s vybornymi
antiseptickymi a antifugdlnymi Gc¢inkami v minulosti Siroko pouzivanom najma v pediatrii pri liecbe kandidéz v dutine
Ustnej (soor) ale aj usSnych zépalov. Prave pri tejto aplikacii autori upozorfiuji na nevhodnost pouzitia gencidnovej
violeti vzhladom na jej ototoxicitu a dobrd resorbovatelnost do sérovych tekutin vnutorného ucha najma u velmi
malych deti.

2.7 Ostatné ototoxické latky

Z ostatnych latok s potvrdenym ototoxickym uUc¢inkom vyznamnu skupinu tvoria nitrily, ktoré sa komercne Siroko
pouzivaju ako rozpustadla (acetonitril), inicidtory pre pripravu melaminovych Zivic (benzonitril), monoméry pre vyrobu
plastov (akrylonitril), v preparativnej syntéze karboxylovych kyselin a dalSich Specidlnych organickych latok (3,3'-
iminodipropionitril, 3-buténnitril, cis-2-penténnitril, cis-kroténonitril). Trvalé aj prechodné poskodenie sluchu spolu so
stratou rovnovahy boli sledované pri expozicii vysSie uvedenym nitrilom na organoch vnutorného ucha potkanov, mysi,
morciat a Ziab, kde podobne ako u vacsiny ototoxickych latok bola zistend strata sluchovej citlivosti najskor vo
vysokofrekvenénom pasme [33, 34]. Ototoxicita anorganickych nitrilov (kyanidov) je uvedena v kapitole o asfyxiantoch
(pozri kap. 2.2.).

Dalsiu skupinu tvoria bromi¢nany (draselny alebo sodny), u ktorych bol potvrdeny zavaZny ototoxicky Gc&inok
vyvolavajlci velmi rychlo trvalé sluchové postihnutie v désledku poskodenia buniek Cortiho orgdnu avsSak iba pri
vysokych ddvkach [35]. Pri dlhodobej expozicii nizkym davkam treba pri extrapolacii vysledkov studii zo zvierat na
¢loveka zachovat opatrnost, nakolko dosial nebola stanovend prahovd davka vyvolavajlca ototoxicitu. Skupina
halogénovanych uhlovodikov, do ktorej patria napr. polychlérované bifenyly,  tetrabrémbisfenol,
hexabrémcyklododekdn a hexachlérbenzén predstavuje skupinu so slabSou evidenciou ototoxicity. Na druhej strane je
to skupina latok najma v minulosti Siroko vyuzivand ako chladiace kvapaliny, rozpustadla, propelanty, medziprodukty
pre syntézu organickych latok, anestetikd, pesticidy alebo ako latky zabrafiujlce alebo spomalujlce horenie. Stidie na
zvieratach naznacuju, ze poskodenie sluchu je vyvolané poruchou Stitnej zlazy v dosledku expozicie halogénovanym
uhlovodikom [36].

V poslednom obdobi sa hromadia epidemiologické dbékazy o ototoxickom Ucinku tabakového dymu [37], ktorého
slcastou sU aj vysSie spominané asfyxianty (CO a HCN), aj ked dalSie Studie nenachdadzaju priamy vztah medzi
faj¢enim a poskodenim sluchu, ale poukazuju skor na nepriame vplyvy v kombindcii s inymi faktormi, ako je krvny tlak,
zvySené pouzivanie liekov proti bolesti alebo vysokej hladine cholesterolu v krvi a poruchy v prietoku krvi vyvoldvajlce
znizenie dodavky kyslika do slimdka [38].

Pomerne slabSie dbkazy existuju v evidencii ototoxicity pre skupinu pesticidov (pyretroidy a organofosfaty) [39] a
niektorych latok zo skupiny uhlovodikov a ich derivatov (n-heptan [40], butylnitrit [41], 4-terc-butyltoluén [42]).

3. Sposoby znizovania ototoxického ucinku

Majoritny podiel ototoxickych latok patri do skupiny farmaceutik a preto sa znacnad pozornost venuje elimindcii
ototoxicity ako neziaduceho vedlajsieho Uc¢inku pouzivanych lieCiv. Pri lieCbe cisplatinou alebo gentamycinom bol v
terapeutickej praxi sledovany protektivny ucinok niektorych latok, napr. Ar, kde bolo vysetrenim potkanich kultlr



Cortiho organu zistené, Ze zatial ¢o v normalnych podmienkach a v dusikovej hypoxii (5 % CO,a95 % N2), dochéadzalo
k poskodzovaniu vldskovych buniek, v podmienkach argénovej hypoxie (5 % CO, a95 % Ar) dochadzalo 025 % k
nizSej indukcii poskodenia [43]. Spomedzi ostatnych otoprotektivnych latok boli sflubné vysledky ziskané pri aplikacii
vitaminu E, kyseliny alfa-lipoovej, ebselenu, derivatov D-metioninu a dalSich inhibitorov volnych radikdlov a aktivnych
foriem kyslika, ako su chelaty zeleza, N-acetyl-cystein, ginkgo biloba a pod. Avsak na urlenie, ¢i ochranné mechanizmy
preukdzané v stadiach na zvieratach sa mozu replikovat aj na pacientov pri zachovani terapeutickych Gcinkov lieciv, su
potrebné dalSie klinické studie.

K dalSim opatreniam na pracoviskach pre znizenie Gcinkov ototoxickych latok zvlast pri kombinovanej expozicii s
hlukom patria vSeobecné pravidld preventivnej pracovnej mediciny, ktorych zdkladom je bud znizenie koncentracie
(davky) a/alebo znizenie expozicie (Casu trvania, opakovania a frekvencie). Primarne sa uplatiuju najskor kolektivne
opatrenia, ktoré zahrnuju technické a organizac¢né opatrenia. Medzi technické opatrenia patri Uprava technologického
procesu, napr. nahradou ototoxickej latky za menej toxickd, uUcinnejSie lokdlne odsavanie par alebo celkové
odvetravanie priestoru, zakrytovanie (hermetizacia) obrabacieho stroja alebo v pripade rozpustadiel pouzivanie
automatickych lakovacich liniek bez pritomnosti obsluhy, starostliva priebeznd Udrzba zariadeni, technologickd
kontrola a pod. Ako organizacné opatrenia sa uplatfiuje znizenie poctu zamestnancov a ich striedanie pri rizikovej
praci, spravny rezim prace a odpocinku - castejSie prestavky mimo rizikovych priestorov, pravidelnd kontrola
koncentracie skodlivin v pracovhom ovzdusi, vykon zdravotného dohladu a dalSie. Az sekundarne sa uplatfiujd
nahradné (individualne) opatrenia, ked sU primarne opatrenia nedostatocne G¢inné a nemozno inak dosiahnut znizenie
expozicie, napr. pouzivanie osobnych ochrannych pracovnych pomécok (dychacie masky alebo respirdtory s G¢innym
filtrom pre zachytenie danej skodliviny, rukavice, okuliare a pod.).

4. Zaver

V sulasnosti sa vo svete strata sluchu poklada za jednu z najvyznamnejSich choréb z povolania [44] ¢&i uz v désledku
posobenia hluku samotného alebo v suclinnosti s Uc¢inkom ototoxickych latok. KedZze poruchy a strata sluchu
predstavuju celosvetovo vyznamny problém, suUstreduje sa pozornost vyznamnych zdravotnickych institlcii (Svetova
zdravotnicka organizacia - WHO, Medzinarodnd organizacia prace - ILO, Eurépska agentUra pre bezpecnost a ochranu
zdravia pri praci - EU-OSHA, Program OSN pre zivotné prostredie atd.) na odhalenie pricin a sUvislosti najma s
vystavenim kombinovanému ucinku hluku/vibracii a ototoxickych ldtok [45] alebo synergizmu pri expozicii viacerych
chemickych ldtok sUcCasne, napr. etylbenzénu a zmesi izomérov xylénu [46]. Problematika vyskumu synergickych
ucinkov vo vzajomnej kombindcii viacerych faktorov pésobiacich stcasne je komplikovand aj skuto¢nostou, Zze pocet
experimentalnych skupin pri stadiu vSetkych moznych interakcifi viacerych vplyvov na réznych Urovniach a v rovnakej
miere rastie exponencidlne s rasticim poctom pouzitych cinidiel [47]. Pri posudzovani rizika kombinovanej expozicie je
preto potrebné vyuzivat UcinnejsSie Statistické metddy s odstupnovanym pristupom pri pouziti mechanickych modelov
tak, aby mohli byt preskimané singularne koncové body reprezentativne pre konkrétne poskodenie (zhorSenie
vnimania, strata sluchu, poskodenie rovnovdhy a pod.) vratane jeho mechanizmu a pri vyuziti molekuldrnych
markerov. Okrem dokonale potvrdenej ototoxicity u znamych skupin latok, ako su niektoré antibiotikd a organické
rozpustadld, sa zvysuje tiez dopyt po prierezovych epidemiologickych studiach sledujicich vztah ddvka - Uc¢inok aj pre
Sirokd skupinu ldtok s nedostato¢ne potvrdenou alebo iba suspektnou ototoxicitou. VSetky tieto snahy vyuUstuju
nakoniec v legislativnych opatreniach znizujlcich limitné hodnoty pre vyskyt uvedenych nebezpecnych latok v
prostredi, aby sa riziko poskodenia znizilo na minimum.
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