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ototoxicita ototoxické latky sluch organickd rozpoustédla

Abstrakt

Strata sluchu sa v sucasnosti celosvetovo povazuje za jednu z najcastejsich choréb z povolania. Tento prehladovy
¢lanok sa zaoberd ototoxicitou ako vlastnostou chemickych latok, ktoré st schopné vyvolat poskodenie a stratu sluchu.
Ototoxické latky su Siroko pouzivané, napr. v celom rade priemyselnych Cinnosti, v medicine pri lieCbe Sirokého spektra
chordb, sU sucastou farieb a riedidiel atd. Cielom ¢lanku je poukdzat na synergické posobenie viacerych faktorov v
pracovnom prostredi sticasne (hluk spolu s vyskytom ototoxickych latok) a priblizit odbornej verejnosti mozné sp6soby
znizenia ototoxickych G¢inkov. Clanok podava prehlad o najddlezitejsich skupindch ototoxickych latok, kde v prvej ¢asti
sl rozoberané priemyselné rozpustadla a ostatnym skupindm bude venovana druha cast ¢lanku.

Kl'ucové slova: ototoxicita, strata sluchu, ototoxické latky, organické rozpustadla
Abstract

Hearing loss is now regarded worldwide as one of the most common occupational diseases. This review deals with the
ototoxicity as property of chemical substances capable of inducing damage and loss of hearing. Ototoxic substances
are widely used, e.a. in a number of industrial activities, in medicine for the treatment of a wide range of diseases, and
are part of the diluents, paints, etc. The aim of the article is to highlight the synergistic action of several factors in the
working environment at the same time (along with the presence of noise and ototoxic substances) and bring to the
professional community possible ways of the ototoxic effects reducing. The article gives an overview of the most
important groups of ototoxic substances, which in the first part are discussed industrial solvents and other groups will
be given in the second part of the article.
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1. Uvod

K jednej z najCastejsich poruch zdravia v sUvislosti s pracovnym vykonom, ale aj expoziciou v Zzivotnom prostredi, patri
v sUcasnosti strata sluchu, ktord je najCastejsie vyvoland uUc¢inkom nadmerného hluku. Strata sluchu je v Eurépe
najbeznejSia choroba z povolania [1] a popri dermatologickych problémoch a problémoch dychacich ciest tvori asi
jednu tretinu zo vSetkych chordb z povolania. Ako vyplyva z lekarskych sprav za podstatnu priCinu tohto stavu je vSak
treba okrem hluku ako fyzikdlneho faktora prostredia povazovat aj chemické faktory - latky s ototoxickym Ucinkom
(otis = ucho). V literatire bolo opisanych viac ako 800 latok vykazujucich viac alebo menej potvrdené ototoxické
Ucinky. Vdaka masovému pouZzivaniu (najma v medicine, priemysle a dalSich aplikdcidch ako uvedieme dalej) sa
ototoxickym latkam venuje stéle vacsia pozornost.

Na Ucinky latok posSkodzujlcich sluchovy orgdn asi ako prvy upozornil uz perzsky filozof a lekadr Avicenna vo svojom
diele Kanon mediciny (Canon Medicinae) napisanom pred takmer 1000 rokmi, kde varoval pred bezhlavym pouzivanim
ortutovych par, ktoré mali zbavit vSi u svojho hostitela, ale zaroven unho sposobovali stratu sluchu. V 19. storoci sa po
rozsiahlom zavedeni antibiotickej lieCby (najma streptomycin a gentamycin) ako aj chininovych farmék na liecbu
malarie a salicylatov s protizdpalovym UGc¢inkom (aspirin) mnozia dbkazy o strate sluchu v sdvislosti s ototoxicitou
tychto lieciv [2, 3].

Cielom clanku je podat charakteristiku a prehlad chemickych latok, ktoré mézu byt toxické pre sluchovy organ a
poukdzat na zndme kombinované Gcinky na zdravie vyplyvajlce z expozicie viacerym ototoxickym latkam sucasne a
tiez pri vzajomnej interakcii ototoxickych latok a hluku [4]. Cldnok o ototoxickych latkach je rozdeleny na dve &asti, kde
v prvej Casti sU prezentované sucasné nastroje pre diagnostiku sluchovych poskodeni, mechanizmus Ucinku a
patofyziolégie vratane vseobecného prehladu a charakteristiky prvej skupiny ototoxickych latok (priemyselné
rozpustadld). Druha cast, ktord obsahuje zaverecné zhrnutie celého clanku, je venovana charakteristike ostatnych
skupin ototoxickych latok a moznostiam rieSenia rizikovych situédcii ako v pracovnom, tak aj v zivotnom prostredi. V
roku 2005 bolo v rdmci EU-27 exponovanych priblizne 30 % pracovnikov hluku (aspof Stvrtinu pracovnej doby) a 11,2
% bolo exponovanych plynom a param rozpustadiel a riedidiel [5, 6].

2. Mechanizmus ucinku a patofyzioldgia ototoxickych latok

Nepriaznivy Uc¢inok hluku ako fyzikalneho faktora na sluchové organy bol uz v minulosti velmi dobre zdokumentovany
[7]. Pocutie (sluch) predstavuje zlozity mechanizmus, ktory zahrha periférne receptory (ucho ako sluchovy orgéan) a
integrujuce centrum v mozgu (sluchova koéra). Zvukovy rozruch (kolisanie tlaku - vibracia) sa cez vonkajsie ucho
(uSnicu) prendsa zvukovodom na bubienok, z ktorého sa v strednom uchu za bubienkom vibracia dalej prendsa na
retazec troch kosticiek: kladivko (malleus), ndkovka (incus) a strmienok (stapes) (obr. 1).

Posuv stUpadla na strmienku vnuUtri ovalneho okienka slimédka (cochleus - sluchova cast vnutorného ucha) prenasa
kmitanie (hlasitost) do kochlearnych kvapalin (perilymfa a endolymfa) Cortiho orgdnu umiestneného vnutri sliméka.
Mechanické deformacie Cortiho orgdnu v skutocnosti predstavuji neurosenzoricky proces pocutia. Cortiho organ
obsahuje mechanocitlivé vlaskové bunky (stereocilie), ktorych posunutie o niekol’ko nanometrov vyvoldva na stycnej
ploche sluchovych vlakien uvolfiovanie neurotransmitérov. Nervové impulzy su dopravované pomocou sluchového
nervu (tzv. aferentné sluchové vlakna) az do sluchovej koéry nachadzajlcej sa v spankovom laloku mozgu, kde su po
sparovani signalu z oboch usi dekdédované a interpretované v mozgu ako sluchové spravy. Pre normalnu funkciu
vlaskovych buniek je nevyhnutny tzv. endokochlearny potencial, ktory je generovany vrstvou vysokocitlivych cievnych
buniek na vonkajsej stene kochlearneho kandla (Stria vascularis).
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Obr. 1 Anatémia sluchového organu (upravené podla [4])

Zatial' Co Gcinok hluku ako fyzikdlneho faktora spociva takmer vyhradne v mechanickom naruseni citlivych
kochledrnych buniek, Ucinok ototoxickych ldtok sa okrem chemického poSkodenia tychto buniek mo6ze prejavit aj v
poskodeni vestibulo-kochledrneho aparatu, 6smeho hlavového nervu alebo v poskodeni centralnej nervovej slstavy. Z
neurotoxickych latok ovplyvnujlicich ako centrdlny, tak aj periférny nervovy systém, mozu byt viaceré latky ototoxické
[8], napr. niektoré organické rozpustadla, tazké kovy alebo ich zlic¢eniny (ortut [9], trimetylcin [10], olovo [11]) alebo
oxid uhol'naty [12], ktorého neurotoxicita je vyvoland hypoxiou. Podl'a miesta Ucinku (anatémie cielového organu) sa
ototoxické latky dalej ¢lenia na kochleotoxické a vestibulotoxické.

Pri kochleotoxickych latkach sa ich prechodom zkrvi do kochledrnych tekutin vnutorného ucha nardsaju najma
vldskové bunky slimaka, ale aj Spirdlovité gangliové bunky vystupujiceho sluchového nervu. Priznakmi kochledrneho
poskodenia sU hucanie v uSiach (tinnitus) a ré6zne stupne straty vnimania sluchu, ktord mo6ze byt docasnd alebo aj
permanentna (podla stupria posSkodenia). Prvé priznaky sa najskor prejavia na vonkajsich vldskovych bunkach Cortiho
orgdnu a znamenajd stratu vnimania najskér vysokych ténov, ¢o sa neskdr prejavi aj pri nizsich frekvenciach. K
zdvaznejSim poskodeniam dochadza pri strate vnimania sluchu pri beznej konverzacii. Medzi typické kochleotoxikanty
patria protinddorové lieky [13, 14] a aminoglykozidy [15] ale aj diuretika [16] a kyselina salicylova [17].

Vestibulotoxicka latka ovplyviuje struktdru a/alebo funkciu vestibularneho orgdnu vnatorného ucha, ¢o sa najCastejSie
prejavuje stratou priestorovej orientacie, rovnovahy tela a pohybu (vertigo), ale sicasne méze déjst aj k poskodeniu
zrakového organu (nystagmus -rychle mimovolné pohyby oci). Medzi takéto latky patria niektoré antibiotikd (napr.
streptomycin a gentamycin [18]) alebo nitrily [19].

Ototoxicky uc¢inok mozno posudit lekarskym vySetrenim, ktoré casto odhali omnoho vyssSiu incidenciu poskodenia
sluchu. K subjektivnym vySetrovacim metédam patri ténovd audiometria (PTA - Pure Tone Audiometry) a jej
modifikacia na vyssie frekvencie (HFA - High Frequency Audiometry) alebo stanovenie prahovej frekvencie v hovorenej
reCi (SRT - Speech Reception Threshold). Medzi striktne objektivhe vySetrovacie metdédy patri stanovenie
otoakustickych emisii (OAEs - Otoacoustic emissions) elektronystagmografiou.

Za ototoxické latky sa povazuju tie, ktoré podla Statistik spésobuji poskodenie sluchu od 3 pripadov na 1000.
NajdélezitejSim faktorom mozného poskodenia vnutorného ucha je koncentracia ototoxickej latky v nom, ktord zavisi
od dizky, sp6sobu a opakovania expozicie, velkosti davky, rychlosti vylu¢ovania a zdravotného stavu exponovanej
osoby (najma stav vylucovacej sustavy a pecene), vek, genetické predispozicie, predchddzajlice ochorenia obliciek,



dehydratécia, septikémia a pod. Podla noriem ASHA (American Speech-Language-Hearing Association) bola ototoxicita
definovand ako zniZenie prahu pocutelnosti Cistych ténov pri jednej frekvencii o viac ako 20 dB (pri dvoch susednych
frekvenciach o viac ako 10 dB) alebo straty sluchovej reakcie pri troch po sebe nasledujlcich skdsSobnych frekvenciach.
Velkost sluchového poskodenia mozno kategorizovat do Styroch stupnov, podla ktorych sa potom indikuje terapeuticky
zésah (napr. kochlearny implantat).

3. Prehl'ad a charakteristika ototoxickych latok

Mnoho chemickych latok ma potencial spdsobit toxické reakcie na struktire vnitorného ucha, ¢oho dosledkom je ¢asto
ireverzibilnd strata sluchu. Ototoxické zlGceniny tvoria Sirokd skupinu latok, ktoré moézu byt anorganického i
organického pdvodu a mdézu sa vyskytovat vo vSetkych troch skupenstvach. Mnohé z tychto latok sa Siroko pouzivaju
ako priemyselné chemikalie a vyrdbaju sa v obrovskych mnozstvach (napr. organické rozpustadld), iné zas maju Siroké
vyuzitie ako farmakd (napr. antibiotika, diuretikd, antineoplastikd, anestetikd ai.). Prehlad najvyznamnejsich skupin
latok s ototoxickym Gcinkom podava tabulka I.

Skupina Priklady latok

Rozpustadla toluén, p-xylén, styrén, metylstyrén, trichléretylén, etylbenzén, n-
propylbenzén, allylbenzén, n-hexdan, sirouhlik

Kovy ortut (CH3HgCI, HgS), olovo a jeho zltGceniny, cin (organické zliceniny Sn),
germanium (GeOZ), arzén, kadmium (CdCIZ), mangan, kobalt

Plyny (asfyxianty) kyanovodik, oxid uholnaty, oxid dusnaty
Soli kyanidy, bromi¢nany (bromaty)
Aminoglykozidové amikacin, kanamycin, gentamicin, tobramycin, capreomycin, dihy-

drostreptomycin, framycetin, vankomycin, neomycin, paromomycin
viomycin, polymixin (B a E), ristocetin, netilmicin, streptomycin, neomycin,
arbekacin, rhodostreptomycin, apramycin

Antibiotika Makrolidové azitromycin, erytromycin, claritromycin, clindamycin, lincomycin
Glykopeptidové vancomycin, teicoplamin
Iné doxycyklin, minocyklin, metronizadol, chloramfenikol, furalozidon,

sulfénamid, kyselina nalidixova, ampicilin, cefalexin, cotrimoxazol

Diuretikd furosemid, kyselina etakrynovd, bumetanid, piretanid, torasemid
Anxiolytikd, hypnotika a diazepam, flurazepam, lorazepam, triazolam, brotizolam, imipramin,
antidepresiva doxepin, amitriptylin, litium, mianserin, nortriptilin, tranylcipromin
Antiepileptika karbamazepin, tiagabin, kyselina avalproovd, vigabatrin, zonisamid
Salicylaty kyselina acetylsalicylova, indometacin,

Antimalarika chinin, chlorochin, hydroxychlorochin, pirimetamin, primachin
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Antineoplastikd cytostatika bleomycin, platina, carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, vincristin
nitrogenmustard, misonidazol, cyklofosfamid, ifosfamid, metotrexat,
dactinomycin, droloxifén, vinblastin, bromokryptin

Adrenergické betablokatory propranolol, practolol
Antivirotika cidofovir, didanosin, estavudin, lamivudin, zidovudin
Ostatné farmaka desferoxiamin, dextropropoxifén, naproxén, nortriptilin, imipramin,

propylthioracil, bromokryptin, chinidin, dantrolén, sulfametoxazol,
ticlopidin, flekainid, lidokain, kolistin, norfloxacin, sulfametizol,
ketokonazol, kyselina aminokaproova, mesalazin, indometacin, diklofenak,
fenylbutazon, flurbiprofén, ibuprofén, ketoprofén, keto-rolak, nabumeton,
naproxén, piroxikam, sulindak, tolmetin, dapsén, atovaguon, acitretin,
carbimazol, kapreomycin, famotidin, omepra-zol, dicloflenamid,
homatropin, sildenafil, tadalafil, vardenafil, etidronat, clomifén, danazol,
takrolimus, baclofen, ciproheptadin, atropin, bupropion, cinarizin,
deferipron, deferoxamin, interferon, manitol, oxazepam, tietylperazin,
amlodipin, cilazapril, diltiazem, nicardipin, nifedipin, nimodipin,
nitrendipin, verapamil, enalapril, lisinopril, chlérhexidin

Anestetika (epiduralne, lokélne, bupivakain, mechanicka ventilacia s pozitivnym tlakom, kyslikova terapia
lumbélne) v hyperbarickej komore

Tabulka I. Prehl'ad najvyznamnejsich skupin ototoxickych latok (upravené podla [20])

V tabulke | su zahrnuté najma latky s dobrymi dbékazmi o ototoxicite, ktoré boli ziskané najmenej z dvoch
zdokumentovanych stddii na zvieratdch vo viacerych vyskumnych centrach, pricom huménne toxikologické Gdaje maju
prednost pred animalnymi. Ak chybajd humanne Udaje, nemala by druhova Specificita pri extrapolacii Gdajov zo zvierat
na Cloveka vykazovat vyrazné rozdiely. Okrem latok s potvrdenym ototoxickym ucinkom, ako uvedieme nizSie, je v
tabulke zaradeny aj cely rad latok, ktoré su iba suspektné z otototoxicity najma v pripadoch s rozporuplnymi
vysledkami alebo pri nedostatku spolahlivych informacii. Do tejto skupiny patria niektoré kovy a metaloidy (napr. Cd,
As aich zlUceniny), bromi¢nany alkalickych kovov, tabakovy dym alebo niektoré pesticidy (PCB, HCB,
hexabrémocyklododekdn, tetrabrémobisfenol ai.). Poslednld skupinu tvoria latky, u ktorych je iba slaba evidencia
ototoxicity, napr. pri indikacii obmedzenej iba na nizky polet pozorovani (pripadovych stadii), pri nedostato¢nom pocte
Udajov, resp. ked nemozno vylucit vedlajsie faktory. Do tejto skupiny patria niektoré insekticidy (pyretroidy,
organofosfaty), alkylované latky (4-terc-butyltoluén, butylnitrit, n-heptan) a mangan.

3.1 Priemyselné rozpustadla

V studidch na zvieratach bolo ziskanych mnoho presvedcivych dbékazov o ototoxicite aromatickych rozpustadiel
uvedenych v tab. I. Rozpustadla vyvolavaju najma kochledrne poskodenie sluchu, ktoré byva zvacsa ireverzibilné.
Zaujimavé je zistenie, Zze v pripade xylénov vykazuje ototoxicitu iba p-xylén, zatial¢o o- a m-xylén nie su ototoxické [21-
23]. Pozornost zasluhuji aj vyznamné rozdiely zistené v druhovej Specificite ototoxického uGcinku, napr. kochlea
potkana je vysoko citlivd na aromatické rozpustadla na rozdiel od morcata alebo cincily [24, 25], ¢o autori vysvetluju
rozdielnymi metabolickymi a toxikokinetickymi pochodmi prebiehajicimi v testovanych zvieratédch [26]. Z uvedenych
dbévodov sa potkany povazuju za dobré zvieracie modely pre vysSetrovanie ototoxickych vlastnosti aromatickych



rozpustadiel aj u Cloveka [27]. Ako najpravdepodobnejsi scenar toxického Uc¢inku aromatickych rozpustadiel sa javi
chemickd otrava membranovych Struktdr vidskovych buniek, ¢o vedie kich zni¢eniu. Pretoze Cortiho orgdn nie je
schopny nahradit stratu neurosenzorickych vlaskovych buniek, ktoré si povazované za cielové tkaniva ototoxickych
rozpustadiel, je aj strata sluchu vzniknutd tymto poSkodenim nezvratna [19]. Takyto mechanizmus poskodenia sluchu
prebieha aj pri tzv. stareckej nedoslychavosti (presbyacusis), ktord sa prejavuje vo vyssom veku alebo u ludi so
zvySenou expoziciou skodlivym faktorom.

Pri nearomatickych rozpustadlach, napr. trichléretylén, dochadza okrem narusenia vlaskovych kochledrnych buniek aj
k naruseniu Spiralovych gangliovych buniek umiestnenych vo vestibuldrnom systéme vnutorného ucha (pozri obr. 1) a
rovnako aj k naruseniu sluchovych nervovych drah [28, 29]. Na rozdiel od aromatickych rozpustadiel bolo pri expozicii
sirouhliku a n-hexdnu preukdzané, ze ich vplyv na sluchové nervové drdhy sa uskutoChuje mimo slimdka
(retrokochledrna dysfunkcia) [30,31].

Uplne zrejmy vztah medzi expoziciou priemyselnym rozpustadldm a sluchovym postihnutim je z epidemiologickych
alebo dochdadza aj k vzdjomnému uclinku chemického faktora s hlukom [32, 33]. Od polovice osemdesiatych rokov
minulého storocia bolo vykonanych viacero prierezovych studii, zameranych predovsetkym na pracovni expoziciu
zmesnym rozpustadldm styrénu [34], toluénu [35, 36] a sirouhlika [37]. Tieto Studie priniesli v réznych odvetviach
priemyslu znacne nekonzistentné vysledky - chybajd jednoznacné Udaje o vztahu davka-odpoved a nejednoznacné su
aj Ucinky na sluchové prahy u l'udi (kritické hodnotenie pozri [38-40]).

Rozpustadla sa vyrabaju vo velkych mnoZstvach - patria medzi velkoobjemové latky a nachadzaju Siroké pouzitie v
rozsiahlom spektre aplikacii. Stru¢ny prehlad najpouzivanejSich ototoxickych rozpustadiel s uvedenou roc¢nou
produkciou v rdmci EU a prikladmi priemyselného pouzitia je uvedeny v tabulke II.

vyrobna
rozpustadlo kapacita* priklady priemyselného pouzitia
[kt.r1]
vyroba farieb, lepidiel, riedidiel, vybusnin, polygraficky priemysel, ¢inenie
) kozi, Siroké priemyselné aplikacie (vyroba kyseliny benzoovej,
toluén 2635 . o
benzaldehydu), rozpustadlo pre farby, laky, gumy, extrakcné cinidlo,
aditivum
i vacsina na vyrobu styrénu a kaucuku, polygraficky priemysel vyroba
etylbenzén 4881 o . o .
riedidiel, farieb, lepidiel, rozpustadlo
odmastovacie pripravky, rozpustadlo pre farby, Zivice, gumu lepidl3,
3 fenoxyalkanové herbicidy; vyroba epoxidovych Zivic, parfumov, repelentov,
xylény (zmes) 2872 . - o . L ]
lieCiv a oscilatorov z krystalického kremena, rozpustadlo v polygrafickom a
koziarskom priemysle, syntéza organickych chemikalif
vyroba polystyrénu, kaucuku a inych plastov, latexové farby a povlaky,
styrén 4155 polyestery, obalovy priemysel (spevnené plasty), zlozka
polnohospodarskych produktov a stabiliza¢né agens
i vyroba modifikovaného polyesteru a alkydovych zivic, zmakc¢ovadla pre
metylstyrén 61 3
polyméry, farby a vosky




vyroba viskézy, pesticidov, fumigantov, pédnych dezinfekénych

i 3 prostriedkov (rodanidy, tiokyanaty, pesticidy) a tetrachlérmeténu.
sirouhlik 510 L . . B o . B
vulkanizacia kauCuku, oleje a mazadla, rozpustadlo pre lipidy, siru, fosfor,

gumu, zivice a vosky; vyroba elektronickych vakuovych trubic

odmastovaci a Cistiaci prostriedok pre textil, ndbytok, kozZiarsky a

, automobilovy priemysel; laboratérne cinidlo; rozpustadlo pre rastlinné
n-hexan 100 L . Y L. . .
oleje; riedidlo farieb; denaturacné Cinidlo alkoholu, reakcné prostredie pri

vyrobe polyolefinov, elastomérov a lieciv

trichléretylén 202 rozpustadlo, chemické cistiarne textilu, odmastovadlo, extrakéné cinidlo

Tabul'ka II. Prehlad vyroby a pouzitia najpouzivanejsich ototoxickych rozpustadiel v ramci EU (upravené
podla [4])

*udaje o vyrobnych kapacitach v EU boli ziskané z najaktualnejsich dokumentov BREF [41]) a predstavuju
udaje za roky 2003-2014)

Medzi pracoviska, na ktorych dochddza najcastejSie k expozicii ototoxickym rozpustadlam, a navyse je ucinok
kombinovany aj s dalSimi fyzikadlnymi faktormi [42], ako napr. hluk, patria tlaciarenské podniky (polygraficky
priemysel), lakovne pri povrchovej Uprave kovov, plastov a dreva, stavba lodi, vyroba automobilov a ndbytku, vyroba a
spracovanie ropnych produktov v rafinériach, dopifianie paliv do vozidiel alebo lietadiel, protipoZiarna ochrana, strelba
zo zbrani (ozbrojené sily, klubové strelnice), maliarstvo a polnohospodarstvo. V slvislosti s ototoxicitou toluénu treba
upozornit aj na stale pretrvavajuci problém jeho abldzu najma mladymi l'udmi pri fetovani.

Zaver a dalSie vyznamné skupiny ototoxickych latok, ako su asfyxianty, kovy a ich zlUleniny, antibiotikd, diuretikd,
antineoplastika a dalsSie lieciva, su vratane mechanizmu Gcinku a patofyzioldgie uvedené v 2. Casti ¢lanku.
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