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ABSTRAKT

Uvod: Vzrastajici vek jedincov zohrava v pripade terapie
nahlych ochoreni (infekcie, urazy, ...) v mnohych pripadoch ne-
gativny vplyv. Dovodom st postupné negativne biometabolické
zmeny a vzrastajuci pocet komorbidit.

Ciel: V prezentovanej §tudii sme overili vplyv veku na mieru
terapeutického benefitu pri liecbe nahlej idiopatickej straty slu-
chu u pacientov s doplnkovou aplikaciou hyperbarickej oxyge-
noterapie (HBOT).

Metody: Spracovali sme data Styroch skupin pacientov s ndhlou
idiopatickou stratou sluchu lieenych v ramci primarnej tera-
pie Standardnou farmakoterapiou (kontrolny stubor; n = 65), pa-
cientov s farmakoterapiou a su¢asnou HBOT pri pracovnom
tlaku 2,0 ATA (n = 47), resp. 2,5 ATA (n = 20) a pacientov,
u ktorych bola HBOT aplikovana ako zachranna/sekundarna te-
rapia pri pracovnom tlaku 2,0 ATA (n = 36). Audiometrické
vySetrenie bolo vykonané pred a po terapii na siedmich frek-
venciach: 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000 a 8000 Hz. Vplyv
veku bol overeny s pouzitim neparametrického Spearmanovho
korela¢ného koeficientu.

Vysledky: Data ukazali celkovy stredne silny negativny vplyv
veku na celkovy terapeuticky benefit predovsetkym v pripade
primarnej terapie s HBOT u frekvencii v rozsahu 1000-2000
Hz pri aplikovanom pracovnom tlaku 2,5 ATA (R = 0,49;
p = 0,04) au sekundarnej zachrannej terapie v rovnakom frek-
venénom pasme (R =0,52; p=0,001). Samotna farmakoterapia
terapia nevykazovala korelaciu veku (R = 0,05; p = 0,72) na
celkovy terapeuticky benefit liecby.

Zaver: Nase vysledky podporuju moznost’ optimalizacie liecby
pacienta s idiopatickou senzorineuralnou stratou sluchu indivi-
dualne, v zavislosti od typu a frekvencného rozsahu sluchového
postihnutia (tvar audiogramu). Vplyv veku je ddlezity faktor
predovSetkym v pripade doplnenia konzervativnej/Standardne
pouzivanej farmakoterapie o HBOT. Uskuto¢nenie d’al$ich kli-
nickych $tudii v tejto oblasti je vSak nevyhnutné.

KPacové slova: Nahla idiopaticka strata sluchu. Vek. Hyperba-
ricka oxygenoterapia. Terapeuticky benefit.

ABSTRACT

Introduction: The increasing age of individuals plays a negative
effect in many cases in the treatment of sudden diseases (in-
fections, injuries, ...). The reason is gradual negative biometa-
bolic changes and an increasing number of comorbidities.
Aim: In the presented study, we verified the effect of age on the
degree of therapeutic benefit in the treatment of sudden idiopat-
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hic hearing loss in patients with supplementary hyperbaric oxy-
gen therapy (HBOT).

Methods: We processed data from four groups of patients with
sudden idiopathic hearing loss treated with standard phar-
macotherapy in primary therapy (control group; n = 65), pa-
tients with pharmacotherapy and concomitant HBOT at
aworking pressure of 2.0 ATA (n=47), resp. 2.5 ATA (n=20)
and patients who received HBOT as rescue / secondary therapy
at a working pressure of 2.0 ATA (n = 36). Audiometric exami-
nation was performed before and after therapy on seven frequ-
encies: 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000 and 8000 Hz. The
effect of age was verified using a nonparametric Spearman
correlation coefficient.

Results: The data showed an overall moderately negative effect
of age on the overall therapeutic benefit, especially in the case
of primary therapy with HBOT at frequencies in the range of
10002000 Hz at an applied working pressure of 2.5 ATA (R =
0.49; p=0.04) and in secondary rescue therapy in the same fre-
quency range (R =0.52; p=0.001). Pharmacotherapy alone did
not show correlation of the age (R = 0.05; p = 0.72) with the
overall therapeutic benefit of treatment.

Conclusion: Our results support the possibility of optimizing
the treatment of patients with idiopathic sensorineural hearing
loss individually, depending on the type and frequency range of
hearing impairment (audiogram shape). The effect of age is an
important factor, especially when supplementing conservative /
standard pharmacotherapy with HBOT. However, further cli-
nical studies in this area are necessary.

Key words: Sudden idiopathic hearing loss. Age. Hyperbaric
oxygen therapy. Therapeutic benefit.

UVOD

Kazdé ochorenie sa v SirSich biometabolickych
suvislostiach prejavuje na celom organizme jedinca
a vykazuje mnozstvo sekundarnych interakcii s iny-
mi dejmi a procesmi. V dosledku toho moéze byt
vysSia pravdepodobnost’ podpory vzniku dal§ich
komorbidit, pre ktoré je jedinec predisponovany ge-
neticky alebo epigeneticky. Vyznamnu ulohu v pri-
pade celkového prejavu ochoreni jedinca aich
d’al$ej dynamiky v Case zohrava vek. S pribudaju-
cim vekom dochadza k postupnému spomal’ovaniu
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metabolickych procesov, regenerécie tkanivovych
sustav, hromadeniu poskodeni genetickej informa-
cie, ktoré neboli zvladnuté reparacnymi mechaniz-
mami a pod. S pribudajucim vekom pacienta vzrasta
aj pocet manifestovanych chronickych a civilizac-
nych ochoreni, pre ktoré je jedinec predisponovany
[1]. V takejto situacii je akykol'vek vplyv nahleho
a neCakancho faktora (napr. infekcia v ¢ase epidé-
mie, uraz, trauma) znacne zavisly od celkovej ro-
bustnosti konstitiicie jedinca k jeho aktudlnemu bi-
ologickému veku.

Nahla idiopaticka strata sluchu

Nahla idiopaticka senzorineuralna strata sluchu
sa v sucasnosti lie¢i predovsetkym konzervativiym
spdsobom v podobe kortikoidnej a hemoreologickej
farmakoterapie [2]. Farmakoterapia méze byt dopl-
nend o hyperbaricku oxygenoterapiu (HBOT), vd’a-
ka ktorej dochadza k lepSiemu prieniku molekul O;
do poskodenych tkaniv a v désledku toho aj k lep-
Siemu terapeutickému efektu [3, 4]. Pri vyuziti
HBOT je v8ak nutné zohladnit’ aj jej potencialne
slabé stranky, ktorymi su negativne interakcie kys-
likovych radikdlov a s tym suvisiaca vysSia zataz
detoxikacnych systémov buniek i celého organizmu
[5]. Nase predchadzajice $tadie jednoznacne preu-
kazali pozitivny vplyv HBOT v terapii nahlej idio-
patickej straty sluchu. Venovali sme sa predovset-
kym efektivite terapie z pohl'adu auxilidarneho vyu-
zita HBOT v zavislosti od casu zahajenia lieCby
a aplikovaného terapeutického tlaku. Vysledky stu-
dii preukézali jednoznacny prinos HBOT pre poten-
ciaciu efektivity konzervativnej farmakoterapie
u nahlej idiopaticke;j straty sluchu, pricom sa uka-
zalo, ze dolezitu ulohu zohrava aj hodnota pracov-
ného tlaku pri definovanej &asovej dizke expozicie
probanta [6-8].

CIEL

Nasa Studia sa zamerala na overenie miery vzta-
hu medzi efektivitou terapie a vekom jedinca/pa-
cienta z pohl'adu terapeutického prinosu v jednotli-
vych sledovanych frekvencnych pasmach v zavis-
losti od vyuzitia HBOT.

SUBOR A METODY

V naSej prospektivnej preliminarnej $tadii sme
vyhodnotili data 175 pacientov s nahlou idiopatic-
kou senzorineutalnou stratou sluchu (diagndza
H91.2), ktori boli prijati k lie¢be v ¢asovych inter-
valoch 2-21 dni od straty sluchu (primarna terapia),
resp. boli lieCeni za ucelom zachrannej/sekundéarne;j
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terapie nahlej straty sluchu nie starSej ako 3 me-
siace.

Stadia sa uskuto¢nila v ¢asovom intervale od
jula 2015 do marca 2020. Vsetci pacienti dostali
Standardny liecebny protokol ORL oddelenia Fa-
kultnej nemocnice Trenc¢in. Farmakoterapia spoci-
vala v systematickom podéavani steroidov podporo-
vanych hemorheologickou terapiou. Pacienti na-
vySe podstipili 90-minatova kontinualnu lieCbu
HBOT dychanim 100% kyslika raz denne poc¢as 10
dni vo viacmiestnej hyperbarickej komore (HAUX-
Starmed 2200/2,2S), pri pracovnom tlaku 2,0 ATA,
resp. 2,5 ATA v Centre pre hyperbaricku oxygeno-
terapiu TnUAD v Trenéine. Studia bola vykonana
v sulade s odporuc¢aniami Eurdpskej konsenzualnej
konferencie hyperbarickej mediciny 2016: liecba
HBOT pre SSNHL sa odportaca 90 az 120 minut pri
tlakoch medzi 2,0 a 2,5 ATA raz denne, az 20 expo-
zicii s prehodnotenim stavu pacienta po 10 expozi-
ciach [9].

Pacienti boli nasledne rozdeleni do skupin v za-
vislosti od aplikovanej terapie. Prvu skupinu tvorili
jedinci lieceni v ramci primarnej terapie Standard-
nou farmakoterapiou (kontrolny subor; n = 65).
Dal$imi sledovanymi skupinami boli pacienti lie-
Ceni s farmakoterapiou a sucasnou aplikaciou
HBOT pri pracovnom tlaku 2,0 ATA (n = 47), resp.
2,5 ATA (n = 20) anapokon skupina pacientov,
u ktorych bola HBOT aplikovana ako z&chranna/se-
kundarna terapia pri pracovnom tlaku 2,0 ATA
(n =36).

Vsetkym jedincom bolo vykonané audiomet-
rické vySetrenie priemerného sluchového prahu
pred a po uskutoéneni série 10 expozicii HBOT na
frekvenciach 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000
a 8000 Hz. Nasledne boli data audiometrickych vy-
Setreni rozdelené do troch skupin v zavislosti od vy-
Setrovanej frekvencie nasledovne: a) nizke frekven-
cie (250-500 Hz), b) hovorena rec¢ (1000-2000 Hz)
a c) vysoké frekvencie (2000-8000 Hz).

Statistické spracovanie dat bolo realizované
s pomocou neparametrického Spearmanovho ko-
reacného koeficientu. Vol'bu jeho vyuzitia podmie-
nila parcidlna absencia normality distribicie dat
(Kolmogorov-Smirnov test) a za vyuzitia vyhody
testu, ktorou je spracovanie sekundarnych porado-
vych hodnot, ktorymi sa nahradzaja primarne data,
¢im dochadza k minimalizacii vplyvu odchylok od
normality distribucie primarnych hodnét. Hodnoty
R<#0,20 sme povazovali za marginalne vztahy,
hodnoty +0,20<R<+0,60 nam indikovali stredne
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silny vztah a hodnoty R<+0,60 sme interpretovali
ako silnejsie vztahy. Pre korela¢né koeficienty bola
stanovend aj p-hodnota testovacieho kritéria vy-
znamnosti hodnoty R od nuly. V pripade ak bola
p<0,05, vysledni hodnotu R sme nasledne aj na-
priek jej ¢iselnej hodnote nepovazovali za Statis-
ticky signifikantne rozdielnu od nuly.

VYSLEDKY A DISKUSIA

V pripade primarneho vyuzitia farmakoterapie
bez aplikacie HBOT u pacientov s nahlou idiopatic-
kou senzorineuralnou stratou sluchu mozno vidiet,
ze medzi vekom a benefitom terapie, danym celko-
vym rozdielom vsetkych frekvencii pred a po tera-
pii, nie je ziaden vzt'ah (R=0,05), pricom obdobné
udaje vykazuju aj porovnania benefitu parcialnych
troch frekvenénych pdsiem (Tab. 1). Mozno vSak
konstatovat’, Ze v uvedenom konzervativnom tera-
peutickom mode je z hl'adiska vplyvu kortikoidov
vekové rozpétie pacientov nevyznamne.

Tabulka 1 Korelacia veku s parametrami terapeutického
benefitu u jedincov lie¢enych farmakoterapiou bez apli-
kacie HBOT

Sluchovy zisk o R P
250-8000 Hz

(cely sledovany rozsah) 65 0,05 | 0,72
250-500 Hz

(nizke ferekvencie) 65 | -0.03 ] 08l

1000-2000 Hz
(hovorena rec)
4000-8000 Hz
(vysoké frekvencie)
Legenda: n — pocet jedincov, R — Spearmanov korelaény koefi-
cient, p — hodnota vyznamnosti rozdielu korelaéného koefi-
cientu od nuly

65 0,10 0,42

63 -0,02 | 0,87

Vysledky pacientov s nadhlou idiopatickou stra-
tou sluchu, ktori boli lieeni aj s vyuzitim HBOT sa
od prvej (kontrolnej) skupiny pacientov za¢inaji za-

Tabul’ka 2 Korelacia veku s parametrami terapeutického
benefitu u jedincov lieCenych farmakoterapiou a HBOT
pri tlaku 2,0 ATA

ujimavo diferencovat’ (Tab. 2). V pripade pacien-
tov exponovanych HBOT pracovnému tlaku
2,0 ATA, mozno pozorovat’ slabu pozitivnu korela-
ciu medzi vekom a sluchovym ziskom v najvy$som
frekvencnom pasme 4000-8000 Hz (R=0,22;
p=0,24). Zistena hodnota korelacného koeficientu je
Statisticky nevyznamne rozdielna od nuly, av$ak in-
dikuje slaby pozitivny korelacny vzt'ah, ktory inter-
pretujeme v zmysle — ¢im je vek pacienta vyssi, tym
ma pacient po terapii pozorovanu vyssiu stratu slu-
chu/nizsi sluchovy zisk, tzn. nizsi celkovy benefit
terapie.

V pripade skupiny pacientov exponovanych
HBOT pracovnému tlaku 2,5 ATA mozeme pozo-
rovat’ stredne silna korelaciu (R=0,49) medzi ve-
kom a benefitom terapie vo frekvenénom pasme ho-
vorenej reci (1000-2000 Hz; p=0,04). Prave tato
oblast’ sa prejavuje aj na celkovych rozdieloch vset-
kych siedmich frekvencii pred a po terapii (R=0,36,
p=0,12). V tomto pripade uz mdézeme konStatovat’
Statisticky signifikantny znevyhodrujtci vplyv ve-
ku na benefit terapie. Na rozdiel od pracovného tla-
ku 2,0 ATA vsak neverifikujeme koreldciu medzi
vekom a terapeutickym ziskom v najvy$§om pasme
4000-8000 Hz (R=0,13, p=0,59; tab. 3)

V pripade sekundarnej/zachrannej terapie nahlej
straty sluchu formou aplikdacie HBOT pri pracov-
nom talku 2,0 ATA po zlyhani konzervativnej far-
makoterapie moéZeme konstatovat, ze vysledky ko-
relacii su u probantov u jednotlivych frekvencnych
pasiem odlisné (Tab. 4). Na celkovych rozdieloch
v audiometrickych meraniach na vSetkych siedmich
frekvenciach pred apo terapii bola pozorovana
stredne silna korelacia (R=0,30; p=0,07). Vy-
znamny vplyv na tom maju vysledky z frekvenc-
ného pasma nizkych frekvencii 250-500 Hz
(R=0,32; p=0,06) apredovsetkym z frekvencného
pasma hovorenej re¢i 10002000 Hz (R=0,52;

Tabulka 3 Korelacia veku s parametrami terapeutického
benefitu u jedincov lieCenych farmakoterapiou a HBOT
pri tlaku 2,5 ATA

Sluchovy zisk n R p Sluchovy zisk n R y

250-8000 Hz 47 0,14 0,34 250-8000 Hz 20 0,36 0,12
250-500 Hz 47 -0,04 0,77 250-500 Hz 20 0,13 0,59
1000-2000 Hz 47 0,11 0,46 1000-2000 Hz 20 0,49 0,04
4000-8000 Hz 47 0,22 0,24 4000-8000 Hz 20 0,13 0,59

Legenda: n — pocet jedincov, R — Spearmanov korela¢ny koefi-
cient, p — hodnota vyznamnosti rozdielu korela¢ného koefi-
cientu od nuly
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Legenda: n — pocet jedincov, R — Spearmanov korela¢ny koefi-
cient, p — hodnota vyznamnosti rozdielu korelaéného koefi-
cientu od nuly

o) 0 ©
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p=0,001). V oboch frekvencnych pasmach tak kon-
Statujeme kladny korelacny koeficient medzi sledo-
vanymi premennymi, ktory vzh'adom na charakter
dat znamena nepriamy stredne silny vztah medzi
vekom a zistenym terapeutickym benefitom (slu-
rapeuticky benefit. Je zaujimavé, Ze v najvyssej
frekvencnej kategorii 4000-8000 Hz tato negativna
korelacia pritomna nie je (R=0,07; p=0,67). Mo-
Zeme preto predpokladat’, Ze v pripade zachrannej
sekundarnej terapie je terapeuticky benefit v pasme
4000-8000 Hz vekom neovplyvneny, zatial' Co
v oboch niz8ich pasmach je zvySujicim sa vekom
ovplyviiovany negativne.

Tabul’ka 4 Korelacia veku s parametrami terapeutického
benefitu u jedincov so sekundarnou terapiou HBOT pri
tlaku 2,0 ATA

Sluchovy zisk n R P

250-8000 Hz 43 0,30 0,07
250-500 Hz 43 0,32 0,06
1000-2000 Hz 43 0,52 0,001
4000-8000 Hz 43 0,07 0,67

Legenda: n — pocet jedincov, R — Spearmanov korela¢ny koefi-
cient, p — hodnota vyznamnosti rozdielu korela¢ného koefi-
cientu od nuly

V kontexte vysledkov korela¢nej analyzy chce-
me opdt’ zdoraznit’, Ze uvadzana hodnota p nie je
kritériom ,,Statistickej vyznamnosti“ korela¢ného
koeficientu, ale kritériom Statistickej vyznamnosti
rozdielu jeho ¢iselnej hodnoty od ¢isla nula. Preto
interpretujeme nase vysledky s posudenim vlastnej
¢iselnej hodnoty korelaéného koeficientu a s pri-
hliadnutim na p-hodnotu testovacieho kritéria jej
rozdielu od nulovej hodnoty.

Analyze vplyvu veku na uc¢innost’ lieCby néhlej
idiopatickej straty sluchu v primarnej i sekundarne;j
terapii sa venovalo viacero autorov. Vysledky nie-
ktorych §tudii [10, 11] naznacuju, Ze prinos HBOT
moze byt va¢si u pacientov vo veku mladSom ako
60 rokov. Tong et al. [12] v prospektivnej Studii za-
meranej na primarnu terapiu nédhlej straty sluchu
ziskali vy$Siu mieru uspesnosti terapie u pacientov
s miernou az stredne zavaznou stratou sluchu vo
veku dokonca < 50 rokov. Na druhej strane, Rhee
et al. [13] uskutoc¢nili meta-analyzu studii evidova-
nych s PubMed, Embase a Cochrane databazach
uverejnenych do februara 2018. Spolu spracovali
udaje z 19 studii, v ktorych bolo spolu 2401 pacien-
tov s nahlou idiopatickou stratou sluchu (priemerny
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vek 45,4 rokov) zoskupenych podla protokolu
liecby ako HBOT + farmakoterapia (1055 z 2401
[43,9%]) alebo samotnd farmakoterapia (1346
7 2401 [56,1%]). Z 19 ciel'ovych studii 14 poskytlo
mieru uplného zotavenia sluchu a akéhokol'vek zo-
tavenia sluchu a 11 poskytlo absolatny zisk sluchu.
Vysledky meta-analyzy vSak nepreukazali stivislost’
benefitu lieCby v zavislosti od veku pacientov.

Po spracovani vysledkov a ich vyhodnoteni mo-
zeme z medicinskeho hladiska konstatovat’, Ze sa
nam opidtovne potvrdila tedria o nutnosti indivi-
duélneho posudzovania liecby pacientov s nahlou
poruchou sluchu, tzv. ,liecba §itd na mieru®. Nase
vysledky podporuju moznost’ optimalizacie lieCby
individualne, v zavislosti od typu a frekven¢ného
rozsahu sluchového postihnutia (tvar audiogramu)
v prospech pouzitia 2,0 ATA v priméarnej lieCbe, ¢o
je dolezité z hladiska minimalizacie zat’azenia pa-
cienta aplikaciou hyperbarickych podmienok, avSak
pri dosiahnuti maximalneho terapeutického ucinku.
Vynimkou si poruchy nizkych frekvencii
(250-500 Hz), u ktorych preferujeme pouzitie pra-
covného tlaku 2,5 ATA [7]. Vysledny efekt lieCby
vo vSetkych nami sledovanych frekvenciach i pra-
covnych tlakoch bol z ¢asového hl'adiska zahajenia
lie¢by optimalizovany na interval od 2 do 4 dni od
vzniku poruchy sluchu [8]. Ziskané poznatky mo-
zeme na zéaklade vysledkov aktualnej prospektivne;j
preliminarnej Studie rozsirit’ o moznost’ optimaliza-
cie liecby v zavislosti od veku pacienta v stlade so
sumarnou interpretacnou tabulkou, na ktorej Speci-
fikacii budeme v d’alSich Studidch nadvéizovat
(tab. 5). Preto napr. ak bude pacient s poruchou slu-
chu v strednych frekvenciach a bude mat’ vyssi vek,
bude predpoklad vysSej efektivity terapie u tlaku
2,0 ATA, pri ktorej nie je pozorovana korelacia zni-
zenia efektivity lieCby s narastajucim vekom a pra-
covny tlak je ,,Setrnej$i“ k organizmu — ¢o je v su-
lade so zisteniami predchadzajucich §tadii. Na dru-
hej strane, ak bude star$i pacient s poruchou sluchu
vo vysokych frekvenciach, bude predpoklad vyssej
efektivity terapie prave u 2,5 ATA, kde na rozdiel
od tlaku 2,0 ATA, nie je pozorovana koreldcia zni-
zenia efektivity liecby s narastajicim vekom. Zave-
rom vSak musime konStatovat, Ze na potvrdenie
tychto medicinskych zédverov bude mozné nastave-
nie rozdielnych HBOT protokolov zovSeobecnit’ az
po spracovani vic¢sieho suboru pacientov, ¢o si kla-
dieme ako zakladna tlohu do budicna.

o) 0 ©
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Tabulka 5 Sumarna interpretac¢na tabul’ka vysledkov vplyvu veku s parametrami terapeutického benefitu u jedincov

s nahlou idiopatickou senzorineuralnou stratou sluchu

Primarna terapia Nizke frekvencie Hovorena re¢ Vysoké frekvencie
FT ziadny vplyv ziadny vplyv ziadny vplyv

FT + HBOT (2,0 ATA) ziadny vplyv ziadny vplyv maly vplyv

FT + HBOT (2,5 ATA) ziadny vplyv stredny vplyv ziadny vplyv
Sekundarna/zachranni terapia

HBOT (2,0 ATA) | maly vply | stredny vplyv | ziadny vplyv

Legenda: FT — farmakoterapia, HBOT — hyperbaricka oxygenoterapia

ZAVER

Z nasSich vysledkov vyplyva, Ze vzrastajuci vek
modze mat’ negativny vplyv na vyslednu velkost te-
rapeutického benefitu v pripade vyuzitia HBOT ako
doplnkovej podpornej modality ku Standardnej far-
makoterapii v lieCbe ndhlej idiopatickej straty slu-
chu. Tento vplyv sa nepreukazal v pripade Stan-
dardnej farmakoterapie bez vyuzitia HBOT a nao-
pak, v pripade sekundarnej/zachrannej terapie je ne-
gativny vplyv veku eSte vyraznejsi, ako v pripade
primarnej terapie nahlej straty sluchu s vyuZzitim
HBOT. Uskuto¢nenie dalSich klinickych Sstadii
v tejto oblasti je v§ak nevyhnutné.
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