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Netradi¢ny prejav zavaznej hypercholesterolémie -
nahla senzorineuralna porucha sluchu? Kazuistika

An unconventional manifestation of severe hypercholesterolemia - sudden
senzorineural hearing loss? Case report

Miriam Kozarova, Zuzana Kozelova
IV. interna klinika LF UPJS a UNLP KoSice
DX MUDr. Zuzana Kozelova, PhD. | malach.zuza@gmail.com | www.unlp.sk

Doruceno do redakce | Doruéené do redakcie | Received 30. 1. 2023
Prijaté po recenzi | Pfijato po recenzi | Accepted 19. 2. 2023

Abstrakt

V stcasnosti existuje viacero hypotéz, podla ktorych poruchy sluchu mézu byt asociované so zavaznou hypercholesterol-
émiou, no dostupné literarne Udaje zostavaju nateraz nejednoznaéné. S novymi odhadmi prevalencie familidrnej hyper-
cholestrolémie sa toto ochorenie v beZnej populécii vyskytuje ovela ¢astejSie, ako sa doneddvna predpokladalo. Napriek
par vynimkam je detekcia ochorenia nizka, kedZe vo vac¢sine krajin sveta je stale diagnostikovanych menej ako 1 % pacien-
tov z odhadovaného po&tu chorych. Zaroven sme dnes svedkami ndstupu prelomovej generacie hypolipidemickych liekov,
ktoré prind8aju dramaticky pokles celkového cholesterolu (Total Cholesterol - T-C) a LDL-cholesterolu (LDL-C) a lepSie vy-
hliadky do budicnosti nielen pre pacientov s vrodenymi poruchami metabolizmu lipidov. O to vacS8ia je potreba tychto pa-
cientov efektivne vyhladéavat a spravne liecit. Prave limitované data o asociacii hypercholesterolémie s poruchami sluchu
podnecuju dalsi vyskum v tejto oblasti.
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Abstract

There are currently several hypotheses that hearing loss may be associated with severe hypercholesterolemia, but the
available literature remains ambiguous. With new estimates of the prevalence of familial hypercholesterolemia, the dis-
ease is much more common in the general population than previously thought. Although there are some exceptions, the
detection rate of FH remains low, as it is still below 1 % in the most countries. At the same time, today we are witnessing
the advent of a new generation of hypolipidemic drugs that bring a dramatic drop in total and LDL cholesterol and better
prospects for the future, not only for patients with congenital disorders of lipid metabolism. The need for these patients to
be effectively sought and treated correctly is all the greater. Limited data on the association of hypercholesterolemia with
hearing impairment suggest further research in this area.

Key words: familial hypercholesterolemia - PCSK9 inhibitors - sudden senzorineural hearing loss

Uvod

Slovenska spolo¢nost pre otorinolaryngoldgiu a chirurgiu
hlavy a krku definuje nahlu senzorineuralnu poruchu sluchu
(SSNHL - Sudden SenzoriNeural Hearing Loss) ako urgentny
stav v otorinolaryngolégii, ktory vznika v priebehu 3 dni, po-
stihuje aspon 3 susedné audiometrické frekvencie s prahom
sluchu > 30 dB. Uvedena definicia sa striktne vztahuje len
na pripady, u ktorych mozno predpokladat normalny sluch
v predchorobi (nepostihnuté ucho ako referencia). U vac-
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Siny pacientov je SSNHL sprevéadzana tinitom, u mensej Casti
pacientov aj inicidlnou epizédou zavratového stavu [1]. Vo
viac ako 95 % pripadov je porucha jednostranna. V dospelej
populdcii ide o relativne ¢asté ochorenie, ktoré moze viest
az k ireverzibilnej hluchote. Etiolégia SSNHL vo vacésine pri-
padov (85-90 %) ostéva nejasna [2,3].

Na druhej strane viaceré $tldie demonSstrovali, Ze zavaz-
na dyslipidémia v podobe familidrnej hypercholesterolémie
(FH) sa vo vSeobecnej populacii vyskytuje ovela CastejSie ako
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sa donedavna predpokladalo. Prevalencia heterozygotnej formy
je 1:200-250, a preto je dnes FH povaZovana za najCastejSie
monogénové dedi¢né ochorenie ¢loveka definované expozi-
ciou vysokymi hladinami celkového cholesterolu (Total Choles-
terol- T-C) a LDL-C od narodenia, ktoré tak vedu k celoZivot-
nému zvySenému riziku rozvoja aterosklerézou podmienenych
kardiovaskularnych ochoreni (ASKVO) [4,5]. Napriek vysokej
prevalencii ochorenia vac¢sina jedincov s FH ostava aj dnes
nediagnostikovana alebo nedostato¢ne lieCena. Stcasny odhad
je, Ze FH postihuje celosvetovo 14-34 miliénov ludi, pricom
90 % z tohto odhadovaného poétu pacientov zostdva stéle
nediagnostikovanych [6]. Sfachové a tuberézne xantémy s
pre FH patognomické, no v stiCasnej ére statinov su skor ra-
ritou. Novym, doposial menej znamym prejavom zavaznej
hypercholesterolémie su prave poruchy sluchu. lzolovana
hypercholesterolémia sa povaZuje za nezavisly rizikovy faktor
pri vzniku nahlej senzorineuralnej poruchy sluchu [7].

V nadvaznostina prehladovy ¢lanok kolegov otorinolaryn-
golégov Capovej a Vargu [2] predkladame kazuistiku pacientky
z lipidologickej ambulancie IV. internej kliniky v KoSiciach,
u ktorej nova modernéa hypolipidemicka lie¢ba viedla nielen
k Gprave lipidogramu, ale aj k dramatickému zlepSeniu sluchu
a navratu do pracovného prostredia.

Kazuistika

Osobna anamnéza

50-ro¢né Zena, nefajCiarka bez zavazného predchorobia
s BMI 30,3 kg/m? bola do na$ej lipidologickej ambulancie
odosland z dispenzéra endokrinoléga pre zdvazni hyper-
cholesterolémiu a statinovu intoleranciu. Napriek optimal-
nej tyreoidalnej substitu¢nej lieCbe pre primarnu hypoty-
reézu (m. Hashimoto) u nej pretrvévali vysoké hladiny T-C
7,20 mmol/I, LDL-C 5,17 mmol/I aj triacylglycerolov (TAG)
2,20 mmol/I.

Na zéklade Holandskych kritérii sme pacientku klasifi-
kovali ako klinicky pravdepodobnd FH (Dutch Lipid Clinic
Network, DLCN 6 bodov), vysledok genetického vySetrenia
nebol k dispozicii.

DoterajSia lieCba a pribeh ochorenia

DoterajSia hypolipidemicka lie¢ba bola limitovana statino-
vou intoleranciou. U pacientky boli uz v minulosti pouzité
rézne potentné statiny i viaceré lieCebné rezimy, vratane al-
ternativnych. Opakovane vSak preruSovala lieCbu pre zavazné
myalgie korelujlce aj so vzostupom kreatinkinazy (CK) v sére.
Tolerovala len monoterapiu ezetimibom, inG lie€bu odmie-
tala, a to napriek pouéeniu o zavaZnosti dyslipidémie a po-
dozreni na FH. Koncom januara 2020 pacientka vyhladala
ORL-8pecialistu pre nahle zhorSenie sluchu. Na zéklade au-
diogramu jej bola diagnostikovana SSNHL vlavo. Pocas hos-
pitalizacie na Klinike ORL a chirurgie hlavy v KoSiciach jej bolo
doplnené MRI-vySetrenie mozgu, ktoré bolo bez detekcie
expanzivnej |ézie v oblasti pontocerebelarnych uhlov ¢i vnu-
tornych zvukovodov. Po kratkej lieGbe systémovymi korti-
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koidmi v kombinacii s periférnymi vazodilatanciami pacientka
sice subjektivne udavala mierne zlepSenie, avSak kontrolny
audiogram potvrdzoval pretrvéavajicu percepcnd poruchu
sluchu. Vo februari 2020 sme v nasSej ambulancii uskutoénili
kontrolny laboratérny odber a opakovane sme potvrdili, Ze
pacientka spifia preskripéné obmedzenie pre liedbu inhibi-
tormi PCSK9. Do zddvodnenia terapie sme okrem diagnézy
FH a statinovej intolerancie zapracovali aj SSNHL a jej mozn(
stvislost s FH. Lie¢bu alirokumabom 150 mg zdravotna po-
istoviia schvalila a 18. 2. 2020 bola podané prvé davka s né-
slednym davkovanim 1-krat za 2 tyZdne.

Vysledky po 2 a 6 mesiacoch lieCby
Kontrolny lipidogram z 30. 4. 2020: T-C 4,75 mmol/I; LDL-C
2,94 mmol/I; HDL-C 1,70 mmol/I; TAG 1,08 mmol/I.
Kontrolny audiogram z 29. 7. 2020: sluch prakticky v norme.
Lipidogram z 30. 7. 2020: T-C 4,06 mmol/l; LDL-C
2,36 mmol/I; HDL-C 1,26 mmol/I; TAG 1,63 mmol/I.
Liecba alirokumabom znizila hladinu T-C v priebehu 6 me-
siacov o priblizne 44 % a hladiny LDL-C o 54 %. Pacientka
v si¢asnosti nema tazkosti v zmysle poruchy sluchu, ¢o jej
umoznilo vratit sa aj do pracovného procesu.

Diskusia

Hypercholesterolémia v experimentélnych Stadidch meta-
bolicky stresuje tkanivo vnatorného ucha a indukuje koch-
learnu akumuléciu glykogénu, ako aj edém stria vascularis
a vonkajsich vlaskovych buniek [8]. Predpokladanym alter-
nativnym mechanizmom je lipid6za vndtorného ucha zhor-
Sujlca perfaziu kochley [9]. Jednou zo vSeobecne akcep-
tovanych hypotéz vzniku SSNHL je vaskularna hypotéza
zaloZena na okldzii artéria labyrinti veducej k akitnej isch-
émii vnutorného ucha [10]. T4 sa v8ak tyka najma starSich
pacientov. ZlepSenie sluchu u pacientky v nasej kazuistike po
iniciacii lieCby inhibitormi PCSK9 je kompatibilnejsie s prvou
tedriou, pretoZe ak by strata sluchu u pacientky bola spdso-
bena vaskularnou okldziou, nemohli by sme ocakévat také
rychle zlepSenie sluchu s ohfadom na chronické zmeny ciev
podmienené progredujicou aterosklerézou.

Zaver

Existuje viacero vedeckych préc, ktoré preukazali, Ze poru-
cha metabolizmu lipidov méZe ovplyviiovat sluch. Je potrebné
ziskat viac dat, aby sme vedeli dat odpoved' na otézku, ¢i poru-
chy sluchu nie st obrazom stavu mikrocirkuldcie vnitorného
ucha, rovnako ako su napriklad odrazom mikroangiopatie zmeny
na o¢nom pozadi alebo pritomnost mikroalbumindrie. Poru-
chy sluchu moézu byt tak netradiénym prejavom zavaznej
hypercholesterolémie. Bolo by preto vhodné anamnesticky
zistovat nahle poruchy sluchu u pacientov s hypercholeste-
rolémiou. Rovnako sa u pacientov s ndhlou poruchou sluchu
odporuca realizovat cieleny skrining dyslipidémie, ktory by
mohol poméct odhalit dalich pacientov so zdvaznymi poru-
chami lipidového metabolizmu, vratane FH. Lie¢ba mono-
klonalnou protildtkou PCSK9 alirokumab u naej pacientky
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viedla nielen k Uprave lipidogramu, ale aj k dramatickému
zlepSeniu sluchu a navratu do pracovného procesu. Pacient-
ka, ktord predtym poruche metabolizmu lipidov nevenovala
dostato¢nu pozornost, je po epizdde néhlej senzorineuralnej
poruchy sluchu k hypolipidemickej terapii maximélne kom-
pliantna.
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