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Uvod

Familiarna hypercholesterolémia (FH) je najcastejSim genetickym metabolickym ochorenim asociovanym
so zavaznou hypercholesterolémiou a vysokymi hladinami LDL-cholesterolu (LDL-C), ktoré vedie k
predC¢asnym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochoreniam (AS KVO). Podla najnovsich dat sa FH v
beznej populacii vyskytuje ovela CastejSie, ako sme donedavna predpokladali (prevalencia heterozygotne;j
formy 1:200 - 250). FH je celosvetovo vyznamne poddiagnostikovana a najma nedostato¢ne lie¢end."?
Velkd Cast pacientov s FH (prevazne heterozygotov) je totiz asymptomatickd a prvym prejavom FH mo6ze
byt az fatdlna kardiovaskularna prihoda. Diagnostiku FH delime na klinickd, fenotypovud a genetickd. Pod
klinickou diagnostikou rozumieme kvalitne odobratu rodinnd a osobnd anamnézu, biochemicky a fyzikalny
nélez. Specifickymi klinickymi priznakmi FH st $lachové xantémy, xantelazma palpebrarum a arcus
lipoides corneae. V statinovej ére su vSak tieto patognomické priznaky ¢oraz menej diagnostikované.

Novym, doposial menej znamym prejavom zavaznej hypercholesterolémie su poruchy sluchu. Existuje
viacero vedeckych prac, ktoré preukdzali, Ze porucha metabolizmu lipidov méZze ovplyviiovat sluch.
Izolovana hypercholesterolémia sa povazuje za nezavisly rizikovy faktor pri vzniku nahlej senzorineurainej
poruchy sluchu.? Nahla senzorineurdina porucha sluchu (Sudden Senzorineural Hearing Loss, SSNHL) je
definovana ako strata sluchu s prahom vyse 30 dB na troch susednych audiometrickych frekvenciach,
ktora sa rozvinie v priebehu troch dni. V dospelej populdcii ide o relativne ¢asté ochorenie v praxi ORL
Specialistu postihujuce obvykle jedno ucho. Toto ochorenie vSak méze viest az k ireverzibilnej hluchote.
Etioldgiu SSNHL vzniku sa podari objasnit len v 10 - 15 %, vo vacsine pripadov tak ostava nejasna.* ® Hoci
doposial nebol preukdzany kauzalny vztah hypercholesterolémie k porucham sluchu, predkladame
kazuistiku pacientky s FH a nahlou senzorineuralnou poruchou sluchu.

Kazuistika



50-ro¢na Zena, nefajCiarka bez zdvazného predchorobia s BMI: 30,3 kg/m? bola do nasej lipidologicke;j
ambulancie odoslana z dispenzara endokrinoléga pre zdvaznu hypercholesterolémiu a statinovu
intoleranciu. Napriek optimdlnej tyreoidalnej substitu¢nej lieCbe pre primarnu hypotyredzu (m. Hashimoto)
u nej pretrvavali vysoké hladiny celkového cholesterolu (TC: 7,20 mmol/l), (LDL-C: 5,17 mmol/l) aj
triacylglycerolov (TG: 2,20 mmol/l). Na zaklade holandskych kritérii sme pacientku klasifikovali ako klinicky
pravdepodobnu FH (DLCN 6 bodov), vysledok genetického vysetrenia nebol k dispozicii. Doterajsia
hypolipidemicka lie¢ba bola limitovana statinovou intoleranciou. U pacientky boli uz v minulosti pouzité
rozne potentné statiny i viaceré lieCebné rezimy vratane alternativnych. Opakovane vSak prerusovala
lieCbu pre zavazné myalgie korelujlce aj so vzostupom kreatinkinazy (CK) v sére. Tolerovala len
monoterapiu ezetimibom, inu liecbu odmietala, a to napriek pouceniu o zadvaznosti dyslipidémie a
podozreni na FH.

Koncom januara 2020 pacientka vyhladala ORL Specialistu pre nahle zhorSenie sluchu. Na zaklade
audiogramu jej bola diagnostikovana nahla senzorineuralna porucha sluchu vlavo. Pocas hospitalizacie na
Klinike ORL a chirurgie hlavy v Kosiciach jej bolo doplnené MR vySetrenie mozgu, ktoré bolo bez detekcie
expanzivnej |ézie v oblasti pontocerebelldrnych uhlov ¢i vnatornych zvukovodov. Po kratkej lieCbe
systémovymi kortikoidmi v kombinacii s periférnymi vazodilatanciami pacientka sice subjektivne udavala
mierne zlepSenie, avSak kontrolny audiogram potvrdzoval pretrvédvajlicu percepcni poruchu sluchu
(SSNHL)

Vo februari 2020 sme v nasej ambulancii uskutocnili kontrolny laboratérny odber a opakovane sme
potvrdili, Ze pacientka spifia preskripéné obmedzenie pre lie¢bu anti-PCSK9 protiladtkami. Do zdévodnenia
terapie sme okrem diagndzy FH a statinovej intolerancie zapracovali aj SSNHL a jej moznu suvislost s FH.

Liec¢bu alirokumabom 150 mg zdravotna poistovna schvalila a 18. 2. 2020 bola podana prva davka s
naslednym davkovanim 1 x za 2 tyzdne. Kontrolny lipidogram 30. 4. 2020: TC: 4,75 mmol/l; LDL-C: 2,94
mmol/l; HDL: 1,70 mmol/l; TG: 1,08 mmol/I. Kontrolny audiogram z 29. 7. 2020: sluch prakticky v norme.
Lipidogram z 30. 7. 2020: TC: 4,06 mmol/l; LDL-C: 2,36 mmol/l; HDL: 1,26 mmol/Il; TG: 1,63 mmol/I. Liecba
alirokumabom znizila hladinu celkového cholesterolu v priebehu Siestich mesiacov o priblizne 44 % a
hladiny LDL o 54 %. Pacientka t. ¢. nema tazkosti v zmysle poruchy sluchu, ¢o jej umoznilo vratit sa aj do
pracovného procesu.

Diskusia

Hypercholesterolémia v experimentalnych stidiach metabolicky stresuje tkanivo vndtorného ucha a
indukuje kochledrnu akumuléciu glykogénu, ako aj edém stria vascularis a vonkajsich vlaskovych buniek.®
Predpokladanym alternativnym mechanizmom je lipidéza vnatorného ucha zhorsujica perfaziu kochley.”
Jednou zo vSeobecne akceptovanych hypotéz vzniku SSNHL je vaskuldrna hypotéza zalozena na okluzii
artéria labyrinti veducej k akutnej ischémii vnitorného ucha.® Té sa vak tyka najma starsich pacientov.
ZlepSenie sluchu u pacientky v nasej kazuistike po iniciacii lieCby PCSK9 inhibitormi je kompatibilnejSie s
prvou tedriou, pretoze ak by strata sluchu u pacientky bola spésobend vaskularnou okldziou, nemohli by
sme ocakavat také rychle zlepSenie sluchu s ohfadom na chronické zmeny ciev podmienené
progredujlicou aterosklerézou. V prospektivnej stadii Changa et al. mali pacienti s hypercholesterolémiou
1,62-ndsobne vyssie riziko vzniku SSNHL oproti kontrolnej skupine pacientov bez hypercholesterolémie.’
Ini autori navrhuju u pacientov so SSNHL za prognosticky marker Gpravy sluchu pomer LDL/HDL-
cholesterol.? Prikladom kauzéalneho vztahu hypercholesterolémie k poruchdm sluchu st mutécie génu
OSBPL2 nedavno identifikované aj u Cloveka, u ktorych bola v animalnych modeloch dokumentovana
progredujlca porucha sluchu a hypercholesterolémia.’

Zaver

Poruchy sluchu mézu byt netradi¢nym prejavom zdvaznej hypercholesterolémie. Je vhodné anamnesticky
zistovat nahle poruchy sluchu u pacientov s hypercholesterolémiou. Rovnako sa u pacientov s ndhlou
poruchou sluchu odporica realizovat cieleny skrining dyslipidémie, ktory by mohol pomdct odhalit dalSich



pacientov so zavaznymi poruchami lipidového metabolizmu vratane FH.

Limitované data o asociacii hypercholesterolémie s poruchami sluchu podnecuju dalsi vyskum v tejto
oblasti. Je potrebné ziskat viac dat, aby sme vedeli dat odpoved na otdzku, ¢i senzorineuralne poruchy
sluchu nie st obrazom stavu mikrocirkulacie vnitorného ucha, rovnako ako su odrazom mikroangiopatie
zmeny na ocnom pozadi alebo pritomnost mikroalbuminurie.

Liecba monoklondlnou PCSK9 protilatkou alirokumab u nasej pacientky viedla nielen k Uprave lipidogramu,
ale aj

k dramatickému zlepSeniu sluchu a navratu do pracovného procesu. Pacientka, ktord predtym poruche
metabolizmu lipidov nevenovala dostatocnu pozornost, je po epizdéde nahlej senzorineuralnej poruchy
sluchu k hypolipidemickej terapii maximalne compliantna.

»Tato praca bola podporovana Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s
registracnym c&islom 2019/29-UPJS-1*
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“Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved'na lieCbu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.”



