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Hypercholesterolémia ako rizikovy faktor pre
poruchu sluchu: Mame dostatok dékazov?

Hypercholesterolemia as a risk factor for hearing loss: Do we have sufficient
evidence?
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Abstrakt

Hypercholesterolémia a porucha sluchu patria medzi najrozSirenejSie zdravotné problémy v dospelej populécii. Predpo-
klada sa, Ze hypercholesterolémia méZe mat nepriaznivé G¢inky na sluch. Naopak, pri statinoch vyuZivanych pri jej lieCbe
sa objavuju dokazy svedciace pre otoprotektivny uc¢inok. Presny patomechanizmus poruchy sluchu spdsobenej hyperchole-
sterolémiou zostava nejasny. Chronickd hypercholesterolémia méZe spdsobovat akumulédciu glykogénu v kochlei a edém
v oblasti stria vascularis a vonkajsich vldskovych bunkéch kochley. Vaskulérna oklizia bola tieZ postulovana ako mozny me-
chanizmus, ktorym moZe hypercholesterolémia prispiet k zvySenému riziku vzniku poruchy sluchu. Nadmerné ukladanie li-
pidov do vnatorného ucha bolo povaZované za dal$i alternativny spésob vzniku poruchy sluchu. Systematicky prehlad pub-
likovanych dékazov o tom, &i je hypercholesterolémia etiologickym faktorom pri senzorineurélnej poruche sluchu, je zatial
limitovany a kontradikény.
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Abstract

Hypercholesterolemia and hearing loss belong to the most prevalent disorders in adult population. It is believed that hyper-
cholesterolemia may contribute to hearing loss. More interestingly, statins were shown to have protective effect on hearing.
The exact pathological mechanism how hypercholesterolemia may induce hearing impairment remains unclear. Chronic hy-
percholesterolemia may lead to glycogen accumulation inside the cochlea and cause edema in the region of the striae vas-
cularis and cochlear outer hair cells. Vascular occlusion has also been suggested as a possible mechanism resulting in hear-
ing loss. Moreover, increased lipid deposition in the inner ear was considered as an alternative mechanism that may induce
hearing impairment. To date, literature review on the role of hypercholesterolemia in sensorineural hearing loss provides
inconclusive results and limited evidence.

Key words: hearing thresholds - hypercholesterolemia - statins

Uvod

Porucha sluchu je najéastejSia zmyslové porucha postihujica
dospell populéciu. Najvyssia prevalencia poruchy sluchu je
u starSich pacientov, pricom viac ako 50 % pripadov sa vy-
skytuje u ludi vo veku nad 65 rokov. V tejto vekovej kategd-
rii sa vacSina novovzniknutych pripadov pripisuje porucham
sluchu spojenym s vekom, presbyakize [1]. Prvé publikované
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(daje, ktoré upozornili na moZnost, Ze porucha sluchu méze
byt spojena s hypercholesterolémiou, pochadzaju z roku
1965. V tom Case v rémci komplexnejSieho vyskumu porov-
navali sluch obyvatelov sudanskeho kmefia Mabaan s kon-
trolnou vzorkou, pri€om sa zistilo, Ze sluch prislu$nikov tohto
kmena bol lepsi, nez by sa o€akavalo v korelacii s vekom
jeho obyvatelov. Okrem rozdielov v expozicii environmental-
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nemu hluku oproti zépadnej civiliz&cii sa zvaZoval aj vplyv
hladiny cholesterolu a rozdielneho vyskytu koronérnej cho-
roby srdca [2]. Hypercholesterolémia je vyznamny faktor,
ktory vedie k ochoreniu koronérnych artérii a ateroskleréze
a patri tak k hlavnym pri¢indm infarktu myokardu, ciev-
nej mozgovej prihody a smrti. Nie je vSak Uplne jasné, ¢i je
hypercholesterolémia asociovana aj s poruchou sluchu [3].

Hypercholesterolémia a sluch

Cholesterol je velmi déleZitou stucastou eukaryotickych bun-
kovych membrén, pretoZe ich stabilizuje a moduluje trans-
port lipidov a proteinov cez membrénu. Ukazuje sa, Ze plaz-
matickd membrana vonkajsich vlaskovych buniek Cortiho
orgdnu obsahuje menej cholesterolu ako iné bunky. Tieto
poznatky viedli k Gvahe, Ze funkcia vonkaj$ich vlédskovych
buniek vo vnitornom uchu méze byt mimoriadne citlivd na
chronické dyslipidemické stavy. Hypercholesterolémia moze
znizit tiez perfaziu kochley, a tak spdsobit poruchu sluchu [4].
Doterajsie Studie, ktoré sledovali hladiny cholesterolu ako ri-
zikovy faktor pre stratu sluchu, sa tykaju najmé diagnézy
nahlej senzorineurdlnej poruchy sluchu.

Néhla senzorineurélna porucha sluchu (SSNHL - Sudden
Sensorineural Hearing Loss) sa zvyCajne definuje ako strata
sluchu s prahom > 30 dB (decibel) aspon na 3 susednych
audiometrickych frekvenciéch, ktora sa rozvinie v priebehu
3 dni. Odhaduje sa, Ze incidencia SSNHL sa pohybuje v roz-
medzi od 5 do 20 pripadov na 100 000 obyvatelov a vy-
skytuje sa prevazne u dospelych vo veku 50-60 rokov.
V praxi ORL Specialistu je to relativne bezné ochorenie po-
stihujuce obvykle jedno ucho. Jeho etiolégia je vaésSinou
neznéma [5]. V niektorych pripadoch v8ak vedie az k ire-
verzibilnej hluchote. Jednou zo vSeobecne akceptovanych
moznosti jej vzniku je vaskuldrna hypotéza, ktord hovori
o oklizii rieiska jedinej privodnej cievy pre vnatorné ucho
(a. labyrinthi), ktoré nasledne vedie k akatnej ischémii. Uva-
Zovat o nej mozno skér u starsich pacientov s kardiovas-
kuldrnymi komorbiditami a sprievodnym vertigom, u kto-
rych navy$e moZe predstavovat varovny priznak zvyseného
rizika cerebrovaskularnych prihod [6]. | to je ddvod, preco
je potrebné detailnejsie poznat vztah medzi najcéastejsimi
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, vrétane zvySeného
indexu telesnej hmotnosti, fajenia, arteridlnej hyperten-
zie, diabetes mellitus a hypercholesterolémie a poruchou
sluchu. Identifikécia takychto asocidcii by tieZ prispela k lep-
Siemu porozumeniu patofyziologickych mechanizmov pri zis-
kanych poruchéch sluchu [1].

Viaceré $tudie uz preukézali, Ze chronickd hyperchole-
sterolémia moze spdsobovat poruchu sluchu. Signifikantny
vzostup ténovych prahov bol pozorovany u pacientov s izo-
lovanou dyslipidémiou, ako aj u pacientov s kombinéaciou
diabetu a dyslipidémie, priCom prevalencia poruchy sluchu
u pacientov s vysokou hladinou LDL-cholesterolu bola
takmer 2-ndsobne vyssia (65,2 %) ako v kontrolnom stbore
(36,1 %) [7]. Dal$i autori na podetnejsej vzorke 924 sledo-
vanych jedincov demonstrovali, Ze aj nizka koncentrécia
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HDL sa spéja s poruchou sluchu [8]. V taiwanskej prospektiv-
nej Studii zase zistili, Ze pacienti s hypercholesterolémiou mali
vySSie riziko vzniku SSNHL ako kontrolna vzorka bez hyper-
cholesterolémie. U pacientov s hypercholesterolémiou a novo-
diagnostikovanym infarktom myokardu alebo cievnou mozgo-
vou prihodou (ochorenia, pri ktorych sa o€akéava, Ze odrézaju
zévaznost hypercholesterolémie), bolo riziko SSNHL Statis-
ticky vyznamne vy3Sie ako u pacientov s hypercholesterol-
émiou bez infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody. Toto
zistenie moZe pridat dokaz k hypotéze, Ze cievny mechanizmus
je jednym z rizikovych faktorov pre vyvoj SSNHL [9]. NavySe sa
ukazuje, Ze hladina cholesterolu by mohla byt nielen rizikovym,
ale aj prediktivnym faktorom u pacientov so SSNHL. ZvySeny
pomer LDL/HDL-cholesterolu méze zhorSovat progndzy liecby
u pacientov so SSNHL a zniZovat nadej na kompletnl Gpravu
sluchu [10]. Ak by sa uvedené zistenia v buddcnosti opakovane
potvrdili, boli by pre klinickd prax zdsadnym prinosom.

V skutocnosti vSak existuje vyznamny pocet klinicky zamera-
nych préac, ktoré Ulohu hypercholesterolémie v etiopatogenéze
poruch sluchu nepreukézali. Deepika et al, ktori sledovany stbor
rozdelili do 4 skupin (1. s izolovanym diabetom, 2. s izolovanou
dyslipidémiou, 3. s diabetom a dyslipidémiou a 4. ,zdravé“ kon-
troly), dospeli k zaveru, Ze zmeneny lipidovy profil, na rozdiel
od diabetu, nemé vplyv na vznik poruchy sluchu [11]. V kérej-
skej Studii porovnavajlcej sluch pacientov s hyperlipidémiou
a kontrolnou skupinou vo veku 30-49 rokov pomocou téno-
vej audiometrie vo frekvenénom pasme 500-6 000 Hz nezistili
Ziadny signifikantny rozdiel medzi prahmi sluchu v jednotlivych
skupindch [12]. Podobne ani vysledky poslednej metaanalyzy
skiimajlcej prepojenie medzi sérovymi lipidmi a SSNHL nedo-
speli k jednoznacnému zéveru a data, ktoré si v sicasnosti
v literatdre k dispozicii, nemoZno v Ziadnom pripade povaZzo-
vat za definitivne [5].

Napriek nejednoznaénym zdverom doterajSich prac sa
predsa len ukazuje, Ze hypercholesterolémia méZe mat aspon
v niektorych pripadoch kauzélny vztah k porucham sluchu,
¢o sa dokézalo aj na molekularno-genetickej Grovni. Napr.
animalne modely s disrupciou génu OSBPLZ2 (Oxysterol Bin-
ding Protein Like 2) vykazovali progredujdcu poruchu sluchu
a hypercholesterolémiu. Mutécie tohto génu boli identifiko-
vané nedavno aj u ¢loveka, ako zriedkava pri¢ina autozémovo
dominantne dedi¢nej poruchy sluchu [13,14].

Statiny a sluch

Statiny boli objavené v 70. rokoch minulého storocia a za-
ujali vyznamné postavenie v terapii viacerych kardiovasku-
larnych ochoreni a prevencii ich komplikacii. Statiny (inhibi-
tory HMG-CoA reduktazy - 3-hydroxy-3metylglutarylkoenzym
Areduktéza) patria v si¢asnej dobe k najuzivanejsim farmakam.
V praxi sa uplatiuje najmé ich vyrazny hypolipidemicky
Gcinok [15,16]. Udéva sa tiez, Ze G¢inky statinov su spojené
so zniZenim viskozity plazmy. Okrem toho, G¢innym zniZe-
nim hladiny cholesterolu mozno eliminovat stratu flexibility
laterdlnych membran vonkajsich vlidskovych buniek kochley
v dosledku hypercholesterolémie.
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Na zéklade prehladov poslednych $tadii u ludi a zvierat
sa ukdzalo, Ze oxidacny stres a mutdcie mitochondridlnej
DNA hrajd vyznamna Glohu pri vyvoji a progresii poruchy
sluchu u starSej generéacie. Statiny preukézali moZny anti-
oxidaény efekt nezévisly od ich hypolipidemického Gcinku.
Aj ked presné mechanizmy eSte nie su jasné, antioxidaéné
Gcinky sa preukézali v niekolkych Stadiach. Tato ich vlast-
nost by mohla potencidlne zabranit alebo spomalit progresiu
poruchy sluchu najma u starSich pacientov [17]. Preto zaznie-
vaju ndvrhy, aby sa niektoré choroby vnatorného ucha, ako
je senzorineurdlna (percep€nd) porucha sluchu a tinnitus,
u pacientov v pokrocilejSom veku skusali lie¢it alebo zmier-
nit statinovou terapiou [18]. Statiny sa v tejto stvislosti spo-
minaju aj ako potenciélne lie¢iva s moZnym prinosom v tera-
pii SSNHL [16].

Na druhej strane boli publikované aj pripady, v ktorych sa
statinom pripisuje ototoxicky U¢inok. Bola zaznamenané ire-
verzibilnd poruchu sluchu u 32-ro€ného muZa pripisovand
lieCbe atorvastatinom. Vyrobca atorvastatinu nésledne od-
halil tri pripady spojené s ototoxicitou, pric¢inny vztah medzi
atorvastatinom a poruchou sluchu vSak nebol jednoznacne
preukézany [19]. Najnovsi systematicky prehlad prac veno-
vany problematike otoprotektivneho G¢inku statinov identi-
fikoval celkovo 17 relevantnych $tidii. Vzhladom na ich me-
todickl heterogenitu nebolo mozné vykonat metaanalyzu.
Napriek tomu autori ponechévaji statiny medzi potencial-
nymi kandidatmi na zaradenie medzi otoprotektivne lieCiva
a vyslovuju podporu pre dalsi vyskum v tejto oblasti [20].

Zaver

Systematické prehlady o spojitosti hypercholesterolémie s po-
ruchou sluchu su zatial limitované a zévery jednotlivych stadii
nie su jednoznaéné. Dokazy, Ze hypercholesterolémia spdso-
buje poruchu sluchu, su stale nedostato¢né a opodstatiuju
dalsi vyskum, na ktorom sa podielaju aj autori ¢lanku. Otopro-
tektivny efekt statinov by v budtcnosti mohol néjst uplatnenie
v prevencii a lieCbe portch sluchu u pacientov vyssieho veku.

Préaca podporena grantmi APVV 15-0067 a VEGA 1/0214/16.

Vyhlasenie o konflikte zdujmov
Autori deklarujd, Ze pocas pripravy a publikovania préace
nebol pritomny Ziadny konflikt zdujmov.

Literatira

1. Shargorodsky J, Curhan SG, Eavey R et al. A prospective study of car-
diovascular risk factors and incident hearing loss in men. Laryngoscope
2010; 120(9): 1887-1891. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
lary.21039>.

2. Rosen S, Olin P. Hearing loss and coronary heart disease. Arch Otola-
ryngol 1965; 82: 236-243. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
archotol.1965.00760010238004>.

AtheroRev 2020; 5(1): 22-24

3. Evans MB, Tonini R, Shope CD et al. Dyslipidemia and auditory func-
tion. Otol Neurotol 2006; 27(5): 609-614. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1097/01.ma0.0000226286.19295.34>.

4. Oylumlu M, Lolan F, Suleyman E et al. Hearing loss due to familial hyper-
cholesterolemia and statin treatment. EurJ Cardiovasc Med 2013; 2(4): 224 -
225. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.5083/ejcm.20424884.104>.

5. Changl), Kang CJ, Yueh CY et al. The relationship between serum lipids
and sudden sensorineural hearing loss: A systematic review and metaana-
lysis. Plos One 2015; 10(4): €e0121025. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1371/journal.pone.0121025>.

6. Lin HC, Chao PZ, Lee HC. Sudden sensorineural hearing loss increases
the risk of stroke: a 5-year follow-up study. Stroke 2008; 39(10): 2744-2748.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.108.519090>.

7. Swaminathan A, Sambandam R, Bhaskaran M. Evaluation of the audi-
tory effects of hyperlipidaemia and diabetes mellitus by using audiometry.
J Clin Diagn Res 2011; 5(8), 1528-1532.

8. Suzuki K, Kaneko M, Murai K. Influence of serum lipids on auditory
function. Laryngoscope 2000; 110(10 Pt 1): 1736-1738. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1097/00005537-200010000-00033>.

9. Chang SL, Hsieh CC, Tseng KS et al. Hypercholesterolemia is correla-
ted with an increased risk of idiopathic sudden sensorineural hearing loss:
A historical prospective cohort study. Ear Hear 2014; 35(2): 256-261. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/AUD.0b013e3182a76637>.

10. Lin HC, Wang CH, Chou YC et al. The correlation between lipoprotein
ratios and hearing outcome in idiopathic sudden sensorineural hearing loss
patients. Clin Otolaryngol 2015; 40(4): 355-362. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1111/co0a.12382>.

11. Deepika P, Rajeshwary A, Usha S et al. Does dyslipidemia worsen the
hearing level in diabetics? J Otol 2017; 12(4): 198-201. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.jot0.2017.07.003>.

12. Kim DH, Seon-Ki Park SK, Kim KM et al. Association between hearing
loss and dyslipidemia prevalence and treatment in adults in Korea: The fifth
Korean National Health and Nutrition Examination Survey in 20107 2012.
Korean J Fam Pract (KJPF) 2016; 6(4): 235-241. Dostupné z DOI: <https://
doi.org/10.21215/kjfp.2016.6.4.235>.

13. Xing G, Yao J, Wu B et al. Identification of OSBPL2 as a novel candidate
gene for progressive nonsyndromic hearing loss by whole-exome sequen-
cing. Genet Med 2015; 17(3): 210-218. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1038/gim.2014.90>.

14. Yao J, Zeng H, Zhang M et al. OSBPL2-disrupted pigs recapitulate dual
features of human hearing loss and hypercholesterolaemia. ] Genet Geno-
mics 2019; 46(8): 379-387. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
jgg.2019.06.006>.

15. Sirotiakovd J. Prehlad liekovych interakcii a rizik statinovej lieby. Athe-
roRev 2017; 2(1): 10-14.

16. Chung SD, Chen CH, Hung SH et al. A population-based study on the
association between statin use and sudden sensorineural hearing loss. Oto-
laryngol Head Neck Surg 2015; 152(2): 319-325. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1177/0194599814559382>.

17. Choo OS, Yoon D, Choi Y et al. Drugs for hyperlipidaemia may slow
down the progression of hearing loss in the elderly: A drug repurposing
study. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2019; 124(4): 423-430. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/bcpt.13150>.

18. Yicel H, Yiicel A, Arbag H et al. Effect of statins on hearing function and
subjective tinnitus in hyperlipidemic patients. Rom J Intern Med 2018; 57(2):
133-140. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2478/rjim-2018-0035>.

19. Liu M, Alafris A, Longo AJ et al. Irreversible atorvastatin-associated he-
aring loss. Pharmacotherapy 2012; 32(2): 27-34. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1002/PHAR.1040>.

20. Prayuenyong P, Kasbekar AV, Baguley DM. The efficacy of statins as
otoprotective agents: A systematic review. Clin Otolaryngol 2020; 45(1):
21-31. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/coa.13457>.

www.atheroreview.eu



