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Etiopatogeneza otoskierozy
Etiopathouenesis of otosclerosis

STRESZCZENIE

Otoskleroza jest choroba wywotujaca niedostuch. Schorzenie polega na nieprawidto-
wej, postepujacej przebudowie tkanki kostnej btednika. Objawami choroby s3: niedo-
stuch przewodzeniowy, rzadko czuciowo-nerwowy, szumy uszne i zawroty giowy. Za
przyczyne uwaza sig przetrwata infekcje wirusem odry na podtozu pierwotnych zmian
genetycznych oraz zaburzenia biochemiczne, autoimmunologiczne i hormonaine.
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ABSTRACT

Otosclerosis is the disease which causes hearing loss. It is a progressive bone remo-
deling disorder of the otic capsule. Symptoms of otosclerosis are: conductive hearing
loss, rarely sensorineural hearing loss, tinnitus and vertigo. Contributing role in the
pathogenesis of otosclerosis play such factors like persistent measles virus infection
on the surface of primary genetic changes and biochemical, autoimmunological and
hormonal disorders.
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niedostuchéw przewodzeniowych. U cho-

Jedna z przyczyn niedostuchu jest otoskle-
roza (otosclerosis, otospongiosis), ktora po-
czatkowo nazywano ankyloza strzemiaczka.
Jest to choroba btednika kostnego, charak-
teryzujaca si¢ nieprawidtowa homeostaza
kostnag, prowadzaca do unieruchomienia
podstawy strzemiaczka w okienku owalnym
i manifestujaca si¢ niedostuchem przewo-
dzeniowym [1-3]. Jest przyczyna od 5 do 9%
wszystkich niedostuchéw oraz od 18 do 22%

rych z otoskleroza w 30% rozwija si¢ niedo-
stuch czuciowo-nerwowy. Choroba najcze-
Sciej wystepuje obustronnie (70-80% przy- | pgresdo korespondencji:
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padkéw), aczkolwiek objawy nie pojawiaja
si¢ jednocze$nie w obu uszach [4-6]. Obja-
wami klinicznej postaci otosklerozy sa: po-
stgpujaca utrata stuchu, szumy uszne, rza-
dziej zawroty glowy [4, 5]. Postac histologicz-

na otosklerozy jest opisywana jako niepra- | GCopyright © 2010 Via Medica
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Otoskleroza jest choroba
btednika kostnego

o nieustalonej etiologii.
W etiopatogenezie tego
schorzenia, na podiozu
genetycznym bierze
udziat przetrwata infekcja
wirusem odry, a takze
zaburzenia
biochemiczne,
autoimmunologiczne

i hormonalne
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Tabela 1
Teorie etiologiczne otosklerozy

Czynniki genetyczne

Infekcja wirusem odry
Zaburzenia immunologiczne
Zaburzenia biochemiczne

Zaburzenia hormonalne

nika kostnego bez objawdéw klinicznych,
wystepuje 10 razy czesciej niz postac klinicz-
na [3, 4, 7]. W populacji europejskie;j
czesto§¢ wystgpowania choroby wynosi
0,3-0,4% [2, 5, 8]. Kobiety choruja dwa razy
czedciej niz mezezyzni [2, 4, 5, 7-10]. Pierw-
sze objawy choroby ujawniaja si¢ najczesciej
w trzeciej dekadzie zycia [3, 8].

Pomimo intensywnych badaf etiologia
otosklerozy nie jest w petni poznana. Uwa-
Za sig, ze otoskleroza jest wywotana inte-
rakcja czynnikéw Srodowiskowych i gene-
tycznych [2, 11]. Wsrdd przyczyn tego scho-
rzenia do najwazniejszych zalicza si¢: czyn-
niki genetyczne, zaburzenia hormonalne,
immunologiczne, enzymatyczne oraz infek-
cje wirusowe [1, 3, 6, 12, 13] (tab. 1).

RYS HISTORYCZNY BADAN

NAD OTOSKLEROZA

Mario Valsalva, wtoski chirurg i anatom,
odkryt w 1741 roku podczas sekcji chorego
z gluchotg unieruchomienie (ankylozg) pod-
stawy strzemiaczka, spowodowang kostnie-
niem wi¢zadla pierScieniowatego. Termin
otoskleroza zaproponowat w1869 roku von
Troltsch, opisujac ostateczna nieaktywna
faze przebudowy kostnej btednika [4]. Pio-
nierem badan nad otoskleroza byt Adam
Politzer (ryc. 1). Stwierdzit on w 1893 roku,
ze otoskleroza nie jest niezytem blony §luzo-
wej ucha Srodkowego, lecz pierwotnym pro-
cesem otoczki kostnej blednika. Politzer
pierwszy przedstawit opis histopatologiczny
otosklerozy. Byt tez pierwszym badaczem,
ktory poswigcit tej chorobie oddzielny roz-

dziat w ksiazce, wskazujac na znaczenie
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Rycina 1A. Adam Politzer (1861 r.); B. Strona
tytutowa podrecznika Adama Politzera poswigcona
chorobom ucha (wyd. 2, 1908 r.)

otosklerozy w powstawaniu niedostuchu
(ryc. 2) [14]. Siebenmann w 1912 roku wpro-
wadzil termin otospongioza, okreslajac tak
faze aktywna tej choroby [4].

CZYNNIKI GENETYCZNE OTOSKLEROZY

Wyniki badan epidemiologicznych wska-
zuja, ze w 50 do 70% przypadkéw otosklero-
za wystepuje rodzinnie. W chorobie tej naj-
czesciej wystepuje dziedziczenie autosomal-
ne dominujace z niepetna penetracja irdzng

ekspresja genu [4]. Niepelna penetracja
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Rycina 2A. Przebudowa kosci w niszy owalnej z catkowitym unieruchomieniem strzemigczka;
B. Unieruchomienie podstawy strzemigczka w okienku owalnym z przebudowag kostng $ciany niszy owalnej

(ryciny z podrecznika A. Politzeraz 1893r.)

oznacza, ze nie u wszystkich chorych z pato-
logicznym genem wystapia objawy choroby.
Zmienna ekspresja wskazuje, ze u czlonkéw
rodziny posiadajacych patologiczny gen ob-
jawy choroby beda wystepowaty w ré6znym
stopniu nasilenia [2]. Podobiefstwo obja-
wow klinicznych (niedostuch przewodzenio-
wy) 1 histologicznych otosklerozy do tagod-
nej postaci osteogenesis imperfecta sktonito
do poszukiwania gendw taczacych obie cho-
roby (COL1A1 i COL1A2). Wykazano zna-
czaca korelacje migdzy postacia kliniczna
otosklerozy a trzema réznymi markerami
polimorficznymi genu COL1A1 [7]. Mutacja
genu COL1A1 prowadzi do redukcji kolage-
nu typu I. Podobnie dzieje si¢ w tagodnej
postaci osteogenesis imperfecta [3, 7].

Thys i wsp. zidentyfikowali gen TGFg,
zwigzany z otoskleroza. Jest on prototypem
superrodziny TGFg i regulatorem wielu pro-
ceséw biologicznych w komdrkach. Potwier-
dzono, ze TGF/, spetnia wazna role w two-
rzeniu i resorpcji kosci. Do tej pory nie usta-
lono, jakie zadanie spetnia ten czynnik w sta-
diach przebudowy kosci w otosklerozie [2].

Biatko morfogenetyczne kos$ci (BMP,
bone morphogenetic protein) spetnia wazna
role w tworzeniu kosci. Izoformy BMP
(BMP2 i BMP4) moga by¢ zaangazowane
w patologiczna przebudowe kosci, jaka ma
miejsce w otosklerozie [15, 16]. W innych ba-
daniach rodzin chorych z otoskleroza wyka-

zano obecno$¢ 8 loci na chromosomach:
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3.,6.,7.,9.,15.116. Stwierdzono, ze loci te
zawieraja geny zaangazowane w biosynteze
i metabolizm ukladu immunologicznego
oraz homeostaze¢ uktadu kostnego i chrzest-
nego [2-5, 8, 11, 12, 15, 16] (tab. 2).

ZAKAZENIA WIRUSEM ODRY

Podobiefistwo obrazu histopatologicznego
otosklerozy i choroby Pageta, w ktérej wyste-
puje infekcja wirusem odry, stato si¢ pod-
stawa do postawienia hipotezy o etiologii
wirusowej otosklerozy. McKenna i wsp.
w 1986 roku opisali po raz pierwszy struktu-
ry przypominajace nukleokapsydy wirusa
odryw osteoblastach i preosteoblastach tkan-
ki otosklerotycznej[1, 17]. Stwierdzono obec-
nos$¢ przeciwcial IgG przeciwko wirusowi
odry w przychtonce u chorych na otosklero-
z¢ [15]. Badania przy uzyciu reakcjitancucho-
wej polimerazy poprzedzonej odwrotna
transkrypcja (RT-PCR, reverse transcription
polymerase chain reaction) potwierdzity obec-
no$¢ wirusa odry w strzemiaczkach chorych
na otoskleroze [3, 6, 15]. W badaniach epide-
miologicznych stwierdzono obnizenie liczby
zachorowan na otosklerozg¢ po wprowadze-
niu szczepionki na odre [10, 12]. Na podsta-
wie badan z kilku oSrodkéw zajmujacych si¢
tym schorzeniem wysunigto hipoteze, ze lo-
kalna infekcja wirusem odry moze stanowié
Srodowiskowy bodziec do rozwoju ognisk
otosklerozy. Na podlozu genetycznym wirus
odry moze by¢ czynnikiem wyzwalajacym te

Matgorzata Potocka i wsp.
Etiopatogeneza otosklerozy

Gtownymi objawami
otosklerozy s3:
niedostuch, szumy uszne
i zawroty gfowy.
Otoskleroza wystepuje
najczesciej obustronnie,
czesciej u kobiet
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Leczenie niedostuchu
w przebiegu otosklerozy
jest chirurgiczne.
Poznanie przyczyn

powstania choroby moze
by¢ wskazowka do
leczenia
farmakologicznego
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Tabela 2
Geny otosklerozy

Gen/locus Lokalizacja Produkt/funkcija Publikacja
nachromosomie

COL1A1 17921.33 Kolagen typu | McKennaiwsp. 1998

OTSCH1 1502526 Agrekan Tomek i wsp. 1998

OTSC2 7q34-36 Nieznany van den Bogaert i wsp. 2001

OTSC3 6p21.3-22.3 Zwigzany z HLA Cheniwsp. 2007

OTSC4 16022.1-23.1 Wiele funkgiji Brownstein i wsp. 2006

OTSC5 3022-24 Nieznany van den Bogaert i wsp. 2001

OTSC6 Nieznany Nieznany *

OTSC7 6q13-16.1 Nieznany Thys i wsp. 2007

OTSC8 9p13.1-9g21.11 Nieznany Bel Hadj Ali i wsp. 2008

TGFB4 19q13.2 TGFB, Thys i wsp. 2007

BMP2 20p12.3 BMP 2 Schrauwen i wsp. 2008

BMP4 14922.2 BMP 4 Schrauwen i wsp. 2008

*Lokalizacja nieopublikowana — Human Genome Nomenclature Committee

chorobe. Wynika z tego, ze otoskleroza jest
choroba zapalna, wywotang przetrwala infek-
cjawirusem odry, ktéra skutkuje przebudowa
kostnej torebki btednika [3, 5, 6, 10, 11, 15].
Genetyczna predyspozycja do przetrwatej in-
fekcji wirusem odry w btedniku kostnym wy-
daje si¢ niezbg¢dna do ujawnienia si¢ postaci
klinicznej otosklerozy. Wirus odry moze by¢
zatem czynnikiem wyzwalajacym przebudo-
we kostna blednika [15].

CZYNNIKI IMMUNOLOGICZNE

Reakcja autoimmunologiczna przeciwko to-
rebce btednika sugeruje, Zze moze to by¢ réw-
niez jeden z czynnikéw etiologicznych oto-
sklerozy. Niektorzy autorzy wykazali podwyz-
szenie poziomu przeciwcial przeciwko kola-
genowi typu II w surowicy chorych z dlugim
wywiadem otosklerotycznym. Inne badania
nie potwierdzaja r6znicy migdzy poziomem
tych przeciwciat w surowicy oséb zdrowych
ichorych na otoskleroze [4, 12, 15]. Kontro-
wersyjny jest rowniez zwiazek otosklerozy
z uktadem zgodnosci tkankowej (HLA, hu-
man leukocyte antigen) [4]. Doniesienia na
ten temat sa jednak zroznicowane i rola
HLA w etiopatogenezie otosklerozy nie jest
do kofica wyjasniona [4, 8, 13].

GZYNNIKI BIOCHEMICZNE

Usiarczanowane glikozaminoglikany moga
by¢ zaangazowane w proces rozwoju oto-
sklerozy. Petnig one istotng role w regulacji
przebudowy kostnej poprzez modulowanie
odpowiedzi komoérkowej przez czynnik
wzrostu fibroblastow FGF-2. Badania ko-
moérkowe dowiodly nienaturalnego wzrostu
siarczanowania glikozaminoglikanéw w ma-
cierzy kostnej u chorych z otoskleroza.
Transbtonowy enzym transportujacy reszty
siarczanowe (DDST, diastrophic dysplasia
sulfate transporter) jest zaangazowany w syn-
teze¢ usiarczanowanych glikozaminoglika-
néw, umozliwiajac transport jonéw siarki
przez fibroblasty, chondroblasty i osteobla-
sty. Wzrost aktywnosci DDST, a co za tym
idzie wzmozone usiarczanowanie glikozami-
noglikanéw, wykazano réwniez w otosklero-
zie. Jak do tej pory nie ma jednoznacznych
dowoddw, czy wzrost aktywnoSci tego enzy-
mu jest przyczyna czy rezultatem otosklero-
zy [18]. Wedtug Uppal i wsp. u 75% pacjen-
téw z otoskleroza dochodzi do niedostuchu
czuciowo-nerwowego. Enzymy cytotoksycz-
ne, takie jak trypsyna, ¢-1-antytrypsyna, ko-
lagenaza, a-2-makroglobulina, a-chymo-
trypsyna, rybonukleaza i dehydrogenaza
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mleczanowa, wystepujace w przychlonce, sa
zaangazowane w proces przebudowy kostne;j
w otosklerozie. Uwaza sig, ze trypsyna jest
odpowiedzialna za niszczenie komoérek rze-
satych, co skutkuje niedostuchem czuciowo-
nerwowym. Zaobserwowano, ze a-2-makro-
globulina odgrywa gtéwna rolg w neutraliza-

cji tego enzymu [5, 15].

GZYNNIKI HORMONALNE

Badania komodrkowe i molekularne w oto-
sklerozie sugeruja nieprawidtowa odpo-
wiedzZ na parathormon (PTH). Wykazano,
ze w otosklerozie wystepuje obnizony po-
ziom PTH i ekspresji receptora PTH oraz
zmniejszona odpowiedz komérkowa na sty-
mulacj¢ hormonalnag [3, 15]. Hormony
plciowe uwaza si¢ za regulatory homeosta-
zy kostnej. Estrogeny indukuja apoptoze
osteoklastow oraz chronia koSci przed nisz-
czeniem. Z drugiej strony estrogen, w szcze-
gblnosci w polaczeniu z progesteronem, po-
woduje wzrost wydzielania prolaktyny. Hi-
perprolaktynemia zaréwno w procesach fi-
zjologicznych (ciaza, laktacja), jak i patolo-
gicznych obniza gesto$¢ kosci, a takze obniza
ekspresje osteoprotegeryny (OPG) izwigksza
produkcje RANKL. Osteoprotegeryna jest
glikoproteing blokujaca réznicowanie si¢
osteoklastow i resorpcje koSci. Poprzez wia-
zanie si¢ z biatkiem RANKL (ligand re-
ceptora aktywujacego jadrowy czynnik kap-
pab), czyli z czynnikiem aktywujacym caly
proces tworzenia dojrzalych osteoklastow,
OPG uniemozliwia zwigzanie si¢ z recepto-
rem RANK (receptor aktywujacy jadrowy
czynnik kappa b) i tym samym zatrzymuje
proces dojrzewania osteoklastow [15]. Pro-

gresja choroby wystepuje u 30-60% kobiet,
ktore byly przynajmniej raz w ciazy. Sa tez
jednak doniesienia o badaniach poréwnuja-
cych kobiety majace dzieci z kobietami nie-
posiadajacymi potomstwa, ktére nie do-
wodza wplywu ciazy na powstanie niedostu-
chu [12].

PODSUMOWANIE

Otoskleroza jest ztozona choroba kosci
skroniowej o niewyjasnionej do kofica etio-
logii. Schorzenie polega na przebudowie
kostnej blednika, co przyczynia si¢ do po-
wstania niedostuchu. Najbardziej przema-
wiajaca hipoteza wydaje si¢ predyspozycja
genetyczna, na ktorej podiozu gltéwna role
odgrywa przetrwatla infekcja wirusem odry,
wywolujaca proces zapalny koSci skroniowej
iw rezultacie kaskade jej przebudowy. Nie-
male znaczenie w rozwoju otosklerozy maja
tez zaburzenia biochemiczne, autoimmuno-
logiczne i hormonalne. Leczenie chirurgicz-
ne poprawia stuch u chorych na otosklero-
z¢ z niedostuchem przewodzeniowym, jed-
nak proces otosklerotyczny jest aktywny,
postepuje iw rezultacie wraz z uptywem cza-
su i trwaniem choroby moze prowadzi¢ do
niedostuchu czuciowo-nerwowego. W takim
przypadku nie ma skutecznego leczenia far-
makologicznego ani chirurgicznego. Doce-
niajac jednak role najnowszych teorii etio-
patogenezy, w kontrolowaniu procesu za-
palnego i przebudowy kostnej w otosklero-
zie moga sprawdzic si¢ leki hamujace proces
zapalny oraz leki stosowane w leczeniu oste-
oporozy, a takze fluorek sodu, hamujacy wie-
le proceséw enzymatycznych, ktorego rola
nie wydaje si¢ przeceniona.

PISMIENNICTWO
1. ChodynickiS., Olszewska E. Otoskleroza. W: Sli-

winska-Kowalska M. (red.). Audiologia kliniczna.
Wyd. 1. Mediton, £6dz 2005; 237-248.

Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr 4, 281-286

2. Thys M., Schrauwen I., Vanderstraeten K. i wsp.
Detection of Rare Nonsynonymous Variants in
TGFB1 in Otosclerosis Patients. Ann. Hum. Ge-
net. 2009; 73: 171-175.

Mafgorzata Potocka i wsp.
Etiopatogeneza otosklerozy

285



286

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

10.

Niedermeyer H.P., Arnold W. Etiopathogenesis of
otosclerosis. ORL J. Otorhinolaryngol. Relat.
Spec. 2002; 64: 114-119.

Markou K., Goudakos J. An overview of the etio-
logy of otosclerosis. Eur. Arch. Otorhinolaryngol.
2009; 266: 25-35.

Uppal S., Bajaj Y., Rustom I. Coatesworth A.P.
Otosclerosis 1: the aetiopathogenesis of otosc-
lerosis. Int. J. Clin. Pract. 2009; 63: 1526-1530.
Niedermeyer H.P., Arnold W. Otosclerosis and
measles virus — association or causation. ORL
J. Otorhinolaryngol. Relat. Spec. 2008, 70: 63—
-70.

McKenna M.J., Kristiansen A.G., Bartley M.L,
Rogus J.J., Haines J.L. Association of COL1A1
and otoscerosis. Evidence for a shared genetic
etiology with mild osteogenesis imperfecta. Am.
J. Otol. 1998; 19: 604-610.

Moumoulidis I., Axon P., Baguley D., Reid E.
A review on the genetics of otosclerosis. Clin.
Otolaryngol. 2007; 32: 239-247.

Chole R.A., McKenna M. Pathophysiology of oto-
sclerosis. Otol. Neurotol. 2001; 22: 249-257.
Arnold W., Busch R., Arnold A. iwsp. The influen-
ce of measles vaccination on the incidence of
otosclerosis in Germany. Eur. Arch. Otorhinola-
ryngol. 2007; 264: 741-748.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sziklail., Batta T.J., Karosi T. Otosclerosis: an or-
gan — specific inflammatory disease with senso-
rineural hearing loss. Eur. Arch. Otorhinolaryn-
gol. 2009; 266: 1711-1718.

Stankovic K.M., McKenna M.J. Current research
in otoslcerosis. Curr. Opin. Otolaryngol. Head
Neck Surg. 2006; 14: 347-351.

Menger D.J., Tange R.A. The aetiology of otosc-
lerosis: a review of the literature. Clin. Otolaryn-
gol. 2002; 28: 112-120.

Politzer A. Die typische Otosklerose. W: Politzer A.
(red.). Lehrbuch Der Ohrenheilkunde Fuer Prak-
tische Aerzte Und Studierende. Verlag Von Fer-
dinand Enke, Stuttgart 1908: 293-304.

Karosi T., Szekanecz Z., Sziklai |. Otosclerosis:
an autoimmune disease? Autoimmun. Rev. 2009;
9: 95-101.

Ealy M., Smith R.J.H. The genetics of otosclero-
sis. Hear. Res. 2009; w druku.

McKennaM.J., Mills B.G., Galey F.R., Linthicum F.H.
Filamentous structures morphologically similar to
viral nucleocapsids in otosclerotic lesions in two
patients. Am. J. Otol. 1986; 7: 25-28.

Grayeli A.B., Escoubet B., Bichara M. iwsp. Incre-
ased activity of the diastrophic dysplasia sulfate
transporter in otosclerosis and its inhibition by so-
dium fluoride. Otol. Neurotol. 2003; 24: 854-862.

www.fmr.viamedica.pl



