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Autoimmunizacyjna choroha
ucha wewnetrznego — wyzwanie
nie tylko dia lekarza rodzinnego

STRESZCZENIE

Autorzy dokonali przegladu najnowszego piSmiennictwa dotyczacego autoimmunizacyj-
nej choroby ucha wewnetrznego (AIED). Dane dotyczace epidemiologii, obrazu klinicz-
nego, wspofczesnej diagnostyki laboratoryjnej, sposobow rozpoznawania i leczenia tej
choroby poprzedzono danymi dotyczacymi immunopatologii ucha wewnetrznego oraz
informacjami na temat mozliwosci oddziatywania uktadu immunologicznego na narzad

stuchu i rownowagi.

W podsumowaniu pracy autorzy przekazali dla lekarza rodzinnego kilka praktycz-
nych rad dotyczacych mozliwosci i ograniczen lekarza pierwszego kontaktu w roz-

poznaniu AIED.
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stowa kluczowe: immunologia ucha wewnetrznego, choroba autoimmunizacyjna ucha wewnetrznego,

AIED, rozpoznanie AIED, leczenie AIED

IMMUNOPATOLOGIA UCHA WEWNETRZNEGO
Ucho wewngtrzne byto uwazane przez wie-
le lat, az do lat 70. XX wieku, za narzad
uprzywilejowany, niepodlegajacy wptywom
uktadu immunologicznego. Nieobecno§¢
proceséw immunologicznych na terenie
uchawewnetrznego miata wigzaési¢ z istnie-
niem bariery krew—przychlonka.

Okazato sig, ze bariera ta nie jest szczel-
na ani dla bialek antygenowych czy komoérek
immunokompetentnych, ani dla przeciw-
ciat. Dowodéw dostarczyly liczne badania
doswiadczalne na zwierzetach oraz proby

kliniczne [1-6]. Immunizacja ogélnoustro-

jowa biatkiem obcogatunkowym powoduje
wzrost poziomu swoistych przeciwciat, za-
rowno w surowicy krwi, jak i przychtonce [7].
Antygen wprowadzony miejscowo do §lima-
ka przedostaje si¢ do krazenia ogdlnego,
wywolujac w surowicy krwi wzrost swoistych
przeciwcial na poziomie zblizonym do im-
munizacji na drodze ogdlnej. Powtdrne
wprowadzenie tego samego antygenu do
ucha wewnetrznego zwierzat uprzednio
og6lnie immunizowanych wywotuje pogor-
szenie stuchu, zmiany morfologiczne w §li-
maku oraz wzrost poziomu swoistych prze-

ciwciat w przychlonce.
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Rycina 1. Btednik btoniasty. 1 — worek $rédchfonki;
2 — przewody poétkoliste (przedni, tylny, boczny); 3
— fagiewka; 4 — woreczek; 5 — przewod Slimakowy;
6 — przewdd $rodchtonki (wg Schuknechta [19],

w modyfikacji wiasnej)

Narzadem limfatycznym ucha wewnetrz-
nego odpowiedzialnym za miejscowa odpo-
wiedZ immunologiczng jest worek i przewod
Sroédchtonki (sacculus et ductus endolymphati-
cus) bedacy czgscia btednika btoniastego. Taka
hipoteze jako pierwsi postawili w 1974 roku
Lim i wsp. [8]. Budowe¢ btednika btoniaste-
go z umiejscowieniem worka i przewodu
Srodchtonki przedstawiono na rycinie 1.

Wokét worka Srodchtonki wystepuje bo-
gata sie¢ naczyh limfatycznych i krwiono-
$nych. W worku $rédchtonki i przestrzeni
okotoworkowej wykazano obecno$¢ makro-
fagow, limfocytow T (gléwnie CD4, rzadziej
CD8), limfocytow B (optaszczonych IgM,
rzadziej IgA lub IgG), komoérek Langerhan-
sa i komorek tucznych [7, 9-12].

Do chwili obecnej nie poznano dobrze
mechanizméw kontroli nad naptywem ko-
moérek immunokompetentnych do ucha we-
wnetrznego. Zrédtem sygnatéw jest prawdo-
podobnie worek §rédchtonki. Potwierdze-
niem tej hipotezy moga by¢ wyniki doswiad-
czenia Tomiyamyiwsp. [13] z 1987 roku, kt6-
rzy po zamknig¢ciu worka Srodchtonki stwier-
dzili w §limaku obnizenie poziomu reakcji
immunologicznych. Ponadto w worku §r6d-
chlonki znaleziono immunoglobuliny, gléw-
nie IgG, cho¢ ich poziom byt bardzo niski.

Mogi i wsp. [14] uwazaja, Ze pochodza one
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Rycina 2. Mikrofotografia zmienionego zapalnie
zakretu srodkowego slimaka $winki morskiej. Komorki
immunokompetentne poza naczyniami widoczne sg
w obrebie kanatu otaczajgcego zyte spiralng
wrzecionka (SMV)oraz na drodze przeptywu krwi do
schodow bebenka. Reprodukowane za zgoda [3].

gléwnie z przychtonkowych naczyh zylnych,
negujac ich pochodzenie z ptynu mézgowo-
-rdzeniowego.

Uktad immunologiczny ucha wewnetrz-
nego potaczony jest z ogdlnoustrojowym
uktadem immunologicznym, tak zwanym
uktadem limfatycznym blony S§luzowe;j
(MALT, mucosal associated lympatic system),
dwiema drogami: drogg zyly spiralnej wrze-
ciona (SMV, spiral modiolar vein) oraz przez
okienko okragle z uchem Srodkowym.
Droga dominujaca jest droga zylna.

Wprowadzenie antygenu do ucha we-
wnetrznego wywoluje ekspresje miedzykomor-
kowej molekuly adhezyjnej-1 (ICAM-1, Inter-
cellular Cell Adhesion Molecule 1) na po-
wierzchni komérek Srédblonka zyly spiralne;j
wrzecionka, co ufatwia przeplyw komoérek im-
munokompetentnych do schodéw begbenka
[15-17].
w worku §rédchtonki dziela si¢, uwalniaja me-

Komérki  immunokompetentne
diatory zapalne, doprowadzajac do zmian
czynno$ciowych (uszkodzenie stuchu) i mor-
fologicznych (wodniak §rodchtonki, osteone-
ogeneza) §limaka. Umiejscowienie komorek
immunokompetentnych w §limaku §winkimor-
skiej w odpowiedzi na wprowadzenie do jego
wnetrza antygenu przedstawiono na rycinie 2.

W reakcji immunologicznej uwalniane

sa w Slimaku dwa rodzaje cytokin: cytokiny
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Rycina 3. A. Mikrofotografia prawidiowego worka srédchtonki (ES) ucha wewngtrznego $winki morskiej.
Preparat zatopiony w formalinie. HE. x 20
B. Mikrofotografia worka $rédchtonki (ES) $winki morskiej z cechami zapalenia ucha wewngtrznego w

nastepstwie wtdrnej immunizacji $limaka obcymi biatkami, na ktore zwierze zostato wczesniej uczulone. HE x
20. Reprodukowane za zgoda [3]

typu Th1l — odpowiedzialne za podtrzymy-
wanie reakcji zapalnej na proces autoimmu-
nologiczny (interferon-y, IL-2), oraz cytoki-
ny typu Th2 — kontrolujace przebieg reak-
cji zapalnej (IL-4, IL-10 i inne).

W 1983 roku Yoo i wsp. opisali uszkodze-
nia stuchu i zmiany histopatologiczne w §li-
maku szczura (zanik narzadu Cortiego, wod-
niak btednika, nacieki okotonaczyniowe,
ogniska otospongiozy) po jego immunizacji
kolagenem II, ktére to bialko wystepuje
w duzej iloSci w uchu wewnetrznym [18].
W latach pozniejszych podobne zmiany
u zwierzat droga immunizacji wywotali Har-
risi wsp. [7]. Obrazzmian w uchu wewnetrz-
nym $winki morskiej powstatych w nastep-
stwie wtornej immunizacji Slimaka obcymi
biatkami, na ktére zwierze wczesniej uczu-
lono przedstawiono na rycinie 3.

Zalezno$¢ migdzy uktadowymi choroba-
mi autoimmunizacyjnymi a uchem we-
wnetrznym na modelu zwierzecym przedsta-
wili w 1999 roku Ruckenstein i wsp. [cyt. wg
3]. Badane przez nich myszy MLR-Fas'P",
bedace modelem tocznia trzewnego uktado-
wego, wykazywaly postepujace uszkodzenie
stuchu, a najwigksze zmiany chorobowe
ucha wewnetrznego stwierdzono w prazku
naczyniowym.

PoSmiertne badania histopatologiczne

kosci skroniowych chorych z ogélnoustrojo-

wymi chorobami autoimmunologicznymi
wykazaly w uchu wewnetrznym zniszczenia
komorek rzesatych i podporowych, wodniak
Srédchlonki, proliferacje tkanki wtdkniste;j
i kostnej oraz degeneracje wiokien nerwo-
wych [19, 20].

Dowodéw doswiadczalnych na istnienie
potaczenia, droga okienka okragtego, ukta-
du immunologicznego ucha wewnetrznego
z immunologicznym uktadem ogdlnoustro-
jowym dostarczyly obserwacje miedzy inny-
mi Caoiwsp. [21], Gloddekaiwsp. [22] oraz
Veldmana i wsp. [23] z lat 90. XX wieku.
Immunizacja struktur ucha Srodkowego
doprowadzala badz do pojawienia si¢
w uchu wewnetrznym substancji identycz-
nych do wyzwalanych w uchu Srodkowym
(np.IL-2),badz do uszkodzen komorek rze-
satych ucha wewnetrznego.

WPLYW UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

NA NARZAD StUCHU | ROWNOWAGI

Poglad o mozliwym wplywie uktadu immu-
nologicznego na stan stuchu wyrazili juz w
latach 20. XX wieku Joannovic, Masugi i
wsp. [24, 25]. W 1958 roku Lehnahrd [26]
podejrzewal zaleznos$¢ naglego, obustronne-
go ubytku stuchu z wytwarzaniem przez or-
ganizm przeciwciat skierowanych przeciwko
Slimakowi. Kikuchi [27] w 1959 roku opisat
tak zwany sympathetic otitis, sugerujac wplyw
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operacji chirurgicznej jednego ucha na stan
stuchu ucha drugiego i proponujac przyjecie
za przyczyng tej choroby czynnik autoimmu-
nologiczny. W 1961 roku Beickert [28],
aw 1964 roku Terayama i wsp. [29] przedsta-
wili wyniki swoich do§wiadczalnych badan
na §limaku Swinki morskiej mogacych po-
twierdza¢ obecno$¢ w tym narzadzie pro-
ces6w autoimmunologicznych. W 1979 roku
McCabe [30] jako pierwszy opisal grupe
18 chorych z obustronnym asymetrycznym
niedostuchem odbiorczym rozwijajacym sie
w okresie tygodni badz miesigcy, u ktérych
uzyskano poprawe stuchu po leczeniu kor-
tykosteroidami. Zaproponowat on nazwe
tego schorzenia: autoimmunizacyjna cho-
roba ucha wewnetrznego (AIED, autoim-
mune inner ear disease, immune-mediated
inner ear disease, progresive sensorineural
hearing loss, rapidly progressive sensorineu-
ral hearing loss), podatl jej definicj¢ oraz
zasugerowal mozliwos$¢ uzyskania poprawy
stuchu po jej wezesnym rozpoznaniu i roz-
poczeciu wlasciwego leczenia. W Srodowi-
sku naukowym powszechnie zaakceptowa-
no uwagi zawarte w pracy McCabe’a, a sa-
ma praca stata si¢ impulsem do szerszych
badan nad procesami autoimmunologiczny-
mi ucha wewnetrznego. Ze wzgledow etycz-
nych niemozliwe byto prowadzenie tych ba-
dan na organizmie ludzkim. Stworzono jed-
nak wiele doSwiadczalnych modeli zwierze-
cych autoimmunologicznego uszkodzenia
§limaka [31-33], co pozwolilo na wiary-
godna, w opinii Solimana [34], korelacje¢
rezultatow badan doSwiadczalnych z wyni-
kami badan serologicznych uzyskanych
u chorych z AIED. Oceny aktywnoSci auto-
immunologicznej chorego z niedostuchem
odbiorczym mozna dokona¢ réznymi meto-
dami, miedzy innymi za pomoca: testu ha-
mowania migracji limfocytéow, testu
transformacji blastycznej limfocytow, te-
stow immunoenzymatycznego ELISA badz
immunoblottingu (test Western-blot) [21,
30, 35-38].
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Dotychczas w surowicy chorych z poste-
pujacym niedostuchem odbiorczym wykry-
towiele autoprzeciwciat skierowanych prze-
ciwko r6znym tkankom ucha wewnetrznego
[33]. Byly to zar6wno biatka narzadowo nie-
swoiste o cigzarze czasteczkowym 47, 50, 55,
62 kDa, jak i biatka narzadowo swoiste o cig-
zarze czasteczkowym 32, 35,58, 60 kDa [12].
Jako potencjalne autoprzeciwciata w choro-
bie autoimmunizacyjnej ucha wewnetrzne-
go rozpatrywano réwniez inne bialka, takie
jak: biatka rodziny kolagenu (kolagen I, IV,
IX), laminina, beta-tubulina, beta-tektory-
na, biatko Po, biatko Raf-1[12, 39-42]. Jed-
nocze$nie wérdd tej mnogoSci przeciwciat
nie znaleziono ani jednego bedacego specy-
ficznym dla AIED, o niezbitym zwiazku
przyczynowo-skutkowym miedzy pojawie-
niem si¢ a rozwojem AIED [33, 43]. Za naj-
wazniejsze z nich uwazano przeciwciata
przeciw antygenom ucha wewnetrznego
o masie 68-72 kDa [38, 44-46]. Badania
Gottschlicha i wsp. [44] oraz Moscickiego
i wsp. [45] wykazaly kilkakrotnie wyzsza,
w poréwnaniu z grupa kontrolna, skutecz-
no$¢ immunosupresyjnej terapii u chorych,
u ktorych w surowicy stwierdzono obecnosé
autoprzeciwcial przeciw antygenowi 68 kDa.
W 1995 roku Billings i wsp. [47] oraz Bloch
i wsp. [48] zidentyfikowali antygen 68 kDa
jako biatko szoku termicznego 70 (HSP-70,
heat shock protein). Jest to biatko nieswoiste
narzadowo wystepujace powszechnie w tkan-
kach poddanych stresowi. Do niedawna uwa-
zano je za antygen docelowy reakcji autoim-
munologicznej w AIED. Nair i wsp. [49]
w 2004 roku poddali w watpliwo$¢ t¢ opinig.
Badacze ci wyizolowali zkomérek podstaw-
nych ucha wewnetrznego Swinki morskiej
antygen IESCA (inner ear supporting cell
antigen), przeciw ktéremu wczesniej udato
si¢ im wytworzy¢ przeciwcialo monoklonal-
ne. Podanie tego przeciwciala wywolywato
u Swinki morskiej niedostluch [49, 50].
U wigkszosci chorych z podejrzeniem AIED

stwierdza si¢ przeciwciata wiazace si¢ z ko-
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Reakcja immunologiczna
nie zawsze musi konczy¢
sie uposledzeniem
sprawnosci dziatania
danego narzadu
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Tabela 1
Choroby ucha o podfozu immunologicznym

Anatomiczna cze$¢ ucha

Jednostka chorobowa

Ucho zewnetrzne Zapalenie chrzgstek matzowiny usznej
Nawracajgce wieloogniskowe zapalenie chrzastek
Btona bebenkowa Tympanoskleroza
Ucho $rodkowe Otoskleroza
Wysiekowe zapalenie ucha srodkowego
Martwicze zapalenie ucha srodkowego
Perlak
Ucho wewnetrzne Autoimmunizacyjna choroba ucha wewnetrznego (AIED)

Choroba Méniere’a

Otoskleroza

Zapalenie naczyn $limaka

Nagty niedostuch czuciowo-nerwowy

moérkami podstawnymi ucha wewnetrznego
Swinki morskiej [46]. Do analizy budowy
tego antygenu Nair i wsp. [49] zaangazowa-
li spektroskop masowy. Stwierdzili oni zbiez-
no$¢ budowy IESCA z budowga ludzkiego
biatka 2 przenoszacego choling (CTL2, cho-
line transporter-like protein 2). W 2008 roku
pojawily si¢ pierwsze komercyjne testy dia-
gnostyczne pozwalajace wykry¢ metoda
ELISA (enzyme-linked immunosorbent test)
przeciwciala przeciw IESCA. Powoli zaste-

puja one testy Western-blot anty-HSP-70.

CHOROBA AUTOIMMUNIZACYJNA UCHA
WEWNETRZNEGO — AIED

Il Uwagi wstepne

W etiopatogenezie uszkodzen badz znisz-
czefi ucha wewnetrznego zaburzenia im-
munologiczne brane sa kazdorazowo pod
uwage, obok takich czynnikéw, jak: zabu-
rzenia naczyniowe (skurcz naczynia, zator,
zakrzep), infekcje wirusowe czy uraz. Re-
akcja immunologiczna nie zawsze musi
koficzy¢ si¢ upoSledzeniem sprawnoSci
dziatania danego narzadu, czego dowo-
dem moga by¢ wyniki prowadzonej przez
Woolfa i wsp. [51] ogblnoustrojowej im-
munizacji $winki morskiej antygenem wi-
rusowym, ktéra ochronita ucho wewnetrz-

ne przed pdzniejszymi infekcjami wiruso-

wymi. Odpowiedz immunologiczna ucha
wewnetrznego, ze wzgledu na wrazliwos¢
zaréwno na uszkodzenia struktur komor-
kowych tego narzadu, jak i trudnoSciw ich
regeneracji, winna by¢ przez ustrdj precy-
zyjnie kontrolowana i nadzorowana. Brak
tej kontroli lub rozregulowanie jej mecha-
nizméw doprowadza do wielu schorzen
o prawdopodobnej etiologii immunolo-
gicznej, w tym zaréwno choréb ucha we-
wnetrznego, jak i innych elementéw tego
narzadu. Liste choréb ucha o podtozu im-
munologicznym sporzadzona przez Yoo
i wsp. [12] przedstawiono w tabeli 1.

U czesci chorych z AIED (15-30%) jej
objawom towarzysza zmiany charaktery-
styczne dla innych, ogdlnoustrojowych
choréb autoimmunologicznych. Zestawie-
nie autoimmunologicznych choréb ogél-
noustrojowych, w przebiegu ktérych moze
pojawié si¢ odbiorcze uszkodzenie stuchu,
zostato sporzadzone przez Yoo i wsp. [12]
(tab. 2).

B Epidemiologia AIED

CzestoS¢ wystepowania AIED jest trudna do
ustalenia. Trudno$¢ poteguje brak specyficz-
nego dla tej choroby testu diagnostycznego.
Prawdopodobnie dotyczy ona mniej niz 1%
wszystkich chorych z zaburzeniami stuchu
i rownowagi. CzeSciej choruja kobiety, a po-
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Tabela 2

Ogolnoustrojowe choroby

autoimmunologiczne z mozliwym
uszkodzeniem ucha wewnetrznego

czatkowe objawy pojawiaja si¢ miedzy 20.

Nawracajgce wieloogniskowe zapalenie chrzgstek
Uktadowy toczen trzewny

Guzkowe zapalenie naczyn
Reumatoidalne zapalenie stawow
Zespot Sjogrena

Twardzina uogolniona

Nuzliwo$¢ migsni (myasthenia gravis)
Choroba Hashimoto

Zespot Goodpastura

Zespot Vogt-Koyanagu-Harada
Zespot Cogana

Choroba Behceta

Sarkoidoza

Wrzodziejgce zapalenie jelit
Ziarniniak Wegenera

a 50. rokiem zycia. W materiale Hughesa
i wsp. [52] obejmujacym przedzial wiekowy
17-42 lata kobiety stanowily 65% wszystkich
badanych chorych. U 20% sposréd nich
w okresie pdzniejszym do objawéw AIED
dolaczaly objawy ogdlnoustrojowej choroby

autoimmunologicznej.

Il Obraz kliniczny AIED

Na obraz kliniczny AIED sktada si¢ poste-
pujacy, czesto fluktuacyjny, obustronny nie-
dostuch odbiorczy rozwijajacy si¢ w okresie
tygodni badz miesiecy. Szybko$¢ rozwijania
si¢ niedostuchu jest mniejsza niz dla presby-
acusis, a wieksza niz w naglym niedostuchu
czuciowo-nerwowym. U ponad polowy cho-
rych pojawiaja si¢ rowniez réznie nasilone
objawy przedsionkowe, takie jak: uczucie
niestabilnosci podtoza, ataksja, potozenio-
we i napadowe zawroty gtowy. Zmiany cho-
robowe obejmuja u wigkszoSci chorych
(79%) oboje uszu, a niedostuch moze byc¢ za-
réwno obustronnie symetryczny, jak i asy-
metryczny. Szumy uszne i uczucie pelnosci
w uszach zgtasza 25-50% chorych. Badanie
otoskopowe prawie u wszystkich chorych

Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 3, 212-222

wypada prawidlowo. Opisy chorych z AIED,
u ktdrych stwierdza si¢ uszkodzenie blony
bebenkowej, ucha Srodkowego badz poraze-
nie nerwu twarzowego nalezy traktowac
jako kazuistyczne [3].

I Badania lahoratoryjne w AIED
Dotychczas nie stworzono swoistego, moz-
liwego do klinicznego stosowania, testu dla
autoimmunologicznej choroby ucha we-
wnetrznego. Do niedawna za taki test uwa-
zano ocen¢ w surowicy krwi miana przeciw-
ciat przeciwko biatku szoku termicznego
HSP-70 metoda Western-blot [53]. Moscic-
kiiwsp. [45] widzielijego przydatno$¢ u tych
chorych z AIED, u ktérych nie stwierdza si¢
innych ogélnoustrojowych choréb autoim-
munologicznych, wrazliwych na steroidote-
rapi¢. Badania sprzed kilku lat ujawnity jed-
nak zaréwno niska czutos¢ testu (wypadat
dodatnio jedynie u 22% chorych z AIED
— Gottschlich i wsp. [44]), jak i niska swo-
isto$§¢ (wynik dodatni uzyskiwano rownie
czesto u chorych z AIED, jak u zdrowych
— Yeomiwsp. [54], Garciaiwsp.[55]). Jesz-
cze w 1999 roku Hirose i wsp. [53] jako naj-
bardziej efektywny i stosunkowo tani zestaw
badan przesiewowych u chorych z podejrze-
niem AIED okreslili badanie Western-blot
HSP-70 potaczone z OB.

W 2008 roku do praktyki klinicznej
zaczal wchodzi€ test oceniajacy w surowicy
krwi, metoda ELISA, poziom przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenowi IE-
SCA zlokalizowanemu na powierzchni ko-
morek podstawnych narzadu Cortiego Swin-
ki morskiej. Chorzy, u ktorych takie przeciw-
ciata stwierdzano, uzyskuja po leczeniu ste-
roidami 3-krotnie wyzsza poprawe audiome-
tryczna stuchu. Czuto$¢ i swoistosc tego testu
jest znacznie wyzsza niz dotychczas stosowa-
nego testu Western-blot anty-HSP-70 [56].

I Rozpoznanie AIED
Rozpoznanie AIED opiera si¢ na danych

klinicznych, wykazaniu, na podstawie wyko-
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Czesciej choruja kobiety,
a poczatkowe objawy
pojawiajq sie migdzy
20. 2 50. rokiem zycia
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Do przeprowadzenia
proby Webera uzywamy
stroika o czestotliwosci
512 Hz. Drgajacy stroik
ustawiamy na szczycie
gtowy badanego. Chory
z jednostronnym
ubytkiem stuchu typu
przewodzeniowego
umiejscawia ton

w chorym uchu. Chory

z jednostronnym
niedostuchem
odbiorczym (taki
wystepuje w AIED)
umiejscawia ton w uchu
zdrowym

Leczenie AIED opiera si¢
na podawaniu
kortykosteroidow.
Pozwalaja one uzyskac
znaczng poprawe stuchu
u 60% chorych
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nywanego co miesiagc badania audiome-
trycznego, postepujacego charakteru niedo-
stuchu oraz dobrej wrazliwosci chorego na
podjete leczenie immunosupresyjne.

Przy stawianiu rozpoznania rekomendo-
wana jest znajomo§¢ wynikow niespecyficz-
nych testow autoimmunologicznych, takich
jak: testy mogace wskazywac na obecno$¢
ogolnoustrojowych choréb immunologicz-
nych (OB, kompleksy immunologiczne, ste-
zenie hormonu tyreotropowego [TSH, thy-
roid stimulating hormone], antygen HLA,
czynnik reumatoidalny, autoprzeciwciata:
ANA, SMA, AMA, AGA) i testy pozwala-
jace rozpoznac schorzenia podobne do cho-
réb autoimmunologicznych — kite, HIV,

chorob¢ Lyme’a.

Il Leczenie AIED

Leczenie AIED opiera si¢ na podawaniu kor-
tykosteroidéw (prednisonu lub dexamethaso-
nu). Pozwalaja one uzyskac znaczna poprawe
stuchu (o wigcejniz 15 dB) u 60% chorych. Na
podstawie danych z piSmiennictwa oraz wia-
snych doswiadczefi klinicznych w leczeniu
AIED Harris i wsp. [57] w 2003 roku zapro-
ponowali schemat leczenia tej choroby.

W schemacie tym dawka poczatkowa pred-
nisonu wynosi 60 mg i nalezy utrzymywac ja
przez 4 tygodnie. Dawka prednisonu dla
dziecka powinna wynosi¢ 1 mg/kg mc./dobe,
a terapia powinna by¢ prowadzona tak dtu-
go jak u dorostego. Po uptywie 4 tygodni
chorym, u ktérych nie uzyskano poprawy
stuchu, autorzy proponuja stosunkowo szyb-
ko, w ciagu 10 dni, odstawic steroidy. Dobry
wynik miesigcznej terapii steroidowej po-
zwala lekarzowi na wolniejsze, trwajace mie-
sigc, zmniejszanie dawki prednisonu. Obraz
krzywych audiometrycznych przed i po le-
czeniu steroidami u chorej z AIED oraz
wspotistniejaca ogdlnoustrojowa choroba
autoimmunologiczna (martwicze zapalenie
jelit) leczonej w Katedrze i Klinice Otola-
ryngologii AM w Gdansku przedstawiono
na rycinie 4.

Nawrdt dolegliwosci zwigzanych z ATIED
laczy si¢ z ponowna steroidoterapia. Proble-
mem s3 chorzy, u ktérych nawrét dolegliwo-
§ci pojawia si¢ bezpoSrednio po lub juz
w trakcie zmniejszania dawki steroidu. Na-
dzieja dla tych chorych miat by¢ metotrexat,
ktory, wedlug Sismanisa i wsp. [58] przedtu-
za i utrwala wyniki leczenia AIED predniso-
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nem. Na podstawie wieloo§rodkowych, ran-
domizowanych badan Harrisa i wsp. [57]
z 2003 roku wykazano jednak bezuzytecz-
nos$¢ metotrexatu w tej roli.

Brak poprawy stuchu po kortykostero-
idoterapii ogdlnej moze naktania¢ do pod-
jecia proby miejscowego, dobebenkowego
podania tego leku. Parnes i wsp. [59] w ba-
daniach do$wiadczalnych wykazali wyzsze
stezenie podanych steroidéw w przychtonce
niz surowicy krwi. W 2000 roku. Yang i wsp.
[60] opublikowali wyniki badan klinicznych
nad wptywem dobgbenkowego podawania
réznych lekéw immunosupresyjnych na stan
stuchu u chorych z AIED. Cho¢ nie wykaza-
no na ich podstawie znaczacego wptywu po-
dawanych ta droga lekéw na poziom niedo-
stuchu, to w wielu osSrodkach klinicznych
trwaja dalsze prace nad tym zagadnieniem.
By¢ moze rozwiazania problemu nalezy szu-
kac w szczegotach tej terapii (sposob poda-
nia leku, jego czgstos¢, wysoko§¢ dawki jed-
norazowej i catkowitej itp.).

Alternatywnym lekiem dla chorych
z AIED opornych na leczenie steroidami
badzreagujacych naich odstawienie pogor-
szeniem stuchu jest cyklofosfamid. Terapia
tym lekiem wiaze si¢ jednak z mozliwoscia
wystapienia nasilonych objawow toksycz-
nych (zahamowanie szpiku kostnego, krwo-
toczne zapalenia pecherza moczowego,
zwigkszona mozliwo§¢ rozwoju nowotwo-
ru) oraz ryzykiem trwatej bezptodnosci.
Leku tego nie nalezy podawac dzieciom.
Chorzy poinformowani o mozliwosci wysta-
pienia powiktan nie zawsze decyduja si¢ na
taka terapig, wybierajac mozliwos$¢ popra-
wy stuchu droga mniej zagrazajaca zyciu
i zdrowiu, na przyktad droga wszczepu §li-
makowego [3].

W piSmiennictwie znajduja si¢ doniesie-
nia o prébach stosowania w leczeniu AIED
innych lekéw immunosupresyjnych, takich
jak: cyklosporyna A czy FK 506 [3].

W 1997 roku Luetje i wsp. [60] przed-
stawili rezultaty swoich kilkuletnich, trwa-
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jacych od 1989 roku, badan nad zastoso-
waniem plazmaferezy w leczeniu chorych
z AIED. Terapia polegata na podawaniu
chorym ich wtasnej krwi pozbawionej
uprzednio antygendw, przeciwcial, kom-
plekséw immunologicznych i innych czyn-
nikéw odpowiedzi immunologicznej z cze-
stoScia: trzy razy w tygodniu przez 2 tygo-
dnie, a nastepnie raz w tygodniu przez 4 ty-
godnie. Autorzy oceniaja, ze mozna tg
metoda doprowadzi¢ do 65-procentowego
zmniejszenia efektow dziatania autoprze-
ciwcial. Hughes zaleca stosowanie pla-
zmaferezy u chorych z AIED, u ktérych
6-8-tygodniowe podawanie wlaSciwej
dawki steroidow nie przyniosto poprawy
stuchu [cyt. wg 3]. Jest to bardzo drogi spo-
sob leczenia AIED, uwazany w chwili
obecnej za sposOb wspomagajacy catosé
leczenia AIED.

W fazie wstepnej znajduja si¢ badania
nad zastosowaniem w terapii AIED bloke-
row cytokin, takich jak IL-1 i TNF. Wyniki
pilotazowych badan nad wplywem ogdlno-
ustrojowego podawania etanerceptu (En-
brel) — blokera TNF chorym z AIED byty
poczatkowo zachecajace [62, 63], jednakze
pOzZniejsze rezultaty wskazywaly na efekt
leku zblizony do placebo [64, 65]. Pewne
nadzieje mozna wigzaé ze zmiang sposobu
podawania tego leku z ogélnoustrojowego
na dobgbenkowy [66]. Niepokojaco zwigk-
sza si¢ zachorowalno$¢ na nowotwory tkan-
ki chtonnej wsréd chorych leczonych bloke-
rami TNF. Interesujaca jest proba Takasu
i wsp. [67] ograniczenia stanu zapalnego
uchawewnetrznego u chorych z AIED przez
dozylne podawanie przeciwcial przeciwko
miedzykomorkowej molekule adhezyjnej
ICAM-1.

PODSUMOWANIE

Praktyczne wnioski ptynace dla lekarza ro-
dzinnego z przedstawionych powyzej infor-
macji dotyczacych AIED mozna zawrzec
w kilku radach:

Waldemar Narozny, Mirostaw Gromnicki,
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Od chorego z podejrzeniem AIED nale-
zy zebrac¢ ukierunkowany wywiad doty-
czacy mozliwosci wspolistnienia innych
og6lnoustrojowych schorzen autoimmu-
nologicznych (patrz tab. 2).

W celu wykazania typu niedostuchu (od-
biorczy, przewodzeniowy) lekarz rodzin-
ny powinien posiada¢ umiejgtnosci wy-
konania prostej préby stroikowej, tak

zwanej proby Webera.

Przesiewowymi, prostymi testami sero-
logicznymi mozliwymi do przeprowa-
dzenia u chorego z podejrzeniem
AIED sa: OB i test Western-blot anty-
HSP-70.

Podejrzenie rozpoznania AIED jest
wskazaniem do mozliwie szybkiego prze-
kazania chorego do najblizszej Poradni
Audiologicznej badz Oddziatu Otolaryn-
gologicznego.
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