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Choroby ucha wewnetrznego o podtozu immunologicznym
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Choroby ucha wewnetrznego o podtozu immunologicznym wystepowac¢ moga jako izolowana jednostka chorobowa
tzw. autoimmunologiczna choroba ucha wewnetrznego (autoimmune inner ear disease) lub w powiazaniu z wieloma
og6lnoustrojowymi chorobami immunologicznymi. Chrakterystycznymi objawami dla choroby autoimmunologicznej ucha
wewnetrznego jest postepujacy do$¢ szybko (w czasie tygodni lub miesigcy), odbiorczy, zazwyczaj obustronny, jednak nie
zawsze symetryczny ubytek stuchu. Towarzyszy¢ mu moga szumy uszne, zawroty gtowy i zaburzenia réwnowagi. Choroba
wystepuje najczesciej u kobiet w Srednim wieku. Rozpoznanie oparte jest na stwierdzeniu typowego obrazu klinicznego choroby
oraz nieprawidtowych wynikach nieswoistych i swoistych (komérkowych i humoralnych) badarh immunologicznych. W trudnych
przypadkach o rozpoznaniu decyduje poprawa stuchu po wtaczeniu leczenia immunosupresyjnego (kortykosteroidy, cytostatyki).
Leczenie jest dlugotrwale i obciazajace, jednakze wczesnie rozpoczete daje poprawe stuchu u znacznej liczby chorych.

Uszkodzenie ucha wewnetrznego powoduje
wystapienie takich objawoéw, jak: niedostuch odbiorczy,
szumy uszne, zawroty glowy, potaczone zazwyczaj
z nudno$ciami i wymiotami oraz zaburzenia rownowagi.
Rzadziej wystepuje uczucie “petnoSci w uchu” czy tez
patologiczny odbiér dzwigkow, pod postacia np. styszenia
pogtosu. Elementy nerwowe drogi stuchowej, ktére raz
ulegty zniszczeniu nie poddaja si¢ u cztowieka procesom
regeneracji. Stad, do niedawna, wszystkie odbiorcze
uszkodzenia stuchu uznawane byty za nieodwracalne.

Autoimmunizacja oznacza pojawienie si¢ w orga-
nizmie cztowieka autoreaktywnych limfocytéw T i/lub
autoprzeciwciat skierowanych przeciwko komponentom
biatkowym wtasnych tkanek i ma udziat w patogenezie
szeregu choréb ogdlnych 1 narzadowych. Potwierdzenie
tla autoimmunologicznego w chorobach ucha wewne-
trznego jest jednak szczegdlnie trudne, poniewaz tkanki
te sg trudno dostepne do badan, a odpowiedZ immuno-
logiczna ucha wewnetrznego moze znajdowac tylko
niewielkie odzwierciedlenie w immunologicznej
odpowiedzi ogdlnej. Hipotez¢ wystgpowania mecha-
nizméw immunologicznych w patogenezie odbiorczych
uszkodzen stuchu wysunat Lehnhardt (1958), nastepnie
za§ McCabe, Harris, Hughes i Barna i inni [1,2,3.,4].
W 1979r. McCabe [2] opisat po raz pierwszy kilkanaScie
przypadkow postepujacych niedostuchéw odbiorczych
(czuciowo-nerwowych) o potencjalnym podiozu auto-
immunologicznym. Dowodem na immunologiczne tto
choroby byta poprawa stuchu po leczeniu immuno-
supresyjnym kortykosteroidami a takze (w czeSci
przypadkéw) wykrycie swoistej komoérkowej i humoralnej
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko
antygenom narzadu stuchu.

Aktualnie przyjmuje si¢, ze choroby ucha
wewngtrznego o podtozu immunologicznym wystepowac
moga jako izolowana jednostka chorobowa tzw.
autoimmunologiczna choroba ucha wewnetrznego (ang.
autoimmune inner ear disease lub immune-mediated in-
ner ear disease, dawniej zwana réwniez progressive
sensorineural hearing loss lub autoimmune sensorineural
hearing loss) lub w powiazaniu z wieloma ogdlno-
ustrojowymi chorobami immunologicznymi.

Tabela I. Choroby ogdlne o podtozu immunologicznym,
w ktorych wystepowac moze odbiorcze uszkodzenie stuchu

Guzkowe zapalenie tetnic

Zespot Cogana

Ziarniniak Wegenera

Zespot Behgeta

Zapalenie chrzastek stawowych
Toczen rumieniowaty uktadowy
Reumatoidalne zapalenie stawéw (mtodziericze i dorostych)
Zespot Vogt-Koyanagu-Harada,
Poszczepienne zapalenie naczyn
Choroba posurowicza

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Rozpoznanie immunologicznego niedostuchu ucha
wewnetrznego jest niezmiernie istotne, poniewaz jest to
jedyny rodzaj gtuchoty odbiorczej poddajace;j si¢ leczeniu.

Immunologia ucha wewnetrznego

Ucho wewnetrzne, oddzielone od krazenia
ogb6lnego bariera krew-perylimfa oraz pozbawione
drenazu poprzez naczynia limfatyczne, wydawato sie,
podobnie jak tkanka mdézgowa, miejscem immuno-
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logicznie uprzywilejowanym i w znacznym stopniu
izolowanym od ogdlnoustrojowej odpowiedzi immuno-
logicznej. Jednakze badania doSwiadczalne wykazaty,
ze ucho wewngtrzne jest miejscem zywych procesow
immunologicznych, anatomicznie zwiazanych gtéwnie
z przewodem i workiem endolimfatycznym (ryc.1).
Rask-Andersen i Stahle [5] stwierdzili obecno$¢ naczyn
limfatycznych zawierajacych limfocyty i makrofagi
w tkankach otaczajacych przewdd i worek endolimfa-
tyczny, potwierdzajac w ten sposob, ze ucho wewngtrzne
posiada komoérkowe elementy niezbedne dla odpowiedzi
immunologicznej. Wykazano réwniez obecnoS¢
immunoglobulin w worku endolimfatycznym, jakkolwiek
ichpoziom w perylimfie stanowi jedynie 1/1000 st¢zenia
w surowicy krwi [6].
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Ryc. 1. Anatomia ucha wewngtrznego ze szczegdlnym
uwzglednieniem ksztattu, wielkoSci i stosunku do pozostatych
struktur worka endolimfatycznego (wg. Borna)

Badania Mogi’ego i wsp. [7] wykazuja, ze
immunizacja og6lnoustrojowa biatkiem obcogatunkowym
powoduje wzrost swoistych przeciwcial zaréwno
w surowicy krwi jak i w perylimfie, przy czym
w perylimfie wzrost ten jest istotnie wyzszy niz w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Potwierdza to, ze przeciwciata z
krazenia doS§¢ tatwo penetruja do ptyndéw ucha
wewnetrznego. Réwniez antygen, wprowadzony
miejscowo do §limaka, tatwo przedostaje si¢ do krazenia
ogdblnego, powodujac w konsekwencji wzrost poziomu
swoistych przeciwciat w surowicy, w stopniu poréwny-
walnym do immunizacji na drodze ogdlnej (dootrzew-
nowej) [8]. Wprowadzenie miejscowe antygenu do ucha
wewnetrznego u zwierzat wezesniej na niego uczulonych
na drodze ogdlnej powoduje powstawanie naciekéw
komérkowych, zmian zapalnych i uszkodzen §limaka,
a takze wzrost poziomu swoistych przeciwcial w perylimfie,
wiekszy niz w surowicy [9]. Wzrost poziomu swoistych
przeciwciat w ptynach ucha wewnetrznego w odpowiedzi
na immunizacje na drodze Slimakowej wydaje si¢ by¢
zalezny bardziej od ich wzmozonej miejscowej produkcji
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anizeli od wzrostu przepuszczalnoSci naczyniowej [9].
Miejscowa odpowiedZz immunologiczna ucha wewne-
trznego moze by¢ jednak trudna do wykrycia badaniami
krwi obwodowe;.

W 1987 r. Harris [10] opisat u zwierzat doSwiad-
czalny model gtuchoty odbiorczej ucha wewnetrznego,
po immunizacji biatkiem heterogennym [10]. U wszystkich
immunizowanych zwierzat stwierdzono produkcje
swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko
antgenom tkankowym ucha wewnetrznego, ktoérej
towarzyszyto pogorszenie stuchu i zmiany histologiczne
w §limaku. Autor ten zidentyfikowat kilka biatek Slimaka,
przeciwko ktérym wykrywano przeciwciala w surowicy
immunizowanych zwierzat. Najwazniejszym, swoistym
antygenem tkankowym ucha wewnetrznego wydaje si¢
by¢ biatko o cigzarze czasteczkowym 68 kDa, utozsamiane
obecnie z tzw. biatkiem szoku termicznego 70 kD (heat
shot protein 70 - hsp70). Podobny model zwierzecy utraty
stuchu oraz zaburzen przedsionkowych opisany zostat
po immunizacji kolagenem IT [11,12,13,14]. W badaniach
histopatologicznych stwierdzono wystgpowanie w uchu
wewngetrznym wodniaka btednika.

Wedtug Bernsteina [15] w odpowiedzi autoimmu-
nologicznej ucha wewnetrznego biora udzial zaréwno
mechanizmy humoralne jak i komérkowe. Rozwazane
sa 4 typy reakcji: 1. kompleksy antygen-przeciwciato
moga naptywaé do prazka naczyniowego z krazenia
o0go6lnego i uszkadzajac naczynia powodowac rozwdj
reakcji zapalnych. 2. dochodzi¢ moze do produkcji
przeciwciat skierowanych przeciwko swoistemu
antygenowi ucha wewnetrznego, przy czym prezentacja
antygenu moze odbywac si¢ trzema drogami - naczyniowa
poprzez prazek naczyniowy, poprzez ptyn mézgowo-
rdzeniowy dzigki istnieniu kanalika §limaka, oraz
poprzez systemem naczyn limfatycznych, w czym swoj
udzial moze mie¢ worek endolimfatyczny. Przeciwciata
moga by¢ produkowane przez ogdlny lub miejscowy
uktad immunologiczny. 3. w odpowiedzi autoimmuno-
logicznej moga bra¢ udziat mechanizmy komérkowe
potaczone z cytotoksycznym dzialaniem limfocytéw T
wobec narzadu stuchu. 4. ostatni z potencjalnych
mechanizméw autoimmunologicznych zwiazany jest
z produkcja autoprzeciwciat przeciwko kolagenowi II,
w duzej ilo$ci wystepujacemu w uchu wewnetrznym.

Procesy immunologiczne ucha wewnetrznego
stanowia jego wazng ochrone, zwtaszcza w odniesieniu
do wirusowego zapalenia btednika [16]. Jednakze, jeSli
procesowi zapalnemu towarzyszy nadmierna odpowiedz
immunologiczna, moze to prowadzi¢ do wyraznych
zniszczen delikatnych tkanek Slimaka, zwlaszcza za$
komorek rzesatych, stanowiacych pierwszy element
drogi stuchowej. Klinicznie potwierdzone zostato to
przez Darmstadta i wsp. [17], ktérzy wykazali, ze
leczenie immunosupresyjne zmniejsza zmiany patologiczne
zwiazane z wirusowym zapaleniem btgdnika. Ponadto
istnieja coraz pewniejsze dowody, ze tkanki Slimaka
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moga same w pewnych okoliczno$ciach indukowac
reakcje autoimmunologiczna.

Autoimmunologiczna choroba ucha wewnetrznego

Kliniczny obraz autoimmunologicznej choroby
ucha wewnetrznego, zwanej wczesniej postepujacym
niedostuchem czuciowo-nerwowym (progressive
sensorineural hearing loss) lub autoimmunologicznym
niedostuchem czuciowo-nerwowym (autoimmune
sensorineural hearing loss) opisany zostat po raz pierwszy,
jak wspomniano wyzej, przez McCabe’a w 1979 r [2],
a nastgpnie przez Hughes'a i wsp. [18]. Gtéwnym
objawem choroby jest szybko postepujacy (z reguly raczej
w ciggu tygodni i miesigcy, anizeli dni czy lat), zazwyczaj
obustronny niedostuch odbiorczy o lokalizacji Slimakowe;j
(czuciowo-nerwowy). Dynamika rozwoju niedostuchu
pozwala r6znicowac go z innymi odbiorczymi ubytkami
stuchu. I tak przyktadowo, w nagtej gluchocie uszkodzenie
stuchu nastepuje w ciagu godzin, natomiast starcze
upoSledzenia stuchu rozwijaja si¢ na przestrzeni lat.
Niedostuch na tle immunologicznym, zwtaszcza
w poczatkowym okresie, moze by¢ asymetryczny, lub
nawet jednostronny. Uszkodzenie jednego ucha moze
nawet o kilka lat wyprzedza¢ wystapienie objawow
w uchu przeciwnym. Niedostuchowi towarzyszy¢ moga
szumy uszne i uczucie wzmozonego cisnienia (petnosci)
w uchu.

Objawy przedsionkowe sa niestate i polegaja na
zawrotach glowy i ataksji. U czgsci pacjentow stwierdzano
powiazanie objawOw ze strony ucha wewnetrznego
z chorobami ogo6lnoustrojowymi o ustalonej etiologii
immunologicznej. Choroba wystepuje najczesciej u kobiet
w Srednim wieku, jednakze moze dotyczy¢ réwniez
me¢zezyzn i ujawniaé si¢ w kazdym wieku, nawet
u kilkuletnich dzieci.

Charakterystyczna cecha choroby, decydujaca
czesto rozpoznaniu, jest znaczna poprawa stuchu (czasami
powrdt stuchu do normy) po zastosowaniu leczenia
immunosupresyjnego. Choroba nie leczona moze
prowadzi¢ do catkowitej gtuchoty. Cechy kliniczne
autoimmunologicznej choroby ucha wewnetrznego
zebrane zostaty w tab. 1L

Badania histopatologiczne ko$ci skroniowych oséb,
ktére chorowaly za zycia na autoimmunologiczna chorobe
ucha wewnetrznego wykazywaty okotonaczyniowe
zmiany zapalne, uszkodzenia tkanek §limaka, nacieki
limfocytéw, makrofagéw, komorek plazmatycznych oraz
proliferacje tkanki wtdknistej i koSci. Czasami obserwowano
wodniaka btednika [1,19].

Nalezy podkresli¢, ze autoimmunologiczna
choroba ucha wewnetrznego jest jednostka chorobowa
opisana stosunkowo niedawno i stad stwarza wciaz
trudny problem diagnostyczny i leczniczy.

Tabela II. Cechy kliniczne autoimmunologicznej choroby ucha
wewnetrznego

1. Odbiorcze uposledzenie stuchu, szybko postepujace (w
czasie tygodni lub miesigcy),

2. Czesto towarzyszace szumy uszne i uczucie “petnosci”
w uchu,

3. Czasami wspotistniejace zaburzenia przedsionkowe
(zawroty glowy),

4. Objawy obustronne, jakkolwiek w poczatkowym okresie
moga by¢ asymetryczne,

5. Wyrazna poprawa stuchu po leczeniu immunosupre-
syjnym,

6. Choroba wystgpowaé moze w kazdym wieku, u obojga
pici (najczesciej dotyczy kobiet w Srednim wieku).

Autoimmunologiczna choroba ucha wewnetrznego
a choroba Méniera
Objawami choroby Ménieéra sa napadowo

wystepujace zawroty glowy, z towarzyszacymi
nudno$ciami i wymiotami, potaczone z upoSledzeniem
stuchu i szumami usznymi. Napady trwaja kilka godzin
do kilku dni, w miar¢ trwania choroby dochodzi do
trwalego uszkodzenia stuchu.

Etiopatogeneza choroby Méniera wiazana jest
z wystapieniem wodniaka btednika. Istnieja sugestie, ze
w czeSci przypadkow choroby Méniera, zwlaszeza, gdy
objawe sg obuuszne, wystgpowac moze tto autoimmuno-
logiczne [20]. Przemawiaja za tym nastg¢pujace wyniki
badan: u czgSci pacjentéw z choroba Méniéra stwierdzono
dodatni test transformacji blastycznej limfocytéw, duza
ilo§¢ przeciwciat klasy IgG przeciwko tkankom
ludzkiego ucha wewnetrznego [20], a takze wykazano
zwigkszony poziom krazacych komlekséw immuno-
logicznych [21,22]. Ponadto w czgsci przypadkow
stwierdzono statystycznie istotny zwiazek miedzy
obecnoScig antygenu zgodnoSci tkankowej klasy HLA -
Cw7 a choroba Méniera [23]. Podobna zaleznoS$¢
ustalona zostata rowniez w stosunku do innych choréb
auto-immunologicznych. U ok. 30% os6b z choroba
Meénicra w surowicy krwi wykazano obecno$¢ swoistych
przeciwciatl przeciwko biatkom ucha wewngtrznego
[24,25]. Z drugiej strony wsrdd chorych z uszkodzeniami
stuchu na tle immunologicznym mniej wigecej potowa
wykazuje objawy typowe dla choroby Méniéra [26].

Uszkodzenia ucha wewnetrznego w ogolnoustrojowych
chorobach immunologicznych
Guzkowe zapalenie tetnic

Guzkowemu zapaleniu tetnic rzadko towarzysza
zaburzenia ze strony ucha wewnetrznego. Jednakze
uszkodzenie stuchu pochodzenia §limakowego moze by¢
jedynym poczatkowym objawem tej choroby [27].
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Analiza koSci skroniowych 0s6b chorych wykazata cechy
zapalenia tetnicy stuchowej wewnetrznej oraz liczne
zmiany niedokrwienne w uchu wewnetrznym oraz
osteogeneze i1 proliferacje tkanki witdknistej w zakrecie
podstawnym Slimaka [28,29].

Zespot Cogana

Zespot Cogana jest choroba wystepujaca u mtodych
os6b dorostych i charakteryzuje si¢ Srédmiazszowym nie-
kitowym zapaleniem rogéwki i zaburzeniami przed-
sionkowo-stuchowymi. Choroba zaczyna si¢ doS¢
gwattownie Swiattowstrgtem, tzawieniem i boélem oczu
[30]. Zaburzenia przedsionkowo-stuchowe charakteryzuja
si¢ ostrymi napadami zawrotéw glowy, szumami
usznymi i utrata stuchu poglebiajaca si¢ w ciagu 1-3
miesigcy. Objawy przedsionkowo-stuchowe moga
wystapi¢ zaréwno na kilka miesigcy przed ocznymi, jak
rowniez do 2 lat po nich [30,31,32]. Czasami zesp6t
Cogana moze by¢ zwiazany z objawami ogdlnymi,
takimi jak zapalenie tetnic, kigbkowe zapalenie nerek,
splenomegalia [32].

Zmiany histopatologiczne w koSci skroniowej
polegaja na wystgpowaniu wodniaka endolimfatycznego,
nacieku wigzadta spiralnego przez komorki plazmatyczne
i limfocyty, przerwaniu ciagtoSci woreczka, osteogenezie
okienka okraglego i pecherzykowatej degeneracji prazka
naczyniowego [32].

Przyczyna zespolu Cogana jest nadmierna
odpowiedz na czynnik lub czynniki infekcyjne, zwiazana
z zapaleniem naczyn [33]. Dodatnie testy transformacji
limfocytow po ekspozycji na antygen rogdwki,
skleroproteing i antygen ucha wewngtrznego sugeruja,
ze choroba jest specyficzna dla wybranych narzadow,
takich jak oko i ucho [34]. Trzeba jednak pamigtac, ze
obecnos$¢ autoprzeciwcial moze nie by¢ odpowiedzialna
za zmiany tkankowe. Réwniez krazace niespecyficzne
kompleksy immunologiczne, powodujac zmiany zapalne
naczyn, moga prowadzi¢ do uwolnienia antygenéw
tkankowych i w nastepstwie do autoimmunizacji.

Ziarniniak Wegenera
Klasyczna triada choroby obejmuje 1. martwicze

ziarniniaki i zapalenie naczyn w goérnych i dolnych
drogach oddechowych, 2. ogdlnoustrojowe zapalenie
naczyn, 3. miejscowe martwicze zapalenie kigbkow
nerkowych [35]. Zaburzenia ze strony ucha wystepuja
u ok. 1/5 pacjentdw z ta choroba, najczeSciej pod postacia
zapalenia ucha Srodkowego z infekcja i zajeciem
nosogardta [35, 36, 37]. U niewielkiej liczby chorych
wystepuje niedostuch ucha wewnetrznego, poprawiajacy
si¢ po leczeniu prednisonem [38]. Przyczyna zajgcia ucha
wewngtrznego nie jest znana. Poniewaz jednak worek
endolimfatyczny posiada struktur¢ immunologicznie
podobna do gérnych i dolnych drég oddechowych jak
rowniez nerek, stad prawdopodobnie tatwoS$¢ rozwoju
martwiczego zapalenia naczyn w tym miejscu [39].

Poniewaz zmiany otologiczne moga by¢ jednym
z pierwszych objawéw choroby, waznym jest poszerzenie
diagnostyki w kierunku ziarniniaka Wegenera w kazde;j
nagtej gtuchocie o niewyjasnionej przyczynie, poprzez
oznaczenie poziomu przeciwcial przeciw cytoplazmie
neutrofiléw (Anti Neutrophil Cytoplasm Antibodies -
ANCA). Test ten wypada pozytywnie w 95% przypadkach
choroby Wegenera [40].

Zespot Behcet’a

Zespot Behget’a jest rzadko spotykana choroba
przewlekta polegajaca na rozwoju owrzodzen btony
Sluzowej jamy ustnej i narzadow piciowych oraz
uszkodzeniu narzadu wzroku. Choroba ogélna moze
dotyczy¢ réwniez skory, stawdw, naczyn i osrodkowego
uktadu nerwowego. Tylko jedno doniesienie opisuje
wspolistnienie tej choroby z uszkodzeniem funkcji ucha
wewnetrznego; objawiajacym si¢ postepujacym
odbiorczym uszkodzeniem stuchu i zaburzeniami
rownowagi [41], stad trudno o definitywne wnioski.

Zapalenie chrzastek stawowych

Jest to rzadka choroba charakteryzujaca si¢
nawracajacymi epizodami martwicy zapalnej struktur
chrzestnych ucha, nosa, gérnych drég oddechowych
i stawow dystalnych [42]. Zniszczenie chrzastek
powoduje zapadanie si¢ nasady nosa i tchawicy. Objawy
ze strony ucha moga dotyczy¢ zapalenia chrzastek
matzowiny usznej, ale rOwniez wystepowaé moga
zaburzenia przedsionkowo-stuchowe spowodowane
uszkodzeniem ucha wewngtrznego. Za immuno-
logicznym ttem choroby przemawia wykrycie przeciwciat
przeciwchrzastkowych oraz przeciw kolagenowi typu II
i IX, jak réwniez wykazanie aktywacji limfocytow po
eksopozycji na chrzastke [43]. Obecnos¢ znacznej iloSci
kolagenu Il w blonie nakrywkowej i otoczce kostnej
Slimaka ttumaczy mozliwoS¢ wciagnigecia w proces
immunologiczny ucha wewnetrznego [44].

Ustapienie zmian zapalnych, jak rowniez poprawe
stuchu uzyskuje si¢ po podaniu lekéw przeciwzapalnych.

Toczeh rumieniowaty uktadowy
Choroba dotyczy wielu narzadéw. Zmiany

w zakresie ucha polegajq na przewlektym zapaleniu ucha
Srodkowego z martwiczym zapaleniem naczyh oraz
postepujacym odbiorczym uszkodzeniem stuchu
i zaburzeniach rownowagi [2,45].

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Zmiany otologiczne rzadko towarzysza reumato-
idalnemu zapaleniu stawow i polegaja na poluzowaniu
potaczenn migdzy kosteczkami ucha srodkowgo lub
zaburzeniach przedsionkowo-stuchowych charakte-
rystycznych dla uszkodzen ucha wewngetrznego [46]. Nie
ma jednak pewnych dowodéw, ze czestoS¢ wystepowania
zaburzei ze strony ucha wewnetrznego u pacjentéw
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z reumatoidalnym zapaleniem stawow jest wigksza niz
w populacji ogdlne;j.

Powyzej wymienione choroby ogdlne nie stanowia
wszystkich, ktérym towarzyszy¢ moga zaburzenia ze
strony ucha wewnetrznego. Do zadszych zespotéw
naleza zespdt Vogt-Koyanagu-Harada, poszczepienne
zapalenie naczyn i choroba posurowicza, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i inne.

Diagnostyka laboratoryjna chorob ucha wewnetrznego
o podiozu immunologicznym

Jakkolwiek od czasu opisania przez McCabe'a
autoimmunologicznej choroby ucha wewnetrznego
opracowano i wprowadzono do kliniki wiele testow
laboratoryjnych, majacych potwierdza¢ immunologiczne
tlo choroby, diagnostyka nadal jest trudna i czasami
dopiero poprawa kliniczna po leczeniu immuno-
supresyjnym decyduje o ostatecznym rozpoznaniu.
Powodem tych trudnos$ci jest najprawdopodobniej
odmienny patomechanizm réznych choréb ucha
wewnetrznego o podtozu immunologicznym.

Celem diagnostyki wykonywane sa zaréwno
nieswoiste jak iswoiste badania immunologiczne
(tab. III) [47].

Do testow nieswoistych, w ktérych moga by¢
stwierdzane nieprawidtowe wyniki naleza m.in.: ocena
poziomu nieswoistych komplekséw immunologicznych
w surowicy, przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwciat
przeciwtkankowych (z wyjatkiem tkanek ucha wewng-
trznego) [47,48,49]. Istnieja rowniez sugestie, ze
charakterystyczna cecha w niedostuchach o podtozu
immunologicznym jest obecno$¢ antygenu HLA-Cw7
[50]. Stwierdza si¢ wigksza czestoSE wystepowania
antygenu Cw4 i B35 oraz rzadsza DR4. Poniewazjednak
koszta typowania antygendéw zgodnoSci tkankowej sa
niewspotmiernie wysokie do korzysci wyptywajacych ze
wskazowek diagnostycznych, jakie test ten moze
dostarczy¢, wykonywany jest on rzadko [50].

Testy immunologicznie swoiste wymagaja
zastosowania antygenow tkanek ucha wewnetrznego.
Ocenia¢ one moga zaréwno zaburzenia komérkowe jak
i humoralne. Z testéw oceniajacych odpowiedz
komérkowa poczatkowo duzy entuzjazm budzit test
zahamowania migracji limfocytéw (zalezny od
rozpoznania przez limfocyty swoistego antygenu ucha
wewnetrznego i w nastepstwie uwalniania czynnika
hamujacego migracje limfocytow), zastosowany po raz
pierwszy przez McCabe'a [2]. Test ten nie zostal jednak
szeroko wprowadzony do kliniki z powodu trudnoSci
technicznych w jego wykonaniu, a takze kwestionowane;j
swoistoSci 1 czutosci badania [51].

Testem komoérkowym bardziej czutym okazuje si¢
zastosowany po raz pierwszy w 1985 r. przez Hughes’a
i wsp. test proliferacji limfocytow [52,53,54]. W badaniu
tym limfocyty uzyskane z krwi pacjenta umieszczane sa
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Tabela I1I. Badania immunologiczne stosowane w diagnostyce
immunologicznych uszkodzen stuchu

Nieswoiste
Kompleksy immunologiczne
Przeciwciata przeciwjadrowe
Przeciwciata przeciwtkankowe (z wyjatkiem tkanek ucha
wewnetrznego)

Immunologicznie swoiste w_stosunku do tkanek ucha

wewnetrznego

Komorkowe
Test zahamowania migracji limfocytow
Test proliferacji limfocytow

Humoralne (wykrycie swoistych autoprzeciwciat)
Test immunofluorescencji posredniej
Western-blot

w hodowli z ekstraktem przygotowanym z materiatu ucha
wewnetrznego, uzyskanego w czasie wczedniejszych
operacji przezbtednikowych. Jesli limfocyty pobrane od
pacjenta sa uczulone na antygen ucha wewngtrznego
nastepuje ich proliferacja. Test proliferacji limfocytow
daje wyniki dodatnie u ok. 19% pacjentow z odbiorczymi
uszkodzeniami stuchu [54]. Jednak rowniez to badanie
budzi obecnie kontrowersje, i tak np. Harris i Sharp [55]
nie byli w stanie wykaza¢ r6éznic w wynikach testu
proliferacji limfocytow u pacjentéw z immunologicznym
niedostuchem ucha wewnetrznego w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Podobne trudno$ci mieli inni autorzy [56].

Testy odpowiedzi humoralnej oceniaja poziom
swoistych autoprzeciwcial przeciwko antygenom ucha
wewngetrznego. W 1985r. Arnold i wsp. [57] wykorzystali
test immunofluorescencji posredniej, stosujac jako
substrat odwapniona koS¢ skroniowa wypreparowana ze
zwtok ludzkich. W surowicy ponad potowy pacjentow
podejrzanych o postgpujacy niedostuch na tle immuno-
logicznym stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko
ludzkim tkankom ucha wewnetrznego. P6Zniejsze
badania wykazaty jednak, ze test immunofluorescencji
posredniej z antygenami ucha wewnetrznego jest trudny
technicznie i ma mata powtarzalno$¢ [24,56]. Badania
Arnolda i wsp.[57] udowodnity jednak po raz pierwszy,
ze u pacjentéw z choroba immunologiczna ucha
wewnetrznego dochodzi najprawdopodobniej do
produkcji swoistych autoprzeciwciat.

Swoistym testem immunologicznym, z ktérym
wiazane sa obecnie najwieksze nadzieje, jest identyfikacja
w surowicy pacjenta autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom ucha wewnetrznego za pomoca
techniki Western-blot. Po raz pierwszy test ten
z antygenem ucha wewnetrznego opisany zostal przez
Harrisa i Sharpa w 1990r [44]. W badaniu sporzadzany
jest rozpuszczalny, Swiezy ekstrakt z tkanek ucha
wewnetrznego wotu (posiadajacych podobny sktad
biatkowy w poréwnaniu z tkankami ucha ludzkiego).
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Biatka ucha wewnetrznego i biatka standardowe,
o znanym cig¢zarze czasteczkowym poddawane sa
elektroforezie na zelu poliakrylamidowym i przenoszone
na bibut¢ nitrocelulozowa. Nastgpnie inkubowane sa
z rozcienczonymi surowicami pacjentow i oséb
zdrowych (kontrola). Po sptukaniu nadmiaru przeciwciat,
paski inkubowane sa ze znakowanym enzymatycznie
przeciwcialem przeciwko ludzkiej immunoglobulinie G.
Inkubacja z tym drugim, znakowanym przeciwciatem
umozliwia uwidocznienie rekacji barwnej w miejscu,
w ktérym pierwsze przeciwcialo zwiazato si¢ z antygenem
ucha wewnetrznego. U chorych z odbiorczymi uszko-
dzeniami stuchu stwierdzono obecno$¢ wielu swoistych
w stosunku do antygendw ucha wewnetrznego przeciwciat,
jednakze najwigksze znaczenie diagnostyczne wydaja si¢
mie¢ przeciwciala przeciwko biatku o cigzarze czastecz-
kowym ok. 68 kD [44] lub znajdujacym si¢ w zakresie
od 62 do 68 kD [24]. Obecno§¢ takich przeciwciat
stwierdzano u ok. 58% pacjentéw z podejrzeniem
autoimmunologicznej choroby ucha wewnetrznego, a
praktycznie nie stwierdzano ich w surowicy osob
zdrowych. Ponadto wykazano dodatnia zalezno$¢ migdzy
obecnoscia przeciwciat przeciwko antygenowi o cigzarze
czast. 68 kD a poprawa stuchu po leczeniu kortyko-
steroidami. U 81% pacjentow, u ktérych uzyskano
poprawe stuchu po leczeniu stwierdzono dodatni wynik
testu Western-blot na przeciwciata przeciwko antygenowi
o cigzarze czast. 68 kD, podczas gdy w grupie nie
reagujacej na leczenie wynik ten wynosit zaledwie 33%
[56]. Antygen o cigzarze czast. 68 kD nie jest jeszcze do
konca zidentyfikowany. Najprawdopodobniej nie jest on
albumina, nie jest to réwniez kolagen 11 [24,56]. Istnieja
natomiast dane wskazujace, ze jest on tzw. bialkiem
szoku termicznego (heat shock protein 70), ktére
uwalniane jest w tkankach w czasie stresu lub na skutek
ich uszkodzenia [24].

Oprocz powzszych, immunologiczne tto choroby
ucha wewnetrznego sugerowaé moze wykazanie
w surowicy obecnoS$ci przeciwciatl skierowanych
przeciwko kolagenowi II [58].

Reasumujac w chwili obecnej nie ma pojedynczego,
pewnego testu, na podstawie ktérego rozpozna¢ mozna
autoimmunologiczna chorobe ucha wewnetrznego,
a wyniki uzyskiwane u réznych pacjentéw w réznych
badaniach moga by¢ niejednoznaczne.

Leczenie choréb ucha wewnetrznego o podlozu
immunologicznym

Wigkszos¢ lekarzy zajmujacych sig leczeniem
autoimmunologicznych uszkodzen stuchu zgadza sie, ze
terapie nalezy rozpoczac jak najwcze$niej (do 6 miesigcy
od poczatku choroby), stosujac w pierwszej fazie leczenia
kortykosteroidy. Leki te podawane sa w dawce ok. 60 mg
prednisonu (u dzieci Img/kg wagi ciala) na dobg

w dawkach podzielonych przez 30 dni. Celem tego
leczenia uderzeniowego jest osiagnigcie maksymalne]
poprawy stuchu. Poprawa ta moze nie by¢ symetryczna.
Z reguly p6zniej dotknigte ucho reaguje na leczenie
w pierwszej kolejnoSci. Wraz z poprawa stuchu dawki
steroidu zmniejsza si¢ w ciagu 1-3 miesigcy do 10-20 mg
prednisonu co 2-gi dzien. Czg$¢ lekarzy uwaza, ze takie
podtrzymujace leczenie powinno by¢ utrzymane przez
nastgpne 3-9 miesiecy. W razie nawrotu choroby powraca
si¢ do wysokich dawek kortykosteroidow [24,56].

Jedli miesigczne leczenie prednisonem nie daje
poprawy, a obraz kliniczny choroby i testy laboratoryjne
sugeruja immunologiczne tlo choroby, istnieja wskazania
do podania lekéw cytostatycznych. NajczeSciej
stosowany jest cyklofosfamid w dawce 1-2 mg/kg wagi
ciata, podawany doustnie rano. Efektu leczenia mozna
spodziewac sie po ok. 6-8 tygodniach stosowania leku
iw takim przypadku leczenie powinno by¢ konty-
nuowane przez 3-6 miesigcy Cyklofosfamid moze
powodowac nieptodnos¢, stad u dzieci zastgpowany jest
innymi preparatami (Azatioprin, Metotreksat) [56].

Wskazaniem do podania cytostatykow, obok braku
poprawy po kostykosteroidach, sa réwniez istniejace
przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami lub
wystapienie objawow ubocznych po zastosowaniu tych
lekoéw. Cytostatyki stosowane sa rowniez w wypadku
wielokrotnych nawrotéw choroby, mimo uprzedniego
leczenia kortykosteroidami.

Cze¢s$¢ autorow osiaga dobre wyniki taczac
podawanie kortykosteroidéw z dozylnymi wlewami
cyklofosfamidu [59]. Jednakze wziawszy pod uwage
duza toksyczno§¢ cytostatyku, leczenie tym preparatem
powinno by¢ stosowane w drugiej kolejnosci.

Obok farmakoterapii w leczeniu autoimmuno-
logicznej choroby ucha wewnetrznego moze byc¢
wspomagajaco stosowana plazmafereza [60]. Prébowano
rowniez podaw¢ wysokie dawki gammaglobuliny
(tab.4) [56].

Tabela IV. Leczenie autoimmunologicznych uszkodzen stuchu

Kortykosteroidy

Cyklofosfamid

Plazmafereza

Azatioprin

Metotreksat

Wysokie dawki dozylne gamma-globuliny

Weczesnie wiaczone leczenie daje poprawe stuchu
u znacznej liczby chorych z autoimmunologiczna
choroba ucha wewnetrznego [53]. Poprawy stuchu nie
uzyskuje sie w przypadkach wystepowania catkowitej
gtuchoty.
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Immune-mediated inner ear diseases
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Summary
Immune-mediated inner ear disease may occur alone or in combination with other systemic autoimmune disorders.
The disease is characterized by sensorineural, rapidly progressive hearing loss, which is most often bilateral (at the
onset asymmetrical), and may be accompanied by tinnitus and vestibular symptoms. The disease is most common in
middle-aged women. The diagnosis is made on the basis of clinical features and results of non-specific and inner ear
specific immunologic tests. The most convincing evidence for the autoimmune mechanisms of inner ear disease is its
responsiveness to corticosteroid therapy. Improvement in hearing may be achieved in substantial number of patients
following treatment with corticosteroids or with other immunosuppressive agents.
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