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Wiecej niz utrata stuchu

W artykule stopniowo przekazujemy ekspertowi informacie o pacjencie (czcionka wyttuszczona). Ekspert na biezaco je komen-
tuje, pozwalajac czytelnikowi $ledzi¢ swoj tok rozumowania (czcionka zwykfa). Na koficu zamieszczono komentarz autor6w.

6 2 -letni, ogdlnie zdrowy mezczyzna zglosit

si¢ do lekarza, skarzac si¢ na zatkanie
prawego ucha i pogorszenie stuchu trwajace
6 tygodni. Dolegliwo$ciom tym nie towarzyszy-
ly szumy uszne, bol ucha ani zawroty glowy. Ba-
danie audiometryczne wykazalo mieszane,
glownie przewodzeniowe uposledzenie stuchu
po prawej stronie. W badaniu otoskopowym za
blong bebenkowa o nienaruszonej ciaglosci
stwierdzono ptyn o bursztynowej barwie. Roz-
poznano surowicze zapalenie ucha Srodkowego
i zastosowano kortykosteroidy donosowo. Kie-
dy 5 miesiecy pozniej doszto do nawrotu obja-
wow, wykonano prawostronng myringotomig.
Pacjent wciaz zgltaszal nieznaczne pogorszenie
stuchu.

Surowicze zapalenie ucha srodkowego (obec-
no$¢ ptynu wysickowego w uchu srodkowym przy
braku zakazenia) czgsto rozwija si¢ po przebyciu
ostrego zapalenia ucha srodkowego, cho¢ moze
byc¢ tez skutkiem zablokowania trabki stuchowej
lub zaburzenia czynnosSciowego bez wczesniej-
szego zakazenia. Zwykle dochodzi do samoistne-
go wyleczenia, dlatego przez 3 miesigce od rozpo-
znania wystarczy uwaznie obserwowac pacjenta.
Tak jak w opisywanym przypadku czesto przepi-
suje sie kortykosteroidy podawane donosowo,
cho¢ nie udowodniono ich skutecznosci. U pa-
cjentéw nieodpowiadajacych na post¢gpowanie za-
chowawcze nalezy wykona¢ myringotomig, a na-
stepnie kontrolowac wyniki leczenia.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Nawroty surowiczego zapalenia ucha §rodko-
wego w grupie wiekowej pacjenta wystepujg jed-
nak do$¢ rzadko. Nawr6t choroby i zajecie tylko
jednego ucha mogg wskazywac na niedrozno$¢
trabki stuchowej na skutek rozrostu limfatyczne-
go lub guza, np. raka nosogardia.

Badanie otolaryngoskopowe nie wykazalo
zmian zamyKkajacych swiatlo trabki stuchowe;j.
Szes¢ miesiecy pozniej, pod koniec maja, pa-
cjent zglosil sztywnos¢ i bol prawego ramie-
nia, ktore wystapily po wysitku fizycznym zwia-
zanym z praca w ogrodzie. W wywiadzie
mezczyzna podawal takze wczesSniejszy uraz
prawego pierscienia rotatorow.

Ustalenie przyczyny dolegliwosci bélowych
wymaga oceny klinicznej. U 0s6b po urazach pier-
Scienia rotatorOw wystepuje czg¢sto sztywnosé
barku na skutek nadwyrezenia stawu. Pacjenci
z zapaleniem stawu ramiennego zazwyczaj od-
czuwajg bol, trzeszczenie w stawie i dochodzi
u nich do czgsciowego zaniku migsni okolora-
miennych. Zapalenie kaletki podbarkowe;j
i uszkodzenie pierscienia rotatoréw powodujg bol
barku i jednej trzeciej blizszej czgsci ramienia,
ktory nasila sie przy wykonywaniu ruchow. W za-
paleniu kaletki podbarkowej bdl moze takze wy-
wolywac oporowane odwodzenie, kiedy kaletka
jest uciskana przez kurczacy si¢ migsien nara-
mienny. W przypadku zapalenia $ci¢gien mig-
$nia dwugtowego pacjenci zwykle odczuwajg tkli-
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wos¢ w punkcie powyzej bruzdy miesnia. Nalezy im zapropono-
waé ¢wiczenia rehabilitacyjne w celu utrzymania prawidlowego za-
kresu ruchéw i zapobiezenia zlepnemu zapaleniu torebki stawu
barkowego (tzw. zamrozony bark).

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych przy-
niosto poprawe. Po tygodniu pacjent zglosit jednak bolesnosé
lewego ramienia i tkliwo$§¢ prawego kolana powodujaca dys-
komfort przy wchodzeniu po schodach. Odczuwal takze bol
w dolnym odcinku kregostupa i obustronng wrazliwos¢ piet.
W ciagu kolejnych dwoch dni rozwinat sig¢ obrzek i bolesnos¢
w okolicach kostek, a mezczyzna zglaszal zmeczenie, niewyso-
ka goraczke, poty nocne i ostabienie apetytu.

Uogoélnione objawy stawowe, zmg¢czenie 1 goraczka uzasad-
niajg podejrzenie choroby zapalnej i zakazenia. Nalezaloby tez
uzyskac doktadniejsze informacje na temat wrazliwosci obu piet.
Jesli wynika z zapalenia Sciggien Achillesa, wzigtbym pod uwage
chorobe mogaca powodowac zapalenie przyczepow Sciggnistych,
zwlaszcza spondyloartropati¢. Co prawda zesztywniajace zapale-
nie stawow kregostupa zazwyczaj wystepuje u osob w mtodszym
wieku niz nasz pacjent, jednak rozwazalbym zapalenie stawéw
zwigzane z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit, reaktywne za-
palenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw i sarkoidoze. Jesli
pacjent stosowal niedawno lek przeciwbakteryjny z grupy flu-
orochinolondw, rozpatrywalbym zapalenie przyczepow Sciegni-
stych indukowane lekami. Jezeli jednak odczuwa on raczej drg-
twienie, mrowienie lub pieczenie niz bol — zwlaszcza jesli te
wrazenia czuciowe od poczatku byly umiejscowione w pigtach (jak
w mnogim zapaleniu pojedynczych nerw6éw) — bralbym pod uwa-
ge zapalenie naczyn.

Podawane w wywiadzie oslabienie stuchu rowniez moze by¢
spowodowane zapalnym procesem chorobowym. Zaburzenia stu-
chu na skutek zapalenia przewodu stuchowego zewngtrznego pro-
wadzacego do jego zamknigcia mogg by¢ jednym z podstawo-
wych objawéw nawracajgcego zapalenia chrzastek. Wystgpienie go
opisywano tez w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego,
zespolu antyfosfolipidowego, reumatoidalnego zapalenia stawéw
i zespolu Sjogrena. Pogorszenie stuchu moze by¢ tez skutkiem
chordb zapalnych naczyn, najczesciej ziarniniakowato$ci Wegene-
ra i zespolu Cogana (zapalenie naczyn, Srodmigzszowe zapalenie
rogowki i dysfunkcja stuchu pochodzenia przedsionkowego).

Podczas kolejnej rozmowy pacjent opisal wrazliwos¢ piet ja-
ko dretwienie. Nie zglaszat bolow glowy, zaburzen widzenia, su-
chosci spojowek i sluzowek jamy ustnej, bolu brzucha, bie-
gunki, objawow ze strony uktadu moczowego, wysypki skornej,
owrzodzen narzadéw plciowych. W wywiadzie nie zgtosit cho-
rob przenoszonych droga piciowa, podal natomiast chorobe
Hashimoto i hipercholesterolemi¢. Mezczyzna stosowat lewo-
tyroksyne i symwastatyne. Nie palil tytoniu, nie spozywat alko-
holu ani nie stosowal niedozwolonych srodkow odurzajacych.
W ubieglym roku wyjechat na safari do Afryki Poludniowej
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i w ramach profilaktyki antymalarycznej przyjmowal preparat
zawierajacy atowakwon i proguanil. Pacjent zaprzeczal, by byt
narazony na kontakt z kleszczami lub by wystapita u niego
wysypka wskutek ukaszenia, ale poniewaz mieszkal na wschod-
nim wybrzezu stanu Maryland, niepokoila go mozliwos¢ zacho-
rowania na borelioze.

Pacjenci mieszkajacy w rejonach endemicznego wystgpowania
boreliozy czesto wigza objawy o nieznanej etiologii z tg wlasnie
chorobg. Moze si¢ ona przejawiac zapaleniem $ciggien lub kaletek
maziowych ze wspélistniejacymi objawami ogélnoustrojowymi.
Zapalenie stawdw wystepujace w poznym okresie boreliozy moze
powodowac zajecie stawéw poddawanych obcigzeniom, a wiec
raczej kolan niz barku. W takich przypadkach wyniki badania se-
rologicznego sg najczgsciej dodatnie. Wyniki ujemne otrzymuje si¢
u pacjentow zwykle we wczesnym okresie choroby, zanim rozwi-
nie si¢ wystarczajgca odpowiedZ immunologiczna, lub gdy zasto-
sowanie lekow przeciwbakteryjnych zahamuje tworzenie si¢ prze-
ciwcial przeciw Borrelia burgdorferi. Zapalenie ucha srodkowego nie
nalezy do znanych powiklan boreliozy, dlatego jego przyczyna mu-
si by¢ inna choroba. Co prawda malaria, mimo zastosowania pro-
filaktyki, mogla wystapié po powrocie z Afryki, ale ona takze nie
powoduje utraty stuchu.

Pacjent skorzystal z doraznej pomocy lekarskiej udzielanej
w ramach ostrego dyzuru i rozpoczal terapi¢ doksycykling
w dawce 100 mg dwa razy dziennie i prednizonem w dawce
60 mg raz dziennie. W celu oznaczenia poziomu przeciwciat
przeciw Borrelia burgdorferi pobrano krew na badania serolo-
giczne.

Wezesne zastosowanie doksycykliny zaleca si¢ u pacjentow
gorgczkujacych, z regionéw endemicznego wystgpowania zagraza-
jacych zyciu zakazen przenoszonych przez kleszcze, takich jak go-
raczka plamista Gor Skalistych i erlichioza. U pacjentéw z podej-
rzeniem boreliozy, u ktorych wystepuja nietypowe objawy, czesto
stosuje si¢ — jak w opisywanym przypadku — empiryczne leczenie
przeciwbakteryjne. Nalezaloby jednak poczeka¢ z wdrozeniem
terapii do momentu uzyskania wynikow badan serologicznych,
zwlaszcza ze borelioza jest chorobg wolno postgpujaca.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania zakazenia nie zlecalbym
pacjentowi stosowania kortykosteroidow. Co wiecej, empiryczne
stosowanie lekow z tej grupy w duzych dawkach przy braku cech
choroby ogélnoustrojowej i przed uzyskaniem wynikéw badan
moze utrudnié lub op6Znié ustalenie rozpoznania.

U pacjenta doszlo do znaczacej poprawy. Cztery dni pozniej
zglosit sie do swojego internisty, ktory zlecil przerwanie stoso-
wania kortykosteroidow i dokonczenie trzytygodniowego lecze-
nia przeciwbakteryjnego za pomoca doksycykliny. Po zakoncze-
niu terapii pacjent czul si¢ dobrze, odczuwal tylko Srednio
nasilony bol kostek. Dwa tygodnie pozniej nawrocily jednak
bole stawdéw, ktérym towarzyszyly goraczka do 38,9°C, ,,na-
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strzyknigte” oczy, zatkanie jamy nosowej i fagodny suchy ka-
szel. Mezczyzne przyjeto do szpitala.

Pacjent dobrze zareagowal na leczenie prednizonem, co jest
mozliwe w chorobach zapalnych zaréwno zakaznych, jak i nieza-
kaznych. Przyczyng zaczerwienienia oczu moze by¢ zapalenie
twardowki, ktore wyst¢gpuje m.in. w przebiegu chorob tkanki
tacznej i zapalenia naczyn. Gdyby chodzilo o samoograniczajacg
si¢ chorobe, bez dolegliwosci bolowych, ostabionego widzenia
lub fotofobii, rozwazalbym tez zapalenie nadtwardéwki. Chociaz
ma ono zwykle fagodng postaé, niewielki odsetek pacjentow jest
obcigzony zasadniczg chorobg zapalna, np. zapaleniem naczyn.
Wsrod powszechnie taczonych z utratg stuchu zapalen naczyn za-
palenie twardowki lub nadtwardowki moze wystepowac w prze-
biegu ziarniniakowatosci Wegenera, a sSrodmigzszowe zapalenie
rogowki w zespole Cogana.

Przy przyjeciu do szpitala temperatura ciata wynosita 38,0°C,
czestosc¢ akeji serca 105/min, ci$nienie tetnicze 136/91 mmHg,
czesto$é oddechow 22/min, a saturacja krwi tlenem podczas od-
dychania powietrzem atmosferycznym 99%. Nie stwierdzono
nieprawidtowego pulsowania tetnic skroniowych ani ich tkli-
wosci przy palpacji. Pacjent nie mial trudnosci ze zginaniem
szyi, nie stwierdzono tez u niego cech limfadenopatii. Ostuchi-
wanie serca wykazalo szmer skurczowy o glo$nosci 2/6 [w ska-
li Levine’a — przyp. ttum.]. Nie znaleziono zmian nad polami
plucnymi. W badaniu przedmiotowym brzucha nie stwierdzo-
no organomegalii ani innych odchylefi od normy. Sita mie-
$niowa byla prawidlowa, obustronnie 5/5 [w skali Lovetta
- przyp. thum.]; nie wykazano tez deficytow ze strony nerwow
czaszkowych ani obwodowych. Pacjent mial ciastowate obrze-
ki konczyn dolnych [1+; Sladowe wglebienie po palpacji
- przyp. thum.] do wysokosci kolan, z opuchlizng i zwigkszonym
ociepleniem skory wokot kostek, ale bez rumienia. Ocena ukia-
du kostno-szkieletowego nie wykazala innych odchylen od
normy. Nieprawidlowosci nie ujawnilo tez badanie uktadu mo-
czowo-piciowego. Wynik badania stolca na krew utajona byt
ujemny. Wykazano przekrwienie spojowek bez oznak fotofobii.
W ocenie narzadu wzroku za pomoca lampy szczelinowej
stwierdzono obustronne gorne zapalenie nadtwardowkowe przy
braku cech zapalenia twardowki.

Liczba leukocytow we krwi wyniosta 11 760/mm3, w tym
neutrofile stanowily 79,4% (norma 40-70%), limfocyty 9,4%
(norma 24-44%), monocyty 7,0% (norma 2-11%), eozynofile 4%
(norma 1-4%), bazofile 0,2% (norma 0-2%). Hematokryt wy-
niost 34,4%, liczba ptytek krwi 513 000/mm’, stezenie kreatyni-
ny w surowicy 1,1 mg/dl (97,2 umol/l). W badaniu ogélnym
moczu stwierdzono $lad biatka, 5-10 erytrocytow w polu widze-
nia, znaczng ilo§¢ hemoglobiny, ale bez obecnosci wateczkow
czerwonokrwinkowych. Wynik badania serologicznego w kie-
runku boreliozy byl negatywny. Stwierdzono przyspieszone OB
(117 mm/h; norma <20) i wzrost stezenia biatka C-reaktywne-
go (CRP: 15 mg/dl, norma <3). Miano przeciwcial przeciwja-
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drowych (ANA - antinuclear antibodies) o typie $wiecenia ho-
mogennym wynosilo 1:80. Poziom czynnika reumatoidalnego
w surowicy wyniost <20 j.m./ml. Wyniki dwéch posiewow
z krwi byly negatywne. Aktywnos¢ kinazy kreatynowej i steze-
nie hormonu tyreotropowego (TSH) byly prawidlowe. Wyniki
badan serologicznych w kierunku parwowirusa (przeciwciala
IgM) oraz wirusowych zapalen watroby typu B i C byly nega-
tywne. Szybki test reaginowy w osoczu i podanie $rédskornie
oczyszczonej tuberkuliny rowniez daly ujemne wyniki.

Biorac pod uwage negatywne wyniki badan mikrobiologicz-
nych i serologicznych, zakazenie wydaje si¢ malo prawdopodob-
ne, cho¢ mozna rozwaza¢ zapalenie wsierdzia, w ktorym wyniki
posiewu bakteryjnego mogg by¢ ujemne. Leukocytoza, trombocy-
toza, znaczgco przyspieszone OB i zwi¢kszone st¢zenie CRP wska-
zujg na ukladowy proces zapalny, jednak nie sg specyficznymi
markerami. Niskie miano przeciwcial ANA (1:80) moze wystepo-
wac w przebiegu choroby tkanki 1gcznej badZ zapalenia naczyn.
Toczen rumieniowaty ukladowy przy obecnosci trombocytozy
i leukocytozy stanowilby jednak watpliwe rozpoznanie. Choc
u pacjenta zachowana jest czynnos¢ nerek, osad mikroskopowy
moczu ze §ladem biatka i mikrohematuria sg typowe dla zapalen
naczyn, sposrod ktérych ziarniniakowato$¢ Wegenera bytaby naj-
prawdopodobniejszym rozpoznaniem. Mniej prawdopodobne jest
mikroskopowe zapalenie naczyn i guzkowe zapalenie tetnic. He-
maturia moze wystgpowac okresowo, dlatego przy podejrzeniu za-
palenia naczyn, jesli wynik badania moczu jest prawidiowy, nale-
Zy je powtorzy¢.

Wynik badania immunologicznego w kierunku przeciwciat
przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA - antineutrophil cyto-
plasmic antibodies) byt pozytywny: miano 1:320, Swiecenie cy-
toplazmatyczne (C-ANCA - cytoplasmic ANCA), obecne specy-
ficzne przeciwciala przeciw proteinazie 3 — 94,7 jednostek (>30:
umiarkowanie lub silnie dodatni wynik). Tomografia kompute-
rowa zatok wykazala stan zapalny w lewej jamie bebenkowej, za-
chytku nadbgbenkowym i komorkach powietrznych wyrostka
sutkowatego (ryc. 1). Badanie tomograficzne klatki piersiowe;j
ujawnilo pogrubienie oplucnej w szczycie prawego pluca
i u podstawy obu pluc, jednak bez obecnosci guzkow.

Mastoidektomia wykazala obecno$é masy mi¢kkotkanko-
wej niewielkich rozmiaréw w zachytku nadbebenkowym. W ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono chroniczne $luzowe
zmiany zapalne o umiarkowanym nasileniu, bez dyskretnych
ziarniniakow; badanie bylo niediagnostyczne. Badanie materia-
tu z biopsji nerki wykazalo martwicze zapalenie klgbuszkow
nerkowych typu III (pauci-immune) z tworzeniem pétksigzycow
(ryc. 2). Rozpoznano ziarniniakowato$¢ Wegenera.

Przy podejrzeniu uktadowego zapalenia naczyn przed rozpo-
czeciem potencjalnie toksycznego, dlugotrwatego leczenia nalezy
przeprowadzi¢ badanie histopatologiczne. W pierwszej kolejnosci
biopsji nalezy poddac obszary objete procesem chorobowym o naj-
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[J Rycina 1. Zdjecie wykonane technika spiralnej tomografii komputerowej; okno kostne. Przekréj w poziomie wyrostkéw sutkowatych

Komorki wyrostka sutkowatego po prawej stronie gtowy pacjenta sa nieprzejrzyste (obraz A, strzatka), podczas gdy po stronie lewej sa prawidfo-
wo upowietrznione (obraz B, strzatka). Przewlekty proces zapalny obejmuje jame ucha srodkowego po stronie prawej, na co wskazuje obecnosc
ptynu i pogrubienie bfony sluzowej wokét mtoteczka i kowadetka (obraz A, grot strzatki). Zmian tych nie obserwuje si¢ po stronie lewej (obraz

B, grot strzatki).

nizszym ryzyku powikian. Jesli stan kliniczny pacjenta jest na ty-
le niestabilny, Ze zabieg ten moze pociagac za sobg powazne ryzy-
ko, nalezy rozwazy¢ terapie bez histopatologicznego potwierdzenia.

Mastoidektomia w omawianym przypadku okazata sie niedia-
gnostyczna, histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania przy-
niosta jednak biopsja nerki. Ze wzgledu na postgpy procesu cho-
robowego 1 zajecie nerek u pacjenta nalezy wiaczy¢ agresywne
leczenie z zastosowaniem kortykosteroidow w duzych dawkach.

U pacjenta przez trzy dni stosowano metyloprednizolon po-
dawany dozylnie w dawce 1 g, a nast¢pnie doustnie prednizon
w dawce 80 mg/24h. Zaproponowano mu standardowe leczenie
obejmujace cyklofosfamid, jednoczes$nie informujac go o moz-
liwosci udzialu w badaniu klinicznym oceniajacym terapie ry-
tuksymabem. Pacjent zgodzit si¢ na udziat w wieloo$rodkowym
badaniu klinicznym RAVE (Rituximab for ANCA-Associated
Vasculitis; kod badania NCT00104299, szczegély na Clinical-
Trials.gov), ktore porownuje wyniki szeSciomiesi¢cznej terapii
rytuksymabem w skojarzeniu z prednizonem oraz stosowania
cyklofosfamidu w polaczeniu z prednizonem.

Dawke prednizonu stopniowo redukowano u pacjenta do
5 mg/24h. W ciagu trzech lat od ustalenia rozpoznania wysta-
pily u niego trzy zaostrzenia choroby, z ktorych dwa objely
nerki. Obecnie pacjent pozostaje w remisji, przyjmuje pod-
trzymujaca dawke metotreksatu.

Komentarz
Wydedukowanie, czy swoisty problem kliniczny lub pojedynczy ob-
jaw sg wynikiem bardziej zlozonej choroby, wcigz pozostaje duzym
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wyzwaniem. W omawianym przypadku lekarze nie rozpoznali ziar-
niniakowatosci Wegenera az do pojawienia si¢ drugiego zespotu ob-
jawow (ze strony ukiadu miesniowo-szkieletowego), ktdre poczgtko-
wo wydawaly sie niezwigzane ze zglaszang przez pacjenta wczesniej
utratg stuchu. Rozpoznanie ustalono dopiero, gdy zaczeto rozwazaé
asocjacj¢ miedzy tymi z pozoru osobnymi grupami objawow.

Ziarniniakowatos¢ Wegenera jest ukladowym zapaleniem na-
czyn krwiono$§nych powodujacym zmiany giéwnie w drobnych
i Sredniej wielkosci naczyniach. Choé nie ustalono patofizjologii
tej choroby, uwaza sig, ze istotng rol¢ odgrywa w niej proces au-
toimmunologiczny z udzialem ANCA,! przeciwcial przeciw anty-
genom w pierwotnych ziarnistosciach neutrofilow i przeciw pe-
roksydazododatnim lizosomom monocytow. Przylgczenie sig
ANCA powoduje uwolnienie przez neutrofile czynnikéw uszka-
dzajacych $ciane naczyf.? U niektérych pacjentéw obserwuje sie
dodatnig korelacje miedzy mianem tych przeciwciat a aktywno-
Scig choroby, nie pozwala to jednak przewidywac zaostrzen i mo-
dyfikowac terapii.?

»Klasyczna” ziarniniakowato$¢ Wegenera obejmuje zmiany
w plucach i nerkach; u >90% pacjentow zajgte sg gorne lub dol-
ne drogi oddechowe.* Choroba moze tez objaé stawy, skore, $li-
nianki, oczy, uszy i nerwy. Wsrod objawéw neurologicznych wy-
stepujacych w 1/3 przypadkow najczestsze jest ostre mnogie
zapalenie pojedynczych nerwow (mononeuritis multiplex),’ jednak
zajete moga by¢ tez nerwy czaszkowe (czyli II, VI i VII).

Ziarniniakowato$¢ Wegenera tak jak u opisywanego pacjenta
moze rozwijac si¢ podstepnie, poczatkowo dajac objawy tylko ze
strony uszu, do ktorych duzo p6zniej dotgczajg bdle stawow i ob-
jawy nerkowe.®® W takich przypadkach, kiedy mimo zastosowa-
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nia konwencjonalne;j terapii objawy si¢ utrzymuja, ustalenie wia-
§ciwego rozpoznania wymaga duzej czujnosci diagnostycznej.

Rutynowe badania laboratoryjne mogg wykaza¢ leukocytoze,
trombocytoze, niedokrwisto$¢ normokrwinkowsg i normobarwli-
w3, a takze zwigkszone st¢zenie markeréw stanu zapalnego. W mi-
kroskopowym osadzie moczu zwyKkle stwierdza si¢ mikrohematu-
ri¢ z waleczkami czerwonokrwinkowymi badZ innymi lub bez
nich, a takze proteinuri¢ o r6znym nasileniu. Innym objawem jest
niewydolno$¢ nerek réznego stopnia, cho¢ u czgsci pacjentéw
czynnos¢ tych narzadéw jest zachowana.

Wykrycie ANCA w badaniu metodg fluorescencji bezposred-
niej stanowi silne potwierdzenie rozpoznania ziarniniakowato$ci
Wegenera. Wyrézniamy dwa gtéwne typy Swiecenia przeciwcial
przeciw cytoplazmie neutrofilow: cytoplazmatyczny (C-ANCA)
i okolojadrowy (P-ANCA - perinuclear ANCA). Wyniki potwier-
dza badanie metodg ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
w kierunku specyficznych przeciwcial przeciw proteinazie 3
(PR3), zaliczanych do C-ANCA, i przeciw mieloperoksydazie
(P-ANCA). U >90% pacjentoéw z ziarniniakowatoscig Wegenera
wyniki badan w kierunku ANCA s3 dodatnie i w wigkszosci przy-
padkow wystepuje zwigzek z antygenem PR3.!

Obecnosc przeciwcial ANCA i ich podtypow pomaga w rézni-
cowaniu ziarniniakowatosci Wegenera z innymi zapaleniami na-
czyn, w ktérych przypadku nalezace do typu C-ANCA przeciwcia-
ta PR3 wystepujg duzo rzadziej. W mikroskopowym zapaleniu
naczyn, zapaleniu naczyn ograniczonym do nerek, zespole Chur-
ga--Strauss 1 zapaleniu naczyn wywolanym lekami stwierdza si¢
obecnos¢ przeciwcial P-ANCA skierowanych gtownie przeciw
mieloperoksydazie. Przeciwciala ANCA nie sg natomiast charak-
terystyczne dla guzkowego zapalenia t¢tnic.

Z powodu toksycznosci standardowych terapii stosowanych
w ziarniniakowato$ci Wegenera, jesli to mozliwe, rozpoznanie
nalezy potwierdzi¢, wykonujac badanie histopatologiczne tkanek
pobranych z obszarow objetych choroba, poczawszy od miejsc wy-
magajacych najmniej inwazyjnej biopsji, tj. jamy nosowo-gardto-
wej 1 skory. Jesli to konieczne, material pobiera sie tez z nerek,
pluc i nerwéw. Biopsja z narzadéw innych niz nerki moze ujaw-
ni¢ charakterystyczng triade, na ktorg sktadajg sie zapalenie na-
czyn, ziarniniaki i martwicze zapalenie, jednak duzo czgSciej
stwierdza si¢ ja w trakcie badania autopsyjnego niz w przypadku
pobranych w klinice probek tkanek. Badanie bioptatow z nerek
zwykle pozwala stwierdzi¢ typ III (pauci-immune) martwiczego za-
palenia kigbuszkoéw nerkowych z obecnoscia potksigzycow.

Wazne jest wigczenie agresywnego leczenia. U pacjentow z cho-
roba zagrazajaca funkcjonowaniu narzadow wewnetrznych typowo
wdraza sie terapi¢ kortykosteroidami w duzych dawkach i cyklofos-
famidem.! Nastepnie w ramach leczenia podtrzymujacego stosuje
sie metotreksat lub azatiopryne¢ w skojarzeniu z prednizonem przyj-
mowanym codziennie.'>? Na wczesnym etapie choroby, kiedy nie
wplywa ona jeszcze na czynno$¢ réznych narzadow, skojarzenie me-
totreksatu z kortykosteroidami moze zastgpi¢ cyklofosfamid. Poste-
powanie takie mozna byto rozwazy¢ w opisanym przypadku.!* Aby
uzyskaé remisje w izolowanej chorobie gornych drég oddecho-
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[J Rycina 2. Obraz histopatologiczny wycinka z nerki
Mikroskopowy obraz preparatu przedstawia martwicze zapalenie kfe-
buszkéw nerkowych z obecnoscia pétksigezycow (strzatka). Barwienie
hematoksyling i eozyna.

wych, mozna zastosowa¢ kotrymoksazol. Skojarzenie to ma takze
znaczenie w profilaktyce pneumocystozowego zapalenia ptuc u pa-
cjentow leczonych kortykosteroidami.

Dzieki opisanym metodom terapii odsetek S-letnich przezy¢ od
chwili ustalenia rozpoznania wynosi ok. 80%. Niestety, postepo-
wanie to wigze sie z duzg toksycznoscig. Cyklofosfamid usposabia
do zakazen, a takze powstawania guzéw litych i nowotwordw
uktadu krwiotworczego. Po wstepnym leczeniu cyklofosfamidem
i kortykosteroidami remisj¢ uzyskuje si¢ u ok. 90% pacjentow, jed-
nak odsetek nawrotow jest wysoki: 18-40% w ciggu 24 miesiecy.'*

Poszukuje si¢ terapii obcigzonych mniejszym ryzykiem dzialan
niepozadanych. Badania nad nimi sg oparte na przypuszczalnym
udziale ANCA i limfocytéw B w aktywacji procesow patologicznych
w ziarniniakowatosci Wegenera. Chociaz czynnik martwicy nowo-
tworu oo (TNF-a) uwaza si¢ za wazny element kaskady zapalnej, te-
rapia za pomocg inhibitora TNF-o — etanerceptu (biatko fuzyjne
wigzgce ludzki TNF-a) — okazata si¢ nieskuteczna u pacjentow z tg
chorobg. Co wigcej, w skojarzeniu z cyklofosfamidem zwigkszala ry-
zyko powstania guzow litych.”> Skuteczno§¢ rytuksymabu, prze-
ciwciala monoklonalnego, ktore zmniejsza liczbe limfocytow B
przez przylaczenie si¢ do antygenu CD20 na ich powierzchni, jest
oceniana w badaniu RAVE, do ktérego zakwalifikowano mezczyzne,
ktorego przypadek przedstawiono w artykule. Uczestnictwo pacjen-
téw w tego typu badaniach klinicznych jest kluczowe dla opracowa-
nia skutecznych metod terapii choréb, ktére wymykaja si¢ prostym
schematom, takich jak ziarniniakowato$¢ Wegenera.
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Warszawa

Ziarniniakowatoéé Wegenera to choroba uktadowa o niezna-
nej etiologii, charakteryzujgca sie wystepowaniem zmian
zZiarniniakowych, martwicy tkanek oraz zapalenia matych i $red-
nich naczyn krwionosnych. Wiaze sie z obecnos$cig w surowi-
cy przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA), skie-
rowanych gtéwnie przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA).
Czesto$¢ wystepowania i zachorowalno$¢ zalezg od regionu
geograficznego i rasy. Choroba zazwyczaj rozwija sig u 0séb ra-
sy biatej, rownie czesto u kobiet i mezczyzn — w Europie rocz-
na zachorowalnos¢ wynosi 5-10 przypadkéw/min, a czestosé
wystepowania 25-150 przypadkéw/min. Ziarniniakowato$¢
Wegenera moze wystapi¢ u oséb w kazdym wieku, cho¢ szczyt
zachorowan przypada na 4. i 5. dekade zycia, a mniej niz 15%
zachorowan dotyczy dzieci. Tak rzadkie wystepowanie choro-
by utrudnia rozpoznanie, poniewaz we wczesnej fazie obserwa-
cji nie bierze sie jej pod uwage.

Rozpoznania nie utatwia tez obraz kliniczny. W przebiegu
ziarniniakowatosci Wegenera moze doj$¢ do zajecia wszyst-
kich narzadéw i uktadéw, jednak typowo proces chorobowy
obejmuje goérne i dolne drogi oddechowe oraz nerki. Objawy
ogoblne, tj. ostabienie, goraczka lub stany podgoraczkowe,
brak faknienia i utrata masy ciata, wystepujg na poczatku cho-
roby u okofo potowy pacjentéw i zwykle wspdtistniejg z inny-
mi objawami.

Zmiany w obrebie gérnych drég oddechowych dopiero w za-
awansowanym stadium choroby sg dos$¢ charakterystyczne.
Wywotujg krwawienie oraz obecnosc¢ ropnej i krwisto-ropnej wy-
dzieliny z nosa, nadzerki, owrzodzenia, niekiedy destrukcje
kostng z wytworzeniem nosa siodetkowatego. Opisywane w ar-
tykule zapalenie ucha srodkowego i wewnetrznego wystepuje
u ok. 1/4 pacjentdw na poczatku choroby, ale staje sie charak-
terystyczne dopiero na etapie destrukcji kostnej.

Do typowej triady narzadowej nalezy zajecie nerek, zwykle
przebiegajace bezobjawowo, tylko z charakterystycznymi zmiana-
mi w osadzie moczu, tj. biatkomoczem, krwinkomoczem i obec-
noscig wateczkdw erytrocytowych, oraz ze zwigkszonym stezeniem
kreatyniny w surowicy. U czesci chorych rozwija sie gwattownie
postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek z objawami zespofu ne-
frytycznego i szybko narastajaca niewydolnoscig nerek.

Inne objawy to: zapalenie stawdw, zapalenia twarddwki,
nadtwarddéwki, teczéwki, rogédwki, spojowek i przewodoéw fzo-
wych, zmiany skérne pod postacig plamicy uniesionej, w péz-
niejszych okresach choroby takze mnogie zapalenie pojedyn-
czych nerwéw (wieloogniskowa mononeuropatia), rzadziej
obwodowa symetryczna polineuropatia.

Wyniki badan laboratoryjnych sag niecharakterystyczne:
przyspieszone OB, zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego,
leukocytoza i trombocytoza, zmiany w moczu. Typowe jest do-
piero stwierdzenie w immunofluorescencji posredniej przeciw-
ciat o typie $wiecenia cytoplazmatycznym (C-ANCA), ktére
odpowiadaja przeciwciatom skierowanym przeciwko proteina-
zie 3 (PR3- ANCA) i wystepujg u 80-90% pacjentéw, ale do-
piero w p6znym okresie choroby. Nalezy jednak pamiegta¢, ze
samo stwierdzenie ANCA w surowicy, bez wspdtistniejgcych ob-
jawow klinicznych, nie ma znaczenia diagnostycznego. Przeciw-
ciafa te mogg ponadto wystepowac réwniez w przebiegu innych
niz ziarniniakowato$¢ Wegenera choréb, w tym zakazen, nowo-
twordw i innych uktadowych choréb tkanki tagczne;.

Jesli chodzi o badania obrazowe, niezwykle przydatna jest to-
mografia komputerowa pozwalajgca na uwidocznienie zmian
w obrebie twarzoczaszki, ucha, zatok przynosowych i ptuc.
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W przypadku zajecia narzadu wzroku i osrodkowego uktadu ner-
wowego konieczny moze by¢ rezonans magnetyczny. W przypad-
kach watpliwych o rozpoznaniu rozstrzygaja badania histopato-
logiczne bioptatéw, w ktérych stwierdza sie zmiany ziarniniakowe,
martwice i zapalenie naczyn. W biopsji nerki zazwyczaj stwier-
dzamy ogniskowe segmentalne martwicze ktebuszkowe zapale-
nie nerek, czesto z obecnoscig potksiezycow. W przeciwien-
stwie do biopsji nerek i ptuc wycinki pobrane z gérnych drég
oddechowych (nos, zatoki, obszar podgtos$niowy) sg czesto nie-
diagnostyczne. Tylko u 15% chorych biopsja gérnych drég od-
dechowych ujawnia typowa triade patologiczna.

Rozpoznanie jest tatwiejsze, kiedy poczatek choroby jest
ostry, z rbwnoczesnym zajeciem wielu narzgdéw. Zwykle jed-
nak obserwujemy stopniowe narastanie objawdw, tak jak
w omawianym przypadku, co powoduje, ze rozpoznanie usta-
la sie po wielu tygodniach, miesigcach, a nawet latach trwa-
nia choroby, kiedy uszkodzenia sg nieodwracalne.

Przed wprowadzeniem do leczenia glikokortykosteroidéw
Sredni czas przezycia wynosit ok. 5 miesiecy, roczna umieralno$¢
82%, a b-letnie przezycie 15%. Zastosowanie w terapii lekéw
z tej grupy doprowadzito do wydtuzenia $redniego przezycia do
12,5 miesigca i 5-letniego przezycia siegajacego 50%. Wpro-
wadzenie do terapii lekdw immunosupresyjnych, gtéwnie cyklo-

fosfamidu, pozwolito uzyska¢ przynajmniej czasowg remisje
u ponad 90% pacjentéw. W ograniczonej postaci choroby w in-
dukcji remisji, jak tez w jej podtrzymywaniu stosuje sie terapie
skojarzong lekami immunosupresyjnymi, tj. metotreksatem
(20-25 mg/tydz.) lub azatiopryng (2 mg/kg m.c./24h), z gliko-
kortykosteroidami w $rednich lub duzych dawkach.

Jak jednak podkreslajg autorzy artykutu, konieczne sg nowe
formy leczenia, zwfaszcza u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano re-
misji lub wystgpit nawrét choroby w trakcie leczenia lekami im-
munosupresyjnymi w maksymalnych dawkach standardowych.
W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ inne klasyczne leki immu-
nosupresyjne, tj. mykofenolan mofetylu (2 g/24h) lub leflunomid
(20-30 mg/24h), immunoglobuliny podawane dozylnie stosowa-
ne w duzych dawkach (2 g/kg m.c. przez 5 dni) lub leki biologicz-
ne. W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych sku-
teczny byt tylko rytuksymab, natomiast wyniki oceny lekéw
z grupy antagonistdw TNF-a byty rozbiezne — stosowanie etaner-
ceptu nie przynosito korzysci, natomiast infliksymab i adalimumab
okazaty sie skuteczne doraznie w wywotywaniu remisji.

Jak pokazuje opisany przypadek, rozpoznanie staje sie
oczywiste dopiero po wystgpieniu petnych objawéw choroby.
Do tego czasu pacjent odwiedza wielu specjalistéw, najczesciej
laryngologdéw.
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