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Leczenie zachowawcze

niektorych chorob

ucha wewnetrznego

STRESZCZENIE

Leczenie wigkszosci chorob ucha wewnetrznego jest zachowawcze. Autorzy dokonali
przegladu podstawowych sposobow dostarczania lekéw do ucha wewnetrznego, czyli
drogi systemowej, przez zwigkszenie utlenowania tkanek i drogi transtympanalnej (do-

bebenkowej).

Sporzadzona przez autorow analiza postepow w leczeniu wybranych choréb ucha we-
wnetrznego wykazata wyzsza skuteczno$é oraz precyzje terapii transtympanalnej niz
systemowej. Autorzy przedstawili gtowne kierunki badan doswiadczalnych i klinicznych
prowadzonych nad patofizjologia zaburzen ucha wewnetrznego, sygnalizujac trwajaca
ewolucje sposobow terapii ucha wewnetrznego od metod objawowych w kierunku przy-

czynowych.
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stowa kluczowe: ucho wewnetrzne, leczenie zachowawcze, leczenie dobgbenkowe, choroba

Méniére’a, nagta gtuchota, uraz akustyczny, choroba autoimmunologiczna ucha wewnetrznego

eczenie zachowawcze jest w wigk-
szo$ci choréb ucha wewnetrznego
jedynym sposobem ich terapii.
Skuteczno$¢ leczenia zachowawczego cho-
réb ucha wewnetrznego zalezy od mozliwo-
Sci dostarczenia do jego struktur substancji
leczniczych. Ucho wewnetrzne jest zaopa-
trywane w leki trzema sposobami:
1. systemowo (doustnie, domig$niowo, do-
zylnie);
2. przez zwigkszone utlenowanie;

3. dobebenkowo (transtympanalnie).

SYSTEMOWE PODAWANIE LEKOW
Liczba oraz rodzaj lekéw podawanych syste-
mowo w poszczegdlnych jednostkach choro-
bowych ucha wewnetrznego jest zréznicowa-
na. Réznice wynikaja ze stopnia znajomosci
etiologii danego schorzenia. Przyktadem scho-
rzenia o nieznanej etiologii moze by¢ nagly
niedostuch czuciowo-nerwowy (NNCN, sud-
den sensorineural hearing loss) [1-3].
Rozwazane sa cztery teorie rozwoju
NNCN: naczyniowa, wirusowa, autoimmu-

nologiczna i peknigtych bton wewnetrznych
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btednika. Brak sprecyzowanej kazdorazowo
etiologii tego schorzenia jest powodem sto-
sowania polipragmazji przez zdecydowana
wigkszo$¢ otolaryngologéw. NajczeSciej
chorzy otrzymuja réwnoczes$nie kilka lekow
ukierunkowanych na:

— poprawe mikrokrazenia przez stosowa-
nie lekéw rozszerzajacych naczynia;

— hemodilucje¢ (dekstran, mannitol, hy-
droksyetylowana skrobia [HES]);

— wplyw na uktad krzepnigcia przez hamo-
wanie agregacji plytek, obnizanie steze-
nia fibrynogenu, hamowanie uwalniania
wolnych rodnikéw;

— leczenie przeciwobrzekowe i przeciwza-
palne (glikokortykoidy);

— leczenie przeciwwirusowe (acyklowir);

— leczenie tlenem hiperbarycznym;

— leczenie jonotropowe przez aktywacje
kanatéw jonowych (lidokaina);

— farmakologiczne zmniejszenie objetosci
Srédchtonki (glicerol, acetazolamid) [2-5].
Nieliczni autorzy, zwolennicy tzw. nihi-

lizmu terapeutycznego, uwazaja, ze brak

sprecyzowanej etiologii tego schorzenia
oraz mozliwo$¢ samoistnego powrotu stuchu
do normy upowaznia ich do kilkudniowego

wstrzymania si¢ od podjecia leczenia [4].
Z odmienna sytuacja mamy do czynienia

przy znajomosci etiologii danej choroby

ucha wewnetrznego. Przyktadem moze by¢
autoimmunologiczna choroba ucha we-
wnetrznego (AIED, autoimmune inner ear
disease). W takiej sytuacji uwaga badaczy
iklinicystow moze by¢ zwrdcona na wprowa-
dzanie zmian w objawowym postepowaniu
immunosupersyjnym badzZ szukanie metod
oddziatywania na zjawiska immunologiczne
na poziomie komdérkowym w celu uzyskania
skutecznego, bezpiecznego, trwalego efek-
tu koficowego terapii. Leczenie AIED opie-
ra si¢ na podawaniu kortykosteroidéow

(prednizonu lub deksametazonu) [3, 6, 7].

Alternatywnym lekiem przeznaczonym

gtéwnie dla opornych na leczenie steroidami

badzZ reagujacych pogorszeniem stuchu na
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ich odstawienie, chorych z AIED jest cyklo-
fosfamid. W piSmiennictwie znajduja si¢
doniesienia o prébach stosowania innych
lekéw immunosupresyjnych, takich jak: cy-
klosporyna A czy FK 506 (takrolimus) [6].
Podejmowane sa proby zastosowania w tej
chorobie plazmaferezy, czyli podawania
chorym ich wlasnej krwi pozbawionej
uprzednio antygendéw, przeciwcial, kom-
plekséw immunologicznych i innych czynni-
kéw odpowiedzi immunologicznej. Préby
zastosowania w terapii AIED blokeréw ta-
kich cytokin, jak TNF-a (tumour necrosis
factor @) oraz przeciwciatl przeciwko migdzy-
komoérkowej molekule adhezyjnej ICAM-1
(anti-intercellular adhesion molecule 1) znaj-

duja si¢ w fazie badan klinicznych [7].

UTLENOWANIE TKANEK
Tlen jest lekiem. Utlenowanie réznych tka-
nek cztowieka, w tym ucha wewnetrznego,
moze by¢ prowadzone na drodze oddychania
karbogenem (mieszanka gazéw o sktadzie:
95% 0O, i 5% CO,) badz oddychania 100%
tlenem w warunkach normobarycznych
(NBO, normobaric oxygen) lub hiperbarycz-
nych (HBO, hyperbaric oxygen) [2, 8, 9].
Drogi prowadzace do zwigkszenia utleno-
wania ucha wewnetrznego na drodze oddy-
chania karbogenem i oddychania 100-pro-
centowym tlenem sg rézne. Zwickszenie utle-
nowania ucha wewnetrznego wywotane od-
dychaniem karbogenem jest konsekwencja
gwaltownego wzrostu przeptywu krwi w §li-
maku, do ktérego prowadzi wdychanie po-
wietrza o wysokiej zawartosci CO,. Karbo-
gen prowadzi do wzrostu ciSnienia CO,
w pecherzykach ptucnych, obnizajac réznice
ci$nien migedzy krwia zylng a powietrzem pe-
cherzykowym i zwalniajac tempo uwalniania
CO, z pluc. Powoduje to gromadzenie si¢
CO,w tkankach i krwi (kwasice oddechowg).
Jej wynikiem jest rozszerzenie naczyn obwo-
dowych, migdzy innymi §limaka [8, 9].
Mechanizm utlenowania wszystkich tka-

nek cztowieka, w tym réwniez ucha we-
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wnetrznego, na drodze oddychania 100-pro-
centowym tlenem w warunkach normo- i hi-
perbarycznych jest r6zny od poznanych juz
zmian biochemicznych w przebiegu oddy-
chania karbogenem. W litrze utlenowanej
krwi (wysycenie hemoglobiny tlenem okoto
100%) przy pO, 100 mm Hg (13,3 kPa) znaj-
duje si¢ okoto 190-210 ml tlenu zwigzanego
z hemoglobing oraz niewielka ilo§¢ tlenu
(ok. 3 ml/l) rozpuszczona w surowicy krwi.
Oddychanie 100-procentowym tlenem w NBO
zwigksza ilo§¢ tlenu rozpuszczonego w suro-
wicy krwi do okoto 20 ml/l. Oddychanie
100-procentowym tlenem w warunkach
HBO, na przyktad 2,5 ATA (absolute atmo-
spheres), prowadzi do wzrostu iloSci tlenu
rozpuszczonego w surowicy krwi do okoto 50
ml/l. Tailo§¢ tlenu wystarcza do pokrycia za-
potrzebowania na tlen wszystkich tkanek
cztowieka pozostajacego w spoczynku, a po-
zbawionego tlenu zwigzanego z hemoglo-
bing [8-10]. Potwierdzeniem tego zatozenia
byly wyniki eksperymentu
iwsp. z 1960 roku [11].
Transport tlenu do §limaka odbywa si¢

Boeremy

dwiema drogami: naczyniowg i drogg dyfu-
zji tlenu przez blone okienka okraglego.
Narzad Cortiego nie jest bezposrednio za-
opatrywany w krew, a tym samym w tlen
i substancje odzywcze. Tlen dostaje si¢ do
niego droga dyfuzji z prazka naczyniowego
przez Srodchtonke przewodu Slimakowego
oraz drogg dyfuzji z przestrzeni ucha $rod-
kowego przez btone¢ okienka okragtego do
przychtonki. Dyfuzja tlenu przez btong
okienka okraglego mozliwa jest przy wyso-
kim pO, w jamie bebenkowej, a ilo$¢ tlenu
przechodzaca ta droga pokrywa 10-15%
zapotrzebowania tlenowego struktur gléw-
nie pierwszego zakretu §limaka. Zaopatrze-
nie w tlen przychtonki i Srédchtonki droga
naczyniowa jest odmienne. Tlen jest dostar-
czany do przychtonkiw schodach przedsion-
ka bezposrednio przez tetnice Slimakowa
biegnaca we wrzecionku do rozgalezien

znajdujacych si¢ na gornej i bocznej Scianie

§limaka, dochodzacych do koficowych na-
czynh w wiezadle spiralnym. Do §rédchtonki
w przewodzie Slimakowym tlen dostarczany
jest przez gesta sie¢ naczyn znajdujacych si¢
w prazku naczyniowym [12]. Ze wzgledu na
wysoki poziom tlenowych przemian metabo-
licznych prazka naczyniowego tylko niewiel-
ka, pozostata cze¢$¢ tlenu moze przej$¢ na
drodze dyfuzji do Srédchtonki. Dyfuzja tle-
nu zachodzi réwniez przez btong przedsion-
kowa i bton¢ podstawna, majac jednak tyl-
ko nieznaczny wptyw na catos¢ transportu
tlenu w Slimaku [10, 12].

Wyniki licznych badan do§wiadczalnych
ucha wewnetrznego poddanego dzialaniu
czynnikow uszkadzajacych dowiodly, ze jed-
nym z efektéw koncowych ich oddziatywania
jestspadek pO,w ptynach Slimaka. Za przy-
czyng tego obnizenia uwaza si¢ migdzy inny-
mi zaburzenia w mikrokrazeniu i zmniejsze-
nie iloSci tlenu dostarczonego do Slimaka.
Kazde obnizenie pO, w plynach Slimaka to
niebezpieczenstwo jego uszkodzenia badz
zniszczenia. Lamm i wsp. [13] wykazali, ze
hatas szerokopasmowy (106 dB, 120 dB)
orazuraz akustyczny (156 dB) doprowadzaja
do kilkudziesigcioprocentowego obnizenia
pO, w ptynach ucha wewnetrznego Swinek
morskich, stwierdzanego podczas i kilka-
dziesigt minut po ukoficzeniu ekspozycji.

Utlenowanie tkanek znalazto si¢ wsréd
metod leczenia tych choréb ucha wewnetrz-
nego, ktérych etiologia moze wigzaé si¢
z dziataniem na ucho wewnetrzne czynnika
uszkadzajacego, migdzy innymi NNCN oraz
urazu akustycznego (UA). Sposréd omawia-
nych przez nas trzech metod utlenowania tka-
nek w praktyce klinicznej swoja wartos$¢ po-
twierdzita jedynie hiperbaria tlenowa. Wyni-
ki badan doswiadczalnych wskazuja na kilku-
krotny wzrost pO, w przychtonce zaréwno
u oddychajacych tlenem hiperbarycznym
2,6 ATA zdrowych s$winek, jak i Swinek
uprzednio poddanych dziataniu hatasu szero-
kopasmowego i UA [13]. W praktyce klinicznej
HBO znajduje swoje zastosowanie zaréwno
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w monoterapii pierwotnej NNCN (rzadziej),
jak 1 leczeniu NNCN prowadzonym po
uprzednio nieskutecznym leczeniu farmako-
logicznym (czg¢éciej). KlinicySci podkreslaja
duza warto§¢ HBO jako uzupelnienia dotych-
czas stosowanych metod postgpowania
w NNCN [8§, 14].

Pozostate metody utlenowania tkanek,
po okresie badan doswiadczalnych i obser-
wacji klinicznych, nie uzyskaty aprobaty
izostaly odrzucone jako metody postepowa-
nia leczniczego w wybranych chorobach
uchawewnetrznego. W przypadku karboge-
nu wyniki doswiadczalnych i klinicznych
obserwacji prowadzonych w latach 80. XX
wieku nad jego wplywem na stan ucha we-
wnetrznego byly zachecajace, jednak osta-
tecznie mieszanina tych gazéw nie znalazta
szerszego klinicznego zastosowania w lecze-
niu patologii ucha wewnetrznego. Niewat-
pliwie wiazatlo si¢ to z ryzykiem pojawienia
si¢ w trakcie prowadzenia terapii karboge-
nem takich objawéw ubocznych jak wzrost
ciSnienia wewnatrzczaszkowego oraz brak
wiarygodnych wynikow leczenia tym lekiem
schorzen ucha wewnetrznego [8].

FARMAKOTERAPIA TRANSTYMPANALNA

Transtympanalne podawanie leku jest me-
toda szybka, prosta, mozliwa do wykonania
ambulatoryjnego u wigkszosci chorych. Po-
zwala uniknaé leczenia chirurgicznego
i jest stosunkowo tania terapig niektorych
choréb ucha wewnetrznego. Przez ponad
p6t wieku ta droga podawania lekow znala-
zta swoje miejsce w terapii chorych z miedzy
innymi chorobg Méniére’a (MD, Méniére
disease), NNCN, AIED i UA. Droga dobe-
benkowa pozwala na ograniczenie dawki po-
dawanego leku. Transtympanalna droga po-
dania umozliwia zastosowanie lekow, kto-
rych systemowe podawanie wigzatoby sie
zmozliwoscig pojawienia si¢ niekorzystnych
objaw6w ubocznych badzZ byltoby, ze wzgle-
du na przeciwwskazania, niemozliwe. Far-

makoterapia dobebenkowa pozwala na
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ograniczenie zakresu dzialania leku tylko do
jednego ucha, co jest szczegdlnie wazne przy
jednostronnym procesie chorobowym ucha
wewnetrznego [15-17]. Obecno$¢ statego
drenazu ucha §rodkowego umozliwia chore-
mu samodzielne podawanie leku, pozwala-
jac na natychmiastowa reakcj¢ na objawy
prodromalne napadu zawrotow glowy oraz
realizacje ustalonego przez lekarza schema-
tu leczenia [6, 15-17].

Najczesciej podawanymi ta droga leka-
mi sa gentamycyna i deksametazon. W okre-
sie ostatnich kilku lat rozpoczety si¢ badania
kliniczne nad innymi lekami, migdzy innymi
nad zastosowaniem u chorych z UA terapii
dobebenkowej biatkiem AM-111. Jest to in-
hibitor kinazy domeny N-koficowej biatka
Jun, enzymu bedacego fragmentem kaska-
dy enzymatycznej procesu apoptozy miedzy
innymi komoérek ucha wewnetrznego [18].
Ponadto trwaja préby kliniczne leczenia pro-
cesOw autoimmunologicznych ucha we-
wnetrznego droga dobgbenkowego podawa-
nia przeciwcial monoklonalnych przeciw pro-
zapalnej cytokinie TNF-¢ (infliximab) [19].
Idea transtympanalnej farmakoterapiijest na
tyle atrakcyjna, ze nalezy spodziewac si¢ jej
dalszego, dynamicznego rozwoju, zwlaszcza
w zakresie dobebenkowego podawania
antyoksydantow, czynnikéw wzrostu, terapii
genowej itp. W 2007 roku Bird i wsp. [20]
jako pierwsina Swiecie opracowali i zastoso-
wali w swoich badaniach skuteczng metode
przyzyciowego pobierania i oceny ludzkie;j
przychtonki. Otworzyto to przed terapia
dobebenkowa nowe perspektywy.

W 1997 roku Silverstein i wsp. [21] okre-
§lili warunki niezbedne do uzyskania opty-
malnego wyniku dobgbenkowej farmakote-
rapii. Jest on zalezny od czasu oddziatywa-
nia podanego leku na bton¢ bebenkowa
wtdrna, jego ste¢zenia oraz budowy anato-
micznej okienka okragtego. Czas oddziaty-
wania leku na blone bebenkowa wtérng oraz
jego stezenie zalezg od przyjetej przez dany
oSrodek kliniczny badzZ autora metody trans-
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Rycina 1. Schemat drogi przej$cia substancji leczniczych przez okienko okragte
(wg Goycoolea [23], w modyfikacji wiasnej)

Btona bebenkowa wtdrna
jest najwazniejszym
miejscem przechodzenia
substancji z ucha
Srodkowego do ucha
wewnetrznego
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tympanalnej terapii. Oto podstawowe uwa-
gi anatomiczne dotyczace okolicy okienka
okragltego i wynikajace z nich uwarunkowa-
nia kliniczne.

Blona bebenkowa wtérna (membrana
tympani secundaria) jest umiejscowiona na
Scianie przySrodkowej ucha §rodkowego,
wewnatrz niszy okienka okraglego i oddzie-
la ucho $§rodkowe od schodéw bebenka.
Wejscie do niszy okienka okragtego (fossu-
la fenestrae cochleae) ma ksztatt trojkatny
i znajduyje si¢ do tytu i dolu od promonto-
rium. Jest ono u cze$ci ludzi (29-33%) czg-
Sciowo badz calkowicie przestonigte przez
fatd btony §luzowej ucha srodkowego zwa-
ny rzekoma (fatszywa) btong bebenkowa
wtorna. Jest ona tréjwarstwowa, jednak
w odréznieniu od btony bebenkowej wtor-
nej nabtonek z obu stron btony rzekomej
ma identyczna budowe histologiczng. Blo-
na bebenkowa wtérna jest wpuklona ku
schodom bebenka. Jej grubos¢ wynosi
70 ym i jest niezmienna w ciagu catego
zycia. Blona ta jest zbudowana z trzech

warstw: zewnetrznej — utworzonej z poje-

dynczego szeregu szeSciennych komdrek
nabtonkowych potaczonych ze soba Scisty-
mi potaczeniami tzw. tight junctions; §rod-
kowej — wypetnionej tkanka taczna z za-
wartymi w niej naczyniami krwionoSnymi
i limfatycznymi; wewnetrznej — utworzo-
nej przez warstwe plaskich komérek na-
btonka zawierajacych pecherzyki mikropi-
nocytarne. W pierwszym etapie transport
substancji znajdujacej si¢ na powierzchni
btony bebenkowej wtornej przez warstwe
zewnetrzng odbywa sie na drodze mikropi-
nocytozy. W warstwie Srodkowej pecherzy-
ki zawierajace transportowana substancje
moga by¢ sfagocytowane przez komorki
zerne lub by¢ przekazane droga naczyn
krwiono$nych badz chtonnych miedzy inny-
mi do przychtonki badz docieraja do niej,
przekraczajac warstwe wewnetrzng btony.
Substancja dostarczona do przychtonki
moze droga wodociagu §limaka dotrze¢ do
plynu mézgowo-rdzeniowego badZ przez
szpare osklepka — do $rédchtonki (ryc. 1).
Predkosé przejscia danej substancji przez bto-
n¢ bebenkowa wtérna zalezy od stanu pato-
fizjologicznego btony oraz cech fizykoche-
micznych transportowanej przez nig substan-
cji (ciezar wlasciwy, budowa, stezenie, tadu-
nek elektryczny, rozpuszczalno$é w thusz-
czach). Blona bebenkowa wtérna jest najwaz-
niejszym, cho¢ nie jedynym mozliwym, miej-
scem przechodzenia substancji z ucha Srod-
kowego do ucha wewnetrznego [22, 23].

Obecnosé u 29-33% ludzi rzekomej blo-
ny bebenkowej wtornej przestaniajacej cze-
Sciowo lub calkowicie wejscie do niszy
okienka okraglego moze w czesci lub catko-
wicie uniemozliwia¢ penetracj¢ przez leki
podawane transtympanalnie do powierzch-
ni blony bebenkowej wtérnej. Obserwacja ta
czyni zasadnymi sugestie niektorych auto-
réw o potrzebie endoskopii okienka okra-
glego przed rozpoczeciem terapii transtym-
panalnej [21].

Leki moga by¢ podawane dobgbenkowo:
— na drodze tympanopunkcji;
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— przez zatozong uprzednio do jamy be-
benkowej szpulke wentylacyjna;

— przezzatozony droga szpulki wentylacyj-
nej do niszy okienka okraglego specjal-
ny mikrokateter MicroWick;

— przez mikrocewnik poprowadzony pod
skora przewodu stuchowego zewnetrzne-
go i pier§cieniem widknistym z lub bez

jego

umieszczenie w niszy okienka okraglego;

rozszerzenia umozliwiajacego
— przezdrenik zatozony do trabki stuchowe;j.

Mikrokateter MicroWick jest stale nasa-
czony lekiem i uwalnia go systemem ciaglym
do niszy okienka okraglego. Zatozenie mi-
krocewnika jest procedura inwazyjna, zwia-
zang najczeSciej z hospitalizacja, jednakze
dzigki niej mozliwe jest uzycie minipomp
infuzyjnych i nieprzerwane mikrodozowa-
nie leku w bezposredniej bliskosci btony
okienka okragtego [15].

Technika transtympanalnego podawa-
nia leku do jamy bebenkowej jest stosunko-
wo prosta. Najczesciej zabieg wykonuje si¢
w warunkach ambulatoryjnych. Niezbed-
nym do jego precyzyjnego wykonania urza-
dzeniem medycznym jest uszny mikroskop
operacyjny. Trzeba uzyskac zgode pacjenta
na zabieg, nastepnie poleci¢ mu potozenie
si¢ na plecach i znieczuli¢ miejscowo skore
tylnej Sciany przewodu sluchowego ze-
wnetrznego oraz btone bebenkowa 1-pro-
centowa lignokaing. Naktuwajac cienka igla
(0,5-0,6 mm) bton¢ bebnkowa w jej tylno-
dolnym kwadrancie, nalezy podaé¢ do wne-
trza jamy bebenkowej 0,3-0,5 ml leku. Po
podaniu leku pacjent pozostaje okoto
30 min w pozycji lezacej, z gtlowa utozona
tak, by ucho Srodkowe skierowane byto ku
gbérze. W tym czasie pacjent nie powinien
przelykaé, co ma zapobiec przechodzeniu
leku trabka stuchowa z ucha srodkowego do
gardta [6, 17, 24] (ryc. 2).

Farmakoterapia dobebenkowa jest do-
brze znoszona przez pacjentéw, a powikla-
nia zdarzaja si¢ rzadko. W piSmiennictwie
spotyka si¢ kazuistyczne opisy przetrwatej
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perforacji btony bebenkowej, pogorszenia
stuchu, nasilenia szuméw usznych, rozwoju
zapalenia ucha Srodkowego czy zapalenia
wyrostka sutkowatego [25-27].

Farmakoterapia transtympanalna jest
stosunkowo nowg metoda, wcigz ,,szuka
swojego miejsca” w terapii choréb ucha we-
wnetrznego.

Ponizej przedstawiono syntetyczny prze-
glad metod leczenia wybranych choréb ucha
wewnetrznego, ze zwroceniem szczegdlnej
uwagi na miejsce leczenia dobgbenkowego

W tym procesie.

CHOROBA MENIERE’A (MD)

Pierwsze doniesienia o wynikach dobgben-
kowej terapii streptomycyna 8 chorych
zjednostronng MD przedstawit w 1956 roku
Schuknecht [28]. Uzyskal on ustapienie za-
wrotow gltowy u 5 z 8 chorych (63%), ale
u tych samych 5 chorych wystagpita gluchota.
Zty wynik miejscowej terapii MD spowodo-
wat odejScie od tej metody leczenia. Ponow-

ne zainteresowanie leczeniem dobebenko-
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Rycina 2. Elementy techniki farmakoterapii dobebenkowej; widoczne — 1% Lignokaina (do
znieczulenia miejscowego), Dexaven i Gentamycyna (najczesciej podawane dobebenkowo
leki), strzatka wskazuje na miejsce wkliucia igty w btone bebenkowg i podania leku
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wym pojawito si¢ w 1978 roku po opubliko-
waniu przez Becka i wsp. [29] wynikow lecze-
nia MD dobebenkowo podawana gentamy-
cyng — udato si¢ im zlikwidowac¢ zawroty
gtowy u ponad 90% chorych przy zachowa-
niu stuchu u 42% leczonych. Cho¢ prowa-
dzone w kolejnych latach prace doswiad-
czalne i obserwacje kliniczne dostarczyty
wielu informacji dotyczacych oddzialywania
gentamycyny na nabtonek zmystowy btedni-
ka i wplywu transtympanalnego podawania
tego leku na objawy MD, wiele zagadnien
pozostaje nadal nierozstrzygnigtych [5, 25].
Celem dobgbenkowego podawania
gentamycyny jest zniesienie funkcji przed-
sionkowych ucha, a tym samym ogranicze-
nie czgstosci 1 natgzenia atakOw zawrotow
glowy. Wiadomo ze komorki zmyslowe
przedsionka sa wrazliwsze na uszkadzajace
dziatanie gentamycyny niz komorki rzgsate
Slimaka. Jak wskazuja wyniki badafn na
modelu zwierzgcym, korzystny klinicznie
wynik transtympanalnego podawania genta-
mycyny MD to rezultat uszkodzenia komé-
rek ciemnych odpowiedzialnych w tej cho-
robie za nadmierna produkcje Srodchtonki,
znajdujacych si¢ gtdwnie w grzebieniach
ampulek kanaléw poélkolistych [5, 25, 27].
W bogatej literaturze naukowej dotycza-
cej tego zagadnienia istnieje duza r6znorod-
no$¢ propozycji terapeutycznych dotycza-
cych zaréwno sposobu podawania leku,
dawki jednorazowej i catkowitej, schematu
leczenia oraz sposobu okreSlania czasu za-
konczenia terapii [17, 25]. Kazdy lekarz roz-
poczynajacy leczenie ta metoda staje przed
pytaniem o cel, jaki chce osiagnaé kosztem
catkowitego zniszczenia przedsionka czy tyl-
ko jego uszkodzenia i zwigzanego z tym roz-
nie nasilonego uszkodzenia stuchu. Znisz-
czenie przedsionka doprowadza u 92,1%
chorych do ustapienia zawrotéw gtowy z jed-
noczesnym pogorszeniem stuchu u 36,7%.
CzeSciowa ablacja przedsionka wiaze si¢
z ustapieniem zawrotéw gtowy u mniejszej
liczby chorych (74,8%), ale pogorszenie stu-

chu stwierdza si¢ réwniez rzadziej (24,8%)

[27, 28].

Dokonanyw 2000 roku przez Blakleya [30]
przeglad piSmiennictwa oraz analiza wyni-
kéw badan klinicznych zawartych w 18 pra-
cach poswieconych leczeniu MD metoda
transtympanalnego podawania gentamycy-
ny nie pozwolita autorowi na wykazanie wy-
zszoS$ci zadnego z analizowanych schematow
leczenia. Decydujace w wyborze, wedtug au-
tora, mogg okazacd si¢ czynniki pozamedycz-
ne (wygoda chorego, jego bezpieczenstwo,
koszt terapii).

Chia i wsp. [31] dokonali w 2004 roku
analizy 27 anglojezycznych prac klinicznych
opublikowanych w latach 1978-2002, po-
Swieconych terapii MD gentamycyna poda-
wana dobebenkowo i spelniajacych warun-
ki wlaczenia do badan, takie jak jasno okre-
Slony schemat leczenia oraz sposéb oceny
jego wynikéw. Wyrdznili 5 protokotdw tera-
pii:

1. lek podawano 3 X dz. przez = 4 dni;

2. lek podawano 1 X tyg. przez 4 tyg.;

3. lek podawano 1 lub 2 razy z mozliwoscig
kontynuacji leczenia przy nawrocie za-
wrotow gltowy;

4. lek mikrodozowano przez mikrokateter;

5. lek podawano metoda miareczkowania,
dawke i czas terapii uzalezniano od na-
silenia objawow przedsionkowych.
Catkowite ustapienie zawrotow gltowy

uzyskano u 73,6% sposrod 980 chorych.

Najlepszy wynik leczenia uzyskano w grupie

leczonych metodg miareczkowania (81,7%),

a najgorszy — metoda matych dawek

(66,7%). Do pogorszenia stuchu doszto

u 25,1% wszystkich badanych. Najrzadziej

wystapito ono u chorych, ktérym podawano

lek raz w tygodniu (13,1%), najczesciej
za$ w grupie chorych, ktérym lek podawano

kilka razy dziennie (34,7%).

Drugim podawanym dobgbenkowo le-
kiem, ktory znalazl zastosowanie w leczeniu
MD, jest deksametazon. Racjonalno$c tera-

pii steroidowejw MD (zaréwno systemowej,
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jak i dobgbenkowej) wynika z obserwacji
histologicznych wskazujacych na wazna role
immunologiczna woreczka Srddchlonki,
obecno$¢ kompleksow immunologicznych
skierowanych przeciw antygenom ucha we-
wnetrznego i wykazania w §limaku i praz-
ku naczyniowym receptoréw steroido-
wych [3, 9].

Transtympanalne podawanie steroidéw
pozwala, ze wzgledu na wykazang doSwiad-
czalnie przepuszczalno$¢ btony okienka
okragltego dla tych lekéw, na proste, bezpo-
Srednie podanie ich do miejsca zaburzef im-
munologicznych — ucha wewnetrznego [22,
31]. Parnesiwsp. [27] na modelu zwierzgcym
wykazali wigksza przepuszczalno$¢ bariery
krew—ptyny btednika przy podawaniu stero-
idow (zwlaszcza deksametazonu) droga
transtympanalna niz przyjmowanych syste-
mowo. Wyniki Parnesa i wsp. potwierdzili
Bird i wsp. [20] u ludzi. Badacze ci, podajac
pacjentom dobebenkowo badZz dozylnie
metylprednizolon, wykazali w ich przychton-
ce znacznie wyzsze (33-126 razy) stezenia
tego leku aplikowanego droga transtympa-
nalna niz dozylna.

Pierwsza prace omawiajaca wyniki lecze-
nia MD droga dobebenkowego podawania
steroidow przedstawili w 1991 roku Itoh
iwsp.[32]. Doyle i wsp. [33] w 2004 roku do-
konali przegladu piSmiennictwa z lat 1996—
—2003 dotyczacego tego zagadnienia. Ana-
liza wynikow leczenia MD zawartych w pig-
ciu spetniajacych warunki analizy pracach
nie pozwolita autorom na uznanie leczenia
MD metoda dobebenkowego podawania
steroidow za sposéb skuteczny.

Wedhug wiekszosci autoréow leczenie MD
powinno by¢ kilkuetapowe. Pierwszy etap to
kilkumiesi¢czna terapia zachowawcza (diu-
retyki, dieta bogatobiatkowa, unikanie
CATS [coffee, alkohol, tabacco, stress], beta-
histyna). Dopiero brak wyraznej poprawy po
tym leczeniu usprawiedliwia wprowadzenie
terapii dobebenkowej z uzyciem steroidu
i/lub gentamycyny [17, 24]. Pierchata i wsp.

Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 5, 378-390

[17] proponuja przy ubytku stuchu nie wigk-
szym niz 40 dB dobgbenkowe podawanie
Dexavenu, przy niedostuchu wigkszym niz
40 dB — leczenie miejscowe gentamycyna.
Sennaroglu i wsp. [34] rozpoczynaja terapie
dobebenkowa od deksametazonu, podajac
go przez 3 miesiace. Utrzymywanie si¢ do-
legliwosci przy pogarszajacym si¢ stuchu jest
wskazaniem do kontynuacji tej metody le-
czenia lecz z uzyciem gentamycyny. Utrzy-
mywanie si¢ dolegliwosci przy niezmienio-
nym stuchu jest wedtug autoréw doniesienia
wskazaniem do przecigcia nerwu przedsion-
kowego. Algorytm postepowania w MD sto-
sowany w Klinice Otolaryngologii AM
przedstawia rycina 3.

NAGLY NIEDOSLUCH CZUCIOWO-
-NERWOWY (NNCN)

Leczenie kazdego chorego z NNCN jest
wyzwaniem dla lekarza ze wzglgedu na brak
Scisle okreslonej etiologii tego schorzenia
oraz jego nieprzewidywalny charakter.
W wigkszoSci przypadkow opiera si¢ ono na
polipragmazji, a dobor lekow jest wynikiem
najczesciej doswiadczenia klinicznego da-
nego lekarza. Wsr6d najchetniej stosowa-
nych systemowo lekéw znajduja sie stero-
idy, uwazane przez wickszosc¢ otolaryngolo-
gbéw za ,ztoty standard” w leczeniu NNCN
[2, 3,5, 14]. W 2007 roku Conlin i wsp. [4]
dokonali analizy 21 randomizowanych prac
anglojezycznych poswigconych terapii
NNCN, opublikowanych w latach 1966-
—2006, pod katem wypetniania przez nie
dziewigciu kryteriow wiarygodnoSci pre-
zentowanych w nich wynikéw. Wsrdd nich
byto siedem prac poswigconych leczeniu
NNCN droga systemowej steroidoterapii.
Wyniki tego przegladu nie pozwolily auto-
rom na uznanie analizowanych sposobéw
leczenia (w tym systemowej steroidotera-
pii) za skuteczne. NajczeSciej spotykane
staboSci analizowanych prac to rdznice
w stosowanych kryteriach NNCN, meto-

dach oceny wynikow leczenia oraz ich niska
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ich do miejsca zaburzen
immunologicznych

— ucha wewnetrznego

Wsrdd najchetniej
stosowanych systemowo
lekow znajdujq sie
steroidy, uwazane

przez wigkszos¢
otolaryngologow

za ,,ztoty standard”
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Uporczywe zawroty glowy

Profilaktyka
Farmakoterapia ogolna
Stuch (+) Stuch (+)
v v
Stuch (+
golgebenkowo < (i Generator Leczenie
eksametazon Meniett® zachowawcze
95-97%
Stuch (-)
v
Dobgbenkowo Stuch (+)
gentamycyna
Stuch (-)
v v
Stuch (=
Labiryntektomia < ) Selektywne
przeciecie galezi Leczenie
przedsionkowej chirurgiczne
n. Vil 3-5%

Rycina 3. Algorytm postgpowania w MD stosowany w Klinice Choréb Uszu, Nosa, Gardta i Krtani AMG

(w skali 1-9) warto$¢ naukowa. Oceniane
przez nich byly takie parametry wartoSci
naukowej, jak: randomizacja, stosowanie
podwdjnie Slepej proby, jednolito$¢ anali-
zowanych grup chorych, oparcie badan kli-
nicznych na poprzedzajacych je pracach
badawczych, skutecznos¢ follow-up itp.
Zainteresowanie dobebenkowym poda-
waniem steroidéw w NNCN pojawilto si¢ na
poczatku XXIw. W 2001 roku zostaty opu-
blikowane pierwsze trzy prace poswigcone
temu zagadnieniu. Chandrasekhar [35], le-
czac ta metoda 10 chorych z NNCN, stwier-
dzitu 8 z nich poprawe stuchu. Gianoliiwsp.
[36] u 44% chorych z NNCN uzyskali zna-
czaca poprawe shuchu, stosujac steroidy do-
bebenkowo po uprzednim niepowodzeniu
leczenia systemowego. Kopke i wsp. [37]
potwierdzili obserwacje Gianoli’ego i wsp.,
wykazujacjednoczesnie istnienie przy trans-
tympanalnej steroidoterapii dluzej trwaja-
cego ,,okna terapeutycznego” (skuteczno$é
leczenia przez 6 tyg. od poczatku choroby)

niz przy systemowym podawaniu steroidow
(10-14 dni).

Dobgbenkowa steroidoterapiaw NNCN
moze by¢ stosowana jako pierwotny sposéb
leczenia, terapia ratujaca stuch (salvage the-
rapy), czyli prowadzona po nieskutecznym,
pierwotnym leczeniu systemowym, badz le-
czenie skojarzone z rownoczesnym dobe-
benkowym i dozylnym podawaniem stero-
idéw. Szczegdlnie obiecujace wyniki skoja-
rzonego leczenia steroidami chorych
z NNCN przedstawili w 2008 roku Battaglia
iwsp. [1]. Autorzy ci uzyskali szybsza i zde-
cydowanie wigksza poprawe stuchu u cho-
rych leczonych sposobem skojarzonym niz
jedynie dobgbenkowo badZz systemowo.
Przyczyne tego stanu rzeczy upatruja w uru-
chomieniu, obok wewnatrz§limakowej dro-
gi naczyniowej transportu steroidow, row-
niez ich dyfuzji przez okienko okragte.
W opinii autoréw wysoki poziom steroidow
w ptynach ucha wewnetrznego opdznia badz
zapobiega rozwojowi apoptozy uszkodzo-
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nych tkanek, zmniejsza stan zapalny prazka
naczyniowego, przeciwdziatajac ogranicze-
niu przeplywu naczyniowego oraz stabilizuje
homeostaze srodchtonki.

CHOROBA AUTOIMMUNOLOGICZNA

UCHA WEWNETRZNEGO (AIED)

Podstawa dotychczasowej terapii AIED jest
systemowa immunosupresja (steroidy, cy-
klofosfamid, cyklosporyna, FK 506) [7].
W 2000 roku Yang i wsp. [38] przeprowadzili
na modelu zwierzecym badania nad wply-
wem podawanych dobgbenkowo lekéw im-
munosupresyjnych (deksametazon, cyklo-
sporyna, fluorouracyl, FK 506) na obraz wy-
wotanego droga immunizacji zapalenia
btednika. Leki te nie wywarly zadnego wpty-
wu na obraz procesow zapalnych ucha we-
wnetrznego i stan stuchu u badanych zwie-
rzat. Wyniki badan innych autoréw na po-
dobnym modelu zwierzgcym wykazaty szyb-
kie gromadzenie si¢ w takim uchu wewnetrz-
nym komorek zapalnych, z ktérych znaczna
cze$¢ posiada zdolnosé produkcji TNF-a
(ryc. 4).Jest to prozapalna cytokina, tworzo-
na przez aktywowane makrofagi, monocyty,
komorki B i T oraz fibroblasty. Jej rola jest
tworzenie w tkance nacieku zapalnego z ko-
moérek immunokompetentnych oraz wzmac-
nianie odpowiedzi immunologicznej. Spo-
wodowalo to zainteresowanie badaczy i kli-
nicystow lekami wplywajacymi hamujaco na
aktywno$¢ TNF-« [6, 39, 40].

Wyniki badan na modelu zwierzgcym
Satoh i wsp. [40] z 2002 roku potwierdzone
przez Wanga iwsp. [41]w 2003 roku nad sku-
tecznoS$ciag blokera TNF-a — etanerceptu
podawanego transtympanalnie, wykazaty
jego hamujacy wplyw na wywotane doswiad-
czalnie zapalenie btednika i przyniosto po-
prawe stuchu. Jednak wyniki badan Cohena
iwsp. [42] z 2005 roku u chorych z AIED le-
czonych doustnie tym lekiem nie potwierdzily
jego skutecznosci. W 2006 roku Wijkiwsp. [19]
przedstawili wyniki kliniczne podawanego
dobebenkowo innego inhibitora TNF-«

Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 5, 378-390

Waldemar Narozny, Janusz Siebert,
Jarostaw Ptonczak

Leczenie zachowawcze niektorych
choréh ucha wewnetrzneyo

— infliximabu —u chorych z AIED. Lek ten
podawany droga transtympanalna raz na ty-
dzien, przez 4 tygodnie prowadzit do cofania
si¢ objawdéw chorobowych AIED. Autorzy
uwazaja, ze u chorych z AIED leczenie
transtympanalne infliximabem moze stacsi¢
alternatywa systemowej steroidoterapiiina-
dzieja dla chorych, u ktérych po leczeniu sys-
temowym doszlo do nawrotu choroby.

URAZ AKUSTYGZNY (UA)

Dotychczasowe leczenie uszkodzenia stuchu
wywolanego UA oparte jest na stosowaniu
steroidow, lekow rozszerzajacych naczynia,
Srodkéw wypetniajacych tozysko naczynio-
we i terapii hiperbarycznej [3, 5, 8-10]. Na
podstawie publikowanych w ostatnich latach
prac przedstawiajacych podtoze zmian pato-
fizjologicznych zachodzacych podczas od-
dzialywania hatasu na zwierzeta i cztowieka
oraz wynikéw badan doswiadczalnych i kli-
nicznych niezbgedne wydaja si¢ zmiany
w sposobie terapii nastepstw UA. Ponizej
przedstawiono wybrane dowody naukowe

na poparcie tej tezy.

Rycina 4. Mikrofotografia zmienionego zapalnie zakretu $srodkowego Slimaka swinki
morskiej; komorki immunokompetentne poza naczyniami widoczne sg w obrebie kanafu
otaczajgcego zyfe spiralng wrzecionka (SMV, spiral modiolar vein) oraz na drodze przeptywu
krwi do schodéw bebenka (reprodukowane za zgoda [6])
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Najwazniejszymi procesami patofizjolo-
gicznymi prowadzacymi do §limakowego
pogorszenia stuchu a uruchamianymi na
drodze UA sa: apoptoza i proces destrukcji
(nekrozy) komorek stuchowych.

Apoptoza jest procesem czynnym, prowa-
dzacym do stopniowego, enzymatycznego
uszkodzenia komorek stuchowych (droga
m.in. aktywacji kaspaz), podczas gdy destruk-
cja (nekroza) komoérek stuchowych jest pro-
cesem biernym, prowadzacym droga znisz-
czenia blony komérkowej do utraty organel-
li i tworzenia nacieku zapalnego [43]. Apop-
toza rozpoczyna si¢ wczesnie, niezwlocznie
po dziataniu UA. Przebiega ona dwiema dro-
gami: zalezng od receptoréw §mierci komor-
kowej (TNF) i mitochondrialna, zalezng od
aktywacjistresu oksydacyjnego. Te dwie drogi
sa on siebie niezalezne, wielostopniowe i tyl-
ko okresowo stykaja si¢ ze soba przez aktywa-
cje kaspaz, gtéwnie kaspazy 3 [44].

Prowadzone na zwierzetach prace ba-
dawcze koncentruja si¢ na stosowaniu u nich
przed lub po UA $rodkéw ,,wymiatajacych”
wolne rodniki, uzupetnianiu glutationu,
wzmacnianiu mechanizméw obrony antyok-
sydacyjnej oraz wplywaniu na kaskade ka-
spaz. Inny kierunek badan to dziatanie przez
blokowanie aktywowanej przez stres kinazy
domeny N-koficowej biatka Jun na drodze
podawania takich lekéw, jak na przyktad
AM-111 [45]. Pirvola i wsp. [46] w 2000 roku
jako pierwsi na §wiecie wykazali na zwierzeg-
tach otoprotekcyjne wlasciwosci tego leku za-
stosowanego systemowo przed zadzialaniem
UA. Wyniki badan Colemana i wsp. [18]
z 2007 roku potwierdzity ponadto dobgben-
kowa skutecznosc tego leku i to nie tylko za-
stosowanego przed UA, ale réwniez do
4 godz. po nim. Suckfuell i wsp. [47] przepro-
wadziliw 2007 roku prospektywne, randomi-
zowane, wstepne badania kliniczne oceniaja-
ce skuteczno$¢ podawania dobebenkowego
AM-111 u ludzi w czasie do 24 godz. po ura-
zie akustycznym. Wyniki tych badan potwier-
dzily otoprotekcyjne wlasciwosci tego leku

w UA, dajacjednoczesnie nadziej¢ wszystkim
chorym z tymi schorzeniami ucha wewnetrz-

nego, ktorych patogeneza jest niejasna.

PODSUMOWANIE

Leczenie wigkszoSci choréb ucha wewnetrz-
nego jest zachowawcze. Jedynie w nielicz-
nych przypadkach, w wybranych sytuacjach
moze by¢ ono uzupelnione o leczenie chirur-
giczne (przecigcie nerwu przedsionkowego
w MD) badz opierac si¢ na postepowaniu
operacyjnym (guzy nerwu przedsionkowo-
slimakowego). Leki moga by¢ podawane
systemowo i/lub dobebenkowo.

Wyzszos¢ drogi transtympanalnej nad sys-
temowg dostarczania leku do ucha wewnetrz-
nego jest niezaprzeczalna. Decyduja o tym
takie cechy dobgbenkowej metody podania
leku, jak jej prostota, szybkos¢, mozliwo$¢
ograniczenia zakresu dziatania leku do jed-
nego ucha, niski koszt terapii, mozliwos¢ le-
czenia ambulatoryjnego z duzym udziatem
chorego w pelnej realizacji schematu, wigk-
sze bezpieczenstwo ogdlnoustrojowe.

Jednakze w chwili obecnej transtympa-
nalne podanie jakiegokolwiek leku w zad-
nym ze schorzen ucha wewnetrznego nie
zastapilo jego drogi systemowej, a jedynie
w NNCN droga dobgbenkowa podania ste-
roidu stata si¢ cennym uzupetieniem jego
terapii systemowej. W MD wyzszo$¢ dobe-
benkowego podawania gentamycyny i/lub
steroidéw nad dziataniem systemowym jest
niepodwazalna. Trwa proces zmian w sposo-
bach terapii AIED i UA. W obu przypad-
kach archaiczne metody ich systemowego
leczenia prébuje si¢ zastapic terapia trans-
tympanalna z uzyciem lekow lekéw XXIw.,
takich jak infliximab czy AM-111. Cho¢ wy-
niki dotychczasowych badan klinicznych sa
zachecajace, ich ostateczny rezultat jest
trudny do okre§lenia.

Na naszych oczach dokonuje si¢ rewolu-
cja w terapii choréb ucha wewnetrznego.
Jest ona mozliwa dzieki postepowi w na-

ukach podstawowych, przeniesieniu naszej
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wiedzy o procesach zachodzacych w uchu
wewnetrznym z poziomu narzadowego
i tkankowego na poziom komoérkowych
proceséw enzymatycznych, genetycznych
itp. Zauwaza si¢ juz og6lny kierunek zmian
zachodzacych w klinice choréb ucha we-

wnetrznego. Dzieki coraz lepszej znajomo-

Sci procesOw zachodzacych w uchu we-

wnetrznym nastgpuje ewolucja dotychczaso-

wej terapii objawowej w przyczynowa, ktéra

jest mozliwa dzigki stopniowemu zastgpo-

waniu systemowej drogi podawania lekow

na $ci$le ukierunkowang droge transtympa-

nalna.
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