Ohjawy uszne w przehiegu
ziarniniaka Wegenera

u 14-letniego chiopca

— opis przypadku

Otological manifestations of Wegener’s
granulomatosis in 14-year hoy — case study

STRESZCZENIE

Ziarniniak Wegenera (WG) jest rzadka choroba u dzieci. Otolaryngologiczne objawy
choroby najczesciej wiaza sie z zapaleniem btony $luzowej nosa, gardta, krtani i uszu.
Przedstawiono przypadek 14-letniego chfopca, u ktérego pierwszym objawem choroby
byto obustronne, przewlekte zapalenie ucha srodkowego z niedostuchem. W krdtkim
okresie wystapity kiehuszkowe zapalenie nerek, zakrzepica zylna koficzyn dolnych
i zatorowo$¢ ptucna. Chorego leczono antybiotykami, sulfonamidami, steroidami i le-
kami immunosupresyjnymi. Uzyskano poprawe stanu ogoélnego, ustapienie wyciekow
z ucha oraz poprawe sfuchu. W niektorych przypadkach zapalen uszu niereagujacych
na standardowe leczenie w diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢ WG.

Forum Medycyny Rodzinnej 2012, tom 6, nr4, 175-181

stowa kluczowe: ziarniniak Wegenera, objawy uszne, leczenie

ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis (WG) is extremely rare during childhood. Most common
symptoms involve in particular mucosa of the head and neck area. We describe the case
of a 14-year-old boy whose initial symptom of WG was bilateral otitis media and hypo-
acusis. After a short period of time he developed renal manifestations, deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism. Antibiotics, sulfonamides, anti-inflammatory and im-
munossuppressive therapy were administered. His general condition as well as hearing
improved, aural discharge stopped. This case emphasizes the need to consider WG in
cases of otitis media with no response to standard therapy as well as hypoacusis.
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Oznaczenie
cytoplazmatycznych
przeciwciat przeciw
ziarnistosciom
cytoplazmy neutrofilow
jest czutym

i specyficznym
markerem pomocnym
w diagnostyce WG
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WSTEP
Ziarniniak Wegenera (WG, Wegener’s granu-
lomatosis), podobnie jak inne autoimmuno-
logiczne zapalenia naczyn, jest schorzeniem
charakteryzujacym si¢ roznorodnoscia obja-
woéw 1 nieprzewidywalnym przebiegiem, co
utrudnia rozpoznanie i leczenie. Jako pierw-
szy klasyczna postac choroby dotyczaca gor-
nych i dolnych drég oddechowych oraz ne-
rek przedstawit w 1936 roku Fridrich Wege-
ner [1]. Cechuje si¢ ona martwiczym zapa-
leniem matych naczyn gtéwnie w narzadach
miazszowych [2]. W patogenezie uwzglednia
si¢: czynniki srodowiskowe (np. ekspozycje
na krzem), niepozadane dzialania lekow,
infekcje wirusowe i bakteryjne [3]. W 1990
roku Amerykanskie Towarzystwo Reumato-
logiczne (ACR, American College of Rheu-
matology) opracowato kryteria rozpoznania
WG, ktére dotycza: procesu zapalnego nosa
lub jamy ustnej, zmian radiologicznych
w obrebie pluc, zmian w badaniu moczu,
zmian ziarniniakowych okolicy okotonaczy-
niowej lub naczyh w materiale z biopsji.
Spetnienie co najmniej dwoch sposrod wy-
zej wymienionych kryteriow upowaznia do
rozpoznania WG (czuto$¢ 88%; specyficz-
nos$¢ 92%) [4]. Mimo ze oznaczenie cytopla-
zmatycznych przeciwciat przeciw ziarnisto-
$ciom cytoplazmy neutrofilow (c-ANCA cy-
toplasmic anti-neutrophil cytoplasmatic anti-
body) jest czutym i specyficznym markerem
pomocnym w diagnostyce WG, to nie sa one
czeScia powyzszej klasyfikacji [5]. Roczna
zachorowalno$§¢é wéréd dorostych wynosi 8,4,
za$ wsrdd dzieci 0,5 [6, 7). Sredni wiek zacho-
rowania u dorostych wynosi 41 lat, a u dzie-
ci 14,5 roku [8, 9]. Chorobowo§¢ mezczyzn
w stosunku do chorobowosci kobiet waha sig¢
od 1:1 do 1,6:1 [5,9], wérdd dzieci czgsciej
choruja dziewczynki — od 1:1 do 1:4 [7-9].
W pracy przedstawiono przypadek
14-letniego chlopca, u ktérego pierwszymi
objawami WG byly obustronne ostre zapa-

lenie ucha srodkowego oraz niedostuch.

OPIS PRZYPADKU
W marcu 2005 roku 14-letni chtopiec (W.K.)
zostal przyjety na Oddziat Otolaryngologicz-
ny Szpitala Miejskiego w Gdyni z powodu
postepujacego obustronnego niedostluchu
oraz utrzymujacego si¢, mimo leczenia, wy-
cieku §luzowo-ropnego z obu uszu. Wcze-
$niej byt leczony z powodu alergii na rozto-
cza kurzu domowego. Ponadto od miesiaca
byl leczony z powodu uporczywego kataru
oraz ostrego zapalenia prawego ucha $rod-
kowego powiklanego samoistna perforacja
btony bebenkowej. Po kilku dniach antybio-
tykoterapii wystapito zapalenie lewego ucha
Srodkowego. Z powodu dolegliwosci bélo-
wych lewego ucha wykonano paracenteze
(tre§¢ §luzowo-ropna) oraz zmieniono anty-
biotyk. Przy przyjeciu do szpitala stan chtop-
ca byt dobry; nie miat goraczki i pozostawat
w pelnym kontakcie stowno-logicznym. Nie
zaobserwowano zmian w obrebie narzadow
klatki piersiowej ani jamy brzusznej. W ba-
daniu otoskopowym stwierdzono: obustron-
nie wyciek §luzowo-ropny, w prawym uchu
duza perforacje centralna, aw lewym —brzez-
na. Akumetrycznie mowa byta styszalna ad
cocham. Audiometrycznie stwierdzono obu-
stronny niedostuch mieszany (ryc. 1). Droz-
nos¢ nosa byta uposledzona, a blona §luzo-
wa zmieniona zapalenie, ponadto stwierdzo-
no zasychanie wydzieliny Sluzowo-ropne;j.
Przegroda pozostata prosta. Migdatek gar-
dtowy byl powickszony. W obrgbie jamy ust-
nej, gardla i krtani nie zaobserwowano
zmian chorobowych. Wynik badania bakte-
riologicznego wymazu z uszu byl negatywny.
W badaniu rentgenowskim (RTG) zatok
stwierdzono stabo wyksztalcona prawa zato-
ke czotowa, uposledzong przejrzystos¢ sito-
wia oraz niewielkie zgrubienia §luzéwki
w zatokach szczekowych. W badaniu koSci
skroniowych metoda tomografii kompute-
rowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high
resolution computed tomography) uwidocz-

niono: wysigk w jamach bgbenkowych, obu-
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Rycina 1. Badanie audiometryczne chiopca przy przyjeciu do szpitala

stronnie bezpowietrzne komoérki wyrostka
sutkowatego z powodu diploetycznej budo-
wy oraz wysieku i sklerotyzacji, po lewej stro-
nie poziom ptynu, kosteczki stuchowe w pra-
widlowym ustawieniu, obustronnie wzmo-
zona sklerotyzacja kostnych ograniczen
ucha wewnetrznego (ryc. 2). W badaniach
laboratoryjnych, poza podwyzszonym pozio-
mem OB (do warto$ci 42), nie byto zmian.

Zastosowano leczenie dozylne cefalo-
sporyna III generacji (cefotaksym 3 X 2 g
przez 7 dni, nastepnie 3 X 1 g) oraz doustne
kortykosteroidami (prednizon 2 X 20 mg).
Wykonano toalete uszu technika aspira-
cyjna. Uzyskano poprawe stanu ogdlnego
oraz miejscowego.

Po 12 dniach hospitalizacji chtopca wy-
pisano do domu w dobrym stanie ogélnym
1 miejscowym, z poprawg stuchu. Zalecono
okresowe kontrole otolaryngologiczne oraz
kontynuacje leczenia antybiotykami i stero-
idami. Po kolejnych 3 miesigcach pobytu
w domu dziecko zostato przyjete do Kliniki
Nefrologii Dziecigcej Gdanskiego Uniwer-
sytetu Medycznego z powodu utrzymujace-
go si¢ krwiomoczu. W czasie przyjecia stan
ogo6lny chiopca byl Srednio cigzki; goraczko-
wat do 38°C, a ponadto stwierdzono obnize-

nie tolerancji wysitku fizycznego, bole wie-
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Rycina. 2. Badanie kosci skroniowych metoda
tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci

lostawowe i prawostronny niedostuch. Do-
legliwoS$ci chorobowe stopniowo narastaty
od 2 miesigcy, po odstawieniu kortykostero-
idéw. Nie stwierdzono zmian ostuchowych
nad ptucami, natomiast w nosie i na tylnej
Scianie gardla byla obecna §luzowo-ropna
wydzielina, z ktérej wyhodowano Staphylo-
coccus aureus. W prawym uchu byla zauwa-
zalna duza centralna perforacja blony beg-
benkowej. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono: niedokrwisto$¢, podwyzszone
parametry stanu zapalnego (st¢zenie biatka
C-reaktywnego 114 mg/l), niewielki biatko-
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Rycina 3. Audiometria tonalna po leczeniu chtopca (przy wypisie ze szpitala)

mocz i krwiomocz oraz prawidlowa wydol-
nos$¢ nerek. W badaniach immunologicz-
nych wykazano obnizenie sktadowej C;iC,
dopetniacza oraz zwickszenie komplekséw
immunologicznych, dodatnie miano prze-
ciwciat c-ANCA (640) i przeciwciat przeciw
proteinazie 3 (PR3, proteinase 3) (148,2j./ml).
Na podstawie obrazu klinicznego i badan
immunologicznych rozpoznano WG. Wdrozo-
no dozylne leczenie metyloprednizolonem
(1 gprzez3 dni), cyklofosfamidem (1 puls —
900 mg, nastepnie doustnie po 2 mg/kg mc./d.)
i kotrimoksazolem (2 X 960 mg). Przebieg
kliniczny byl powiktany zakrzepica zyt gtgbo-
kich koficzyn dolnych i zatorowoScia ptucna
z zapaleniem optucnej. Pacjenta poddano
zabiegom plazmaferezy albuminowo-osoczo-
wej oraz zastosowano leczenie przeciwkrzep-
liwe. W trakcie leczenia miano c-ANCA
obnizyto si¢, a poziom sktadowych dopeinia-
cza C; i C, ulegt normalizacji. Stan og6lny
chtopca poprawit sie. Wypisano go do domu
z zaleceniem kontynuowania steroidote-
rapii i leczenia immunosupresyjnego. Po
3 kolejnych miesiacach terapii cyklofosfami-
dem kontynuowano leczenie immunosupre-
syjne azatiopryna (100 mg/d. przez 3 lata
i 5 miesigcy). W wykonanej biopsji nerki

stwierdzono obraz morfologiczny odpowia-

dajacy rozlanemu stwardnieniu mezangium
kiebuszkéw nerkowych (FSGS, focal segmen-
talglomerulosclerosis). W dalszym okresie nie
bylo nawrotu choroby, a pacjent pozostaje
pod kontrola poradni laryngologicznej i nef-
rologicznej. Zostat zakwalifikowany do lecze-

nia tympanoplastycznego prawego ucha.

OMOWIENIE

Ziarniniak Wegenera moze przebiegaé pod
réznymi postaciami klinicznymi. Wyrdznia
si¢ postaci ciezka i uogélniona, bezposred-
nio zagrazajaca zyciu lub prowadzaca do
krytycznego uszkodzenia narzadéw oraz
postaé ograniczona, w ktdrej nie stwierdza
si¢ bezposredniego zagrozenia zycia i funk-
cji waznych zyciowo narzadéw [10, 11]. Naj-
wazniejsze objawy z rejonu glowy i szyi
w WG tow obrebie nosa: obrzek, wyciek §lu-
ZOWO-ropny, strupienie, zrosty, krwawienie,
perforacja przegrody nosa, nos siodetkowa-
ty, przewlekte zapalenie zatok przynoso-
wych, hiposmia; w obrebie uszu: zapalenie
ucha zewnetrznego, srodkowego (wysigko-
we, ostre, przewlekle), zapalenie wyrostka
sutkowatego, niedostuch lub ghuchota, za-
wroty glowy; w obrebie jamy ustnej: owrzo-
dzenia, wybroczyny, paradontoza, powigk-

szenie gruczotéw slinowych; w obrebie krta-
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ni: stany zapalne, zwezenie podgtoS§niowe;
w obrebie oczu: zapalenie nadtwardéwki,
pseudoguz oczodotu, niedrozno$¢ kanalika
nosowo-tzowego, wytrzeszcz, diplopia, utra-
ta wzroku; dotyczace skory: rumief,, wysyp-
ka, obrzgk, owrzodzenia, zmiany martwicze;
porazenie nerwéw czaszkowych. Objawy
uszne w WG wystepuja u 19-61% pacjentow
[12], jako pierwszy objaw choroby — nie cze-
Sciej niz w 33% przypadkéw [13]. Dotycza
one ucha zewnetrznego, Srodkowego i we-
wnetrznego [14]. Najczesciej obserwuje si¢
wysigkowe zapalenie ucha Srodkowego
zwiazane z zaburzeniem droznosci trabki
Eustachiusza [15]. Zmiany zapalne w ze-
wnetrznym przewodzie stuchowym dotycza
gtéwnie skory [14, 15]. Z kolei zapalenie
ucha $rodkowego moze si¢ wigzaé z de-
strukcja komoérek powietrznych wyrostka
sutkowatego. Stwierdza si¢ je u 25% pacjen-
toéw dorostych oraz u 40% dzieci [7, 8]. Czg-
sto prowadzi do porazenia nerwu twarzowe-
go, niedostuchu przewodzeniowego czy
przewleklego zapalenia ucha Srodkowego.
Niedostuch czuciowo-nerwowy w WG moze
by¢ zwiazany z naciekiem, uciskiem nerwu
przez ziarning zapalna lub odkladaniem si¢
komplekséw immunologicznych w §limaku
[16]. Moga mu towarzyszy¢ szumy uszne
[17]. Odktadanie si¢ komplekséw immuno-
logicznych w przedsionku lub zajecie o§rod-
kowego uktadu nerwowego (5-11% cho-
rych) jest przyczyna zawrotow gltowy [8, 9,
17]. Zajgcie obwodowego uktadu nerwowe-
gowystepuje w 14-44% przypadkow [16, 18—
—20]. Neuropatia obwodowa nerwow czasz-
kowych najczesciej dotyczy nerwu VII, rza-
dziej nerwéw IX, X, XII — przyczyna jest
martwicze zapalenie naczyf okolonerwo-
wych [18]. W réznicowaniu usznej postaci
WG nalezy braé¢ pod uwage gruzlice (zwtasz-
cza przy wspotwystgpowaniu zmian pluc-
nych), proces nowotworowy ucha, inne for-
my zapalefi naczyn, chtoniaki i histiocytoze.
W przypadku klinicznego podejrzenia WG

nalezy oznaczy¢ miano przeciwcial przeciw
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ziarnistoSciom cytoplazmy neutrofilow
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmatic anti-
body). W ich oznaczaniu wykorzystuje si¢
immunofluorescencj¢ posrednia (IIF, indi-
rectimmunofluorescence), test immunoenzy-
matyczny (ELISA, enzyme-linked immuno-
sorbent assay test) oraz testy immunoblot.
Metoda IIF typy ANCA réznicuje si¢ na
c-ANCA, p-ANCA (perinuclear anti-neutro-
phil cytoplasmatic antibody) — okotojadro-
wy oraz a-ANCA (atypical anti-neutrophil
cytoplasmatic antibody) — atypowy. Test
ELISA jest antygenowo specyficzny i stuza-
cy do oznaczania PR3-ANCA. W celu opty-
malizacji diagnostyki stosuje si¢ zaréwno
IIF, jak i test ELISA [21]. Czuto§¢ metody
ELISA dla postaci ograniczonej wynosi
60%, a dla uogdlnionej 93% [22]. Zmiany
w badaniu mikroskopowym to: zapalenia
malych naczyn krwiono$nych, ziarniniaki
zkomoérek nablonkowych i olbrzymich Lan-
gerhansa, martwica widoknikowa. Ostatecz-
ne rozpoznanie choroby zalezy od obrazu
klinicznego, wynikéw badaf laboratoryj-
nych (c-ANCA i PR3) oraz od obrazu histo-
logicznego wykonanej biopsji. Przed wpro-
wadzeniem leczenia Srednie przezycie cho-
rych z WG wynosito 5 miesigcy [23]. Zapro-
ponowane przez Fauciego i Wolffa w latach
70. ubieglego wieku leczenie skojarzone do-
ustnym cyklofosfamidem (2 mg/kg mc./d.)
i prednizonem (1 mg/kg mc./d.) pozwolito
osiagna¢ remisje choroby rzedu 75-100%.
Stosowanie kombinacji tych lekéw w cigz-
kich przypadkach WG oraz mniej toksycz-
nych lekéw immunosupresyjnych w ograni-
czonej postaci tej choroby wydtuza przezy-
cie pacjentéw do 21,7 roku [1, 20]. Cyklofos-
famid pozostaje lekiem z wyboru u chorych
z aktywna, cigzka postacia WG. Jego zasto-
sowanie jest jednak ograniczane ze wzgledu
na duza toksyczno$¢. Moze on powodowaé
migdzy innymi: uszkodzenie szpiku kostne-
go, leukopenig, bezptodnosé, krwotoczne
zapalenie pgcherza moczowego, raka pe-

cherza moczowego. Po osiagni¢ciu remisji
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chorob, cyklofosfamid jest zamieniany na
metotreksat lub azatiopryne w celu kontynu-
acji leczenia podtrzymujacego [5, 24]. W te-
rapii WG stosuje si¢ takze sulfonamidy. Ko-
trimoksazol przyjmowany 2 X dziennie
zmniejsza liczbe nawrotow choroby, najpraw-
dopodobniej poprzez eradykacje Stapylococ-
cus aureus [25]. W przypadkach opornych na
leczenie stosuje si¢: mykofenolat mofetilu, le-
flunomid, rytuksymab, infliksymab, etaner-
cept, plazmaferezg, immunoglobuline G [26—
29]. Wigkszo$§¢ objawéw aktywnej postaci
WG ustepuje po leczeniu przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym. W przypadku obja-
wow otologicznych w aktywnej postaci WG
stosuje si¢ leczenie przeciwzapalne i immu-
nosupresyjne, by zapobiec statemu uszkodze-
niu stuchu i niedowtadom nerwéw czaszko-
wych. W wysigkowym zapalenia ucha zakta-
da sie dreniki wentylacyjne [16]. W niedostu-
chu przewodzeniowym stosuje si¢ aparaty
stuchowe. Implanty §limakowe uwaza si¢ za
leczenie eksperymentalne, poniewaz nie sto-
sowano ich w szerokiej grupie chorych [30].
Najczestszymi problemamiw trakcie leczenia

WG u dzieci sa podglo$niowe zwezenia krta-

ni (u48%, 5 X czgstsze niz u dorostych) oraz
konieczno$¢ wykonania tracheostomii (26%),
znieksztatcenie szkieletu nosa (u 48%, 2 X
czestsze u dzieci), niewydolno$¢ nerek (35%
chorych) i incydenty choroby zakrzepowo-
zatorowej (16%) [7-9].

PODSUMOWANIE

Ziarniniak Wegenera jest choroba bardzo
rzadka w populacji dziecigcej. Cze¢sto jego
pierwszymi objawami sa dolegliwosci z rejo-
nu glowy i szyi, szczegdlnie objawy uszne. Sa
one trudne do odréznienia od powszechnie
wystepujacych u dzieci schorzen, takich jak
przerost migdatka gardlowego z towarzysza-
cym, nawracajacym lub wysickowym, zapa-
leniem uszu, alergia, refluksem zotadkowo-
przetykowym. Podejrzenie WG moga nasu-
naé porazenie nerwow czaszkowych czy ghu-
chota. W przypadku przewlekajacych si¢ do-
legliwosciibraku reakcji na stosowana tera-
pie w uzasadnionych przypadkach warto
podja¢ diagnostyke i leczenie w kierunku
WG, ktére zmniejsza ryzyko trwatego uszko-
dzenie tkanek i narzadéw oraz poprawia

rokowanie.
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