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STRESZCZENIE

Ziarniniak Wegenera (WG) jest rzadką chorobą u dzieci. Otolaryngologiczne objawy

choroby najczęściej wiążą się z zapaleniem błony śluzowej nosa, gardła, krtani i uszu.

Przedstawiono przypadek 14-letniego chłopca, u którego pierwszym objawem choroby

było obustronne, przewlekłe zapalenie ucha środkowego z niedosłuchem. W krótkim

okresie wystąpiły kłębuszkowe zapalenie nerek, zakrzepica żylna kończyn dolnych

i zatorowość płucna. Chorego leczono antybiotykami, sulfonamidami, steroidami i le-

kami immunosupresyjnymi. Uzyskano poprawę stanu ogólnego, ustąpienie wycieków

z ucha oraz poprawę słuchu. W niektórych przypadkach zapaleń uszu niereagujących

na standardowe leczenie w diagnostyce różnicowej należy uwzględnić WG.
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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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WSTĘP
Ziarniniak Wegenera (WG, Wegener’s granu-

lomatosis), podobnie jak inne autoimmuno-

logiczne zapalenia naczyń, jest schorzeniem

charakteryzującym się różnorodnością obja-

wów i nieprzewidywalnym przebiegiem, co
utrudnia rozpoznanie i leczenie. Jako pierw-

szy klasyczną postać choroby dotyczącą gór-

nych i dolnych dróg oddechowych oraz ne-

rek przedstawił w 1936 roku Fridrich Wege-

ner [1]. Cechuje się ona martwiczym zapa-

leniem małych naczyń głównie w narządach
miąższowych [2]. W patogenezie uwzględnia

się: czynniki środowiskowe (np. ekspozycję

na krzem), niepożądane działania leków,

infekcje wirusowe i bakteryjne [3]. W 1990

roku Amerykańskie Towarzystwo Reumato-

logiczne (ACR, American College of Rheu-

matology) opracowało kryteria rozpoznania

WG, które dotyczą: procesu zapalnego nosa

lub jamy ustnej, zmian radiologicznych

w obrębie płuc, zmian w badaniu moczu,

zmian ziarniniakowych okolicy okołonaczy-

niowej lub naczyń w materiale z biopsji.
Spełnienie co najmniej dwóch spośród wy-

żej wymienionych kryteriów upoważnia do

rozpoznania WG (czułość 88%; specyficz-

ność 92%) [4]. Mimo że oznaczenie cytopla-

zmatycznych przeciwciał przeciw ziarnisto-

ściom cytoplazmy neutrofilów (c-ANCA cy-

toplasmic anti-neutrophil cytoplasmatic anti-

body) jest czułym i specyficznym markerem

pomocnym w diagnostyce WG, to nie są one

częścią powyższej klasyfikacji [5]. Roczna

zachorowalność wśród dorosłych wynosi 8,4,

zaś wśród dzieci 0,5 [6, 7]. Średni wiek zacho-
rowania u dorosłych wynosi 41 lat, a u dzie-

ci 14,5 roku [8, 9]. Chorobowość mężczyzn

w stosunku do chorobowości kobiet waha się

od 1:1 do 1,6:1 [5,9], wśród dzieci częściej

chorują dziewczynki — od 1:1 do 1:4 [7–9].

W pracy przedstawiono przypadek
14-letniego chłopca, u którego pierwszymi

objawami WG były obustronne ostre zapa-

lenie ucha środkowego oraz niedosłuch.

OPIS PRZYPADKU
W marcu 2005 roku 14-letni chłopiec (W.K.)

został przyjęty na Oddział Otolaryngologicz-

ny Szpitala Miejskiego w Gdyni z powodu

postępującego obustronnego niedosłuchu

oraz utrzymującego się, mimo leczenia, wy-
cieku śluzowo-ropnego z obu uszu. Wcze-

śniej był leczony z powodu alergii na rozto-

cza kurzu domowego. Ponadto od miesiąca

był leczony z powodu uporczywego kataru

oraz ostrego zapalenia prawego ucha środ-

kowego powikłanego samoistną perforacją
błony bębenkowej. Po kilku dniach antybio-

tykoterapii wystąpiło zapalenie lewego ucha

środkowego. Z powodu dolegliwości bólo-

wych lewego ucha wykonano paracentezę

(treść śluzowo-ropna) oraz zmieniono anty-

biotyk. Przy przyjęciu do szpitala stan chłop-
ca był dobry; nie miał gorączki i pozostawał

w pełnym kontakcie słowno-logicznym. Nie

zaobserwowano zmian w obrębie narządów

klatki piersiowej ani jamy brzusznej. W ba-

daniu otoskopowym stwierdzono: obustron-

nie wyciek śluzowo-ropny, w prawym uchu
dużą perforację centralną, a w lewym — brzeż-

ną. Akumetrycznie mowa była słyszalna ad

cocham. Audiometrycznie stwierdzono obu-

stronny niedosłuch mieszany (ryc. 1). Droż-

ność nosa była upośledzona, a błona śluzo-

wa zmieniona zapalenie, ponadto stwierdzo-
no zasychanie wydzieliny śluzowo-ropnej.

Przegroda pozostała prosta. Migdałek gar-

dłowy był powiększony. W obrębie jamy ust-

nej, gardła i krtani nie zaobserwowano

zmian chorobowych. Wynik badania bakte-

riologicznego wymazu z uszu był negatywny.
W badaniu rentgenowskim (RTG) zatok

stwierdzono słabo wykształconą prawą zato-

kę czołową, upośledzoną przejrzystość sito-

wia oraz niewielkie zgrubienia śluzówki

w zatokach szczękowych. W badaniu kości

skroniowych metodą tomografii kompute-
rowej o wysokiej rozdzielczości (HRCT, high

resolution computed tomography) uwidocz-

niono: wysięk w jamach bębenkowych, obu-

Oznaczenie
cytoplazmatycznych
przeciwciał przeciw

ziarnistościom
cytoplazmy neutrofilów

jest czułym
i specyficznym

markerem pomocnym
w diagnostyce WG
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stronnie bezpowietrzne komórki wyrostka
sutkowatego z powodu diploetycznej budo-

wy oraz wysięku i sklerotyzacji, po lewej stro-

nie poziom płynu, kosteczki słuchowe w pra-

widłowym ustawieniu, obustronnie wzmo-

żoną sklerotyzacja kostnych ograniczeń

ucha wewnętrznego (ryc. 2). W badaniach
laboratoryjnych, poza podwyższonym pozio-

mem OB (do wartości 42), nie było zmian.

Zastosowano leczenie dożylne cefalo-

sporyną III generacji (cefotaksym 3 × 2 g

przez 7 dni, następnie 3 × 1 g) oraz doustne

kortykosteroidami (prednizon 2 × 20 mg).
Wykonano toaletę uszu techniką aspira-

cyjną. Uzyskano poprawę stanu ogólnego

oraz miejscowego.

Po 12 dniach hospitalizacji chłopca wy-

pisano do domu w dobrym stanie ogólnym

i miejscowym, z poprawą słuchu. Zalecono
okresowe kontrole otolaryngologiczne oraz

kontynuację leczenia antybiotykami i stero-

idami. Po kolejnych 3 miesiącach pobytu

w domu dziecko zostało przyjęte do Kliniki

Nefrologii Dziecięcej Gdańskiego Uniwer-

sytetu Medycznego z powodu utrzymujące-
go się krwiomoczu. W czasie przyjęcia stan

ogólny chłopca był średnio ciężki; gorączko-

wał do 38°C, a ponadto stwierdzono obniże-

nie tolerancji wysiłku fizycznego, bóle wie-

lostawowe i prawostronny niedosłuch. Do-

legliwości chorobowe stopniowo narastały

od 2 miesięcy, po odstawieniu kortykostero-
idów. Nie stwierdzono zmian osłuchowych

nad płucami, natomiast w nosie i na tylnej

ścianie gardła była obecna śluzowo-ropna

wydzielina, z której wyhodowano Staphylo-

coccus aureus. W prawym uchu była zauwa-

żalna duża centralna perforacja błony bę-
benkowej. W badaniach laboratoryjnych

stwierdzono: niedokrwistość, podwyższone

parametry stanu zapalnego (stężenie białka

C-reaktywnego 114 mg/l), niewielki białko-

Rycina 1. Badanie audiometryczne chłopca przy przyjęciu do szpitala

Rycina. 2. Badanie kości skroniowych metodą
tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczości
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mocz i krwiomocz oraz prawidłową wydol-
ność nerek. W badaniach immunologicz-

nych wykazano obniżenie składowej C3 i C4

dopełniacza oraz zwiększenie kompleksów

immunologicznych, dodatnie miano prze-

ciwciał c-ANCA (640) i przeciwciał przeciw

proteinazie 3 (PR3, proteinase 3) (148,2 j./ml).
Na podstawie obrazu klinicznego i badań

immunologicznych rozpoznano WG. Wdrożo-

no dożylne leczenie metyloprednizolonem

(1 g przez 3 dni), cyklofosfamidem (1 puls —

900 mg, następnie doustnie po 2 mg/kg mc./d.)

i kotrimoksazolem (2 × 960 mg). Przebieg
kliniczny był powikłany zakrzepicą żył głębo-

kich kończyn dolnych i zatorowością płucną

z zapaleniem opłucnej. Pacjenta poddano

zabiegom plazmaferezy albuminowo-osoczo-

wej oraz zastosowano leczenie przeciwkrzep-

liwe. W trakcie leczenia miano c-ANCA
obniżyło się, a poziom składowych dopełnia-

cza C3 i C4 uległ normalizacji. Stan ogólny

chłopca poprawił się. Wypisano go do domu

z zaleceniem kontynuowania steroidote-

rapii i leczenia immunosupresyjnego. Po

3 kolejnych miesiącach terapii cyklofosfami-
dem kontynuowano leczenie immunosupre-

syjne azatiopryną (100 mg/d. przez 3 lata

i 5 miesięcy). W wykonanej biopsji nerki

stwierdzono obraz morfologiczny odpowia-

dający rozlanemu stwardnieniu mezangium
kłębuszków nerkowych (FSGS, focal segmen-

tal glomerulosclerosis). W dalszym okresie nie

było nawrotu choroby, a pacjent pozostaje

pod kontrolą poradni laryngologicznej i nef-

rologicznej. Został zakwalifikowany do lecze-

nia tympanoplastycznego prawego ucha.

OMÓWIENIE
Ziarniniak Wegenera może przebiegać pod
różnymi postaciami klinicznymi. Wyróżnia

się postaci ciężką i uogólnioną, bezpośred-

nio zagrażającą życiu lub prowadzącą do

krytycznego uszkodzenia narządów oraz

postać ograniczoną, w której nie stwierdza

się bezpośredniego zagrożenia życia i funk-
cji ważnych życiowo narządów [10, 11]. Naj-

ważniejsze objawy z rejonu głowy i szyi

w WG to w obrębie nosa: obrzęk, wyciek ślu-

zowo-ropny, strupienie, zrosty, krwawienie,

perforacja przegrody nosa, nos siodełkowa-

ty, przewlekłe zapalenie zatok przynoso-
wych, hiposmia; w obrębie uszu: zapalenie

ucha zewnętrznego, środkowego (wysięko-

we, ostre, przewlekłe), zapalenie wyrostka

sutkowatego, niedosłuch lub głuchota, za-

wroty głowy; w obrębie jamy ustnej: owrzo-

dzenia, wybroczyny, paradontoza, powięk-
szenie gruczołów ślinowych; w obrębie krta-

Rycina 3. Audiometria tonalna po leczeniu chłopca (przy wypisie ze szpitala)

Ziarniniak Wegenera
może przebiegać pod

różnymi postaciami
klinicznymi
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ni: stany zapalne, zwężenie podgłośniowe;

w obrębie oczu: zapalenie nadtwardówki,

pseudoguz oczodołu, niedrożność kanalika

nosowo-łzowego, wytrzeszcz, diplopia, utra-

ta wzroku; dotyczące skóry: rumień, wysyp-

ka, obrzęk, owrzodzenia, zmiany martwicze;
porażenie nerwów czaszkowych. Objawy

uszne w WG występują u 19–61% pacjentów

[12], jako pierwszy objaw choroby — nie czę-

ściej niż w 33% przypadków [13]. Dotyczą

one ucha zewnętrznego, środkowego i we-

wnętrznego [14]. Najczęściej obserwuje się
wysiękowe zapalenie ucha środkowego

związane z zaburzeniem drożności trąbki

Eustachiusza [15]. Zmiany zapalne w ze-

wnętrznym przewodzie słuchowym dotyczą

głównie skóry [14, 15]. Z kolei zapalenie

ucha środkowego może się wiązać z de-
strukcją komórek powietrznych wyrostka

sutkowatego. Stwierdza się je u 25% pacjen-

tów dorosłych oraz u 40% dzieci [7, 8]. Czę-

sto prowadzi do porażenia nerwu twarzowe-

go, niedosłuchu przewodzeniowego czy

przewlekłego zapalenia ucha środkowego.
Niedosłuch czuciowo-nerwowy w WG może

być związany z naciekiem, uciskiem nerwu

przez ziarninę zapalną lub odkładaniem się

kompleksów immunologicznych w ślimaku

[16]. Mogą mu towarzyszyć szumy uszne

[17]. Odkładanie się kompleksów immuno-
logicznych w przedsionku lub zajęcie ośrod-

kowego układu nerwowego (5–11% cho-

rych) jest przyczyną zawrotów głowy [8, 9,

17]. Zajęcie obwodowego układu nerwowe-

go występuje w 14–44% przypadków [16, 18–

–20]. Neuropatia obwodowa nerwów czasz-
kowych najczęściej dotyczy nerwu VII, rza-

dziej nerwów IX, X, XII — przyczyną jest

martwicze zapalenie naczyń okołonerwo-

wych [18]. W różnicowaniu usznej postaci

WG należy brać pod uwagę gruźlicę (zwłasz-

cza przy współwystępowaniu zmian płuc-
nych), proces nowotworowy ucha, inne for-

my zapaleń naczyń, chłoniaki i histiocytozę.

W przypadku klinicznego podejrzenia WG

należy oznaczyć miano przeciwciał przeciw

ziarnistościom cytoplazmy neutrofilów

(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmatic anti-

body). W ich oznaczaniu wykorzystuje się

immunofluorescencję pośrednią (IIF, indi-

rect immunofluorescence), test immunoenzy-

matyczny (ELISA, enzyme-linked immuno-

sorbent assay test) oraz testy immunoblot.

Metodą IIF typy ANCA różnicuje się na

c-ANCA, p-ANCA (perinuclear anti-neutro-

phil cytoplasmatic antibody) — okołojądro-

wy oraz a-ANCA (atypical anti-neutrophil

cytoplasmatic antibody) — atypowy. Test
ELISA jest antygenowo specyficzny i służą-

cy do oznaczania PR3-ANCA. W celu opty-

malizacji diagnostyki stosuje się zarówno

IIF, jak i test ELISA [21]. Czułość metody

ELISA dla postaci ograniczonej wynosi

60%, a dla uogólnionej 93% [22]. Zmiany
w badaniu mikroskopowym to: zapalenia

małych naczyń krwionośnych, ziarniniaki

z komórek nabłonkowych i olbrzymich Lan-

gerhansa, martwica włóknikowa. Ostatecz-

ne rozpoznanie choroby zależy od obrazu

klinicznego, wyników badań laboratoryj-
nych (c-ANCA i PR3) oraz od obrazu histo-

logicznego wykonanej biopsji. Przed wpro-

wadzeniem leczenia średnie przeżycie cho-

rych z WG wynosiło 5 miesięcy [23]. Zapro-

ponowane przez Fauciego i Wolffa w latach

70. ubiegłego wieku leczenie skojarzone do-
ustnym cyklofosfamidem (2 mg/kg mc./d.)

i prednizonem (1 mg/kg mc./d.) pozwoliło

osiągnąć remisje choroby rzędu 75–100%.

Stosowanie kombinacji tych leków w cięż-

kich przypadkach WG oraz mniej toksycz-

nych leków immunosupresyjnych w ograni-
czonej postaci tej choroby wydłuża przeży-

cie pacjentów do 21,7 roku [1, 20]. Cyklofos-

famid pozostaje lekiem z wyboru u chorych

z aktywną, ciężką postacią WG. Jego zasto-

sowanie jest jednak ograniczane ze względu

na dużą toksyczność. Może on powodować
między innymi: uszkodzenie szpiku kostne-

go, leukopenię, bezpłodność, krwotoczne

zapalenie pęcherza moczowego, raka pę-

cherza moczowego. Po osiągnięciu remisji

Objawy uszne w WG
występują u 19–61%
pacjentów, jako pierwszy
objaw choroby —
nie częściej niż w 33%
przypadków

Ostateczne rozpoznanie
choroby zależy od obrazu
klinicznego, wyników
badań laboratoryjnych
(c-ANCA i PR3) oraz od
obrazu histologicznego
wykonanej biopsji

Leczenie skojarzone
doustnym
cyklofosfamidem
i prednizonem pozwoliło
osiągnąć remisje
choroby rzędu 75–100%
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chorob, cyklofosfamid jest zamieniany na

metotreksat lub azatioprynę w celu kontynu-

acji leczenia podtrzymującego [5, 24]. W te-

rapii WG stosuje się także sulfonamidy. Ko-

trimoksazol przyjmowany 2 × dziennie

zmniejsza liczbę nawrotów choroby, najpraw-
dopodobniej poprzez eradykację Stapylococ-

cus aureus [25]. W przypadkach opornych na

leczenie stosuje się: mykofenolat mofetilu, le-

flunomid, rytuksymab, infliksymab, etaner-

cept, plazmaferezę, immunoglobulinę G [26–

29]. Większość objawów aktywnej postaci
WG ustępuje po leczeniu przeciwzapalnym

i immunosupresyjnym. W przypadku obja-

wów otologicznych w aktywnej postaci WG

stosuje się leczenie przeciwzapalne i immu-

nosupresyjne, by zapobiec stałemu uszkodze-

niu słuchu i niedowładom nerwów czaszko-
wych. W wysiękowym zapalenia ucha zakła-

da się dreniki wentylacyjne [16]. W niedosłu-

chu przewodzeniowym stosuje się aparaty

słuchowe. Implanty ślimakowe uważa się za

leczenie eksperymentalne, ponieważ nie sto-

sowano ich w szerokiej grupie chorych [30].
Najczęstszymi problemami w trakcie leczenia

WG u dzieci są podgłośniowe zwężenia krta-

ni (u 48%, 5 × częstsze niż u dorosłych) oraz

konieczność wykonania tracheostomii (26%),

zniekształcenie szkieletu nosa (u 48%, 2 ×

częstsze u dzieci), niewydolność nerek (35%

chorych) i incydenty choroby zakrzepowo-

zatorowej (16%) [7–9].

PODSUMOWANIE
Ziarniniak Wegenera jest chorobą bardzo

rzadką w populacji dziecięcej. Często jego
pierwszymi objawami są dolegliwości z rejo-

nu głowy i szyi, szczególnie objawy uszne. Są

one trudne do odróżnienia od powszechnie

występujących u dzieci schorzeń, takich jak

przerost migdałka gardłowego z towarzyszą-

cym, nawracającym lub wysiękowym, zapa-
leniem uszu, alergią, refluksem żołądkowo-

przełykowym. Podejrzenie WG mogą nasu-

nąć porażenie nerwów czaszkowych czy głu-

chota. W przypadku przewlekających się do-

legliwości i braku reakcji na stosowaną tera-
pię w uzasadnionych przypadkach warto

podjąć diagnostykę i leczenie w kierunku

WG, które zmniejsza ryzyko trwałego uszko-

dzenie tkanek i narządów oraz poprawia

rokowanie.
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