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Uktadowy toczen rumieniowaty jest modelowa chorobg z autoagresji. Ze wzgledu na szerokie spektrum objawéw
dotyczacych réznych narzadéw, badane jest rowniez uszkodzenie ucha w tej jednostce chorobowej. Najczesciej wy-
stepujgcymi objawami ze strony narzadu stuchu sg niedostuch odbiorczy oraz szumy uszne. W niniejszej pracy przed-

stawiono istniejacy stan wiedzy na ten temat.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease. There are many symptoms from different organs, and
also ear involvement is examined. Sensorineural hearing loss and tinnitus are the most common symptoms of ear

involvement in SLE. Literature data are presented.
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Uktadowy toczen rumieniowaty (ang. systemic lupus
erythematosus — SLE) jest modelowg chorobg z auto-
agresji, w ktérej dochodzi do powstawania w uktadzie
krazenia, a nastepnie odktadania sie w r6znych narza-
dach wewnetrznych i skérze komplekséw immunologicz-
nych [1-3]. W patogenezie SLE bierze sie pod uwage réz-
norodne czynniki, takie jak genetyczne, hormonalne,
Srodowiskowe (toczen wywotany przez leki, zaostrzenia
po czynnikach infekcyjnych, stresach). Ostatnio szcze-
gotowo badana jest takze rola procesu apoptozy w po-
wstawaniu tej choroby [4, 5]. W postaci dyskoidalne;j
miejscem docelowym odktadania sie kompleksow jest
wytacznie skora. U ok. 75% pacjentéw dochodzi do za-
jecia — poza skérg — réwniez bton sluzowych. Zmiany
na skdérze wystepuja w postaci rumienia na twarzy
w ksztatcie motyla, rumienia krazkowego, osutek grud-
kowych, grudkowo-rumieniowych, pecherzykowych, na-
silajacych sie pod wptywem Swiatta stonecznego. Cha-
rakterystycznymi objawami sg réwniez pokrzywka
naczyniowa (tac. urticaria vasculitis), objaw Raynauda,

nadzerki oraz owrzodzenia na opuszkach palcéw i bto-
nach $luzowych jamy ustnej. U ok. 90% chorych docho-
dzi do zajecia stawéw i miesni, gtéwnie w postaci zapa-
lenia stawéw, miesni, rzadziej martwicy aseptycznej kosci
badZ podwichnie¢ w stawach. Czesto stwierdza sie row-
niez objawy ktebkowego zapalenia nerek. W 75% przy-
padkéw zmiany chorobowe dotyczg osrodkowego ukta-
du nerwowego z towarzyszacymi zaburzeniami
psychicznymi. Ponadto zajete moga by¢ uktad sercowo-
-naczyniowy (60%), oddechowy (60%), przewdd pokar-
mowy (22%), uktad siateczkowo-$rédbtonkowy (50%)
[5]. Ostatnio dowodzi sie obecnoéci patologicznych re-
akcji immunologicznych, takze w obrebie ucha we-
wnetrznego [6].

Wiekszos¢ objawdw klinicznych SLE jest wynikiem
uszkodzenia naczyh wywotanego przez kompleksy immu-
nologiczne [7] w mechanizmie polegajacym na tworze-
niu autoprzeciwciat skierowanych przeciwko wtasnym
antygenom tkankowym. Dla SLE charakterystyczne sa
przeciwciata:
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1) ANA — skierowane przeciw sktadnikom jadra komorko-
wego:

a) dsDNA — przeciwko natywnemu DNA o podwadjnej spi-

rali tancucha polinukleotydowego,

b) ssDNA — przeciwko zdenaturowanemu DNA o pojedyn-

czym tancuchu,

¢) Sm, RNP, Ro, La — przeciwciata przeciwko rozpuszczal-

nym sktadnikom jadra komaérkowego;

2) cytoplazmatyczne — skierowane przeciwko rybosomom,

prerybosomom, fibrylarynie, polimerazie RNA.

Przeciwciata anty-dsDNA i anty-Sm uznaje sie za swo-
iste dla SLE, pozostate mogg wystepowac réwniez w in-
nych chorobach tkanki tacznej [8]. Chociaz wptyw na osta-
teczny ksztatt kliniczny tocznia ma prawdopodobnie
wiasnie odpowiednia mozaika wytworzonych przeciwciat,
to jednak nie stwierdza sie zwigzku miedzy mianem wiek-
sz05ci przeciwciat a stopniem zajecia narzadéw wewnetrz-
nych [1-3]. Aby umozliwic¢ i utatwi¢ rozpoznanie tej — bar-
dzo réznorodnej w obrazie klinicznym — choroby,
Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ARA) stwo-
rzyto miedzynarodowe kryteria diagnostyczne tej choro-
by [9]. Zalicza sie do nich:

* zmiany rumieniowe na twarzy w ksztatcie motyla i ru-
mieniowo-krwotoczne na opuszkach palcow,

e zmiany skérne rumieniowo-bliznowaciejace z hiperke-
ratoza przymieszkowsa,

* nadwrazliwosé na promienie UV,

 nadzerki lub owrzodzenia w obrebie btony sluzowej ja-
my ustnej,

« bole stawowe lub zapalenie stawdw bez znieksztatcen,

« zapalenie bton surowiczych (optucnej, osierdzia,
otrzewnej),

« zaburzenia czynnosci nerek (biatkomocz >0,5 g/dobe
lub obecnosé wateczkow),

» objawy psychoneurologiczne (drgawki, psychozy),

» zaburzenia hematologiczne (niedokrwistos¢ hemolitycz-
na, leukopenia <4000/mm?’, limfopenia <100/mm?, trom-
bocytopenia <100 tys./mm?),

« zaburzenia immunologiczne (przeciwciata anty-dsDNA
lub anty-Sm) badZ obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipi-
dowych, fatszywie dodatnie odczyny kitowe utrzymuja-
ce sie przez 6 mies.,

* obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych o podwyzszo-
nym mianie.

Do ustalenia rozpoznania SLE konieczne jest spetnie-
nie co najmniej 4 z powyzszych kryteriéw. Ze wzgledu
na wystepowanie przypadkéw niepetnoobjawowych wpro-
wadzono kryteria uzupetniajace, ustalone przez Europej-
ska Akademie Dermatologii i Wenerologii (EADV). Naleza
do nich m.in. zmiany zapalne miesni, przerzedzenie wto-
sow, obnizenie poziomu dopetniacza, obecnos¢ komplek-
sow immunologicznych w skdrze niezmienionej (Lupus
Band Test), charakterystyczne zmiany histopatologiczne,
odktadanie sie komplekséw immunologicznych w nerkach,
podwyzszony poziom y-globulin, przyspieszone OB, zmia-
ny naczyniowe typu urticaria vasculitis lub purpura.
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Uktadowy toczen rumieniowaty wystepuje na catym
Swiecie. W Europie jego czestos¢ ksztattuje sie w grani-
cach od 12,5/100 tys. w Wielkiej Brytanii do 39/100 tys.
w Szwecji [4]. Przebieg SLE — choroby, ktéra w zdecydo-
wanej wiekszosci (8:1) dotyczy kobiet —jest przewlekty
z okresami zaostrzen i remisji.

Ostatnio w zwiazku z wczesnym wykrywaniem oraz
stosowanym leczeniem znacznie wydtuzyt sie czas prze-
zycia chorych, osiagajac w ponad 90% 10-letnie przezy-
cie [7].

Objawy mogace wynika¢ z uszkodzenia ucha we-
wnetrznego nie sa powszechnie uznane za element ob-
razu tocznia rumieniowatego. Jednak istnieje wiele donie-
sief dotyczacych ich wspétistnienia z innymi objawami
choroby [10-16]. Objawy otologiczne, takie jak jednostron-
ny lub obustronny niedostuch i szumy uszne, sg znacznie
rozpowszechnione u chorych na SLE. Uszkodzenie stuchu,
najczesciej asymetryczny niedostuch odbiorczy, obserwo-
wano u 20-52% pacjentéw chorych na toczen rumienio-
waty [10-12]. Wykazano ponadto, ze niedostuch i szumy
uszne wystepowaty statystycznie czesciej u tych oséb
z SLE, u ktérych poziomy kreatyniny i sktadowej C3 dopet-
niacza byty wyzsze [11]. Interesujgce wyniki uzyskano
w grupie kobiet leczonych na SLE, u ktérych oceniano stan
narzadu stuchu w zaleznosci od wieku. Stwierdzono, iz je-
dynie u mtodych pacjentek (16-25 lat) obserwowano uby-
tek stuchu obejmujacy wysokie czestotliwosci. W pozo-
statych grupach, z wyjatkiem najstarszej, odnotowano
niedostuch dla niskich (125-500 Hz) czestotliwosci [15].
Taki rozktad wiekowy zaburzen stuchu moze sugerowac
przedwczesne starzenie sie narzadu stuchu u oséb mto-
dych lub obecnosé subklinicznego wodniaka przedsion-
ka [15]. W literaturze medycznej mozna znalez¢ takze
doniesienia o nagtym wystepowaniu niedostuchu odbior-
czego jako pierwszego objawu SLE lub niedostuchu po-
wstajagcym wraz z zaostrzeniem choroby [16, 17].

Niedostuch odbiorczy jest jednym z wielu r6znorod-
nych objawéw chorobowych sktadajacych sie na obraz
autoimmunologicznych choroéb tkanki tacznej, takich jak
twardzina uogélniona, reumatoidalne zapalenie stawéw,
zespdt Cogana, Sjogrena, ziarniniakowatos¢ Wegenera czy
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa [18, 19].
W reumatoidalnym zapaleniu stawéw u 44% chorych
stwierdzono odbiorczy ubytek stuchu, najczesciej byt on
obustronny i dla tonéw srednich [19]. U 0séb z zesztyw-
niajgcym zapaleniem stawoéw kregostupa niedostuch od-
biorczy obserwowano u 28,6% pacjentow, dotyczyt on wy-
sokich czestotliwosci i nie towarzyszyty mu inne objawy
otologiczne [20]. Badania audiologiczne wykonane u 0séb
z twardzing uogélniong wskazaty jako najczestszg pato-
logie narzadu stuchu réwniez niedostuch odbiorczy
(14 z 37 badanych oséb). Bardzo czesto (60%) w tej gru-
pie chorych obecne byty takie objawy, jak szum uszny i za-
wroty gtowy [21]. W grupie 0séb badanych przez Skrzyp-
czaka i wsp. ztozonej z 16 pacjentéw z SLE i 15 z zespotem
Sjogrena stwierdzono, ze az 88,9% chorych zgtaszato szu-
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my uszne, a u 58,1% niedostuch odbiorczy pochodzenia
Slimakowego [12].

Zwiekszona czestos¢ wystepowania uszkodzen stu-
chu w SLE sugerowaé moze jego autoimmunologiczna
etiologie, jednak nadal brakuje pewnych i wystarczaja-
cych kryteriéw diagnostycznych. Autoimmunologiczne
podtoze odbiorczego ubytku stuchu po raz pierwszy opi-
sat McCabe w 1979 r. [22]. Przyjeto uznawa¢, ze uszko-
dzenie stuchu o podtozu immunologicznym to obustron-
ny odbiorczy niedostuch pojawiajacy sie w ciggu tygodni
badZ miesiecy i odpowiadajacy na leczenie przeciwzapal-
ne i immunosupresyjne. Niedostuch ma czesto fluktuacyj-
ny charakter, moga towarzyszy¢ mu szumy uszne i zabu-
rzenia przedsionkowe. Tego typu zaburzenia najczesciej
wystepuja u kobiet w Srednim wieku, a u ok. 30% chorych
wspdtistniejg z chorobami uktadowymi. Sugeruje sie, ze
za powstanie niedostuchu odpowiedzialna jest reakcja
przeciwciat z antygenami ucha wewnetrznego, cytotok-
sycznos¢ limfocytéw T lub reakcja zapalna naczyh wtoso-
watych ucha wewnetrznego jako odpowiedZ na odktada-
nie sie komplekséw immunologicznych [23-25]. Trudno
jest takze w grupie pacjentoéw poddawanych dtugotrwate]
terapii farmakologicznej wykluczyé wspétudziat lekow w po-
wstawaniu niedostuchu. Uwaza sie, ze jezeli niedostuch
odbiorczy pojawia sie u 0soby z choroba o podtozu autoim-
munologicznym, to zaktada¢ mozna — po wykluczeniu in-
nych przyczyn —jego etiologie immunologiczna. Przy wy-
stepowaniu nagtego niedostuchu bez innych objawéw
sktadajgcych sie na catos¢ obrazu jednostki chorobowej,
trudno jest w sposob pewny udokumentowac jego tto au-
toimmunologiczne. W badaniach audiologicznych niedo-
stuch o tym pochodzeniu jest mato charakterystyczny. Uwa-
7a sie, ze najbardziej typowa dla niego krzywa progowa
w audiometrii tonalnej ma ksztatt litery u, a wiec odbiorczy
ubytek styszenia dotyczy tonow o Sredniej czestotliwosci.
Tak samo jednak uksztattowana krzywa jest charaktery-
styczna dla niedostuchéw dziedzicznych oraz w pewnym
odsetku dla wczesnych etapdw rozrostu nerwiaka ner-
wu VIII[26]. W celu potwierdzenia autoimmunologicznego
tta niedostuchu odbiorczego poszukuje sie odpowiednich
testéw immunologicznych. Jednym z biatek wykorzystywa-
nych przy podejrzeniu choréb autoimmunologicznych ucha
wewnetrznego jest wotowe biatko szoku termicznego.
Obecnosé przeciwciat dla tego biatka stwierdza sie w te-
Scie Otoblot, jednak jest to test o matej czutosci[18, 27].

W nagtych niedostuchach odbiorczych udokumentowa-
no réwniez wystepowanie wysokich poziomoéw przeciwciat
antyfosfolipidowych, antykardiolipinowych i obecnosci
antykoagulantu tocznia [14, 17, 28]. Naarendorp i wsp. [17]
przedstawili przypadki nagtego niedostuchu odbiorczego
w SLE, ktérym towarzyszyt wzrost poziomu tych przeciw-
ciat. Autorzy tego doniesienia sugeruja, ze nagty niedo-
stuch odbiorczy moze by¢ objawem zespotu antyfosfolipi-
dowego u 0séb z SLE oraz podkreslaja zasadnos¢ leczenia
przeciwzakrzepowego tych pacjentéw. U chorych z wyso-
kim poziomem przeciwciat antykardiolipinowych niedo-
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stuch moze wspotistniec z zaburzeniami uktadu rowno-
wagi [29]. Obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych
i antykoagulantu tocznia wywotuje objawy charaktery-
styczne dla zespotow zakrzepowych, takie jak trombo-
cytopenia, poronienia nawrotowe, choroby neuropsy-
chiatryczne [14, 30]. Opisano takze przypadki nagtego
niedostuchu odbiorczego u 0séb z SLE i wspotwystepuja-
ca niewydolnoscia zastawek aorty, w ktérych nie stwier-
dza sie obecnosci przeciwciat antykardiolipinowych [31].
Zaobserwowano, ze wspotwystepowanie tych patologii
jest efektem mutacji genu zmapowanego na ramieniu dtu-
gim g 6 chromosomu. Gen ten odpowiedzialny jest za pro-
dukcje biatka, ktérego ekspresja dokonuje sie w uchu we-
wnetrznym i naczyniach serca [32]. Wystepowanie wielu
objawéw chorobowych, w tym niedostuchu, moze byé
uwarunkowane zaburzeniami autoimmunologicznymi, dla-
tego bardzo wazne jest poszukiwanie jednoznacznej i pew-
nej metody potwierdzajacej wtasnie taka ich etiologie.

W celu wyjaénienia patomechanizmu powstawania
odbiorczego uszkodzenia stuchu w chorobach autoimmu-
nologicznych oceniano histopatologicznie i immunohi-
stochemicznie kosci skroniowe pobrane pos$miertnie
od cierpiacych na schorzenia, takie jak guzkowe zapale-
nie tetnic, nawrotowe zapalenie wielochrzastkowe, ze-
spot Cogana i toczen uktadowy [13, 33]. W schorzeniach
autoimmunologicznych ucha wewnetrznego stwierdzo-
no cechy zapalenia z nastepowym zanikiem tkanek ucha
wewnetrznego dotyczacym komoérek stuchowych ze-
wnetrznych. W preparatach widoczna byta takze prolife-
racja tkanki wtdknistej i kostnej oraz degeneracja wt6-
kien nerwowych. W obrebie slimaka u chorych na SLE
obserwowano zaniki komérek rzesatych i zwoju spiral-
nego oraz powszechna obecnosé barwiacych sie na nie-
biesko ztogdw, komplekséw antygen-przeciwciato w na-
czyniach prazka. Tylko w pojedynczych przypadkach
stwierdzano przebudowe kosci, rozplem tkanki wtékni-
stej czy tez wodniak btednika [33]. Prawdopodobnie r6z-
ne zmiany histopatologiczne zalezg od stopnia zaawan-
sowania i czasu trwania choroby. Uwaza sie, ze
uszkodzenie stuchu jest spowodowane reakcja immuno-
logiczna w strukturach ucha wewnetrznego, stanem za-
palnym naczyn btednika, a w rezultacie catkowitym znisz-
czeniem jego struktur i wyparciem ich przez tkanke
widknistg i kostng [13].

Ze wzgledu na czeste wystepowanie u pacjentow z SLE
objawdw, takich jak niedostuch, szumy uszne, zawroty
gtowy i zaburzenia réwnowagi, nalezy w procesie diagno-
styczno-terapeutycznym pamietac o otoczeniu ich takze
opieka laryngologiczna.

Praca finansowana z funduszu pracy statutowej
nr 503-8019-1.

PisSmiennictwo
1. Jabtoniska S, Chorzelski T. Choroby skéry. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL, Warszawa 1997; 259-310.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXV; 2008/1



Uszkodzenie ucha w uktadowym toczniu rumieniowatym

2. Martin AL, Reichlin M. Fluctuations of antibody to ribosomal
“P” proteins correlate with appearance and remission of
nephritis in SLE. Lupus 1996; 5: 22-9.

3. Wallace DJ, Hahn BH (eds). Dubois’ Lupus Erythematosus.
Williams & Wilkins, Baltimore 1997.

4. Schroeder JO, Euler HH. Recognition and management of
systemic lupus erythematosus. Drugs 1997; 54: 422-34.

5. Samborski W, Zaba R. Nowe poglady na temat patogenezy
tocznia rumieniowatego uktadowego — objawy kliniczne,
rozpoznanie i leczenie. Post Dermatol Alergol 2001; 18: 5-10.

6. Harris JR Immunologic mechanisms in disorders of the inner
ear. In: Otolaryngology — Head and Neck Surgery. Cummings
CW (ed.), Mosby Year Book, St. Louis 1993; 2926-42.

7. Steinberg AD, Gourley MF, Klinman DM, et al. NIH conference.
Systemic lupus erythematosus. Ann Intern Med 1991;
115: 548-59.

8. Suzuki N, Mihara S, Sakane T. Development of pathogenic
anti-DNA antibodies in patients with systemic lupus
erythematosus. FASEB J 1997; 11: 1033-8.

9.Hochberg MC. Updating the American College of
Rheumatology revised criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1997;
40: 1725.

10. Kastanioudakis |, Ziavra N, Voulgari PV, et al. Ear involvement
in systemic lupus erythematosus patients: a comparative
study. J Laryngol Otol 2002; 116: 103-7.

11. Sperling N, Tehrani K, Liebling A, et al. Aural symptoms and
hearing loss in patients with lupus. Otolaryngol Head Neck
Surg 1998; 118: 762-5.

12. Skrzypczak W, Czuszynska Z, Narozny W i wsp. Ocena stuchu
u chorych w zespole Sjégrena i toczniu rumieniowatym
uktadowym. Otorynolaryngologia 2006; 5: 179-83.

13. Fukushima N, Fukushima H, Cureoglu S, et al. Hearing loss
associated with systemic lupus erythematosus: temporal
bone histopathology. Otol Neurotol 2005; 27: 127-8.

14. Green L, Miller EB. Sudden sensorineural hearing loss as
a first manifestation of systemic lupus erythematosus:
association with anticardiolipin antibodies. Clin Rheumatol
2001; 20: 220-2.

15. Andonopoulos A, Naxakis S, Goumas P, Lygatsikas C.
Sensorineural hearing disorders in systemic lupus
erythematosus. A controlled study. Clin Exp Rheumatol 1995;
13: 137-41.

16. Bowman CA, Linthicum FH Jr, Nelson RA, et al. Sensorineural
hearing loss associated with systemic lupus erythematosus.
Otolaryngol Head and Neck Surg 1986; 94: 197-204.

17. Naarendorp M, Spiera H. Sudden sensorineural hearing loss
in patients with systemic lupus erythematosus or lupus-like
syndromes and antiphospholipid antibodies. ] Rheumatol
1998; 25: 589-92.

18. Mathews J, Rao S, Kumar BN, et al. Autoimmune sensorineural
hearing loss: is it still a clinical diagnosis? J Laryngol
Otol 2003; 117: 212-4.

19. Kastanioudakis |, Skevas A, Danielidis V, et al. Inner ear
involvement in rheumatoid arthritis: a prospective clinical
study. J Laryngol Otol 1995; 109: 713-8.

20. Alatas N, Yazgan P, Oztiirk A, et al. Audiological findings in
patients with ankylosing spondylitis. J Laryngol
Otol 2005; 119: 534-9.

21. Berrettini S, Ferri C, Pitaro N, et al. Audiovestibular involvement
in systemic sclerosis. ORL J Otorhinolaryngol Relat
Spec 1994; 56: 195-8.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXV; 2008/1

22. McCabe BF. Autoimmune sensorineural hearing loss. Ann Otol
Rhinol Laryngol 1979; 88: 585-9.

23. Kumar BN, Smith MS, Walsh RM, Green JR. Sensorineural
hearing loss in ulcerative colitis. Clin Otololaryngol Allied
Sci 2000; 25: 143-5.

24.Kanzaki J, O-Uchi T. Circulating immune complexes in
steroid-responsive sensorineural hearing loss and the
long-term observation. Acta Otolaryngol 1983; 393
(Suppl.): 77-84.

25. Harris JP, Sharp PA. Inner ear autoantibodies in patients with
rapidly — progressive  sensorineural hearing loss.
Laryngoscope 1990; 100: 516-24.

26. Shah RK, Blevins NH, Karmody CS, et al. Mid-frequency
sensorineural hearing loss: aetiology and prognosis. ) Laryngol
Otol 2005; 119: 529-33.

27.Bloch DB, Gutierrez JA, Guerriero V Jr, et al. Recognition of
a dominant epitope in bovine heat-shock protein 70 in inner
ear disease. Laryngoscope 1999; 109: 621-5.

28. Toubi E, Ben-David J, Kessel A, et al. Autoimmune aberration
in sudden sensorineural hearing loss: association with
anti-cardiolipin antibodies. Lupus 1997; 6: 540-2.

29. Vyse T, Luxon L, Walport MJ. Audiovestibular manifestations
of the antiphospholipid syndrome. J Laryngol Otol 1994;
108: 57-9.

30. Mouadeb DA, Ruckenstein MJ. Antiphospholipid inner ear
syndrome. Laryngoscope 2005; 115: 879-83.

31. Peeva E, Barland R Sensorineural hearing loss in conjunction
with aortic insufficiency in systemic lupus erythematosus.
Scand J Rheumatol 2001; 30: 45-7.

32. Schonberger J, Levy H, GriinigE, et al. Dilated cardiomyopathy
and sensorineural hearing loss: a heritable syndrome that
maps to 6g23-24. Circulation 2000; 101: 181-8.

33.Sone M, Schachern PA, Paparella MM, Morizono N. Study of
systemic lupus erythematosus in temporal bones. Ann Otol
Rhinol Laryngol 1999; 108: 338-44.

19



