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Nawracajace zapalenie chrzastek — wyzwanie
wspoétczesnej diagnostyki i terapii

Nawracajace zapalenie chrzastki
jest rzadka choroba o podtozu auto-
immunologicznym, ktéra z uwagi na
sporadyczne wystepowanie, niewyja-
$niong do konca etiopatogeneze i
zmiennos¢ objawow stanowi trudny
problem diagnostyczny. Powtarzajace
sie stany zapalne prowadza do de-
strukcji tkanki chrzestnej ucha, prze-
grody nosa, krtani, drzewa oskrzelo-
wego, chrzastek zeber, stawow obwo-
dowych i kregostupa. Proces chorobo-
wy zajaé moze rowniez tkanki pozba-
wione chrzastki, jak uktad naczyniowy,
oczu i centralny system nerwowy,
uktad moczowy. Nawracajace zapale-
nie chrzastki czesto wspolistnieje zin-
nymi schorzeniami systemowymi, kté6-
re modyfikuja jego przebieg i prowa-
dza do blednego rozpoznania. W przy-
padku braku odpowiedniego leczenia
dochodzi do rozwoju powaznych i nie-
kiedy smiertelnych powiktan. W niniej-
szym artykule autorzy przedstawiajgq
obraz kliniczny i diagnostyke réznico-
wa choroby, uwzgledniajac szczegol-
nie aktualne metody leczenia.

Nawracajace zapalenie chrzastek (NZC)
jest jedng z chordb, ktére z uwagi na niewy-
jasniong do konhca etiopatogeneze, rzadkie
wystepowanie, zmienny obraz kliniczny oraz
w duzej mierze nieprzewidywalny przebieg
mogg by¢ trudne do zdiagnozowania i wy-
magajq podejscia interdyscyplinarnego.

Choroba zostata opisana po raz pierw-
szy jako polichondropatia [21] w 1923 r.
przez Jakscha-Wartenhorsta, na podstawie
przypadku 32-letniego chorego z goraczka,
asymetrycznym zapaleniem stawdw, obrze-
kiem, bolem i deformacjg uszu, nosa oraz
ostabieniem stuchu wskutek zwezenia ze-
wnetrznych przewoddw stuchowych. Bada-
nie biopsyjne chrzastki nosa ujawnito zanik
macierzy chrzestnej oraz hiperplazje blony
Sluzowej [19]. Dalsza charakteryzacja scho-
rzenia pochodzi z 1960 r., kiedy Pearson i
wsp. dokonali przegladu 12 przypadkéw kli-
nicznych i w oparciu o pewien wspolny ze-
spot objawow okreslili jg jako nawracajace
zapalenie chrzastek [38]. Rozpoznanie opie-
rac sie miato na wspdtistnieniu (nie zawsze
jednoczasowym) stanu zapalnego ucha
srodkowego i wewnetrznego, przegrody
nosa, krtani, drzewa oskrzelowego, oczu
oraz chrzastek zeber, stawdéw obwodowych

Relapsing polychondritis is a rare
autoimmune disease, which is due to
sporadic occurrence, unexplained
etiology and wide range of symptoms
resulting in the difficulties in diagno-
sis. Recurrent inflammation leads to
destruction of cartilaginous tissues,
such as ear, nasal septum, larynx, tra-
chea and bronchi, peripheral joints and
vertebral structures. Blood vessels,
the central nervous system, eyes, and
the urinary tract can be involved as
well. Clinical course of relapsing poly-
chondritis is often modified by co-ex-
isting systemic diseases and remains
misdiagnosed. In case of inappropri-
ate or delayed treatment, serious and
life-thretening complications may de-
velop. In this article we present the
most characteristic clinical features of
the disease, differential diagnosis, fo-
cusing on current approaches to treat-
ment.

i kregostupa. Zauwazono roéwniez, ze po kil-
ku epizodach zapalnych tkanka chrzestna
ulega nieodwracalnej destrukcji i zostaje
zastgpiona przez tkanke wioknistg [19].

I. Etiopatogeneza

Nawracajgce zapalenie chrzastek nie
wykazuje wyraznej predominac;ji rasy i pici,
cho¢ niektorzy badacze wskazujg na trzy-
krotnie wigkszg podatnos¢ kobiet [49]. Cho-
roba najczesciej zaczyna sie w piatej deka-
dzie zycia, nie stwierdzono dla niej rejonéw
endemicznych ani nie udowodniono znacza-
cej roli dziedziczenia. Szacuje sie, ze zapa-
dalnos¢ wynosi 3,5/milion [19,39].

Przyczyna nawracajgcego zapalenia
chrzgstek nie jest znana. Najwiecej danych
wskazuje na znaczacq role reakcji autoim-
munologicznych, o czym $wiadczy miedzy
innymi czeste wspotwystepowanie innych
choréb z autoagresji (30-35%) [17]. Bada-
nie bioptatow zajetej tkanki chrzestnej ujaw-
nia depozyty IgA, IgM, IgG, sktadnika C3
dopetniacza, nacieki ztozone z limfocytow
CD4+, plazmocytéw [17,19,24,50], wszyst-
kie powyzsze elementy stanowigce skfado-
we typowych reakcji autoimmunologicznych.
Wykazano ponadto czynng odpowiedz ko-
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morkowg przeciw sktadnikom tkanki
chrzestnej — obecnos¢ komorek T aktyw-
nych przeciw kolagenowi t. Il w odcinku 271-
273 (allele DRBI*0101 lub DRBI*0401) [8,
19] oraz przeciw kolagenowi t. IXi XI, a tak-
ze zaburzenie rownowagi subpopulacji lim-
focytow [19]. W surowicy chorych mozna
stwierdzi¢ przeciwciata skierowane przeciw
natywnemu i zdenaturowanemu kolageno-
wi typu Il, IX, XI oraz przeciw oligomerycz-
nemu biatku macierzy chrzestnej (COMP).
Udowodniono, ze jednym z czynnikéw in-
dukujgacych patologiczng reakcje immuno-
logiczna organizmu i wytwarzanie autoreak-
tywnych przeciwciat jest matrilina-1, nieko-
lagenowe biatko o masie ok. 148 kDa, obec-
ne w tkance chrzestnej tchawicy, w mniej-
szym stopniu uszu oraz nosa [19,37]. Nie
wystepuje ono w chrzgstkach stawéw ob-
wodowych, co ttumaczy¢ moze brak nadze-
rek, przy obecnosci toczacego sie zapale-
nia w tej lokalizacji [19]. Role ukfadu odpor-
nosciowego potwierdzajg réwniez badania
wskazujace na istotne zmiany profilu cyto-
kin zapalnych w aktywnym NZC. Stwierdzo-
no podwyzszony poziom biatka chemotak-
tycznego monocytéw (MCP-1), biatka zapal-
nego makrofagéw (MIP-1beta) oraz interleu-
kiny 8 (IL-8) [48]. Co ciekawe w przeciwien-
stwie do szeregu innych schorzen o podio-
zu autoimmunologicznym, nie okreslono jak
dotad jednoznacznie roli czynnikéw gene-
tycznych, istniejq jednak pojedyncze donie-
sienia o powigzaniu choroby z HLA Kl. II-
DR4 [19,23,27]. Problem petniejszego zro-
zumienia przyczyn NZC wcigz pozostaje
otwarty, nie tylko ze wzgledu na ztozone i
kosztowne metody badan, ale przede
wszystkim trudnosci w uzyskaniu odpowied-
niego materiatu do pracy badawczej, zebra-
niu wystarczajaco licznej grupy pacjentow.

Il. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jaki zostaje przedstawio-
ny lekarzowi przy pierwszym spotkaniu cho-
rego na NZC nie jest jednoznaczny, czesto
sugeruje odmienne schorzenia, w dodatku
z uptywem czasu pojawiajq sie nowe dole-
gliwosci. Nie istniejg zmiany patognomicz-
ne. Poczatek bywa zwykle gwattowny, z nie-
swoistym zespotem objawow takich jak go-
raczka, ostabienie, sennos¢, utrata masy
ciata [19].

Zmiany otolaryngologiczne

W 40% przypadkoéw pierwszym symp-
tomem i zarazem najczesciej wystepujacym
(w czasie trwania choroby w 85-95% przy-
padkow) jest stan zapalny tkanki chrzestnej
matzowin usznych, z miejscowym obrze-
kiem, zaczerwienieniem i bolesnoscig [17,
49], trwajacy od kilku dni do kilku tygodni,
ustepujacy niekiedy samoistnie lub po wia-
czeniu leczenia. W wyniku powtarzajgacych
sie epizodow lub przewlekajgcego sie za-
palenia dochodzi do nieodwracalnej destruk-
cji chrzastki, ktéra staje sie miekka i wiotka,
przyjmujac ksztatt ,kalafiorowaty”. Zajecie
przewodu stuchowego zewnetrznego, ucha
srodkowego lub wewnetrznego moze powo-
dowac utrate stuchu o typie przewodzenio-
wym i/lub odbiorczym, niekiedy z objawami
uszkodzenia btednika (ataksja, zawroty gto-
wy, nudnosci, wymioty) [19]. W 50% przy-
padkéw proces dotyczy réwniez przegrody
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nosa z nastepowag jego deformacjg (nos sio-
detkowaty), towarzyszy mu uczucie niedroz-
nosci przewoddw nosowych, niezyt surowi-
czy, krwawienia z nosa [17].

Uktad oddechowy

Poczatkowo ok. 25% pacjentéw zgtasza
dolegliwosci z zakresu uktadu oddechowe-
go, w poézniejszych stadiach odsetek ten
wzrasta do 50% [19,32]. Najczesciej zajete
sg krtan i tchawica. Pierwotnie zaznaczona
moze by¢ jedynie tkliwos$¢ chrzastek tarczo-
watej i krtani [6,17], z biegiem czasu i roz-
wojem choroby pojawiajg sie chrypka, su-
chy kaszel, dusznosé, swisty i stridor wde-
chowy. Uszkodzenie krtani i nagto$ni powo-
duje niekiedy grozne i wymagajace natych-
miastowej interwencji powiktania (wiacznie
z wykonaniem tracheostomii), jak zapadnie-
cie gornych drég oddechowych.

Zmiany stawowe

Czesto, bo w ok. 35% przypadkéw do-
legliwosci stawowe inicjujgce chorobg kie-
rujg pacjenta do poradni reumatologiczne;j.
Specjalista stwierdza wedrujace, zwykle nie-
symetryczne, seronegatywne zapalenie w
obrebie stawéw nadgarstkowych, $rédrecz-
no-paliczkowych i miedzypaliczkowych bliz-
szych, kolanowych z mozliwym zajeciem
btony maziowej, lecz bez cech erozji i trwa-
fej destrukcji. Objawy najczesciej ustepuja
samoistnie do kilkunastu tygodni, w okre-
sach zaostrzen stwierdza sie ocieplenie,
bolesnosé, obrzek stawu. Ptyn punkcyjny nie
wykazuje cech zapalnych. Zmiany mogag
dotyczy¢ potaczen chrzestno-kostnych ze-
ber (zespot Tietza). Jesli ograniczone sg do
pojedynczego, duzego stawu bywajg mylnie
zdiagnozowane jako skaza moczanowa [17].
Manifestacja stawowa NZC (50-80%) [17]
powigzana jest z gorszym rokowaniem i bar-
dziej ekspansywna postacig choroby [2,9].

Uktad krazenia

Zmiany w ukfadzie sercowo-naczynio-
wym dotyczg 10-52% chorych, w 2-6% ujaw-
niajg sie w postaci niewydolnosci zastawki
aortalnej i mitralnej wynikajacej z poszerze-
nia aorty wstepujacej, rzadziej niewydolno-
Sci mitralnej i tréjdzielnej powstatej w me-
chanizmie dylatacji pierscieni widknistych)
[17,19]. W tej grupie chorych spodziewaé
sie mozna patologicznych zmian aorty (tet-
niakowate poszerzenia w odcinku piersio-
wym i brzusznym), zapalenia miesnia ser-
cowego, osierdzia lub naczyn krwionosnych
oraz zaburzen przewodnictwa (blok przed-
sionkowo-komorowy | stopnia, napadowe
czestoskurcze nadkomorowe) [19].

Narzad wzroku

Okoto 60% chorych (cze$ciej mezczyz-
ni) w pewnym etapie choroby prezentuje
zmiany oftalmologiczne, jak nawracajace
zapalenie spojowek, twardowki, nadtwar-
dowki, ciatka rzeskowego, siatkowki i naczy-
nidwki, niekiedy wytrzeszcz gatki ocznej,
obrzeki w okolicy oczodotu, za¢me, pora-
zenie miesni pozaocznych [17,39,49]. W
rzadkich przypadkach powiktaniem toczace-
go sie procesu chorobowego moze byc¢ utra-
ta wzroku na skutek perforacji rogéwki, za-
palenia naczyn siatkowki i nerwu wzroko-
wego [19].
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Uktad moczowy

Szacuje sie, ze 26% chorych na NZC
wykazuje nieprawidtowosci w badaniu ogol-
nym moczu (hematuria, proteinuria), a 10%
podwyzszony poziom kreatyniny w surowi-
cy krwi. Zajecie nerek faczy sie z gorszym
rokowaniem (przezycie 10 letnie siega 30%),
czesto wskazuje na wspdtistnienie lub pre-
dyspozycje do rozwoju tocznia rumieniowa-
tego uktadowego (SLE) lub uktadowego
zapalenia naczyn. W bioptacie nerki stwier-
dza sie rozplem macierzy komorek mezan-
gium, ogniskowe lub segmentalne martwi-
cze zapalenie kiebuszkéw nerkowych z two-
rzeniem potksiezycow [4,11,17]. Opisywa-
no réwniez wystepowanie szybko postepu-
jacej niewydolnosci nerek z rozplemowym
proliferacyjnym ktebuszkowym zapaleniem
nerek przy wspotistnieniu NZC z zespotem
Sjogrena [42]. W mikroskopie elektronowym
zwracajg uwage niewielkie ilosci elektrono-
wo gestych depozytéw, natomiast w bada-
niu immunofluorescencyjnym stwierdzono
kompleksy immunologiczne, depozyty C3 i/
lub IgG, IgM gtéwnie w mezangium. W in-
nych badaniach zauwazono cechy rozlane-
go endo i extra wiosniczkowego prolifera-
cyjnego kiebuszkowego zapalenia nerek z
depozytami IgA [3,4,11,12]. U chorych z
NZC z zajeciem nerek obserwowano row-
niez rozny stopien stwardnienia naczyn i kte-
buszkéw, segmentalna proliferacje mezan-
gium, zanik kanalikéw i nacieki srédmigz-
szowe z limfocytow [11].

Zmiany skorne

U os6b starszych, z patologicznym ob-
razem morfologii krwi i zmianami skérnymi
charakteryzujgcymi sie duza réznorodnoscig
i brakiem cech specyficznych (plamica ma-
toptytkowa, grudki, pecherzyki, przewlekle
zapalenie skory, nadzerki, zapalenie zyt
powierzchownych, sinos¢ siatkowata (live-
do reticularis), owrzodzenia i guzki na kon-
czynach wraz z martwicg dystalng. Warto
pamieta¢ o mozliwym zwigzku NZC z ze-
spotem mielodysplastycznym i odpowiednio
ukierunkowa¢ dalszg diagnostyke [16,19].

Uktad nerwowy

W nielicznych (3%) doniesieniach o za-
jeciu uktadu nerwowego dominujg objawy
niedowtadéw nerwéw czaszkowych (lll, 1V,
XIll, najczesciej Vi VII) [17,23], opisywano
réwniez bole gtowy, drgawki, encefalopatie,
objawy uszkodzenia moézdzku, zapalenie
tylomézgowia, epizody niedokrwienia mo-
zgu z nastepowa hemiplegia, tetniaki naczyn
mozgowych, aseptyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych [16,19,49]. Zmiany
neurologiczne uwaza sie za wtérne do za-
palenia naczyn. Ptyn mézgowo-rdzenio-
wy (CSF) moze ujawni¢ pleocytoze limfo-
cytarng i niekiedy symulowac infekcje bak-
teryjna, zwykle jednak jest prawidtowy [7,
23,34,52].

lll. Rozpoznanie

Prébe sformutowania kryteriow diagno-
stycznych NZC podjeli w 1976 roku McA-
dam i wsp., wytaniajac 6 wiodacych obja-
wow (tabela 1), z ktérych wystapienie trzech,
nawet bez potwierdzenia histopatologiczne-
go umozliwia rozpoznanie choroby [17,30].
W 1979 r. Damiani i Levine [13] postulowa-

K. Mihulka i wsp.



Tabela |

Kryteria diagnostyczne nawracajacego zapalenia chrzastek [wg 19].

Diagnostic criteria for relapsing polychondritis [acc. 19].

Kryterium Opis

1 Nawracajgce zapalenie chrzastek obu matzowin usznych

2 Zapalenie wielostawowe bez nadzerek

3 Zapalenie chrzastki nosa

4 Zapalenie struktur ocznych (zap. spojowek, teczowki, twardéwki, nadtwardowki, naczynidwki)

5 Zapalenie chrzastek drog oddechowych: krtani illub tchawicy

6 Uszkodzenie ukfadu przedsionkowo-élimakowego manifestujqce §iQ utratg stuchu o typie
odbiorczym, szumem w uszach i/lub zawrotami glowy

Aby postawi¢ diagnoze, wymagane jest:
1. Spelnienie co najmniej 3 z powyzszych kryteriow Klinicznych.
2. Obecnos¢ co najmniej jednego z wymienionych kryteriow klinicznych i pozytywny wynik badania
histologicznego chrzastki.
3. Zapalenie chrzastki w dwdch lub wiecej oddzielnych lokalizacjach anatomicznych z odpowiedzig na leczenie
steroidami i/lub dapsonem.

Tabela ll

Jednostki chorobowe wspétwystepujace z nawracajacym zapaleniem chrzastek [wg 19].

Disorders associated with relapsing polychodritis [acc. 19].

Uktadowe choroby tkanki
facznej

Reumatoidalne zapalenie stawéw, idiopatyczne miodziericze zapalenie stawdw,
toczen rumieniowaty uktadowy, sklerodermia, zespét Sjogrena, mieszana

choroba tkanki facznej

Zapalenia naczyn

Leukoklastyczne zapalenie naczyn, ziaminiak Wegnera, guzkowate zapalenie
tetnic, mikroskopowe zapalenie naczyn, zespdt Churg-Straussa, choroba
Behceta, MAGIC, mieszana krioglobulinemia

Seronegatywne artropatie

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdéw,

zespot Reitera

Zaburzenia hematologiczne

Zespot mielodysplastyczny, choroba Hodgkina, chtoniaki nieziamicze, MALT-oma,
ostra biataczka limfoblastyczna, anemia zlo$liwa

Zaburzenia hormonalne

Cukrzyca typu 1, choroba Hashimoto, choroba Graves'a,

niedoczynnos¢ tarczycy

Objawy ze strony przewodu
pokarmowego

Wrzodziejace zapalenie jelit, choroba Crohna, pierwotna marsko$¢ zéiciowa,

zwidknienie zaotrzewnowe

Inne Miastenia, piodermia zgorzelinowa, tuszczyca, chrzgstniakomiesak

li, ze niezbedny jest jeden lub wiecej z wy-
zej wymienionych objawéw, przy pozytyw-
nym badaniu biopsyjnym [17]. Obecnie uwa-
za sie, ze wystarczajacym warunkiem po-
stawienia diagnozy moze by¢ réwniez wy-
stgpienie stanu zapalnego chrzastki w co
najmniej dwaéch réznych lokalizacjach ana-
tomicznych z dobrg odpowiedzig na stero-
idy lub diaminodiphenylsulfon (dapson).
Pomimo jasnych kryteriéw diagnostycznych,
rozpoznanie NZC wcigz sprawia duze trud-
nosci, u ok. 68 % pacjentéw proces diagno-
styczny utrzymuije sie powyzej roku [17, 49].

Badania diagnostyczne

W badaniach laboratoryjnych czesto
obserwuje sie podwyzszone wskazniki sta-
nu zapalnego (OB, CRP), niedokrwistos¢
normocytarng i normobarwliwa, leuko- i
trombocytoze, poliklonalng hipergammaglo-
bulinemie [17]. W badaniu og6lnym moczu
mozna stwierdzi¢ biatkomocz, krwinko-
mocz, zwiekszong ilo$¢ elementéw komor-
kowych w moczu. W przypadku naktadania
innych choréb uktadowych stwierdza sie w
surowicy obecnos¢ przeciwciat przeciwja-
drowych (ANA), przeciwciat skierowanych
przeciwko cytoplazmie neutrofiléw typ cy-
toplazmatyczny (c-ANCA), czynnika reuma-
toidalnego (RF) [19]. Istnieje mozliwo$¢é mo-
nitorowania aktywnosci choroby w oparciu
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o s$ledzenie dynamiki miana przeciwciat p/
kolagenowi Il w surowicy i przeciw COMP,
oznaczanie czynnika hamujacego migracje
makrofagéw (MIF), badanie poziomu gliko-
zaminoglikanéw i neoepitopu kolagenu Il
typu w moczu [17,25].

W diagnostyce uszkodzen drzewa
oskrzelowego badaniem z wyboru jest to-
mografia komputerowa klatki piersiowe;.
Laryngoskopia z zastosowaniem wewnatrz-
oskrzelowego USG bywa uzyteczna w oce-
nie zmian w drzewie oskrzelowym takich jak
miejscowa fragmentacja chrzastki. Spora-
dycznie istnieje potrzeba przeprowadzenia
badan scyntygraficznych (z wykorzystaniem
99m Technetu lub Ga) [19,20,35], ktére dzie-
ki gromadzeniu znacznika w miejscu aktyw-
nego procesu zapalnego wskazujg miejsce
ewentualnej biopsji. Pobranie fragmentu tkan-
ki do badania niekiedy utatwia diagnoze, jed-
nak nie jest zaliczane do bezwzglednie wy-
maganych kryteriow i czasem moze by¢ przy-
czyng zaostrzenia procesu [19].

Diagnostyka réznicowa

Réznorodnosc¢ skarg i objawow sprawia,
ze pacjent z nawracajacym zapaleniem
chrzastek zgtasza sie do gabinetu lekarzy
réznej specjalnosci. Nie zawsze czytelny
obraz kliniczny opdznia rozpoznanie. W 68%
przypadkow uptywa rok zanim postawiona

zostanie wlasciwa diagnoza, poniewaz w
pierwszej kolejnosci probujemy wykluczy¢
inne, bardziej popularne schorzenia [17,49].
Sytuacje dodatkowo komplikuje fakt, ze w
30-37% NZC towarzyszg inne choroby ukta-
dowe, w wyniku czego objawy moga byé
niespecyficzne i mylace. Najbardziej charak-
terystycznym symptomem jest zapalenie
chrzastek uszu, jednak jednostronne, mar-
twicze zapalenie ucha zewnetrznego zda-
rzy¢ sie moze réwniez wskutek infekcji bak-
teryjnych (Pseudomonas aeruginosa), dzia-
tania czynnikéw fizycznych (odmrozenia) lub
chemicznych (uzadlenia owadoéw) [19,
23,47].

Zapalenie stawéw w przebiegu NZC
zwykle jest niesymetryczne, seronegatyw-
ne, bez tworzenia nadzerek [5, 22, 23]. Zda-
rza sie jednak, ze lekarz stwierdza cechy
destrukcji, a stawy zajete sg symetrycznie,
co przemawia za wspotwystepowaniem reu-
matoidalnego zapalenia stawow (RZS) [19].
Kiedy objawy kliniczne sugerujg NZC, ale
zmiany w uktadzie kostnym nie sg charak-
terystyczne, nalezy rozwazy¢ takze inne
choroby uktadowe tkanki tgcznej i spondy-
loarthropatie, czgsto nadrozpoznawane przy
wspotistnieniu zmian ocznych i stawowych
[23, 49]. Objecie stanem zapalnym pojedyn-
czego stawu — najczesciej kolanowego lub
tokciowego wymaga wykluczenia etiologii
infekcyjnej i metabolicznej (krystalopatie)
[17].

Niespecyficzne grypopodobne objawy
prodromalne (ogdlne rozbicie, bdle miesnio-
we, goraczka, utrata masy ciata), siodetko-
waty nos, zajecie nerek i uktadu oddecho-
wego, a takze opisywany w piSmiennictwie
w przebiegu NZC naciek zapalny w tkan-
kach oczodotu dajacy obraz pseudoguza
bywaja niekiedy kojarzone z ziarniniakiem
Wegenera [17,23]. W przypadku ziarninia-
ka Wegenera pierwotnie zajete zostajq jed-
nak struktury anatomiczne pozbawione
tkanki chrzestnej, stwierdza sie takze obec-
nos¢ przeciwciat c-ANCA a w przypadku ak-
tywnego zapalenia ktebuszkéw nerkowych
wykonanie badania biopsyjnego pozwala z
duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢
NZC [17].

Siodetkowaty nos przywodzi na mysl
takze inne schorzenia ziarniniakowe (trad,
kita, gruzlica), a cechy uszkodzenia nerek
zdradzajg mozliwo$¢ zespotu naktadania z
toczniem uktadowym trzewnym (w tym za-
kresie watpliwosci diagnostyczne moze wy-
jasni¢ badanie w kierunku przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ANA) [23].

Objawy oczne, jak zapalenie twardowki
i rogowki, pojawiajg sie na réznym etapie
choroby i poczatkowo mogg dominowac w
obrazie klinicznym, nasuwajg wéwczas po-
dejrzenie RZS, guzkowego zapalenia tetnic
lub choroby Behceta [19,39]. Kiedy taczq sie
one z uposledzeniem stuchu i zaburzenia-
mi przedsionkowymi, zachodzi koniecznos¢
réznicowania z zespotem Cogana [17].

U os6éb w podesziym wieku z manife-
stacjg dermatologiczng nalezy pamigta¢ o
zwigzku choroby z zespotem mielodyspla-
stycznym (w 91% towarzysza mu zmiany
skoérne, w niepowiktanym NZC wystepuja w
35%). Owrzodzenia $luzéwek jamy ustnej i
okolicy narzaddw ptciowych zewnetrznych
z toczacym sie w strukturach chrzestnych
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zapaleniem sugeruje wspotistnienie choro-
by Behceta, a opisany zespoét objawdw ob-
jeto wspolng nazwa zespotu MAGIC [16,17,
23,26,37]. Zmiany skérne sg najczesciej
wtorne do objecia procesem zapalnym na-
czyn, przy czym zajete moga by¢ zaréwno
naczynia o matej $rednicy (leukocytokla-
styczne zapalenie naczyn), $rednie, jak i
duze (choroba Takayashu) [17].

Zdarza sie, ze uszkodzenie tchawicy
powstate wskutek diugotrwatej intubacji jest
mylnie interpretowane jako wtérne do NZC,
podobnie jak zwtdknienia pogruzlicze, w
przebiegu sarkoidozy, ziarniniaka Wegene-
ra, amyloidozy oraz RZS [19,29]. Schorze-
nia, ktére mogg by¢ powigzane z NZC
przedstawiono w tabeli II.

IV. Leczenie

Poniewaz nie zostaty dotad doktadnie
zbadane przyczyny NZC, trudno ustali¢
wspolny i uniwersalny schemat postepowa-
nia terapeutycznego. Leczenie jest przede
wszystkim objawowe oraz zalezy od aktyw-
nosci choroby.

Glikokortykosteroidy,

niesteroidowe leki przeciwzapalne,

leki przeciwbakteryjne

tagodniejsze zmiany, jak zapalenie
chrzastki uszu lub nosa, zapalenie stawow
o umiarkowanym nasileniu wymagajg poda-
wania niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych a przy braku dostatecznej poprawy
dodatkowo wigczenia steroidéw w matych
dawkach (prednison 10-20 mg/d lub row-
nowaznik). Gdy dochodzi do zajecia drég
oddechowych, uktadu krgzenia, nerek, oka
lub ucha (objawy uszkodzenia przedsionka,
utrata stuchu typu odbiorczego), konieczne
staje sie zastosowanie wyzszych dawek ste-
roidéw (prednison 0,5-1 mg/kg/d) [23]. W
przypadku groznych dla zycia komplikaciji -
ostrego zamkniecia drog oddechowych, sto-
suje sie dozylne pulsy sterydowe 1g/d przez
3 dni, mozna podawaé réwniez racemizo-
wang efedryne w nebulizacji przed wyko-
naniem tracheostomii [18,23]. Biorac pod
uwage skutki uboczne przewlektej steroido-
terapii, nalezy dazy¢ do jak najnizszej sku-
tecznej dawki.

Opisywano dobrg odpowiedz na dapson
(50-200 mg/d) w przypadkach NZC bez za-
jecia ukfadu sercowo-naczyniowego [19,
28], u chorych z zapalenie chrzastek uszu
na kolchicyne (2 x 0,6 mg) oraz indameta-
cyne, a ich efekt dziatania widoczny byt juz
po kilku dniach [23].

Leki immunosupresyjne

W przypadku niedostatecznych efektow
terapii steroidami lub skutkdw ubocznych
zmuszajacych do redukcji dawki wykorzy-
stujemy immunosupresje. Skutecznos$é
metotreksatu (MTX) potwierdzity badania
Trentham'ai Lee (przy $redniej dawce MTX
17 mg/tydzien zredukowano dawke predni-
sonu z 19 do 5 mg/d w 23 z 31 przypadkow)
[19]. Dobre efekty uzyskano réwniez przy
zastosowaniu azatiopryny, cyklosporyny A
(od 5 mg/kg/d) [40], cyklofosfamidu (1-2 mg/
kg/d lub pulsy i.v. 0,6 g/m? u chorych z za-
awansowanymi zmianami nerkowymi, ptuc-
nymi i naczyniowymi) [4,23]. Leczenie im-
munosupresyjne, cho¢ w wielu przypadkach
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pozwala na osiggniecie dobrych rezultatow,
nie zawsze prowadzi do remisji choroby,
zawodzi kiedy proces zapalny obejmuje aor-
te [45]. Daje rowniez liczne skutki uboczne,
moze by¢ Zle tolerowane przez pacjenta i z
uwagi na dziatania niepozadane przerwane.

Leki biologiczne (antycytokinowe)

Wcigz poszukuje sie nowych metod le-
czenia, bezpiecznych i skutecznych. W
ostatnim okresie coraz wieksze nadzieje
budzi terapia biologiczna. Poczatkowe proé-
by wykorzystania przeciwciat przeciw ko-
moérkom CD-4+ nie sprawdzity sie w prakty-
ce klinicznej [19]. Potwierdzenie znaczace;j
roli TNF-alfa w patogenezie chordb o pod-
fozu immunologicznym otworzyto dalsze
mozliwosci. TNF alfa odgrywa role mecha-
nizmu spustowego kaskady reakcji zapal-
nych i immunologicznych, narodzit si¢ wigec
pomyst zahamowania ich u zrédta przez
zastosowanie jego selektywnych inhibitoréw,
takich jak infliksimab czy etanercept. Sku-
tecznos¢ powyzszych lekéw zostata udo-
wodniona w RZS, tuszczycowym zapaleniu
stawdw, zesztywniajacym zapaleniu stawdw
kregostupa oraz w chorobie Crohna [1,9,
10,31,46,53).

Dane kliniczne wydajqg sie bardzo obie-
cujace, jednak sg wcigz nieliczne i przez to
nie pozwalajg na petng ocene bezpieczen-
stwa terapii blokerami TNF-alfa. W chwili
obecnej podstawowym zrodtem wiedzy o
zastosowaniu tych lekéw i ich efektywnosci
sg opisy przypadkow klinicznych w pismien-
nictwie medycznym [33,41,44]. Uwaza sie,
ze leczenie inhibitorami TNF-alfa taczy sie
ze zwiekszonym ryzykiem odczynéw aler-
gicznych, a takze rozwojem infekcji (w tym
oportunistycznych, gtéwnie gruzlicy). Spo-
radycznie zdarza sie zapalenie nerwu wzro-
kowego, zaostrzenie stwardnienia rozsiane-
go, anemia aplastyczna, zespot toczniopo-
dobny, hepatomegalia i Srédmigzszowe za-
palenie ptuc [15,47]. Sporne sg zdania na
temat zwiekszonego ryzyka rozwoju nowo-
tworéw ztosliwych (chtoniaki). Zaleca sie
duza ostroznos¢ przy zastosowaniu inhibi-
toréw TNF-alfa u chorych z chorobg niedo-
krwienng serca, badania wskazujg bowiem
na zwiekszony wskaznik Smiertelnosci w tej
grupie pacjentow (ASPIRE, TEMPO, PRE-
MIER) [15].

W ostatnich miesigcach 2006 r opubli-
kowano doniesienie o pomysinej prébie za-
stosowania antagonisty receptora IL-1 (Ana-
kinra) w leczeniu 45-letniej chorej, u ktérej
zawiodto leczenie blokerami TNF-alfa. Ob-
jawy chorobowe ustapity w ciggu kilku dni,
podobnie szybko normalizacji ulegty wskaz-
niki zapalne. W ciggu kolejnych 14 miesie-
cy obserwacji podawano Anakinre w mono-
terapii (100 mg/d), a pacjentka pozostawa-
fa w remisji [51].

Inne metody leczenia

Opisywano korzystny wptyw leczenia
plazmaferezami, zwtaszcza u pacjentéw z
aktywnymi zmianami zapalenia nerek, a tak-
ze zapaleniem naczyn [4,14]. Wedtug nie-
ktorych doniesien, w sytuaciji gdy wszystkie
metody leczenia zawiodg, mozna osiggnaé
remisje choroby poprzez autologiczny prze-
szczep komoérek STEM [23,43]. U niekto-
rych chorych agresywna posta¢ NZC pro-
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wadzi do powaznych zmian narzadowych,
wymagajacych interwencji chirurgicznej. W
przypadku zamkniecia drog oddechowych
précz wykonania tracheostomii konieczna
moze okazac sie implantacja stentu zabez-
pieczajacego ich droznos¢ [17,23]. Gdy do-
chodzi do zniszczenia zastawek serca czy
poszerzenia $wiatta duzych naczyn nalezy
rozwazy¢ leczenie operacyjne [17,19,23].
Na obecnym etapie wiedzy o NZC nie-
mozliwe jest podanie ujednoliconego sche-
matu leczenia. Wydaje sie, ze w niedalekiej
przysztosci wiodaca role zdobedzie pionier-
ska dzi$ jeszcze terapia biologiczna, jednak
w chwili obecnej trudno oszacowac jej dtu-
goterminowe skutki. Dlatego decyzja leka-
rza co do wyboru leku opierac¢ sie powinna
na indywidualnej ocenie kazdego chorego.

V. Rokowanie

Nawracajace zapalenie chrzgstek ma
przebieg przewlekty i postepujacy, w niektd-
rych przypadkach prowadzi do groznych dla
zycia powiktan (ciezkie zakazenia, obtura-
cja droég oddechowych, niewydolnos¢ nerek,
zmiany naczyniowe) [39]. Zapadniecie tcha-
wicy oraz infekcje dolnych drég oddecho-
wych (powstajace wskutek dysfunkgji rze-
sek nabtonka i zwezen pozapalnych drze-
wa oskrzelowego) stanowig gtéwna przyczy-
ne zgonoéw w NZC (10-50%) wyprzedzajac
letalne powiktania z zakresu uktadu naczy-
niowego (blok przedsionkowo-komorowy ll|
stopnia, peknigcie zastawki aortalnej i ostra
niewydolnos¢ aortalna) [19,32]. Pacjenci
obarczeni sg zwiekszonym ryzykiem rozwo-
ju zespotu mielodysplastycznego, ktory w
takich przypadkach staje sie wiodaca przy-
czyng zgonu. Niedokrwisto$¢ i zajecie ne-
rek u chorych w kazdym wieku uwazane sg
za niekorzystne czynniki rokownicze, nato-
miast u chorych do 50 roku zycia podobne
znaczenie przypisuje sie zmianom w chrzg-
stce nosa, stawach, przewezeniom krtani i
tchawicy, objeciu procesem zapalnym na-
czyn [19,32]. W 1976 dane statystyczne
wskazywaty na 30% $miertelnos¢ w prze-
ciggu 4 lat trwania choroby [30]. Dzieki po-
stepom w diagnostyce, nowym technikom
leczenia farmakologicznego i chirurgiczne-
go na przestrzeni lat uzyskano poprawe
efektéw leczenia i obecnie 94% pacjentow
przezywa 8 lat [28].

Podsumowanie

Skuteczny proces diagnostyczny, wni-
kliwa obserwacja przebiegu choroby oraz
wigczenie wlasciwego leczenia pozwala
zmniejszy¢ czestos¢ nawrotéw i nasilenie
procesu zapalnego oraz opézni¢ rozwdj
powiktan. Dla pacjenta, ktéry niejednokrot-
nie przez diugi czas nie wie co jest przyczy-
ng jego dolegliwosci, otrzymuje jedynie le-
czenie objawowe, bardzo istotne jest okre-
Slenie z jakg chorobg sie zmaga i jak naj-
szybsze skierowanie pod opieke specjalisty,
ktory wybierze odpowiednia, indywidualng
metode terapii. Wydaje sie, ze dopdki brak
nam kompletnych danych na temat przyczyn
nawracajgcego zapalenia chrzagstek, nie
mamy mozliwosci leczenia przyczynowego
i najskuteczniejszg bronig przeciw tej cho-
robie jest sprawne prowadzenie diagnosty-
ki, wnikliwa obserwacja pacjenta, czujno$c¢
lekarska i wiedza. Mamy nadzieje, ze po-
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