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Relapsing polychondritis

ABSTRACT

Relapsing polychondritis (RP) is a rare autoimmune
disease with recurrent episodes of inflammation of
cartilage of the auricular pinna, nose, larynx, trachea
and bronchi, as well as involvement of the inner ear,
eye, heart, large vessels, kidneys and skin. Clinical
presentation is heterogeneous and diagnostics may
be difficult.

DEFINITION

Relapsing cartilage inflammation, also
called relapsing polychondritis (RP), is a rare
autoimmune disease that is characterized by
relapsing and damaging inflammations of hya-
line, fibrous and elastic cartilage as well as sys-
temic and organ lesions. The disease may lead
to life-threatening conditions.

Relapsing polychondritis was first descri-
bed in 1923 as “polychondropathia” by a Czech
general practitioner of Austrian origin, Rudolf
Jaksch von Wartenhorst (1855-1947) [1]. The
name “relapsing polychondritis” was introdu-
ced in 1960 by a team of researchers directed
by Carl M. Pearson — a rheumatologist from
Los Angeles [2]. The first diagnostic criteria
were announced in 1976. They originated in
Los Angeles as well, and were developed by
Lawrence P. McAdam and others [3].

EPIDEMIOLOGY

Relapsing polychondritis is a rare disease,
and therefore there are no large epidemiologi-
cal studies concerning it. According to a stu-
dy conducted in Rochester (USA) in 2004,
its prevalence amounts to 3.5/1,000,000 [4, 5].
A study by Hazra et al. [6] from the United
Kingdom that was published in 2015 suggests

Therapy includes application of glucocorticoids, im-
munosuppressants, biologics (tocilizumab and TNF-
«a antagonists).

Relapsing polychondritis may lead to a life-threaten-
ing damage and obturation of the airways as well as
valvular defects and aortic aneurysms.
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the prevalence of 9.0/1,000,000 and incidence
of 0.75/1,000,000/year.

The disease may begin at any age; the
average age of the onset of a clinically evident
disease is 50, but the earliest disease manife-
stations occur in patients aged 30-60 [7]. In
children, relapsing polychondritis is most often
associated with more evident familial occur-
rence of autoimmune diseases [8]. The disease
occurs in similar percentage among men and
women.

PATHOGENESIS

The aetiology of the disease is unknown,
just as not much is known about its pathoge-
nesis. Mechanical damage to the cartilage may
be a factor exposing antigenic determinants of
chondrocytes or components of extracellular
matrix, which start the autoimmunization reac-
tion. The process of autoimmunization is con-
sidered the principal pathogenetic mechanism.
Initially it is directed against cartilage compo-
nents, then it attacks other tissues containing
proteoglycans or glycosaminoglycans. Infil-
trations composed of inflammatory cells are
observed in the cartilages altered by inflam-
mation. The above-mentioned mechanism of
autoimmunization is supported by a possibility
of inducing the disease in laboratory animals



by injecting them with collagen types IX, X,
XI, XII, matrilin-1, or proteins isolated from
the tracheal cartilages. Antibodies against car-
tilaginous collagens and COMP (cartilage oli-
gometric matrix proteins) are detected in the
patients. However, these are not antibodies
specific for the patients with RP [9]. Autoreac-
tive T cells specific for cartilaginous collagens
were demonstrated in the patients. An incre-
ase in the acute phase indicators as well as pro-
inflammatory interleukins is often observed in
the patients with RP.

CLINICAL PICTURE

The most characteristic symptoms of
relapsing polychondritis result from the in-
flammation of differently located cartilages in
connection with inflammatory lesions in other
organs that are rich in proteoglycans, such as
eye, heart, blood vessels of internal ear.

The disease starts with systemic symp-
toms such as weakness and fever. Similar
symptoms are associated with relapse periods
and in some patients they are preceded by
a prolonged low-grade fever.

In various papers, the comparisons of the
incidence of involvement of particular organs
in the patients with RP are similar. Cartila-
ge inflammation is one of the most frequent
symptoms. Auricular pinna inflammation is
observed in more than 90% of patients, where-
as as an initial symptom it occurs in 40-50% of
patients. Nasal cartilage inflammation is pre-
sent in approximately 60% of the RP patients,
and in approximately 20% of patients it is the
initial disease symptom. An inflammatory
process located in the lower respiratory tract
cartilage was demonstrated in 55% of patients
and it was the initial symptom in approximate-
ly 25% of patients. Ocular symptoms are fre-
quent and concern nearly 60% of patients, but
as the initial symptoms of the disease they are
observed in 18% of patients. Other symptoms
include the involvement of the internal ear (up
to 40%) and heart (approximately 7-10%) [5,
7,9, 10].

Otitis externa occurs in more than four-
-fifths of patients. It affects the auricle and
may be acute or chronic, unilateral or bilate-
ral. In the acute inflammation the entire auric-
le is involved, except from the lobe of ear that
does not contain cartilage. A painful oedema
of the external ear appears as well as erythe-
ma (the so-called red ear). The oedema, and
particularly a collapse of the external audito-

ry canal lead to an impaired sound reception.
The inflammatory process may extend to the
adjacent tissues and be associated with lymph
node enlargement. The pain that appears, for
example, when lying one’s head on a pillow, or
when using a cell phone, may be the first symp-
tom of auricular pinna inflammation. It lasts
from several days to several weeks and subsi-
des spontaneously or becomes chronic. The
repercussions of the disease may be auricular
deformations often described as “cauliflower
ear” [11, 12].

Internal ear involvement results from
the inflammatory process caused by the ac-
tion of antibodies against the cartilage, the
accompanying vasculitis, or is associated with
a secondary infection. It is characterized by
a progressive receptive and conductive hearing
impairment, balance disorders, dizziness, and
nausea. It is estimated that atrial disorders oc-
cur in 10-20% of patients.

Nasal cartilage inflammation is slightly
less frequent. Its symptoms include pain, ten-
derness and oedema, as well as the feeling of
nasal obstruction. Bleeding and ulcerations
are rare and need to be differentiated from
other diseases, including granulomatosis with
polyangiitis and neoplasms.

Progressive nasal cartilage inflammation
often leads to irreversible damages, including
the formation of a saddle nose. It is estimated
that the damage may pertain to nearly one-
-third of the patients [13].

Involvement of the lower respiratory tract
may be an important symptom, due to the risk
of laryngeal or tracheal collapse leading to
a life-threatening condition. The symptoms
characteristic for the laryngeal involvement
are dry cough, hoarseness, voice emission di-
sorders or aphonia, stridor, as well as local
tenderness or painfulness. Mucositis accompa-
nying cartilage inflammation is visible during
the endoscopic examination. Tracheitis rarely
leads to a significant stenosis. The initial stages
of lower respiratory tract involvement in the
patients with RP are mistaken for bronchial
asthma [14].

Bronchial cartilage inflammation leads to
its damage, including the collapse of the bron-
chial lumen. A chronic inflammatory process
causes fibrosis. Pulmonary function tests and
high-resolution computed tomography of the
chest are helpful in the assessment of patient’s
condition. The latter enables detection of the
thickenings (and sometimes calcifications) of
small airway walls. Bronchoscopy is rarely per-
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formed and requires particular caution due to
the risk of perforation of the bronchial walls
altered by the inflammatory process [15, 16].

Ocular lesions are present in 20-60% of
the RP patients. Their occurrence may prece-
de the appearance of other symptoms of the
disease even by several years. Scleritis, episc-
leritis and conjunctivitis are the most frequent.
Scleritis of varying intensity is the most com-
mon and accompanies other extra-ocular le-
sions in the majority of patients. Severe forms
of scleritis are rare. In 92% of cases the lesions
are bilateral and are recurrent in 84% of pa-
tients. Ocular involvement causes vision im-
pairment in nearly half of the patients. Other
ocular lesions that are worth noting are ante-
rior uveitis (39%), optic neuritis (15%), and
intraocular hypertension (30%) [17-19].

Cardiovascular lesions are more frequent
among elderly men and are a significant cau-
se of death in the patients with RP. The main
lesion type is aortic valve damage resulting
from a progressive enlargement of aortic ring
diameter, often in connection with the aortic
aneurysm. The lesions appear unexpectedly,
therefore cardiac ultrasound should be often
performed in the patients. Another frequent
lesion is thoracic aortic aneurysm that is dia-
gnosed in 5-7% of the patients. Conductivity
disorders lead to heart rhythm disturbances re-
sulting in a complete heart block. Pericarditis
and valvular defects resulting from the direct
valve involvement in the inflammatory process
are rarely noted [20].

Renal lesions are rather mild and there-
fore less frequently diagnosed, but they may
occur in as much as one-fifth of patients [7].
A slight mesangial cell hypertrophy and seg-
mental necrotizing glomerulitis are observed
in biopsy examination. Significant renal func-
tion impairment is rarely noted.

The nervous system is involved in the pa-
thological process only in approximately 3% of
patients and there are no collective analyses
characterizing such lesions. The occurrence of
encephalitis or meningitis has been described.
These conditions may be serious and life-thre-
atening. The cerebrospinal fluid contains nu-
merous mononuclear cells [7].

The involvement of muscles and joints is
a frequent, but usually underestimated symp-
tom of RP. Every joint may be involved, but
the process is similar to a mild inflammation,
which may be migrating. The inflammation
affects small and large joints, may be uniarti-
cular, oligoarticular, or polyarticular. The ster-
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noclavicular and sternocostal joints are often
involved. Costal cartilage and rib pain, as well
as tenderness of the ribs, their insertions, and
abnormal mobility of the ribs are frequently
observed in the patients. Arthritis may affect
the spinal joints and requires differentiation
from inflammatory spondyloarthropathy.
In the RP patients arthritis does not lead to
erosions, deformations or synostoses. Other
motor organ abnormalities, such as enthesitis
and tenosynovitis, are rare. Myalgia may occur
as well [21-23]. The articular lesions may be
accompanied by non-specific erythematous le-
sions of the skin or lesions resulting from cuta-
neous vasculitis [24].

The laboratory indices are not specific
and are only associated with the inflammation
or organ lesions.

DIAGNOSIS

Diagnosing RP is difficult due to a vary-
ing clinical picture and rare occurrence of the
disease. Patients report to various specialists,
among others, family doctors, internal medi-
cine specialists, laryngologists, ophthalmolo-
gists, rheumatologists, cardiologists, and der-
matologists. It is estimated that the diagnosis
is made on average about 3-5 years from the
occurrence of the first symptoms [25].

The diagnostic criteria were announced
three times: in 1976 [3], in 1979 [26] and in
1986 [4]; they are similar to one another. The
criteria from 1986 were developed by Michet
et al. [4] and include two groups of symptoms
and lesions. Group A contains the following
criteria: auricular pinna inflammation, nasal
cartilage inflammation and laryngeal and/or
tracheal cartilage inflammation. The criteria
from group B are as follows: seronegative ar-
thritis, ocular structure inflammation, hearing
loss, vestibular function impairment. A patient
meets the criteria if two or more criteria from
the group A or at least one criterion from the
group A and at least 2 criteria from the group
B are observed in him/her.

Diagnostic imaging, including high-re-
solution computed tomography and fluode-
oxyglucose positron emission tomography are
helpful in the assessment of inflammatory le-
sions to the cartilage. Pathological lesions are
non-specific and only confirm the presence
of the inflammatory process in the cartilage.
Infiltration of the inflammatory cells, destruc-
tion of chondrocytes, vascular ingrowth and
— eventually — fibrosis occur in the cartilage.



Infectious auricular inflammation, insect
bite and frostbite should be taken into consi-
deration in the differential diagnosis. Sparing
the earlobe not containing the cartilage tissue
by the autoimmune process may be helpful
when diagnosing [27]. In children, cartilage
lesions may be a result of congenital syphilis
[28]. Other medical conditions that may cause
lesions similar to RP are nasal cocaine abuse,
leprosy, actinomycosis and, primarily, granulo-
matosis with polyangiitis. In this form of vascu-
litis, bleedings are frequent and hypertrophy
of the granulation tissue occurs.

Ocular and otic lesions are present in the
patients with Cogan’s syndrome [29]. Howe-
ver, cartilage inflammation does not develop
in these patients. Differentiation between RP
and cartilage neoplasms may be difficult. The
latter most often develop in a single location.
On the other hand, RP may have features of
a paraneoplastic syndrome that most often ac-
companies haematological malignancies and
some solid tumours.

The occurrence of RP as a comorbidity to
the systemic connective tissue diseases (among
others — rheumatoid arthritis and systemic
lupus erythematosus) may be helpful when
establishing a diagnosis. elapsing polychondri-
tis concomitant with Behcet’s disease is called
a MAGIC syndrome (mouth and genital ulcers
and inflamed cartilage) [7].

ASSESSMENT OF DISEASE ACTIVITY

In order to assess the disease activity,
the RPDALI score — Relapsing Polychondritis
Disease Activity Index, developed in 2012, is
used [30]. Recently, an organ damage index
in the patients with RP has been announced,
described as Relapsing Polychondritis Disease
Index (RPDAI) [31].

TREATMENT AND PROGNOSIS

Treatment recommendations for RP are
based on single case studies or studies of short
series of patients and were not analysed in con-
trolled studies. Therefore, a commonly accep-
ted therapeutic management strategy has not
been announced yet. The aim of a treatment
is to manage the inflammatory process that le-
ads to internal organ damage, to prevent and
reverse, if possible, the developing or already
formed lesions, as well as to prevent the dise-
ase recurrence and the development of the se-
condary complications.

When implementing the therapy, it sho-
uld be remembered that the course of the di-
sease is varying and difficult to predict. There-
fore, there is a quite general recommendation
on the need for treatment individualization
depending on a patient’s condition and a site’s
experience, conducted with a frequent asses-
sment of the effectiveness and the possible
occurrence of adverse effects of the applied
therapy. The treatment combines pharmaco-
therapy with surgical treatment, and recom-
mendations on modifications in a patient’ li-
festyle.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT

The most often used drugs are glucocorti-
coids. They are administered in various doses,
depending on the disease intensity and extent.
Prednisone at the daily dose of 10-70 mg is
most often applied. This approximately corre-
sponds to a dose of 0.25-1.00 mg/kg of body we-
ight/day. In severe cases, prednisone treatment
is preceded by intravenous methylprednisolo-
ne infusions at the dose of 500-1,000 mg/day
administered for 3-5 days. Once a remission
is achieved, glucocorticoid doses are reduced
and the treatment is discontinued. Earlier di-
scontinuation of glucocorticoid administration
may be combined with the introduction of low
doses of an immunosuppressant, most often
azathioprine (that have been administered si-
multaneously for some time — an “overlay ad-
ministration”).

The use of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs is effective only in very mild forms of
the disease. They are helpful in joint pain and,
when administered in the form of eyedrops, in
the treatment of mild scleritis or episcleritis.

Immunosuppressant drugs are admini-
stered to: (a) reduce the dose of the applied
glucocorticoids, (b) prolong the glucocortico-
id therapy and prevent disease recurrence, (c)
the patients with inadequate response to glu-
cocorticoids or (d) in advanced, severe forms
of the disease as the medications administered
together with high doses of glucocorticoids.

The most often used drug is the above-
-mentioned azathioprine, administered at the
dose of 100-200 mg/day or 2 mg/kg of body we-
ight/day. The dose may be gradually reduced
up to 50-100 mg/day. When using this drug,
periodic complete blood count and liver con-
dition assessment are required.

Cyclophosphamid is a medication used in
the patients with severe internal organ involve-

Sonia Kostarczyk-Rogacz, Eugeniusz Jozef Kucharz Relapsing polychondritis

13




14

ment or resistant to glucocorticoids. It is admi-
nistered orally at the dose of 2 mg/kg of body
weight/day or in the form of intravenous infu-
sions applied every 2—4 weeks. However, due
to its adverse effects (primarily infections),
this drug is more often replaced by biological
medications. Dapson is administered at the in-
itial dose of 50-100 mg/day, then increased to
200 mg/day. It is suggested that the effective-
ness of this medication is similar to that of glu-
cocorticoids. Cyclosporin A (5 mg/kg of body
weight/day) use requires assessments of renal
function and frequent blood pressure measu-
rements, but it is helpful in some patients.

Methotrexate may be applied in acute
conditions, but more often it serves as a medi-
cation that enables maintenance of remission.
It is used at the dose of 15-25 mg/week, more
often administered subcutaneously.

It should be emphasized that none of the
above-mentioned immunosuppressant drugs
have been studied in controlled clinical trials
in the patients with RP, and the described re-
commendations are only expert opinions ava-
ilable in the subject literature.

In the RP patients biological medications
are used quite frequently, but they have not
been studied in a controlled manner. A sys-
tematic review collecting individual cases and
small groups of patients has been announ-
ced. Based on these data it is assumed that
TNF-a antagonists improve patient condition
in approximately 70% of cases and suppress
respiratory tract symptoms in about 60% of
patients [32, 33]. Single cases indicate the ef-
fectiveness of tocilizumab. Previous descrip-
tions of rituximab use do not confirm a bene-
ficial effect of this medication in the patients
with RP [33].

Single cases of tofacitinib use — a synthe-
tic Janus kinase inhibitor, suggest a significant
effectiveness of this medication, also in the
glucocorticoid-resistant cases [34].

PROCEDURAL TREATMENT

Procedural treatment is relevant to acute
conditions (respiratory tract, heart and large
vessels) and chronic conditions, when the pro-
cedure is reconstructive.

In acute conditions tracheotomy is consi-
dered, which is effective only in the case of lo-

Forum Reumatologiczne 2020, tom 6, nr 1

cal stenoses in the upper larynx. In other, more
often observed, stenosis types it is necessary to
use a laryngeal or tracheal prosthetic tube.

Cardiovascular surgeries concern valvu-
lar defects and large vessel aneurysms, prima-
rily aortic aneurysms.

Reconstructive treatment most often
pertains to the correction of a collapsed sad-
dle nose.

LIFESTYLE MODIFICATION

The patients absolutely must quit smo-
king. It is advised to avoid any possibilities of
getting an infection, to which the patients are
more prone due to their immunosuppressant
use. The prevention and frequent assessment
of any possible steroid therapy complications
is essential.

PROGNOSIS

The disease is relapsing. The following
relapses of inflammation are observed in 86%
of patients. A strategy of relapse prevention
has not been established yet. Methotrexate or
azathioprine administration is most often re-
commended.

Relapsing polychondritis is a life-threate-
ning disease. Pulmonary and lower respiratory
tract lesions are particularly dangerous. Infec-
tions, including pneumonia, obturation of the
respiratory tract, as well as cardiac lesions and
aortic aneurysms most often lead to death. It
is estimated that an 8-year survival currently
concerns 94% of patients, whereas a 10-year
survival — 91% of patients. Before the imple-
mentation of biological treatment, the 10-year
survival was noted in only 55% of patients.

CONCLUSION

Relapsing polychondritis is a rare and
slightly forgotten autoimmune disease. Its cli-
nical picture is diverse, which additionally hin-
ders a rapid diagnosis. It is important to take
this disease into consideration when making
a diagnosis, especially in the patients in whom
the features of cartilage inflammation are pre-
sent. The patients require a comprehensive
treatment and some of them are treatment-
-resistant.
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STRESZCZENIE

Nawracajgce zapalenie chrzastek jest rzadkg chorobg
autoimmunologiczng objawiajgca sie powtarzajacymi
sie zapaleniami chrzastek matzowiny usznej, nosa,
krtani, tchawicy i oskrzeli oraz objawami ze strony
ucha wewnetrznego, oka, serca, duzych naczyn, ner-
ek i skory. Objawy choroby sg zmienne, co sprawia,
ze diagnostyka choroby jest utrudniona.

DEFINICJA

Nawracajace zapalenie chrzastek zwane
tez nawracajacym zapaleniem wielochrzest-
nym (RP, relapsing polychondritis) jest rzadka
choroba autoimmunologiczng cechujaca si¢
nawracajacymi i uszkadzajacymi zapaleniami
chrzastek hialinowych, wiknistych i elastycz-
nych oraz zmianami uktadowym i narzadowy-
mi. Choroba moze prowadzi¢ do standw zagro-
Zenia zycia.

Nawracajace zapalenie chrzastek zostato
opisane po raz pierwszy w 1923 roku pod nazwa
,polychondropathia” przez czeskiego interniste
pochodzenia austriackiego. Rudolfa Jaksch von
Wartenhorst (1855-1947) [1]. Nazwe ,relapsing
polychondritis” wprowadzit w 1960 roku zespot
badaczy pod kierunkiem Carla M. Pearsona
— reumatologa z Los Angeles [2]. Pierwsze
kryteria diagnostyczne ogloszono w 1976 roku.
Pochodzily one réwniez z Los Angeles, a opra-
cowali je Lawrence P. McAdam i wsp. [3].

EPIDEMIOLOGIA

Nawracajace zapalenie chrzastek jest
chorobg rzadka i brak jest duzych badan

W leczeniu stosuje sie glikokortykosteroidy, leki im-
munosupresyjne i leki biologiczne, w tym tocilizum-
ab i leki bedace antagonistami TNF-ct.

Nawracajace zapalenie chrzastek moze zagrazac zyciu
przez uszkodzenie i niedrozno$¢ drog oddechowych oraz
rozwoj wad zastawkowych serca lub tgtniakow aorty.

Forum Reumatol. 2020, tom 6, nr 1: 17-22

Stowa kluczowe: chrzastka — zapalenie; zapalenie
matzowiny ucha; niedroznos¢ drég oddechowych

epidemiologicznych. Badanie w Rochester
(Stany Zjednoczone) w 2004 roku okreSlito
chorobowos¢ na 3,5/1 000 000 [4, 5]. Badanie
Hazraiwsp.[6]z Wielkiej Brytaniiopublikowane
w2015 roku sugeruja chorobowosé 9,0/1 000 000,
a zachorowalno$¢ 0,75/1 000 000/rok.

Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku,
Sredni wiek poczatku jawnej klinicznie choroby
to 50 lat, a najwcze$niej ujawnia si¢ u chorych
w wieku 30-60 lat [7]. Wystepowanie nawra-
cajacego zapalenia chrzastek u dzieci taczy sie
najczesciej z mocniej zaznaczonym rodzinnym
wystepowaniem choréb autoimmunologicz-
nych [8]. Choroba wystepuje w zblizonym od-
setku u kobiet i mezczyzn.

PATOGENEZA

Etiologia choroby nie jest znana, po-
dobnie niewiele wiadomo o jej patogenezie.
Uszkodzenie mechaniczne chrzastki moze by¢
czynnikiem eksponujacym determinanty anty-
genowe chondrocytéw lub sktadnikéw substan-
cji pozakomoérkowej, ktére zapoczatkowuja
reakcj¢ autoimmunizacji. Proces autoimmu-
nizacji uwaza si¢ za podstawowy mechanizm
patogenetyczny. Poczatkowo skierowany jest
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on przeciwko sktadnikom chrzastek, a potem
obejmuje inne tkanki zawierajace proteoglika-
ny lub glikozoaminoglikany. W zmienionych
zapalnie chrzastkach stwierdza si¢ nacieki zto-
zone z komoérek zapalnych. Za wspomnianym
mechanizmem autoimmunizacji przemawia
mozliwo$§¢ wywotania choroby u zwierzat labo-
ratoryjnych przez wstrzykniecie im kolagenu
typu IX, X, XI, XII, matryliny-1 lub biatek wy-
izolowanych z chrzastek tchawicy. U chorych
wykrywa si¢ przeciwciala skierowane przeciw-
ko kolagenom chrzastkowym oraz biatkom
COMP (cartilage oligometric matrix proteins).
Nie sa to jednak przeciwciata swoiste dla cho-
rych na nawracajace zapalenie chrzastek [9].
Wykazano wystepowanie u chorych autore-
aktywnych limfocytéw T swoistych dla kola-
gendw chrzastkowych. Czgste jest zwigkszenie
wskaznikow fazy ostrej i interleukin prozapal-
nych u pacjentéw z nawracajacym zapaleniem
chrzastek.

OBRAZ KLINICZNY

Istota symptomatologii nawracajacego za-
palenia chrzastek jest wystgpowanie objawéw
wynikajacych z zapalenia chrzastek o ré6znym
umiejscowieniu w polaczeniu ze zmianami za-
palnymi w innych narzadach bogatych w pro-
teoglikany, takich jak: oko, serce, naczynia
krwiono$ne lub ucho wewngtrzne.

Choroba rozpoczyna si¢ objawami
og6lnymi, takimi jak ostabienie i goraczka.
Podobne objawy towarzysza okresom naw-
rotéw, a u czeSci chorych dochodzi przed
nawrotami do przedluzajacych si¢ stanéw
podgoraczkowych.

Zestawienia czestoSci zajecia poszcze-
gblnych narzadéw u chorych na nawracajace
zapalenie chrzastek sa zblizone w réznych
opracowaniach. Zapalenie chrzastek nalezy do
najczestszych objawéw. Zapalenie chrzastek
ucha zewngtrznego stwierdza si¢ u ponad 90%
chorych, przy czym jako objaw poczatkowy
wystepuje u  40-50% chorych. Zapalenie
chrzastek nosa wystepuje u okoto 60% chorych
na nawracajace zapalenie chrzastek, a jako ob-
jaw poczatkowy choroby u okoto 20% chorych.
Proces zapalny umiejscowiony w chrzastkach
dolnych drég oddechowych wykazano u 55%
chorych, a byl objawem poczatkowym u okoto
25% chorych. Objawy ze strony oka sa czgste
i dotycza blisko 60% chorych, ale jako objaw
poczatkowy ujawniaja si¢ u 18% pacjentow.
Inne objawy to zajecie ucha wewnetrznego (do
40%) i zajecie serca (ok. 7-10%) [5, 7, 9, 10].
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Zapalenie ucha zewngtrznego wystepuje
u ponad 4/5 chorych. Dotyczy ono malzowiny
usznej. Moze by¢ ostre lub przewlekle, jed-
nostronne lub obustronne. W stanie os-
trego zapalenia zajeta jest cata matzowina
uszna z wyjatkiem platka, ktéry nie zawiera
chrzastki. Dochodzi do bolesnego obrzeku

ucha zewnetrznego i zaczerwienienia
(tzw. ucho czerwone). Obrzek, a szczegdlnie
zapadnigcie zewnetrznego kanatu stuchowego
prowadzi do uposledzenia odbioru dzwigkow.
Proces zapalny moze rozszerza¢ si¢ na tkanki
okoliczne i taczy¢ si¢ z powickszeniem weztow
chlonnych. B6l ujawniajacy si¢, na przyklad,
przy przylozeniu glowy do poduszki lub
uzywaniu stuchawki telefonu moze by¢ pier-
wszym objawem zapalenia chrzastek ucha.
Zapalenie chrzastek ucha trwa od kilku dni
do kilku tygodni i samoistnie ust¢puje lub
przechodzi w stan przewlekly. Pozostatoscia
moga by¢ znieksztalcenia matzowiny usznej
okreslane jako ,,ucho kalafiorowate” [11, 12].

Zajecie ucha wewnetrznego jest wynikiem
procesu zapalnego wynikajacego z dziatania
przeciwcial skierowanych przeciwko chrzastce,
z towarzyszacego zapalenia naczyn lub taczy
si¢ ze wtornym zakazeniem. Cechuje si¢
postepujacym uposledzeniem stuchu o chara-
kterze odbiorczo-przewodzacym oraz za-
burzeniami réwnowagi, zawrotami glowy
i nudno$ciami. Szacuje si¢, ze zaburzenia
przedsionkowe wystepuja u 10-20% chorych.

Zapalenie chrzastek nosa wystepuje
nieco rzadziej. Objawia si¢ bdlem, tkliwoScia
i obrzekiem oraz uczuciem niedroznos$ci nosa.
Krwawienia i owrzodzenia wystepuja rzadko
1 wymagaja rdznicowania z innymi choro-
bami, w tym ziarniniakowatoScia z zapaleniem
naczyf oraz nowotworami.

Zapalenie chrzastek nosa postgpujac,
czesto prowadzido nieodwracalnych uszkodzen,
w tym wytworzenia nosa siodetkowatego.
Szacuje si¢, ze uszkodzenie to moze dotyczy¢
blisko jedne;j trzeciej chorych [13].

Zajecie dolnych drég oddechowych moze
stanowi¢ istotny objaw, ze wzglgdu na ryzyko
zapadniecia si¢ krtani lub tchawicy i wynikajace
Z tego zagrozenie zycia. Zajecie krtani ujaw-
nia si¢ jako suchy kaszel, chrypka, zaburze-
nia emisji glosu lub bezglos, Swist krtaniowy,
a takze tkliwo&¢ lub bolesno$¢ miejscowa. Za-
palenie blony §luzowej towarzyszace zapaleniu
chrzastek jest widoczne w badaniu za pomoca
wziernika. Zapalenie tchawicy rzadziej prow-
adzi do znaczacej stenozy. Poczatkowe stadia
zajecia dolnych drég oddechowych u chorych



na nawracajace zapalenie chrzastek sa mylone
z astma oskrzelowa [14].

Zapalenie chrzastek oskrzeli prowadzi do
ich uszkodzenia, w tym zapadni¢cia si¢ §wiatla
oskrzeli. Przewlekly proces zapalny prowadzi
do witdknienia. W ocenie stanu chorego po-
mocne sa badania czynnoSciowe pluc i tomo-
grafia klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci.
Pozwala ona na wykrycie zgrubienia (a czasa-
mi wapnienia) §ciany drobnych drég odd-
echowych. Bronchoskopia jest wykonywana
rzadko i wymaga szczegdlnej ostroznosci ze
wzgledu na ryzyko przebicia §Scian oskrzeli
zmienionych procesem zapalnym [15, 16].

Zmiany oczne wystepuja u 20-60% cho-
rych na nawracajace zapalenie chrzastek. Ich
wystgpienie moze poprzedza¢ ujawnienie si¢
innych objawéw choroby, nawet na kilka lat.
Najczesciej wystepuje zapalenie nadtwardow-
ki, tward6éwki i spojowek. Zapalenie twardow-
ki, o réznym nasileniu wystepuje najczesciej
1 w wigkszoSci chorych towarzyszy innym zmi-
anom pozaocznym. Ci¢zkie postacie zapale-
nia twardéwki sa rzadkie. Zmiany sa w 92%
obustronne, a u 84% chorych nawracaja.
U blisko potowy chorych zajecie oka taczy sie
z uposledzeniem wzroku. Z innych zmian oc-
znych wymienié trzeba zapalenie przedniego
odcinka blony naczyniowej (39%), zapale-
nie nerwu wzrokowego (15%) i nadci$nienie
wewnatrzgatkowe (30%) [17-19].

Zmiany sercowo-naczyniowe wystepuja
czedciej u starszych mezczyzn i sg istotng
przyczyna $mierci chorych na nawracajace
zapalenie chrzastek. Gléwna zmianag jest
uszkodzenie zastawki aortalnej wynikajace
zZ postepujacego powickszenia  obwo-
du pierScienia tetnicy gldwnej, czesto
w lacznoSci z tetniakiem aorty. Zmiany
wystepuja niespodziewanie i dlatego wska-
zane jest czeste wykonywania badania ultra-
sonokardiograficznego u chorych. Kolejna
czesta zmiang jest tetniak aorty piersiowej
ujawniajacy si¢ u 5-7% chorych. Zaburze-
nia przewodnictwa prowadza do zaburzef
rytmu, az do wystapienia catkowitego
bloku serca. Rzadko obserwuje si¢ zapale-
nie osierdzia i wady zastawkowe wynikajace
z bezpoSredniego zajecia zastawek procesem
zapalnym [20].

Zmiany nerkowe sa raczej lagodne,
a przez to rzadziej rozpoznawane, chociaz
moga dotyczy¢ az jednej piatej chorych [7].
W badaniu biopsyjnym stwierdza si¢ niewielki
rozrost komorek mezangialnych i odcinkowe
martwicze zapalenie klebuszkéw nerkowych.

Rzadko stwierdza si¢ istotne upoS$ledzenie
czynno§ci nerek.

Uktad nerwowy objety jest procesem
chorobowym tylko u okoto 3% chorych i brak
jest zbiorczych analiz charakteryzujacych
zmiany. Opisano wystgpowanie zapalenia
moézgu lub zapalenia opon mézgowych. Stany
te moga by¢ powazne oraz zagrazajace zyciu.
W plynie mézgowo-rdzeniowym wystepuja lic-
zne komérki jednojadrzaste [7].

Zajecie  stawéw 1 miesni  jest
czestym, zwykle niedocenianym, objawem
nawracajacego zapalenia chrzastek. Mozliwe
jest zajecie kazdego stawu, proces ma chara-
kter tagodnego zapalenia. Moze ono by¢
wedrujace. Zapalenie dotyczy matych i duzych
stawéw, moze by¢ pojedyncze, skapostawowe
lub wielostawowe. Czgsto zajete s3 stawy most-
kowo-obojczykowe i mostkowo-zebrowe. Bol
chrzastek zebrowych, samych zeber, a takze
tkliwo$¢ zeber, ich przyczep6w i nieprawidtowa
ruchomosc zeber sg czesta zmiang stwierdzana
u chorych. Zapalenie stawéw moze dotyczy¢
stawow kregostupa i wymaga rdznicowania
ze spondyloartropatia zapalnga. Zapalenie
stawow u chorych na nawracajace zapalenie
chrzastek nie prowadzi do tworzenia nadzerek
i wytworzenia znieksztalcefi lub koSciozrostow.
Inne zmiany w narzadzie ruchu, takie jak za-
palenie przyczepdéw i pochewek Scigegnistych,
sa rzadkie. Moga wystepowac bole migSniowe
[21-23]. Zmianom  stawowym = moga
towarzyszy¢ nieswoiste zmiany skorne o chara-
kterze rumienia lub wynikte z zapalenia naczyfn
skoérnych [24].

Wskazniki laboratoryjne nie sa swoiste
i zwigzane sa jedynie ze stanem zapalnym lub
zmianami narzadowymi.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie nawracajacego zapalenia
chrzastek jest trudne ze wzgledu na zmienny
obraz kliniczny i rzadkos$¢ wystepowania cho-
roby. Chorzy trafiaja do lekarzy réznych spe-
cjalnosci, migdzy innymi: lekarzy rodzinnych,
internistéw, laryngologéw, okulistéw, reuma-
tologéw, kardiologéw, dermatologéw. Szacuje
si¢, Ze rozpoznanie zostaje ustalone przeciet-
nie okoto 3-5 lat od wystapienia pierwszych
objawdw [25].

Ogloszono  3-krotnie kryteria diag-
nostyczne: w 1976 roku [3], w 1979 roku [26]
i w 1986 roku [4], sa one zblizone do sie-
bie. Kryteria z 1986 roku zostaly opracow-
ane przez Micheta i wsp. [4] i skladaja si¢
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z dwoch grup objawéw oraz zmian. Grupa
A to nastepujace kryteria: zapalenie chrzastek
ucha zewnetrznego, zapalenia chrzastek nosa
oraz zapalenie chrzastek krtani i/lub tchawicy.
Natomiast grupa B: seronegatywne zapale-
nie stawow, zapalenie struktur oka, utrata
stuchu, zaburzenia czynnoSci przedsionka ucha
wewnetrznego. Chory spetnia kryteria, jezeli
stwierdzone sa u niego 2 lub wigcej kryteriow
z grupy A lub co najmniej jedno kryterium
z grupy A i co najmniej 2 kryteria z grupy B.

W ocenie zmian zapalnych chrzastek po-
mocne sg badania obrazowe, w tym tomogra-
fia wysokiej rozdzielczosci i tomografia emi-
syjno-protonowa z uzyciem fludeoksyglukozy.
Zmiany histopatologiczne nie sa swoiste i je-
dynie potwierdzaja proces zapalny chrzastki.
W chrzastce dochodzi do naciekéw komorek
zapalnych, destrukcji chondrocytéw, wrastania
naczyh krwiono$nych, a w koficowym etapie
— widknienia.

W rozpoznaniu rdéznicowym nalezy
uwzgledni¢ infekcyjne zapalenie malzowiny
usznej, ukaszenie przez owady, odmrozenia.
Pomocne moze by¢ oszczedzanie przez
proces autoimmunologiczny platka ucha
niezawierajacego chrzastki [27]. U dzieci
zmiany w chrzastkach moga by¢ wynikiem kity
wrodzonej [28]. Inne stany chorobowe, mogace
wywolywaé zmiany zblizone do nawracajacego
zapalenia chrzastek, to naduzywanie donosowe
kokainy, trad, promienica, a przede wszystkim
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn. W tej
postaci zapalenia naczyn czgste sa krwawienia
i wystepuje rozrost ziarniny zapalnej.

Zmiany oczne i dotyczace ucha wystepuja
u chorych na zesp6t Cogana [29]. U tych cho-
rych nie dochodzi do zapalenia chrzastek.
Trudne moze by¢ réznicowanie nawracajacego
zapalenia chrzastek z nowotworami chrzastek.
Te ostatnie najczeSciej rozwijaja si¢ w poje-
dynczym umiejscowieniu. Z drugiej strony,
nawracajace zapalenie chrzastek moze mieé
charakter  zespolu  paranowotworowego,
najczesciej towarzyszacego chorobom rozros-
towym uktadu krwiotwérczego i niektérym
guzom litym.

Wystepowanie nawracajacego  zapale-
nia chrzastek jako choroby towarzyszacej
uktadowym chorobom tkanki tacznej (m.in.
reumatoidalnemu zapaleniu staw6w i toczniowi
rumieniowatemu uktadowemu) moze by¢ po-
mocne w ustaleniu rozpoznania. Nawracajace
zapalenie chrzastek towarzyszace chorobie Be-
heeta jest okreslone jako zesp6t MAGIC (mouth
and genital ulcers and inflammed catilage) [7].
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OCENA AKTYWNOSCI CHOROBY

Do oceny aktywnoSci choroby stosuje si¢
skale RPDAI (Relapsing Polychondritis Disease
Activity Index) opracowana w 2012 roku [30].
Niedawno ogloszono wskaznik uszkodzenia
narzad6éw u chorych na nawracajace zapalenie
chrzastek, okreslony jako Relapsing Polychon-
dritis Disease Index (RPDAI) [31].

LECZENIE | ROKOWANIE

Zalecenia lecznicze nawracajacego za-
palenia chrzastek opieraja sic na opisach
pojedynczych przypadkéw lub krétkich serii
chorych i nie byly przedmiotem badafi kon-
trolowanych. Nie ogloszono wigc powszechnie
przyjetej strategii postgpowania terapeutycz-
nego. Celem leczenia jest opanowanie proce-
su zapalnego, ktory prowadzi do uszkodzenia
narzadéw wewnetrznych, a takze zapobieganie
i odwracanie, o ile to jest mozliwe, powstaja-
cym lub juz wytworzonym uszkodzeniom oraz
zapobieganie nawrotom choroby i rozwojowi
wtornych powiklan.

Wdrazajac terapi¢, nalezy pamigtaé
o zmiennym i trudnym do przewidzenia prze-
biegu choroby. Wynika z tego zalecenie, o do$¢
ogblnym brzmieniu, o potrzebie indywiduali-
zacji leczenia w zaleznoSci od stanu chorego
i do§wiadczenia oSrodka, prowadzonego z czg-
sta oceng skutecznosci i ewentualnego wyste-
powania dziatah niepozadanych zastosowanej
terapii. W leczeniu faczy si¢ farmakoterapi¢
z leczeniem chirurgicznym oraz zaleceniami
modyfikacji stylu zycia chorych.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

NajczeSciej stosowanym lekiem sa gliko-
kortykosteroidy. Stosuje si¢ je w zréznicowa-
nych dawkach, zaleznych od nasilenia i rozle-
glosci choroby. Najczesciej podaje si¢ 10-70 mg
prednizonu dziennie. Odpowiada to w przybli-
zeniu dawce 0,25-1,00 mg/kg masy ciata/dzien.
W cigzkich przypadkach leczenie prednizo-
nem poprzedza si¢ dozylnymi wlewami mety-
loprednizolonu w dawce 500-1000 mg/dzief
stosowanymi przez 3-5 dni. Dawki glikokorty-
kosteroidéw zmniejsza si¢ i zaprzestaje si¢ le-
czenia po uzyskaniu remisji. WczeSniejsze za-
przestanie podawania glikokortykosteroidow
moze taczy¢ si¢ z wprowadzeniem (przez jakis
czas podawanych razem — ,,na zaktadke”) ma-
ych dawek leku immunosupresyjnego, najcze-
Sciej azatiopryny.



Jedynie w bardzo tagodnych postaciach
choroby wystarcza zastosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych. Sa one pomoc-
ne przy bélach stawéw oraz podane w postaci
kropli — w leczeniu stabo nasilonych zapalen
twardowki lub nadtwardowki.

Leki immunosupresyjne podawane sa
chorym w celu: a) zmniejszenia dawki stoso-
wanych glikokortykosteroidéw, b) jako prze-
dluzenie terapii glikokortykosteroidami i za-
pobieganie nawrotom choroby, c) u chorych
niedostatecznie reagujacych na glikokortyko-
steroidy lub d) w zaawansowanych cig¢zkich
postaciach choroby jako leki stosowane razem
z duzymi dawkami glikokortykosteroidéw.

Najczesciej  stosuje  si¢  wspomnia-
na azatiopryne podawang w dawce 100-
200 mg/dzieh lub 2 mg/kg masy ciala/dzief.
Dawke mozna stopniowo zmniejszaé¢ do daw-
ki 50-100 mg/dziefi. Stosowanie leku wymaga
oceny okresowej morfologii krwi i stanu wa-
troby.

Cyklofosfamid jest lekiem stosowanym
u chorych z powaznym zajeciem narzadéw
wewnetrznych lub opornych na glikokortyko-
steroidy. Podaje si¢ go w dawce 2 mg/kg masy
ciala/dziefi doustnie lub we wlewach dozylnych
stosowanych co 24 tygodnie. Ze wzgledu na
dzialania niepozadane (przede wszystkim za-
kazenia) jest on zastgpowany coraz czesciej
przez leki biologiczne. Dapson podawany
w dawce poczatkowej 50-100 mg/dzief,, na-
stepnie zwigkszonej do 200 mg/dzien. Sugeruje
si¢ skuteczno$¢ tego leku zblizong do glikokor-
tykosteroidéw. Cyklosporyna A (5 mg/kg mc./
dziefi) wymaga oceny czynnoSci nerek i czg-
stych pomiaréw ci$nienia tetniczego krwi, ale
jest pomocna u niektérych chorych.

Metotreksat moze by¢ stosowany w sta-
nach ostrych, lecz czeSciej jest lekiem pozwa-
lajacym na utrzymanie remisji. Stosuje si¢ go
w dawce 15-25 mg/tydzien, czgéciej podawanej
podskornie.

Nalezy podkresli¢, ze zaden z wymienio-
nych lekéw immunosupresyjnych nie byt ba-
dany w kontrolowanych prébach klinicznych
u chorych na nawracajace zapalenie chrzastek,
a podane zalecenia sg jedynie opiniami eks-
perckimi dostepnymi w piSmiennictwie.

Leki biologiczne sa stosunkowo czesto
stosowane u chorych na nawracajace zapale-
nie chrzastek, ale nie byly badane w sposéb
kontrolowany. Ogtoszono przeglad systema-
tyczny zbierajacy poszczegdlne przypadki
i male grupy chorych. Na podstawie tych da-
nych uwaza si¢, ze leki z grupy antagonistow

TNF-a poprawiaja stan chorych w okoto 70%
przypadkéw i znosza objawy ze strony drog od-
dechowych u okoto 60% chorych [32, 33]. Po-
jedyncze przypadki wskazuja na skutecznosé
tocylizumabu. Dotychczasowe opisy stosowa-
nia rituksymabu nie potwierdzaja korzystnego
dziatania tego leku u chorych na nawracajace
zapalenie chrzastek [33].

Pojedyncze przypadki chorych leczonych
tofacytynibem — syntetycznym inhibitorem
kinaz janusowych — sugeruja istotng skutecz-
nos¢ tego leku, rowniez w przypadkach opor-
nych na glikokortykosteroidy [34].

LECZENIE ZABIEGOWE

Leczenie zabiegowe dotyczy standw
ostrych (drogi oddechowe, serce i duze naczy-
nia) oraz stanéw przewleklych, kiedy to zabieg
ma charakter rekonstrukcyjny.

W ostrych stanach rozwaza si¢ trache-
otomig, ktdra jest skuteczna tylko przy zweze-
niach umiejscowionych w gérnej czesci krtani.
W innych, czesciej obserwowanych, zweze-
niach niezbedne jest zatozenie rurki protezu-
jacej krtan lub tchawice.

Zabiegi kardiochirurgiczne dotycza wad
zastawkowych 1 tetniakéw duzych naczyn,
przede wszystkim aorty.

Leczenie rekonstrukcyjne dotyczy najcze-
Sciej korekeji zapadnigtego nosa siodetkowatego.

MODYFIKACJA STYLU ZYCIA

Chorzy powinni bezwzglednie zaprze-
sta¢ palenia tytoniu. Nalezy unika¢ mozliwo-
Sci zakazef, czemu sprzyja stosowanie lekéw
immunosupresyjnych. Niezbedne jest zapo-
bieganie i czgsta ocena mozliwych powiktan
steroidoterapii.

ROKOWANIE

Choroba ma charakter nawrotowy. Ko-
lejne rzuty zapalenia stwierdza si¢ u 86% cho-
rych. Nie jest ustalona strategia zapobiegania
nawrotom. Najczesciej zaleca si¢ podawanie
metotreksatu lub azatiopryny.

Nawracajace zapalenie chrzastek jest
choroba zagrazajaca zyciu. Szczegdlnie
grozne sa zmiany w plucach i dolnych dro-
gach oddechowych. Najczeéciej do zgonu
prowadza zakazenia, w tym zapalenie ptluc,
niedrozno§¢ drég oddechowych oraz zmiany
w sercu i tetniaki aorty. Szacuje si¢, ze 8-let-
nie przezycie obecnie dotyczy 94% chorych,
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a 10-letnie — 91% chorych. Przed wprow-
adzeniem leczenia biologicznego 10-letnie
przezycie obejmowato tylko 55% chorych.

PODSUMOWANIE

Nawracajace zapalenie chrzastek jest
rzadka i troch¢ zapomniang choroba auto-
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immunologiczng. Choroba ma zrdéznicowany
obraz kliniczny, co dodatkowo utrudnia jej
szybkie rozpoznanie. Istotne jest, aby pamigtac
o tej chorobie, ustalajac rozpoznanie, szczegol-
nie u chorych z cechami zapalenia chrzastek.
Chorzy wymagaja leczenia kompleksowego,
a cze$¢ z nich odznacza si¢ pewna opornoscia
na leczenie.



