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Deskriptori: Ponavljajuci polihondritis — dijagnoza, komplikacije, farmakoterapija; Prednizon — terapijska primjena, nacin
uporabe i doziranje; Protuupalni lijekovi — terapijska primjena; Monoklonska protutijela — terapijska primjena

Sazetak. Ponavljani polihondritis (PP) rijetka je progresivna sustavna upalna bolest u kojoj recidivirajuce epizode upale
hrskavi¢nih struktura kona¢no dovode do razaranja hrskavica uha, nosa i dinog sustava. Bolest moze zahvatiti zglobove,
o€, slusni i krvozilni sustav. U oko 30% bolesnika s PP-om nalazi se druga reumatska ili autoimunosna odnosno maligna
bolest poput karcinoma debelog crijeva, pluéa, dojke ili limfoma. Etiologija i patogeneza PP-a su poznate. Nema specifi¢noga
laboratorijskog parametra za PP. Dijagnoza PP-a temelji se na klini¢kim kriterijima. Lijec¢i se glukokortikoidima, a u novije
vrijeme i primjenom bioloskih lijekova. Tijek bolesti obiljezen je povratnim akutnim epizodama hondritisa razli¢itih struk-
tura. Prognoza bolesnika s PP-om posljednjih nekoliko godina je bolja zahvaljujuéi sve boljem konzervativnom i kirur§kom
lije¢enju. U radu smo prikazali bolesnika u kojeg je PP dijagnosticiran unutar Cetiri tjedna od pocetka simptoma, a primje-
na glukokortikoida bila je u¢inkovita.

Descriptors: Polychondritis, relapsing — diagnosis, complications, drug therapy; Prednisone — therapeutic use, administra-
tion and dosage; Anti-inflammatory agents — therapeutic use; Antibodies, monoclonal — therapeutic use

Summary. Relapsing polychondritis (RP) is a rare systemic inflammatory disease in which recurrent episodes of cartilage
inflammation result in destruction of ears, nose and tracheobronchal tract. The joints, eyes, audiovestibular system and
cardiovascular system can also be involved. About 30% of patients with RP have coexisting autoimmune disease, or malig-
nant disease like colon, breast, and lung carcinoma, or malignant lymphoma. Pathogenesis is still unknown, and there is no
consistent laboratory parameter specific for RP, which makes the diagnosis mainly clinical. Glucocorticoids are a mainstay
of medical treatment of RP, whereas newer studies show positive effects of biological therapy. The course of RP is charac-
terized by recurrent episodes of cartilage inflammation, and the prognosis has been recently improved because of improved
medical and surgical treatment. We present a case of a patient with RP who was diagnosed 1 month after the development

of first symptoms and responded well to glucocorticoid therapy.

Ponavljani polihondritis (PP) rijetka je progresivna su-
stavna upalna bolest u kojoj recidivirajuée epizode upale
hrskavi¢nih struktura kona¢no dovode do razaranja hrskavi-
ca uha, nosa i di$nog sustava. Zahvac¢eni mogu biti i zglobo-
vi, o€1, slu$ni i ravnotezni sustav, koza, ali i kardiovaskular-
ni sustav. Najce$c¢e se javlja u bijelaca u dobi od 30 do 60
godina, a incidencija PP-a u muskaraca i zena gotovo je pod-
jednaka.!

Oko 30% bolesnika s PP-om ima pridruzenu drugu reu-
matsku ili autoimunosnu bolest, najées¢e reumatoidni artri-
tis, sistemski eritemski lupus, Sjogrenov sindrom ili upalnu
bolest crijeva. PP javlja se i uz neke maligne bolesti poput
karcinoma debelog crijeva, pluca, dojke i limfoma.

Uloga herediteta u nastanku PP-anije potpuno razjasnjena.
Neka istrazivanja pokazala su povezanost PP-a s odredenim
humanim leukocitnim antigenima (HLA), a ponajprije s HLA
DR4.23

Patogeneza nije razjasnjena, iako rezultati nekih istrazi-
vanja upuéuju na prisutnost protutijela usmjerenih na kola-
gen tipa 2 u bolesnika s PP-om, a neka istrazivanja pokazuju
da je nedostatak mukopolisaharida u hrskavici pogodenoj
polihondritisom povezan s pove¢anom aktivno$céu lizosom-
skih enzima.* Dijagnoza PP-a temelji se na McAdamovim
klini¢kim kriterijima iz 1976. godine, koji su modificirani u
80-im godinama (tablica 1).5¢
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Oko 90% bolesnika s PP-om ima hondritis uske. Najéescée
je obostran (oko 95% bolesnika) i karakteristi¢no je da
zahvacda cijeli hrskaviéni dio uski uz obveznu postedu usnih
resica. Vise od 80% bolesnika ima migrirajuéi, neerozivni
oligoartritis ili poliartritis poglavito velikih zglobova te
hondritis nosa s posljedi¢énim kolapsom hrskavice i razvo-
jem sedlaste deformacije nosa. Zahvacenost oka javlja se u
svakoga drugog bolesnika, a o€ituje se najcesce episkleriti-
som i skleritisom. U svakoga drugog do treceg bolesnika s
PP-om zahvacden je diS$ni sustav, od epiglotisa do bronha
drugog reda. Naj¢es¢i simptomi su kasalj, promuklost, sip-
nja, zaduha i/ili apneja. Najteze komplikacije PP-a su ko-
laps ili opstrukcija disnog puta i tvrdokorne infekcije disnog
sustava. Oko 40% bolesnika ima smetnje kohleovestibular-
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za ponavljani polihondritis
Table 1. Diagnostic criteria for relapsing polychondritis

Glavni dijagnosticki kriteriji za povratni polihondritis
(Major diagnostic criteria for relapsing polychondritis)

—_

. ponavljani obostrani aurikularni hondritis
/ reccurent chondritis of both auricules
2. neerozivni migrirajuci oligo/poliartritis
/ nonerosive migrating oligo/polyarthritis
. hondritis nosne hrskavice / chondritis of nasal cartilage
. upala o¢nih struktura: konjunktivitis, keratitis, episkleritis, uveitis
/ inflammation of ocular structures: conjunctivitis, keratitis, episcleritis,
and uveitis
5. hondritis laringalnih i trahealnih hrskavica
/ laryngeal and tracheal cartilage chondritis
6. kohlearno ili vestibularno ostec¢enje s neurosenzornom nagluhosti,
tinitusom i vrtoglavicom
/ cochlear or vestibular damage with neurosensory hearing loss, tinnitus,
and vertigo

McAdam, 1976.:
3 od 6 kriterija prisutno za dijagnozu / 3 of 6 criteria present for diagnosis

A~ w

Damiani/Levine, 1979.:

3 od 6 kriterija ILI 1 kriterij + histoloski dokaz bolesti ILI 2 kriterija

+ odgovor na kortikosteroide ili dapson / 3 of 6 criteria, OR 1 criterion

+ histology-proven disease, OR 2 criteria + good response to corticosteroid
or dapsone therapy

Michet, 1986.:

2 kriterija od gornjih 1.-3. ILI 1 kriterij od gornjih 1.-3. + 2 kriterija

od gornjih 4.-6. / 2 criteria of 1-3 from above, OR 1 criterion of 1-3

from above + 2 criteria of 4-6 from above)

nog sustava, koje se najéesée o€ituju prolaznom senzornom
ili rjede provodnom nagluhoscu. Osteéenja kardiovaskular-
nog sustava prisutna su u trecine bolesnika, a pogodene su
strukture bogate proteoglikanima poput sréanih zalistaka,
provodnog sustava srca, perikarda ili aorte. Najrjede se jav-
ljaju osteéenja sredi$njega zivéanog sustava (kranijalni ziv-
ci), bubrega (IgA-nefropatija, glomerulonefritis) i koze
(kozni vaskulitis). Op¢i simptomi: vruéica, gubitak apetita i
mialgije prisutni su u oko 60% bolesnika. U bolesnika je
nerijetko prisutna i normocitna anemija. U gotovo svih bo-
lesnika s PP-om nalazi se ubrzana sedimentacija eritrocita
(SE). Treba naglasiti da nema specifi¢noga laboratorijskog
parametra za PP.!

Diferencijalnodijagnosticki PP valja razluciti od infek-
cijskog celulitisa uske (dijagnosticki je vrijedan podatak o
postedi usne resice u PP-u), traume (crvenilo i bolnost uske),
fizikalnih i kemijskih ozljeda (ozebline i opekline), sifilisa
(deformacije nosa), NH-limfoma, reaktivnog artritisa, We-
generove granulomatoze, vaskulitisa i Coganova sindroma.

U medicinskoj literaturi do sada je objavljeno oko 1000
pojedinaénih slucajeva ili manjih serija bolesnika s polihon-
dritisom, uz najveéu pojedina¢nu kohortu od 145 bolesnika,’
a u Hrvatskoj su prikazana dva bolesnika. U jednog bole-
snika polihondritis i mijeloproliferativna bolest,® a u drugog
bolesnika s polihondritisom kasnije je utvrden sistemski eri-
temski lupus.’

U ovom radu prikazali smo bolesnika s prvom dokumen-
tiranom epizodom PP-a, dijagnosticki postupak i lijecenje.

Prikaz bolesnika

Pedesetjednogodisnji muskarac s anamnezom kroni¢nog
vrijeda dvanaesnika, povremenih krvarenja iz hemoroidal-
nih ¢vorica i povremenih bolnih oteklina velikih zglobova
unatrag 3 godine, primljen je putem hitne sluzbe u Kliniku
za infektivne bolesti zbog vrudice (39 °C), oplega loseg os-
jecanja s oteCenom, zacrvenjenom i bolnom lijevom uskom,
zacrvenjenim i bolnim vr§kom nosa te crvenilom konjunkti-
va lijevog oka, uz ljevostranu nagluhost s bolima i crveni-
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Slika 1. Upalne promjene uske, vrska nosa i oka u bolesnika na dan prij-
ma u bolnicu.
Figure 1. Inflammatory changes of the auricula, nose and left eye on the
day of hospital admission.

Slika 2. Karakteristicna posteda usne resice u ponavljanom polihondri-
tisu.

Figure 2. Ear lobe is typically spared in relapsing polychondritis.

lom lijevog zvukovoda te boli u lijevome noznom zglobu
(slike 1, 2). Pri prijmu je imao herpeti¢ne promjene donje
usne i bijele naslage na bukalnoj sluznici. Ostali fizikalni
nalaz bio je bez osobitosti. Bolesnik je tri mjeseca prije prij-
ma hospitaliziran u drugoj ustanovi zbog suhog kaslja, ne-
dostatka zraka pri malim naporima, palpitacija i boli pod
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi
Table 2. Laboratory parameters

Sedimentacija eritrocita (mm/h)
/ Erythrocyte sedimentation rate (mm/h)

C-reaktivni protein (mg/L)
/ C-reactive protein (mg/L)

Leukociti (x10°/L) / Leukocytes (x10°/L)
Protrombinsko vrijeme (%) / Prothrombin time (%)
Fibrinogen (g/L) / Fibrinogen (g/L)

Ukupni proteini (g/L) / Total serum proteins (g/L)
Alfa-2 proteini (%) / Alpha-2 proteins (%)

Gamma globulini (%) / Gamma globulins (%)

80 (n. v. 0-23)

153,6 (n. v. 0-5)

16,1 (n.v. 3,4-9,7)
62 (n. v. 70-130)
8,95 (n. v. 1,8-4,1)
84 (n. v. 66-81)

17 (n. v. 2-5)

26 (n. v. 11-21)

Alanin aminotranferaza (U/L)

/ Alanine aminotransferase (U/L) 119 (n. v. 12-48)
Gama-glutamiltransferaza (U/L)

/ Gamma-glutamyltransferase (U/L) 230 (n. v. 11-55)
Trigliceridi (mmol/L) / Tryglicerides (mmol/L)

Kolesterol-LDL (mmol/L)
/ LDL-cholesterol (mmol/L)

12,2 (p. v./r. 1<1,7)
3,5 (p. v./r. 1.<3,0)

n. v. = normalne vrijednosti / normal values;
p. v.=preporucéene vrijednosti / recommended levels

lijevim rebrenim lukom. Tada je isklju¢ena plué¢na embolija
i pleuropneumonija te nije bilo znakova druge bolesti.

Pri prijmu su u laboratorijskim nalazima nadene leukoci-
toza, ubrzana sedimentacija eritrocita, poviSene vrijednosti
C-reaktivnog proteina, alanin-aminotransferaze (ALT) i
gama-glutamiltransferaze (GGT). Ustanovljene su i povi-
Sene vrijednosti fibrinogena, ukupnih proteina, alfa-2-pro-
teina i gama-globulina, dok je protrombinsko vrijeme bilo
skraceno (tablica 2). Vrijednosti triglicerdia bile su znatno
povisene, dok su ostali laboratorijski nalazi, kao i nalaz uri-
na bili u referentnim granicama, a hemokulture sterilne.
EKG nalaz bio je takoder uredan. Na radioloskoj snimci
srca 1 plu¢a bio je naglasen peribronhalni crtez lijevo, bez
jasno formiranog infiltrata. TPHA-test na sifilis, kvantife-
ronski test (test za latentnu tuberkulozu) i ELISA-test na
M. pneumoniae i C. pneumoniae bili su negativni. Na osno-
vi otorinolaringoloSkog pregleda i nalaza viSeslojne kom-
pjutorske tomografije lijeve temporalne kosti dijagnostici-
ran je akutni ljevostrani otomastoiditis i perihondritis lijeve
uske. Zapoceto je lije¢enje klindamicinom i ceftriaksonom,
potom ceftazidimom, no bez u¢inka. Nakon desetodnevne
primjene antibiotika zapoceto je lije¢enje prednizonom u
dozi od 60 mg na dan, nakon ¢ega je doslo do znacajnog
subjektivnog 1 klini¢kog poboljSanja. Bolesnik je postao
afebrilan uz potpunu regresiju upalnih promjena uske, vrska
nosa i vanjskog zvukovoda, doslo je do oporavka sluha i
normalizacije laboratorijskih parametara. Episkleritis 1 akut-
ni konjunktivitis lijevog oka uspjesno su izlijeceni topickom
primjenom antibiotika i glukokortikoida. Na osnovu pri-
sutna 4 od 6 klini¢kih kriterija prema McAdamu’® i dobrog
odgovora na primijenjene glukokortikoide prema Damiani/
Levineovim kriterijima® dijagnosticiran je PP. U¢injenom
dopunskom obradom isklju¢ene su druge autoimunosne,
reumatske i maligne bolesti. Nalazi slikovnih prikaza tra-
heobronhalnog stabla, kardiovaskularnog i gastrointestinal-
nog sustava bili su uredni. Kontrolni audiogram i vestibulo-
gram (3. tjedna od primjene glukokortikoida) bio je uredan.
Nastavljeno je s daljnjom primjenom prednizona u dozi od
15 mg na dan, a zbog hipertrigliceridemije zapoceto je lije-
¢enje fenofibratom. Tijekom sljedecih 6 mjeseci pracenja
bolesnik nije imao akutnih egzacerbacija bolesti uz postup-
no snizenje doze prednizona do 10 mg na dan.

Rasprava

PP je rijetka upalna bolest hrskavi¢nog tkiva s raznolikim
klini¢kim ocitovanjem. S obzirom na to da ne postoji spe-
cifi¢an laboratorijski test kojim bi se potvrdio PP i s obzi-
rom na to da se PP klinicki izrazito raznoliko o¢ituje, dijag-
nosticirati PP nije jednostavno ni lako i izazov je za lije¢nika.
U vise od tre¢ine bolesnika PP je pridruzen uz druge sustav-
ne upalne ili maligne bolesti. Isprva je zbog akutnog otoma-
stoiditisa i konjunktivitisa bolesnik lije¢en empirijski anti-
bioticima, no bez ikakva u¢inka. PP je dijagnosticiran unu-
tar 4 tjedna od pojave simptoma. U veéine bolesnika me-
dijan vremena od pojave prvih simptoma do dijagnoze PP-a
iznosio je 20 mjeseci.!” Dijagnoza PP-a postavljena je na
temelju klini¢kih kriterija: hondritisa uske i nosa, prolazne
nagluhosti, konjunktivitisa 1 artritisa velikih zglobova te
ucinkovitosti primijenjenih glukokortikoida. Stoga histolos-
ka potvrda dijagnoze PP-a nije bila nuzna. Inace karakte-
ristican histoloski nalaz kod PP-a je prisutnost granula-
cijskog tkiva s granuliranim depozitima imunoglobulina,
C3-komponente komplementa, limfocita T (CD 4+) i plaz-
ma-stanica. Biopsija upaljenoga perihondralnog tkiva moze
pokazati gubitak hrskavi¢nog matriksa i perihondralnu upa-
lu, proliferaciju fibrocita i endotelnih stanica s perivaskular-
nim infiltratom mononuklearnim i polimorfonuklearnim
leukocitima. Nekroti¢ni hondrociti mogu biti zamijenjeni s
fibroznim tkivom.!! Podatci iz literature navode da histoloska
potvrda najce$ée nije potrebna, premda moze pomoci u
iskljuéivanju drugih moguéih dijagnoza u bolesnika u kojih
nisu prisutna klasi¢na klini¢ka obiljezja.! Na osnovi anam-
nesti¢kih podataka, klini¢kog pregleda i u¢injene obrade u
svog bolesnika nismo utvrdili pridruZzenu autoimunosnu ili
malignu bolest, kao ni zahvac¢enost di§nog odnosno kardio-
vaskularnog sustava. Ustanovljena je izrazita hipertriglice-
ridemija i zapoceto lijeCenje.

Osnova lije¢enje PP-a su glukokortikoidi.! Osim §to smi-
ruju akutnu ataku PP-a, smanjuju i ucestalost ponavljanja
napadaja, no ne utje¢u na dugoroénu progresiju bolesti.'
Pocetne doze prednizona u lijecenju akutnih epizoda PP-a
iznose od 30 do 60 mg na dan, dok su doze odrzavanja
najnize doze prednizona koje kontroliraju bolest (5 mg na
dan). U nekoliko nekontroliranih studija uspjesno je u lije-
¢enju PP-a primjenjivan dapson u dozi od 25 do 200 mg na
dan. Nema dovoljno podataka o djelotvornosti nesteroidnih
protuupalnih lijekova u PP-u.!! Pojedina¢no, u lijeenju PP-a
opisan je dobar odgovor na veci broj razli¢itih imunosupre-
sivnih i citotoksi¢nih lijekova (azatioprina, metotreksata,
hidroklorokina, kolhicina, ciklosporina i ciklofosfamida),
ali njihova uporaba bila je sporadi¢na i nekontrolirana.'

Posljednjih nekoliko godina u veceg broja bolesnika s
PP-om dobar odgovor postignut je primjenom lijekova koji
inhibiraju faktor tumorske nekroze alfa (TNF-ov). Dobar od-
govor u bolesnika s PP-om u kojih su upalnim procesom bili
zahvaceni aorta i traheobronhalno stablo uslijedio je na pri-
mjenu infliksimaba®® i adalimumaba' te etanercepta u bole-
snika u kojeg nije bilo uspjesno lijeCenje infliksimabom.'
Takoder, opisan je i dobar uc¢inak tocilizumaba, protutijela
na receptor interleukina 6, u lije¢enju refraktornog PP-a.!
Za sada nema veceg, kontroliranog ispitivanja u¢inkovitosti
bioloskih lijekova (anti-TNF-a ili tocilizumaba) u lije¢enju
bolesnika s PP-om, tako da su iskustva s primjenom bio-
loskih lijekova sporadi¢na i uglavnom ograni¢ena na bole-
snike s tezim oblicima PP-a (refraktorni akutni napadaji
bolesti na glukokortikoide, traheobronhalna ili sréanokrvo-
zilna bolest). Od ostalih terapijskih moguénosti spominju se
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posebne intervencijske 1 kirurske tehnike za lijeenje uzna-
predovalih promjena traheobronhalnog stabla.’

U naSeg bolesnika nije bilo znakova zahvacanja di$nog i
sr¢anozilnog sustava, dobro je odgovorio na primjenu glu-
kokortikoida i tijekom prvih 6 mjeseci pracenja nije bilo
egzacerbacija PP-a uz primjenu glukokortikoida u niskim
dozama (doze odrzavanja). Prirodni tijek bolesti opcenito
varira od sporoprogredirajuceg s rijetkim akutnim egzacer-
bacijama, do refraktornih egzacerbacija s brzoprogresivnim
tijekom. U nekih bolesnika dolazi do spontanih remisija, te
oni mogu biti lije¢eni intermitentno, samo u fazama egza-
cerbacije. S obzirom na relativno Cesto pridruzenu drugu
tesku bolest, bolesnici u prosjeku zive 7 godina od dijagno-
ze PP-a. Oko 30% bolesnika umire neposredno od PP-a
najcesce zbog kolapsa disnog sustava ili zahvacanja sréano-
zilnog sustava. Noviji podatci upucuju na nesto bolje preziv-
ljenje bolesnika s PP-om — ¢ak i do 90% zivi do 8 godina od
postavljanja dijagnoze, §to se uglavnom pripisuje primjeni
biologkih lijekova i sve boljim tehnikama kirurskog lije-
¢enja.”
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