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Abstrakt

Relabujuca polychondritida (RP) je zriedka sa vyskytujuce, zrejme imunopatologické
sprostredkované ochorenie, ktoré postihuje viac organov.
Jej priebeh je epizodicky, avSak vidcSinou progredujuci. Pre vysSie uvedent nozologicku
jednotku je typické, ze zapalovy proces postihuje chrupky a tkaniva, ktoré st bohaté na obsah
glykozaminoglykanov. Klinické priznaky sa sustred’uju na usnice, nos, hrtan, horné dychacie
cesty, kiby, srdce, cievy, vnatorné ucho, rohovku a skléru.
Modze sa jednat’ o:
e chondritidu usnych, nosnych, laryngotrachealnej, a kibovych &i rebrovych chrupaviek
e zéipalové postihnutie oka a vnutorného ucha alebo chrupavcitych casti srdcovych
chlopni-kolaps laryngotracheélnej Struktir a subglotické oblasti.
Pre polychondritidu je tiplne typicka rozmanitost’ klinickych prejavov, priebehu choroby i
odpovede na liecbu.
Na zvySenej morbidite a pred¢asnej mortalite sa mdze podielat’ sucasny vyskyt systémovej
vaskulitidy (vratane vaskulitidy koznej a CNS) alebo glomerulonefritidy. Priblizne v 30%
pripadov sa RP asociuje s dal§imi systémovymi chorobami spojiva, ako je reumatoidna
artritida, systémovy lupus erythematosus, granulomatézy s angiitida, Sjogrenov syndrom,
tyreoiditidy, ulcerdzna kolitida, psoridza, Behgetov syndrom a myelodysplasticky syndrom.
Diagndza RP sa zaklada na diagnostickych kritéridch z roku 1986 (Minesota) a je na fiu treba

mysliet’, pokial’ ataky zapalov postihnt najmenej dve z predilekénych oblasti - usné, nosné,



laryngotrachealnej, alebo jednu z nich a dve dalSie - ocné, statoakusticky systém (strata
sluchu, ¢i vertigo) alebo je pritomna artritida.

V terapii sa okrem glukokortikoidov a nesteroidnych antireumatik pouzivaji kombinacie
steroidov s imunosupresivnej terapiou (cyklofosfamid, azatioprin, chlorambucil, cyklosporin).
V poslednej dobe sa zaCina pouzivat’ v terapii RP biologicka liecba (infliximab, adalimumab,
etanercept, tocilizumab, rituximab). Treba vSak upozornit, Ze biologicka terapia RP je zatial’ v
podobe kazuistickych oznameni a bola pouzita pfi vel'mi tazkych, rezistentnych foriem RP.
Vysledky vSak naznacujt, ze tato biologicka liecba iste bude mat’ miesto v terapii tazkych

rezistentnych a relapsujtcich foriem RP.

Kracové slova: relabujuca polychondritida, zépalové postihnutie chrupavky, primarne a
sekundarne forma RP, liecba RP klasickymi imunosupresivami a glukokortikoidy, biologicka

lie¢ba.

Abstract

Relapsing polychondritis (RP) is a rarely occurring disease, apparently of
immunopathological character that affects multiple organs.
The course of disease is episodic, but mostly progressing. The above-mentioned nosological
unit is typical for the inflammatory process affecting cartilages and tissues which are rich in
glycosaminoglycan content. Other affected structures may include the ear lobes, nose, larynx,
upper respiratory tract, joints, heart, veins, inner ear, cornea and sclera.
The disease may be manifested by

e chondritis of the auricular, nasal, laryngotracheal, and articular or rib cartilages

e inflammation of the eye and the inner ear or cartilaginous parts of the heart valves -

collapse of the laryngotracheal structures and subglottic region.

Polychondritis is typical for a wide array of clinical manifestations, its course and response to
treatment.
Increased morbidity and premature mortality may be caused by the simultaneous incidence of
systemic vasculitis (including cutaneous and CNS wvasculitis) or glomerulonephritis.
Approximately 30% of RP cases are associated with other systemic connective tissue diseases
such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, granulomatosis with angiitis,
Sjogren's syndrome, thyroiditis, ulcerative colitis, psoriasis, Behget's syndrome and

myelodysplastic syndrome.



A diagnosis is generally based on the diagnostic criteria from the year 1986 (Minnesota) and
should be considered if inflammatory attacks affect at least two of the regions of predilection -
auricular, nasal or laryngotracheal, or one of them and the two other regions - ocular, the
statoacoustic system (hearing loss or vertigo) or if arthritis is present.

In addition to glucocorticoids and non-steroidal antirheumatic drugs, steroid combinations
with  immunosuppressive  therapy (cyclophosphamide, azathioprine, chlorambucil,
cyclosporine) are used in therapy. Recently, the biological therapy (infliximab, adalimumab,
etanercept, tocilizumab, rituximab) has begun to be used for the treatment of RP. It should be
noted that the biological therapy of RP is still in the form of case reports and has been used in
very severe, resistant forms of RP. However, the results suggest that this biological treatment
will certainly find its place in the treatment of severe resistant and relapsing forms of RP.

Key words: relapsing polychondritis, inflammatory cartilage, primary and secondary forms
of RP, the treatment of RP with conventional immunosuppressants and glucocorticoids,
biological treatment.

Historia

Chorobu prvykrat opisal Jaksch-Wartenhorst na prazskej Nemeckej lekarskej fakulte
roku 1923 (4). Najvystiznej§i nazov pre nu zaviedol Pearson roku 1960, ktory ju nazval
relabujicou polychondritidou. Jaksch-Wartenhorst totiz chorobu nazval polychondropatia,
neskor sa uvadzala pod nazvami systémova chondromalacie, panchondritida, chronicka

atrofizujuca polychondritida a reumaticka chondritida.

Epidemiologia

Této choroba najcastejSie zacina medzi 40.-60. rokom veku, ale vynimocne aj kratko
po narodeni a moéZe zacat’ aj v pokroCilom veku. Familidrna agregécie choroby nie je znama,
nezistila sa ani suvislost medzi zvySenym vyskytom RP a HLA-antigénmi [. triedy.
Vykonala sa aj genetickd analyza frekvencie HLA antigénov Il triedy na vzorke 60 pacientov
stredoeuropskej kaukazskej populacie a zjistilo sa, ze frekvencia HLA-DR4 vo vzorke bola
56% zatial' ¢o medzi zdravou populaciou je 26%. Ziadny specificky subtyp alel HLA -DR4
vS§ak, na rozdiel od reumatoidne;j artritidy, sa nezistil.
Ro¢né incidencia RP je asi 3,5 pripadov na 1 milién. Do 5 rokov preZiva 74% pacientov,

pricom v podskupine so systémovou vaskulitidou je prezitie podobne ako pri polyarteritide



(45% pacientov asi do 5 rokov). Na dizku preZitia majii velky vplyv infekcie a postihnutie

respiracného systému.

Etiolégie a patogenéza

Najvyraznejsim prejavom RP je zapalové poskodenie chrupky. Zapal mé za nésledok
jej destrukciu a fibrézu. Poskodenie sa prejavuje mohutnym zapalovym infiltratom, ktory sa
skladd z neutrofilnych leukocytov, lymfocytov, makrofigov a plazmatickych buniek. Na
zaciatku ochorenia je postihnuta len perichondrélna oblast, postupne v priebehu zapalového
procesu vznika strata proteoglykanov, destrukcia kolagénového matrixu a napokon odumretie
chondrocytov. Destruovant chrupku nahradzuje granulované a fibrozne tkanivo.

Pricina choroby nie je zndma, ale na zdklade podrobnych §tadii sa ukazalo, ze v
patogenéze maju doleziti ulohu imunologické procesy. Chrupka sa skladd z kolagénu,
proteoglykdnov a elastinu, ktoré maju vela antigénovych determinantov normadlne
sekvestrovanych bunkami imunitného systému. NaruSenie integrity chrupkovej Struktary by
mohlo byt’ dolezitym stimulom imunologickej odpovede na tieto zlozky, ktoré sa nachadzaji
v chrupke respira¢ného systému, v Struktirach oka, ako aj v kardiovaskuldrnom systéme.
Specifické protilatky proti kolagénu typu II, predovsetkym IgG, sa zistili v sére u 50 %
pacientov s RP. Ebringer a spol. (6) zistili vysoké titre protilatok proti kolagénu typu II vo
vCasnej faze choroby, ktoré by mohli stivisiet’ s aktivitou choroby. Treba vSak pripomenut’, ze
tieto protilatky nie su pre RP Specifické a zistili sa 1 pri RA, namierené su proti r6znym
epitopom kolagénovej molekuly. Nevylucuje sa ani moznost’ i€asti humordlnej imunity na
vyvine RP. Sved¢i o tom poznatok Arundella a Hasericka (7), ktori opisali pripad vyvinu RP
u novorodenca matky chorej na RP. Diet’a sa neskor vylie€ilo. V chondrofibralnom spojeni
postihnutych usnic sa zistili depozity imunoglobulinov a komplementu, ¢o mdze sved¢it’ o
ucasti imunokomplexov v patogenéze choroby. V tekutine ziskanej zo stredného ucha sa
zistila zniZena koncentracia komplementu. Z tychto vysledkov vyplyva, Ze humoralna imunita
sa moze zucastnit na vyvine RP. NevyluCuje sa vSak ani moznost tucCasti imunity
sprostredkovanej bunkami, pretoze bunkova imunita ma podiel na imunitnych reakciach s
proteoglykanmi a kolagénom.

U zvieracich modeloch /potkany/ sa pouzil chrupavkovity matrix protein matrilin-1
k vyvolaniu poskodenia s rovnakou distribiciu ako pri RP. Imunizacia potkanov timto
proteinom viedla k tazkému respiraénému stridoru, ktori vznikol pri postihnuti priedusnice,

opuchu a krvacaniu z nosa (37) Dalsie §tadie s matrilinom -1 ukézali, Ze pri¢inou rozvoja RP



u tychto zvierat je rovnakym dielom vznik protilatok ale aj podiel komplementového systému.

U mysi s deficitom B buniek nemohla byt’ matrilinom -1 choroba indukovana. (40)

Klinicky obraz

K subjektivnym priznakom patri bolest’ a napédtie v usnici alebo na nose, pripadne
bolesti o¢i a artralgie. Epizddy zapalového postihnutia chrupkovej Casti jednej alebo obidvoch
uSnic a nosa vela rdz vznikaji néhle a trvaju niekol’ko dni. Opakované protrahované zapaly
postupne spdsobuju destrukciu chrupky, priCom sa tvoria rozlicné deformécie, napr. sedlovity
nos avyrazne zcéervenané a zhrubnuté usnice bolestivé na tlak (obr. 1), ktoré byvaja
oznacované ako ,karfiolové ucho. Spravu o priebehu RP u nas publikovali Tomik a spol.

roku 1977 (5).

Artropatia pri relabujucej polychodnritide

Pri RP byvaju velmi ¢asto postihnuté kiby, pricom postihnutie zvy&ajne nezavisi od
inych prejavov. V klinickom obraze sa zist'uje epizodické asymetrické poskodenie zapalového
charakteru velkych i malych kibov vratane parasternalnych spojeni a sakroiliakalnych kibov,
ktor¢é trva niekol'ko dni az tyzdnov. Celkove ide o nedeformujiicu, neerozivnu a séronegativnu
(RF neg.) polyartritidu. Réntgenologické vysetrenie kibov zvycajne ukaze zizenie kibovej
hyalinovej chrupky. Typickym histopatologickym nalezom si jasné priestory s
mnohojadrovymi telieskami okolo chondrocytov a neSpecifickou proliferaciou vystelkovych
buniek v strednych a hlbokych vrstvach synovidlnej membrany. Na zaklade klinického
priebehu, ako aj rtg a histopatologického ndlezu mozno odlisit’ €ista polyartritidu pri RP od

polyartritidy reumatoidného typu.

Organové prejavy relabujucej polychondritidy

U polovice pacientov s RP je postihnuty respiraény systém. V dosledku toho sa méze
zratit'  architektonika priedusSnice a prieduSiek a vzniknit' vzduchovy kolaps pocas
respiracného cyklu. Ako prvé st casto postihnuté larynx a horna ¢ast’ priedusnice spolu so
subglotickou $trbinou. Proces sa moze §irit’ aj na dolnu Cast’ priedus$nice a na hlavné bronchy.
Klinickymi priznakmi tohto postihnutia su dysfonia, kasel, stridor a dyspnoe, ktoré dominuju
v klinickom obraze. PocCas aktivnej fazy choroby sa mdéze vyskytnut zvySena citlivost
tyreoidovej chrupky a trachey. Neilly a spol. (8) zistili, ze mladi pacienti, u ktorych vznikne

poskodenie hornych Casti respiracného systému uz na zaciatku vyvinu choroby, su vela raz



rezistentni na liecbu a mavaju zIla prognézu. Postihnutie respiratného systému moéze byt
jedinym dominantnym priznakom choroby a méze sa pokladat za bandlnu chronicku
bronchitidu. V takom pripade je diagnosticky cenné vySetrenie krivky prietok-objem (flow-
volume), ktord ukaze akutnu, nahle nastupujiicu obstrukciu v proximalnej Casti dychacich
ciest. Naopak, bronchitida ukazuje na krivke chronicki obs$trukénti poruchu s maximom
V periférii (obr. 2).

Postihnutie kardiovaskularneho systému sa vyskytuje priblizne u 10 % pacientov, a
to najmd vo forme aneuryziem torakdlnej a abdominalnej Casti aorty. Dalej sa zistuje
aortitida, ktora spésobuje stencenic médie a dilataciu korefia aorty s trhlinami aortalnej
chlopne. Vyvin systémovej polyarteritis nodosa sa zistil v 9 % pripadov. Spektrum
poskodenia ciev zapalovym procesom je velmi Siroké. Ak zéapal postihuje malé cievy,
prezentuje sa ako koznd leukocytoklastickd vaskulitida, pri postihnuti velkych ciev ako
Takayasuova arteritida. Zapalovym procesom moézu byt poskodené i1 aortdlna a mitralna
chlopna, ¢o spdsobuje ich funként insuficienciu, pretoze vznikd rozSirenie korena aorty,
valvulitida alebo papilarna muskuldrna dysfunkcia. Okrem tychto priznakov a nélezov sa
modze vyskytovat viacero abnormalit, ako je arytmia, srdcova blokada a supraventrikularna
tachykardia, ktoru spdsobuje myokarditida prevodového systému.

Postihnutie obli¢iek sa zistilo u 20 % pacientov s RP. Prejavuje sa prevazne
segmentalnou proliferativnou glomerulonefritidou nekrotizujuceho typu. Imunofluorescencné
a elektronovomikroskopické vySetrenie ukdzali malé mnozstva depozitov imunoglobulinov
IgG a IgM a C3-zlozky komplementu zrnitého typu ulozené subendotelidlne a v mezangiu.
Choroba u pacientov s oblickovym postihnutim ma zvycajne zavazny priebeh, byva spojena s
prejavmi extrarenalnej vaskulitidy a ma nepriaznivl prognézu.

Oc¢né postihnutia. Zavaznym postihnutim pri RP je zapalovy proces o¢ného bulbu,
najCastejSie episkleritida, skleritida, stencenie rohovky. V obidvoch pripadoch sa modzu
vyvinut’ perforacie s d’alSimi komplikaciami, ktoré v kone€nom dosledku maji za nésledok
oslepnutie. Z ocnych priznakov sa okrem toho pri RP vyskytuje uveitida, retindlna
vaskulitida, optickd neuritida, ¢i protruzia o¢ného bulbu nasledkom vaskulitidy tkaniv za
o¢nym bulbom. Aj tieto poskodenia mdézu napokon spdsobit’ slepotu. NavySe sa pri tejto
chorobe vyskytuju paralyzy o¢nych svalov, zépal o€nice a edém papily.

Z koznych priznakov sa pri RP zaznamenali purpura, urtikdria a angioedém,
zriedkavejsie livedo reticularis, migrujuca superficialna tromboflebitida, erythema nodosum,

erythema multiforme a panikulitida.



Pri RP sa m6zu vyskytnat’ aj neurologické komplikacie: kranialna neuropatia, bolesti
hlavy, encefalopatia, hemiplégia a ataxia. Nie je vynimo¢na ani transverzna myelitida,

mononeuritis multiplex a temporalna nongranulomat6zna vaskulitida.

K prejavom RP patri aj teplota, a to az u 22 % pacientov, ktora moze byt’ aj vel'mi vysoka.
Bellamy a Dewar (9) opisali pripad tehotnosti u 25-ro¢nej Zeny, u ktorej sa chondritida
zjavila v 4. tyzdni tehotnosti. Pri lieCbe vysokymi davkami glukokortikoidov tehotnost’ a
porod prebehli fyziologicky, dieta sa po porode normalne vyvijalo a choroba nereaktivovala
ani v popérodnom obdobi. Pacientka neskor porodila d’alSie zdravé diet'a bez problémov. Ani

v tomto pripade reaktivacia choroby nenastala.

Relabujica polychondritida vo vy$Som veku

Sallam aspol. (10) popisali neobvykly pripad manifestacie relabujucej
polychondritidy u 75-rocného muza, u ktorého sa vyskytlo vIlavom oku podrazdenie
a fotofobia. Zo zaciatku sa myslelo, ze sa jedna o infekénu keratitidu. Oftalmologickym
vySetrenim sa zistila rohovkova intrastromdlna infiltrdcia hypopyon. Intenzivna liecba
antimikrobidlnymi kvapkami zlyhala. NeskorS§ie sa u pacienta vyvinula bilaterdlna usna
chondritida, ktora svedcila pre relabujucu polychondritidu. Liecba lokdlna a peroralna
glukokortikoidmi podstatne zlepSila nalez na rohovke atieZ ustipil uSny zdpal. Autori
upozornili, Ze vyskyt stromélnej keratitidy, ktory je rezistentny na antimikrobidlnu liecbu
modze svedCit' pre pocinajucu relabujucu polychondritidu, alebo iné zapalové ochorenie
spojivového tkaniva.

V roku 2010 Starr aspol. (11) popisali pripad relabujucej polychondritidy u 70-
ro¢ného dochodcu, u ktorého sa vyskytla neobvykla klinicka manifestacia v podobe alopecia
areata.

Erten-Lyons aspol. (12) zistili u50-roéného pravnika sdg. relabujucej
polychondritidy pritomnost’ subakutnej demencie pri tomto ochoreni. Dal3ieho pacienta 68-
ro¢ného, u ktorého sa vyskytli myalgie, bolesti hlavy, teploty a obojstranny opuch usnic bola
diagnostikovana relabujuca polychondritida. V priebehu 8 mesiacov sa stav postupne
zhorSoval, prejavoval sa chudnutim, postihnutim spojiviek a stratou kognitivnych funkcii.
Pacient nebol schopny vykonat denné aktivity bez pomoci, mal jazykové problémy
V komunikécii, ktoré trvali niekol’ko hodin. Psychologickym vySetrenim sa ukdzalo

poskodenie slovnej a vizudlnej pamiti, ktoré sa daju zaradit’ medzi po¢inajucu demenciu.



Vyskyt relabujtcej polychondritidy s inymi chorobami

Relabujica polychondritida sa moéze vyskytnit' spolo¢ne s ulcerdznou kolitidou,
s Behgetovym syndromom, granulomatézou s angiitidou, Sweetovym syndromom
systétmovym lupus erythematosus a d’al§imi zapalovymi ochoreniami spojiva (reumatoidna
artritida, Sjogrenov syndrom, systémova sklerodermia, psoriaticka artritida, polyarteritis
nodosa). Magic syndrom - ulcerd v tstach a v genitalnej oblasti so zapalom chrupiek — jedna
sa 0 kombinaciu o Behgetove] choroby a relabujucej polychondritidy (10), ale tiez aj pri
nadorovych chorobach, ako je chronickd lymfocytarna leukémia (11) .RP sa modze
kombinovat aj s vaskulitidami velkych tepien a nie je jednozna¢ny nézor na to, ¢i ide
primarne o Takayasuovu arteritidu (resp, obrvskobunecnu arteritidu) s RP alebo naopak.

Duda aBotka (15) popisali vzacnu asociaciu u 64-ro¢nej pacientky RP so
Sjogrenovym syndromom, tubulointersticidlnej nefritidy, autoimunitnej thyreopatie.
V priebehu roku dochédza zhorSeniu tubulointercialnej nefritidy v podobe renédlneho zlyhanie,
s hypokaliemiou a hyperurikémiou. Neskorsie dochadza k vyvoju mozgovej cievnej prihody,
nastupuje pancytopénia aj po vynechani cyklofosfamidu z lie¢by. Po roku a 7 mesiacoch
pacientka exituje na katetralnu sepsu s bronchopneumoniu.

Uvedené stihrny kazuistickych zdeleni poukazujli na to, ze RP sa moZe vyskytnut’ aj

vo vysSom veku s tazkym priebehom.

Laboratorne vysledky

Spolo¢nou crtou laboratornych parametrov pri RP je zvySenie reaktantov akutnej
zéapalovej fazy, vyskyt anémie a trombocytozy. Zistila sa i mierna leukocytoza. Sérologické
testy ukazali, Ze v sére chorych sa u 50 % pacientov nachadzaju protilatky proti kolagénu II.
Vo vicsine pripadov sa zistuju cirkulujice imunokomplexy a protilatky proti intracelularnym
antigénom (priblizne v 20 % pripadov). Je znamy dokonca aj nalez cirkulujucich

antikoagulantov, ¢im sa zdovodnuje klinicky nalez zavaznych tromboz.

Diagnostika
Na RP treba mysliet' vtedy, ak sa zistia tieto klinické kritéria, ktoré pomdzu spravne
urcit’ diagnozu:
1. opakovany vyskyt chondritidy na obidvoch usSniciach,
2. neerozivna polyartritida,

3. chondritida nosovej chrupky,



4. zéapalové postihnutie oc¢ného bulbu (vratane konjunktivitidy, keratitidy, skleritidy,
episkleritidy a uveitidy),

5. postihnutie laryngalnej alebo trachealnej chrupky,

6. kochlearne alebo vestibularne postihnutie.

Spomenuté kritéria publikoval McAdam a spol. (16), neskor ich mierne modifikovali
Damiani a Levine (17). Zahriiuju 3 alebo viac z tychto kritérii, na diagndzu je vSak potrebné
najmenej jedno klinické kritérium a histologicky nalez chondritidy na nezavisle
lokalizovanych chrupkach s odpoved’ou na liecbu. Rozborom 112 pripadov choroby boli
v roku 1986 v Minnesote diagnostické kritéria modifikované takto:

- 0 RP ide, ak zapalové ataky postihuji
najmenej dve z predilekénych oblasti — usna, nosova, laryngotrachealna alebo

jednu z nich a dve d’alSie — o¢na, statoakustické poruchy (strata sluchu ¢i vertigo), artritida.

Diferencialna diagnostika

Hoci je klinicky priebeh RP pomerne typicky a charakteristicky, urcité okolnosti moézu
spdsobit’ problémy pri ur€ovani diagndzy. Treba vediet, Ze uSnica je vel'mi citlivd na traumu,
chemické Cinitele, omrznutie. Podobne trachea je vel'mi citlivA na protrahovani
endotrachedlnu intubaciu. Ako perichondritida sa mdze prejavovat’ akutna streptokokova
infekcia, hubova infekcia, syfilis a lepra, ¢o moze zapri¢init’ chybnt diagnéozu RP. V sili
dopatrat’ sa spravnej diagndzy, je potrebné vykonat’ biopsiu. Nosovu chrupku mézu postihnut’
aj granulomatézne procesy (granulomatéza s angiitidou, lymfomatdzna granulomatoza,
smrteny midline granulom). Postihnutie o¢i sa moze prejavit’ ako nekrotizujuca skleritida
alebo keratitida aj pri zapalovych reumatickych chorobach, ako je napriklad RA,
granulomatdza s angiitidou, polyarteritis nodosa, Behgetova choroba alebo Coganov syndrom.
Diferencidlnodiagnosticky je potrebné vylucit’ pl'icnu ¢i oblickovu vaskulitidu postihujicu
CNS alebo iné organy. Korenn aorty moze byt postihnuty pri Ehlersovom-Danlosovom
syndrome, Marfanovom syndréme, idiopatickej medialnej cystickej nekréze spojenej s

ankylozujicou spondylitidou.

Terapia a prognoza

Terapia RP zavisi od foriem RP. Ak ide o l'ahSie formy postihujice uSnicu alebo
artritidu, liecba spociva v podavani nesteroidovych antiflogistik a nizkych davok prednizonu.
Pri zavaznych prejavoch choroby, ako je laryngotrachealne alebo o€né postihnutie, pripadne

tazké poSkodenie uSnych a nosovych chrupiek, systémova vaskulitida, aortitida alebo



glomerulonefritida, je potrebné podat’ prednizon v davke 1 mg/kg hmotnosti na den. Niekedy
mozno uspesne znizit' davku prednizéonu a udrzat’ spolahliva remisiu, vyskytuji sa vsak aj
situacie, ked pri pokuse znizit' davku glukokortikoidov nastane exacerbacia choroby (6). V
takychto pripadoch sa treba pokusit zaviest kombinovanii imunosupresivnu liecbu
(cyklofosfamid, azatioprin, chlorambucil, cyklosporin). Van der Lube a spol. (18) pouzili v
terapii monoklonovt protilatku anti-CD4. V ostatnom case sa pri liecbe RP pouzila aj
autologna transplantdcia kmenovych buniek.

V ramci bazélnej liecby RP Handler (19) u 68-ro¢nej zeny s istou diagnézou RP (s
postihnutim usnic), bol pouzity v terapii Leflunomid 100 mg denne pocas 3 dni, pokracovalo
sa 20 mg denne. V priebeh 2 tyzdnov zapal usnic sa podarilo potlacit’ liecba spolahlivo
udrzala remisiu pocas 3 rokov (16, 17) urezistentnej formy bol zapalovy proces
neovplyvnitelny na glukokortikoidy, metotrexat, azathioprin, antimalarikd. Zapal usnych
a nosnych chrupiek sa podarilo ovplyvnit’ leflunomidom 20 mg a potom 30 mg denne, avSak
sa vyskytla neziaduca febrilnd hematologicka reakcia a liecba musela byt’ prerusena.

V poslednom obdobi pri rezistentnych formach RP sa zacina pouzivat v terapii RP
biologickéd liecba TNF inhibitormi (infliximab, adalimumab, etanercept), inhibitorom anti-IL-
6 receptoru — tocilizumabom, inhibitorom Il-1 receptoru — anakinra a napokon rituximabom
(protilatka proti B lymfocytom).

Infliximab bol pouzity v liecbe RP Ehresmannom v roku 2002 (21), jednalo sa u 35-
ro¢ného muza s 10 roénym trvanim RP Pre rezistenciu vysokymi davkami glukokortikoidov
vV kombinacii MTX sa pacientovi v davke 5 mg/kg sa podal infliximab. Infizia infliximabom
sa podala 0, 2, 6 tyzden a pokracovalo sa potom kazdych 8 tyzdiov, Pocas lieCby postupne sa
vysadila bazalna liecba MTX a glukokortikoidmi. Liec¢ba sa javila ako bezpec¢na a dobre
tolerovatel'na. Soares de Barros aspol. 2010, u42 roénej Zzeny RP u ktorej sa vyvinula
rezistencia na lie¢bu glukokortikoidy v kombinacii s MTX aneskorSie v kombinacii
s azathioprinom sa pridal infliximab v davke 3 mg/kg (davkovanie 0, 14, 42), zlepSenie
nastalo uz po druhej infuzii, po tretej usttpila artritida a postupne sa mohla radikalne znizit
bazélna lie¢ba na 10 mg prednizonu a 7,5 mg/tyzden MTX.

Carter (22) u46 rocnej pacientky s rezistentnou formou RP podal etanercept,
pacientke bol aplikovany etanercept v davke 2x 25 mg tyzdenne spolu s glukokortikoidmi
a MTX (20 mg/denne). Pri tejto terapii sa postupne mohol vysadit’ z lieCby prednizén (od
davky 30 mg denne) a MTX zostal na davke 15 mg denne. Klinicky pri kombinacii MTX
a etanercept zostal v remisii. Napokon Seymour a spol. (23) tuspesne aplikovali Adalimumab

v davke 40 mg kazdych 2 tyzdne po predchadzajucej liecbe infliximabom 10 mesiacov, sa



vyvinul relaps choroby, preto bol do liecby zavedeny adalimumab remisia sa udrzala 4 roky
od zavedeného prechodu liecby z infliximabu na adalimumab. Kazuistika s RP, u ktorej sa
bola aj aortitida, bola prva, kde sa pouzil Gspesne Adalimumab.

Podobnou problematikou vyvinutej rezistencie biologickej lie¢by na infliximab pri RP
riesili problém rezistencie na klasickli imunosupresivnu lieCbu (cyclosporin, azathioprin,
cyklofosfamid, arozlicné davky glukokortikoidov), sa podal infliximab, ale po troch
inflziach sa ukéazal ako nelcinny., preto sa podala anakinra, ktorej efekt sa ukéazal ako
okamzity. Ukazalo sa, ze anakinra mozZe byt alternativnym liekom u pacientov s rezistentnou
formou RP, u ktorej kudrziavaniu potlacenia choroby su potrebné  vysoké davky
glukokortikoidov (21). Kawai a spol. (25) poukazali aj na moznost’ pouZitia tocilizumabu pri
vyvoju rezistentnej formy RP, alebo v pripade, kde exacerbacia vznika pri pokuse o retrakciu
davky prednizonu.

V priebehu RP sa vSak vyskytnu aj akttne stavy, ako je akatna vzduchova obstrukcia.
V tychto situaciach je potrebné pouzit agresivnu lieCbu pulznymi davkami (1 g
metylprednizolonu) (23). Pacienta musi okrem reumatoléga sledovat aj otolaryngolog
(nepriama laryngoskopia, pocitatova tomografia trachey, urgentna tracheotomia pri lieCeni
symptomatickej subglotickej stendzy). Choroba moze mat’ fatalny priebeh pri vzduchovom
kolapse bronchidlneho stromu. V terapii sa pouzili aj ndhrady srdcovych chlopni, ako i
aortalne Stepy.

Napriek spomenutym terapeutickym moznostiam prognéza RP zostdva nad’alej vel'mi
zavazna, a to najmd pri formach s poSkodenim chrupiek laryngu a orgdnovymi prejavmi
(srdce, respirany systém, oko). Preto reumatoldog musi tejto zriedkavej chorobe venovat

zvySenu pozornost’.
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Prilohy:

Obr. 1. Vyrazne sCervenené a zhrubnuté usnice bolestivé na tlak pri relabujtce;j

polychondritide
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Obr. 2. Krivka expira¢ného prietoku znazoritujuca vrcholové prietokové rychlosti pri roznych
pl'icnych objemoch
Pri distalnej obstrukcii (astma, chronicka bronchitida) je najviac ovplyvneny prietok pri
nizkych objemoch, pri proximalnej obstrukcii (trachea) je ovplyvneny prietok pri vysokych

objemoch
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