Nawracajace zapalenie chrzastek — problem diagnostyczny
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Nawracajace zapalenie chrzastek (NZC) nalezy do
rzadkich choréb ukladowych o podlozu autoimmunologicznym i nie
w pelni wyjasnionej etiopatogenezie. Ze wzgledu na szeroki zakres
objawéw klinicznych oraz wspoétwystepowanie z innymi chorobami
systemowymi NZC stanowi wyzwanie diagnostyczne i terapeutycz-
ne. Charakterystycznym objawem jest stan zapalny w obrebie tkanki
chrzestnej ucha, nosa, krtani, drzewa oskrzelowego, zeber, stawow
obwodowych. Proces chorobowy moze dotyczy¢ ucha wewnetrznego,
narzadu wzroku, ukladu sercowo-naczyniowego, nerwowego i moczo-
wego.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku oraz oméwienie kryteriow kli-
nicznych i laboratoryjnych NZC.

Opis przypadku. Pacjentka, lat 64, zostala przyjeta do Kliniki z powo-
du ostrego stanu zapalnego zlokalizowanego w obrebie chrzestnych
czesci obu malzowin usznych. Na podstawie obrazu klinicznego, ba-
dania histopatologicznego i wskaznikéw laboratoryjnych oraz wspét-
wystepowania proceséw autoimmunologicznych rozpoznano NZC.
Leczenie prednizonem, w stopniowo zmniejszajacych sie dawkach,
spowodowato catkowite ustapienie objawéw i dolegliwosci.

Whnioski. Nawracajace zapalenie chrzastek jest przewlekla, nawracajg-
ca 1 postepujaca choroba zapalng, ktéra moze powodowac groZne po-
wiktania wielonarzadowe.

ABSTRACT

Introduction. Relapsing polychondritis (RP) is an uncommon, multi-
system, autoimmune disease with not completely elucidated etiopatho-
genesis. Due to a wide range of symptoms and coexistence with other
systemic diseases, RP is a diagnostic and therapeutic challenge. Char-
acteristic features include inflammation of cartilaginous tissues of the
ears, nose, larynx, bronchi, ribs, and peripheral joints. The disease may
spread to the tympanum, eyes, and cardiovascular, nervous and uri-
nary systems.

Objective. Presentation of the case of relapsing polychondritis and dis-
cussion of clinical and laboratory criteria of RP.

Case report. A 64-year old woman was admitted to hospital due to in-
flammation of cartilaginous tissues of the ears. Clinical symptoms, his-
topathological examination, laboratory tests and coexistence with other
autoimmune processes led us to diagnose RP. After several months of
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prednisone treatment with progressively reduced dosage, complete re-
mission was achieved.

Conclusions. Relapsing polychondritis is a chronic, progressive disease,
which can lead to serious multiorgan complications.

WPROWADZENIE

Nawracajace zapalenie chrzastek (NZC) nalezy do
rzadko wystepujacych choréb ukltadowych o podto-
zu autoimmunologicznym i nie w pelni wyjasnionej
etiopatogenezie. Najczesciej dotyczy oséb w 4. i 5.
dekadzie zycia. Zachorowalnosé¢ u dzieci nalezy do
rzadkosci. Ze wzgledu na szeroki zakres czesto nie-
specyficznych objawéw klinicznych oraz wspotwy-
stepowanie z innymi chorobami systemowymi NZC
stanowi wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne.
Charakterystycznym objawem jest stan zapalny
w obrebie tkanki chrzestnej ucha, rzadziej nosa, krta-
ni, drzewa oskrzelowego, zeber lub stawéw obwo-
dowych. Proces chorobowy moze dotyczy¢ takze
ucha wewnetrznego, narzadu wzroku, ukladu serco-
wo-naczyniowego, nerwowego i moczowego [1-3].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku oraz oméwienie kry-
teriow klinicznych i laboratoryjnych charaktery-
stycznych dla NZC.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 64, zostata przyjeta do Kliniki Der-
matologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi z powodu ostrego stanu zapalnego zloka-
lizowanego w obrebie chrzestnych czesci obu mat-
zowin usznych, klinicznie objawiajacego sie rumie-
niem, obrzekiem i bolesnosciq zajetej okolicy (ryc. 1).
Ponadto stwierdzono wzmozone ucieplenie, wiot-
kos¢ gornej czesci malZzowiny usznej prawej oraz
dyskretne przekrwienie spojowek. Chora zgtaszata
réwniez dolegliwosci bélowe prawego stawu bar-
kowego, ogodlne ostabienie oraz epizody stanéw go-
raczkowych wystepujacych zwlaszcza w godzinach
wieczornych.

W wywiadzie pacjentka podala wspélistniejaca
astme oskrzelowa leczong wziewnym preparatem
glikokortykosteroidowym skojarzonym z sympaty-
komimetykiem (1 wdech raz na dzieri), a doustnie
lekiem przeciwhistaminowym (loratydyna w daw-
ce 10 mg 1 x 1 tabl.). Ponadto zglaszata napadowe
migotanie przedsionkéw leczone doraznie propafe-
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nonem (1 tabl. a4 150 mg) oraz autoimmunologiczna
niedoczynnos¢ tarczycy, z powodu ktérej otrzymuje
L-tyroksyne w dawce 75 pg/dobe w dni parzyste
1100 ng/dobe w dni nieparzyste.

Dwa miesiace przed wystapieniem zmian zlo-
kalizowanych w obrebie matzowin usznych kobie-
ta obserwowala przekrwienie spojowek, ktéremu
towarzyszyly bol galek ocznych oraz przeczulica
w obrebie policzkéw. Chora miata trudnosci przy po-
ruszaniu galek ocznych, zwlaszcza w trakcie kiero-
wania wzroku w dét. W badaniu mikrobiologicznym
wymazu z obu galek ocznych nie wyhodowano flory
bakteryjnej. Po konsultacji okulistycznej rozpoznano
zapalenie nadtwardéwki i spojowek oraz wdrozono
leczenie miejscowymi preparatami przeciwzapal-
nymi, przeciwbakteryjnymi, przeciwwirusowymi,
jednak uzyskano niewielka poprawe. W badaniu
tomografii komputerowej zatok z ocena oczodotéw
nie stwierdzono odchyleri od stanu prawidlowego.
W badaniu neurologicznym nie wykazano niepra-
widlowosci. Po 2 miesigcach pojawit sie rumieni oraz
obrzek malzowiny usznej prawej z towarzyszacym
$wiadem. Z tego powodu wdrozono ogélna anty-
biotykoterapie kolejno kilkoma preparatami oraz
zastosowano miejscowe leki przeciwzapalne i prze-
ciwbakteryjne, lecz nie uzyskano poprawy klinicz-

Rycina |. Zmiany rumieniowo-obrzekowe w obrebie matzowiny
usznej

Figure 1. Skin lesions on the ear
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Figure 2. Pure tone audiogram of presented patient

nej. Niewielkie zmniejszenie dolegliwosci bolowych
malzowin usznych pacjentka obserwowata po wia-
czeniu kilkudniowej terapii ogoélnej glikokortyko-
steroidem (metyloprednizolon w wyj$ciowej dawce
8 mg/dobe).

Ze wzgledu na brak rozpoznania i niezadowala-
jace wyniki leczenia chora zglosita sie do poradni
przyklinicznej, gdzie zostala skierowana do Kliniki
Dermatologii i Wenerologii, w ktérej rozpoznano
NZC. W celu potwierdzenia diagnozy wykonano
rozszerzone badania laboratoryjne i przeprowadzo-
no liczne konsultacje. W badaniu laryngologicznym
stwierdzono zmiany zapalne w obrebie malzo-
win usznych obustronnie bez zajecia przewodow
stuchowych zewnetrznych. W zakresie blony $lu-
zowej jamy ustnej, gardia, krtani i jam nosa nie
obserwowano odchylen. Pacjentka nie podawa-
fa niedostuchu i zawrotéw glowy oraz zaburzen
rownowagi, jednak w badaniu audiometrycznym
stwierdzono obustronny niedosluch na wysokich
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czestotliwodciach, z nieznacznym komponentem
przewodowym w zakresie ucha lewego (ryc. 2).
W 24-godzinnym badaniu metoda Holtera stwier-
dzono 7-sekundowy incydent czestoskurczu nad-
komorowego (SVP), dlatego zmodyfikowano lecze-
nie kardiologiczne, wlaczajac propafenon w stalych
zleceniach (150 mg 3 razy dziennie) oraz dabigatran
(150 mg/dobe). Podczas badania okulistycznego nie
obserwowano istotnych odchylent od stanu prawi-
dlowego.

Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty znacznie
zwigkszone stezenie bialka C-reaktywnego (CRP)
95,8 mg/1, OB 80 mm/godz., cholesterol 198 mg/dl.
W pozostatych badaniach (morfologia, glikemia na
czczo, AST, ALT, elektrolity, kwas moczowy, badanie
ogolne moczu) nie stwierdzono odchyleri od normy.
Miano przeciwcial przeciwjadrowych - 640, nie wy-
kazano przeciwcial o znanej specyficznosci. Ponadto
w surowicy wykryto przeciwciala przeciwcytrulino-
we (Ig p/CCP) 27,565 RU/ml (norma: < 5 RU/ml),
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przeciwciata przeciw tyreoperoksydazie (Ig p/TPO)
424,1 IU/ml (norma: < 34 IU/ml), przeciwciala prze-
ciw cytoplazmie neutrofiléw, typ okolojadrowy
(Ig pANCA) 1/20 (norma: < 1/10). W badaniu histo-
patologicznym wycinka pobranego z malZzowiny
usznej obserwowano nacieki zapalno-martwicze
w obrebie chrzastki szklistej (ryc. 3). W tomogra-
fii komputerowej klatki piersiowej nie opisywano
zmian patologicznych.

Rozpoczeto terapie ogdlna glikokortykosteroida-
mi (prednizon w wyjsciowej dawce 40 g/dobe) i juz
po kilku dniach zaobserwowano istotng poprawe
kliniczng manifestujaca sie zmniejszeniem stanu za-
palnego malzowin usznych, ustapieniem obrzeku
oraz dolegliwosci bolowych zajetej okolicy (ryc. 4).
W kontrolnych badaniach laboratoryjnych, wykona-
nych po 3 tygodniach od wlaczenia leczenia, zwraca-
fa uwage normalizacja wskaznikéw ostrej fazy (CRP
7,18 mg/1, OB 14 mm/godz., WBC 9,8 tys./ul). Le-
czenie prednizonem w stopniowo zmniejszajacych
sie¢ dawkach utrzymano przez kilka miesiecy do cal-
kowitego ustapienia objawoéw i dolegliwosci.

OMOWIENIE

Nawracajace zapalenie chrzastek jest rzadka,
ogodlnoustrojowa choroba zapalng o nawrotowym
charakterze, cechujaca sie zajeciem struktur chrzest-
nych bogatych w proteoglikany. Najczesciej cho-
ruja osoby w 4. i 5. dekadzie zycia. Pomimo ze za-
chorowania w dzieciiistwie naleza do rzadkosci,
w pi$miennictwie spotyka sie nieliczne przypadki
wystapienia NZC u dzieci [3]. Belot i wsp. przeana-
lizowali 10 przypadkéw dzieci leczonych we fran-
cuskich szpitalach. Choroba miata swéj poczatek od
1,7. miesigca zycia do 17. roku zycia [3, 4]. Nie obser-
wowano dotad predyspozycji rasowej i genetycznej
[5]. Dane szacunkowe z oérodkéw w USA wskazuja,
ze statystycznie choroba wystepuje u 3,5 na 1 000 000
0s6b rocznie [2].

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie objawéw kli-
nicznych, typowych cech obserwowanych w badaniu
histopatologicznym oraz dobrej reakcji na leczenie
preparatami glikokortykosteroidowymi lub immu-
nosupresyjnymi. McAdam i wsp. pierwsi opracowali
kryteria, na podstawie ktérych rozpoznaje sie¢ NZC
(tab. 1) [6]. Do rozpoznania wymagane jest spelnienie
co najmniej 3 sposréd 6 nastepujacych objawéw: na-
wracajace zapalenie obu chrzastek usznych, zapalenie
stawow bez nadzerek, zapalenie chrzastek nosowych,
zapalenie chrzgstek drég oddechowych, zapalenie
gatki ocznej, dysfunkcja Slimaka i/lub przedsionka
(prowadzace najczesciej do trwatej jednostronnej lub
obustronnej utraty stuchu) [1, 6]. Na przestrzeni lat
doszto do modyfikacji ww. kryteriéw, co moze wy-
nika¢ z przebiegu choroby i réZnorodnej manifestacji
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Rycina 3. Badanie histopatologiczne chrzastki mafzowiny usznej —
nacieki zapalno-martwicze w obrebie chrzastki szkliste]

Figure 3. Biopsy of the ear cartilage — inflammatory infiltrate and
necrosis in the cartilage can be seen

Rycina 4. Zmiany w obrebie chrzestnych czesci malzowiny usznej
po 2 tygodniach terapii

Figure 4. Skin lesions on the ear after 2 weeks of therapy

Tabela I. Kryteria rozpoznawania NZC wg McAdama i wsp. [6]

Table 1. Diagnostic criteria of relapsing polychondritis according to
McAdam et al. [6]

Kryterium

nawracajace zapalenie obu chrzastek usznych

zapalenie stawdw bez nadzerek

zapalenie chrzastek nosowych

zapalenie chrzastek drég oddechowych

zapalenie gatki ocznej

dysfunkcja slimaka ilub przedsionka (w konsekwendji jedno-
stronna lub obustronna utrata stuchu)

klinicznej. I tak, potwierdzeniem rozpoznania moze
by¢ stwierdzenie co najmniej 1 z ww. kryteriéw oraz
typowych zmian w badaniu histopatologicznym lub
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stwierdzenie zapalenia chrzastek w 2 niezaleznych
lokalizacjach z pozytywna odpowiedzia na leczenie
glikokortykosteroidowe lub immunosupresyjne [3].

W etiopatogenezie choroby rozpatruje sie udziat
proceséw autoimmunologicznych, co potwierdza
czeste wspotwystepowanie NZC z choroba Ha-
shimoto, nieswoistym zapaleniem jelit, reumato-
idalnym zapaleniem stawow, zapaleniem naczymn,
cukrzyca, mieszang choroba tkanki facznej, uktado-
wym toczniem rumieniowatym, zespolem Sjogrena
oraz chorobg Behgeta [1, 5, 7].

Ze wzgledu na heterogenny obraz kliniczny, spo-
radyczne wystepowanie, a takze czeste wspdlistnie-
nie z innymi chorobami ogélnoustrojowymi zwykle
czas pomiedzy wystapieniem pierwszych objawow
a postawieniem diagnozy i wdrozeniem wlasciwego
leczenia jest dlugi. Zdarza sie, ze w poczatkowym
okresie choroba nie powoduje typowych objawéw
zapalenia chrzastek, a jedynie zmiany zapalne sta-
wow [2]. Pacjenci chorujacy na NZC czesto poczatko-
wo trafiaja do laryngologa lub reumatologa. Jednym
z najczestszych objawéw omawianej choroby jest za-
palenie chrzastek malzowin usznych (jednostronne
badz obustronne). Szacuje sig, ze objaw ten wystepu-
je u 90-95% pacjentéw [2, 8-10]. W badaniu przed-
miotowym stwierdza sie obrzek, zaczerwienienie,
wzmozone ucieplenie oraz bolesnos¢ podczas palpa-
¢ji. W miare postepu choroby matZzowina uszna staje
sie écieficzata i wiotka. U blisko 10% chorych powsta-
je tzw. ucho kalafiorowate, tj. trwata deformacja tkan-
ki chrzestnej, ktéra staje sie wiotka oraz miekka. Cha-
rakterystyczny jest brak zmian klinicznych w obrebie
platka ucha, ktéry pozbawiony jest tkanki chrzestnej.
Stan zapalny moze trwaé od kilku dni do kilku tygo-
dni. Pod wptywem leczenia dolegliwoéci mijaja, aby
nawréci¢ po réznie dlugo trwajacej remisji [9].

Nawracajacy proces zapalny dotyczacy struktur
chrzestnych nosa jest przyczyna powstania tzw.
nosa siodetkowatego. Powiklanie jest obserwowane
nawet w okoto 29% przypadkéw [9]. W przypadku
zajecia krtani oraz drzewa oskrzelowego najwaz-
niejszymi objawami sa kaszel i uczucie ciata obcego.
W badaniu laryngologicznym stwierdza sie obrzek,
niedowlad faldéw glosowych, dysfonie oraz prze-
krwienie krtani [11]. Zajecie procesem zapalnym
tkanek chrzestnych ukladu oddechowego stanowi
zagrozenie utraty zycia, wynikajace z uszkodzenia
rusztowania chrzestnego, zapadania sie drég odde-
chowych oraz niewydolnosci oddechowej. Zaburze-
nie funkcji ukltadu oddechowego stwarza warunki
do wtérnych nadkazeri, nasilenia procesu zapalnego
oraz dalszego pogtebiania si¢ objawéw niewydolno-
§ci oddechowej. W takich przypadkach chorzy moga
wymagac tracheostomii, a nawet protezowania tcha-
wicy [2, 8, 11].
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Proces zapalny moze dotyczyé stawéw i sza-
cunkowo uznaje sig, ze jest to drugi co do czestosci
wystepowania objaw choroby, ktéry stwierdza sie
nawet u 80% pacjentéw [2, 10]. Najczesciej zmiany
dotycza kilku stawow, nie wykazuja symetrii, maja
charakter wedrujacy o ostrym lub podostrym prze-
biegu, jednak nie powoduja zmian destrukcyjnych.
Zwykle dochodzi do zajecia drobnych stawéw rak,
a takze stawoéw lokciowych, kolanowych, skoko-
wych oraz érédstopnopaliczkowych. U okoto 33%
pacjentoéw jest to pierwszy objaw NZC [8].

U ponad potowy chorych cierpiacych z powo-
du NZC moze dojé¢ do rozwoju objawéw ocznych
w postaci zapalenia spojowek i/lub twardéwki. Pro-
ces chorobowy moze zaja¢ jedno oko lub dotyczy¢
obydwu [12, 13].

Zmiany skérne wystepujace w przebiegu NZC nie
majg specyficznego charakteru i nie koreluja z ak-
tywnoscia procesu chorobowego. Czesciej sa obecne
u chorych, u ktérych wspdtistnieja choroby tkanki
tacznej lub zespot mielodysplastyczny. Analiza 200
przypadkéw NZC Francesa i wsp. wykazala, ze do
najczestszych objawow naleza: afty blon §luzowych,
zmiany guzowate zlokalizowane na konczynach,
plamica, wykwity o typie grudek, jatowe krosty, po-
wierzchowne zapalenie zyl, sinica siateczkowata (/i-
vedo reticularis), owrzodzenia koriczyn oraz dystalna
martwica [14].

Zajecie uktadu krazenia dotyczy okoto 20-30%
chorych na NZC. Przewlekly proces zapalny moze
sie przyczynié¢ do destrukcji zastawek serca i spowo-
dowa¢ niedomykalnos¢ zastawki mitralnej lub aor-
talnej. Rzadziej stwierdza si¢ zapalenie migsnia ser-
cowego, zapalenie osierdzia czy niemy zawal serca
lub réznego stopnia arytmie. W przypadku objecia
procesem chorobowym $cian naczyn moga powstac
tetniaki aorty [2, 9].

Przedstawiona pacjentka spelnita 4 kryteria McAda-
ma wymagane do postawienia diagnozy NZC. Obser-
wowano u niej najczestszy objaw, tj. nawracajace za-
palenie chrzastek obu malzowin usznych, jak réwniez
zajecie procesem chorobowym struktur ocznych oraz
ucha srodkowego. Wystapily réwniez objawy zapalenia
stawéw. Ponadto rozpoznanie zostalo potwierdzone
wynikiem badania histopatologicznego bioptatu matzo-
winy usznej. Stwierdzono takze pozytywna odpowiedz
na wdrozong ogblna terapie glikokortykosteroidami.
Badanie metodg tomografii komputerowej klatki pier-
siowej wykluczyto powiklania ze strony ukladu odde-
chowego. Diagnostyka kardiologiczna nie potwierdzita
najczeéciej wystepujacych w przebiegu NZC anomalii
sercowo-naczyniowych, tj. niewydolnosci zastawki
aortalnej i mitralnej, natomiast stwierdzono incydent
czestoskurczu nadkomorowego w 24-godzinnym mo-
nitorowaniu rytmu serca metoda Holtera. Na uwage
zastuguje réwniez fakt wspétwystepowania choroby
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Hashimoto. Dane z pi$miennictwa wskazuja na czesta
koincydencje NZC z innymi schorzeniami o podtozu
autoimmunologicznym [1, 5, 7].

Ze wzgledu na szeroki zakres, zwykle niespecy-
ficznych objawéw klinicznych oraz czeste wspol-
wystepowanie z innymi chorobami systemowymi
NZC stanowi wyzwanie diagnostyczne i wymaga
przeprowadzenia szerokiego réznicowania. Zajecie
przez proces chorobowy ukladu stawowego wyma-
ga wykluczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw,
a takze przyczyny infekcyjnej czy metabolicznej,
szczegolnie gdy dolegliwosci dotyczg pojedynczego,
duzego stawu [15]. Stan zapalny malzowin usznych
moze sugerowaé infekcje bakteryjna (Pseudomonas
aeruginosa), wplyw czynnikéw fizycznych (odmro-
zenie) lub uzadlenie owadéw [10, 16]. Deformacja
struktur chrzestnych nosa powoduje powstanie nosa
siodetkowatego. W powyzszym przypadku nale-
zy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku choréb
ziarniniakowych, takich jak trad, kila i gruZlica [15].
W razie stwierdzenia cech uszkodzenia nerek po-
winno sie¢ poszerzy¢ badania laboratoryjne o prze-
ciwciala przeciwjadrowe, wykluczajac ukladowy
toczert rumieniowaty. Choroba Behgeta to kolejne
schorzenie, ktére nalezy bra¢ pod uwage w przypad-
ku wspotwystepowania owrzodzen sluzéwek jamy
ustnej, okolic zewnetrznych narzadéw piciowych
i stanu zapalnego struktur chrzestnych. Ponadto
dane z pismiennictwa wskazuja, ze w diagnostyce
réznicowej trzeba uwzgledni¢ takie schorzenia, jak
ziarniniak Wegenera, guzkowe zapalenie tetnic i ze-
sp6t Cogana [15].

Leczenie NZC ma charakter objawowy i zalezy
od lokalizacji oraz nasilenia objawéw klinicznych.
W zmianach fagodnych lub o umiarkowanym nasi-
leniu stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne,
a w przypadku braku poprawy - glikokortykostero-
idy w matych dawkach (prednizon 10-20 mg/dobe).
W przypadku zajecia drég oddechowych, ukladu
krazenia, nerek, oka lub ucha (utrata stuchu typu
odbiorczego), podobnie jak w prezentowanym przy-
padku, konieczne jest zastosowanie wiekszych da-
wek glikokortykosteroidéw (prednizon 0,5-1 mg/kg
m.c./dobe). W nasilonych zmianach stosuje sie do-
zylne pulsy kortykosteroidowe w dawce 1 g/dobe
przez 3 dni. W przypadku braku poprawy lub prze-
ciwwskazari do stosowania glikokortykosteroidéw
mozna podawac¢ dapson (50-200 mg/dobe), kol-
chicyne (2 razy 0,6 mg), metotreksat (15-20 mg/
tydzien), azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid
lub leki biologiczne [2, 17].

W  przedstawionym przypadku zastosowano
ogodlng terapie glikokortykosteroidami (prednizon
w wyjéciowej dawce 40 mg/dobe) i uzyskano szyb-
ka poprawe kliniczng w postaci istotnego zmniejsze-
nia stanu zapalnego, ustapienia obrzeku oraz dole-
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gliwosci bélowych w obrebie malzowin usznych.
Pozytywna reakcja na wlaczenie systemowej terapii
glikokortykosteroidami jest jednym z kryteriéw roz-
poznania NZC [15]. Skutecznoé¢ wdrozonego lecze-
nia stanowila kolejne potwierdzenie wilasciwej dia-
gnozy u opisywanej pacjentki.

WNIOSKI

Zlozony, polimorficzny obraz kliniczny NZC
moze byé przyczyna trudnosci diagnostycznych,
dlatego tez znajomos¢é objawdw moze sie przyczynié
do szybszego rozpoznania i wdrozenia odpowied-
niej terapii tej rzadkiej choroby.
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