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Stillova nemoc dospélych - obtizna cesta
k diagnoze pres horecku a vypotky nejasné
etiologie

Jana Malegovd', Lukas Koten', Pavel Hordk?

"Interni klinika IPVZ Praha a Krajské nemocnice T. Bati, a.s., Zlin, prednosta prim. MUDr. Jif{ Latta
21ll. interni klinika - nefrologie, revmatologie a endokrinologie LF UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Josef ZadraZil, CSc.

Souhrn

Horecnaté stavy spojené s pleurdinimi a perikardialnimi vypotky mohou mit celou fadu pficin, které spolu nesouvi-
onemocnéni, a v pfipadé vypotkd i srde¢ni a plicni onemocnéni. Zakladem diagnostiky je vzdy dikladna anam-
néza, podrobné klinické vysetteni a nasledné cilené laboratorni a zobrazovaci metody. Nékdy je vsak i pfesto dia-
gnoza dlouho nejasnd. Jednim z takovych pripadt je i Stillova nemoc dospélych (adult-onset Still’s disease — AOSD).
Jednd se o pomérné vzacné, zanétlivé a potencionalné zivot ohrozujici onemocnéni s dosud neobjasnénou etiopa-
togenezi a heterogenni symptomatologii, které se povazuje za systémovou formou juvenilni idiopatické artritidy.
Diagnoza je stanovena naplnénim diagnostickych kritérii a soucasné vylouc¢enim fady dal3ich nemoci, tedy per ex-
clusionem. Jednu takovou svizelnou diagnostickou cestu popisujeme v nasem ¢lanku.

Klicova slova: anakinra - artralgie — exantém - feritin — horecka nezndmého pivodu - perikardialni vypotek - ple-
urélni vypotek - prokalcitonin - Stillova nemoc dospélych

Adult-onset Still’s disease - a difficult path to diagnosis through fever
and effusions of unknown origin

Summary

Fever of unknown origin, pleural and pericardial effusions can be caused by a variety of independent agents. On
the other hand, we can identify a common causative condition in other cases. Infectious diseases, malignancies and
autoimmune diseases are the most common etiological factors. Considering the pleural and pericardial effusion,
we also have to think of cardiovascular and pulmonary diseases. The basis of every diagnostic process is thorough
medical history and detailed clinical examination followed by laboratory and imaging methods. In spite of that, the
right diagnosis sometimes stays long time hidden. One of such conditions is Adult-onset Still’s disease (AOSD). It is
arare inflammatory, potentially life-threatening disease with unclear pathogenesis and heterogeneous symptoms.
It has some features similar to systemic form of juvenile idiopathic arthritis. Diagnosis is established so called per
exclusionem by fulfilling a set of clinical criteria and ruling out other diseases with similar symptomatology. In our
article, we present an example of such an arduous diagnostic journey to final diagnosis.

Key words: anakinra — arthralgia — evanescent rash - ferritin — fever of unknown origin — pericardial effusion - ple-
ural effusion - procalcitonin - Still's disease

Kazuistila

23letd dosud zdravé zena, studentka vysoké skoly, prile-
zitostné pracujici jako brigddnice v klimatizovaném pro-
stfedi obchodniho domu, nekuracka, bez vyznamné ro-
dinné anamnézy, si zac¢atkem fijna roku 2013 stézovala
na horecku, bolesti kloubt a sval(, bolesti v krku. Kon-
taktu s infekci si nebyla védoma. Osetfujici lékaF stav
hodnotil jako virdzu, nasadil antibiotika (klaritromycin).
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Potize pacientky trvaly, denné méla vysoké horecky do
40 °C, byla proto hospitalizovana na internim oddéleni
spadové okresni nemocnice. V odebranych mikrobiolo-
gickych vzorcich byl ze sputa vykultivovan Enterococcus
faecalis, hemokultury byly negativni, byla vyloucena
HIV infekce. PFi otorinolaryngologickém (ORL) vyset-
feni byly zndmky tonzilitidy. Na RTG snimku srdce a plic,
stejné jako na CT hrudniku, byly pfitomny bilateralni
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infiltrace plicniho parenchymu. Pacientka byla Ié¢ena
kombinaci amoxicilinu s kyselinou klavulanovou a gen-
tamycinem, tato kombinace byla nasledné zaménéna
za cefuroxim s levofloxacinem. Pro rozvoj respiracni in-
suficience byla pacientka prelozena na jednotku inten-
zivni péce (JIP) plicniho oddéleni Krajské nemocnice
T. Bati ve Zliné.

Pri prelozeni byla pacientka febrilni, dusna, tachykar-
dicka, na téle byl intermitentné pfitomen diskrétni rdzo-
vo-hnédy makulopapuldzni exantém, obcas nevyrazné
svédivy, déle byly pfitomny otoky zapésti a drobnych
kloub@ rukou charakteru polyartritidy. Podle vysledkd
laboratornich vysetfeni byly zvyseny parametry zdnétu
(sedimentace FW 140/hod, leukocyty 30 x 10%1 s 96% po-
dilem neutrofild, CRP 260 mg/I, prokalcitonin 0,56 ng/ml),
mirna elevace jaternich enzym, vysoka hladina lak-
tatdehydrogenazy (LDH) 7,72 pkat/l a vysokd hladina
feritinu (19 867 pg/l). Déle byla ndpadna stfedné tézka
hypochromni mikrocytarni anémie (Hb 79g/1) a trombo-
cytdza (494 x 10%1). Byla opét zménéna antibiotika, ten-
tokrat byl podavan ertapenem a flukonazol cilena na En-
terococcus a Candida prokazané ve sputu.

V ramci $irsi diagnostiky horec¢natych stavl nasledo-
vala fada sérologickych odbért a kultivaci biologického
materidlu, vysetfeni na tuberkulézu, antropozoondzy
i parazity, vSe s negativnim nalezem. Bylo zvaZovano
i systémové onemocnéni pojiva. Vysledky revmatologic-
kych testd, konkrétné revmatoidni faktor (RF), antinukle-
arni protildtky (ANA), protilatky proti cytoplazmé neutro-
fill (ANCA), protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim
antigentm (ENA), antigen HLA-B27, cirkulujici imuno-
komplexy (CIK) ale byly negativni. RTG vysetfeni rukou
bylo bez patologickych znamek. Nebyly pfitomny labo-
ratorni zndmky imunodeficitu. Stomatologické vyset-
feni vyloucilo odontogenni infekci. Pfi transezofagealni
echokardiografii se zobrazil normalni chlopenni aparat,
nebyly poruchy kinetiky ¢i funkce myokardu, byla vylou-
¢end endokarditida.

Byla indikovana diagnosticka punkce pleurdlniho
vypotku, ktery biochemicky odpovidal exsudatu, za
zminku stoji vysokd hladina LDH (34 pkat/l). Cytolo-
gicky byl hodnocen jako zanétlivy, nemajici vsak cha-
rakter empyému. Kultivacné sterilni.

Pro pfitomnost exantému byl konzultovdn derma-
tolog, ktery zvazoval diagnézu dermatomyozitidy (an-
tisyntetdzova autoprotilatka anti-Jo-1 byla negativni,
kreatinkinaza v normé) a doporucil kozni excizi.

Ve vstupné provedenych sérologickych vysetfenich
byly hlaseny pozitivni protilatky proti Legionella pne-
umophila ve tfidé IgM. Antigen v moci byl negativni,
presto byl do terapie vracen klaritromycin v kombinaci
s doxycyklinem a amikacinem. Pro pocinajici zndmky
malnutrice byla nutnd podplrna enterdlni vyziva.
Vzhledem ke krystalizujicimu se podezieni na imu-
nopatologickou povahu choroby byla zahajena [é¢ba
nesteroidnimi antirevmatiky (NSA) a glukokortikoidy
(metylprednisolon 40 mg 2krat denné intraven6zné,
poté prednison 30 mg denné peroralné).

Pti zavedené medikaci se stav nemocné zlepsil pouze
Castecné, doslo k ustupu respiracni insuficience a pre-
chodné i exantému, jinak vsak trvala sinusova tachy-
kardie (do 140/min), febrilie s maximy ve vecernich ho-
dinach, artralgie, polyartritida a CRP kolisalo kolem
hodnoty 200 mg/I.

Celotélové CT se zaméfenim na lymfatické uzliny pro-
kazalo reaktivni lymfadenopatii mediastina a retroperi-
tonea. Pneumonie kompletné regredovala, byl pfitomen
nepatrny fluidotorax, nové i fluidoperikard, ktery byl na-
sledné potvrzen i echokardiograficky. Imunoscintigra-
ficky byly vylouceny infekéni fokusy, byla popsana he-
patosplenomegalie. Na PET-CT nebyly znamky lokalni
zvysené akumulace fluorodeoxyglukézy, malignita, pfi-
padné vaskulitida velkych cév prokazany nebyly.

V priitokové cytoflowmetrii z periferni krve i v mikro-
skopickém hodnoceni punktatu kostni diené byla vy-
razna leukocytéza s prevahou neutrofild. Znadmky he-
moblastézy vsak pfitomny nebyly.

Prabézné byla pacientka Ié¢ena s pracovni diagnézou
legionaiské nemoci. Pro dalsi vzestup zanétlivych mar-
kerl nasledovala dalsi empiricka zména antibiotické te-
rapie na tigecyklin, piperacilin/tazobaktam, v kombinaci
s antimykotikem mykaminem. Pro epistaxi byl vysazen
profylakticky podavany enoxaparin a nasledné i NSA.

Dle kontrolni echokardiografie doslo k progresi flui-
doperikardu, pacientka byla vyrazné tachykardicka
(do 170/min). Nésledoval pfeklad na JIP interni kliniky,
kde byla realizovana punkce perikardidlniho vypotku
(celkem evakuovano 500 ml), ktery byl biochemicky
obdobny pleurdlnim vypotkim. Jednalo se o exsudat
s vysokou hladinou LDH, cytologicky byl vysoce celu-
larni s prevahou neutrofil, hodnotici patolog vyjadril
podezieni na empyém, cytogenetické vysetieni na PCR
vsak neprokdzalo bakterialni ani mykotickou infekci.

V' mezidobi byly provedeny dopliujici sérotypi-
zace proti legionele, které tuto infekci prakticky vylou-
Cily. Antigen legionely v moci byl rovnéz opakované
negativni. Biopsie kiize hodnocend zkusenym histopa-
tologem nabizela diferencidlné diagnosticky polékovy
exantém, incipientni prepustulézni stadium akutni ge-
neralizované pustuldzy a Stillovu nemoc adultniho typu.

Stav pacientky zGstéval i pfes rozsahlou intenzivni
péci a sirokospektrou antibiotickou i antimykotickou
terapii nezlepsen. Na zakladé provedenych vysetreni,
absenci prlikazu infek¢niho agens, zndmek imunode-
ficitu, maligniho onemocnéni ¢i systémové choroby
pojiva pfipadné vaskulitidy, jsme se priklonili k dia-
gnoze Stillovy nemoci dospélych. Pres trvajici febrilie
a vysoké zanétlivé markery jsme ukoncili antibiotickou
Iécbu a zahdjili terapii intravenéznimi glukokortikoidy
ve vysokych davkach (3krat 1 g metylprednisolonu), na
coz pacientka promptné reagovala - otoky kloubt re-
gredovaly, od 3. dne byla afebrilni, klesly zanétlivé mar-
kery, tepova frekvence klesla az k hodnotdm 45/min,
pacientka udavala vyrazné subjektivni zlepseni stavu.

Po prevodu intravendznich glukokortikoidli na pero-
ralni formu (prednison 60 mg/den) ovsem doslo v pru-
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béhu 24 hod k relapsu febrilii, pacientka byla prelo-
zena na revmatologické lGzkové oddéleni fakultni
nemocnice, kde byla posilena imunosupresivni te-
rapie pfidanim cyklosporinu A v davce 3 mg/kg/den
a hydroxychlorochinu v dévce 2krat 200 mg/den. Tato
lé¢ba vedla ke kontrole febrilii a exantému, stéle v3ak
i po mésici pretrvavala vyssi hodnota CRP, jakoz i artri-
tida a obcasné subfebrilie. Vzhledem k nutnosti poda-
vani vysokych davek glukokortikoidl a jen ¢astecné re-
gresi potizi byla zahajena terapie pfipravkem anakinra
v davce 100 mg/den podkozné. Po 4 tydnech aplikace
anakinry se pacientka dostavila k ambulantni kontrole.
Zdravotni stav pacientky byl velmi pfiznivy. Veskeré
kloubni a kozni pfiznaky choroby zcela regredovaly.
Horecky ani subfebrilie se v mezidobi neobjevily. La-
boratorni nélezy svédcily pro naprostou regresi zanétu,
doslo k normalizaci hladiny CRP, feritinu, jaternich test(
i hemoglobinu, pouze leukocyty se pohybovaly lehce

Obr. Fluidoperikard u nasi pacientky

Poutzito s laskavym svolenim prim. MUDr. J. Tesare, Ph.D.,
OZM KNTB Zlin.
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na horni hranici normy (11 x 10%I1). V terapii anakinrou
se bude pokracovat pfiblizné 6 mésicd, bude postupné
snizovana davka glukokortikoid(l i ostatnich imuno-
supresiv. Pacientka bude peclivé dispenzarizovan, jeli-
koz riziko vzplanuti choroby je vysoké zejména v 1. roce
od propuknuti nemoci (tab. 1, obr).

Stillova nemoc dospélych
Stillova nemoc dospélych (adult-onset Still’s disease —
AOSD) je vzacné akutni febrilni multisystémové one-
mocnéni, pro které je charakteristickd tridda: vysoké
horecky, bolesti kloubl a prchavy kozni vysev. Vysky-
tuje se v méné nez v 1 pfipadu na 100 000 obyvatel,
bez predispozice k nékterému z pohlavi [1,2]. Nejcas-
t&ji jsou postizeni lidé ve véku 15-25 let, dalsi vrchol vy-
skytu nemoci byl popsan mezi 36. a 46. rokem zivota [1].
Nemoc byla poprvé popsand britskym pediatrem
Georgem Frederickem Stillem v roce 1896 u déti. V roce
1971 se zacal pouzivat nazev Stillova nemoc dospélych
dle ptiznakl skupiny dospélych nemocnych, ktefi ne-
splnovali kritéria pro klasickou revmatoidni artritidu,
ale méli symptomy podobné détem se systémovou
formou juvenilni idiopatické artritidy [1].

Etiologie a patogeneze AOSD

Etiologie a patogeneze AOSD nejsou dosud objasnény.
Uvazuje se o infek¢nich vyvolavatelich, které zahrnuji
fadu virovych a bakteridlnich agens. Dale se pomysli na
vliv genetickych faktor( a spojitost s HLA antigeny. Toto
vsak nebylo jednoznacné potvrzeno. Rodinny vyskyt ci
vyssivyskyt u dvojcat jsou ziidkavé [1].

V poslednim desetileti se objevuji ndzory, ze dilezi-
tou patogenetickou roli u AOSD maji zmény v produkci
cytokint. V krvi a tkénich nelécenych pacientl byly na-
lezeny zvysené hladiny Th1 cytokinG, coz je spojeno
se zvysenou tvorbou interleukinu 2 (IL2), interferonu
y (IFNy) a tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNFa), které
vedou B bunky k produkci IgG2a, aktivuji makrofagy
a NK buniky a déle podnécuji buné¢nou imunitu. Déle
byla u pacientl s aktivni AOSD zjisténa zvysend hladina
IL6 a IL18 [3], IL1B [4]. Zvysend hladina IL18 se na rozdil
od ostatnich cytokind zda byt vice specificka pro AOSD
nez pro jind systémova onemocnéni [1].

Tab. 1. Vyvoj vysledki vybranych laboratornich testi v priibéhu Iééby u nasi pacientky

kombinace NSA +

vstupni hodnoty

kombinace
glukokortikoidy +

kombinace
glukokortikoidy +

glukokortikoidy hydroxychlorochin + hydroxychlorochin +
cyklosporin A cyklosporin A + anakinra

leukocyty (x 10%/1) 30,6 22,9 19,46 11
neutrofily (%) 96,9 90 84,5 75,6
hemoglobin (g/1) 79

pozn.: byly podany 78 94 129

2 erymasy

CRP (mg/l) 275 220 92,5 1
feritin (ug/l) 19867 105
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro AOSD a porovnani s pfipadem nasi pacientky. Upraveno podle [3].

Fautler, 2002
horecka > 39 °C

artralgie

prchavy erytém

podil polymorfonukleart
>80 %

glykos. feritin < 20 %

faryngitida

leukocytdza > 10 x 10%/1

makulopapulézni
exantém

pro diagnézu musi byt
splnéna 4 hlavni nebo
3 velkd a 2 vedlejsi kritéria

nalezy u nasi pacientky

3 tydny trvajici horecka < 40 °C,
s maximem ve vecernich hodinach

stéhovavé bolesti kloubd, zvlasté
drobnych kloubt rukou, bolesti kolen,
omezena hybnost levého lokte

stéhovavy, prchavy exantém lososovité
barvy, intermitentné svédici

leukocyty 30 x 10%I, z toho neutrofily
96 %, FW v 1. hod nad 100

ANA negativni, RF negativni

glykos. feritin nebyl stanoven, sérova
hladina feritinu byla 19 867 pg/I

nevyrazné bolesti hrdla

CT: reaktivni lymfadenopatie
mediastina a retroperitonea

imunoscintigrafie:
hepato- i splenomegalie

ALT 0,81 pkat/l, AST 1,11 pkat/I,
LDH 7,72 pkat/I

uvedeno vyse
23 let

pleuralni vypotky, perikardialni
vypotek, pozdéji i vypotek loketniho
kloubu

uvedeno vyse
uvedeno vyse
byla splnéna kritéria pro Stillovou

nemoc dospélych dle viech 3 skupin
diagnostickych kritérii.

kritéria  Yamaguchi, 1992 Cush, 1987
horecka minimalné 39 °C trvajici  denni teplota > 39 °C
minimalné 1 tyden (2 body)
artralgie nebo artritidy trvajici artritida (1 bod)
2 tydny a déle
nesvédici makul6zni nebo Stillav prchavy exantém
makulopapuldzni exantém (2 body)
lososovité barvy, obycejné
pfitomny na trupu nebo
- koncetinach béhem febrilni
g epizody
o
< leukocytdza s minimalné 80% leukocytéza > 12 x 10%/1
podilem granulocytl aFW>40v 1. hod
(2 body)
negativita ANA a RF
(2 body)
karpalni ankyléza (2 body)
bolesti hrdla bolesti hrdla (1 bod)
lymfadenopatie
hepatomegalie nebo aktivace retikularniho
splenomegalie endotelidlniho systému
azmény v jaternich
testech (1 bod)
abnormalni jaterni testy, zvlasté
elevace AST, AST a LDH
3@
g negativita ANA a RF
v
= vék < 35 let (1 bod)
serozitida (1 bod)
cervikalni nebo tarzalni
ankyloéza (1 bod)
© pro diagnézu musi byt splnéno pravdépodobna diagndza:
N 5 a vice kritérii, minimalné 2 musi 10 bodd 3 mésice
= byt hlavni, sou¢asné musi byt definitivni diagndza:
% vylouceno infekéni, maligni 10 bodi 6 mésich
a systémové onemocnéni
Diagnostika

Diagnostika nemoci je slozitd a ¢asto zdlouhava, za-
lozend na klinickych projevech. Neexistuje charakte-
ristickd protilatka, jediny specificky test nebo kombi-
nace test(, které by vedly pfimo ke stanoveni diagndzy.
Dosud bylo vytvofeno nejméné 7 skupin diagnostic-
kych kritérii, ze kterych jsou za nejcitlivéjsi pokladana
japonska Yamaguchi kritéria. Tato kritéria se skladaji
ze 4 hlavnich: vysoka horecka, artralgie nebo artritida,

nesvédici makularni nebo makulopapularni kozni exan-
tém lososovité barvy a leukocytéza s prevahou granu-
locytll. Vedlejsi Yamaguchiho kritéria zahrnuji: bolesti
hrdla, lymfadenopatii, hepatomegalii nebo splenome-
galii, abnormalni hodnoty jaternich testd, negativni vy-
sledek ANA a RF. Pro diagndzu Stillovy nemoci dospé-
lych musi byt splnéno 5 kritérii, z toho nejméné 2 musi
byt hlavni kritéria a soucasné musi byt vyloucena pfi-
tomnost infekce, malignity ¢i jiného revmatologického
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onemocnéni, které by mohly tuto nemoc imitovat
[1,3,4]. Kritéria jsou podrobné shrnuta v tab. 2.

U 30-40 % pacientl s AOSD se popisuje postizeni kar-
diovaskularniho systému a plic ve smyslu perikardialnich
a pleurdlnich vypotkl a plicnich infiltraci. Obvykle pre-
vazuje mirny rozsah postizeni, byly viak popsany i za-
vazné intersticialni plicni nemoci vedouci k akutni respi-
racni insuficienci [1]. Vypotek u fady revmatologickych
onemocnéni, zvlasté u revmatoidni artritidy, je makro-
skopicky Zlutozeleny [5], biochemicky se jednd o exsu-
dat, ma nizké pH a nizkou hladinu glukézy [6], je vysoce
bunécny s prevahou neutrofili [7], coz maze vést k myl-
nému podezieni na empyém. Pfi kultivaci revmatologic-
kého vypotku viak nenachazime infekéni agens.

Rovnéz existuje fada laboratornich abnormalit, které
u pacient(i s AOSD nachazime. Zadna z nich sice neni pro
nemoc specifickd, presto jejich pfitomnost spolu s kli-
nickymi pfiznaky mohou vést k podezieni na Stillovu
nemoc. Kromé vyrazné elevace zanétlivych markert je
Castd i anémie a trombocytéza. 75 % pacientd ma vyssi
hladinu ALT, AST a LDH. 70 % pacientd ma extrémné zvy-
$enou hladinu sérového feritinu, az 5krat nad normu. Tak
vysoky stupen hyperferitinemie neni typicky pro jiné
revmatologické nemoci a je indikatorem aktivity cho-
roby v dtsledku aktivace makrofagt [4]. Dle literatury [1]
je vhodné soucasné stanovit glykosylovanou frakci séro-
vého feritinu, ktera byva u Stillovy nemoci snizena. Kom-
binace vyrazné hyperferitinemie a nizké hladiny glyko-
sylované frakce feritinu (méné nez 20 %) mélo dle jedné
prace [1] az 93% specifitu pro AOSD. Tyto laboratorni
markery jsou zahrnuty v novéjsich diagnostickych krité-
riich dle Fautlera (tab. 2). Stanoveni glykosylované frakce
feritinu vSak neni v bézné praxi dostupné. Negativita
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ANA a RF jsou jednim z hlavnich Cushiho a vedlejsich Ya-
maguchiho kritérii, presto lehce zvysené titry jsou zpo-
¢atku ndpomocné spise k odliseni jinych nemoci. V ini-
cidlni akutni fazi AOSD obycejné nejsou na klasickych
RTG snimcich zachyceny zadné radiografické zmény bo-
lestmi postizenych kloubt, byvaji pfitomny u méné nez
10 % pacientl, co mUze také ztizit diagnostiku AOSD [1].

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody jsou zpocatku ndpomocné spise
k odliseni jinych nemoci. V inicidlni akutni fazi AOSD
obycejné nejsou na klasickych RTG snimcich zachyceny
zadné radiografické zmény bolestmi postizenych kloubu.
Nékdy se popisuji otoky mékkych tkani, vypotky kloubt
nebo lehka periartikularni demineralizace [3]. Ke klasic-
kym radiografickym nalezdim v pozdéjsim obdobi patfi
neerozivni zuzeni karpometakarpalniho a interkarpal-
niho kloubniho prostoru, které ¢asto progreduje do an-
kyldzy [1]. Mohou viak byt postizeny i jiné klouby (tab. 3).

Diferencialni diagnostika

V rémci diferencidlni diagnostiky je vzdy nutno vylou-
¢it 3 hlavni skupiny nemoci: infekce, malignity a systé-
mové autoimunitni nemoci. Dalsi méné castou skupi-
nou horecek nezndamého puvodu jsou tzv. periodické
horeckovité stavy, jako jsou rodinnd stfedozemni ho-
recka a s TNF receptorem asociovany periodicky syn-
drom (TRAPS) [3]. Nejcastéjsi nemoci prichazejici do
uvahy jsou shrnuty v tab. 4.

Pribéh a progndéza
Prabéh a prognéza AOSD jsou variabilni. Priblizné
u 1/3 pacientl probihd onemocnéni monofazicky, resp.

Cetnost klinickych projevit AOSD dle publikovanych praci a porovnani s naéi pacientkou.

Upraveno podle [3].

klinické projevy Puchot et al

(n=62) n. (%)

Ohtaetal
(n=90) n. (%)

horecky 90 (100) 62 (100)
exantém 72 (80) 54 (87)
artralgie 86 (96) 0(0)

zanétliva artritida 90 (100) 44 (71)
'S‘;:;L“;;' 40 (44%) 41 (66)
myalgie 50 (56) 52 (84)
bolesti v krku 53(59) 57(92)
lymfadenopatie 59 (66) 46 (74)
splenomegalie 56 (66) 34 (55)
bolesti bricha 0 (0) 30 (48)
hepatomegalie 42 (47) 27 (44)
pleuritida 11(12) 33(53)
perikarditida 9(10) 23 (37)
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klinické projevy

Mok et al SGH series .. o
(n=16) . (%) (n=17)n. (%) P"L‘;’:i’e‘""t‘:(;a"
15 (94) 17 (100) +
14 (88) 16 (94) +
16 (100) 16 (94) +
15 (94) 13(77) +-
11(69) 9(53) +
7 (44) 7 (41) +
10 (63) 7 (41) +
6 (38) 6 (35) +
6 (38) 2(12) +
- 2(12)
7 (44) 1(6) +
3(19) 0(0) +
3(19) 0(0) +
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Tab. 4. Nejcastéjsi priciny klasické horecky neznamého pivodu. Upraveno podle [17].

infekce

biisni a panevni abscesy, tuberkul6za (zejména extrapulmonalni formy), dentélni abscesy, endokarditida, infekce

mocového traktu, osteomyelitida, sinusitida, CMV a EBV infekce, HIV, prostatitida, Whippleova choroba

systémova autoimunitni
onemocnéni
SchnitzlerGv syndrom

malignity a potencialné

maligni onemocnéni pankreatu, Castlemanova nemoc

rizné

temporalni arteriitida, revmaticka polymyalgie, Stillova choroba, revmatoidni artritida, nespecifické strevni
zanéty, systémovy lupus erytematodes, dermatomyozitida, Wegenerova granulomatéza, periodické horecky,

leukemie, lymfomy, myelodysplasticky syndrom, metastazujici solidni tumory, kolorektaIni karcinom, karcinom

komplikace cirhozy jater, abstinenéni syndromy, lékova horecka, poruchy termoregulace (po iktu, hyperfunkce

stitné zlazy), okultni hematomy, sarkoid6za, Kikuchiho nekrotizujici lymfadenitida, syndrom aktivovanych
makrofagu, chronicky tnavovy syndrom, sebeposkozovani

monocyklicky, nemoc trva tydny az mésice a do roka
dochazi k uplné dozivotni remisi. U téchto pacientd
dominuji horecky, exantém, serozitidy a splenome-
galie. U dalsi 1/3 pacientd ma nemoc polycyklicky re-
labujici priibéh, po prechodné remisi, trvajici tydny
az 2 roky, znovu dochazi k vzplanuti nemoci. Posledni
1/3 pacientd trpi chronickym aktivné perzistujicim one-
mocnénim. U této skupiny dominuje postizeni kloubt
a je pfitomno vyssi riziko vzniku destruktivni artritidy
[1]. Chronicky aktivni onemocnéni muze vést i k orga-
novému postizeni ¢i sekundarni amyloidéze se viemi
jejimi dusledky. Pomérné vzacnou hematologickou
komplikaci je syndrom aktivovanych makrofagt, ktery
v nepoznané formé muze vést k umrti pacienta [8,9].
K dalsim zavaznym, ale ne ¢astym komplikacim AOSD
patii diseminovana intravaskuldrni koagulopatie a ful-
minantné probihajici hepatitida [4].

Terapie

Terapie Stillovy nemoci je vzhledem k jeji nizké inci-
denci zalozena na retrospektivnich analyzach, obser-
vacnich studiich malych soubor(i pacientli a kazuistic-
kych sdélenich. Standardné uzivané léky Ize rozdélit do
3 skupin. Prvni skupinu predstavuji nesteroidni antirev-
matika a glukokortikoidy jako Iéky vyuzivané predevsim
v akutni fazi. Nesteroidni antirevmatika pfindseji ulevu
jenom u asi 20 % jedincd, za nejvice efektivni se pova-
zuje indometacin [4]. Davky podavanych glukokorti-
koidli jsou obycejné vysoké (0,5-1 mg/kg), v Zivot ohro-
Zujicich stavech se podavaji pulzné [8]. P¥i jejich redukci
Casto dochazi k relapsu onemocnéni. Pfi nedostatec-
ném efektu glukokortikoidli a ve snaze snizit jejich neza-
douci Gcinky se vyuziva jejich kombinace s konven¢nimi
syntetickymi DMARDs (disease modifying antirheuma-
tic drugs), ke kterym patfi na prvnim misté metotre-
xat, déle hydroxychlorochin, azatioprim, cyklosporin,
zlato nebo leflunomid [8]. Metotrexat se uptrednostriuje
zvIasté u pacientd s dominantné vyjadienym postizenim
skeletu [10]. U pacientll nereagujicich na tuto lé¢bu byl
opakované dokumentovan efekt biologické terapie. Vy-
uzivaji se antagonisty TNFa etanercept a infliximab, dale
antagonista proti receptoru interleukinu 1 (IL1-Ra) ana-
kinra, inhibitor IL6 tocilizumab, chiméricka protilatka
proti CD20 rituximab, kostimulator blokady T bunék aba-
tacept, inhibitor IL1 kanakinubab [3,4,10].

Zvlasté efektivni a slibné se podle poslednich praci
jevi u AOSD pouziti pravé anti-IL1-R anakinry u paci-
entd s dominujicimi systémovymi projevy [10]. V dévce
100 mg/den podavéano subkutanné v kombinaci s gluko-
kortikoidy vede anakinra dle dostupnych, prevazné za-
hrani¢nich publikaci k rapidnimu Ustupu potizi uz v pri-
béhu nékolika dni. V pribéhu tydnd az mésicl dochazi
i k normalizaci laboratornich parametrd: k poklesu CRP
a hyperferitemie. | v porovnani s klasickymi DMARDs
vede lécba glukokortikoidy s anakinrou k lepsim vy-
sledkdm [10-13]. Byly dokumentovany i pfipady, v nichz
doslo k dosazeni remise i v pfipadé, ze byla anakinra po-
davand v monoterapii [10]. Lé¢ba anakinrou je v zasadé
dobte tolerovana [14]. K hlavnim nezadoucim ucinkdim
patfi dle Evropské agentury pro lécivé pripravky lokalni
reakce po aplikaci léku a mirna neutropenie, ktera ale ne-
vyzaduje preruseni lécby a nebyla spojena se vznikem
infekce. Incidence vaznych infekci ve studiich s aplikaci
100 mg/den byla 1,8 % ve skupiné pacient(i |é¢enych
anakinrou a 0,7 % ve skupiné pacientt lécenych place-
bem. V pribéhu 3letého obdobi zlstaval pocet zavaz-
nych infekci stabilni, jednalo se prevazné o bakteridlni
infekce jako pneumonie ¢i infekéni onemocnéni kosti
a kloub, v souvislosti s infekcemi se nevyskytla zadna
umrti. Vétsina pacientll po uUstupu infekce pokracovala
v uzivani testovaného léciva [15]. V pfipadé, Ze pacient
nereaguje nebo neni schopny denni terapie anakinrou,
Ize zvazit terapii tocilizumabem, Pfi selhani obou prepa-
ratd pfichazi do uvahy terapie rituximabem a kanakinu-
babem [10].

Diskuse a zavéry
U nasi pacientky byly pomoci obsirné diagnostiky vy-
louceny typické i méné casté nemoci vedouci k pretrva-
vajicim horeckam, artralgiim, perikardialnim a pleural-
nim vypotkdm. Byla splnéna diagnosticka kritéria pro
AOSD dle Yamaguchiho, dle Cushe i dle Fautlera (tab. 2).
Diagnostika Stillovy nemoci dospélych je naroc¢na
a obycejné trvd i nékolik tydn(, v tomto pfipadé doba od
zacatku priznakl do vysloveni diagnézy ubéhly pfiblizné
4tydny.Pfizpétném prehodnocovanidiagnostického po-
stupu Ize identifikovat 4 pticiny, které dle naseho nazoru
cestu ke konecné diagnéze AOSD nejvice ztizily. Zaprvé
se jedna o nemoc ziidkavou, se kterou se v klinické praxi
potka jen ¢ast internistl. Zadruhé, zavadéjicim nalezem
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byla pozitivita protildtek proti Legionella pneumophila
ve tfidé IgM a na tom postaveny predpoklad, ze by se
mohlo jednat o legionafskou nemoc, proti cemuz viak
svédcil opakované negativni test na legionelovy antigen
v moci. Hodnoceni hladiny titrd moznych podtypu legio-
nely ndm pomohlo toto onemocnéni vyloucit. Tetim za-
vadéjicim okamzikem bylo vyhodnoceni vypotkd, které
byly zpocatku hodnoceny jako mozny empyém vzhle-
dem k vyrazné pfitomnosti neutrofild. Ctvrtym diivo-
dem, proc se u pacientky patralo pfedevsim po mozném
infek¢nim agens a byla opakované prolongovana anti-
biotickd terapie, byla také vyssi hladina prokalcitoninu.
To viak diagn6zu AOSD nevylucuje. Napf. prace italskych
autort [16] dochazi k zavéru, Ze pravé u pacientd s AOSD
byva prokalcitonin ¢asto pozitivni i bez pfitomnosti in-
fekeni komplikace.

Zéavérem lze shrnout, ze Stillova nemoc dospélych je
vzacné, komplikované, potencionalné Zzivot ohrozujici
onemocnéni, na které je nutno pomyslet v piipadé trva-
jicich vysokych horecek, ¢i v ramci diferencialni diagnos-
tiky domnélého septického stavu nereagujiciho na stan-
dardni [é¢bu. Zakladni triddu symptomi tvofi vysoké
horecky, artralgie a prchavy exantém, ale jedna se o mul-
tisystémové onemocnéni a s tim spojenou rliznorodou
symptomatologii. K stanoveni diagnézy dojdeme zp(so-
bem per exclusionem, po peclivém vylouceniinfekénich,
nadorovych a autoimunitnich onemocnéni a naplnéni
urcitych diagnostickych kritérii. Cilend lécba pozlsta-
vajici z kombinace glukokortikoidl, konvencnich syn-
tetickych DMARDs a novych imunomodulacnich biolo-
gickych pripravkd, z kterych zatim velmi slibné vysledky
pfindsi preparat anakinra, davé pacientdm nadéji na
rychlou kompletni remisi a umozriuje jim navrat do béz-
ného Zivota.
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