KAZUISTIKY

Stillova nemoc - vzacné
autoinflamatorni onemocnéni
dospelych: popis pripadu a prehled
lécebnych moznosti

Krél Z., Krejéi M., Rehédk Z.2, Koukalova R.2, Pour L., Krticka M. 3, Adam Z.'
'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

20ddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno
3Klinika urazové chirurgie LF MU a FN Brno

Transfuze Hematol Dnes. 2020,26(3).320-326.

SOUHRN

Stillova nemoc dospélych je vzacna zanétliva choroba provazena vysokymi febriliemi, makulopapuldrnim exantémem
a artralgiemi. Stillova nemoc nema zadny typicky diagnosticky znak, jeji diagndza se odvozuje od vylouceni celé fady
jinych chorob. Popisujeme pripad pacienta ve véku 65 let, u kterého nékolik mésicl pretrvavaly nocni febrilie a artral-
gie, byla provedena rfada vysetfeni k objasnéni priciny obtizi. Vstupni vysetreni prokdzalo vysoké hodnoty parametrd
zanétu (C-reaktivni protein, leukocytdza), dale anémii a metabolicky aktivni lymfadenopatii dominantné v uzlinach
kolem kardie. Po Siroké diferencidlni diagnostice véetné vylouceni lymfoproliferativniho onemocnéni byl stav uzavien
jako Stillova choroba dospélych na zékladé Yamaguchiho kritérii. Terapie prednisonem v davce 1 mg/kg/den vedla
k Ustupu priznak(, ale po snizeni davky prednisonu se opét objevily febrilie presahujici 39 °C i artralgie. Proto byla
v ramci [écby druhé linie zahdjena v roce 2016 terapie anakinrou v davce 100 mg 1x denné, poté doslo ke stabilizaci
stavu a Ustupu obtizi. V aplikaci anakinry je vsak zapotfebi dlouhodobé pokracovat, jinak dochazi k recidivé nemoci.
V roce 2020 je pacient bez klinickych obtizi, bez teplot, je stale é¢en anakinrou 100 mg denné. Cléanek zahrnuje kromé
popisu pfipadu Stillovy nemoci také jeji klinické symptomy a terapii.

KLIiCOVA SLOVA
Stillova nemoc dospélych - anakinra

SUMMARY

Krél Z., Krejéi M., Rehak Z., Koukalova R., Pour L., Krticka M., Adam Z.

Still ‘s disease - a rare autoinflammatory iliness of adults: case report and overview of therapeutic options
Still's disease (Adult-onset Still's disease, AODS) is a very rare systemic inflammatory disease accompanied by
a triad of spiking fever, maculopapular exanthema and arthralgia. To date, there is no specific laboratory or imaging
test available for AODS. We report the case of a 65-year-old male who suffered from fever and arthralgia. Initial
laboratory tests showed elevated CRP, leukocytosis and anaemia. Metabolically active abdominal lymphadenopathy
was present. We excluded many potential differential diagnoses and the diagnosis of lymphoma was not confirmed.
After an extensive workup, the patient was diagnosed with AOSD based on the Yamaguchi criteria. The first line
therapy was prednisone at a dose of Img/kg, after which all AODS symptoms disappeared including fever. After
tapering the prednisone dose, the AOSD relapsed. The patient then received anakinra, 100 mg daily as second line
treatment and achieved a good response, but it was necessary to continue this treatment. Our patient has now
been treated with anakinra from 2016-to date and remains asymptomatic. In this article, we describe our AOSD
case and provide a brief overview of typical AOSD clinical symptoms and treatment options.
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adult-onset Still's disease (AOSD) - anakinra
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uvob

Stillova nemoc je vzacné se vyskytujici choroba,
ktera se projevuje teplotami pfesahujicimi 39 °C, artral-
giemi a také koznimi zménami spolu s laboratornim
obrazem intenzivni zanétlivé reakce. Stanoveni diagné-
zy Stillovy nemoci (SN) je obtiZné, protoZe tato choroba
nema zadny typicky morfologicky ¢ilaboratorni znak.
Diagnézu SN stanovime pti uvedenych priznacich vy-
loucenim jinych moznych pfic¢in - tedy obvykle v ram-
ci diferencialni diagnostiky teplot nejasné etiologie.
Febrilie ¢i subfebrilie nejasného ptivodu (fever of uknown
origin, FUO) maji svoji definici, ktera obsahuje casové
kritérium - trvani febrilii ¢i subfebrilii déle nez tfi
tydny, dale pfitomnost laboratornich znamek zanétu
a absenci prtikazu jiné vyvolavajici pri¢iny pfi béZnych
vySetfenich. Pro znacny pocCet moznych pficin FUO je
nutno se fidit vhodnymi doporuc¢enimi pro diferenci-
alni diagnostiku téchto stavi [1-4].

V prvni fadé je nutno vyloucit infekéni pficinu,
dale pak nadorové onemocnéni. Nékteré hematolo-
gické malignity na sebe ¢asto upozorni pravé nespe-
cifickymi systémovymi pfiznaky ve formé subfebrilii
¢i febrilii. Ze solidnich tumorfi to byva nejcastéji
Crawitz@v karcinom ledviny. Dalsimi moznymi pfi-
¢inami horecky nejasného ptivodu jsou autoimu-
nitni choroby a také velmi raritni autoinflamatorni
choroby. Autoinflamatorni choroby jsou podstatné
Castéji diagnostikovany v détském véku a jen zcela
ojedinéle u dospélych. Z velmi Sirokého spektra auto-
inflamatornich chorob se 1ze v dospélém véku setkat
se syndromem Schnitzlerové a téz se Stillovou nemoci
dospélych (adult onset Still disease, AOSD).

VLASTNI POPIS PRIPADU

Muz, narozeny v roce 1950, byl aZ do roku 2015 (tedy
do svych 65 let) zcela zdrav, nebylo mu zjiSténo zadné
onemocnéni a neuzival pravidelné zadnou medikaci.
Vlednu 2015 mél bolesti levého kolenniho kloubu, proto
byl vySetfen na Klinice Grazové chirurgie ve Fakultni
nemocnici Brno, zobrazovaci vySetfeni magnetickou
rezonanci (MR) prokazalo degenerativni onemocnéni
vnitfniho menisku levého kolenniho kloubu a nasledné
byla artroskopicky oSetfena trhlina medidlniho me-
nisku. Po Sesti tydnech od nekomplikované operace se
objevil otok obou kolennich kloubti, kterému nepted-
chazela zadna zvySena zatéz ani traz. Byly opakované
provadény evakuace vypotku z obou kolennich kloubt
a podavana nesteroidni antiflogistika. Zanét kolennich
Kloubtl ustoupil asi po 2 mésicich 1é¢by. Nasledné se
pacient az do zari roku 2015 citil opét zcela zdrav. V zari
2015 zacaly zdravotni obtiZe, objevily se recidivujici
febrilie. Teplota zacinala vzdy vecer, kulminovala v no-

ci, kdy obvykle pfesahovala 39 °C, poté pfiSlo masivni
poceni a dalsi den dopoledne teplota Kklesla pod 37 °C.
Nocni febrilie obvykle pfesahovaly 39 °C, byla sniZzena
chut k jidlu, nemocny se citil unaveny a nevykonny,
postupné se objevil i suchy kaSel. Zpétné pacient na
cileny dotaz pripustil, Ze v pribéhu roku 2015 pozoro-
val opakované vzdy nékolik dni kozni vyrazku, ktera
samovolné ustoupila.

V fijnu roku 2015 byl nemocny pfijat na Kliniku
nemoci plicnich a tuberkulézy FN Brno pro febrilie nad
39 °C, patologickou tinavu a kaSel. Veskera vySetfeni
cilena na prikaz mikrobidlniho ptivodce (virologicka,
bakteriologicka, vySetfeni na oportunni mykézy i vy-
Setfeni na tuberkulézu) byla negativni.

V ramci celkového presetfeni tohoto nejasného sta-
vu bylo provedeno i zobrazovaci vysSetfeni kombinaci
pocitacové tomografie a pozitronové emisni tomo-
grafie s radioaktivné znacenou fluorodeoxyglukézou
(FDG-PET/CT vySetfeni). Pii prvnim PET/CT vysetfeni
byla patrna lymfadenopatie se zvySenou akumulaci
fluorodeoxyglukézy (FDG) v uzlindch kolem kardie
a u levého brani¢niho vazu. Akumulace FDG v patolo-
gicky zvétSenych lymfatickych uzlinach byla zvysena,
hodnota SUVmax (standartized uptake value, SUV) byla 6,1.
V retroperitoneu byl nalez mnohem diskrétnéjsi. Mirné
vyssi aktivita FDG byla také ve sleziné, v kostni dfeni,
v patefi, v panvi a v proximalnich ¢astech dlouhych
kosti. Vzniklo tak podezfeni na maligni krevni onemoc-
néni a bylo pfistoupeno k odbéru kostni dfené a lymfa-
tickych uzlin pro histopatologické vysetfeni, byly vSak
popsany jen nespecifické zanétlivé zmény. Stejné tak
vySetfeni vzorkl kostni dfené odebranych pfi trepano-
biopsii na histologii, cytologii a priittokovou cytometrii
odpovidalo zanétlivé reakci organismu. Zadné maligni
onemocnéni nebylo prokdzano ani v odebranych lymfa-
tickych uzlinach, ani v kostni dfeni. Nebylo prokazano
také zadné autoimunitni onemocnéni.

Febrilie a nocni poceni pfitom trvaly od zaii 2015
kontinualné v pribéhu vsech vySetfeni aZ do prosince
2015. Hodnota C-reaktivniho proteinu (CRP) v této dobé
byla stfedné zvySenda, pohybovala se mezi 50-70 mg/1,
hodnota feritinu byla 293 ug/l, pocet leukocytti byl na
horni hranici normy a pocet neutrofilG byl nepatrné
vyssi (71 %). Po vylouceni neoplastické, autoimunitni
a infekéni pri¢iny jsme symptomy a zvysené labora-
torni markery zanétu interpretovali jako horecky pfi
autoinflamatornim onemocnéni typu Stillovy nemoci.
K této diagndze jsme dospéli vyloucenim (per exclusionem)
jinych moznych pficin.

Lécbu Stillovy nemoci jsme zahajili v prosinci roku
2015 prednisonem. Tato 1é¢ba byla tcinna jen pti poda-
vani vysoké davky prednisonu 1 mg/kg/den, tedy 80 mg
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Tab. 1 Vybrané laboratorni hodnoty u naseho pacienta pfi terapii kortikoidy a pfi terapii anakinrou: ¢asové obdobi 2015-2019

Sledovana laboratorni  Hodnoty pied Hodnoty pfi Hodnoty po Pokracujici Pokracujici terapie

hodnota a jeji zahajenim lécby kortikoterapii apfed 7 mésicich lécby  terapie anakinrou, prosinec

fyziologické rozmezi kortikoidy, zahajenim anakinry, anakinrou, anakinrou, 2019
listopad 2015 fijen 2016 cerven 2017 Z4Fi 2019

CRP: 57 110,6 18 55 18,5

0,0-5,0 mg/I

fibrinogen: 5,67 6,48 3,93 2,56 312

1,8-4,2 9/I

feritin: 393 366 168 191 201

30-400 ug/!

celkova bilkovina: 63 77 76 78 68

64-83 g/l

albumin: 37 38 45 46 41

34-48 g/

lg typu 19G: 8,8 16,9 12,0 11,6 12,1

7-16 g/|

leukocyty: 10,0 18,0 8,98 53 6,7

4-10 x 10%/I

neutrofily: 1% 81% 63 % 49 % 55%

45-70 % 7,64 14,0 5,62 2,67 3,75

2-7 x10%/I

hemoglobin: n8 103 139 147 146

135-175 g/I

denné. Pfi snizovani davky prednisonu se zacaly vracet
pfiznaky SN. Pfi terapii prednisonem doslo k rozvoji
steroidniho diabetu, ktery vyzadoval aplikaci inzuli-
nu. Nicméné prednison ve vysoké davce byl schopny
odstranit horecky. Pfi pokusech o rychlejsi snizovani
davky se priznaky rychle vracely, a tak bylo mozné jen
pozvolné snizovani prednisonu. V bfeznu roku 2016,
po 3 mésicich kortikoterapie, pacient stile uzival
relativné vysokou davku prednisonu, 40 mg denné,
Pfi postupném snizovani prednisonu na 20 mg/den se
v zafi roku 2016 febrilie vratily a zacaly dosahovat az
39 °C. Oproti situaci v roce 2015 se v obdobi 9-11/2016
zvyraznily laboratorni zanétlivé markery, hodnoty
CRP se pohybovaly pti opakovanych vySetfenich ptes
100 mg/1, byla vyrazna leukocytéza 18 x 10°/1, pficemz
81 % leukocyt tvofily neutrofily. A hodnoty hemo-
globinu i albuminu pfti této zanétlivé reakci vyrazné
Klesaly. Imunoglobuliny (Ig) reagovaly jen nepatr-
nym vzestupem koncentrace Ig typu IgG. Uvedené
laboratorni hodnoty, tedy neutrofilni leukocytéza
a vysoka hodnota CRP, jiz dosahovaly hodnot uva-
dénych v diagnostickych kritériich Stillovy nemoci.
Laboratorni hodnoty naseho pacienta uvadi tabulka 1.
Z popisovanych klinickych symptoma SN byla u na-
Seho pacienta pfitomna oboustranna artritida kolen-
nich kloubl v pocatku nemoci. V po¢atku nemoci byly

22

rovnéz pritomny kozni zmény. V zari 2016 jiz 1lécba
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prednisonem ve vyssi davce byla obtizné tolerovana,
doslo k dekompenzaci diabetu s obasnymi hodnota-
mi glykemii nad 20 mmol/1.

Stillova nemoc se dfive 1é¢ila metotrexatem, lite-
ratura vsak uvadi, Ze metotrexat mirni kloubni sym-
ptomy, ale malo ovliviiuje celkovou zanétlivou reakci
a jeho ucinek nastupuje pomalu. Proto jsme zvolili
1é¢bu anakinrou - piipravkem Kineret v davce 1 ampul-
ka (100 mg) podkozZné 1x denné. Tato terapie zasadnim
zplsobem zlepsila situaci, umoznila postupnou redukci
prednisonu na 5 mg a posléze nepravidelné uzivani
prednisonu v davce 2,5 mg podle symptom. Pacient
zacal mit pti 1é¢bé anakinrou pocit plného zdravi, kom-
penzace diabetu se vyznamné zlep$ila. A celkovému
klinickému zlepseni odpovidaly i laboratorni paramet-
ry. Hodnota CRP se snizila (18 mg/1), snizily se hodnoty
feritinu, fibrinogenu a zvysily se hodnoty albuminu
a hemoglobinu, podrobnosti uvadi tabulka 1. Nicméné
hodnota CRP neni pofad v normé, coz signalizuje, Ze
nase 1é¢ba - anakinra a mala davka prednisonu - vyraz-
né snizila aktivitu nemoci, ale neodstranila ji docela.
Proto tuto terapii neni mozné zatim prerusit a pacient
v 1é¢bé anakinrou dlouhodobé pokracuje.

DISKUSE
Typickymi pfiznaky Stillovy nemoci dospélych jsou
febrilie nad 39 °C, bolesti kloubl a koZni vyrazka prcha-
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Tab. 2 Dvé nejcastéji pouzivana kritéria Stillovy nemoci [5, 6]

Yamaguchiho kritéria, 1992

pro stanoveni diagnézy musi byt spinéna dvé hlavni kritéria,
nebo 5 kritérii ze vSech

velka kritéria mala kritéria

Fautrelova kritéria, 2002

pro stanoveni diagnézy musi byt spinéna 4 nebo vice velkych
kritérii, nebo 3 velka kritéria a 2 mala kritéria

velka kritéria mala kritéria

horecka = 39 °C trvajici = 1tyden bolest v krku, faryngitida

febrilnf Spicky = 39 °C makulopapuldrnf ras

artralgie nebo artritida trvajici = 2 tydny lymfadenopatie

artralgie leukocyty =10 x 109/

kozni ras hepatomegalie nebo

splenomegalie

prechodny erytém

leukocytdza =10 x10%/1 a soucasné

granulocyty = 80 % z leukocytt enzyml

abnormalni hodnoty jaternich

faryngitida

negativni antinuklearni

protildtky a revmatoidni faktor

polymorfonukleary
(granulocyty) = 80 %

glykosylovany feritin = 20 %

vého charakteru. Nicméné to jsou nespecifické sympto-
my, kterymi se mohou projevit jak infekéni nemoci,
tak maligni ¢i autoimunitni nemoci. Stillova nemoc
dospélych je velmi vzacné onemocnéni, které nema
zadny specificky sérologicky, laboratorni, histopatolo-
gicky nebo molekularné biologicky znak. Diagnézu této
nemoci lze stanovit pouze metodou per exclusionem neboli
vyloucenim jinych pfi¢in. A proto byla vytvofena krité-
ria nemoci, kterd obsahuji nékteré klinické a nékteré
laboratorni znaky. Kritérii Stillovy nemoci dospélych je
kritéria Yamaguchiho nebo Fautrelova, které uvadi
tabulka 2 [5, 6].

Stillova nemoc dospélych - vzacna autoinflamatorni
choroba s klicovou illohou interleukinu-1

Stillova nemoc je vzacna autoinflamatorni choroba
nejasné etiologie. Prvni popis zvefejnil Bywaters v roce
1971 jako zvlastni klinickou jednotku, velmi podobnou
systémové juvenilni idiopatické artritidé [7]. Stillova
nemoc ma dva vrcholy vékové distribuce, prvni je ve
véku 15-25 let, druhy ve véku 36-46 let, ale mliZe se
manifestovat i u starSich osob. Etiopatogeneze této
nemoci zastava stale neznama. Posledni roky je vSak
fazena mezi autoinflamatorni choroby dospélych,
podobné jako syndrom Schnitzlerové. DiileZitou roli
v etiopatogenezi nemoci ma zvySena tvorba cetnych
cytokinti. Sérové hladiny tumor-nekrotizujiciho fak-
toru (tumor necrosis factor, TNF), dale nékterych interle-
ukint (IL-1, IL-6, IL8, IL-18), interferonu gama (IFNy)
a solubilniho receptoru interleukinu-2 (sIL-2R) jsou
zvySené, Klicovou ulohu ma interleukin 13 (IL-1B),
ktery zplisobuje proliferaci neutrofilii. Vyse hladiny
IL-1B koreluje s aktivitou a se zavaznosti nemoci.
Dalsim dileZitym cytokinem je IL-18, jehoZ hladina je
obzv1asté vysoka u pacient s po§kozenim jater [8, 9].

Stillova nemoc je natolik vzacna choroba, Ze klinické
studie jsou obtizné proveditelné a vétsina publikova-
nych informaci ma formu popist pfipadi ¢i mensich
soubort pacientd.

Klinické priznaky Stillovy nemoci dospélych

Klasickymi klinickymi pfiznaky SN jsou horecka
a artralgie, které doplnuje kozni ras a faryngitida.
Horecka dosahuje ve svém vrcholu > 39 °C, kulminuje
obvykle vecer ¢i v noci a stav se vraci k normalni teploté
nasledujici rano. Horecka miiZe byt provazena dalSimi
priznaky, ale také se miiZe byt jedinym pifiznakem [1,
8, 9.

Dals$im charakteristickym rysem pro SN je koZni ras.
Je obvykle prechodny, nesvédici, makulopapularni ¢i
makularni. Kozni zmény jsou nejvice zfetelné v pribé-
hu febrilnich epizod. Exantém nejvice postihuje trup
a proximalni ¢asti koncetin. Kozni biopsie a histologic-
ké hodnoceni obvykle prokazi nespecificky perivaskuldrni
infiltrat. Imunofluorescenc¢ni hodnoceni kozni bio-
psie miiZze prokazat depozita C3 slozZky komplementu.
Podrobné o koznich projevech autoinflamatornich
chorob referuji Cetkovska et al. [10]. Na§ pacient mél
zpocatku kozni exantém na trupu.

Intenzivni artralgie jsou bézné popisovany u vSech
pacientd se SN. Nejcastéji byvaji postizeny klouby kolen-
ni, loketni, dale i oblast zapésti a kotnikii. Nas pacient
meél oboustranny zanét kolennich kloubt s vypotkem,
trvajici 2 mésice jesté pred zacatkem febrilnich epizod.
A pozdéji, v pribéhu febrilnich stavil, se objevovaly
stéhovavé bolesti loketnich, ramennich a talokruralnich
Kloubd, které po vymizeni teplot ustupovaly.

Myalgie byva obvykle generalizovana, provazi fe-
brilni epizody. Nas§ pacient mél bolesti svalli méné
vyrazné, spise si stézoval na celkovou slabost pti vyso-
kych teplotach.
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11/2015 3/2016

12/2016

7/2016

Obr. 1 Vyvoj Stillovy nemoci v obdobi 11/2015-12/2016 v PET/CT zobrazeni u naseho pacienta

11/2015: metabolicky aktivni lymfadenopatie pfi kardii a u levého brani¢niho crus (SUVmax 6,1), lehce pozitivni ndlez v retroperitoneu a v kostni dfeni
3/2016: rozvinuty nalez, lymfadenopatie za pravou kli¢ni kosti, v mediastinu SUVmax 10,1; v retroperitoneu SUVmax 10,1; kostni dfen lehce pozitivni
7/2016: negativni PET/CT obraz, velikostné regrese uzlin, akumulace jen hrani¢ni, remise nemoci

12/2016: progrese nemoci hlavné v mediastinu a nové lozisko v sedaci kosti vlevo (pfed Iéébou anakinrou)

Lymfadenopatie se rozviji u 44-90 % pacient( se
SN dospélych a obvykle vzbuzuje podezieni na lym-
fomy [11]. Pro jeji detekci je nejvhodnéjsi detailni
zobrazovaci vySetfeni FDG-PET/CT, které ukazuje ne-
jen velikost a tvar lymfatickych uzlin, ale i zvySenou
akumulaci FDG. Obrazek 1 ilustruje vyvoj zmén v ob-
dobi 11/2015-12/2016 pti PET/CT vySetfeni u naseho pa-
cienta. V dobé aktivity nemoci 1ze pomoci FDG-PET/
CT zobrazit vysokou akumulaci FDG v kostni dfeni
a také ve zvétSenych lymfatickych uzlindch. Podobny
obraz lze samoziejmeé vidét u malignich onemocnéni
krvetvorné tkané, pokud je toto onemocnéni his-
tologicky vylouceno, 1ze FDG-PET/CT pouzit ke sle-
dovani aktivity SN [12]. Hepatosplenomegalie je
Castou manifestaci SN. U naseho pacienta byla jen
mirné zvétSena slezina se zvySenym vychytavanim
FDG.

Laboratorni nalezy u Stillovy nemoci dospélych
Laboratorni nalezy jsou nespecifické a obvykle od-
povidaji zavazné zanétlivé reakci. Typicka je zvySena
sedimentace erytrocyti a leukocytéza, ktera obvykle
dosahuje hodnot 15-30 x 10°/1 s dominujicim zvySenim
poctu neutrofilli. Dale byva pfitomna trombocytemie
> 400 x 10°/1. U naseho pacienta jsme opakované pro-

TRANSFUZE HEMATOL DNES 26, 2020

kazali vyznamnou leukocytézu a v diferencidlnim roz-
poctu dominovaly neutrofily [1, 8, 9].

Nemoc muze provazet sniZzeni koncentrace albu-
minu (< 35 g/1), anémie chronickych chorob a zvysené
hodnoty transaminaz. Anémii chronickych chorob
a snizeny albumin mél i nd$ nemocny a po 1é¢bé ana-
kinrou se tyto hodnoty upravily.

Revmatoidni faktor a antinuklearni protilatky jsou
obvykle negativni, Synovialni a serézni vypotky jsou
zanétlivé s predominanci neutrofild. Nemoc nema
zadné typické radiografické znaky. Vzhledem Kk to-
mu, ze vSechny uvedené klinické projevy i laboratorni
odchylky mohou provazet i jiné nemoci, stanovuje se
diagnéza Stillovy nemoci per exclusionem.

Diferencialni diagnostika SN dospélych
Nez se dojde k zavéru, Ze se jedna o SN dospélych,

je tfeba vyloucit fadu jinych onemocnéni:

« virové infekce (rubeola, EBV, cytomegalovirdza, HIV,
hepatitidy typu B a C, coxsackie, parvoviréza);

« bakteriadlni infekce (infekéni endokarditida, boreli6za
a tuberkuléza);

e granulomatézni choroby (sarkoidéza, Crohnova ne-
moc, idiopaticka granulomatéza);

e maligni choroby (lymfomy a leukemie);
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* systémové nemoci pojiva (systémovy lupus erythe-
mathodes, smiSend nemoc pojiva,polyarteriitis no-
dosa, Wegenerova granulomatéza a arteritida), pii-
padné jiné vzacné autoinflamatorni choroby [1-4].

Prubéh nemoci
Prtibéh SN dospélych je variabilni, literatura popi-
suje tfi mozné varianty pribéhu:

« monocyklicky pribéh: jedna epizoda variabilniho
trvani s naslednou kompletni remisi;

« polycyKklicky ¢i intermitentni prabéh: dvé ¢i vice epi-
zod aktivity nemoci od sebe oddéluji intervaly v délce
nejméné dvou mésicl;

e chronicky (kloubni) priibéh: zavazné celkové projevy
a navic i postupna destrukce kloubd.

Lécba

Kortikosteroidy zlistavaji stale 1lékem prvni li-
nie 1é¢by, nezavisle na formé klinické prezentace.
Kortikosteroidy zmirni ¢i zcela odstrani priznaky asi
u 60 % léCenych [13-16].

Dale se v terapii SN dospélych pouzivaji imuno-
supresiva a néktera cytostatika, tzv. disease modifying
antirheumatic drugs (DMARDs), jako je metotrexat (MTX),
azathioprin, cyklosporin a cyklofosfamid [13-16].

Z uvedenych 16k je nejcastéji v literatufe zminovan
MTX, jehoz podavani umozni snizit davky steroidd.
Podavani MTX snizuje riziko artritidy. Cyklosporin lze
pouzit u pacientd se syndromem aktivace makrofagti.
Do 1é¢by SN nemoci dospélych vyrazneé zasahla biolo-
gicka 1écba. Byla prokazana icinnost 1ékt blokujicich
ucinek interleukinu-1a dale inhibitorti TNF-alfa (infli-
ximab, etanercept a adalimumab). V soucasnosti se za
zaklad 1é¢by povazuje inhibice IL-1 [25]. Blokada u¢inka
IL-1vede k zadsadnimu zlepSeni klinickych a laborator-
nich parametr SN dospélych. V soucasnosti jsou ve
svété k dispozici tfi IL-1 antagonisté: rekombinantni
antagonista receptoru IL-1 (IL-IRa, anakinra), humanni
protilatka namirend proti IL-1B (canakinumab) a solu-
bilni fizni protein s vlastnostmi IL-1 receptoru (rilona-
cept). Z téchto tii IL-1 antagonistd je nejcastéji pouzi-
vana anakinra. Anakinra vynika rychlym odstranénim
systémovych piiznakd. Jeji i¢inek na kloubni projevy
je méneé Casty. Anakinra se podava podkozné 1x denné,
protoze ma kratky polocas ucinku.

Podle nazord expertd z roku 2019 jsou inhibitory
IL-1 nejucinnéjsi pro systémové manifestace, zatimco
inhibitory IL-6 jsou vhodné pro formy s poskozenim
kloubii, anti-TNF pfipravky se doporucuje pouzivat pou-
ze pro pacienty s poskozenim kloubd (revmatologicka
podskupina nemocnych). Systémové projevy po podani
téchto biologickych 1ékt ustupuji rychle, ale artritida

obvykle ustupuje pomalu. Pfi nedostatecné odpovédi
na anakinru je mozné pouzit rilonacept. Pouziti rilo-
naceptu je podstatné $irsi: dnavé zachvaty, juvenilni
atritidy, syndrom Schnitzlerové. Canakinumab ma
podobné pouziti jako rilonacept. Jeho pouziti je popi-
sovano u autoinflamatornich chorob véetné juvenilni
artritidy a Stillovy nemoci dospélych.

Tocilizumab je monoklonalni protilatka namirena
proti receptoru pro IL-6. Tocilizumab ma potencidl na-
vodit remisi u pacientdi, ktefi nereaguji na predchozi
1é¢bu. Tento 1ék je také pouzivan u juvenilni idiopatické
artritidy se systémovymi projevy. Lécba tocilizumabem
umozni snizit vysoké davky kortikosteroidu. U domi-
nantné kloubnich forem se pouzivaji také TNF alfa
inhibitory, zejména infliximab.

Stillova choroba dospélych zlstava stale diagnos-
tickym i terapeutickym problémem vzacné nemoci,
jejiz symptomy mohou pfipominat cetné jiné choroby
a lécebné ovlivnéni neni jednoduché [17-23].

ZAVERY PRO PRAXI

Pro 1ékafte je dlilezité mit na pameéti, Ze pti horecce
nejasného pavodu, spojené s muskuloskeletalnimi
ptiznaky a makularnim rasem, je vZdy nutné v ramci
diferencialni diagnézy myslet také na Stillovu chorobu
pfi vylouceni celé fady jinych moznych pficin.

Dalsi vzacnou autoinflamatorni chorobou, vznika-
jici v dospélosti, je syndrom Schnitzlerové. Zanétlivé
pfiznaky jsou podobné, ale je pfitomna urtika a také
monoklonalni imunoglobulin typu IgM [24].

Lécbou prvni volby SN jsou glukokortikoidy, ptipad-
né doplnéné o nizké davky metotrexatu.

Lécbou druhé volby SN, pti netispéchu ¢i netoleranci
glukokortikoidli a vyraznych systémovych projevech
zanétu, jsou blokatory ucinku interleukinu-1, z nichz
nejcastéji je pouzivan preparat anakinra.

Lymfadenopatie se zvySenym vychytavanim FDG
nemusi mit jenom maligni ¢i infek¢ni etiologii, ale
jeji pri¢inou mohou byt neinfekéni zanétlivé zmény,
podobné jako u nékterych systémovych nemoci pojiva
nebo u Castlemanovy nemoci.
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