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Souhrn: 24lety muz byl pfijat s anamnézou kasle, bolesti v krku, s hore¢kou, makulopapuléznim exantémem, perikardidlnim a pleural-
nim vypotkem. | pres extenzivni vySetfovaci proces nebyla prokazana infekéni, autoimunitni, hematologickd ¢i onkologickd etiologie jeho
potizi. Sirokospektrd antibiotické terapie a nasledné empiricky podavany kortikoid nezvrétily nep¥iznivy prabéh onemocnéni s rozvojem
multiorgdnového selhani a rychle progredujicim ARDS. Stillova choroba dospélych je pravdépodobnym vysvétlenim téchto symptomd.
Jednd se o vzacné onemocnéni nezndmé prevalence, patogeneze a etiologie. Klinicky je typicky charakterizovana vysokymi horeckami,
artritidou, exantémem a moznym postizenim dalSich orgdn(. Diagndza je zaloZena na naplnéni klinickych kritérif a je zapotiebf vyloucit
infekci, neoplazie, autoimunitni onemocnéni. Vzacné mize toto onemocnéni probihat fatalné. V terapii se vyuziva nesteroidnich antirev-
matik v kombinaci s kortikoidy, p¥i zdvazném organovém postizeni se nadéjnymi jevi preparaty biologické |écby (anti-TNF-a., anti-IL-1),
rituximab nebo intravenézni imunoglobuliny.
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24-year old male with febricity, multi-organ dysfunction and fast progressing ARDS

Summary: A 24-year-old man presented with cough, sore throat, fever, maculopapulous exanthema, pericardial and pleural effusion.
Despite extensive evaluation neither infectious, autoimmune, hematological nor oncological disorders were revealed. Broad spectrum
antibiotic and subsequently corticosteroid treatment failed to resolve the symptoms. Multiorgan failure with rapid progress of acute res-
piratory distress syndrome and circulatory failure developed and patient died. Adult onset Still’s disease (AOSD), a diagnosis considered
in this patient, is a rare disease with unknown prevalence, pathogenesis and etiology. Clinically it is characterized by spiking fever, arthritis,
rash, and impairment of multiple organs. There is no single diagnostic test for AOSD. Rather, the diagnosis is based on the clinical criteria
and requires the exclusion of infectious, neoplastic, and other autoimmune diseases. Rarely the course of the disease can be rapidly pro-
gressive to death. Treatment includes the use of non-steroid antirheumatic drugs and corticosteroids. Limited data suggest that biological
agents (e. g. anti-TNF-a,, anti-IL-1), rituximab or intravenous immunoglobulins might be promising for the treatment of severe cases.
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Kazuistika

24lety, dosud zdravy muZ, pracu-
jici v.domové dichodct jako oSet-
fovatel, navstivil svého praktického
lékaFe s anamnézou bolesti v krku, su-
chého kasle a nahle vzniklych febrilif
pres 39 °C. Ambulantni antibioticka
[é¢ba (fenoxymetylpenicilin a doxycyk-
lin) byla bez efektu a pacient byl p¥i-
jat na interni oddéleni oblastni nemoc-
nice. Pfi pFijmu trvaly febrilie, bolesti
v krku, byla pfitomna kréni lymfadeno-
patie. Laboratorné dominovala leuko-
cytéza (19 x 10%/1), CRP 464 mg/I, vy-
sokd sedimentace (85 mm/h) a elevace
transamindz. RTG snimek plic a USG
b¥icha byly bez patologického nalezu.
Po odbéru mikrobiologického materi-
alu byla vyménéna dosavadnf antibio-
tika za intravenézni amoxicilin/klavu-
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lanat a gentamicin. Soucdasné se objevil
makulopapulozni exantém, ktery koznf
lékaF vyhodnotil jako toxoalergicky pi
uZivanych antibioticich. Transtorakalnf
a jicnové echokardiografické vyset-
feni, CT hrudniku a b¥icha prokazaly
perikardidlni a pohrudni¢ni vypotek,
zmnozené uzliny v axilach a media-
stinu a hepatosplenomegalii. Nebyla
objevena malignita ¢i lozisko mozné
infekce. Veskera mikrobiologicka vy-
Setfeni byla negativni. Virologicky
screening véetné panelu myokarditid
byl negativni. Negativni vysledky imu-
nologického vysetfeni, antinukledrnf
protilatky (ANA), protildtky proti ex-
trahovatelnym nukledrnim antigentim
(ENA), protilatky proti dvouvldknové
DNA (anti-dsDNA), protilatky proti
cytoplazmé neutrofild ANCA, anti-

fosfolipidové protildtky APA, proti-
ldtky proti bazdlni membrané glome-
ruld (anti-GBM), revmatoidni faktor
(RF), C3 slozka komplementu, nepod-
porovaly diagnézu autoimunitniho
onemocnéni.

Pro trvajici febrilni $picky byla em-
piricky zménéna antibiotika na cipro-
floxacin a clarithromycin, negativni sé-
rologickd vysetfeni viak nesvédcila pro
atypickou infekci, napt. mykoplazmo-
vou ¢i chlamydiovou. PFi bronchoalve-
olarni lavazi byly kultiva¢né zachyceny
hemofily a Candida crusei. Negativni byl
sérologicky priikaz Legionelly ¢i myko-
bakterii. Punkce pohrudni¢niho vypo-
tku prokdzala mirné hemoragicky vy-
potek charakteru exsudatu, cytologicky
s mezoteliemi a cetnéjsimi segmenty,
kultiva¢né negativni. Objevila se krus-
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tézni rinitida s drobnou epistaxi, bio-
psie neprokazala granulomatézni pro-
ces. Celkovy klinicky stav se po dobu
hospitalizace nelepsil, navic se rozvi-
nulo akutnf poskozenf ledvin (kreatinin
233 pmol/l, urea 15,2 mmol/l), mo-
¢ovy sediment nevylucoval uroinfeke,
kultivace v8ak byly negativni. Nefrolog
zvazoval moznost tubulointersticidln{
nefritidy po amoxicilinu/klavulanatu ¢i
rychle progredujici glomerulonefritidy
a doporudil preklad na . internf kliniku
FN Plzen.

Zamyslena biopsie ledvin na stan-
dardnim nefrologickém oddéleni se ne-
uskutecnila pro alteraci celkového stavu
s progresi dusnosti se spastickym po-
slechovym nélezem, febriliemi, leuko-
cytézou s posunem doleva (18 x 10%/1,
10% tyci), trvajici elevaci dusikatych
katabolitl a jaternich dysfunkcf (urea
11,7 mmol/l, kreatinin 217 pmol/l, AST
22,27 pkat/l, ALT 8,96 pkat/l), zndm-
kami hemolyzy (Hb 100 ... 86g/l, hap-
toglobin 0,02 g/l, laktatdehydrogendza
13,18 pkat/l, bez priikazu schisto-
cytd, ptimy i nepfimy Coombsav test
negativni), CRP 235mg/l, prokalci-
tonin 1,8 pg/l, hladina ferritinu nad
2 000 pg/l. Klinicky obraz imponoval
jako tézka sepse a pacient byl pfijat na
jednotku intenzivni péce I. internf kli-
niky. Naddle bylo pdtrano predevsim
po infekéni pFiciné obtizi, veskeré kon-
trolni zobrazovaci metody (véetné leu-
kocytarnitho PET-scanu), kultivaéni a vi-
rologické vysetteni (v¢etné zoondz, HIV,
hepatitid, HSV, CMV, EBV, antigenu
Aspergila) a rovnéz opakované imu-
nologické vy3etten( ¢i trepanobiospie
kostni d¥ené byly negativni. Empiricky
byla zménéna antibiotika na merope-
nem, teicoplanin, fluconazol a zarover
byl k 1é¢bé pridan kortikoid (methyl-
prednisolon v ddvce 40 mg/den rozdé-
len do dvou dévek). Klinicky doslo ke
zlepSenf{ pacientova stavu, s regresi dus-
nosti, exantému, poklesem teplot, labo-
ratorné klesalo lyticky CRP, upravovala
se rendlni i jatern{ dysfunkce. Toto zlep-
eni bylo ptipisovano zejména efektu
antibiotické terapie. Pacient byl po péti
dnech hospitalizace na JIP ve zlepseném
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stavu prelozen na standardni oddélent,
ale po dvou dnech pobytu (bez pokra-
Covani'v kortikoidni [é¢bé) se znovu ob-
jevily horecky, rozvijel se exantém a dus-
nost, laboratorné doslo k prudkému
nartstu CRP (45 ... 258 mg/l) a AST
(12,98 pkat/l). V diferencidlné dia-
gnostickych dvahach bylo uvazovadno
o moznosti Stillovy choroby dospélych,
a proto byl k terapii navracen methyl-
prednisolon v ddvce 1 mg/kg. Pfesto
se po dvou dnech ptechodného zlep-
Seni vyvinula hypotenze a progredu-
jici dusnost, teploty ptesahovaly 40 °C
a progredoval novy vysev makulopapu-
[6zniho exantému. V laboratoti perzis-
tovala rendlni i jaterni dysfunkce (AST
8,34 pkat/l, ALT 8,58 pkat/l, kreati-
nin 231 pmol/l, urea 15,4 mmol/l),
rozvinula se koagulopatie s prodlou-
Zenim INR (1,7). Nemocny byl pfijat
na JIP, byla zahajena neinvazivni venti-
la¢nf a katecholaminovd podpora, ATB
zménéna na trimetoprim/sulfametho-
xazol, imipenem, teicoplanin, fluko-
nazol, kortikoid byl nadale ponechén.
Prosty RTG snimek plic ukazoval bila-
teralni plicni infiltraty. Rychle se rozvi-
jelo plicnf postizeni s horsici se vymé-
nou plynd a nutnosti invazivni plicnf
ventilace. | pFes trvajici terapii kortikoi-
dem v davce 1 mg/kg byla navic po-
déna pulzni davka methylprednisolonu
(750mg i.v.). Stav se v3ak nadéle kom-
plikoval rozvojem hypodynamického
Soku, echokardiografické vySetfeni pro-
kédzalo dramaticky snizenou funkci levé
komory srde¢ni s globdlni hypokiné-
zou (EF LKS 15%, troponin | negativnf).
V terminalni fazi dominovala masivni
exsudace do plicnich alveolt s nemoz-
nosti zajistit adekvatni vyménu plyn(,
kardiopulmonalni resuscitace pro asy-
stolii byla nelispésna a pacient zemtel.
Provedena klinickd pitva a ptislusné his-
topatologické zhodnocent, vcetné his-
tologického vysetfeni miznich uzlin, ne-
byly stran diagnostiky zakladni choroby
pfinosné.

Diskuze
Stillova choroba je pojmenovédna po
Georgi Stillovi, ktery v roce 1897 ve své

monografii On a form of chronic joint
disease in children popsal pfiznaky
a symptomy nové nozologické jednotky,
pozdéji oznacené jako systémova ju-
venilni revmatoidni artritida. V roce
1971 popsal Eric Bywaters skupinu
14 dospélych pacienttl, kteti nesplio-
vali kritéria pro klasickou revmatoidnf
artritidu, ale spi3e pfipominali svymi
ptiznaky détskou juvenilni revmatoidni
artritidu. Tuto chorobu oznacil jako
adult onset Still’s disease (AOSD) - Stil-
lova choroba dospélych [1].

Jedna se o vzdcnou chorobu, jejiz
incidence a prevalence neni dobre
zndma. Data z francouzské retrospek-
tivni epidemiologické studie odhadujf
incidenci AOSD na 0,16/100 000 oby-
vatel, s 2 vékovymi vrcholy vyskytu s ma-
ximem mezi 15 a 25 lety a 36 a 46 lety,
s rovnomérnym zastoupenim muz(
a Zen [2]. V japonské studii bylo 67 %
pacientll starsich 35 let a vétSinou
byly postizeny Zeny [3]. Nemoc se v3ak
muzZe objevit v kterémkoli véku véetné
pacientt nad 70 let [4,5].

Etiologie nemoci je nezndmad. Byla
obvinéna zejména celd fada infekénich
agens, kterd by mohla byt spoustécim
mechanizmem na geneticky predispo-
novaném pozadi. Z virovych infekci
jsou podezirany viry zardének, spal-
nicek, echovirus 7, virus Epstein-Bar-
rové, parvovirus B19, virus chtipky A,
virus hepatitidy B a C, cytomegalovi-
rus a daldf, z mikrobidln{ nap¥. Chlamy-
dia pneumonie, Mycoplasma pneumoniae Ci
Yersinia enterocolica [ 6,7]. Nékteré prace
poukazuji na genetickou vazbu na HLA
antigeny - HLA B17, B18, B35 [8], jiné
viak tuto hypotézu nepotvrdily [9].

V patogenezi onemocnéni by se
mohla uplatriovat porucha produkce
cytokinG s nadprodukcf interleukinu 2,
tumor nekrotizujiciho faktoru a in-
terferonuy s ndslednou aktivaci mak-
rofagl, NK bunék s aktivaci burikami
zprostiedkované imunitni odpovédi.
Pfesny vyznam téchto pozorovani ale
neni zdaleka objasnén [6].

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje p¥i-
znak ¢&i nélez, ktery by byl patogno-
mickym pro AOSD, je mozno tuto dia-
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gndzu stanovit pouze per exclusionem.
Typickym klinickym p¥iznakem je ob-
vykle kazdodenni horecka presahujici
¢asto 39 °C s vrcholem v pozdnim od-
poledni ¢i vecer a trvajici obvykle méné
nez 4 hod [10]. Soucasné s horeckou
dochdzi ¢asto k vysevu makulopapu-
[6zniho, narGzovélého exantému (cha-
rakteristicky popisovan barvy lososa),
ktery postihuje zejména trup a hornf
koncetiny, zatimco oblicej a doInf kon-
cetiny jsou postizeny vzdcné. Exan-
tém maze mirné svédit a diky svému
vzhledu mizZe byt mylné oznacen za
projev polékového toxoalergického
exantému. Dal$im castym p¥iznakem
AOSD jsou artralgie a artritidy posti-
hujici nej¢astéji kolena, zapésti, kot-
niky, lokty, proximalnf interfalangedlnf
klouby a ramena. Bolesti mohou byt
zpoddtku pouze mirné a prechodné,
postupné v8ak muize dojit k progresi
do destruktivni chronické formy [11].
Kromé kloubt si mohou pacienti sté-
Zovat i na bolesti svali. Myalgie se ty-
picky zhor3uji p¥i horecce. V praci byl
az u 69% pacientl s AOSD nélez bo-
lesti v krku zp@sobenych nehnisavou
faryngitidou [12]. U 50-75% pacientd
se objevuje hepatomegalie s elevaci ja-
ternich testd. Zcela vzacné muze dojit
k akutnimu zédnétu jater s naslednym
selhdnim [13]. Poviechna lymfadeno-
patie se splenomegalii je méné castd
a pti soucasnych teplotidch a leuko-
cytéze mlze byt zaménéna za lym-
fom. U 30-40% pacienttd dochézi
k postizeni srdce se vznikem perikar-
ditidy a také plic s pleurdlnim vypot-
kem, nékdy soucasné s prechodnym
snizenim transparence na RTG plic
s prchavymi infiltraty [14,15]. Sub-
jektivné pacienti pocituji kasel, leh-
kou dusnost a/nebo pleurdlni bolest.
Mze dojit k progresi do intersticial-
nfho postiZzeni a jsou popsany pripady
se vznikem ARDS s naslednym fatdl-
nim koncem [16,17]. Mezi méné casté
ptiznaky patfi hematologické abnor-
mality jako pancytopenie, mikroangi-
opatickd hemolytickd anémie ¢i dise-
minovand intravaskuldrni koagulace

[18,19].
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Stejné jako klinické, tak i labora-
torni ndlezy mohou byt velmi rozmanité
a zadny neni pro AOSD specificky. Prak-
ticky u viech pacientl se naléza v krev-
nim obraze leukocytéza nad 15 x 10%/I
s prevahou granulocytll a nezralych
forem, normochromni normocytdrn{
anémie a reaktivni trombocytéza, sou-
¢asné s elevaci reaktantt akutni faze
zanétu a zvySenou sedimentaci [14].
Zajimavym nalezem, pozorovanym az
u 70% pacientl s AOSD, je zvy3ena
hladina ferritinu, zejména jeho glyko-
sylované formy [15]. Elevace mutze do-
sahovat az pétindsobku normy (norma
20-400 pg/l), ale byly popsany i ex-
trémni hodnoty pfes 250 000 pg/l
[20]. Hladina ferritinu navic koreluje
s aktivitou choroby a spole¢né s re-
misi onemocnéni dochazi k poklesu
[21-23]. Sérové hladiny ferritinu nad
3 000 pg/l u symptomatickych pa-
cientll v nepftomnosti virového ¢i bak-
teridlniho infektu by mély vést k pode-
zfeni na AOSD [24]. Projevem jaterni
dysfunkce je elevace sérovych amino-
transferdz, laktdtdehydrogendzy, bili-
rubinu ¢&i alkalické fosfatazy. Rutinni
imunologickad vySetfeni vcéetné pri-
kazu negativity revmatoidniho fak-
toru (RF) a antinukledrnich protilatek
(ANA) jsou nezbytna ke stanoveni di-
agnézy AOSD. Vyznam vysetfeni zvy-
Senych hladin nékterych cytokinl je
ve stadiu vyzkumu. Radiografické na-
lezy v akutni fazi nejsou p¥ilis pFinosné,
a jsou-li abnormalni, zahrnuji kloubni
vypotky ¢i mirnou periartikularni de-
mineralizaci. Pozdéji se mlze objevit
ztzen( interkarpdlnich a karpometa-
karpalnich kloubnich $térbin s nasled-
nou ankylézou [14].

Onemocnéni patfi mezi tzv. self-li-
mited choroby a miZze probihat v né-
kolika formach. Klinicky se rozlisuje
forma monocyklicka, kdy je p¥itomna
pouze jedna ataka. Ddle forma poly-
cyklickd, kdy dochazi k opakovanym
relapsim a nasledné forma chronicka,
probihajici dlouhodobé, kterd muze
vést k zdvazné imobilité diky kloubnf
destrukei, a je-li ponechdna nemoc bez
lécby, k sekundarni amyloidéze. Pres-

Tab. 1. Diagnosticka
kritéria AOSD.

Velka kritéria

* horecka 39 °C a vice, trvajici tyden
avice

° typicky exantém objevujici se ob-
vykle p¥i horecéce

° leukocytéza 10 x 10%/ s vice nez
80 % granulocytd

° bolesti kloubd trvajici 2 tydny a vice

Mald kritéria

° bolesti v krku

° lymfadenopatie a/nebo
splenomegalie

° jatern{ dysfunkce

° negativni RF a ANA

VyFazovaci kritéria

° infekce

° malignita (zvlasté maligni lymfom)
° jiné autoimunitni onemocnénf

toZe zivot ohrozujici komplikace jsou
vzacné, mohou se vyskytnout a skon-
¢it fatalné.

Jak patrno, klinicky obraz AOSD m(ize
byt velmi rozmanity a diferencidlni di-
agnostika velmi Sirokd, zahrnujici ze-
jména sepsi na podkladé bakteridlniho
zanétu, virové zanéty, hematologické
i nehematologické malignity, vaskuli-
tidy a jind revmatologickd onemocnént.

Byla proto vytvofena skupina di-
agnostickych kritérii zahrnujici ctyf¥i
velkd, ¢ty¥i mala a tfi vyrazovaci kri-
téria. Pro diagnézu AOSD je zapo-
tfebi, aby pacient spliioval pét krité-
rif, z nichz alespori dvé musi byt velka
a nesmf{ byt pfitomno zadné z kritérif
vyfazovacich (tab. 1).

Terapie AOSD je svizelnd a méla by
byt zaloZena na jednotlivych organo-
vych postizenich a tizi onemocnéni.
V 1é¢bé se uplatriuji [éky ze skupiny ne-
steroidnich antiflogistik (NSAIDS),
glukokortikoidi a imunitu moduluji-
cich latek. NSAIDS byvaji terapii prvni
volby vedouci hlavné k zlepseni mus-
kuloskeletdlnich symptomt a ke sni-
Zeni febrilif [14]. Vzhledem k tomu, Ze
pouze mensina pacientl adekvatné re-
aguje na terapii NSAIDS, jsou kom-
binovany s glukokortikoidy, zejména
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u pacientl s vysokymi febriliemi, po-
stizenim vnitinich orgdnl a vaznym
kloubnim postizenim. Obvykld ddvka
prednisonu se pohybuje od 0,5 do
1mg/kg véhy, v p¥ipadé Zivot ohro-
Zujicich komplikaci (srde¢ni tampo-
nady, DIC) lze pouZit pulzniho po-
dani methylprednisolonu. Z dalsich
ldtek pouzivanych u AOSD lze zminit
intravenézni imunoglobuliny (IVIG)
a v posledni dobé i biologické prepa-
raty, jako jsou anti-TNF latky ¢i anta-
gonisté IL-1 receptoru. Existujici data
stran jejich vyuZiti se viak zatim neopi-
raji o velké randomizované studie.

Pacient z vy$e uvedené kazuistiky spl-
rioval 10 z 11 kritérii pro AOSD, jedi-
nym chybéjicim pfiznakem byly kloubnf
obtize. Navic hladina ferritinu byla
2 000 pg/l. | pres terapii kortikoidy
doslo k prudké alteraci celkového stavu
s ARDS a obéhovym selhdnim, které se
nepodatilo zvratit, a nemoc skoncila
dmrtim. V termindlni fazi jsme zvazo-
vali jako ,rescue“ postup plazmafe-
rézu, vzhledem k prudké progresi stavu
viak nebyla realizovatelnd.

Zaveér

Zavérem lze shrnout, ze AOSD by méla
byt zavzata do $irsi diferencidlné dia-
gnostické rozvahy u stavli systémové
inflamace ptipominajicich sepsi [25],
ale nereagujici na pfislusnou lécbu ¢i
pfi atypickém priabéhu. K diagnéze
je zapottebi splnéni uvedenych krité-
rif. Terapie onemocnénf je zaloZena na
NSAID a kortikoidech. P¥i tézkém pri-
béhu je na misté zvazit biologickou
[é¢bu. Na diagnézu AOSD je zapottebf
pomyslet co nejdFive, protoZe v¢asnd
l[é¢ba miZe zabranit rozvoji fatdlné
probihajicich komplikact.
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