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Souhrn

U pacienta s vysokymi horeckami, presahujicimi 39 °C, byla po vylouceni infek¢ni pficiny, neoplastické pficiny a systé-
mové autoimunitni nemoci pojiva stanovena diagndza Stillova nemoc. Prednison ve vysokych davkach vedl k ustupu
pfiznakd, ale po snizeni davky prednisonu na 15 mg se opét vratily vysoké horecky presahujici 39 °Ci kloubni bolesti.
Vysoké davky prednisonu vedly k dekompenzaci diabetes mellitus i pfi 4 dennich aplikacich inzulinu. Proto bylo pfi-
stoupeno k pravidelné podkozni aplikaci anakinry 1krat denné. Anakinra umoznila redukci prednisonu az na soucas-
nych 2,5 mg denné, zatim ale neumoznila glukokortikoidy zcela z 1é¢by vyradit. Aktivita nemoci se odrazi v nlezech
pti FDG-PET/CT vysetieni. V dobé maximalni aktivity nemoci byla zfetelna vyrazna lymfadenopatie s patologickou
akumulaci FDG a déle zvy3ena akumulace FDG v krvetvorné kostni dieni. Pfi poklesu aktivity nemoci regredovala ve-
likost uzlin a poklesla akumulace FDG jak v lymfatickych uzlindch, tak i v kostni dfeni. FDG-PET/CT je vhodnou meto-
dou ke sledovani aktivity Stillovy nemoci.

Kli¢ova slova: anakinra - Stillova nemoc dospélych

Remission of steroid-resistant Still’s disease treated with anakinra,
evidenced by FDG-PET/CT examination: case report

Summary

After elimination of infectious causes, neoplastic causes and the systemic autoimmune disease of connective
tissue, a patient with high fevers over 39 °C was diagnosed with Still's disease. High doses of prednisone led to reso-
lution of symptoms, however after reducing the doses of prednisone to 15 mg, high fevers over 39 °C returned, as
well as joint pains. The high doses of prednisone led to decompensation of diabetes mellitus even with 4 daily insu-
lin dosages. Therefore it was proceeded to regular subcutaneous administration of anakinra once a day. Anakinra
enabled the reduction of prednisone to as much as the currently administered 2.5 mg a day, but it has not so far
allowed for removing glucocorticoids from the treatment completely. Activity of the disease is shown by the find-
ings within the FDG-PET/CT examination. At the time of maximum activity of the disease there was distinct lymph-
adenopathy with pathological accumulation of FDG visible as well as increased accumulation of FDG in the hema-
topoietic bone marrow. As the disease activity decreased, the size of nodules regressed and FDG accumulation in
both the lymphatic nodes and bone marrow declined. FDG-PET/CT is a suitable method for monitoring the activ-
ity of Still's disease.

Key words: anakinra — Adult-onset Still's disease
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Uvod

Stillova nemoc je vzacné se vyskytujici choroba, ktera
se projevuje horec¢kami presahujicimi 39 °C, artralgiemi
a pripadné koznimi zménami spolu s laboratornim ob-
razem intenzivni zanétlivé reakce. Stanoveni diagnézy
Stillovy nemoci je velmi obtizné, protoze tato nemoc
nema zadny typicky znak. Diagnézu Stillovy nemoci
stanovime pii uvedenych ptiznacich vylou¢enim jinych
moznych pfic¢in — neboli v ramci diferencidlni diagnos-
tiky horec¢ky nejasného puvodu.

Febrilie ¢i subfebrilie nejasného ptvodu (fever of un-
known origin — FUO) maji svoji definici, ktera osahuje
¢asové kritérium - trvani febrilii ¢i subfebrilii déle nez
3 tydny, pfitomnost laboratornich zndmek zédnétu a ab-
senci priikazu vyvoldvajici pficiny pfi béznych vysetre-
nich. Pokud teplota trva déle nez 3 tydny, je jasné, ze to
neni bézna virdza, kterd sama odezni (self limiting di-
sease), ale ze v pozadi bude nemoc, kterou je tfeba po-
jmenovat a lécit.

Pro znacny pocet moznych pficin FUO je vhodné sah-
nout po vhodném doporuceni pro diferencialni diagnos-
tiku [1-6]. V prvni fadé nutno vyloucit infekéni pficinu,
dale pficinu v maligni chorobé. Z malignich chorob jsou
to casto krevni choroby, které na sebe upozorni subfebri-
liemi i febriliemi. Ze solidnich tumor( to byva nejcastéji
Grawitzdv karcinom ledviny, ktery vyvoldva v organi-
zmu zénétlivou reakci, a tedy i subfebrilie ¢i febrilie. Dal-
$imi moznymi pfi¢inami horecky nejasného plivodu jsou
autoimunitni choroby a pak velmi raritni autoinflama-
torni choroby. Autoinflamatorni choroby jsou podstatné
castéji diagnostikovany v détském véku a jen zcela oje-
dinéle u dospélych. Z velmi Sirokého spektra autoin-
flamatornich chorob se Ize v dospélém véku setkat se
syndromem Schnitzlerové a také se Stillovou nemoci do-
spélych (adult onset Still disease — AOSD). A pravé této
nemoci a lécebnym moznostem po selhédni glukokor-
tikoidli se vénuje nasledujici pfispévek, ktery taktéz in-
formuje o piinosu PET/CT pro rozpoznéni pticin horecky
nejasného pdvodu a o obrazu Stillovy nemoci pfi PET/CT
vysetfeni [7,8].

Popis pfipadu

Horecka nejasného plvodu

Muz, narozeny roku 1950, byl az do roku 2015 (do svych
65 let) zcela zdrdv, zadné léky neuzival a zadné lékare
nemusel pravidelné navstévovat. V lednu roku 2015 mél
bolesti levého kolene, byl vysetfen na Klinice urazové
chirurgie FN Brno, MRI vysetieni prokazalo degene-
rativni onemocnéni vnitfniho menisku levého kolene
a nasledné byla artroskopicky osettena trhlina medial-
niho menisku. Po 6 tydnech od nekomplikované ope-
race se objevil otok obou kolen, tedy i kolene neope-
rovaného, kterému nepfedchéazela zddna zvysena zatéz
ani uraz. Byly opakované provadény evakuace vypotku
z obou kolennich kloubt a podéna antiflogistika. Zanét
kolennich kloubt ustoupil asi po 2 mésicich lécby. Paci-
ent se az do z&fi roku 2015 citil zcela zdrav. V z&fi roku
2015 zacaly prvni horecky. Neobvyklé bylo, ze horecka
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zacinala vecer, kulminovala v noci, pak pftislo masivni
poceniadopoledne horecka klesla pod 37 °C. No¢ni ho-
rec¢ky obvykle presahovaly 39 °C. Pfi horec¢kach pacient
ztracel chut k jidlu. Na otazku, kterou jsme polozili po
vice mésicich od zacatku potizi, zda mél bolesti v hrdle
(pfiznaky faryngitidy), odpovédél, ze si jiz nevzpomina.

Na otdzku, zda horecky provézely kozni projevy, od-
povédél, ze mél na kidzi rlzové tec¢ky a pupinky. Tyto
kozni projevy v dobé svého vysevu nevidél zadny kozni
specialista ani dalsi |éka¥, takZe nejsou v dokumentaci
pfesné popsany.

V fijnu roku 2015 byl pfijat na Kliniku nemoci plic-
nich a TBC FN Brno pro vysoké horecky, patologickou
Unavu a kasel. Veskerd vysetieni cilena na prikaz mikro-
bidlniho plvodce (virologicka, bakteriologickd, vyset-
feni na oportunni mykdzy a vysetfeni na TBC) neob-
jasnila pficinu horecek. Soucasné probihalo patrani po
nadorovém onemocnéni, které by mohlo byt pficinou
horecek. Pfi prvnim FDG-PET/CT vy3etfeni byla patrna
lymfadenopatie se zvysenou akumulaci fluorodeoxy-
glukézy (FDG) v uzlindch kolem kardie a u levého bra-
ni¢niho vazu. Akumulace FDG v patologicky zvétsenych
lymfatickych uzlinach dosahovala hodnoty SUV__ 6,1.
V retroperitoneu byl ndlez mnohem diskrétné;jsi. Mirné
vyssi aktivita byla také ve slezing, v kostni dieni, v patefi,
v panvi a v proximalnich ¢astech dlouhych kosti. Vzniklo
tak podezieni na maligni krevni onemocnéni a bylo pfi-
stoupeno k odbéru lymfatickych uzlin pro histologické
vysetieni. Ale histopatologické vysetieni odebranych
uzlin nepomohlo stanovit diagnézu, patologové popsali
jen nespecifické zanétlivé zmény. Stejné tak histologické,
cytologické a flowcytometrické vysetieni kostni diené
(trepanobiopsie) odpovidalo zanétlivé reakci organizmu,
zadné maligni onemocnéni nebylo prokazadno ani v ode-
branych uzlinach ani v kostni dfeni. Maligni onemocnéni
se tedy nepodafilo prokézat.

Horec¢ky a nocni poceni pfitom trvaly od zafi roku
2015 kontinualné v prabéhu viech vysetieni az do pro-
since roku 2015. Koncem listopadu roku 2015 bylo ukon-
¢eno vysetiovani, které mélo za cil odhalit pfipadnou
autoimunitni chorobu jako jednu z moznych pfic¢in ho-
recek také s negativnim zavérem. A tak po 2 mésicich in-
tenzivniho vysetfovani nebyla prokazéna infekéni, na-
dorova a ani autoimunitni pfi¢ina horecek a nocniho
poceni. Hodnota CRP v této dobé byla stfedné zvyseng,
pohybovala se mezi 50-70 mg/I, hodnota feritinu byla
zvydend na 293 pg/l, pocet leukocytd byl na horni hranici
a pocet neutrofilli byl nepatrné vyssi (71 %). Zvysené la-
boratorni markery zanétu a vysoké horecky bez prikazu
infekéni, maligni ¢i autoimunitni pficiny jsme tedy inter-
pretovali jako horec¢ky pfi autoinflamatornim onemoc-
néni typu Stillovy nemoci. K této diagnéze jsme dospéli
per exclusionem jinych pficin a zahéjili jsme lé¢bu pred-
nisonem. Laboratorni hodnoty shrnuje tab. 1.

Lécba prednisonem
Pocatkem prosince roku 2015 byla zahajena Ié¢ba pred-
nisonem v davce 1 mg/kg hmotnosti/den, tedy 80 mg
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denné. Po nékolika dnech podavani vysokych davek
prednisonu vymizely teploty i no¢ni poty a pacient se
zacal citit zasadné |épe. Nicméné pfi pokusech o rych-
lejsi snizovéani davky se pfiznaky vracely, a tak bylo
mozné jen velmi pozvolné snizovéni. V bfeznu roku
2016, po 3 mésicich kortikoterapie, stale uzival relativné
vysokou davku prednisonu, 40 mg denné. Proto jsme
provedli kontrolni FDG-PET/CT vysetteni.

Pii 2. vysetfeni v bfeznu roku 2016 byl nalez vyraz-
né;jsi, lymfadenopatie byla patrna jak za pravou kli¢ni
kostni, tak i v mediastinu. Akumulace FDG v patolo-
gicky zvétSenych uzlinach dosahovala SUV__ 10,1.
Taktéz byla patrnd retroperitonedlni lymfadenopatie
s SUV__ 8,3. Krvetvorna kostni dfefi opét vychytavala
zvysené FDG. MediastindIni lymfadenopatie byla chi-
rurgicky velmi obtizné dostupnd, a tak jsme se spoko-
jili s odbérem uzliny za pravou kli¢ni kosti. Histologicky
ndalez prokazal opét jen nespecifické zanétlivé zmény.

Pacient tedy déle zlstal na Ié¢bé prednisonem, i kdyz
tato Iéc¢ba prinesla zna¢nou komplikaci - dekompen-
zaci diabetes mellitus, ktery do zacatku nemoci byl zcela
kompenzovan dietou. Nyni pfi [é¢bé prednisonem vyza-
doval velmi intenzivni 1écbu, 4krat denné aplikaci inzu-
linu, a i tak byly glykemie velmi neuspokojivé. Pres Iéto
roku 2016 jsme se pokusili o dalsi redukci prednisonu
s cilenou hodnotou 20 a pozdéji 15 mg denné. V lété
roku 2016 to vypadalo, Ze monoterapie prednisonem
chorobu zvladne. Dokonce kontrolni FDG-PET/CT vy-
Setfeni v ¢ervenci roku 2016 prokazalo velikostni regresi
uzlin a pouze hrani¢ni akumulaci FDG v nich. Nicméné
lé¢ebna odpovéd na prednison nebyla dlouhodobg,
v zafi téhoz roku se aktivita nemoci znovu zintenzivnila
a koncem zafi roku 2016 nocni horecky jiz presahovaly

39 °C a opét se vratily stejné symptomy, jaké byly pred
Ié¢bou prednisonem - horecky kulminovaly v noci, na-
sledovalo noc¢ni poceni s dopolednim poklesem tep-
loty pod 37 °C. Proto byla na podzim roku 2016 zopako-
véana vysetreni s cilem potvrdit maligni, infekéni, nebo
autoimunitni onemocnéni. Kontrolni FDG-PET/CT v pro-
sinci roku 2016 vysetieni prokazalo progresi lymfadeno-
patie — zejména v mediastinu a nové lozisko v sedaci
kosti (obr. 1).

Z loziska v sedaci kosti byl odebran v poradi jiz 3. vzorek
k histologickému vysetieni, ale opét nebyla proka-
zéna zadna maligni proliferace. Bylo provedeno znovu
trepanobioptické vysetieni kostni dfené, protoze byla
zjisténa znacnd leukocytdza a kostni dien zvysené aku-
mulovala FDG, jak vidame pfi jeji maligni infiltraci. Histo-
logické hodnoceni v poradi druhé trepanobiopsie proka-
zalo ,vydrazdénou” kostni dfer odpovidajici intenzivni
zanétlivé reakci. Takze patrani po infekcni, neoplastické

pred rokem.

Lécba anakinrou

Oproti situaci pred rokem, se v zafi az listopadu roku
2016, zvyraznily laboratorni zanétlivé markery, CRP se
pohybovalo pfi opakovanych vysetfenich pres 100 mg/I,
stale byl vysoky feritin - 366 pg/l, byla vyraznd leukocy-
téza 18 x 10%/I, pficemz 81 % leukocytl bylo tvofeno ne-
utrofily. Hladiny hemoglobinu i albuminu pfi této zanét-
livé reakci vyrazné klesaly. Imunoglobuliny reagovaly
jen nepatrnym vzestupem koncentrace imunoglobu-
linu typu IgG. Uvedené laboratorni hodnoty - neutro-
filni leukocytéza, vysoka hodnota CRP - jiz dosahovaly
hodnot uvadénych v kritériich Stillovy nemoci. Labora-

Tab. 1. Vybrané laboratorni hodnoty pied Iécbou prednisonem, pfi lécbé prednisonem pred podanim anakinry

a pii lé¢ba anakinrou

laboratorni hodnota a fyziolo-
gické rozmezi

hodnoty pied zahdjenim lécby
kortikoidy

(listopad 2015)

CRP

0,0-5,0 mg/I 37
fibrinogen

1,8-4,2 g/l 567
feritin

30-400 pg/! 3932
celkova bilkovina 63
64-83 g/l

albumin

34-48 g/| 37
imunoglobulin typu IgG 88
7-16 g/ !
leukocyty

4-10x 10°/ 2
neutrofily 71 %
45-70 %, 2-7 X 107/ 7,64 x10%I
hemoglobin 118

135-175 g/l

hodnoty v dobé kortikoterapie hodnoty po 7 mésicich lécby

pred zahajenim lé¢by anakinrou anakinrou
(Fijen 2016) (¢erven 2017)
110,6 18
6,48 393
366 168
77 76
38 45
16,9 12,0
18,0 8,98
81% 63 %
14,0 X 10%/1 5,62 x 10%1
103 139
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torni hodnoty naseho pacienta uvadi tab. 1. Proto jsme
po opakovaném probirani anamnézy a vysledkl viech
vysetieni diagnézu uzavreli jako Stillovu nemoc dospé-
lych. Z popisovanych symptomu Stillovy nemoci byla
pfitomna oboustranna artritida kolennich kloub v po-
¢atku nemoci. V prabéhu pak vzdy kloubni bolesti v ob-
lastiramenou a loktl a kolenou provézely zintenzivnéni
horec¢ek. V pocatku nemoci byly patrny kozni zmény.
V zaii 2016 byla |é¢ba prednisonem jiz z hlediska dia-
betes mellitus opravdu Spatné tolerovana. Dekompen-
zace diabetu s obc¢asnymi glykemiemi > 20 mmol/I pfi
prednisonu poskozovala nemocného.

Stillova nemoc se dfive lé¢ila metotrexatem, litera-
tura vsak uvadi, ze metotrexat mirni kloubni symptomy,
ale maélo ovliviiuje celkovou zanétlivou reakci a hlavng,
jeho ucinek nastupuje pomalu. Proto jsme zvolili [é¢bu
anakinrou (preparat Kineret) v davce 1 ampulka pod-
kozné kazdy vecer. Lécba byla zahajena 1. listopadu
2016 a zlepseni bylo tak vyrazné, ze jsme mohli rychle
snizovat davky prednisonu, a do tydne byl pacient na
denni dévce 15 mg. Pfi kombinované lécbé anakin-
rou a nizkou davkou prednisonu (15 mg) teploty vymi-
zely a zacaly se snizovat parametry systémové zanétlivé
reakce. V unoru roku 2017 se do¢asné objevily bolesti ko-
lennich kloubd, které ale pfi navyseni davky prednisonu
0 5 mg do 14 dnl ustoupily. V ¢ervnu roku 2017 paci-
ent presel z5 mg na 2,5 mg prednisonu denné pfi trvalé
aplikaci 1 ampulky anakinry denné. Citi se dobre, kom-
penzace diabetu se zasadné zlepsila. Celkovému klinic-
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kému zlepseni odpovidaji i laboratorni parametry. Hod-
nota CRP se snizila (18 mg/l), sniZila se hodnota feritinu,
fibrinogenu a zvysila se hodnota albuminu a hemoglo-
binu (tab. 1). Nicméné hodnota CRP neni stéle v normé,
coz signalizuje, Ze nase |é¢ba - anakinra s malou davkou
prednisonu - vyrazné snizila aktivitu nemoci, ale neod-
stranila ji docela. Proto ji neni mozné zatim prerusit. Vy-
hledové budeme testovat daldi snizeni davky predni-
sonu. Za 2 roky, béhem kterych pozorujeme priabéh této
nemoci, je jasné, Ze ma tendenci ke kolisani své aktivity.
To fesime tak, ze pfi zvyseni aktivity, coz se projevi tep-
lotou ¢i bolesti kloubt, do¢asné navysime davku pred-
nisonu pfi standardni 1é¢bé anakinrou. Posledni zobra-
zovaci vysetfeni bylo provedeno metodou FDG-PET/MR
v Cervnu roku 2017. Prokazalo regresi lymfadenopatie
v mediastinu a akumulace FDG se taktéz vyrazné snizila.

Prehled lécby diabetu

Pfi 1é¢bé prednisonem musel byt 20. 12. 2015 nasazen
Siofor 500 mg (metformin) 1-0-1 tbl, ten postupné na-
vysen na 1-1-1 tbl. Do té doby byl diabetes bez medi-
kace kompenzovan jen dietou. V lednu roku 2016 pro
neuspokojivé kompenzovany diabetes doslo ke zméné
medikace: Glucophage XR 1000 (metformin) 0-0-2 tbl,
Toujeo (inzulin glargin) 12 j s.c. ve 22 hod, Humalog (in-
zulin lispro - rychle pUsobici) 8-8-8 j s.c. (davky inzu-
linu navysovany dle kolisani hladiny glykemie). V Gnoru
roku 2016 byl do vyse uvedené medikace nové pridan
Diaprel MR (gliklazid) 1-0-0 tbl, ale posléze byl Dia-

Obr. 1. Vyvoj nemoci v FDG-PET/CT obraze

1172015

3/2016

7/2016 12/2016

11/2015 - metabolicky aktivni lymfadenopatie pfi kardii a u levého brani¢niho crus (SUV__ 6,1), lehce pozitivni nalez v retroperitoneu a v kostni

dreni

max

3/2016 - rozvinuty nalez, lymfadenopatie za pravou kli¢ni kosti, v mediastinu SUV__ 10,1), retroperitoneu (SUV __ 8,3), kostni dfefi lehce pozitivni
(akumulace v tra¢niku difuzné zvysena pii kombinované lé¢bé diabetes mellitus)

7/2016 - negativni PET/CT obraz, velikostné regrese uzlin, akumulace jen hrani¢ni

12/2016 - progrese zejména v mediastinu a nové lozisko v sedaci kosti vievo

max

Posledni vysetfeni (neuvedeno) 6/2017 bylo provedeno metodou PET/MR a popsalo snizeni akumulace FDG v patologickych loZiscich.
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prel MR vysazen. V ¢ervnu roku 2016 byl do medikace
nové pridan Jardiance (empagliflozin) 1-0-0 tbl, ale
v srpnu roku 2016 byl pfipravek Jardiance pro recidivu-
jici uroinfekty vysazen. V kvétnu roku 2017 vzhledem
k uspokojivym hodnotam glykemie a klesajici potfebé
davek inzulinu doslo k vysazeni pfipravkd Humalog
a Toujeo, které byly zaménény za Humalog Mix 24-0-
26 js.c.V ¢ervnu roku 2017 [é¢ba diabetu byla zreduko-
vana na Humalog Mix + Glucophage XR 1000 0-0-2 tbl.

Diskuse

Typickymi ptiznaky Stillovy nemoci dospélych jsou ho-
re¢ky s vysokymi $pickami, bolesti kloubl a kozni ra$
barvy lososiho masa. Nicméné to jsou nespecifické sym-
ptomy, kterymi se mohou projevit jak infekéni nemoci,
tak maligni nemoci ¢i autoimunitni nemoci. Stillova
nemoc dospélych nema totiz zadny specificky sérolo-
gicky nebo molekularni biologicky znak. Diagnézu této
nemoci Ize stanovit pouze metodou per exclusionem
neboli vyloucenim jinych pficin. Proto byla vytvorena
kritéria nemoci, kterd obsahuji nékteré klinické a né-
které laboratorni znaky. Kritérii Stillovy nemoci dospé-
lych je v literatufe mozno najit vice, ale nejuzndvanéjsi
jsou kritéria Yamaguchiho nebo Fautrelova, které uvadi
tab. 2 [9,10].

Stillova nemoc dospélych - autoinflamatorni
choroba s klitovou ulohou interleukinu 1
Stillova nemoc je vzacnd autoinflamatorni choroba
nejasné etiologie. Prvni popis zvefejnil Bywaters v roce
1971 jako zvlastni klinickou jednotku, velmi podobnou
systémové juvenilni idiopatické artritidé [11]. Stillova
nemoc ma dva vrcholy vékové distribuce, prvni je ve
véku 15-25 let, druhy ve véku 36-46 let, ale muze se
manifestovat i u starSich osob [12,13].

Etiopatogeneze této nemoci zlstava stdle neznama.
Posledni roky je vSak fazena mezi autoinflamatorni cho-
roby dospélych, podobné jako syndrom Schnitzlerové.
Dulezitou roli v etiopatogenezi nemoci ma zvysena

Tab. 2. Dvé nejcastéji pouzivana kritéria Stillovy nemoci

tvorba cetnych cytokind. Sérové hladiny tumor nekroti-
zujiciho faktoru (tumor necrosis factor - TNFa), IL1, IL6,
IL18, interferonu y (INFy), IL8, a solubilniho receptoru
interleukinu 2 (sIL2R) jsou zvy$ené. Kli¢covou ulohu ma
interleukin 10 (IL1B), ktery zpGsobuje proliferaci neutro-
fild. Vyse hladiny IL1f koreluje s aktivitou a se zavaznosti
nemoci. Dal$im ddlezitym cytokinem je IL18, jehoz hla-
dina je obzvlasté vysoka u pacientl s poskozenim jater
[14-22]. Stillova nemoc je natolik vzacna choroba, ze kli-
nické studie jsou obtizné proveditelné a vétsina publi-
kovanych informaci ma formu popist pfipadd ¢i men-
sich souborl pacientl [23-27]. Pfehled nejznaméjsich
autoinflamatornich chorob uvadi tab. 3. Nékteré z nich
jiz byly molekuldrné biologicky definovany, Stillova
choroba na svoji molekuldrni definici viak stale ceka.

Pfiznaky Stillovy nemoci dospélych

Klasickymi klinickymi ptiznaky Stillovy nemoci jsou: ho-
recka a artralgie, které doplriuje kozni ras a faryngitida.
Horec¢ka dosahuje ve svém vrcholu = 39 °C, kulminuje
obvykle vecer ¢i v noci a vraci se k normalni teploté na-
sledujici rdno. Horecka maze byt provézena dalsimi pii-
znaky, ale také muze byt jedinym pfiznakem [29,30].
Horecka naseho pacienta méla tento charakter. Nehnisava
faryngitida je dalsim ptiznakem Stillovy nemoci, maze
dokonce predchéazet horecku, ¢&i se mize objevit az
s horeckou. Nehnisava faryngitida mize souviset s kri-
kotyroidni perichondritidou [31]. U naseho pacienta vy-
razna faryngitida asi nebyla, nebo na ni pacient zapo-
mnél.

Charakteristicky pro Stillovu nemoc je kozniras, ktery
je pfechodny, nesvédici, makulopapularni ¢i makuldrni.
Kozni zmény jsou nejvice zietelné v prabéhu febrilnich
epizod. Exantém nejvice postihuje trup a proximalni
¢asti koncetin. U nékterych pacientd mlize exantém
mirné svédit a mdze se objevit na mistech poskoze-
nych tlakem ¢i traumatem. Kozni biopsie a histologické
hodnoceni obvykle prokazi nespecificky perivaskularni
infiltrat.

Yamaguchiho kritéria [9]

pro stanoveni diagnézy musi byt spinéna 2 hlavni kritéria a celkem
nejméné 5 kritérii

velka kritéria mala kritéria

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

artralgie nebo artritida trvajici

> 2 tydny lymfadenopatie

hepatomegalie nebo

kozni ra$ .
splenomegalie

leukocytéza = 10 x 10%/1's > 80 %

ST abnormalni jaterni enzymy

negativni ANA a RF

Fautrelova kritéria [10]

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

febrilni $picky > 39 °C makulopapulérni ras

artralgie leukocyty = 10 x 10%/1

prechodny erytém

faryngitida

polymorfonukleéry (granulocyty)
>80 %

glykosylovany feritin < 20 %



Imunoflouorescenc¢ni hodnoceni kozni biopsie miize
prokézat depozita C3 slozky komplementu. U jinych pa-
cientl se Stillovou nemoci dospélych byla pozorovana
urtikarialni reakce na mechanické podrazdéni klze. Po-
drobné o koznich projevech autoinflamatornich chorob
referuje Cetkovskd et al [32,33]. N&$ pacient mél zpo-
¢atku kozni exantém na trupu.

Intenzivni artralgie jsou bézné popisovény u vsech
pacientl se Stillovou nemoci. Nejcastéji byvaji posti-
zena kolena, zapésti, kotniky a lokty.

Nékdy byvaji postizeny také distaIni interfalangealni
klouby rukou. Pokud se provede aspirace kloubniho vy-
potku, Ize v ném prokézat vyraznou neutrofilni leuko-
cytézu. N&s pacient mél oboustranny zanét kolennich
kloubl s vypotkem, trvajici 2 mésice, jesté pred zacat-
kem febrilnich epizod. Pozdéji, v prlibéhu horecek, se
objevovaly stéhovavé bolesti loketnich, ramennich
a talokrurélnich kloubd, po vymizeni horecek ustupo-

992 ‘ Adam Z et al. Remise steroid-rezistentni Stillovy nemoci pfi Ié¢bé anakinrou, dokumentovana FDG-PET/CT vySetfenim: kazuistika

valy. Kloubni potize byly tedy jak na poc¢étku celé této
nemoci, ale objevovaly se i v jejim prabéhu, vzdy pfi
vzestupu horecek.

Myalgie byva obvykle generalizovana, provazi febrilni
epizody. N&s pacient mél bolesti svald méné vyrazné,
spise si stézoval na slabost pfi vysokych horeckach.

Lymfadenopatie se rozviji u 44-90 % pacientl se
Stillovou nemoci dospélych a obvykle vzbuzuje pode-
zfeni na lymfomy [34]. Pro jeji detekci je nejvhodné;si
FDG-PET/CT, které ukazuje nejen velikost a tvar lymfa-
tickych uzlin, ale i zvy$enou akumulaci FDG.

Literatura rozliSuje nékdy na dominantné systémové
formy a formy s dominantnim kloubnim postizenim.
U naseho pacienta se tedy jednalo o dominantné sys-
témovou formu.

V dobé aktivity nemocilze pomoci FDG-PET/CT zobra-
zit vysokou akumulaci FDG v kostni dfeni a také ve zvét-
Senych lymfatickych uzlindch. Podobny obraz Ize samo-

Tab. 3. Charakteristiku autoinflamatornich syndrom zptsobujicich mimo jiné neinfekéni horecky.

Upraveno podle [28]

FMF TRAPS MKD
dédiénost autonomné autonomné autonomné
recesivni dominantni recesivni
- vychodni severozapadni
e Stredomofi BERE Evropa
chromozom 16p13 12p13 12924
gen MEVF TNFRSF1A MVK
postizeny in 55kDa TNF mevalonétova
protein 24 receptor kinaza
typické délka 12-72 hod >7 dni 3-7dni
ataky
Soc ue podobné erysi- L makulopapu-
kozni ptiznaky pelu na DK migrujici ras larni rac
A L periorbitaln{ O [ .
klasické peritonitis, edém. myalgie, MuZe byt spus-
pfiznaky pleuritis konju'nkt)ilvitgida' téna vakcinaci
typicky
vék prvni 90 % do 20 let kolem 3 let do 1. roku
manifestace
riziko
—| 0 — 0
Ah-amyloidszy 25-60 % 10-20 % ne
tinnéléky kolchicin, korti- etanertcept, anakinra
koidy, anakinra anakinra

Schnitzleriv  Stillova nemoc

CAPS PFAPA syndrom dospélych
. ziskana,
ST asi polygenni  nejasna souvis- nepopséna
dominantni polyg ) pop
lost s M-IgM
Evropa Evropa Evropa ?
1944 nezndmo ? ?
NLRP3 ? NLRP3?2? ?
kryopyrin ? ? ?
neinfekéni ho-
denné 2-5dni kazdodenné recky 39 °C tr-
vajici > tyden
urtikarialni ra$ urtikarialni ras makylopa p,u_
16zni exantém
bolesti kosti artralgie ¢i ar-
N a kloubd, ho- tritida, lymfa-
rlizna spektra - ]
s - recky pfi vy- denopatie,
zavaznosti od .
. sevu urtiky, hepatospleno-
chladem pro- faryngi- R
L4 . . lymfadenopa-  megalie zanét-
vokované za- tis, afty, kr¢ni f L
AR ; tie, osteoskle-  livé parametry
nétlivé odpo-  lymfadenopatie AP
g a rotické zmény s nezvykle
védi po trvalé A ; -
P nejcastéji vysokym ferriti-
znaky zanétu "
kolem kolen nem, faryngitis,
av panvi serozitidy.
do 1 roku do 5 roku 5.-6. dekada
25% neznamo obcas neznamo
anakinra, ri- kortikoidy, anakinra, ri- kortikoidy,.
lonacept, N lonacept, :
anakinra anakinra

kanakinumab kanacinumab

CAPS - kryopyrin (cryopyrin) asociaovany periodicky syndrom DIRA - disfunction interleukin 1 antagonist FCAS - familiarni chladova autoinflama-
torni syndrom/familiar cold autoinflamatory syndrome FMF - familiarni sttedomotska horecka/familiar mediterranean fever MKD - defekt mevalo-
natové kinazy (hyper-lgD syndrom)/mevalonate kinase deficiency NOMID — multisystémové zanétlivé onemocnéni novorozenci/neonatal-onset
multisystem inflamatory disorder PFAPA - periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis, pyogenic artritis TRAPS - periodické one-
mocnéni asociované s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor/tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome
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zfejmé vidét u malignich onemocnéni krvetvorné tkané.
Pokud je vsak maligni onemocnéni krvetvorné tkané
histologicky vylouceno, Ize FDG-PET/CT nebo FDG-PET/
MR pouzit ke sledovéni aktivity Stillovy nemoci [35-
42]. Hepatosplenomegalie je ¢astou manifestaci Stillovy
nemoci. U naseho pacienta byla jen mirné zvétsena sle-
zina se zvysenym vychytavanim FDG.

Méné Casto je popisovana perikarditida nebo pleuritida,
tyto komplikace jsme u naseho nemocného nedetekovali.

Vyjime¢né mulze vzniknout u nemocnych se Stillo-
vou nemoci dospélych tzv. syndrom aktivace makro-
fagl, coz je zivot ohrozujici komplikace velmi podobna
reaktivni hemofagocytéze. Pro syndrom aktivace mak-
rofagu je typickd horecka, hepatosplenomegalie, lymfa-
denopatie, pancytopenie, koagulopatie a postizeni CNS,
plic a ledvin. Aspirace kostni dfené prokaze hemofagocy-
tézu [43-47]. Z dalSich komplikaci, které se mohou obje-
vit v pribéhu nemoci, je to diseminovana intravaskularni
koagulace, postizeni myokardu, tromboticka trombocyto-
penickd purpura a difuzni alveoldrni hemoragie.

Laboratorni nalezy u Stillovy nemoc
dospélych

Laboratorni nélezy odpovidaji zavazné zanétlivé reakci.
Typickd je zvysend sedimentace erytrocytd a leuko-
cytdza, kterd dosahuje hodnot 15-30 x 10%/I s dominu-
jicim zvysenim poctu neutrofild. Déle byva pfitomna
trombocytemie > 400 x 10%I a zvy3ené hodnoty fe-
ritinu. U naseho pacienta jsme opakované prokazali
nadnormalni pocty leukocytd a v diferencidlnim roz-
poctu dominovaly neutrofily [48,49]. Hodnoty feritinu
byvaji u Stillovy nemoci ¢asto vyssi nez hodnoty ob-
vyklé u jinych zanétlivych, autoimunitnich ¢i autoin-
flamatornich chorob. Hyperferitinemie je ddsledkem
zvysené tvorby cytokinl. Néktefi autofi uvadéji jako
typicky znak snizeni koncentrace glykosylovaného fe-
ritinu. Pokud se prokaze snizeni glykosylovaného feri-
tinu < 20 % a celkovy feritin je nad horni hranici normy,
zvysi se senzitivita tohoto kritéria na 70,5 % a specifi-
cita na 83 %. Ackoliv hyperferitinemie ¢asto pomuze pfi
diagnostice Stillovy nemoci dospélych, normalni hla-
dina feritinu nevyluc¢uje diagnézu [50]! Nas pacient mél
pred lé¢bou anakinrou mirné zvysené hodnoty feritinu.
Nemoc provazi snizeni koncentrace albuminu (< 35 g/l),
anémie chronickych chorob a zvysené hodnoty trans-
amindz. Anémii chronickych chorob a snizeny albumin
mél i nds pacient a po l1é¢bé anakinrou se tyto hodnoty
upravily.

Revmatoidni faktor a antinukledrni protilatky jsou
obvykle negativni. Synovidlni a serézni vypotky jsou za-
nétlivé s predominanci neutrofild. Nemoc nema zadné
typické radiografické znaky. Pouze pfi dlouhodobém
pribéhu vznikaji eroze chrupavek a zuzovani kloubnich
Stérbin (karpometakarpalni klouby jsou postizeny ¢as-
t&ji nez tarzometatarzalni) [12,13,51].

Vzhledem k tomu, ze viechny uvedené klinické pro-
jevyilaboratorni odchylky mohou provézetijiné nemoci,
stanovuje se diagnéza Stillovy nemoci per exclusionem.

Diferencialni diagnoéza

Nez se dojde k zavéru Stillova nemoc dospélych, je tieba

vyloucit:

= virové infekce (rubeola, EB viréza, cytomegalovirdza,
HIV, hepatitis B a C, coxsackie, parvoviréza)

= bakterialni infekce (infekéni endokarditida, boreliéza
a tuberkuléza)

= granulomatoézni choroby (sarkoidéza, Crohnova cho-
roba, idiopaticka granulomatéza)

= maligni choroby (lymfomy a leukemie)

= systémové nemoci pojiva (systémovy lupus erythe-
matosus — SLE, smisend nemoc pojiva, polyarteriitis
nodosa, Wegenerova granulomatoéza a arteritida)

= jiné autoinflamatorni choroby (tab. 2) [52-55]

Prabéh nemaoci

Pribéh Stillovy nemoc dospélych je variabilni a v pod-

staté literatura popisuje 3 varianty prabéhu:

* monocyklicky pribéh: jedna epizoda variabilniho
trvani s naslednou kompletni remisi

= polycyklicky ¢i intermitentni prabéh: 2 ¢i vice epizod
aktivity nemoci od sebe oddéluji intervaly v délce nej-
méné 2 mésicl

= chronicky (kloubni) pribéh: zavazné celkové pro-
jevy a navic i destrukce kloubt

Lécba

Kortikosteroidy zlstavaji stale |ékem prvni linie 1écby,
nezavisle na formé klinické prezentace. Kortikosteroidy
odstrani pfiznaky asi u 60 % lécenych [56,57].

Déle se pouzivaji chorobu modifikujici antirevmatika
(disease modifying antirheumatic drugs — DMARDs),
jako je metotrexat (MTX), azatioprin, cyklosporin a cyklo-
fosfamid [56-58]. Sulfasalazin neni u této nemoci dopo-
ru¢ovan [59].

Z uvedenych |ékl je nejcastéji v literatufe zmino-
van metotrexat, jehoz podavani umozni snizit davky
steroidli. Podavani metotrexatu snizuje riziko artritidy
[12,13]. Cyklosporin lze pouzit u pacientli se syndro-
mem aktivace makrofagt (MAS) [43-47].

Do lé¢by Stillovy nemoci dospélych vyrazné zasahla
biologicka 1éc¢ba. Byla prokazana ucinnost lékd bloku-
jicich ucinek interleukinu 1, a dale anti TNF lék, inflixi-
mabu, etanerceptu a adalimumabu.

V soucasnosti se za zaklad |é¢by povazuje inhibice in-
terleukinu 1, podrobnosti 0 ném uvadi Sediva [60]. Blo-
kada ucinka interleukinu 1 vede k zasadnimu zlepseni
klinickych a laboratornich parametr(. V soucasnosti jsou
ve svété k dispozici tfi IL1 antagonisté. Rekombinantni
antagonista receptoru IL1 (IL1Ra, anakinra), humanni
protilatka namifena proti IL1B (kanakinumab) a solubilni
fazni protein s vlastnostmi IL1 receptoru, ktery je pro
IL1 pasti (trap). Tento |ék se jmenuje rilonacept. Z téchto
tii IL1 antagonistl je nejcastéji pouzivana anakinra. Ana-
kinra vynikd rychlym odstranénim systémovych pfi-
znakd. Jeji ucinek na kloubni projevy je méné casty.
Anakinra se podava podkozné 1krat denné, protoze ma
kratky polocas ucinku. Dle poctu publikaci, které pozi-
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tivné hodnoti Iécbu preparatem anakinra, je zfejmé, ze
tento Iék je v roce 2017 lékem volby pro pfipady s nedo-
statecnou lé¢ebnou odpovédi na prednison [61-76].

Pfi nedostatecné odpovédi na anakinru je mozné
pouzit rilonacept. Pouziti rilonaceptu je podstatné Sirsi:
dnavé zachvaty, juvenilni artritidy, syndromu Schnitzle-
rové [77-82]. Kanakinumab ma podobné pouziti jako ri-
lonacept. Jeho pouziti je popisovano u autoinflamator-
nich chorob véetné juvenilni artritidy a Stillovy nemoci
dospélych [84-89].

Tocilizumab je monoklonalni protildtka namitena
proti receptoru pro IL6. Tocilizumab ma potencial in-
dikovat remisi u pacient(, kteii nereaguji na predchozi
lé¢bu. Tento Iék je také pouzivan u juvenilni idiopatické
artritidy se systémovymi projevy. Lé¢ba tocilizumabem
umozni snizit vysoké davky kortikosteroid(i [90-95].

U dominantné kloubnich forem se pouzivaji také
TNFa inhibitory, zejména infliximab [96-101].

Dalsi alternativy u refrakternich pacient jsou plazma-
feréza anebo intraven6zni imunoglobuliny [102,103].

Stillova choroba dospélych zlstava tedy stale diagnos-
tickym problémem, nemoci, jejiz symptomy mohou pfi-
pominat cetné jiné choroby.

Zaveéry pro praxi

= pro lékare je dilezité mit na paméti, Ze pfi horecce
nejasného plvodu spojené s muskuloskeletalnimi
pfiznaky a pfipadné makuldrnim rasem je vzdy nutné
v ramci diferencidlni diagnézy myslet na Stillovu cho-
robu vyloucenim jinych pfic¢in

= |é¢bou prvni volby jsou glukokortikoidy pfipadné
doplInéni o nizké davky metotrexatu

= pii neuspéchu ¢i netoleranci glukokortikoidl jsou
Iécbou druhé volby blokatory ucinku interleukinu 1,
z nichZ nej¢astéji je pouzivan preparat anakinra

= lymfadenopatie se zvySenym vychytdvanim FDG
nemusi byt pouze maligni ¢i infekéni etiologie, ale
pficinou lymfadenopatie mohou byt neinfekeni za-
nétlivé zmény podobné jako nékterych systémovych
nemoci pojiva nebo u Castlemanovy nemoci

Dékujeme kolektivu pracovniki OKRZP Ustredi VZP CR
aMUDr. Hané Burkoriové, revizni lékafce VZP CR, kterd po-
suzovala celou problematiku, za povoleni tGhrady lécby
velmi vzdcné autoinflamatorni nemoci.

Publikace vznikla na podporu téchto granti: MZ CR - RVO
(FNBr, 65269705), MOU: MZ CR - RVO (MOU, 00209805)
RECAMO: projekt LO 1413.
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