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Souhrn
U pacienta s vysokými horečkami, přesahujícími 39 °C, byla po vyloučení infekční příčiny, neoplastické příčiny a systé-
mové autoimunitní nemoci pojiva stanovena diagnóza Stillova nemoc. Prednison ve vysokých dávkách vedl k ústupu 
příznaků, ale po snížení dávky prednisonu na 15 mg se opět vrátily vysoké horečky přesahující 39 °C i kloubní bolesti. 
Vysoké dávky prednisonu vedly k dekompenzaci diabetes mellitus i při 4 denních aplikacích inzulinu. Proto bylo při-
stoupeno k pravidelné podkožní aplikaci anakinry 1krát denně. Anakinra umožnila redukci prednisonu až na součas-
ných 2,5 mg denně, zatím ale neumožnila glukokortikoidy zcela z léčby vyřadit. Aktivita nemoci se odráží v nálezech 
při FDG-PET/CT vyšetření. V době maximální aktivity nemoci byla zřetelná výrazná lymfadenopatie s patologickou 
akumulací FDG a dále zvýšená akumulace FDG v krvetvorné kostní dřeni. Při poklesu aktivity nemoci regredovala ve-
likost uzlin a poklesla akumulace FDG jak v lymfatických uzlinách, tak i v kostní dřeni. FDG-PET/CT je vhodnou meto-
dou ke sledování aktivity Stillovy nemoci.

Klíčová slova: anakinra – Stillova nemoc dospělých 

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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Úvod
Stillova nemoc je vzácně se vyskytující choroba, která 
se projevuje horečkami přesahujícími 39 °C, artralgiemi 
a případně kožními změnami spolu s laboratorním ob-
razem intenzivní zánětlivé reakce. Stanovení diagnózy 
Stillovy nemoci je velmi obtížné, protože tato nemoc 
nemá žádný typický znak. Diagnózu Stillovy nemoci 
stanovíme při uvedených příznacích vyloučením jiných 
možných příčin – neboli v rámci diferenciální diagnos-
tiky horečky nejasného původu.

Febrilie či subfebrilie nejasného původu (fever of un-
known origin – FUO) mají svoji definici, která osahuje 
časové kritérium – trvání febrilií či subfebrilíí déle než 
3 týdny, přítomnost laboratorních známek zánětu a ab-
senci průkazu vyvolávající příčiny při běžných vyšetře-
ních. Pokud teplota trvá déle než 3 týdny, je jasné, že to 
není běžná viróza, která sama odezní (self limiting di-
sease), ale že v pozadí bude nemoc, kterou je třeba po-
jmenovat a léčit.

Pro značný počet možných příčin FUO je vhodné sáh-
nout po vhodném doporučení pro diferenciální diagnos-
tiku [1–6]. V  první řadě nutno vyloučit infekční příčinu, 
dále příčinu v maligní chorobě. Z maligních chorob jsou 
to často krevní choroby, které na sebe upozorní subfebri-
liemi či febriliemi. Ze solidních tumorů to bývá nejčastěji 
Grawitzův karcinom ledviny, který vyvolává v  organi-
zmu zánětlivou reakci, a tedy i subfebrilie či febrilie. Dal-
šími možnými příčinami horečky nejasného původu jsou 
autoimunitní choroby a  pak velmi raritní autoinflama-
torní choroby. Autoinflamatorní choroby jsou podstatně 
častěji diagnostikovány v dětském věku a jen zcela oje-
diněle u  dospělých. Z  velmi širokého spektra autoin-
flamatorních chorob se lze v  dospělém věku setkat se 
syndromem Schnitzlerové a také se Stillovou nemocí do-
spělých (adult onset Still disease – AOSD). A právě této 
nemoci a  léčebným možnostem po selhání glukokor-
tikoidů se věnuje následující příspěvek, který taktéž in-
formuje o přínosu PET/CT pro rozpoznání příčin horečky 
nejasného původu a o obrazu Stillovy nemoci při PET/CT 
vyšetření [7,8].

Popis případu
Horečka nejasného původu 
Muž, narozený roku 1950, byl až do roku 2015 (do svých 
65 let) zcela zdráv, žádné léky neužíval a žádné lékaře 
nemusel pravidelně navštěvovat. V lednu roku 2015 měl 
bolesti levého kolene, byl vyšetřen na Klinice úrazové 
chirurgie FN Brno, MRI vyšetření prokázalo degene-
rativní onemocnění vnitřního menisku levého kolene 
a následně byla artroskopicky ošetřena trhlina mediál-
ního menisku. Po 6 týdnech od nekomplikované ope-
race se objevil otok obou kolen, tedy i kolene neope-
rovaného, kterému nepředcházela žádná zvýšená zátěž 
ani úraz. Byly opakovaně prováděny evakuace výpotku 
z obou kolenních kloubů a podána antiflogistika. Zánět 
kolenních kloubů ustoupil asi po 2 měsících léčby. Paci-
ent se až do září roku 2015 cítil zcela zdráv. V září roku 
2015 začaly první horečky. Neobvyklé bylo, že horečka 

začínala večer, kulminovala v  noci, pak přišlo masivní 
pocení a dopoledne horečka klesla pod 37 °C. Noční ho-
rečky obvykle přesahovaly 39 °C. Při horečkách pacient 
ztrácel chuť k jídlu. Na otázku, kterou jsme položili po 
více měsících od začátku potíží, zda měl bolesti v hrdle 
(příznaky faryngitidy), odpověděl, že si již nevzpomíná.

Na otázku, zda horečky provázely kožní projevy, od-
pověděl, že měl na kůži růžové tečky a  pupínky. Tyto 
kožní projevy v době svého výsevu neviděl žádný kožní 
specialista ani další lékař, takže nejsou v dokumentaci 
přesně popsány. 

V  říjnu roku 2015  byl přijat na Kliniku nemocí plic-
ních a TBC FN Brno pro vysoké horečky, patologickou 
únavu a kašel. Veškerá vyšetření cílená na průkaz mikro
biálního původce (virologická, bakteriologická, vyšet-
ření na oportunní mykózy a  vyšetření na TBC) neob-
jasnila příčinu horeček. Současně probíhalo pátrání po 
nádorovém onemocnění, které by mohlo být příčinou 
horeček. Při prvním FDG-PET/CT vyšetření byla patrná 
lymfadenopatie se zvýšenou akumulací fluorodeoxy
glukózy (FDG) v  uzlinách kolem kardie a  u levého brá-
ničního vazu. Akumulace FDG v patologicky zvětšených 
lymfatických uzlinách dosahovala hodnoty SUVmax 6,1. 
V  retroperitoneu byl nález mnohem diskrétnější. Mírně 
vyšší aktivita byla také ve slezině, v kostní dřeni, v páteři, 
v pánvi a v proximálních částech dlouhých kostí. Vzniklo 
tak podezření na maligní krevní onemocnění a bylo při-
stoupeno k  odběru lymfatických uzlin pro histologické 
vyšetření. Ale histopatologické vyšetření odebraných 
uzlin nepomohlo stanovit diagnózu, patologové popsali 
jen nespecifické zánětlivé změny. Stejně tak histologické, 
cytologické a  flowcytometrické vyšetření kostní dřeně 
(trepanobiopsie) odpovídalo zánětlivé reakci organizmu, 
žádné maligní onemocnění nebylo prokázáno ani v ode-
braných uzlinách ani v kostní dřeni. Maligní onemocnění 
se tedy nepodařilo prokázat. 

Horečky a  noční pocení přitom trvaly od září roku 
2015 kontinuálně v průběhu všech vyšetření až do pro-
since roku 2015. Koncem listopadu roku 2015 bylo ukon-
čeno vyšetřování, které mělo za cíl odhalit případnou 
autoimunitní chorobu jako jednu z možných příčin ho-
reček také s negativním závěrem. A tak po 2 měsících in-
tenzivního vyšetřování nebyla prokázána infekční, ná-
dorová a  ani autoimunitní příčina horeček a  nočního 
pocení. Hodnota CRP v této době byla středně zvýšená, 
pohybovala se mezi 50–70  mg/l, hodnota feritinu byla 
zvýšená na 293 μg/l, počet leukocytů byl na horní hranici 
a počet neutrofilů byl nepatrně vyšší (71 %). Zvýšené la-
boratorní markery zánětu a vysoké horečky bez průkazu 
infekční, maligní či autoimunitní příčiny jsme tedy inter-
pretovali jako horečky při autoinflamatorním onemoc-
nění typu Stillovy nemoci. K této diagnóze jsme dospěli 
per exclusionem jiných příčin a zahájili jsme léčbu pred-
nisonem. Laboratorní hodnoty shrnuje tab. 1.

Léčba prednisonem
Počátkem prosince roku 2015 byla zahájena léčba pred-
nisonem v dávce 1 mg/kg hmotnosti/den, tedy 80 mg 
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denně. Po několika dnech podávání vysokých dávek 
prednisonu vymizely teploty i noční poty a pacient se 
začal cítit zásadně lépe. Nicméně při pokusech o rych-
lejší snižování dávky se příznaky vracely, a  tak bylo 
možné jen velmi pozvolné snižování. V  březnu roku 
2016, po 3 měsících kortikoterapie, stále užíval relativně 
vysokou dávku prednisonu, 40  mg denně. Proto jsme 
provedli kontrolní FDG-PET/CT vyšetření.

Při 2. vyšetření v  březnu roku 2016  byl nález výraz-
nější, lymfadenopatie byla patrná jak za pravou klíční 
kostní, tak i  v  mediastinu. Akumulace FDG v  patolo-
gicky zvětšených uzlinách dosahovala SUVmax 10,1. 
Taktéž byla patrná retroperitoneální lymfadenopatie 
s  SUVmax 8,3. Krvetvorná kostní dřeň opět vychytávala 
zvýšeně FDG. Mediastinální lymfadenopatie byla chi-
rurgicky velmi obtížně dostupná, a tak jsme se spoko-
jili s odběrem uzliny za pravou klíční kostí. Histologický 
nález prokázal opět jen nespecifické zánětlivé změny.

Pacient tedy dále zůstal na léčbě prednisonem, i když 
tato léčba přinesla značnou komplikaci – dekompen-
zaci diabetes mellitus, který do začátku nemoci byl zcela 
kompenzován dietou. Nyní při léčbě prednisonem vyža-
doval velmi intenzivní léčbu, 4krát denně aplikaci inzu-
linu, a i tak byly glykemie velmi neuspokojivé. Přes léto 
roku 2016 jsme se pokusili o  další redukci prednisonu 
s  cílenou hodnotou 20  a  později 15  mg denně. V  létě 
roku 2016 to vypadalo, že monoterapie prednisonem 
chorobu zvládne. Dokonce kontrolní FDG-PET/CT vy-
šetření v červenci roku 2016 prokázalo velikostní regresi 
uzlin a pouze hraniční akumulaci FDG v nich. Nicméně 
léčebná odpověď na prednison nebyla dlouhodobá, 
v září téhož roku se aktivita nemoci znovu zintenzivnila 
a koncem září roku 2016 noční horečky již přesahovaly 

39 °C a opět se vrátily stejné symptomy, jaké byly před 
léčbou prednisonem – horečky kulminovaly v noci, ná-
sledovalo noční pocení s  dopoledním poklesem tep-
loty pod 37 °C. Proto byla na podzim roku 2016 zopako-
vána vyšetření s  cílem potvrdit maligní, infekční, nebo 
autoimunitní onemocnění. Kontrolní FDG-PET/CT v pro-
sinci roku 2016 vyšetření prokázalo progresi lymfadeno
patie – zejména v  mediastinu a  nově ložisko v  sedací 
kosti (obr. 1). 

Z ložiska v sedací kosti byl odebrán v pořadí již 3. vzorek 
k  histologickému vyšetření, ale opět nebyla proká-
zána žádná maligní proliferace. Bylo provedeno znovu 
trepanobioptické vyšetření kostní dřeně, protože byla 
zjištěna značná leukocytóza a kostní dřeň zvýšeně aku-
mulovala FDG, jak vídáme při její maligní infiltraci. Histo-
logické hodnocení v pořadí druhé trepanobiopsie proká-
zalo „vydrážděnou“ kostní dřeň odpovídající intenzivní 
zánětlivé reakci. Takže pátrání po infekční, neoplastické 
či autoimunitní příčině mělo opět negativní závěr jako 
před rokem.

Léčba anakinrou
Oproti situaci před rokem, se v  září až listopadu roku 
2016, zvýraznily laboratorní zánětlivé markery, CRP se 
pohybovalo při opakovaných vyšetřeních přes 100 mg/l, 
stále byl vysoký feritin – 366 μg/l, byla výrazná leukocy-
tóza 18 × 109/l, přičemž 81 % leukocytů bylo tvořeno ne-
utrofily. Hladiny hemoglobinu i albuminu při této zánět-
livé reakci výrazně klesaly. Imunoglobuliny reagovaly 
jen nepatrným vzestupem koncentrace imunoglobu-
linu typu IgG. Uvedené laboratorní hodnoty – neutro-
filní leukocytóza, vysoká hodnota CRP – již dosahovaly 
hodnot uváděných v kritériích Stillovy nemoci. Labora-

Tab. 1. �Vybrané laboratorní hodnoty před léčbou prednisonem, při léčbě prednisonem před podáním anakinry 
a při léčba anakinrou

laboratorní hodnota a fyziolo-
gické rozmezí

hodnoty před zahájením léčby 
kortikoidy

(listopad 2015)

hodnoty v době kortikoterapie 
před zahájením léčby anakinrou 

(říjen 2016)

hodnoty po 7 měsících léčby 
anakinrou

(červen 2017)

CRP  
0,0–5,0 mg/l 57 110,6 18

fibrinogen  
1,8–4,2 g/l 5,67 6,48 3,93

feritin  
30–400 μg/l 393,2 366 168

celková bílkovina  
64–83 g/l 63 77 76

albumin  
34–48 g/l 37 38 45

imunoglobulin typu IgG  
7–16 g/l 8,8 16,9 12,0

leukocyty  
4–10 × 109/l 10,0 18,0 8,98

neutrofily  
45–70 %, 2–7 × 109/l

71 %  
7,64 × 109/l

81 %  
14,0 × 109/l

63 % 
5,62 × 109/l

hemoglobin  
135–175 g/l 118 103 139



Adam Z et al. Remise steroid-rezistentní Stillovy nemoci při léčbě anakinrou, dokumentovaná FDG-PET/CT vyšetřením: kazuistika990

Vnitř Lék 2017; 63(12): 987–997

torní hodnoty našeho pacienta uvádí tab. 1. Proto jsme 
po opakovaném probírání anamnézy a výsledků všech 
vyšetření diagnózu uzavřeli jako Stillovu nemoc dospě-
lých. Z  popisovaných symptomů Stillovy nemoci byla 
přítomna oboustranná artritida kolenních kloubů v po-
čátku nemoci. V průběhu pak vždy kloubní bolesti v ob-
lasti ramenou a loktů a kolenou provázely zintenzivnění 
horeček. V  počátku nemoci byly patrny kožní změny. 
V  září 2016  byla léčba prednisonem již z  hlediska dia-
betes mellitus opravdu špatně tolerována. Dekompen-
zace diabetu s občasnými glykemiemi > 20 mmol/l při 
prednisonu poškozovala nemocného.

Stillova nemoc se dříve léčila metotrexátem, litera-
tura však uvádí, že metotrexát mírní kloubní symptomy, 
ale málo ovlivňuje celkovou zánětlivou reakci a hlavně, 
jeho účinek nastupuje pomalu. Proto jsme zvolili léčbu 
anakinrou (preparát Kineret) v  dávce 1  ampulka pod-
kožně každý večer. Léčba byla zahájena 1. listopadu 
2016 a  zlepšení bylo tak výrazné, že jsme mohli rychle 
snižovat dávky prednisonu, a  do týdne byl pacient na 
denní dávce 15  mg. Při kombinované léčbě anakin-
rou a nízkou dávkou prednisonu (15 mg) teploty vymi-
zely a začaly se snižovat parametry systémové zánětlivé 
reakce. V únoru roku 2017 se dočasně objevily bolesti ko-
lenních kloubů, které ale při navýšení dávky prednisonu 
o  5  mg do 14  dnů ustoupily. V  červnu roku 2017  paci-
ent přešel z 5 mg na 2,5 mg prednisonu denně při trvalé 
aplikaci 1 ampulky anakinry denně. Cítí se dobře, kom-
penzace diabetu se zásadně zlepšila. Celkovému klinic-

kému zlepšení odpovídají i laboratorní parametry. Hod-
nota CRP se snížila (18 mg/l), snížila se hodnota feritinu, 
fibrinogenu a zvýšila se hodnota albuminu a hemoglo-
binu (tab. 1). Nicméně hodnota CRP není stále v normě, 
což signalizuje, že naše léčba – anakinra s malou dávkou 
prednisonu – výrazně snížila aktivitu nemoci, ale neod-
stranila ji docela. Proto ji není možné zatím přerušit. Vý-
hledově budeme testovat další snížení dávky predni-
sonu. Za 2 roky, během kterých pozorujeme průběh této 
nemoci, je jasné, že má tendenci ke kolísání své aktivity. 
To řešíme tak, že při zvýšení aktivity, což se projeví tep-
lotou či bolestí kloubů, dočasně navýšíme dávku pred-
nisonu při standardní léčbě anakinrou. Poslední zobra-
zovací vyšetření bylo provedeno metodou FDG-PET/MR 
v  červnu roku 2017. Prokázalo regresi lymfadenopatie 
v mediastinu a akumulace FDG se taktéž výrazně snížila.

Přehled léčby diabetu
Při léčbě prednisonem musel být 20. 12. 2015 nasazen 
Siofor 500 mg (metformin) 1–0–1 tbl, ten postupně na-
výšen na 1–1–1 tbl. Do té doby byl diabetes bez medi-
kace kompenzován jen dietou. V  lednu roku 2016 pro 
neuspokojivě kompenzovaný diabetes došlo ke změně 
medikace: Glucophage XR 1000 (metformin) 0–0–2 tbl, 
Toujeo (inzulin glargin) 12 j s.c. ve 22 hod, Humalog (in-
zulin lispro – rychle působící) 8–8–8 j s.c. (dávky inzu-
linu navyšovány dle kolísání hladiny glykemie). V únoru 
roku 2016 byl do výše uvedené medikace nově přidán 
Diaprel MR (gliklazid) 1–0–0  tbl, ale posléze byl Dia-

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

11/2015 – metabolicky aktivní lymfadenopatie při kardii a u levého bráničního crus (SUVmax 6,1), lehce pozitivní nález v retroperitoneu a v kostní 
dřeni
3/2016 – rozvinutý nález, lymfadenopatie za pravou klíční kostí, v mediastinu SUVmax 10,1), retroperitoneu (SUVmax 8,3), kostní dřeň lehce pozitivní 
(akumulace v tračníku difuzně zvýšena při kombinované léčbě diabetes mellitus)
7/2016 – negativní PET/CT obraz, velikostně regrese uzlin, akumulace jen hraniční
12/2016 – progrese zejména v mediastinu a nově ložisko v sedací kosti vlevo 
Poslední vyšetření (neuvedeno) 6/2017 bylo provedeno metodou PET/MR a popsalo snížení akumulace FDG v patologických ložiscích.
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prel MR vysazen. V červnu roku 2016 byl do medikace 
nově  přidán Jardiance (empagliflozin) 1–0–0  tbl, ale 
v srpnu roku 2016 byl přípravek Jardiance pro recidivu-
jící uroinfekty vysazen. V  květnu roku 2017  vzhledem 
k uspokojivým hodnotám glykemie a klesající potřebě 
dávek inzulinu došlo k  vysazení přípravků Humalog 
a Toujeo, které byly zaměněny za Humalog Mix 24–0–
26 j s.c. V červnu roku 2017 léčba diabetu byla zreduko-
vána na Humalog Mix + Glucophage XR 1000 0–0–2 tbl.

Diskuse 
Typickými příznaky Stillovy nemoci dospělých jsou ho-
rečky s  vysokými špičkami, bolesti kloubů a  kožní raš 
barvy lososího masa. Nicméně to jsou nespecifické sym
ptomy, kterými se mohou projevit jak infekční nemoci, 
tak maligní nemoci či autoimunitní nemoci. Stillova 
nemoc dospělých nemá totiž žádný specifický sérolo-
gický nebo molekulární biologický znak. Diagnózu této 
nemoci lze stanovit pouze metodou per exclusionem 
neboli vyloučením jiných příčin. Proto byla vytvořena 
kritéria nemoci, která obsahují některé klinické a  ně-
které laboratorní znaky. Kritérií Stillovy nemoci dospě-
lých je v literatuře možno najít více, ale nejuznávanější 
jsou kritéria Yamaguchiho nebo Fautrelova, které uvádí 
tab. 2 [9,10].

Stillova nemoc dospělých – autoinflamatorní 
choroba s klíčovou úlohou interleukinu 1
Stillova nemoc je vzácná autoinflamatorní choroba 
nejasné etiologie. První popis zveřejnil Bywaters v roce 
1971 jako zvláštní klinickou jednotku, velmi podobnou 
systémové juvenilní idiopatické artritidě [11]. Stillova 
nemoc má dva vrcholy věkové distribuce, první je ve 
věku 15–25  let, druhý ve věku 36–46  let, ale může se 
manifestovat i u starších osob [12,13].

Etiopatogeneze této nemoci zůstává stále neznámá. 
Poslední roky je však řazena mezi autoinflamatorní cho-
roby dospělých, podobně jako syndrom Schnitzlerové. 
Důležitou roli v  etiopatogenezi nemoci má zvýšená 

tvorba četných cytokinů. Sérové hladiny tumor nekroti
zujícího faktoru (tumor necrosis factor – TNFα), IL1, IL6, 
IL18, interferonu γ  (INFγ), IL8, a  solubilního receptoru 
interleukinu 2 (sIL2R) jsou zvýšené. Klíčovou úlohu má 
interleukin 1β (IL1β), který způsobuje proliferaci neutro
filů. Výše hladiny IL1β koreluje s aktivitou a se závažností 
nemoci. Dalším důležitým cytokinem je IL18, jehož hla-
dina je obzvláště vysoká u pacientů s poškozením jater 
[14–22]. Stillova nemoc je natolik vzácná choroba, že kli-
nické studie jsou obtížně proveditelné a většina publi-
kovaných informací má formu popisů případů či men-
ších souborů pacientů [23–27]. Přehled nejznámějších 
autoinflamatorních chorob uvádí tab. 3. Některé z nich 
již byly molekulárně biologicky definovány, Stillova 
choroba na svoji molekulární definici však stále čeká.

Příznaky Stillovy nemoci dospělých
Klasickými klinickými příznaky Stillovy nemoci jsou: ho-
rečka a artralgie, které doplňuje kožní raš a faryngitida. 
Horečka dosahuje ve svém vrcholu ≥ 39 °C, kulminuje 
obvykle večer či v noci a vrací se k normální teplotě ná-
sledující ráno. Horečka může být provázena dalšími pří-
znaky, ale také může být jediným příznakem [29,30]. 
Horečka našeho pacienta měla tento charakter. Nehnisavá 
faryngitida je dalším příznakem Stillovy nemoci, může 
dokonce předcházet horečku, či se může objevit až 
s horečkou. Nehnisavá faryngitida může souviset s kri-
kotyroidní perichondritidou [31]. U našeho pacienta vý-
razná faryngitida asi nebyla, nebo na ni pacient zapo-
mněl.

Charakteristický pro Stillovu nemoc je kožní raš, který 
je přechodný, nesvědící, makulopapulární či makulární. 
Kožní změny jsou nejvíce zřetelné v průběhu febrilních 
epizod. Exantém nejvíce postihuje trup a  proximální 
části končetin. U  některých pacientů může exantém 
mírně svědit a  může se objevit na místech poškoze-
ných tlakem či traumatem. Kožní biopsie a histologické 
hodnocení obvykle prokáží nespecifický perivaskulární 
infiltrát.

Tab. 2. Dvě nejčastěji používaná kritéria Stillovy nemoci

Yamaguchiho kritéria [9] Fautrelova kritéria [10]

pro stanovení diagnózy musí být splněna 2 hlavní kritéria a celkem 
nejméně 5 kritérií

pro stanovení diagnózy musí být splněna 4 nebo více velkých kritérií 
nebo 3 velká kritéria a 2 malá kritéria

velká kritéria malá kritéria velká kritéria malá kritéria

horečka ≥ 39 °C trvající ≥ 1 týden bolest v krku, faryngitida febrilní špičky ≥ 39 °C makulopapulární raš

artralgie nebo artritida trvající 
≥ 2 týdny lymfadenopatie artralgie leukocyty ≥ 10 × 109/l

kožní raš hepatomegalie nebo 
splenomegalie přechodný erytém

leukocytóza ≥ 10 × 109/l s ≥ 80 % 
granulocyty abnormální jaterní enzymy faryngitida

negativní ANA a RF polymorfonukleáry (granulocyty) 
≥ 80 %

glykosylovaný feritin ≤ 20 %
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Imunoflouorescenční hodnocení kožní biopsie může 
prokázat depozita C3 složky komplementu. U jiných pa-
cientů se Stillovou nemocí dospělých byla pozorována 
urtikariální reakce na mechanické podráždění kůže. Po-
drobně o kožních projevech autoinflamatorních chorob 
referuje Cetkovská et al [32,33]. Náš pacient měl zpo-
čátku kožní exantém na trupu. 

Intenzivní artralgie jsou běžně popisovány u  všech 
pacientů se Stillovou nemocí. Nejčastěji bývají posti-
žena kolena, zápěstí, kotníky a lokty.

Někdy bývají postiženy také distální interfalangeální 
klouby rukou. Pokud se provede aspirace kloubního vý-
potku, lze v něm prokázat výraznou neutrofilní leuko-
cytózu. Náš pacient měl oboustranný zánět kolenních 
kloubů s výpotkem, trvající 2 měsíce, ještě před začát-
kem febrilních epizod. Později, v průběhu horeček, se 
objevovaly stěhovavé bolesti loketních, ramenních 
a  talokrurálních kloubů, po vymizení horeček ustupo-

valy. Kloubní potíže byly tedy jak na počátku celé této 
nemoci, ale objevovaly se i  v  jejím průběhu, vždy při 
vzestupu horeček.

Myalgie bývá obvykle generalizovaná, provází febrilní 
epizody. Náš pacient měl bolesti svalů méně výrazné, 
spíše si stěžoval na slabost při vysokých horečkách.

Lymfadenopatie se rozvíjí u  44–90  % pacientů se 
Stillovou nemocí dospělých a obvykle vzbuzuje pode-
zření na lymfomy [34]. Pro její detekci je nejvhodnější 
FDG-PET/CT, které ukazuje nejen velikost a tvar lymfa-
tických uzlin, ale i zvýšenou akumulaci FDG.

Literatura rozlišuje někdy na dominantně systémové 
formy a  formy s  dominantním kloubním postižením. 
U našeho pacienta se tedy jednalo o dominantně sys-
témovou formu.

V době aktivity nemoci lze pomocí FDG-PET/CT zobra-
zit vysokou akumulaci FDG v kostní dřeni a také ve zvět-
šených lymfatických uzlinách. Podobný obraz lze samo-

Tab. 3. �Charakteristiku autoinflamatorních syndromů způsobujících mimo jiné neinfekční horečky.  
Upraveno podle [28]

FMF TRAPS MKD CAPS PFAPA Schnitzlerův 
syndrom

Stillova nemoc 
dospělých

dědičnost autonomně 
recesivní

autonomně 
dominantní

autonomně 
recesivní

autonomně 
dominantní asi polygenní

získaná, 
nejasná souvis-

lost s M-IgM
nepopsána

etnicita východní 
Středomoří Evropa severozápadní 

Evropa Evropa Evropa Evropa ?

chromozom 16p13 12p13 12q24 1q44 neznámo ? ?

gen MEVF TNFRSF1A MVK NLRP3 ? NLRP3??? ?

postižený 
protein pyrin 55kDa TNF 

receptor
mevalonátová 

kináza kryopyrin ? ? ?

typické délka 
ataky 12–72 hod > 7 dní 3–7 dní denně 2–5 dní každodenně

neinfekční ho-
rečky 39 °C tr-
vající > týden

kožní příznaky podobné erysi-
pelu na DK migrující raš makulopapu-

lární raš urtikariální raš urtikariální raš makulopa pu-
lózní exantém

klasické 
příznaky

peritonitis, 
pleuritis

periorbitální 
edém, myalgie, 
konjunktivitida

může být spuš-
těna vakcinací

různá spektra 
závažnosti od 
chladem pro-
vokované zá-
nětlivé odpo-
vědi po trvalé 
znaky zánětu

faryngi-
tis, afty, krční 

lymfadenopatie

bolesti kostí 
a kloubů, ho-
rečky pří vý-
sevu urtiky, 

lymfadenopa-
tie, osteoskle-
rotické změny 

nejčastěji 
kolem kolen  

a v pánvi

artralgie či ar-
tritida, lymfa-

denopatie,  
hepatospleno-
megalie zánět-
livé parametry 

s nezvykle  
vysokým ferriti-
nem, faryngitis, 

serozitidy.

typický 
věk první 
manifestace

90 % do 20 let kolem 3 let do 1. roku do 1 roku do 5 roku 5.–6. dekáda

riziko 
AA-amyloidózy

25–60 % 10–20 % ne 25 % neznámo občas neznámo

účinné léky
kolchicin, korti-
koidy, anakinra

etanertcept, 
anakinra anakinra

anakinra, ri-
lonacept, 

kanakinumab

kortikoidy, 
anakinra

anakinra, ri-
lonacept, 

kanacinumab

kortikoidy,.
anakinra

CAPS – kryopyrin (cryopyrin) asociaovaný periodický syndrom DIRA – disfunction interleukin 1 antagonist FCAS – familiární chladová autoinflama-
torní syndrom/familiar cold autoinflamatory syndrome FMF – familiární středomořská horečka/familiar mediterranean fever MKD – defekt mevalo-
nátové kinázy (hyper-IgD syndrom)/mevalonate kinase deficiency NOMID – multisystémové zánětlivé onemocnění novorozenců/neonatal-onset 
multisystem inflamatory disorder PFAPA – periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis, pyogenic artritis TRAPS – periodické one-
mocnění asociované s receptorem pro tumor nekrotizující faktor/tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome
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zřejmě vidět u maligních onemocnění krvetvorné tkáně. 
Pokud je však maligní onemocnění krvetvorné tkáně 
histologicky vyloučeno, lze FDG-PET/CT nebo FDG-PET/
MR použít ke  sledování aktivity Stillovy nemoci [35–
42]. Hepatosplenomegalie je častou manifestací Stillovy 
nemoci. U našeho pacienta byla jen mírně zvětšená sle-
zina se zvýšeným vychytáváním FDG. 

Méně často je popisována perikarditida nebo pleuritida, 
tyto komplikace jsme u našeho nemocného nedetekovali.

Výjimečně může vzniknout u  nemocných se Stillo-
vou nemocí dospělých tzv. syndrom aktivace makro-
fágů, což je život ohrožující komplikace velmi podobná 
reaktivní hemofagocytóze. Pro syndrom aktivace mak-
rofágů je typická horečka, hepatosplenomegalie, lymfa-
denopatie, pancytopenie, koagulopatie a postižení CNS, 
plic a ledvin. Aspirace kostní dřeně prokáže hemofagocy-
tózu [43–47]. Z dalších komplikací, které se mohou obje-
vit v průběhu nemoci, je to diseminovaná intravaskulární 
koagulace, postižení myokardu, trombotická trombocyto
penická purpura a difuzní alveolární hemoragie.

Laboratorní nálezy u Stillovy nemoc 
dospělých
Laboratorní nálezy odpovídají závažné zánětlivé reakci. 
Typická je zvýšená sedimentace erytrocytů a  leuko
cytóza, která dosahuje hodnot 15–30 × 106/l s dominu-
jícím zvýšením počtu neutrofilů. Dále bývá přítomna 
trombocytemie > 400  × 106/l a  zvýšené hodnoty fe-
ritinu. U  našeho pacienta jsme opakovaně prokázali 
nadnormální počty leukocytů a  v  diferenciálním roz-
počtu dominovaly neutrofily [48,49]. Hodnoty feritinu 
bývají u  Stillovy nemoci často vyšší než hodnoty ob-
vyklé u  jiných zánětlivých, autoimunitních či autoin-
flamatorních chorob. Hyperferitinemie je důsledkem 
zvýšené tvorby cytokinů. Někteří autoři uvádějí jako 
typický znak snížení koncentrace glykosylovaného fe-
ritinu. Pokud se prokáže snížení glykosylovaného feri-
tinu < 20 % a celkový feritin je nad horní hranicí normy, 
zvýší se senzitivita tohoto kritéria na 70,5 % a specifi-
cita na 83 %. Ačkoliv hyperferitinemie často pomůže při 
diagnostice Stillovy nemoci dospělých, normální hla-
dina feritinu nevylučuje diagnózu [50]! Náš pacient měl 
před léčbou anakinrou mírně zvýšené hodnoty feritinu. 
Nemoc provází snížení koncentrace albuminu (< 35 g/l), 
anémie chronických chorob a zvýšené hodnoty trans
amináz. Anémii chronických chorob a snížený albumin 
měl i náš pacient a po léčbě anakinrou se tyto hodnoty 
upravily.

Revmatoidní faktor a  antinukleární protilátky jsou 
obvykle negativní. Synoviální a serózní výpotky jsou zá-
nětlivé s predominancí neutrofilů. Nemoc nemá žádné 
typické radiografické znaky. Pouze při dlouhodobém 
průběhu vznikají eroze chrupavek a zužování kloubních 
štěrbin (karpometakarpalní klouby jsou postiženy čas-
těji než tarzometatarzální) [12,13,51].

Vzhledem k  tomu, že všechny uvedené klinické pro-
jevy i laboratorní odchylky mohou provázet i jiné nemoci, 
stanovuje se diagnóza Stillovy nemoci per exclusionem. 

Diferenciální diagnóza
Než se dojde k závěru Stillova nemoc dospělých, je třeba 
vyloučit: 

�� virové infekce (rubeola, EB viróza, cytomegaloviróza, 
HIV, hepatitis B a C, coxsackie, parvoviróza)

�� bakteriální infekce (infekční endokarditida, borelióza 
a tuberkulóza)

�� granulomatózní choroby (sarkoidóza, Crohnova cho-
roba, idiopatická granulomatóza)

�� maligní choroby (lymfomy a leukemie)
�� systémové nemoci pojiva (systémový lupus erythe-

matosus – SLE, smíšená nemoc pojiva, polyarteriitis 
nodosa, Wegenerova granulomatóza a arteritida)

�� jiné autoinflamatorní choroby (tab. 2) [52–55]

Průběh nemoci
Průběh Stillovy nemoc dospělých je variabilní a v pod-
statě literatura popisuje 3 varianty průběhu:

�� monocyklický průběh: jedna epizoda variabilního 
trvání s následnou kompletní remisí

�� polycyklický či intermitentní průběh: 2 či více epizod 
aktivity nemoci od sebe oddělují intervaly v délce nej-
méně 2 měsíců

�� chronický (kloubní) průběh: závažné celkové pro-
jevy a navíc i destrukce kloubů

Léčba
Kortikosteroidy zůstávají stále lékem první linie léčby, 
nezávisle na formě klinické prezentace. Kortikosteroidy 
odstraní příznaky asi u 60 % léčených [56,57].

Dále se používají chorobu modifikující antirevmatika 
(disease modifying antirheumatic drugs  – DMARDs), 
jako je metotrexát (MTX), azatioprin, cyklosporin a cyklo
fosfamid [56–58]. Sulfasalazin není u této nemoci dopo-
ručován [59].

Z  uvedených léků je nejčastěji v  literatuře zmiňo-
ván metotrexát, jehož podávání umožní snížit dávky 
steroidů. Podávání metotrexátu snižuje riziko artritidy 
[12,13]. Cyklosporin lze použít u  pacientů se syndro-
mem aktivace makrofágů (MAS) [43–47].

Do léčby Stillovy nemoci dospělých výrazně zasáhla 
biologická léčba. Byla prokázána účinnost léků bloku-
jících účinek interleukinu 1, a dále anti TNF léků, inflixi-
mabu, etanerceptu a adalimumabu.

V současnosti se za základ léčby považuje inhibice in-
terleukinu 1, podrobnosti o něm uvádí Šedivá [60]. Blo-
káda účinků interleukinu 1  vede k  zásadnímu zlepšení 
klinických a laboratorních parametrů. V současnosti jsou 
ve světě k  dispozici tři IL1  antagonisté. Rekombinantní 
antagonista receptoru IL1  (IL1Ra, anakinra), humánní 
protilátka namířená proti IL1β (kanakinumab) a solubilní 
fúzní protein s  vlastnostmi IL1  receptoru, který je pro 
IL1 pastí (trap). Tento lék se jmenuje rilonacept. Z těchto 
tří IL1 antagonistů je nejčastěji používána anakinra. Ana-
kinra vyniká rychlým odstraněním systémových pří-
znaků. Její účinek na kloubní projevy je méně častý. 
Anakinra se podává podkožně 1krát denně, protože má 
krátký poločas účinku. Dle počtu publikací, které pozi-
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tivně hodnotí léčbu preparátem anakinra, je zřejmé, že 
tento lék je v roce 2017 lékem volby pro případy s nedo-
statečnou léčebnou odpovědí na prednison [61–76].

Při nedostatečné odpovědi na anakinru je možné 
použít rilonacept. Použití rilonaceptu je podstatně širší: 
dnavé záchvaty, juvenilní artritidy, syndromu Schnitzle-
rové [77–82]. Kanakinumab má podobné použití jako ri-
lonacept. Jeho použití je popisováno u autoinflamator-
ních chorob včetně juvenilní artritidy a Stillovy nemoci 
dospělých [84–89].

Tocilizumab je monoklonální protilátka namířená 
proti receptoru pro IL6. Tocilizumab má potenciál in-
dikovat remisi u pacientů, kteří nereagují na předchozí 
léčbu. Tento lék je také používán u juvenilní idiopatické 
artritidy se systémovými projevy. Léčba tocilizumabem 
umožní snížit vysoké dávky kortikosteroidů [90–95].

U dominantně kloubních forem se používají také 
TNFα inhibitory, zejména infliximab [96–101].

Další alternativy u refrakterních pacientů jsou plazma-
feréza anebo intravenózní imunoglobuliny [102,103].

Stillova choroba dospělých zůstává tedy stále diagnos-
tickým problémem, nemocí, jejíž symptomy mohou při-
pomínat četné jiné choroby. 

Závěry pro praxi
�� pro lékaře je důležité mít na paměti, že při horečce 

nejasného původu spojené s  muskuloskeletálními 
příznaky a případně makulárním rašem je vždy nutné 
v rámci diferenciální diagnózy myslet na Stillovu cho-
robu vyloučením jiných příčin

�� léčbou první volby jsou glukokortikoidy případně 
doplnění o nízké dávky metotrexátu

�� při neúspěchu či netoleranci glukokortikoidů jsou 
léčbou druhé volby blokátory účinku interleukinu 1, 
z nichž nejčastěji je používán preparát anakinra 

�� lymfadenopatie se zvýšeným vychytáváním FDG 
nemusí být pouze maligní či infekční etiologie, ale 
příčinou lymfadenopatie mohou být neinfekční zá-
nětlivé změny podobně jako některých systémových 
nemocí pojiva nebo u Castlemanovy nemoci

Děkujeme kolektivu pracovníků OKRZP Ústředí VZP ČR 
a MUDr. Haně Burkoňové, revizní lékařce VZP ČR, která po-
suzovala celou problematiku, za povolení úhrady léčby 
velmi vzácné autoinflamatorní nemoci.
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