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Adult-onset Still’s disease: pathogenesis, symptoms,

diagnostics and treatment
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Abstract

Adult-onset Still’s disease (AoSD) is a rare but clinically well-known, polygenic, systemic
autoinflammatory disease. Typically this disease occurs by four main symptoms: spiking fever > 39 °C,
arthralgia or arthritis, skin rash, and leukocytosis (= 10x1079/L). It is one of the most common causes of
hospital admissions for fever of unknown origin. Hyperferitinemia sometimes is referred a
pathognomonic sign of AoSD, but it is also characteristic of other auto-inflammatory diseases.
Pathognomonic diagnostic tests and reliable biomarkers remain undiscovered. AoSD diagnosis is usually
difficult and delayed, with physicians having to rule out several other conditions, including cancer or
infectious diseases. Recent decades showed progress in understanding the pathogenesis of the disease.
Cytokine-specific biologic therapies have been instrumental in providing more effective treatment for
disease refractory to conventional treatment. Evidence indicates that cytokine inhibitors targeting IL-1,
IL-6, TNF, and potentially IL-18 could interfere with the inflammatory response in AoSD. This article
reviews the clinical signs, pathogenesis, diagnosis, and the newest possible treatment of Adult-onset
Still’s disease.
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Suaugusiyjy Stilio liga: patogenezé, klinika, diagnostika ir

gydymas

Dominyka Kausaité!

Wilniaus universitetas, Medicinos fakultetas
Santrumpa

Suaugusiyjy Stilio liga yra reta, taciau kliniSkai gerai zinoma poligeniné autouzdegiminé liga. TipiSkai
liga pasireiskia 4 pagrindiniais simptomais: karS¢iavimu daugiau nei 39 °C, artralgija ar artritu, odos
bérimu ir leukocitoze (= 10x1079/L). Stilio liga yra viena i§ dazniausiy neaiSkios kilmeés kars¢iavimo
priezasc¢iy. Hiperferitinemija kartais yra vadinama patognominiu ligos bruozu, taciau ji yra budinga ir
kitoms autouzdegiminéms ligoms. Kiti diagnostiniai testai bei biomarkeriai, budingi Siai ligai, iSlieka
nespecifiniai. Dél to ligos diagnozé daznai yra sudétinga ir pavéluota, nes gydytojams pirmiausiai tenka
atmesti kitas rimtas bikles, jskaitant vézj, infekcines ir autoimunines ligas. Pastaraisiais deSimtmeciais
buvo padaryta pazanga ligos patogenezés supratime. Citokinams specifiSka biologiné terapija tapo
svarbiu gydymo metodu tiems pacientams, kuriems Stilio liga yra atspari jprastam gydymui. Yra
jrodymy, kad citokiny IL-1, IL-6, TNF ir ,tikétina, IL-18 inhibitoriai gali veikti j specifines patogenezés
grandis ir slopinti uzdegimo i§sivystyma. Sis straipsnis apZvelgia suaugusiyjy Stilio ligos klinikinius
simptomus, patogeneze, diagnostikg bei naujausias gydymo galimybes.

RaktaZodZiai: Suaugusiyjy Stilio liga, Stilio liga, autouzdegimas, biologiné terapija.
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1. Ivadas
Pirma kartg liga buvo aprasyta 1970 m. kaip
uzdegiminé bukle, kuri pasireiSkia jauniems
suaugusiems. Dar anksCiau ja aprasé angly
pediatras Seras Dzordzas Frederikas Stilis (angl.
Sir. George Frederick Still) kaip vaiky Stilio
liga, kuri Siuo metu vadinama sisteminiu
jaunatviniu idiopatiniu artritu.(2) Dazniausiai
Stilio  liga  pasireiSkia  intermituojanciu
karsciavimu daugiau nei 39 °C vieng ar du
kartus per diena, lasiSiniu bérimu — laSiSos
spalvos makulopapuliniu ar urtikariniu bérimu,
iSryskéjanciu kar§¢iavimo metu, poliartralgija,
gerklés skausmu, leukocitoze ir
hiperferitinemija (3). Stilio liga diagnozuoti yra
sunku, gydytojas pirmiausia turi atmesti
infekcines, autoimunines ligas ar vézines
bukles. (4). Stilio liga be NVNU (nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo), gliukokortikoidy bei
LMV (liga modifikuojanciy vaisty) gydoma ir
biologine terapija. Taciau nepaisant agresyvaus
gydymo iSlieka gyvybei pavojingos
komplikacijos: uzdegiminé hemofagocitiné
limfohistiocitozé, diseminuota intravaskuliné
koaguliopatija, ,,zaibinis* hepatitas. (5) Todél

svarbu 8ig liga mokéti atpazinti bei diagnozuoti.

2. Epidemiologija
1995 m. Pranciizijoje atliktas retrospektyvinis 9
mety tyrimas sieké iSsiaiSkinti suaugusiyjy
Stilio ligos paplitimg. Nustatyta, jog liga
pasireiskia mazdaug 0-16 zmoniy i§ 100
tokstanciy per penkerius metus. Paplitimas tarp
vyry ir motery yra panasus, 0 susirgimo amzius
pasireiskia dviem pikais jaunystéje 15 — 25 - ais

ir 36 — 45 - ais gyvenimo metais. (1) Taciau

1997 m. atliktoje Japonijos mokslininky
apklausoje, nustatyta, jog 67% atvejy pasireiské
vyresniems nei 35 m. asmenims, o i§ jy
dauguma apie 60 - 70% buvo moterys.(2)
Véliau tokio plataus masto epidemiologiniy
tyrimy nebuvo daryta, todél dauguma autoriy
savo straipsniuose mini 1995 m. tyrimo
duomenimis pagrjsta Stilio ligos paplitima.
Tikétina, kad vis ger¢jant diagnostikai, Sios

ligos nustatymo mastas augs.

3. Patogenezé
Stilio liga laikoma autouzdegimine liga, o ne
autoimunine, nes néra autoantikiny ar
autoantigeny pries T ar B limfocitus.
Autouzdegiminei ligai yra buidinga: uzdegimas
su periodiniu  kar$¢iavimu bei audiniy
uzdegimu, neutrofiliné leukocitozé, padidéjes
eritrocity nusédimo greitis (ENG) ir C
reaktyvusis  baltymas (CRB). Taip pat
inflamosomos ( citozolyje esancio
daugiabaltyminio komplekso, kuris reguliuoja
interleukino-1 beta (IL-1B) gamyba)
dalyvavimas patogenezéje bei terapinis atsakas j
IL-1 blokada.(3) Patogenezés centre yra
intensyvus jgimty imuniniy lasteliy aktyvavimas
ir uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-1, IL-6 ir
IL-18, hiperprodukcija. Citokiny
hiperprodukcija uzveda taip vadinamaja
uzdegiming kaskada.(4) Autouzdegimui
prasideti jtakos turi genetiniai veiksniai (HLA
antigenas, citokiny polimorfizmas) bei aplinkos
veiksniai, tokie kaip bakterijos ar virusai.(5)
Bakterijos isskiriami PAMPs (angl. pathogen-
associated molecular patterns) ir DAMPs (angl.

damage-associated molecular patterns)
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stimuliuoja makrofagus bei NLRP3 (angl.
nucleotide oligomerisation domain — like
receptors protein) inflamosomas. NLRP3
skatina IL-1B  ir IL -18 sintezg. O Sie
interleukinai aktyvina kitus : IL-6, IL-8, IL-17
bei TNF- a. Visi Sie citokinai suaktyvina
jvairius iki galo dar nei$nagrinétus kelius ir gali
sukelti ,,citokiny audra® ( kai imuninés sistemos
lastelés be saiko aktyvina viena kita ir kursto
uzdegimg). (6) Be iSvardinty mechanizmy,
uzdegimo atsake taip pat dalyvauja NK lastelés
ir T limfocitaii Thl ir Thl7 aktyvuoja
makrofagus ir neutrofilus, kurie pradeda gaminti
IFN-y ir IL-17. (3) Makrofagy aktyvacija
skatina feritino iSskyrima, dél to pasireiskia
suaugusiyjy Stilio ligai budinga
hiperferitinemija. UZzdegimo metu taip pat
aktyvuojami neutrofilai. Aktyvuoti neutrofilai
generuoja baltymus, kurie sustiprina uzdegiminj

atsaka. (4)

4. Klinika
Yra iSskiriami 4 pagrindiniai Stilio ligos
simptomai — tai febrilus karS¢iavimas, lasiSinis
bérimas, artralgija ar artritas bei neutrofiliné
leukocitoze (= 10x1079/L, neutrofily >80%).(7)

Intermituojantis karSciavimas daugiau nei 39 °C

vieng ar du kartus per dieng gali trukti savaitg ir

ilgiau. Daznai kartu btna Saltkrétis, pacientai
jaucia nuovargj, svorio kritimg. Kar§¢iavimas
gali buti ir vienintel¢ Stilio ligos israiska, Siuo
atveju tai viena i§ galimo neaiskaus kar$¢iavimo
sindromo priezasCiy.(3) LasiSinis bérimas tai
lasiSos spalvos makulopapulinis ar urtikarinis
bérimas  iSrySkéjantis  karS¢iavimo — metu.
Badingiausia ~ bérimo lokalizacija  yra
proksimalinés  galinés bei  juosmuo.(8)
Artralgijos ar artritas pasireiskia 2/3 ligoniy ir
dazniausiai manifestuoja karS¢iavimo metu.
Gali biiti paveikti jvairQis sgnariai. Sinovijiniame
skystyje galima aptikti daug uzdegiminiy
lasteliy, kurios indikuoja uzdegima. (9) Kiti
ligos metu yra burnos ar gerklés skausmas (gali
biti ir pirmas ligos pasireiSkimo pozymis),
mialgija, miozitas, limfadenopatija,
splenomegalija, serozitai —  miokarditas,
perikarditas, pleuritas, hepatitas. (10) Gyvybei
pavojingos komplikacijos galincios pasireiksti
sergant Stilio liga yra plautiné hipertenzija,
makrofagy aktyvacijos sindromas (MAS),
diseminuota intravaskuliné koaguliacija (DIK),
uzdegiminé hemofagocitiné limfohistiocitoze ir

,.zaibinis hepatitas“. (3,9,11)
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Paveikslas nr.1 LasiSos spalvos makulopapulinis bérimas (12)

5. Komplikacijos
Dél sudétingos suaugusiyjy  Stilio  ligos
diagnostikos komplikacijos gali pasireiksti dar
nezinant  diagnozés. Gyvybei pavojingos
komplikacijos gali pasireiksti kaip
dominuojantis vieno organo nepakankamumas
ar sisteminés komplikacijos su daugybiniu
organu nepakankamumu. (13) ISskiriamos trys

grésmingiausios ir dazniausiai pasitaikancios

komplikacijos:

e  Reaktyvi hemofagocitiné
limfohistiocitozé (RHL), kuri
pasireiskia aukstu nuolatiniu
kars¢iavimu (& 38,5 °0),

limfadenopatija, hepatosplenomegalija,
polimorfiniu odos bérimu (edema,
petechijos, purpura), plauciy,

virskinamojo  trakto  paZeidimais,

neurologine simptomatika,
kraujavimais. Labaratoriniuose
tyrimuose  stebima  pancitopenija,
sumazéjes ENG, padidéje kepeny
fermentai (AST, ALT),
hipertrigliceridemija, hiperferitinemija,
kauly ¢iulpuose stebima
hemofagocitozé. (14)

Diseminuota intravaskuliné
koaguliacija (DIK) - tai kres¢jimo
sistemos sutrikimas, kuriam buidingas
nekontroliuojamas kreséjimo faktoriy
ir fibrinoliziniy medziagy aktyvavimas
smulkiosiose  kraujagyslése.  DIK
priklausomai  nuo  stadijos  gali
pasireiksti tiek trombozémis, tiek
hematomomis ar aktyviu kraujavimu
bei pazeisti jvairius organus. (15)

Labaratoriniuose tyrimuose stebimi
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kreSumo sistemos sutrikimai:
trombocitopenija, prailgéjes
protrombino laikas, sumazgjes
fibrinogenas, anemija.(16)

e, Zaibinis“ hepatitas — tai sunkus

iminis hepatitas, kuris pasireiskia
encefalopatija, apetito stoka, silpnumu,
nuovargiu, gelta, hepatomegalija,
skausmu deSinéje pasonéje. Tyrimuose
stebimas rySkus kepeny fermenty
padidéjimas (AST, ALT, LDH).
Kepeny biopsijoje matomi
nespecifiniai  uzdegiminiy  lasteliy
infiltratai ar masyvi kepeny nekrozé.
17)

Visos Sios biklés reikalauja skubaus

gydymo bei prieziliros reanimacijos ir

intensyvios terapijos skyriuje.(17)

6. Diagnostika

Siai ligai néra specifiniy diagnostiniy testy.
Vienu i$ ligos specifiniy pozymiy seniau buvo
laikomas Zenklus feritino padidéjimas. Tacéiau
§io rodiklio reikSmé dabar yra diskutuotina,
kadangi feritinas yra uzdegimo baltymas, kurio
padidéjimas biidingas ir kitoms ligoms. Yra
i§skiriamas hiperferitinemijos sindromas, kuris
budingas suaugusiujy Stilio ligai, makrofagy
aktyvacijos sindromui, septiniam Sokui bei
katastrofiskam antifosfolipidiniam
sindromui.(18) Jeigu Stilio ligos metu serumo
feritinas yra labai aukstas, tai gali koreliuoti su
blogesne ligos prognoze. (19)

Kiti labaratoriniai rodikliai budingi Stilio ligai
yra nespecifiniai — tai padidéje eritrocity

nusédimo greitis (ENG) ir C reaktyvusis

baltymas (CRB). Bendrajame kraujo tyrime
ryski leukocitozé su neutrofilija, trombocitozé,
galima anemija. ISsivys¢ius  makrofagy
aktyvacijos sindromui (MAS) biidinga padidéje
kepeny fermentai (AST, ALT),

hipofibrinogenemija, trigliciridemija.(20)

Stilio ligai diagnozuoti galima pasitelkti
diagnostinius kriterijus. Siuo metu pasaulyje
placiausiai naudojami 1992 m. sukurti
Yamaguchi kriterijai, taciau Sie kriterijai jtraukia
atmetimo kriterijus, tokius kaip infekcijos,
onkologinés ligos, kitos reumatinés ligos.(21)
Todeél naudojant Siuos diagnostinius kriterijus
diagnozés nustatymas uztrunka, nes atmesti
visas Sias patologijas reikia labai daug tyrimy ir
laiko. Kita, maziau naudojama klasifikacija —
Fautrel kriterijai, turi pranasumg, jog i juos
jeina serumo feritinas ir glikuotas feritinas kaip
labaratoriniai  kriterijjai ir néra atmetimo
kriterijy, o tai sutrumpina Stilio ligos

diagnozavimo laika (3,21)
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Kriterijai Yamaguchi Fautrel

Didieji kriterijai 1. Karsciavimas > 39 °C | 1.Karsc¢iavimas > 39 °C
trunkantis savaite ir ilgiau 2. Artralgija
2. Artralgija trunkanti 2 savaites | 3. Praeinanti eritema
ar ilgiau 4. Faringitas
3. Tipinis odos  bérimas: | 5. Neutrofilniai
makulopapulinis, urtikarinis | polimorfonuklearai > 80%
lasiSinis bérimas. 6. Glikozilintas feritinas (GF)
4. Neutrofiliné leukocitozé (> | <20%
10x10"9/L, neutrofily >80%)

Mazieji kriterijai 1.Faringitas ar gerklés skausmas | 1. Tipinis bérimas

2. Limfadenopatija ir/ar
splenomegalija
3. Padidéje kepeny fermentai
(transferazes)
4. Neigiamas RF(reumatoidinis
faktorius) ar ANA

(antinukleariniai antikiinai)

2. Leukocitozé

>10x10"9/L

Atmetimo kriterijai

1.Néra infekcijos, ypac sepsio ar
EBV (Ebstein Baro viruso)

2. Néra piktybiniy ligy, ypac
limfomy

3. Néra uzdegiminiy ligy, ypac

polinodalinio artrito

Néra

Reikalingas kriterijy skaicius

Turi biiti maziausiai 5 kriterijai,
iskaitant 2 didZiuosius ir néra

atmetimo kriterijy.

4 didieji kriterijai arba 3 didieji ir

2 mazieji

Lentelé nr. 1 Suaugusiyjy Stilio ligos diagnostiniai kriterijai (3,21)
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Diferenciné diagnostika

Suaugusiyjy Stilio liga daznai nustatoma kaip atmetimo diagnozé, dél specifiSkumo trikumo tiek

klinikine, tiek biologine prasme. Dauguma kity diagnoziy pirmiau yra apsvarstomos ir atmetamos dar

pries pagalvojant apie Stilio liga.(17)

[tariant Stilio liga pirmiausia reikty atmesti bakterines ir virusines infekcijas, vézinius susirgimus bei

sistemines autoimunines ligas. (13) Zemiau lenteléje pateikiamos ligos, kurias reikty atmesti

diagnozuojant suaugusiyjy Stilio liga.

Bakterin¢ infekcija

Liga Reikalingi tyrimai

Bakteriné septicemija Kraujo pasélis, PGR

Infekcinis endokarditas Echokardiograma

Tuberkulioze Skrepliy pasélis, gama

interferono testas

Slapimo taky bakterinés

infekcijos

Slapimo pasélis

Briuceliozé, jersiniozé

Biopsija, serologija, PGR

Virusiné infekcija

ZIV, virusinis hepatitas

Parvovirusas B19

Herpes Seimos virusai

Tymai, raudonuke

Serologija, PGR

Hematologinés ligos

HodZkino ir Ne Hodzkino

limfoma

Limfmazgio biopsija

Angioimunoblastiné

limfadenopatija

Kauly ¢iulpy biopsija

Kastelmano liga

Kompiuteriné tomografija

Mieloproliferacinés ligos

Kauly c¢iulpy aspiracija/biopsija/
trepanobiopsija,
Pozitrony emisijos

tomografija(PET)/ Kompiuteriné

tomografija
Solidiniai navikai Inksty, zarnyno, plauciy Kompiuteriné tomografija/
Paraneoplastiniai sindromai Pozitrony emisijos
tomografija(PET)

Autoimuninés ligos

Sisteminé Raudonoji Vilkligé

ANA (antinukleariniai antikiinai)

Polimiozitas, Dermatomiozitas

Kreatinfosfokinazé, specifiniai

autoantikiinai, raumens biopsija

Reumatoidinis artritas

RF (reumatoidinis faktorius),

anti-CCP(antikiinai prie§ ciklinj
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citrulininj  peptida),  sanariy

echoskopija
Mazginis poliarteritas ir kiti | ANCA (antineutrofiliniai
vaskulitai citoplazminiai antikiinai),
arteriografija
Autouzdegimings ligos Seiminé  Vidurzemio  jaros | MEFV geno poky¢iai
karstiné

Mevolinato kinazés trukumas

MVK geno poky¢iai, mevoloniné

rugstis Slapime

sindromas)

Neutrofiliné dermatozé¢ (Sweet | Odos biopsija

Kitos sisteminés ligos

Poststreptokokinis artritas

Anti streptolizino O antikiinai

Reaktyvusis artritas

Néra  karS¢iavimo,  budinga

mazginé eritema

Sarkoidozé

Darinio biopsijoje

granuliomatozé

Lentelé nr. 2 Suaugusiyjy Stilio ligos diferenciné diagnostika (13)

7. Gydymas

6.1 Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU)

Néra gairiy apie Stilio ligos valdyma, todél
gydymas iSlicka daugiausiai empirinis ir
pradedama gydyti simptomiskai nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo (NVNU). IS visy NVNU
indometacinas 150-250 mg/d. parodé geriausia
efekta. (23) Gydymo metu reikia monitoruoti
kepeny funkcija, nes sunkus hepatitas yra
siejamas su ilgalaikiu NVNU vartojimu. (11)
KarsCiavimui slopinti gali bati vartojamas

acetominofenas (13)

7.2 Gliukokortikoidai
Gliukokortikoidai efektyviai sumazina ligos
simptomus ir yra skiriami vos tik pasireiskus

ligai. Prednizolonas skiriamas 0.5—1 mg/kg/d.

Jeigu yra ryskus vidaus organy pazeidimas
galima skirti metilprednizolono pulsterapija (13)
D¢l pasalinio  gliukokortikoidy — poveikio
dauguma autoriy rekomenduoja po 6 savaiciy
gydymo prednizolonu doz¢ sumazinti iki

0,1 mg/kg/d ir testi 3 ménesius.(3)

6.3 Metotreksatas (MTX)

Metotreksatas (MTX) — liga modifikuojantis
vaistas, kuris plaCiai naudojamas reumatinéms
ligoms gydyti yra efektyvus kontroliuojant
Stilio ligos aktyvuma. (17) Jj vartojant galima
sumazinti gliukokortikoidy dozes.(24) Vartojant
metotreksata taip pat reikty monitoruoti kepeny

fermentus bei greta skirti folio rugst;.
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6.4 Biologiné terapija

Siuo metu pladiausiai tyringjama biologinés
terapijos nauda. Atsizvelgiant j Stilio ligos
patogeneze IL- 1 inhibitoriai yra efektyvi ligos
gydymo priemoné. (22) Vienas i§ jy tai
Anakinra - rekombinantinis IL-1 receptoriy
antagonistas, kurio efektyvumas aprasytas eiléje
atvejy apraSymy, nacionaliniy apklausy bei
bandymy, taciau dar néra  patvirtintas
kontroliniais tyrimais. (25) Daugiausia Anakinra
veiksmingumas pasireiskia gydant sisteminius
simptomus  bei artrita.  Skirtingai nuo
monogeniniy autouzdegiminiy ligy suaugusiyjy
Stilio ligos remisija gali tgstis net nutraukus
gydyma. Taciau gana daznai (40% atvejy)
vaistas nutraukiamas dél atsako praradimo
laikui bégant bei dél komplikacijy vaisto

injekcijos vietoje. (13)

Kitas patvirtintas biologinis vaistas yra
kanakinumabas (angl. Canakinumab) — tai
7mogaus antikiinas prie§ IL-1B. Sis vaistas yra
patvirtintas ir gydant kitas autouzdegimines
ligas. Nors kanakinumabo vartojimas Stilio
ligos gydyme vis dar ribotas, taciau atsakas j
sisteminius bei artrito pozymius vartojant §j
vaistg buvo greitas ir tesési ménesius ar net
metus. Geras atsakas buvo ir ty ligoniy, kuriems
gydymas NVNU, gliukokortikoidas ar IL-1

inhibitoriumi buvo neefektyvus.(26)

Taip pat yra galimybé pacientus gydyti IL-6
inhibitoriumi  tocilizumabu, kuris tiesiogiai
blokuoja IL-6 bei jo receptoriy. 2018 m. atlikta
metaanalizé parod¢, jog tocilizumabo vartojimas
gali drastiSkai sumazinti  gliukokortikoidy
poreikj. Tocilizumabas daugelio pacienty buvo

gerai toleruojamas. (27)

TNFa inhibitoriai, kurie yra labai efektyvis
gydant reumatoidinj artrita, Siuo atveju teigiama
efekta dave tik keliems pacientams, sergantiems
létiniu  artritu. Todél TNFo inhibitoriais
gydymas gali buti pasirenkamas nebent kaip
paskutiné priemoné, negavus efekto anksciau

gydytais vaistais. (28)

ISvados

Nors suaugusiyjy Stilio liga islieka vienu i
paskutinius 15 m. S§ios ligos Zinomumas,
galimos klinikinés ir labaratorinés israiskos
literatiiroje yra vis pladiau nagringjamos.
Tikslesnis patogenezés supratimas atveria
naujas gydymo galimybes. Pritaikius biologing
terapija sergantiesiems Stilio liga galima
zenkliai pagerinti $ios ligos iSeitis bei padéti

iSvengti gyvybei pavojingy komplikacijy.
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