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Atipusos bortiinetekkel jaro felnottkori Still-betegség

Adult Onset Still’s disease with atypical cutaneous manifestations

KASA-KOVACS ADRIENN DR., VAJDA ADRIENNE DR.
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A felndttkori Still-betegség a juvenilis rheumatoid arth-
ritis ismeretlen etiologidju, ritka, felnéttkori varidnsa. A szer-
20k egy 62 éves ndbeteg esetét ismertetik, akit intermittdlo
magas ldz, iziileti fdjdalmak, maculo-papulosus bértiinetek,
elesett dllapota miatt hospitalizdltak. Infekcio, reumatolo-
giai betegség, malignus alapbetegség kizdrdsa utdn, felme-
riilt a felndttkori Still-betegség lehetdsége, melyet az igen ma-
gas, izoldltan emelkedett ferritin szint is aldtdmasztott. A szer-
70k a cikkben dsszefoglaljdk ezzel a komoly diagnosztikus ki-
hivdst jelentd betegséggel kapcsolatos iij ismereteket is.
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SUMMARY

The adult onset Still’s disease is a rare variant of the sys-
temic juvenile rheumatoid arthritis of unknown origin.
This case report is about a 62-year-old woman, who was hos-
pitalized with high recurrent fever, arthralgia and macu-
lopapular rash, in very bad condition. After excluding any
infectious, rheumatologic and malignant disease, the pos-
sibility of Still’s disease was confirmed by extreme elevat-
ed serum ferritin level. This case report reviews current
knowledge on this disease, pointing out it’s diagnostic chal-
lenge.
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A felnéttkori Still-betegség ismeretlen eredett, szisztémdas
gyulladdsos betegség, melyet intermittdl6 ldzmenet, a 1dzzal
egyiddben jelentkezd lazacvords maculo-papulosus exant-
hema, arthritis, serositis, splenomegalia, neutrophil leu-
kocytosis, lymphadenomegalia jellemez. A tiineteket gyak-
ran torokfdjdalom vezeti be. A nemek kozotti megoszlasban
nem mutatkozik kiilonbség. A betegek 70%-aban emelkedett
a serum ferritin szint. Diagndzisa a mai napig elsésorban ki-
z4arasos diagndzis, illetve Yamaguchi 1992-ben feldllitott kri-
térium rendszere alapjan torténik, amely 4 major €s 5 minor
kritériumot emlit. A diagnozis felallitdsdhoz 5 kritériumnak
kell teljesiilnie, amelyek koziil 2 major kritérium. Kezelésében
NSAID, kortikoszteroid, methotrexat, intravénds immung-
lobulin, biolégiai szerek (IL-1 receptor antagonista Anakinra,
Canakinumab, IL-6 antagonista Tocilizumab és TNF-a in-
hibitor) dllnak rendelkezésiinkre.

Esetismertetés

A 62 éves ndbeteg anamnézisébdl myoma miatt tortént hysterec-
tomia, 2012 nyardn a bal emI6bdl intraductalis carcinoma eltdvolitas,
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axillaris blockdissectié, majd kemoterapids €s radioterapids utokeze-
l1ése emelendd ki. A mitét 6ta Letrozolt szedett. Rendszeres onkolo-
giai kontrollon malignus betegségének terjedése nem igazolddott.

Panaszai felvétele el6tt kb. harom héttel kezdddtek, torokfdjassal,
héemelkedéssel, majd 39°C-os ldzzal, mely jellegzetesen az esti
ordkban jelentkezett. Ezt kovetSen testszerte maculo-papulosus exan-
themdk, a labszarakon purpuriform papuldk alakultak ki. Bértiineteit,
lazat kifejezett nagyiziileti fajdalmak kisérték, melyek mozgaskorld-
tozottsdgot okoztak. Labor értékeibdl jelentGsen emelkedett CRP
(164,8 mg/l), neutrophilia, gyorsult siillyedés (55 mm/h) emelend? ki,
mely miatt tizemorvosa oralis azithromycin kezelést kezdett, azonban
altaldnos dllapota az antibiotikus kezelés ellenére tovabb romlott. Is-
meretlen eredetd laza miatt belgydgyaszati kivizsgalast kezdtek, hasi
UH, kardiol6gia, mellkas rontgen vizsgalatok torténtek, ezek alapjan
az endocarditist kizartak, cholelithiasis, hepato-splenomegalia igazo-
16dott. A Szent Laszlé Kérhaz Laz szakrendelésén késziilt laborban csok-
kent C3, C4 komplement szintek, kifejezett LDH emelkedés, negativ
ds-DNA AT, ENA panel, RF értékek voltak.

Felvételekor a haton és a mellkason linearis elrendezGdést mutato,
élénk-erythemas maculo-papulosus exanthemakat, combokon, felka-
rokon urticariform élénk-erythemas papuldkat lattunk (1. dbra). Lab-
szdrain lathat6 purpuriform bdrtiinetei, ellentétben a mellkas stabil tii-
neteivel, naprdl napra valtoztak, majd teljesen megsziintek marad-
vanytiinetek hatrahagydsa nélkiil. Bortiinetei mérsékelten viszkettek.
Osztalyunkon vett laborb6l GOT (70 U/), GPT (37 U/l), GGT (44 U/),
LDH (1118 U/l), ALP (368 U/1), CRP (119,85 mg/l) emelkedés, vizelet
iledékben 1+ leukocyta, 3+ erytrocyta, 2+ bilirubin emelendd ki. Bel-
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1. dbra
Elénk erythemas, urticariform maculo-papulosus exanthema (kizelkép a jobb felkarrdl), a hiton linearis jelleggel

gyobgyaszati, gasztroenteroldgiai, reumatologiai, fiil-orr-gégészeti €s on-
koldgiai konzilium alapjan alapbetegségének propagatidja, secunder ne-
oplasma, paraneoplasia, Letrozol mellékhatas, illetve cholecystitis le-
het&sége is felmeriilt, melyeket az elvégzett vizsgélatok (ismételt hasi
UH, torokvaladék tenyésztés, AST, haemocultura, hepatitis szerologia,
postinfekcids szeroldgia, tumormarker vizsgalat, szérum elektroforé-
zis) nem igazoltak.

A Kklinikai kép, a gyorsan valtozé bortiinetek €s a jellegzetes lazmenet
miatt felmertilt Still-betegség lehetSsége, ezért serum ferritin, transz-
ferrin, és serum vas szintjeit ellendriztiik. Ferritin értéke extrém ma-
gas volt (30489 ng/ml), mig tobbi labor értéke nem volt kéros. Ma-
gas dozisu oralis szteroidot kezdtiink, mely mellett arthralgidja meg-
szlint, laztalanna valt, birtiinetei regredialtak, altalanos allapota rapi-
dan javult. Kétnapi szteroid adds utdn késziilt laborban LDH (442 U/1),
CRP (41,33 mg/l), ferritin (3859 ng/ml) értékei jelentGsen csokkentek.
Javult dllapotban a beteget emittaltuk.

Ambuldns kovetése sordn alacsony dozisu szteroid mellett tartds
remissziéban maradt, kontroll laborokban, vizelet iiledékben eltérés
nem volt. Jelenleg a szteroid elhagydsa mellett a beteg tiinet- €s pa-
naszmentes.

Megbeszélés

A felnéttkori Still-betegség ismeretlen eredetd, ritka
gyulladésos betegség. Prevalencidja retrospectiv tanulmanyok
szerint 0,16/100000/év Franciaorszagban, 0,4/100000/év Nor-
végidban, Japanban valamivel magasabb 0,22/100000/év.
(2,4,19,23,24) 1897-ben Sir George Frederick Still jelentette
az els6 olyan gyermekkori eseteket, amelyekben a rheuma-
toid arthritis szisztémas tiinetekkel jart. Néhany évvel késébb
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kertiltek 1atotérbe az idGsebb korban jelentkezd esetek,
melyeket ekkor még Wissler-Fanconi-szindréma irt le az iro-
dalom, majd 1971-ben EG Bywaters hasznélta elGszor a fel-
néttkori Still-betegség megnevezést (1, 19). Definicié sze-
rint 16 éves kor felett mar felnéttkori Still-betegségrél be-
szélhetiink, ugyanakkor meg kell emliteni, hogy az enyhébb
lefolyasu juvenilis formdk néha nem keriilnek diagnoszti-
zalasra, illetve a betegség kezelés nélkiil is remisszidba ke-
riilhet, majd évek mulva, immar a ,.felnétt korban™ relap-
szalodik (2).

A nemek kozotti megoszlasban nem mutatkozik kii-
lonbség. Kor szerint két el6fordulasi cstcsot ir az iroda-
lom, 15 és 25 év kozott, valamint 35 és 45 év kozott (1, 4).
Lefolyésa sordn egyetlen akut shub, esetleg évek milva re-
lapszalddo, és kronikus forma is ismert. Ez utobbi esetben
két altipust figyeltek meg. Mig egyik formaban inkabb a
14z, szisztémas tiinetek domindlnak, addig a masik formaban
az {ziileti érintettség kifejezettebb, ezekben az esetekben
a betegség az iziileti porcot €s a csontfelszint is €rinti, dest-
rualja (1, 2).

Etiolégidja maig ismeretlen. Virusok (rubeola, echovirus
7, mumps, kanyaro, Epstein-Barr virus, cytomagelovirus, pa-
rainfluenza virus, Parvovirus B-19, coxackie, HHV6, hepa-
titis B és C virus, influenza A virus, adenovirus), bakteria-
lis dgensek (Yersinia enterocolica, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Brucella abortus, Borrelia burg-
dorferi), illetve genetikai faktorok (HLA DRB1*1201 és 1501,
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BR25, DR2, DRS) is szerepet jatszhatnak a betegség kiala-
kuldsaban (4, 19).

Az ut6bbi években megjelent szamos cikk utal az atipu-
sos tiinetekkel jelentkezd betegség esetén annak paraneop-
lasids jellegére. Az esetek dont6 tobbségében solid tumor
(eml6- illetve tiidScarcinoma), vagy haematologiai tumor (el-
sGsorban lymphoma) jelentkezett, ezért a betegek hosszutavi
kovetését javasoljak (12, 22).

Patomechanizmusaban elsédleges szerepet tulajdonitanak
az IL-18-nak, amely a betegség akut shubja alatt kimutat-
hatéan emelkedik. Az IL-18 szerepet jatszik az INF-v, és a
TNF-a termelésben, és a Th1 és Th17 sejtek aktivicidjaban.
Feltételezik, hogy az IL-18-nak szerepe van a ferritin szin-
tézisében is (3).

A diagnozis felallitdsaban leginkdbb elfogadott kritéri-
umrendszert 1992-ben dllitotta fel Yamaguchi, melyet azéta
is a legelterjettebben haszndlnak. Ennek megujitasara tettek
kisérletet 2002-ben Fautrel és mtsai (1. tdbldzat). A legszen-
zitivebbnek (96,2%) és megbizhatdan specifikusnak (92,1%)
tartott Yamaguchi féle kritériumok hatranya a nagyszamu egyéb
betegség, melyet ki kell zarni, mig a kevésbé szenzitiv
(80,6%), de sokkal specifikusabb (98,5%) Fautrel kritériumok
hétranya a glycosilalt ferritin szint mérése, amelyet nem tu-
dunk rutinszerien mindenhol elvégezni (4, 5, 24).

A betegek magas (239°C) lazrél szamolnak be, mely jel-
legzetesen intermittaléan jelentkezik, egy, vagy kétnapi cstcs-

csal. Er6sod6 iziileti fajdalom esetleg izomfajdalmak jel-
lemzik, melyek kezdetben altalaban egy iziiletre lokalizal-
tak. ElsGsorban a nagyiziiletek, f6leg a térd, konyok, boka
és csuklo érintettek, ritkabban a vallak é€s a kéz kis-iziile-
tei. (4) A lazzal egyidében jelentkezd tipusos maculo-pa-
pulosus, lazacvoros rash elsGsorban a torzson és a végtagokon
figyelhet6 meg, néha a tenyereket €s a talpakat is érinti.

A tipusos rash annyira jellegzetes, hogy a major kritéri-
umok kozott szerepel, azonban az utébbi években szamos koz-
leményben atipusos bdrtiinetek is leirasra kertiltek. Ilyenek
az esetiinkben is megfigyelt stabil, kiss¢ urticariform, felszinén
esetenként diszkréten hamld, élénk erythemas, maculo-pa-
pulosus exanthema, amely elsGsorban a mellkas €s a hat fel-
s6 részén, a végtagok distalis részén jelenik meg, gyakran li-
nearis jelleggel (6, 7, 11, 13, 18). Jelentkezhetnek vesiculosus,
akar pustulosus, akneiform, a ldbszarakon purpuriform tii-
netek, urticaria is, a szemhéjak 6démdja dermatomyositist
utdnozhat (9, 11, 13).

A tipusos bértiinetek szovettana nem specifikus, enyhe pe-
rivascularis histiocytas, lymphoctés besztirddést latunk a der-
mis felsd rétegében, direkt immunfluorescencia immunglo-
bulin és complement irdnyaban altalaban negativ (3, 4). A nem
tipusos, stabil tiinetekbdl vett szovettani mintakban parake-
ratosis, acanthosis, perivascularisan lymphocytés és eosinophil
sejtes beszlir6dés alakul ki vasculitis nélkiil, a dermis fels§
rétegében neutrophil €s eosinophil sejtes besziirddés figyelhetd

Yamaguchi és mtsai. 1992

Fautrel és mtsai. 2002

Major Kkritériumok

Major kritériumok

laz:> 39°C, legaldbb egy hete tartd, intermittald
lazmenettel

laz:> 39°C, intermittal6 lazmenet

tobb, mint két hete tarté arthralgia

arthralgia

tipusos rash

atmeneti erythema

fehérvérsejtszam>10000/ul (>80% neutrophil)

polymorphonuclearis sejtek szima > 80%

pharyngitis

glycosildlt ferritin <20%

Minor Kkritériumok

Minor kritériumok

torokfdjdalom

maculo-papulosus rash

lymphadenopathia és/vagy splenomegalia és/vagy
hepatomegalia

fehérvérsejtszam >10000/pl

negativ ANA, RF

emelkedett mdjfunkcids értékek

Kizarasos kritériumok:

fert6zések, malignus alapbetegség, reumatolégiai
betegség

diagndzis felallitdsa 5 kritérium megléte esetén,
melybdl 2 major kritérium

diagnozis feldllitdsa 4 major, vagy 3 major és
2 minor kritérium esetén

1. tabldzat
Still-betegség diagndzisanak kritériumai
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meg, dltalaban mucin felszaporodas nélkiil. (4, 5, 6, 7) Egyiit-
tes el6forduldsa leukocytoclastikus vasculitisszel extrém rit-
ka (1).

A 14z, arthritis, bdrtiinetek mellett nem suppuralé pharyn-
gitis, lymphadenomegalia, splenomegalia, hepatomegalia is
jelentkezik, a méjfunkci6s értékek elevaltak. Ritkdbban a pe-
ricardium €s a pleura érintettségével jard serositis, tiidGin-
filtratumok is kialakulhatnak.

Szovédményeként jelentkezhet reaktiv haemophagocytas-
szindréma, amely a citotoxikus T-lymphocytak és a termé-
szetes 6lGsejtek kontrolldlatlan aktivalédasa és funkcionalis
zavara, illetve a kovetkezményes generalizalt macrophag ak-
tivacié miatt kialakulé extrém gyulladéssal tarsuld, poten-
cialisan életet veszélyeztetd immunszabalyozasi zavar, akut
Iégzési elégtelenség, myocarditis, pericardialis tamponad, ful-
mindns hepatitis, shock, thromboticus microangiopathidk, AA
amyloidosis (4, 19, 21).

A laboratériumi paraméterek értékelése soran, neutrophil
leukocytosist, anaemiat, thrombocytosist, gyorsult siillye-
dést, emelkedett serum CRP szintet, a mar emlitett emel-
kedett majfunkcids értékeket, negativ autoimmun panelt és
reuma faktort, negativ virus serolégiai teszteket, haemo-
culturat, negativ torokvaladék tenyésztést lathatunk (2, 4,
17). Sok esetben eltérés jelentkezik az alvadasi paraméte-
rekben, akar dissemindlt intravascularis coagulatio is ki-
alakulhat (4).

A serum ferritin szintje jelentGsen emelkedik (>3000
ng/ml), mig a serum Fe, serum transzferrin és a transzfer-
rin szaturdci6 értékek nem valtoznak ezzel parhuzamosan
(1, 5). A ferritin egy olyan serum protein, amely szintje a
szervezetben zajlé gyulladdsos folyamatok soran emelke-
dik. A felnéttkori Still-betegség akut fazisa alatt a serum fer-
ritin szintje extrém magasra, néha 50000 ng/1 f61¢ emelke-
dik. A serum érték 6tszoros emelkedése 41%-os specifici-
tassal, és 80%-os szenzitivitdssal jelzi a betegséget. Ezzel
egyiddben a serum ferritin egy izotipusanak a glycosilalt fer-
ritinnek (GF) a szintje csokken. Egészséges egyénekben a
GF a serum ferritin 50-80%-t teszi ki, mig a betegség akut
szaka alatt 20%-ra csOkken, €s a remissziok alatt a serum
ferritin szinttel ellentétben nem normalizalédik (10, 15, 16).
E két érték egylittes vizsgalata tovabb noveli a diagnoszti-
ka szenzitivitasat (4, 5).

Szamos tanulmany préobalt a diagnézis feldllitasdban se-
gitséget jelentd egyéb biomarkereket meghatarozni. A serum
IL-18, procalcitonin, S-100, serum CD163 markerek szere-
pe €s a diagnosztikus haszna még tovabbi vizsgalatokat igé-
nyel (15, 16).

Radioldgiai eltérések kronikus, iziiletet érint6 formakban,
hosszabb betegség fennallds utan a betegek kb. 40%-ban ala-
kulnak ki. Ezek f6leg a carpo-metacarpalis, ritkdbban a tar-
so-metatarsalis iziiletet érintik. A legstlyosabb iziileti dest-
rukci6 altalaban a térdiziiletben alakul ki (4, 19).

Differencialdiagnosztikai szempontbdl infekcidkat, ma-
lignus tumorokat, egyéb autoimmun betegségeket kell el-
sGsorban kizarnunk, koztiik a hasonld lazmenettel, rekurra-
16 urticariform bértiinetekkel, iziileti érintettséggel jard, de
mindig monoclonalis IgM gammopathidhoz kapcsolédé
Schnitzler-szindréma, illetve a hasonlé labor eltérésekkel, nya-

ki lymphadenopathidval, 1azzal, hepatomegaliaval jaro, és a
felnéttkori Still-betegséggel néhany esetben egyiitt jelentkezé
Kikuchi-betegséget (necrotizal6 histiocytas lymphadenitis)
(3, 8, 20).

A kezelésében alkalmazott terdpia részben empirikus, rész-
ben kis esetszamu retrospectiv vizsgalatokon alapul, kettGs
vak randomizalt vizsgalatok nem allnak rendelkezéstinkre,
azonban az ut6bbi idSkben alkalmazott bioldgiai terapidk
kalmazott nonszteroid gyulladasgatlok (NSAID), csak a kez-
deti szakban javasoltak, f6leg tiineti szerként, a betegség le-
folyasat nem valtoztatjadk meg, és a szovédmények meg-
akadalyozasara nem alkalmasak, ha mégis adasra keriilnek
elsGsorban magas dézisu (150-250mg/nap) indomethacin al-
kalmazasa javasolt (19). A kezelésben hatdsosnak taldltdk
a kortikoszteroidokat, megfigyelték, hogy nagyobb d6zisok
alkalmazasa mellett (0,5-1 mg/ttkg) gyorsabb €s tartésabb
remissziot értek el, mint alacsonyabb d6zisok alkalmazasa
mellett. A hatds mar néhdny 6ran, napon beliil jelentkezett.
A betegeknek azonban kb. 42-45%-aban alakul ki szteroid
dependencia, amely f6leg a fiatalabb életkorban jelentkezd,
jelentésen gyorsult siillyedéssel, splenomegalidval jar6
esetekre jellemzG. A hosszutavi szteroid kezelés mellék-
hatasainak mérséklésére, és féleg kronikus, iziileti €rin-
tettséggel jaré formdkban methotrexate (7,5-17,5mg/hét) ke-
riilhet bevezetésre, mely a szteroid dependens betegek 40-
70%-aban volt hatdsos. Az emelkedett mdjfunkciés értékek
nem jelentenek abszoliit kontraindikdciét haszndlataban,
ilyenkor szorosabb ellendrzés javasolt. A cyclosporine-A-
t (2,5-5 mg/nap) szintén hatasosnak taldltdk a betegség ke-
zelésében, azonban a betegek rosszabbul toleraltak, mint a
methotrexatot. Intravénds immunglobulin (IVIG) adésara tett
kisérletek is torténtek, ezek azonban nem voltak effektivebbek
a kordbban leirt terapidknal, kevés mellékhatassal jartak, és
havi egyszeri infizi6 hatdsosan kontrolldlta a betegséget ter-
hesek esetében, illetve alkalmazasa kifejezetten javasolt re-
aktiv haemophagocytas-szindroma esetén (24). A bioldgiai
terdpidk koziil a TNF-o gatl6 szerek elsGsorban a mas te-
rapidkra nem reagdld, f6leg iziileti érintettséggel jaré kré-
nikus esetekben bizonyultak hatdsosnak, bar alkalmazasuk
soran reaktiv haemophagocytas-szindréma fordult el§ ada-
limumab és etanercept kezelés mellett. Hosszitavon a be-
tegek felében hatasvesztés alakult ki. Tart6s remissziét csak
a betegek 25%-4aban lehetett elérni. Az IL-1f receptor an-
tagonista hatasi Anakinra viszont jol tolerdlhatd, gyors ja-
vulast ad6 terdpids lehetdség, a betegek 50-80%-aban tar-
tos remissziot ér el, habar elhagyésa utan relapszus el&for-
dult. A napi adagolasi séma és a helyi reakcidk el&fordula-
sa miatt a hosszabb felezési idejd, ezért ritkdbban adandé
Canakinumabot alkalmaztak fiatalabb betegek esetében, szin-
tén jo hatasfokkal. Az IL-6 antagonista tocilizumab az elGb-
biekhez hasonldan csokkentette mind az iziileti, mind a szisz-
témas panaszokat, addsa sordn kevés mellékhatést tapasz-
taltak (2, 4, 14, 17, 19).

Cikkiinkkel szeretnék felhivni a figyelmet erre a ritka, €s
sok kihivast tartogat6 betegségre, melynek diagnosztizala-
saban kiemelt szerepet kapnak a bdrtlinetek, igy azok ismerete
segit a miel6bbi diagnozis felallitdsaban.
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