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Stillova choroba dospeéelych - AOSD (Adult Onset Still s Disease)

* Manifestace jako AOSD, u déti £ 16 let jako SJIA

e Zfejmeé kontinuum jedné choroby s rozdilnym vékem manifestace
* Manifestuje se zpravidla v mladém dospélém veku

 Razena mei ,orhan diseases”

* Nedédicna, sporadicka forma systémového onemocnéni

Gaicomelli R. Journal of Autoimmunity 93 (2018) 24-36 Nirmala N. Pediatr Rheumatol Online J 2015;13:50.
Bywaters EG. Ann Rheum Dis 1971; 30: 121-133. Kudela H BMC Rheumatol 2019;3:4.



Stillova choroba dospeéelych - AOSD (Adult Onset Still s Disease)

» Excesivni exprese prozanétlivych cytokinu IL-1, IL-6, IL-8, IL-18
* Incidence 0.16—0.4/100 000, prevalence 1-34 cases/milion
* Pohlavi rovhomeérneé postizena

e Bimodalni incidence véku 16—25 a 36—46 let

* Pomyslna krizovatky autoinflamatornich a autoimunitnich chorobami

Gaicomelli R. Journal of Autoimmunity 93 (2018) 24-36 Nirmala N. Pediatr Rheumatol Online J 2015;13:50.
Bywaters EG. Ann Rheum Dis 1971; 30: 121-133. Kudela H BMC Rheumatol 2019;3:4.



Autoimunitni vs autoinflamatorni

Autoimunitni proces
* Mechanismy adaptivni imunity, DB, T a B lymfocyty
e Pritomnosti autoprotilatek
* role v patogenezi
* diagnosticky Ci prognosticky biomarker
* Priklady: RA, SLE, Sklerodermie, Hashimotova struma, DM I. typu

Autoinflamatorni proces
* Mechanizmy vrozené imunity, dysfunkce makrofagu a neutrofil
Patogenetické funkce inflamozomu,
Intenzivni systémovy zanét, vysoka periodicka horecka,
Dobra terapeuticka odpoved na blokadu IL-1

Priklady: Dédicné periodické horecky-Familiarni stredomorska horecka, Dna,
Crohnova choroba

McGonagle D et al. Semin Immunopathol 2007; 29: 303-313.



Klinicka
manifestace
choroby



* Prakticky u vSech nemocnych

e Charakter prudké horecky s febrilnimi Spickami presahujicimi 39°C

* Vzestupy horecky intermitentni

e Zimnice a tresavky

e 1-2x denné s maximem v pozdnim odpoledni Ci brzkém veceru

* Pripomina septické stavy, casto predchazi ostatni manifestace choroby.




ARTRITIDA, ARTRALGIE

» Zapesti, kotniky Ci kolenni klouby a
e Z/pocCatku mirné a prechodné

* Pfi chronickém prubéhu symetricka, destruktivni polyartritida
* Ankyldzy postizenych kloubU, predilekéné v oblasti zapésti.
* Generalizovana myalgie bez elevaci svalovych enzymu




EXANTEM

e Behem atak horecek exantém
lososovité barvy na trupu Ci na
koncetinach

e Casto prchavy
* Makulopapulodzni vyrazka.

e U tézSich forem pretrvava
i nékolik tydnu




NEUTROFILIE

* Leukocytdza (>10.000/mm?3) s prevahou (>80%) neutrofilG

» U zdvaznych komplikaci choroby muze rychle klesat az k projevim
cytopenie (syndrom aktivovanych makrofagu).
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KLINICKE A LABORATORNI MANIFESTACE

Horecka 93-100% Ubytek hmotnosti 5-44%
Artritida 86—100% Perikarditida 6—38%
Kozni vyrazka 58-87% Bolest bricha 5-38%
Myalgia 13—-84% Hyperferitinemie 69-93%
Splenomegalie 35-79% Zvysené CRP 96—-100%
Lymfadenopatie 28-74% Zvysené ESR 87-99%
Bolest v krku 27-74% Neut.leukocytoza 74-94%
Postizeni jater 21-62% Abnormality jater 36—74%
Pleuritida 8-53% Anémie zan. 18-68%

Gaicomelli R. Journal of Autoimmunity 93 (2018) 24-36



HYPERFERITINEMIE

e Charakteristicky nalezt u AOSD

* Zvysené hladiny feritinu vlivem H jednotky (H-feritin) aktivuji makrofagy
 ,Hyperferitinemické syndromy“-

lI8ys unusjody

Ferritin L



Clinical and laboratory abnormalities of hyperferritinemic syndromes

and patients with COVID-19 severe infection

Severe COVID-19 * Septic shock AOSD MAS CAPS
Hyperferritinemia + + ++ ++ + + + + ++
Ferritin range (ng/ml) > 300 (300-5000) > 300 (300-5000) > 300 (even > 5000) > 300 (even > 10,000) > 300 (300-5000)
Hypercytokemia ++ + ++ + ++ + + + + ++ +
Infection as trigger ++ + ++ + ++ + + + +
Fever ++ + +++ +++ +++ ++
Multi organ involvement +++ ++ + ++ + +++ ++ +
ARDS +++ + + + +
Hepatomegaly NR rare ++ + + NR
Splenomegaly NR rare ++ + + NR
Hemophagocytosis NR + + + ++ NR
Trombocytopenia +/= + - + +
Anaemia + + + + +
Leukopenia + + 1 - ++ NR
Low/absent NK activity + 4 + + NR
Sol IL-2R = 2400 U/ml + + + + NR
Hyper TG NR + - + + NR
Abnormal Liver function + + + + + + + + + +
Coagulopathy + + ++ + + + ++ +
ESR/CRP (1) ++ + (1ESR CRP) ++ + (1ESR 1CRP) ++ + (1ESR |CRP) + + (JESR 1CRP) + + (1ESR 1CRP)

Legend: * [54,65-67]; ARDS = acute respiratory distress syndrome; NK = natural killer; Sol IL-1R = soluble interleukin-2 receptor; TG = triglycerides;
ESR = erythrocytes sedimentation rate; CRP = C-reactive protein.

Colafrancesco S, Autoimmun Rev. 2020;19(7):102573. doi:10.1016/j.autrev.2020.102573



KOMPLIKACE CHOROBY

* Syndrom aktivovanych makrofagu (MAS)

* Neremitujici horecka, hepatosplenomegalie a histopatologicky nalez
hemofagocytozy

* DIC

* Neremitujici horecka, purpury, petechie, organové manifestace

* Tromboticka trombocytopenicka purpura
* Mikroangiopaticka hemolyticka anémie, trombocytopenie a multiorganové selhani

e Difuzni alveolarni krvaceni

* Hemoptyza, kasel a progresivni dusnost
* Plicni hypertenze

e Dusnost, bolest na hrudi, otoky, cyandza
* Asepticka meningitida

e Zvraceni, bolesti hlavy, meningismus



SYNDROM AKTIVOVANYCH MAKROFAGU (MAS)

synonyma: hemofagocytujici lymfohistiocytéza i hemofagocytarni syndrom

Klinické projevy Laboratorni projevy

Vysoka perzistujici horeckou * Pokles leukocytdzy, anemizace, trombocytopenie,
pancytopenie,

Alterace stavu
* SniZeni rychlosti sedimentace erytrocytu

Lymfadenopatie, hepatosplenomegalie,

petechie, urtika Ci purpura * Vysoké hladiny LDH, transamindz a triglyceridt
e Multiorganové postizeni (plice, CNS, GIT, * Hyperferitinemie,
ledviny).

e Alteraci aPTT

* Hemofagocytodza v kostni dren



Velka kritéria e Intermitentni horecka = 39°C trvajici tyden Ci vice e Febrilni Spicky > 39°C

e Artralgie trvajici 2 tydny i vice e Artralgie

e Typickd kozni vyrazka: makulopapuldzni, nesvédivy e  Prchavy erytém
exantém lososovité barvy doprovazeny teplotnimi e Faryngitida

Spickami e Zastoupeni neutrofilnich polymorfonukleard >
e Leukocytdza > 10.000/mm?3 se zastoupenim 80%
netrofilnich polymorfonukleard > 80% e Glykovany feritin <20%
Mala kritéria e Faryngitida Ci bolesti v krku e Makulopapuldzni vyrazka
e Lymfadenopatie a/¢i splenomegalie e Leukocytdéza > 10.000/mm?3

e Elevace jaternich transaminaz
e Negativni RF a ANA

Vylucovaci kritéria e Infekce, sepse, EBV infekce Neuvedena
e Malignity, lymfomy
e Jiné systémové zanétlivé onemocnéni zejména PAN

Klasifikacni pozadavky Pritomnost 5 kritérii, nejméné 2 velkych Pritomnost 4 velkych nebo 3 velkych a 2 malych
nepritomnost Zzadného vylucovaciho kritéria kritérii

Senzitivita, specificita 96,3%; 98,2% 87,0%; 97,8%



Diferencialni diagnostika Priklady Nalezy, vysetreni

Malignity

Systémové choroby

Bakterialni

Virové

Parazitarni
Hemato-onkologické stavy

Solidni tumory

Autoimunitni

Autoinflamatorni

Ostatni

Sepse, infekéni endokarditida, okultni

bakterialni infekce, TBC, abscedujici procesy,

bruceldza, tularemie....

HIV, virové hepatitidy, SARS-COV-2,
parvovirus B-19, herpetické infekce, EBV,
spalnicky, rubeola

Hemokultury

Kultivace mog¢, stolice, aspirat
prokalcitonin, echokardiografie, CT,
biopsie, IGRA testy, serologie, PCR
Serologie, PCR

Malarie, Leishmanidza, Abscedujici parazitdzy Tlusta kapka, serologie, PCR, biopsie

Hodgkinské a non- Hodgkinské lymfomy
Imunoproliferativni choroby (pre-lymfomy)
Castelmanova choroba myeloproliferativni
choroby

Nadory ledvin, plic, stfev, paraneoplastické
syndromy

Revmatoidni artritida

Systémové choroby pojiva (zejména SLE)
Katastroficky APS

Vaskulitidy

Hereditarni autoinflamatorni syndromy (FMF,

TRAPS, CAPS)

Neutrofilni dermatdzy

Reaktivni artritida

Revmaticka horecka

Sarkoidoza

Schnitzlertdv syndrom
Granulomatdzni hepatitida
Lékové horecky (DRESS syndrom)
HUS/TTP

Biopsie uzlin, vySetreni kostni diené,
imunofenotypizace, CT, PET-CT

CT, PET-CT, biopsie

Autoprotilatky: RF, ACPA, ANA, dsDNA,
ANCA, antifosfolipidové protilatky
C3,C4

Zobrazovaci metody véetné CT, PET-CT
Biopsie ledvin

Rodinnd anamnéza, MEFV gen, geneticka
analyza

Biopsie klze

ASLO, serologie, PCR, SACE, paraprotein,
biospie, eozinofilie, schistocyty,



LECBA 1. LINIE

* NSA
* \VetSinou nedostatecnée kontroluji aktivitu choroby
* AE Cetné
* Vhodné docCasné béhem diagnostického procesu

* Glukokortikoidy
e Klinicka odpovéd v 60% (95%)
* 0,5-1mg/kg, i.v. pulsy
* \V/ysSSi davky- rychlejsi ustup priznaku, méne relapsu
* Snizovani davek po 4-6 tydnech
* 45%-60% steroidni dependence

S. Franchini Arthritis Rheum. 62 (2010) 2530-2535. X.D. Kong, Clin. Rheumatol. 29 (2010) 1015-10189.
L Jiang Rheumatol. 38 (2011) 741-746. M. Govoni Autoimmun. Rev. 16 (2017) 1016-1023.
J.M. Wouters, QJM 61 (1986) 1055—-1065.



LECBA 2. LINIE

* sSDMARDs

* Metotrexat
 Steroidy Setrici efekt
e Davkovani (7,5-17,5 mg/tydné)
e Postizeni jater v ramci AOSD neznamena jeho kontraindikaci

* Cyclosporin A, intravendzni imunoglobuliny, hydroxychlorochin,
leflunomid
* Alternativa MTX
* Malo dat

P. CiprianiExpert Rev. Clin. Immunol. 10 (2014) 1519-1530. M. Mitamura Mod. Rheumatol. 19 (2009) 57—63.
P. Cipriani Current and emerging paradigms, Clin. Therapeut. 36 (2014) 427—435. S. Vignes Clin. Exp. Rheumatol. 16 (1998) 295—-298.
B. Fautrel J. Rheumatol. 26 (1999) 373—-378. S. Permal Rev. Med. Interne 16 (1995) 250-254



LECBA 2. LINIE

* Inhibitory IL-1

SevenX 100 mg/0.67 m. Prefiled Glass Syringes
s Syringes)

* Anakinra (registrovana lécba AOSD/SJIA) 9sob
* rekombinantni antagonista receptoru IL-1 (OE’a(inggret“
* 100mg /d s.c. -
* jasné a trvalé zlepseni systémovych i kloubnich projev(i choroby e

Rada observaénich a otevienych studii, rozsahlé kohorty nemocnych e b
Lé¢ba RA, Schnitzhlerova
* Canakinumab (registrovana lécba AOSD/SIJIA)
* plné humanni protilatka proti IL-1
* 4mg/kg jedenkrat mésicné
* Studie u SJIA, méné dat u AOSD (randomizovana studie CONSIDER)

* Leécba stredomorske familiarni horecky, refrakterni dny a monogennich
autoinflamatornich chorob

_Vexplained.
* Inhibitory IL-6 - \
efe [ V 4 V& 4 & % P
* Tocilizumab (registrovana lécba SJIA) Imzi:;m I,;tmb | B2
* humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru IL-6 i / e | ——
v , , . ’ , , v { 200mg/10ml H
* Pouzivana v davce 5-8 mg/kgi.v. 1x 4 tydny nebo v davce 162 mg tydné s.c. r
* alternativa inhibitor( IL-1 u nemocnych s kloubnimi i systémovymi projevy e | i |
(i Ciplai i Cipla 1 cipla

 Sarilumab (nema zatim registraci)

Fitzgerald AA et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 842—843. Hong D et al. Drug Des Devel Ther 2014, 8: 2345-2357, Vitale A et al. Front Med (Lausanne) 2020;7: 42. doi: 10.3389/fmed.2020.00042.
Nordstrém D et al. ] Rheumatol 2012; 39: 2008-2011. Quartier P et al. Ann Rheum Dis 2011; 70:747-754. Schanberg L et al. Arthritis Rheumatol 2020; 72: (suppl 4). Kedor C et al. Ann Rheum Dis
2020; 79: 1090-1097. Li T Sci Rep 2017; 7: 13477. Ortiz-Sanjudn F et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66: 1659-1665.



LECBA 3. LINIE

* TNFi
* infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol
* prvni biologické Iéky zkousené a pouzivané u AOSD
» vysledky malych nekontrolovanych studii vsak nekonzistentni

» efekt pouze u casti nemocnych, systémoveé projevy nejsou casto kontrolovany
dostatecne.

* |ék treti volby predevsim u nemocnych s chronickou polyartritidou

* IL-18

* Tadekinig — zatim jen experimentalni data

Kokkinos A et al. Clin Rheumatol 2004, 23: 45—49.
Fautrel B et al. Ann Rheum Dis 2005; 64: 262—-266.
Gabay C et al. Ann Rheum Dis 2018,77: 840-847.



Soucasha

strategie
lecby AOSD

Feist E et al. Nat Rev Rheumatol 2018;14: 603-618.
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