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Choroba Stilla u 17-letniej pacjentki

— opis przypadky

STRESZCZENIE

Choroba Stilla, z poczatkiem w wieku doro-
stym, jest rzadkg ukfadowg chorobg zapalna,
u ktorej podtoza lezg procesy autoimmunizacyj-
ne. Jej odpowiednikiem jest posta¢c systemowa
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS), ktéra dotyczy pacjentow ponizej 16. roku
zycia. Etiologia schorzenia nie jest znana. Na jej
rozwoj majg wptyw czynniki zarowno genetyczne,
jak i Srodowiskowe. W typowym przebiegu choroby
objawy sg trzy: wysoka goraczka, wysypka oraz bol
lub zapalenie stawow. Niekiedy choroba Stilla prze-
biega z zajeciem wielu narzadow; mogg wowczas
dominowac¢ objawy zajecia migsnia sercowego i/lub
osierdzia.

Laboratoryjnie stwierdza sig wysokie wykfadni-
ki stanu zapalnego, odchylenia w morfologii pod
postacig leukocytozy z bezwzgledng neutrofilia,
niedokrwistos¢ i nadptytkowo$¢, biochemicznie
za$§ — hipertransaminazemig i hipoalbuminemie.
U wiekszosSci pacjentow wystepuje wysoki poziom

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 17 lat zostata przyjeta
na oddziat pediatrii z podejrzeniem uktadowe;j
choroby tkanki taczne;.

Chora, z nieobcigzonym wywiadem cho-
robowym i rodzinnym, przewlekle goraczko-
wala, zglaszata objawy infekcji goérnych drog
oddechowych, ostabienie, ubytek masy ciata,
boéle mig§niowo-stawowe, bdle brzucha oraz
wysypke. Obraz chorobowy odpowiadat uogdl-
nionej infekcji, z tego powodu pacjentka byta
poczatkowo leczona antybiotykami na oddzia-
le choréb zakaznych. Wskutek braku poprawy
klinicznej wysunigto podejrzenie choroby au-

ferrytyny, ktora zostata uznana za czuty wskaznik,
pomocny W ustaleniu rozpoznania i w ocenie Sku-
tecznosci leczenia. Aby rozpoznaé chorobe Stilla,
konieczne jest wykluczenie aktywnych zakazen
i chorob nowotworowych. W roznicowaniu bierze
sie pod uwage inne uktadowe choroby tkanki tacz-
nej. Groznym powikianiem choroby Stilla, obarczo-
nym duzg $Smiertelnoscig, jest zespot aktywacji ma-
krofaga (MAS, Macrophage Activation Syndrome).
Poznymi konsekwencjami aktywnej choroby s3
destrukcja i usztywnienie stawow oraz amyloido-
za. W leczeniu tej jednostki chorobowej stosuje sie
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz glikokorty-
kosteroidy systemowe. Przy braku poprawy zaleca
sie syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby
(LMPCh). Lekami drugiego wyboru, w postaciach
choroby o przewlektym i agresywnym przebiegu, sg
leki biologiczne.
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Stowa kluczowe: choroba Stilla; miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow; zespot aktywacii
makrofaga

toimmunizacyjnej z kregu schorzefi reumato-
logicznych.

W chwili przekazania jej na oddziat pe-
diatrii w badaniu fizykalnym stwierdzono:
powickszone wezly chlonne szyjne i pachowe,
zaczerwienione gardlo, $ciszenie szmeru od-
dechowego u podstawy ptuc, tkliwo$¢ powlok
jamy brzusznej oraz cechy zapalenia stawow
nadgarstkowych i skokowych. Badania labo-
ratoryjne wykazaly podwyzszenie wskaznikéw
stanu zapalnego, poziomu transaminaz, fer-
rytyny, D-dimeréw, LDH, immunoglobulin,
neutrofilie, niedokrwisto$¢, nadplytkowosé
i obniZzony poziom biatka. Wykonane badania
mikrobiologiczne pozwolily wykluczy¢ aktywne



zakazenia. W testach immunologicznych uzy-
skano dodatni wynik przeciwciat przeciwjadro-
wych, w niskim mianie. Markery nowotworo-
we i mielogram byly prawidlowe. W badaniach
obrazowych uwidoczniono plyn w jamach
optucnowych i w osierdziu, zmiany niedodmo-
wo-zapalne w miazszu plucnym, powigkszona
watrobe, Sledzion¢ oraz wezly chlonne obwo-
dowe i brzuszne o charakterze odczynowym.

W trakcie procesu diagnostycznego sto-
sowano antybiotykoterapig, leki: przeciwwiru-
sowe, przeciwgrzybicze i objawowe. Podczas
hospitalizacji obserwowano epizody hektycz-
nej goraczki, plamisto-grudkowa wysypke zlo-
kalizowana na tutowiu, nasilajaca si¢ podczas
wzrostu temperatury ciata; utrzymywaly sig¢
objawy zapalenia stawdow, a w kontrolnych
badaniach — podwyzszone wyktadniki stanu
zapalnego.

Na podstawie catoSciowego obrazu Kkli-
nicznego postawiono rozpoznanie choroby
Stilla.

Do leczenia wtaczono pulsy metylopred-
nizolonu, a nastgpnie prednizon, uzyskujac
czesSciowa poprawe stanu pacjentki. W kolej-
nych dniach pobytu na oddziale stan pacjentki
nasunal podejrzenie rozwoju MAS. W terapii
zastosowano z dobrym efektem mega dawki
sterydow systemowych oraz cyklosporyne.

Pomimo zastosowanego leczenia nie uda-
fo si¢ istotnie obnizy¢ aktywnoSci choroby. Za-
kwalifikowano wéwczas pacjentke do leczenia
tocylizumabem. Chora otrzymata tylko dwa
wlewy leku, ktére pozwolily na trwale osiagnie-
cie remisji choroby.

W podtrzymaniu remisji podawano cyklo-
sporyne i mata dawke glikokortykosteroidéw.

OMOWIENIE

Choroba Stilla to ostre, wielonarzado-
we schorzenie, u ktérego podstaw leza pro-
cesy autoimmunologiczne i autozapalne [1].
Etiologia jest nieznana. Dotyczy oséb mto-
dych, wykazujacych predyspozycje genetycz-
na. Kaskade proceséw immunologicznych
moga zapoczatkowaé wirusy, bakterie i pa-
sozyty [2-6]. Koincydencja tych czynnikéw
prowadzi do pobudzenia komodrek uktadu
odpornoS$ciowego i wytwarzania cytokin pro-
zapalnych: interleukiny (IL) 1, IL-6, IL-17,
IL-18, IL-23), czynnika martwicy nowotworu
a (TNF-a, tumor necrosis factor a), interfero-
nuy [1-3,5,7, 8].

Do charakterystycznych objawéw choro-
by naleza goraczka, zmiany skdrne i bol lub

zapalenie stawéw. Goraczka wystepuje co-
dziennie, najcze¢Sciej w godzinach popotudnio-
wo-wieczornych, utrzymuje si¢ kilka godzin,
stabo reaguje na leki przeciwgoraczkowe, ma
tendencj¢ do samoistnego ustgpowania. Moze
by¢ jedynym objawem choroby; w trakcie jej
trwania stan ogdlny pacjenta znacznie si¢ po-
garsza. Wysypka towarzyszy epizodom wzrostu
temperatury; jest zwiewna, drobnoplamista
Iub grudkowa, o kolorze tososiowym, moze
przypominac pokrzywke; pojawia si¢ zazwyczaj
na tutowiu i koficzynach. Bél lub zapalenie sta-
wow rozwija si¢ u wiekszoSci pacjentow, wyka-
zuje najwicksze nasilenie na szczycie goraczki.
Nie zawsze wystepuje od poczatku choroby;
pojawia si¢ wowczas po objawach uktadowych,
jest to najczesciej zapalenie wielostawowe,
w przypadku aktywnego procesu moze pro-
wadzi¢ do zmian destrukcyjnych i zaro$niecia
szpar stawowych. Wiodacym objawem choroby
Stilla moze by¢ zapalenie osierdzia i/lub mig-
$nia sercowego [6, 9].

Nieprawidtowosci stwierdzone w bada-
niach laboratoryjnych nie sa charakterystycz-
ne i zaden wskaznik nie jest w tej chorobie
patognomiczny. U wszystkich chorych mozna
stwierdzi¢ podwyzszone parametry stanu za-
palnego: odczynu Biernackiego (OB), biat-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
IL-6 oraz leukocytoze z przewaga granulocy-
téw. U czesci pacjentéw stwierdza si¢ rowniez
miernie podwyzszony poziom prokalcytoniny
(PCT, procalcitonin). Zwiazane jest to z silng
indukcja syntezy PCT przez TNF-a [10]. W ty-
powym przebiegu choroby Stilla w morfolo-
gii wystgpuja niedokrwisto$¢ typu zapalnego
i reaktywna trombocytoza. Biochemiczne od-
chylenia od normy to zwickszone wskazniki
watrobowe i hipoalbuminemia. U okoto 70%
chorych mozna stwierdzi¢ duze st¢zenie fer-
rytyny nieglikozylowanej, przy jednoczesnym
obnizeniu jej frakcji glikozylowanej. Poziom
ferrytyny koreluje z aktywnosScia choroby;
zmniejsza si¢ w okresie jej remisji i moze by¢
dobrym wskaZnikiem odpowiedzi na leczenie.
Oznaczenie ferrytyny pretenduje do roli wskaz-
nika w tym schorzeniu i zostalo wykorzystane
w kryteriach klasyfikacyjnych wedlug Fautrela.
Jej poziom wzrasta takze w innych jednostkach
chorobowych, takich jak: hemochromatoza,
nowotwory (np. rak trzustki), zakazenia, po-
socznica, choroba Gauchera, MAS. Badania
immunologiczne charakteryzuja si¢ podwyz-
szonym poziomem dopelniacza, immunoglobu-
lin, nieobecnoScig czynnika reumatoidalnego
i przeciwcial przeciwjadrowych [1-7, 9, 11, 12].
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W przypadkach z duza aktywnoScia cho-
roby mozna radiologicznie stwierdzi¢ zwezenie
szpar stawowych w obrebie stawdw promienio-
wo-nadgarstkowych, migdzy ko§émi nadgarst-
ka i w obrebie kregostupa szyjnego, mogace
prowadzi¢ do koSciozrostu — jest to objaw
charakterystyczny dla choroby Stilla [1-3, 5].

Rozpoznanie choroby Stilla jest czesto
problematyczne. W praktyce klinicznej posit-
kuje si¢ kryteriami klasyfikacyjnymi. Najbar-
dziej przyjely si¢ kryteria Yamaguchiego, ma-
jace najwigksza czuto$¢, oraz kryteria Fautrela,
w ktoérych uwzgledniono glikozylowana postad
ferrytyny [1-5, 9].

Z uwagi na podobienstwo przebiegu kli-
nicznego choroby Stilla i postaci uktadowe;j
MIZS u dzieci prébuje sie wykorzystac¢ kry-
teria Yamaguchiego u pacjentéw pediatrycz-
nych — zwlaszcza u tych, u ktérych objawy
zapalenia stawdw nie sa obecne lub wystepuja
z opOZnieniem [13].

W diagnostyce réznicowej nalezy brac
pod uwage uogdlnione zakazenia, choroby
rozrostowe, zwlaszcza uktadu krwiotwdrezego,
oraz uktadowe choroby tkanki taczne;.

Powiktaniem choroby Stilla zagraza-
jacym zyciu moze by¢ MAS. Nalezy on do
wtornych postaci limfohistiocytozy hemofa-
gocytarnej, u ktorej podloza leza zaburzenia
immunoregulacji prowadzace do niekontro-
lowanej proliferacji i aktywacji makrofagéw,
z nadmierng produkcja cytokin prozapal-
nych przy jednoczesnej dysfunkcji komérek
NK (natural killer). W efekcie dochodzi do
naciekéw zapalnych i niewydolnosci wielo-
narzadowej. Leczenie przyczynowe MAS
obejmuje podawanie duzych dawek gliko-
kortykosteroidow. W przypadku steroido-
opornosci nalezy zastosowac cyklosporyne.
Bez rozpoznania i leczenia S$miertelnoS¢
w wypadku MAS wynosi 100%; w przypadku
wladciwej terapii mieSci si¢ w granicach oko-
o 20-38% [5, 11, 14-16].

Choroba Stilla moze przebiegac jako: po-
jedynczy samoograniczajacy si¢ epizod, nawra-
cajace epizody zaostrzen i remisji lub przewle-
kta, aktywna posta¢ prowadzaca do kalectwa.

Chorzy z dominujacymi objawami ogélny-
mi, goraczka i wysypka, pomimo ostrego po-
czatku i stanu klinicznego sugerujacego zagro-
Zenie zycia, maja lepsze rokowanie anizeli ci
z zajeciem stawOw, zwlaszcza biodrowych
i barkowych [1-3, 5-7, 14]. P6Znym powikta-
niem choroby moze by¢ amyloidoza.

Leczenie choroby Stilla ma charakter ob-
jawowy. W okresie wstepnej diagnostyki oraz
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w postaciach tagodnych stosuje si¢ niestero-
idowe leki przeciwzapalne. Podstawa leczenia
sa glikokortykosteroidy: prednizon w dawce
0,5-1 mg/kg mc./dobe¢ lub metyloprednizolon
10-30 mg/kg m./dobe¢ w dozylnych pulsach
przez 3-5 dni. Wigkszo$¢ pacjentéw wymaga
oprdcz sterydéw réwniez syntetycznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby. U chorych
z zapaleniem stawOw zaleca si¢ metotrek-
sat w iloSci 10-20 mg/tydzien; u tych z ob-
jawami ogdélnymi — cyklosporyng w dawce
2,5-5 mg/kg mc./dobe. Mozna podawac takze
leflunomid, azatiopryne i chloroching. Lecze-
nie wymienionymi lekami nalezy kontynuowacd
od momentu uzyskania remisji przez okres co
najmniej 12 miesigcy. W stanach niereaguja-
cych na standardowe leczenie mozna podawaé
immunoglobuliny 1-2g/kg mc. w ciagu 2-5 dni.
Brak poprawy po syntetycznych LMPCh jest
wskazaniem do zastosowania lekéw biolo-
gicznych blokujacych cytokiny prozapalne,
gtéwnie TNF-a (etanercept, infliksymab,
adalimumab), IL-1 (anakinra, rilonacept)
i IL-6 (tocylizumab).

Kluczowa cytoking w patogenezie cho-
roby Stilla jest IL-6. Jej stezenie w surowicy
koreluje z aktywnoScia choroby. Dlatego tez
stosowanie tocylizumabu — inhibitora recep-
tora IL-6 okazalo si¢ skuteczne w cigzkich po-
staciach choroby Stilla, a takze w wypadku po-
staci systemowej MIZS. Podaje si¢ go w dawce
8 mg/kg mc./dobg w odstepach co 4 tygodnie.
Doswiadczenia pokazuja, ze juz po podaniu
pierwszych dawek leku ustepuja objawy ogol-
ne, dochodzi do poprawy laboratoryjnej, za-
hamowania destrukcji stawéw i do uzyskania
dlugotrwatej remisji [1-8, 11, 13, 14, 17].

Interleukina 17 stanowi kolejny cel badan
w zakresie terapii biologicznej [1].

Z chwila rozpoznania choroby nalezy
wdrozy¢ odpowiednia i systematyczna rehabi-
litacje ruchowa [1].

PODSUMOWANIE

Choroba Stilla jest schorzeniem o nie-
jednorodnym obrazie klinicznym, sprawia-
jacym trudnoSci diagnostyczne. Pacjenci
prezentuja szereg niecharakterystycznych
objaw6w spotykanych takze w innych jednost-
kach chorobowych i trafiaja do lekarzy wielu
specjalnosci. Przypadek naszej pacjentki jest
przyktadem kilkutygodniowej, szerokiej dia-
gnostyki i analizy klinicznej, ktére pozwoli-
ly postawi¢ ostateczne rozpoznanie choroby
Stilla. Przebieg choroby byt powiktany roz-



wojem MAS. Zgodnie z rekomendacjami
w leczeniu stosowano glikokortykosteroidy
systemowe i cyklosporyne. Z uwagi na to,
ze pacjentka znalazta si¢ w grupie chorych
o przewleklym i aktywnym przebiegu choroby,
zdecydowano si¢ na wdrozenie leku biologicz-
nego — tocylizumabu, dzieki ktéremu uzyska-
no znaczaca poprawe juz po jego drugim po-
daniu.

Pacjentka osiagnela stan remisji choroby,
ktéry utrzymuje si¢ do dziS.

Rozpoznanie i leczenie choroby Stilla na-
lezy traktowac jako problem interdyscyplinar-
ny, bedacy wyzwaniem dla lekarza klinicysty
z powodu braku jednoznacznego wskaznika
tej choroby. Istniejace kryteria klasyfikacyjne
sa niejednoznaczne i ostateczne rozpoznanie
ustala si¢ na zasadzie wykluczen.

By¢ moze dalsze badania i do§wiadczenia
w tym zakresie pomoga nam ustali¢ nowe, bar-
dziej czute i specyficzne markery diagnostycz-
ne tej jednostki chorobowe;j.
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Still disease in a 17 year ol patient — case report

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Monika Lon, Andrzej Wadowski. Choroba Stilla u 17-letniej pacjentki — opis przypadku.
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

ABSTRACT

Adult-onset Still disease is a rare systemic inflam-
matory disease which is caused by autoimmune
processes. Adult-onset Still disease has its equiva-
lent in children under 16 year old as Systemic-onset
juvenile idiopathic arthritis. The ethiology of this
disease is still unknown. Both genetic susceptibility
and environmental factors play significant role in its
pathogenesis. Adult-onset Still disease has a typi-
cal symptomatic triad which includes: high fever,
rash and complaint of joint pain or inflammation.
Although it can occur with mutisystemic manifesta-
tion, with leading symptoms of cardiac involvement
concerning cardiac muscle and/or pericardium.

Laboratory studies include raised inflammatory
markers, abnormalities in complete blood count
such as leucocytosis with raised number of neutro-
philes, anemia and thombocytosis, abnormalities in
biochemical panel — hipertransaminasemia, hypo-
albuminemia. An additional lab finding is the raised
level of ferritin which occurs majority of patients.

CASE REPORT

A 17-year-old female patient was admit-
ted to the Paediatric Ward with suspicion of
the systemic connective tissue disease.

The patient , with no significant past
medical and family history, complained of
chronic fever, upper respiratory tract infec-
tion, weakness, weight loss, musculoskeletal
pain, abdominal pain and rush. The clinical
presentation suggested general infection
therefore the patient initially received anti-
biotics in the Infectious Diseases Unit. Due
to no clinical improvement an autoimmune
disorder of a rheumatoid disease group was
suggested.

At the time of readmission to the Paedia-
tric Ward the physical exam revealed: enlarged
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Therefore it was estabilshed as a sensitive indicator
which could be helpful in evaluating both diagnosis
and response to treatment. To establish diagnosis
it is neccessary to exclude acitve infections and
oncologic disorders. In differential diagnosis other
systemic soft tissue diseases should be consid-
ered. A dangerous implication of Still disease could
be a hemophagocytic syndrome with high morbid-
ity. Both joint destruction and stiffness as well as
amyloidosis are considered to be late implications of
active form of Still disease.

As for management of this disease, pharmacologic
therapy consists of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and systemic corticosteroids. If there is no
adequate response to the before mentioned therapy,
disease-modifying antirheumatic drugs should be
implemented. Second line treatment as for agres-
sive and chronic types of Still disease is based on
biologic agents.
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Stowa kluczowe: still disease; juvenile idiopathic
arthritis; hemophagocytic syndrome

cervical and axillary lymph nodes, a red throat,
the diminished breath sounds bilaterally at the
base of the lungs, tenderness of the abdomi-
nal wall and symptoms of bilateral ankle and
wrist joints inflammation. The laboratory wor-
kup revealed elevated acute phase reactants,
increased activity of transaminases, hyper-
ferritinemia, high d-dimers, elevated level of
lactic dehydrogenase (LDH), hipergammaglo-
bulinemia, high neutrophils count, anaemia,
thrombocytosis and hypoproteinaemia. The
microbiologic surveys ruled out active infec-
tions. The immunologic tests were positive
for antinuclear antibodies but at a nonsignifi-
cant titre.

The level of tumour markers and bone
marrow cytological evaluation (myelogram)
were normal.



The imaging examination showed pleu-
ral and pericardial effusions, atelectasis and
symptoms of the interstitial lung inflamma-
tion, hepatosplenomegaly, enlarged reactive
peripheral and abdominal lymph nodes.

During the diagnostic process the patient
received antibiotics and antiviral, antifungal
and symptomatic drugs. During patient’s ho-
spitalization, one could observe a reoccurring
hectic fever, maculopapular rush located on
the trunk that was exacerbated with a rise of
the body temperature, persisting symptoms
of the joints inflammation and elevated acute
phase reactants.

The diagnosis of Still’s disease was made
based on the clinical presentation.

The patient was started on methylpred-
nisolone pulses followed by prednisone admi-
nistration. A partial improvement of patient’s
clinical status was achieved. In the subsequent
days of the hospitalization patient’s condition
suggested development of the macrophage ac-
tivation syndrome (MAS). The effective treat-
ment consisted of mega doses of systemic cor-
ticosteroids and cyclosporine.

Despite the implemented treatment there
was no significant reduction in the Still’s dise-
ase activity. Therefore the patient was quali-
fied to receive tocilizumab. After administra-
tion of only two infusions of the drug a stable
disease remission was achieved.

Cyclosporine and low dose of glucocorti-
coids were used in the remission maintenance
treatment.

DISGUSSION

Still’s disease is an acute, multiorgan di-
sorder with autoimmunological and autoin-
flammatory background [3]. The aetiology is
unknown. The disses affects younger people
with some genetic predisposition. The cascade
of the immunological processes may be trigge-
red by some bacteria, viruses or parasites [1, 2,
5, 6, 10]. The coincidence of aforementioned
factors leads to the activation of the immuno-
competent cell and increased production of
the proinflammatory cytokines: IL1, IL6, IL18,
IL17, i123, TNF alfa, interferon gamma [1-3,
6,13, 17].

The characteristic triad of symptoms inc-
ludes fever, skin changes and ache or inflam-
mation of the joints:

— the fever- is a high spiking, quotidian , oc-
curs usually in the late afternoon and in the
evening, last for several hours, the return

of normal temperature is spontaneous, the
antipyretic agents are not effective, cant
present as the isolated disease symptom,
during the febrile episode the patient’s
condition deteriorates;

— rush- accompanies the fever peaks, is eva-
nescent, macular or popular , salmon-pink,
may resemble an urticaria, is usually loca-
ted on the trunk and upper and low extre-
mities;

— arthralgia or arthritis- develops in the ma-
jority of patients, is exacerbated at the fe-
ver peak, may not be present at the dise-
ase onset, can be heralded by the systemic
symptoms, usually presents as a polyarth-
ritis, the active inflammatory process may
result in joints destruction and joints space
narrowing/sclerosis.

Also heart muscle inflammation or peri-
carditis my present as a leading symptom of
Still’s disease [9, 10].

There are no abnormalities in the labo-
ratory workup characteristic for Still’s disease
and no known marker is pathognomonic of
this disease.

Raised up acute phase reactants: eryth-
rocytes sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP), IL6, neutrophilic leucocyto-
sis. In some patients a moderate elevation of
the procalcitonin (PCT) is detected. Synthesis
of the procalcitonin strongly induced by the
TNF alfa [14]. A haematological workup re-
veals anaemia of inflammatory disease and re-
active thrombocytosis. Elevated liver enzymes
(transaminases) and hypoalbuminemia are the
most common biochemical abnormalities. In
nearly 70% of patients a high concentration of
the non-glycosylated ferritin fraction and con-
comitant decrease of its glycosylated fraction.
The ferritin level correlates with Still’s dise-
ases activity. It decrease during the remission
period and may be a good marker of the re-
sponse to treatment. Monitoring of the ferritin
level pretends to become a diagnostic marker
of Still’s disease and has been included in the
Fautrel criterion. The ferritin level is raised up
also in other diseases as: hemochromatosis,
neoplasms (e.g. pancreas cancer), infections,
sepsis, Gaucher disease, macrophage activa-
tion syndrome. Immunological tests are cha-
racterized by elevated level of the complement
and immunoglobulins ass well as negative re-
sults of rheumatoid factor and antinuclear an-
tibodies testing [1-6, 8-10, 13].

In case of highly active disease the radio-
logical imaging may reveal the narrowing of
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the radiocarpal, carpometacarpal and cervical
joints spaces, that may lead to the synostiosis
—a characteristic symptom of the Still’s disease
[1-3, 6].

The diagnosis of Still’s disease is often
problematic. In the clinical practice some
classification criteria are used. The most com-
monly applied is Yamaguchi criteria ( the most
sensitive) and Fautrel criteria including the
glycosylated fraction of ferritin [1-3, 5, 6, 9].

Taking into consideration the similarity
of the clinical course of the Still’s disease and
systemic onset JIA in children, one attempts
to apply the Yamaguchi criteria in the paedia-
tric patients, especially in ones with non or late
occurrence of the arthritis symptoms [11]. The
differential diagnosis should rule out general
infections, proliferative diseases, especially of
the hematopoietic system and systemic connec-
tive tissue diseases. A macrophage activation
syndrome may be a life threating complication
of Still’s disease. MAS is one of the secondary
forms of hemophagocytic lymphobhistiocytosis,
caused by the disorder of the immunoregula-
tion processes that result in uncontrolled pro-
liferation and activation of the macrophages,
excessive proinflammatory cytokines produc-
tion and simultaneous natural killers (NK) cells
dysfunction. As the result of aforementioned
processes the inflammatory infiltrations and
a multiorgan insufficiency develops.

The causative treatment of the MAS inc-
ludes administration of high doses of glucocor-
ticoids. In the case of steroid resistance cyclo-
sporine should implemented.

If not diagnosed and promptly treated,
the mortality of the MAS syndrome reaches
100%. If MAS is appropriately treated the
mortality rate is 20-38% [4, 6, 7, 15, 16].

Still’s disease may present itself as: a sin-
gle, self-limiting episode, reoccurring episodes
of exacerbations and remissions of the disease
or chronic active pattern leading to sever disa-
bility/mutuality.

Patients with domination of general syn-
dromes, fever and rush, despite the severe di-
sease onset and poor clinical state, suggesting
life threating conditions, have better prognosis
than the ones with joints involvement (chronic
articular disease) , especially of hips and shoul-
ders joints [1-3, 6, 7, 10, 13]. Amyloidosis may
occur as a late complication of Still’s disease.

The treatment of Still’s disease has
a symptomatic character. During the early
diagnosing and in mild forms the nonsteroidal
anti-inflammatory drugs are applied. The basic
treating agents are glucocorticoids: predniso-
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ne, dose: 0.5-1 mg/kg/day or methylpredniso-
lone, dose: 10-30 mg/kg/day as intravenous
pulses over 3-5 days. The majority of patients
require, despite the use of steroids , an addi-
tion of the synthetic disease modifying antir-
heumatic drugs.

In patients with joints inflammation the
use of methotrexate, at a dose 10-20 mg/week,
and in the ones with general symptoms — cyc-
losporine at a dose 2.5-5 mg/kg/day. The ad-
ministration of leflunomide, azathioprine and
chloroquine may be considered. The treatment
with aforementioned agents should be continu-
ed over at least 12 months since the achieve-
ment of the remission. In case of the resistance
to the standard treatment one may administer
immunoglobulins at al-2 g/kg over 3-5 days. No
improvement on synthetic disease modifying
antirheumatic drugs is an indication for the use
of the biological agents blocking proinflamma-
tory cytokines, mainly TNF-alfa (entanercept,
infliximab, adalimumab), IL1 (anakinra, rilo-
nacept) and IL6 (tocilizumab).

A key cytokine in the pathogenesis of Sill’s
disease is IL6. Its serum concentration correla-
tes with disease activity. Therefore the use of
tocilizumab — an IL6 receptor inhibitor — was
proven to be effective in severe forms of Still’s
disease and also in the systemic form of sJIA.

Tocilizumab is administered at the dose
of 8 mg/kg/day every 4 weeks. The clinical
experiences show that already after the admi-
nistration of the first drug doses the general
symptoms subside, there is a remarkable im-
provement in laboratory test results, no fur-
ther joints destruction and an achievement of
long-lasting remission [1-7, 10-13,17].

Interleukin 17 is a next target investigated in
the biological therapy of Still’s disease.

Once the Still’s disease is diagnosed an
appropriate and systematic musculoskeletal
rehabilitation should be implemented.

SUMMARY

Still’s disease has a heterogeneous clini-
cal presentation that makes the diagnosis chal-
lenging. Patients present a range of nonspeci-
fic symptoms also observed in many different
medical entities for which they are referred to
different specialists.

The case of the presented patient is an
example of a several weeks’, comprehensive
diagnostics and clinical analysis that finally al-
lowed to establish the diagnosis of Still’s dise-
ase. The course of the disease was complicated
by the macrophage activation syndrome.



Following the recommendations the tre-
atment consisted of systemic glucocorticoids
and cyclosporine. Taking into consideration
that the patient had a chronic and active dise-
ase pattern , she was qualified to receive a bio-
logical drug — tocilizumab — that resulted in
a significant improvement already after two
drug infusions.

The patient achieved a stable and ongo-
ing disease remission.

The diagnosis and treatment of Still’s di-
sease should be considered a multidisciplinary
task challenging each clinician due to the absen-
ce of a pathognomonic marker of this disease.

The existing classification criteria are not
equivocal and finally the diagnosis is made ba-
sed on excluding other medical disorders.

Further investigations and clinical experien-
ce may help to establish new, more sensitive and
more specific diagnostic markers in Still’s disease.
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