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Definizione 

 Il morbo di Still dell’adulto (AOSD, Adult Onset 
Still’s Disease) è una rara malattia sistemica 
infiammatoria a eziologia ancora in parte 
sconosciuta, caratterizzata da febbre (> 39 C°), 
rash cutaneo, poliartralgie e coinvolgimento 
multiorgano. 



Un po’ di storia.. 

George Still nel 1897 descrisse 22 bambini affetti 
da artrite idiopatica giovanile.  

Nel 1896  già pubblicato primo caso di soggetto 
adulto su Lancet.  

Nel 1971 Eric Bywaters descrisse 14 adulti con 
caratteristiche simili alla forma infantile di artrite 
con interessamento sistemico. 

 



Epidemiologia 

• Incidenza annuale : 0,16 casi per 100.000 abitanti 
in Francia ; 0,22 in Giappone ; 0,4 in Norvegia con 
distribuzione simile tra i due sessi 

• Età media alla diagnosi: 36 anni  
• Due picchi di distribuzione : tra i 16 e i 25 anni e 

tra i 36 e i 46 anni . Possibile esordio oltre i 60-70 
anni 

• Prevalenza : in Europa e in Giappone da 1 a 34 
casi per 1 milione di  abitanti 

• 3-20 % FUO 
 



Eziopatogenesi 



Eziopatogenesi 

 



Caratteristiche cliniche 

• Febbre 
• Rash cutaneo 
• Artralgia/artrite 
• Mialgie 
• Linfoadenomegalia superficiale e/o profonda 
• Faringodinia 
• Epato-splenomegalia 
• Pleuro-pericardite 
• Perdita di peso 
• Dolore addominale, infiltrati polmonari, 

ipertensione polmonare 



Caratteristiche cliniche: case reports 

Ictus, sindrome da encefalopatia posteriore 
reversibile, sordità bilaterale, meningite asettica, 
encefalite, glomerulonefrite membranosa, 
glomerulonefrite necrotizzante, nefrite tubulo-
interstiziale, congiuntivite, uveite, retinopatia, 
pseudotumor orbitale infiammatorio, 
angiocolite, trombosi della vena porta, 
linfoadenopatia necrotizzante granulomatosa e 
angioedema. 

 



 



Febbre 

• Presente nel 85-100% dei pazienti,  

• 1-2 vv/die  

• Esordio improvviso: in meno di 4 ore supera i 
39 °C 

• Precede gli altri sintomi 

• In Europa rappresenta dal 3 al 20% delle FUO 





Rash cutaneo 

• Eruzione maculo-papulare, rosa salmone 

• Incidenza: 60-95 %   

• Coinvolge tronco ed estremità prossimali, raramente mani, piedi 
e al volto.  

• Provocata talvolta dallo sfregamento della cute o dal contatto 
con gli indumenti (solco sottomammario e giro vita)  

• Es.istologico: infiammazione perivascolare del derma 
superficiale con infiltrato linfocitario e istiocitario; 
all’immunofluorescenza : a livello della parete dei vasi minima 
deposizione C3. 



Artralgia/artrite 
• Frequenza: 64-100% 

• Sedi più colpite : polsi, ginocchia e caviglie.  

• Tipico interessamento del carpo e dell’osso capitato.  

• Simmetrico e concomitante al picco febbrile. Inizialmente, 
transitorio e oligoarticolare, in seguito poliartrite cronica ed 
erosiva.  

• Liquido sinoviale:  carattere infiammatorio, spesso con 
leucocitosi neutrofila (media di 13.000 leucociti/μl, ma con range 
variabile da 100 a 48.000/μl) 

• Biopsia sinovia : quadro di sinovite cronica con modica 
proliferazione cellulare tra gli strati sinoviali, moderato ingorgo 
vascolare e un infiltrato di mononucleati . 



Mialgie 

• Incidenza: 56- 84%  

• Possono essere di entità severa e spesso 
concomitanti con la puntata febbrile. In 
genere non vi è debolezza muscolare ma si 
può osservare lieve aumento del CK e LDH  

• L’EMG e la biopsia muscolare sono in genere 
normali, ma a volte possono mostrare un 
quadro di miopatia aspecifica. 

 



Linfoadenomegalia 

• Dal 33 al 75% dei pazienti 

• Linfoadenopatia latero-cervicale con linfonodi 
mobili e di consistenza normale.  

• La biopsia linfonodale rivela un quadro di 
iperplasia immunoblastica paracorticale. 

• Immunoistochimica: iperplasia policlonale 
benigna dei linfociti B 



Faringite 

• Quadro di severa faringite non suppurativa  

• Può verificarsi in concomitanza alla 
riacutizzazione della malattia.  

• Spesso si presenta come sintomo d’esordio. 

 



Interessamento epatico 

• Epatomegalia e rialzo delle transaminasi in 
circa il 50-75% dei pazienti  

• Importante cofattore è il concomitante uso di 
FANS  

• Rari casi di insufficienza epatica fulminante  

• Biopsia epatica: risultato è in genere 
aspecifico potendo variare da un quadro di 
lieve compromissione sino alla necrosi severa. 

 



Interessamento renale 

• Nefrite interstiziale  

• Glomerulonefrite  

• Amiloidosi renale  

• Glomerulopatia focale segmentaria con 
sclerosi del flocculo 

 



Interessamento cardio-polmonare 

• 25 - 40%  

• Pleurite e/o pericardite con versamento, 
dolore toracico, modica tosse e modesta 
dispnea  

• Descritti rari casi di grave interstiziopatia con 
evoluzione in ARDS (Acute Respiratory Distress 
Syndrome).  

• Raramente miocardite 



Esami di laboratorio 

• Aumento di VES e PCR  
• Leucocitosi neutrofila  
• Iperferritinemia 
• Assenza degli ANA   
• Assenza del fattore reumatoide  
• Aumento degli enzimi epatici 
 Ipertransaminasemia lieve 
 Ipertransaminasemia severa 
 Colestasi  
• Aumento LDH  
• Anemia  
• Trombocitosi 
• Procalcitonina negativa  



Iperferritinemia 

• Ferritina sierica aumentata nel 70-95 %  

• > 3000 μg/l  fino a 10.000 μg/l  

• Correlata con l’attività di malattia 

• Isoforma glicosilata nettamente più specifica  

• Il valore < 20%  inserito da Fautrel come criterio 
diagnostico maggiore .  

• Ferritina aumentata con frazione glicosilata ≤20% 
modesta sensibilità ma alta specificità  

• Tale condizione si ritrova anche nella sindrome 
emofagocitica, linfomi e reazioni severe a farmaci  



Esami strumentali 

• Rx: non utili a fin diagnostici; piò mostrare 
eventuali erosioni articolari 

• ECT addome e staz. linfondali, evidenzia epato-
splenomegalia, a livello linfonodale 
caratteristiche ‘’reattive’’  

• TC: per evidenziare sierositi, epato-
splenomegalie, linfoadenomegalia profonda; 
maggiormente usata per escludere neoplasie 

• PET: pochi dati di letteratura; aiuta ad escludere 
infezioni, neoplasie e vasculiti sistemiche. 





Decorso Clinico 

• pattern autolimitantesi o monociclico 

 

• pattern intermittente o policiclico 

 

• pattern articolare cronico 



Criteri diagnostici 
Criteri di Yamaguchi 
 
Maggiori  
• Febbre >39°C, intermittente, ≥1 

settimana  
• Artralgia o artrite >2 settimane 
• Rash tipico  
• Leucociti >10.000/μl (>80% neutrofili) 

 
Minori 
• Faringite 
• Linfoadenomegalia e/o splenomegalia 
• Ipertransaminasemia 
• ANA e FR negativi 

 
• Diagnosi: 5 criteri (almeno due maggiori) 
• Criteri di esclusione: infezioni, neoplasie 

(principalmente linfomi), altre malattie 
reumatiche 

Fautrel et al 
 
Maggiori  
• Puntate febbrili ≥39° 
• Artralgia 
• FR e ANA negativi 
• Faringite 
• PMN ≥80 
• Ferritina glicosilata ≤ 20% 
 
Minori  
• Esordio < 35 anni  
• Leucociti ≥ 10.000/μl 

 
• Diagnosi: 4 criteri maggiori 

oppure 3 criteri maggiori + 2 
minori 



Prognosi e complicanze 

• Prognosi peggiore: sviluppo in fase precoce di un quadro di poliartrite, il 
coinvolgimento dei cingoli e la durata della  terapia con glucocorticoidi 
superiore a due anni . 

• Complicanze: molto rare; infezioni opportunistiche, linfomi non Hodgkin, 
polmonite interstiziale, ipertensione polmonare, empiema pleurico, 
miocardite, tamponamento cardiaco, amiloidosi renale, glomerulopatia 
collassante, megacolon tossico, ipotiroidismo, polineuropatie ecc. 

• Più gravi e potenzialmente mortali :  
 - interessamento del sistema nervoso centrale  
 - epatite acuta severa  
 - MAS: pancitopenia da emofagocitosi, coagulopatia da consumo, 
 sindrome da distress respiratorio dell’adulto e deficit multiorgano  
• Istiocitosi di classe II che puo` essere ereditaria o conseguire a infezioni, 

neoplasie, connettiviti e stati di immunodepressione.  
• BOM numerosi macrofagi (istiociti) differenziati reclutati per la fagocitosi 

di elementi ematopoietici. 



Terapia 

• FANS: non controllano i sintomi, rapporto 
costo/beneficio sfavorevole; trattamento di 
supporto durante il processo diagnostico.  

• Corticosteroidi: efficaci nel 65%, dosaggio 
inziale di 0,5-1 mg/kg/die prednisone oppure 
boli metilprednisolone (1000 mg x 3-5 gg). 
Durata del trattamento dipende dalla severità 
dei sintomi 

• DMARDs 

• Ig ev 



Terapia con farmaci biologici 

• AntiTNFα 

• Anti IL1 

– Anakinra (anti-IL1ra)  

– Canakinumab (anti-IL1β)  

 

• Tocilizumab 

 





 

 





Tra mille dubbi e incertezze un solo consiglio: 
sforziamoci di formulare diagnosi di AOSD per 
esclusione, mai per. . . disperazione! 



Grazie per l’attenzione 


