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Souhrn: Schnitzler(iv syndrom je vzacna choroba, charakterizovand chronickou koptivkou a p¥itomnosti monoklonélniho imunoglobulinu
t¥idy IgM a dal3imi znaky. V textu popisujeme 14leté zkuSenosti s |é¢bou jednoho pacienta. Prvni vySetfeni bylo u nds poc¢atkem roku 1995
a diagndza byla stanovena v roce 1996 (ve véku 52 let). Antihistaminika, prvnf léky, které tento nemocny uZival pro zmirnén{ koptivkovych
potizi, byla zcela bez subjektivniho i objektivniho efektu. Po zjisténi osteolyticko-osteosklerotickych zmén v oblasti panve, v mistech s in-
tenzivn{ bolestf, jsme zacali nemocného lécit pamidronatem (90 mg ve 28dennich intervalech) a po 3 mésicich aplikace tohoto léku bolesti
kosti zcela vymizely. Pokud se bisfosfondty prerusily, bolesti se obnovily, po obnoveni podavani bisfosfonatdi bolesti opét zcela ustoupily. Po
stanoven{ diagndzy jsme pacientovi podavali vysoké ddvky dexametazonu (40 mg 1.-4., 10.-13 a 20.-23. den ve 28dennich cyklech). Tato
lé¢ba odstranila kopfivkové problémy jen ve dnech podéavani dexametazonu, po ukondceni t¢inek dexametazonu nepretrvaval. Presli jsme
tedy na kontinudlni denni davky prednisonu (10-30 mg, dle intenzity potizi), které jediné byly dlouhodobé tcinné a relativné dobfe tolero-
vané. Vzhledem k excelentnimu ti¢inku 2-chlordeoxyadenosinu u Waldenstromovy makroglobulinemie byly v roce 1996 poddny nemocnému
3 cykly této léeby (0,1 mg/kg/den 7 dniv 28dennich cyklech). Po prvni infuzi sice vymizely koptivkové morfy, p¥iznivy vliv na kozn{ vysev byl
¢asové omezeny, pretrvaval maximalné 14 dni od posledniinfuze, takze zdlouhodobého pohledu byl tento |ék nep¥inosny. Prvni dlouhodo-
béjsi zlep3eni (parcidlni remisi) pfinesla pravidelna aplikace interferonu o (3 MU 3krat tydné). Po 2 letech |é¢by interferonem o prevladly ale
jeho nezadouci tc¢inky nad Zddoucimi, a proto byl vysazen. Podobné fototerapie metodou PUVA pfinasela po 2 roky parcidlni regresi kopfiv-
kovych projevii. Ndsledné testovany cyklosporin A (5 mg/kg/den) byl bez jakéhokoliv p¥inosu. Thalidomid (100 mg vecer) kontinualné po-
davany tlumil svédéni a zlepSoval spanek, d¥ive ruseny svédénim. Po 4. mésici viak prevlddly nezadouci dc¢inky nad Zadoucimi, a tak byl také
vysazen. V roce 2005 jsme s nadéji zkouseli v té dobé nejucinngjsi 1é¢bu u mnohocetného myelomu, kombinaci bortezomibu (1,3 mg/m?i.v.
1., 4., 8. a 11. den, thalidomidu 100 mg denné a dexametazonu 20mg p.o. 1.-4. a 8.-11. den v 21dennich cyklech - VTD). Celkem byly
aplikovany 4 kompletni cykly a 4 cykly s 50% redukci bortezomibu. Po dobu podévani této lécby se koptivkové erupce nejméné o 50%
zmensily a do¢asné poklesla i koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu o vice nez 50 %, po ukonceni této |é¢by se viak projevy nemoci
ihned navratily v ptvodnf intenzité, takZe z dlouhodobého hlediska ani reZim VTD nepfines| [écebnou odpovéd. V roce 2007 jsme zahjili
lé¢bu preparatem anakinra (Kineret). KoZni projevy po prvni injekci ihned vymizely a pti aplikaci 100 mg denné je pacient jiz 12. mésic bez
koznich projevii. Normalizovala se d¥ive trvale zvy3end hodnota CRP a hemoglobin se zvy3il na fyziologické rozmezi. V prabéhu 14 let jsme
potvrdili parcialni |é¢ebny efekt kontinudlniho podéavani glukokortikoidd, dale parcidlni 1é¢ebny efekt interferonu a, thalidomidu a PUVA,
viechny postupy viak musely byt po ¢ase ukonceny pro nezadouci Gcinky. Zasadnf zvrat, Gplné vymizeni koznich projevi a normalizaci
hodnot CRP a hemoglobinu, p¥ineslo aZ zahdjeni podavani preparatu anakinra, ktery se stdva pro tento syndrom lékem volby.

Kli¢ova slova: anakinra - bortezomib - bisfosfonaty - cyklosporin A - interferon a - thalidomid - 2-chlordeoxyadenosin - Schnitzlertv
syndrom - monoklonalni gamapatie - Waldnestromova makroglobulinemie - mnohocetny myelom

Uvod

V roce 1974 popsal Schnitzler se spo-
luautory 5 pacientd s chronickou ko-
privkou (urtikaridlnivaskulitidou), spo-
jenou s kostnimi zménami (kombinace
hyperostézy a osteolyzy), s lymfadeno-
patif a s ptitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu t¥dy IgM [1,2]. V na-
sledujicich letech se objevily dal3i po-
pisy této vzdcné nozologické jednotky
[3-9]. Jeji diagnosticka kritéria a ty-
pické ptiznaky shrnuje tab. 1. Schnitzle-
rav syndrom je nutno mit na zfeteli
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vzdy pti diferencidlni diagnostice chro-
nickych koptivkovych projevi a teploty
nejasného pivodu [6,10-14].

V nésledujicim textu popiseme nase
14leté zkuSenosti s |é¢enfim jednoho
nemocného s touto vzacnou diagné-
zou a v diskuzi shrneme soucasné zna-
losti o této nemoci, jeji 1é¢bé i nase
zku$enosti.

Popis pFipadu - kazuistika
Muz, narozeny 1944, nemél do roku
1989 74dné vaznéjsi onemocnéni. Od

roku 1989 se datuji kozni problémy
typu urtiky, pro néz navstivil cetné der-
matologické ambulance. Po vysetie-
nich byl ndlez vzdy shrnut do 3 slov: ur-
tika nejasného ptavodu. V roce 1995 byl
odesldn k vySetteni na infekéni kliniku
s podezfenim na koznf formu borre-
liézy. Borreliéza nebyla potvrzena, ale
pti vySetfeni byla zjisténa p¥itomnost
monoklondlniho imunoglobulinu typu
IgM, coz vedlo k podezfeni na Walden-
stromovu makroglobulinemii, a tak byl
vroce 1995 odesldn na nase pracovisté
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Schnitzler syndrome - report on a fourteen-year course of the disease and an overview of information on the disease

Summary: Schnitzler syndrome is a rare disease characterised by chronic urticaria and the presence of monoclonal IgM immunoglobulin, and by
other symptoms. We report our experience with 14-year treatment of a patient. The first medical examination in our workplace was at the beginning
of 1995 and the patient was diagnosed with the disease in 1996 (at the age of 52). Antihistaminics, the first medication used to relieve the symp-
toms of urticaria, had no subjective or objective effect. After the detection of osteolytic-osteosclerotic changes in the pelvic region, in areas with
intense pain, we started treatment with pamidronate (90 mg at 28-day intervals), and the pain disappeared completely within 3 months of applica-
tion of the drug. When the bisphosphonate therapy was interrupted, the pain recurred and receded completely after renewal of bisphosphonate
administration. After the diagnosis, we gave the patient high doses of dexametazone (40 mg day 1-4, 10-13 and 20-23, at 28-day cycles). However,
the therapy suppressed urticaria only on the days dexametasone was administered and the effect did not last when the drug was discontinued.
Therefore we moved to continuous daily doses of prednisone (10-30 mg, depending on the intensity of problems), which was the only therapy with
a long-term effect which was relatively well tolerated at the same time. Based on the excellent effect of 2-chlordeoxyadenosine in Waldenstrom’s
macroglobulinaemia, three cycles of this therapy were administered to the patientin 1996 (0.1 mg/kg/day, 7 days, at 28-day intervals). After the
first infusion, urticarious lesions disappeared, but the positive effect on skin eruptions was limited in time and lasted only 14 days after the last
infusion, i.e. the medication proved ineffective from a long-term point of view. The first improvement lasting for a longer period of time (partial
remission) was achieved by regular application of interferon a (3 QU 3 times a week). However, adverse effects of interferon o prevailed after two
years and the therapy was discontinued. Similarly phototherapy using the PUVA method resulted in partial regression of urticarious symptoms.
Subsequently tested cyclosporine A (5 mg/kg/day) brought no benefit. Thalidomide (100 mg in the evening) administered on a continuous basis
relieved pruritus and improved sleep disturbed by pruritus. However, adverse effects prevailed after 4 months and the therapy had to be discontin-
ued, too. In 2005, we were hoping to achieve positive results with the most effective treatment for multiple myeloma of the time, a combination of
bortezomib (1.3 mg/m?i.v. on day 1, 4, 8 and 11, thalidomide 100 mg daily and dexametazon 20 mg p.o. on days 1-4 and 8-11 in 21-day cycles
- VTD). A total of 4 complete cycles and 4 cycles with bortezomib reduced by 50% were applied. Urticarious eruptions were reduced by at least
50% in the course of the therapy, and also the concentration of monoclonal immunoglobin decreased temporarily by more than 50%. However,
after the therapy was discontinued, the symptoms returned with their original intensity, which means that VTD regime did not provide a long-term
therapeutic response. In 2007, we started the anakinra (Kineret) therapy. Skin symptoms disappeared after the first injection and a dose of 100 mg/
day has kept the patient free of skin symptoms for 12 months by now. Also the CRP value which had been constantly high returned to normal, and
haemoglobin values increased to achieve physiological range. In the course of 14 years, we confirmed partial therapeutic effect of glucocorticoids
administered on a continuous basis, as well as a partial therapeutic effect of interferon a, thalidomide and PUVA, but all the therapies had to be
discontinued due to adverse effects. A major turn, i.e. the complete disappearance of skin symptoms and normalisation of CRP and haemoglobin
values, only came with anakinra which has become the drug of the first choice for the above syndrome.

Key words: anakinra - bortezomib - bisphosphonates - cyclosporine A - interferon a. - thalidomide - 2-chlordeoxyadenosin - Schnitzler
syndrome - monoclonal gammopathy - Waldenstrom’s macroglobulinaemia - multiple myeloma

k diferencidlni diagnostice monoklo-  na velmi intenzivné svédici velkoplo3né Nemocny byl v roce 1995 vySetfen

nélni gamapatie. koptivkové morfy. Svédéni bylo tak in- v rozsahu, ktery byl v té dobé bézné
P¥i prvni navstévé v dubnu roku 1995  tenzivni, Zze nemocného velmi trdpilo  provadén u Waldenstromovy makro-

si pacient vyslovené stéZoval na bolesti  nejen ve dne, ale neumozriovalo mu  globulinemie s nasledujicimi vysledky:

CT mediastina a CT bfisni dutiny bez

lymfadenopatie ¢i jiného patologic-

v oblasti bedernf patete a panve a dale  ani klidny odpocinek ve spanku.

. . . kého nélezu
Tab. 1. Diagnosticka kritéria Schnitzlerova syndromu [12]. . bi | o kosti kvéeln(
repanobiopsie lopaty kosti kycelni:

Velka kritéria:

koptivkovy exantém

fibrézni kostni dfen, bez patologické

infiltrace

monoklondlni imunoglobulin tfidy IgM (nebo IgG u variantniho typu) cytologické hodnocent kostni dfené: bez

Mal4 kritéria patologického nalezu, 26 % lymfocytl

intermitentni subfebrilie ¢i febrilie

artralgie (artritida) anebo bolest kosti
lymfadenopatie

hepato- a/nebo splenomegalie

zvy3end sedimentace erytrocytl a/nebo leukocytéza

abnormalni struktura kosti prokdzana na zakladé radiologického ¢i histologického
vySetieni, obvykle typu smiSenych osteolyticko-osteosklerotickych ¢i hyperostotic-
kych zmén

Diagnéza Schnitzlerova syndromu je splnéna:
pokud jsou p¥tomna obé hlavnf kritéria
pokud jsou p¥itomna nejméné daldi 2 mala kritéria
po vyloucenf jinych diferencialné diagnostickych pticin: hyper-IgD syndromu,
Stillovy nemoci vzniklé v dospélosti, urtikaridrni vaskulitida se snizenou hladinou
komplementu, ziskany deficit C1 inhibitoru, kryoglobulinemie
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krevni obraz: leukocyty 9,78 x 10%/I,
erytrocyty 4,06 x 10'?/], hemoglobin
128 g/l, trombocyty 278 x 10%/1, neu-
trofily 6,3 x10%/I

B,-mikroglobulin 0,90 g/I

celkova bilkovina v séru 85 g/I, bilko-
vinav mo¢i 0,16 g/!

imunofixace: v séru pfitomen mono-
klondlnfimunoglobulinu IgM k, v moc¢i
volné Fetézce k

denzitometrie monoklondalniho imu-
noglobulinu typu I1gM x: 17,4¢/l;
v mo¢i nekvantifikovatelné mnoZstvi
lehkych Fetézcli «,
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¢ polyklonalni imunoglobuliny kvan-
titativné: 1gG 16,6 g/l, I1gA 2,30g/I,
polyklonalni IgM nebyl pro pfitom-
nost monoklondlniho IgM stanoven

¢ C-reaktivni protein zvy$en na 46 mg/|

¢ ostatn{ laboratorni hodnoty (urea,
kreatinin, ionty, enzymy a dalsf) byly
zcela ve fyziologickém rozmezf

P¥i prvnim kontaktu byl stav zhod-
nocen jako monoklondlni gamapatie
typu IgM nejasného vyznamu (mono-
clonal gammopathy of unknown signi-
ficance - MGUS), bez prtikazu malignf
choroby. Nemocny muz byl preddn koz-
nim specialistim, ktefi otestovali do-
stupnd antihistaminika, Zadné z nich
viak nevedlo ke zmirnéni utrpenf, takze
pacient sdm hodnotil testovana anti-
histaminika jako zcela netcinna.

Jediné prednison v davce kolem 20 mg
denné (10-30mg, dle intenzity potizi
dostate¢né mirnil potize nemocného,
i kdyZ je neodstranil zcela. Tato ddvka
byla ponechédna dlouhodobé, protoze
na rozdil od antihistaminik pocitoval
nemocny po prednisonu vyraznou sub-
jektivni tlevu a bylo zfetelné objektivn{
zlepseni koznich projevid. Prvni pra-
covni diagnéza byla monoklonalnf ga-
mapatie nejistého vyznamu typu IgM
(MGUS), provézena urtikou.

Obr. 1. Osteolyticko-osteoproduktivni zmény licnich kosti.

V &ervnu roku 1996 byla opakovédna
zobrazovaci vySetfeni. Na kontrolnim
CT byly popsany strukturalni zmény
v pravé lopaté kosti kycelni, kombi-
nace sklerotickych zmén a drobné lo-
Ziskové osteolyzy (obr. 1-3). Ddle byla
popsdana mirnad splenomegalie. Scinti-
grafie skeletu prokdzala vyrazné vyssi
kumulaci radiofarmaka v pravé lopaté
kosti kycelni a v oblasti pravého sak-
roiliakdIniho skloubenf, tedy ve stej-
nych mistech, v nichz CT potvrdilo
zahu3téni kostni tkané (obr. 4). His-
tologie kiize popsala zmény odpovi-
dajici urtice s perivaskularnimi infil-
traty, slozenymi z lymfocyt, histiocyt(
a neutrofil, zddna klondlni proliferace
vsak nebyla vinfiltratech potvrzena, ani

depozita monoklonalniho imunoglo-
bulinu typu IgM. Koncentrace mono-
klondlniho imunoglobulinu IgM byla
22g/l, takze jen nepatrné vyssi nez pfi
prvni navstévé nasi ambulance. Poly-
klondln{ imunoglobuliny byly v ¢ervnu
roku 1996: 1gG 11,47 g/l algA 1,32 g/I.
Bylo tedy zaznamendno jejich prvnf
sniZzen{ ve srovnani se vstupni hodno-
tou v roce 1995.

Sklerotické zmény pdnevnich kostf
se zvy3enou aktivitou na radioizotopo-
vém vysetteni odpovidaly zménam po-
pisovanym u Schnitzlerova syndromu,
stejné jako nizka hodnota B -mikroglo-
buinu (1,96 mg/l) a trvale zvy3end hod-
nota CRP kolfsajiciho p¥i opakovanych
kontrolach mezi 46 a 70 mg/I. Pivodnf(

Obr. 2. SmiSeni zmény lopat kosti kycelnich véetné jemné

periosedlni apozice vlevo.
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Obr. 3. Mirné ztlusténi kostni struktury na bazi lopat kycel-
nich kosti, vice vlevo (srovnat s CT snimkem).
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Obr. 4. Zvy3ena aktivita je vidét asi ve
3. a 6. zebru vpravo ventralné, asi

v 6. a 7. Zebru ventralné vlevo, v pra-
vém Sl skloubeni, v pravé lopaté kosti
kycelni, levy sternoklavikularni kloub,
v oblasti pravého metatarzu.

pracovni diagnézu MGUS jsme tedy
zménili na Schnitzlerdv syndrom.

Kostni hustota méfend metodou
DEXAbylavroce 1999 -0,8 SD v oblasti
L, ,, celkovd hodnota vysla -0,6 SD,
v roce 2008 se osteopenie v oblasti
L, , prohloubila na -1,1 SD.

Bisfosfonaty

Pro bolesti kosti a zndmky kostni pre-
stavbyjsmeihned po stanovenidiagnézy
Schnitzlerdv syndrom zacali podavat
pamidronat (90 mg ve 28dennich inter-
valech). Po 3 mésicich této [é¢by bolesti
kosti zcela vymizely. Pozdéji jsme pte-
8li na klodronat (900 mg i.v. infuze ve
14dennich intervalech nebo 1 500 mg
infuze ve 28dennich intervalech). V pra-
béhu 14 let jsme poddvani bisfosfonatd
3kréat prerusili a vzdy doslo ke vzpla-
nutf kostnich bolesti, po obnoven nit-
rozilntho poddvani bisfosfondtu bolesti
kosti opét ustaly.

Pulzni davky dexametazonu

Po stanoveni diagnézy Schnitzleriv syn-
drom jsme zkusili velmi nepfijemné ur-
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tikaridInf projevy zmirnit vysokymi dav-
kami dexametazonu (dexametazon
40mgp.o. 1.-4.,10.-13.220.-23. den
v 28dennich cyklech), celkem byly apli-
kovdny 3 mési¢ni cykly. Subjektivnii ob-
jektivni zlep3eni se dostavovalo pouze
ve dnech dexametazonu, po jeho pre-
ruseni se opét subjektivni potiZe i nd-
lez na kiizi rychle vracely do plivodniho
rozsahu, takZe po 3 cyklech (mésicich)
byla tato lé¢ba ukoncena a vratili jsem
se ke kontinudlnimu podavani stfed-
nich davek prednisonu (10-30 mg/den
dle intenzity potizi).

2-chlordeoxyadenosin

Jednim z nejucinnéjsich 1ék& v mono-
terapii Waldenstrémovy makroglobu-
linemie je 2-chlordeoxyadenosin. Mo-
noterapie 2-chlordeoxyadenosinem
(0,1 mg/kg/den infuze po dobu 7 dnd
v 28dennich cyklech) byla zahdjena
v Fijnu roku 1996, celkem byly podany
3 cykly této 1é¢by. Po dobu infuzf vy-
mizela kopfivka a tento lé¢ebny aéci-
nek pretrvdval jen daldich 10-14 dni.
Ve 4. tydnu lé¢ebného cyklu, tedy tyden
pred dalsi aplikaci, opét nabyla urtika
i svédéni své pavodni podoby a inten-
zity. Koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu zlstala po 3 cyklech prak-
ticky stabilnf. Podstatné je, Ze subjektivn{
potize i objektivni nalez na kdZi nedo-
znal po 3 cyklech 2-chlordeoxyadeno-
sinu zadné podstatné zmény, a tak jsme
tuto 1é¢bu ukondili a dale pokracovali
v [é¢bé prednisonem a bisfosfonaty.

Netspésny pokus o sbér

kmenovych krvetvornych bunék

V &ervenci roku 1997 byl proveden pokus
o sbér perifernich kmenovych bunék pro
predchozim podani cyklofosfamidu a fil-
grastimu (Neupogenu) pro p¥ipadnou
pozdéjsi vysokodavkovanou chemotera-
pii s autologni transplantaci. U pacienta
se viak nepodafilo sebrat dostatec¢né
mnoZstvi kmenovych bunék krvetvorby
z periferni krve.

Interferon a
V roce 1998 jsme se rozhodli vyzkouset
vliv interferonu o ve stejné ddvce, ja-
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kou jsme pouzivali pro udrzovaci |é¢bu
v remisi u nemocnych s mnohocetnym
myelomem (3 miliony jednotek s.c.
3krat tydné). Interferon a ma tlumivy
vliv na svédéni provézejici myeloprolife-
rativni choroby. Pacient si interferon
o aplikoval od pocatku roku 1998 do
konce roku 1999. Dle subjektivniho
hodnocenfinterferon o ¢aste¢né zmen-
Soval intenzitu svédéni. V pribéhu
[é¢by interferonem o se zmensil roz-
sah koptivkovych morf a Cetnost jejich
vysevl. TakZe pocdtecni [écebnou od-
povéd této nemoci na interferon o je
mozné zhodnotit jako parcidlnf remisi,
parcidlni lécebnou odpovéd. Presto
byla koncem roku 1999 (tedy témé¥ po
2 letech) lé¢ba interferonem a na za-
dost nemocného prerusena. Dlvodem
byly nepfijemné subjektivni ptiznaky
po injekci interferonu a typu flu-like
syndromu a patologické chronické
Unavy (fatigue) i depresivnich stav(,
které dle subjektivniho hodnocenf pa-
cientem postupné prevazily nad p¥ino-
sem interferonu a.

A tak v prosinci roku 1999 byla znovu
obnovena symptomaticka lécba predni-
sonem. Vlednu roku 2000 byl zjistén ste-
roidnf diabetes mellitus a zahajenalécba
diabetu, prednison byl samoziejmé po-
nechdn, protoZe nic tcinnéjsiho na tlu-
men{ svédéni nebylo k dispozici.

Lécba metodou PUVA

V kvétnu roku 2001 byla pro trvajici
svédénf kiize celého téla zahdjena |é¢ba
PUVA. Lé¢ba metodou PUVA pak pro-
bihala dlouhodobé. Po dobu Ié¢by me-
todou PUVA se neobjevovaly velké ko-
ptivkové plochy, ale jen malé teckovité
indurace, které viak také silné svédily.
Intermitentni lé¢ba metodou PUVA tr-
vala az do btezna roku 2003, kdy byla
ukonéena. Zajimavé je, Ze |é¢ba meto-
dou PUVA vyrazné zmensila kopFivkové
projevy, zatimco subjektivni pocit své-
déni dle hodnoceni nemocného zmir-
nila jen ¢aste¢né, méné vyrazné, nez by
odpovidalo minimalizaci kopfivkovych
morf. Po 2 letech intermitentni |é¢by
metodou PUVA byla tato |é¢ba na delsi
dobu pferusena a jiz jsme se k ni nevra-
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Obr. 5.-8. Koptivkové svédici makulopalul6zni morfy provazejici Schnitzlertv syndrom pred zahdjenim |é¢by anakinrou.

tili. Ddvodem k pferusenf byla lé¢ba re-
cidivujiciho svrabu, ktery se rozsitil na
rodinu nemocného.

K lé¢bé metodou PUVA jsme se jiz
znovu nevritili, byt jsme konstatovali,
Ze objektivni zmen3eni kopFivkovych
vysevil bylo aZ ptekvapujici, stejné jako
byly pfekvapujici stiznosti nemocného
na svédéni kdze i pfi vymizeni velkych
koptivkovych ploch. A tak jsme se vra-
tili k prednisonu a hledali jinou nadgj-
nou alternativu.

Cyklosporin A

V ¢&ervnu roku 2004 jsme se roz-
hodli otestovat lé¢bu cyklospori-
nem A v dévce 5mg/kg, celkové davce
300mg. Cyklosporin A jsme podavali
opét po dobu 3 mésicl, ale opét bez
subjektivni i objektivni é¢ebné odpo-
védi. Nicméné ve 3. mésici cyklospo-
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rinové 1é¢by se zhorsily kozni projevy,
byla provedena excise kiiZe a v nf byly
zjistény mykotické hyfy. Proto bylo po-
davénf cyklosporinu ukonéeno.

Thalidomid

V za# roku 2004 na zékladé publiko-
vanych pozitivnich zprav o tcinku tha-
lidomidu u mnohocetného myelomu
a dalsich krevnich chorob, i u Schnitzle-
rova syndromu, jsme se rozhodli za-
hdjit testovani thalidomidu i u této
diagnézy v ddvce 100 mg vecer. Po za-
héjenf 1é¢by udaval pacient snizenf své-
déni asi o 50%. Thalidomid byl tedy
po lé¢bé interferonem a fototerapif
PUVA dalsim lékem, ktery ptines| ¢4s-
te¢né zlep3eni. V prosinci roku 2004,
tedy po 4 mésicich |écby, jsme s ne-
mocnym hodnotili p¥inos a nezadoucf
Gcinky thalidomidu. Pacientovi vyrazné

vadila zacpa, celkova ospalost a pocé-
tecni vyrazné zmenseni intenzity své-
déni se p¥i hodnoceni aktualnf situace
pacientem jiz ztracelo. A tak se pacient
rozhodl dle svého subjektivniho hod-
noceni p¥inosu a nezddoucich dcinkd
v tomto léku jiz dale nepokracovat.

Bortezomib

Bortezomib se stal v roce 2005 zcela
novym a velmi d¢innym lékem pro mno-
hocetny myelom. Proto jsme doufali,
Ze by mohl pomoci i tomuto nemoc-
nému. Dne 29. 12. 2005 jsme zahajili
l[é¢bu bortezomibem v ramci reZzimu
VTD (bortezomib - Velcade 1,3 mg/m?
1., 4., 8. a 11. den cyklus, thalidomid -
Myrin 100mg denné a dexametazon
20mg 1.-4. a 8.-11. den cyklu. Dexa-
metazon byl redukovén ze 40 na 20 mg
pro diabetes mellitus a i pfesto zptiso-
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Obr. 9.-11. Teti den po zahdjeni |é¢by anakinrou jiz kopFivkové formy nebyly
viibec patrné.
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boval poledni a hlavné vecerni hyper-
glykemie. Po ukonéeni IV. cyklu VTD
v dubnu roku 2006 pfetrvavala trom-
bocytopenie, proto byla provedena
modifikace a pacient dostédval Velcade
ve stejné ddvce jen 1. a 4. den a dexa-
metazon 1.-4. den a ndsledné byla
14denni pauza. Takto redukované dalsf
4 cykly snasel dobte, takZe lé¢ba byla
ukonéena po celkem 8 cyklech [écby
v ¢ervnu roku 2006.

Intenzita koptivky byla v prabéhu
[é¢by zmen3end, ale do mésice od po-
sledniho cyklu se obnovily koptivkové
morfy v pIné sile jako dfive. Lé¢ba VTD
vedla k signifikantnimu poklesu mono-
klonalnftho imunoglobulinu, p¥i zaha-
jenf 1é¢by byla koncentrace monoklo-
nédlniho imunoglobulinu v séru 19 g/l,
po ukonéenf 4. cyklu dosahla 7,5g/I,
ale pfi redukované 1é¢bé se opét kon-
centrace monoklondlniho imunoglo-
bulinu I1gM vystoupila na 10,9g/l.
Stejné tak koncentrace volnych lehkych
Fetézcll v séru se v prabéhu 1é¢by nijak
vyrazné neménila, koncentrace volnych
K Fetézcd cinila 56 mg/l na pocatku
[é¢by a 41 mg/I na konci, pomér«/A byl
na pocatku 5,14 a na konci 4,51. Hod-
noty CRP v priibéhu [écby kolisaly (nej-
niz8i hodnota 10 a nejvy3si 79 mg/l)
bez zietelné souvislosti s vyvojem kon-
centrace monoklondlniho IgM a bez
zjevnych p¥icin pro toto kolisani.

Mésic od ukonceni |écby VTD jiz
kopfivkové projevy nabyly své pavodni
intenzity, takZe bylo nutno opét navysit
docasné snizenou dévku prednisonu
(10mg) na 20 mg denné. Dale tedy po-
kra¢ovala symptomatické lé¢ba pred-
nisonem a bisfosfondty.

Bortezomid v kombinaci s thalidomi-
dem a dexametazonem nep¥inesl Zddné
zlepSeni, které by pretrvavalo po ukon-
¢enf podavénf [écby, pouze v dobé apli-
kaci dochézelo k do¢asnému zmen3enf(
kopfivkového vysevu a svédéni.

Anakinra

V letech 2006 a 2007 se objevily zpravy
o znaéném efektu léku anakinra u této
nemoci. Tuto |é¢bu jsme zah4jili 27. 12.
2007. Krevni obraz pti zahdjeni lé¢by
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anakinrou byl: leukocyty 3,65 x 10%/I,
erytrocyty 4,62 x 10?/l , hemoglobin
138¢/l, trombocyty 92 x 10%/I. Kopfiv-
kovy vysev pred prvnfinjekcf anakinryilu-
struji obr. 5-8. Pacient si aplikoval pre-
parat anakinra (Kineret) v ddvce 100 mg
denné podkozné, a to dlouhodobé.

Po podani prvni injekce doslo ihned
kvyraznému zmenseni koptivkového vy-
sevu a po 3. injekci k vymizen{ kopFivko-
vych morfi pocitu svédéni (obr. 9-11).
Injekce dosud snasi bez potizi. Pacient
prestal uzivat prednison, ktery dopo-
sud jako jediny ze viech symptomatic-
kych 1ék dlouhodobé a dcinné tlumil
svédéni kdze. Tim padem se vyrazné
zlepsila kompenzace diabetu a pacient
je nyni bez aplikace inzulinu. V této
[écbé pokracuje i naddle jiz 12. mésic.
Injekce si aplikuje sdim a sndsi je bez
vedlejsich nezddoucich subjektivnich
projeva.

V pribéhu |é¢by prepardtem ana-
kinra kolisaly pocty leukocytd, dne
5. 2. 2008 poklesl pocet leukocytd na
2,89 x 10%/1, neutrofily na 1,98 x 10%/I,
daldi hodnoty krevniho obrazu byly: eryt-
rocyty 4,44 x 10"%/I, hemoglobin 133 g/I
a trombocyty 100 x 10%/I. Z obavy
pred daldim poklesem leukocytl jsme
prodlouZili intervaly aplikace ana-
kinry na kazdy 2. den a pti dalsi kon-
trole jiz pocet leukocytdl vzestoupil
na 9,60 x 10%/I a pocet neutrofilti na
9,07 x 10%/I, takZe se znovu pt¥eslo na
denni aplikace, které nyni pacient tole-
ruje bez zndmek myelosuprese.

Urtika se pfi aplikaci ob den nepa-
trné, ale opravdu jen nepatrné, vratila,
nyni p¥i aplikaci Tkrdt denné je pacient
bez urtiky.

Vzhledem ke zménam na skeletu pa-
cient pokracuje trvale v aplikaci bisfos-
fonatd v davce Tkrdt mési¢né.

V soucasnosti neméa kostni bolesti,
neuzivd zddnou symptomatickou davku
prednisonu. Koncentrace monoklondl-
ntho imunoglobulinu se po do¢asném
poklesu ptilécbévelcade, thalidomidem
a dexametazonem opét vratila k hod-
noté kolem 17 g/l, kolem niz pt¥i kon-
trolach stéle osciluje (14,8-18,4¢/l).
Naopak hodnota CRP, ktera byla v pro-
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PFiznaky

urtika, kozni ra

pruritus

teploty

artralgie nebo artritida

kostni bolesti

zvétSen sleziny i jater

zvy3end sedimentace nad 30/hod
leukocytéza nad 10 x 10%/I
monoklondlni IgM komponenta

abnormality hladin IgG nebo IgA
lehké Fetézce v moci

IgM nad 10g/I

abnormalni nalez v kostni d¥eni

abnormalni kostni morfologie

Tab. 2. Frekvence ptiznaki Schnitzlerova syndromu tak, jak je v prehledné
analyze popsanych ptipadii uvadi Lipsker [12].

typ K Fetézct v monoklonalnim imunoglobulinu t¥dy IgM

Frekvence, s niZ jsou tyto pFiznaky
u jednotlivych pFipadii popsany
100 %
29%
90%
59%
59%
33%
98%
89%
100%
89%
26%
44%
33%
20%
56%

sinci roku 2007, pted zahajenim |é¢by,
74mg/|, se v pribéhu |écby anakinrou
snizila na 10,8-2,5mg/I.

V soucasnosti md pacient sice sta-
bilni hodnotu monoklonalniho imuno-
globulinu IgM, kterd v roce 1995 byla
17,4¢g/l a nyni v bfeznu roku 2008 je
21g/l. Hodnoty polyklonalnich imu-
noglobulinG viak v prabéhu let vy-
razné poklesly: IgG celkové z 16,6 g/I
na 3,29¢/l; IgAz 2,30 na 0,12 g/l. Zvy-
Senou frekvenci infekci v3ak u pacienta
nepozorujeme. VySetfeni komple-
mentu, pfipadné protilatky proti Clq
jsme v priibéhu nemoci neprovadéli.

Diskuze a ptehled

publikovanych informaci

o Schnitzlerové syndromu
Schnitzlerdv syndrom je vzdcnou cho-
robou, kterd moznd nenf ¢asto sprévné
rozpoznavdna. Pocet popsanych p¥i-
pad( v literatufe je nevelky, obsahly
prehled literatury uvadi 94 pt¥ipadd,
vétsina popist je z Evropy. Primérny
vék nemocnych je 60 let [14-19]. Kli-
nické priznaky Schnitzlerova syn-
dromu shrnuje tab. 2. Na$ pacient mél
mimo urtiky bolesti v oblasti LS pétere
a panve. Teprve pozdéji se ptidaly bo-
lesti v oblasti nosnych kloubd. Febri-
lie nad 38 °C vyjma interkurentnich in-
fekci neudaval, ale subfebrilie v dobé

intenzivnéjsich koznich projevl byly
casté.

Vzhledem ke vzdcnosti Schnitzle-
rova syndromu a nevelkém prostoru,
ktery je této nemoci v ¢eském pisem-
nictvi vénovdn, povaZujeme za vhodné
uvést typické znaky Schnitzlerova syn-
dromu tak, jak jsou v literatufe po-
psany, a zkonfrontovat je s pfiznaky
a laboratornimi a zobrazovacimi na-
lezy u naseho nemocného. Nasledné
ptipojime prehled publikovanych zku-

Senosti s [é¢bou této nemoci.

Etiopatogeneze Schnitzlerova
syndromu a pro néj typickych
kopFivkovych morf

Dominujicim pFiznakem jsou koptiv-
kové morfy. Histologické nalezy z koz-
nich morf jsou v literatufe popisovany
jako neutrofilni urtikarie (nej¢astéjsi),
vyjimecné pak jako spongioticka der-
matitida anebo leukocytoklastickd
vaskulitida [7]. DeCastro histomor-
fologicky vysetfil 25 koznich biopsif
a ve vétsiné pfipadi odpovidaly nélezy
neutrofilnf urtikarii. Pouze ve 2 pt¥ipa-
dech popsal vaskulitidu [20].

P¥i pouziti imunofluorescen¢niho vy-
Setfeni byla popsdna imunoreaktivn{
depozita typu IgM v superficidlnich
dermaélnich cévach a v dermalnim/epi-
dermalnim prechodu [21-25]. Bylo
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prokdzdno, Ze v séru nemocnych se
Schnitzlerovym syndromem byly mo-
noklonalnf protilatky IgM stejného izo-
typu, jako byla protilatka IgM nalezena
v depozitech v dermélné/epidermal-
nim spojeni [26]. Je tedy mozZné, Ze
tato depozita mohou spoustét lokaln{
zanétlivou reakci, kterd pak zptsobi ko-
pFivkovou morfu. Tato hypotéza, dle niz
je monoklonalni imunoglobulin typu
IgM etiologickym faktorem, se ndm
jevi jako nejpravdépodobnéjsi, nebyla
viak potvrzena v Zddném experimentu.
Publikovany byly i jiné hypotézy, které
v8ak nasledné nebyly potvrzeny v dal-
Sich pozorovdnich. Jedna z nepotvrze-
nych hypotéz uvadéla souvislost s an-
ti-IL-1 protilatkou, popsanou v nékolika
ptipadech tohoto syndromu [27,28].
U Schnitzlerova syndromu byla opako-
vanézjisténazvysend plazmaticka koncen-
trace interleukinu-6 (IL-6), ktery je zdsadnf
pro proliferaci plazmocyt( a je také reak-
tantem akutni faze. Proto se zvaZovalo,
zda p¥itomnost monoklonalniho imuno-
globulinu typu IgM neni désledkem zvy-
Senych hladin interleukinu-6 a chronické
antigenni stimulace, tedy sekunddrnim
produktem stavu, anebo zda je primarnf

vt

pFi¢inou. Popsana depozita monoklonal-
niho imunoglobulinu IgM v kdzi svéd¢r
spiSe pro primarnf roli monoklondlniho
imunoglobulinu IgM v etiopatogenezi
této nemoci. Nicméné zvysend hodnota
interleukinu-6 zde hraje asi dulezitou
roli, je ddvana do souvislosti s chronicky
zvysenou hodnotou CRP a's anémif chro-
nickych chorob, kterd tento syndrom
také provazi.

Etiopatogeneze této nemoci z(istava
v roce 2008 stédle neobjasnéna, mono-
klondlni IgM ma velmi pravdépodobné
dtlezitou roli ve vzniku koZnich morf.
Je zfejmé, Ze u Schnitzlerova syndromu
dale dochazf k dysregulaci cytokinové
sité, coz ma za ndasledek anémii chro-
nickych chorob a zfejmé i zmény kost-
niho metabolizmu [15-19,23,28].

Typické pFiznaky nemoci

Kozni projevy

Koptivkové projevy jsou popisovany
jako erytematézni makulopapulézni

loZiska, az plaky ¢erveného zbarveni, od
0,5 po 10 ivicecm v prdiméru, nékdy sply-
vajici. V8echna loZiska majf stejnou barvu
i tvar. Denné se mohou objevovat nové
vysevy, trvaji 12-36 hod a potom pomalu
mizi. Frekvence tvorby novych kopfivko-
vych morf je v literatufe uddvédna s vel-
kym rozptylem, u nékterého nemocného
vznikaji nové morfy denné, zatimco u ji-
nych byl jejich vysev intermitentnis klido-
vymi pauzami, trvajicimi i nékolik tydnd.
U vétsiny popsanych piipadt byly tyto
zmény pfitomny kontinudlné. V jednom
pipadné byla v kopfivkovych morfach
popsdna purpura [29,30].

Morfy postihovaly v popsanych p¥i-
padech obvykle trup a kon¢etiny, za-
timco hlava a krk byly usetfeny a stejné
tak chodidla a ruce. Zpoc¢atku mohou
byt kozni koptFivkové morfy bez své-
dénf, to se pridava aZz v pribéhu ne-
moci za vice mésich ¢&i rokd [31].

Témto popisim naprosto odpo-
vidaji i nédlezy u naseho nemocného,
velké koptivkové morfy o praméru vice
nez 10 cm, mapovitého vzhledu, po-
kryvaly trup, horni i dolni konceny, ne
viak dlané a chodila. Kop¥ivkové morfy
intenzivné svédily. Bez |é¢by byly p¥i-
tomny trvale, staré postupné ustupo-
valy, zatimco nové vznikaly.

U nékterych pacienti byl popsan
vysev novych morf v souvislosti s kon-
zumaci alkoholu, kotenénych jidel
¢i stresem, tuto zavislost jsme u na-
$eho nemocného nepozorovali. U na-
Sehonemocného nebyl pfitomnyangio-
edém, vyjimecné popsany Clavuelem
a Sanchezem [32,33]. P#i histologic-
kém vySetfeni biopsie koptivkové morfy
nadeho nemocného byly popsany jako
zmény obvyklé u urtikarie.

Teplota
Intermitentn( teplota je popisovdna
jako kardinalnf symptom nemoci. U né-
kterych p¥ipadt byla popsdna horecka
az 40 °C. Teplota je v3ak dobte tolero-
vana a nebyvaji pfitom pocity zimnice.
Teplota obvykle dobfe reaguje na ne-
steroidni antiflogistika.

U naseho pacienta se vyskytovaly
jenom subfebrilie, a to v zavislosti na
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novém vysevu plosnych kopfivkovych
morf. Subfebrilie byly nep¥ijemné vni-
mdny, ale dob¥e reagovaly na parace-
tamol nebo na nesteroidni antiflogis-
tika [34,35].

Pticina teploty nenf jasnd, Lipsker
popisuje zvysenou hladinu interleu-
kinu-6 a interleukinu-2, zatimco tumor
necrosis factor a. (TNF-0) a interleu-
kin-8 byl v normalnim rozmezi [12].

Hladiny interleukin® (ani komple-
mentu) jsme u naSeho nemocného ne-
analyzovali, nicméné trvale zvySenou
hodnotu CRP bez dalitho zdnétu a ma-
lignity si vysvétlujeme jako ndsledek
zmény hladin cytokind, a tedy zvy3ené
hodnoty IL-6.

Muskuloskeletdrni postizeni
Muskuloskeletarni postizenf je dal3im
dtlezitym znakem této nemoci, vysky-
tuje seasi u 80 % nemocnych. Bolesti kostf
jsou popisovany u 59% nemocnych
a Casto jsou jesté doplriovany bolestmi
kloubt (59 %), které viak nevedou k je-
jich deformacim ani k destrukci.

Kostni bolesti jsou nej¢astéji popiso-
vany v oblasti panve a v kosti holenni.
Stehenni kosti, paze, predlokti a kli¢ni
kosti jsou postihovany méné casto.

Bolesti kloubt byvaji v ky¢lich, kole-
nou, zapésti ¢ lokti, méné ¢asto v ostat-
nich kloubech téla. V nékterych p¥ipa-
dech byly uvedeny i myalgie [14,15].

N4&s pacient uvadél v dobé stanovenf
diagndzy bolesti v oblasti sakroiliakaln{
a v oblasti ky¢elnich kloubd. Vzhledem
k lokalizaci neslo zcela odlisit, zda jde
o bolest kosti (kycelni kosti, kde byly
zmény kostni struktury), ¢i zda jde
o bolest kloubni. Stiznosti nemocného
jsme chépali jako kombinované bolesti
kostnf i kloubni. V nasledujicich letech
se objevily u naseho pacienta bolesti
v ramennich kloubech.

Palpaéné zvétSené lymfatické uzliny
a hepatosplenomegalie

Palpacné zvétsené uzliny byly popsany
u 50% nemocnych a hepatosplenome-
galie u 33% nemocnych. P¥i bioptic-
kém vy3etieni téchto uzlin byly u téchto
nemocnych popsany jen nespecifické
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zanétlivé zmény [12]. V naSem ptipadé
nebyla pfitomna lymfadenopatie ani
hepatomegalie, na CT byla popsana
jen mirna splenomegalie.

Laboratorni a zobrazovaci nilezy
Monoklonalni imunoglobulin

typu IgM
Monoklondlniimunoglobulin tfidy IgM
patii do definice této nemoci. U 89%
nemocnych se jednd o k IgM. Koncen-
trace monoklonalniho imunoglobu-
linu typu IgM je obvykle pfi stanovenf
diagndzy nizkd, u 67 % popsanych pfi-
padt byla pod 10 g/l. Koncentrace mo-
noklonalniho imunoglobulinu zdstava
stabilni nebo se pozvolna v priabéhu
¢asu zvysuje, obvykle 0 0,5-1,0g/l za
rok [12].

Vy83i hodnoty vyvoldvaji podezien(
na transformaci ve Waldenstromovu
makroglobulinemii.

Nashan vroce 1995 prvni popsal p¥i-
pad urtiky horecky a atralgii s pritom-
nym monoklonalnim IgG imunoglobu-
linem jako variantni typ Schnitzlerova
syndromu a posléze pribyly dalsi popisy
téchto variantnich p¥ipada [36,37].
Lipsker déle popsal ptipad urtikaridr-
nich koznich zmén, které souvisely
s myelomovym monoklondlnim imu-
noglobulinem IgA, u néhoz ale chybély
dalsi typické zmény pro Schnitzler(v
syndrom [17]. Je otdzka, zda l|ze p¥i-
pustit Schnitzlerdv syndrom bez mo-
noklonalniho imunoglobulinu [9,38].

Bence-Jonesova proteinurie byla po-
psana ve 44% ptipad( [12]. Snizeni
koncentraci 1gG a IgA imunoglobulind
popisuje Lipsker ve 26 % p¥ipadd.

Biochemické nalezy spadaji tedy u na-
$eho nemocného do standardniho po-
pisu. V pribéhu let je zfetelny vyrazny
pokles polyklonalnich imunoglobu-
linG zbyvajicich t¥id (IgG a IgA). Jakou
mérou se na snizeni 1gG a IgA podilf
|é¢ba anebo vlastni onemocnéni, nelze
odlisit.

Dalsi laboratorni zmény provazejici
Schnitzlertiv syndrom

Trvale zvy$end hodnota sedimentace
erytrocytd je charakteristickym, u viech
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nemocnych popisovanym laborator-
nim nalezem, stejné tak zvySend hod-
nota CRP. Trvale zvy$ené hodnoty CRP
mél i nd$ nemocny, mira zvySeni CRP
odpovidala tizi nemoci. Teprve pfi za-
héjenf [é¢by anakinrou se hodnoty CRP
i hemoglobinu upravily na normu.

Hodnoty komplementu se popisuji
jako normalni nebo zvysené. Pokud by
hodnoty komplementu byly sniZené,
je nutné pomyslet na jinou diagnézu,
u 2 nemocnych s podobnymi potiZzemi
byl popsan deficit C4 [39]. Na$ pacient
mél vstupni hodnoty komplementu
v normalnim rozmezi a dal$i analyzy
komplementu jsme neprovadéli.

Trombocytéza a anémie, odpovida-
jici anémii chronickych chorob, je popi-
sovana u 10% nemocnych. U 2 nemoc-
nych byla anémie chronickych chorob
tak zdvaznd, Ze vyvoldvala symptomy
[21]. N&3 pacient mél anémii odpovi-
dajici anémii chronickych chorob [40].
Hodnoty hemoglobinu mély v priibéhu
13 let pozorovan( vinity charakter, nej-
nizsi hodnota byla 86 g/I. Nejvy3si hod-
noty trombocytd jsme zachytili v roce
1996 - 359 x 10%/I, od té doby se pocet
trombocytd pohyboval spise p#i dolni
hranici fyziologického rozmezi a v po-
slednich letech kolisaji kolem hodnoty
100 x 10/1.

U vétSiny nemocnych byla pozoro-
vana trvald leukocytéza nad 10 x 10%/1,
a to bez jakékoliv lé¢ebné intervence,
a stejné tomu bylo i u naseho nemoc-
ného, kdy v roce 1995 v dobé stano-
veni diagndzy se pocet leukocytdl po-
hyboval mezi 10 a 16 x 10%/1 a kolisani
jejich poctu zpoddtku odpovidalo ak-
tivité nemoci, pozdéji bylo také ovliv-
néno lécbou.

Zmény skeletu

p¥i Schnitzlerové syndromu
Schnitzleriv syndrom zpUsobuje i zmény
kostniho metabolizmu. ZvySeni kostn{
denzity je nej¢astésim radiologickym
nalezem. V oblastech zvy$ené kostni
denzity jsou ¢asto pocitovany bolesti
[41-44]. Osteolytickd loZiska byla po-
psdna u 2 nemocnych [12,45] a pe-
riostdlni apozice byla popsdna u dal-

Sich 2 [41,46,47]. Podobné zmény moize
zplisobit mastocytéza, POEMS syndrom
a Erdheimova-Chesterova choroba. Scin-
tigrafie skeletu pomoci technecium-py-
rofosfatu odhali loZiska se zvySenou
kostnf prestavbou [41].

Magnetickd rezonance byla prove-
dena u 3 nemocnych, prokazala zmény
signdlu oproti signalu fyziologické
kostni dfené [35,46,48].

V nasem ptipadné byly pii CT vy3et-
feni popsany smiSené osteolyticko-os-
teosklerotické zmény.

Scintigrafie skeletu u naseho pacienta
opakované zobrazila loziska prestavby
(obr. 4). Podobné zmény jsou popsany
i v literature [49,50].

Biopsie kosti a hodnoceni kostnf
tkdané neni béznym vySetfenim, v lite-
ratute jsme nasli informace o nale-
zech u 9 nemocnych. Ve 3 ptipadech
byl popsan normalni nélez [1,51,52],
v 5 piipadech byly popsény nespeci-
fické zanétlivé zmény nékdy se zfetel-
nou zvy$enou osteoblastickou aktivi-
tou [32,53-56]. Pouze u 1 nemocného
byla histologicky popsana p¥tomnost
osteosklerdzy [6].

Pro diferencialni diagnézu IgM ga-
mapatii je zdsadni biopsie kostnf
drené [57], v dobé stanoven( diagnézy
mélo 80% vysetfenych normdlni nalez
v kostn{ d¥eni, u zbyvajicich 20% byly
nalezeny nespecifické polyklonalnf lym-
focytdrni nebo plazmocytarnf infiltraty
[12].

V nasem ptipadé byla biopsie kostnf
dfené bez jednoznaéné patologické
odchylky, biopsii a histologické hod-
noceni kosti nebylo u naseho pacienta
provedeno. Na CT snimcich byly po-
psany projevy osteosklerézy (obr. 1-3)
a na scintigrafii skeletu byla loZiska
prestavby (obr. 4).

Diferencialni diagnéza

Nemoci, které se také mohou projevo-
vat erytémem a urtikou, uvadi tab. 3.
Podobné kozni projevy jako Schnitzle-
rav syndrom mize zpasobit Stillova
nemoc vznikajici v dospélosti, nicméné
v prvnim piipadé dominuje monoklo-
nélni imunoglobulin IgM a v druhém
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Nemoc
Stillova nemoc vznikajici v dospélosti

ziskany deficit C1 esterdzovového
inhibitoru, méZze byt p¥i lymfopro-
liferativni nemoci a paraproteinemii

kryoglobulinemie

hyper-1gD syndrom

erythema marginatum
systémovy lupus erythematodes
Mucle Wells syndrom
lymfoproliferativni nemoci

mastocytéza

Tab. 3. Diferencialni diagnéza Schnitzlerova syndromu.

Rozlisovaci znaky

neptitomnost monoklondlniho IgM, zvy3ené hodnoty feritinu

obvykle angioedémy, nizkd koncentrace C4, nizké funkéni hodnoty C1

zdvislost projevli na teploté a priikaz kryoglobulinu

vysoké hodnoty imunoglobulinu tfidy IgD

predchazejici streptokokova infekce, zvysené hladiny antistreptokokovych protildtek
klinické znaky lupusu, pfitomnost antinukledrnich protildtek

hluchota a amyloidéza, absence monoklondlniho imunoglobulinu, familidrni vyskyt

odlidi histologie uzliny a kostni d¥ené

histologicky priikaz mastocytl v morfé

Jiné: POEMS syndrom, opozdénd urtika po pfedchozim tlaku, Behcetova nemoc, familidrni chladova uratika

vysoké hodnoty feritinu [29]. KoZni ur-
tika midZze byt také projevem kryoglo-
bulinemie, hypokomplementarni ko-
ptivkové vaskulitidy, ziskaného deficitu
C1 inhibitoru, hyper-lgD syndromu.

PFidruZzenymi nemocemi muaze byt
pseudoxanthoma elasticum [55,58],
periferni neuropatie s pFitomnostf
IgM anti-MAG (myelin asociovany gly-
koprotein) [59-61], deficit C4 kom-
plementu [34,62], antifosfolipidovy
syndrom [63], noduldrni hyperplazie
v jatrech [64].

Lé¢ba Schnitzlerova syndromu
Lécba Schnitzlerova syndromu byla aZ
do pfichodu prepardtu anakinra velmi
neuspokojivd a deprimujici. Zadny
z popsanych [é¢ebnych postupt neved|
u vdech pfipadid k Zddouci |écebné od-
povédi. Ibuprofen v jednom pripadé
ptiznivé ovlivnil kozni projevy [65], ale
dle dalsich zkuSenosti nemaji blokd-
tory cyklooxygendzy zadny vliv na koznf{
projevy [23-25,41,66-68]. Blokatory
cyklooxygendzy maji vak pochopitelné
tcinek na teplotu, je-li pfitomna, a na
bolesti kosti a kloubd.

Bolesti kosti viak vyrazné mirnf ¢i
zcela odstranuji bisfosfondty [35,69].

Antihistaminika nemaji u Schnitzle-
rova syndromu schopnosti mirnit koznf
projevy[4,21,25,41,66-68] a také u na-
Seho nemocného byly veskeré léky ze
skupiny antihistaminik zcela nedcinné.
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Léky, které inhibuji migraci neutro-
fild, jako je kolchicin ¢i dapson, byly
také testovdny, ale jejich pFinos nebyl
nikterak presvédcivy [22,48,55,66].

Hydroxychlorochin a chlorochin ne-
byly také uc¢inné [21,67,68].

Plazmaferéza [21,26] a nitroZilni
imunoglobuliny [59] také nepomé-
haly. Stejné tak chemoterapeutické |é-
¢ebné rezimy neprinasely dlouhodoby
prospéch [12,70] a ani v naSem pf¥i-
padné |é¢ba 2-chlordeoxyadenosinem
nebyla pfinosem, stejné jako jednora-
zova aplikace cyklofosfamidu nepfi-
nesla zlepsent.

Kortikosteroidy snizujf intenzitu koz-
nich projev, ale pro dosaZeni léceb-
ného efektu je zapotrebi pfiméfené vyso-
kych dévek. U naseho nemocného byly
potize dlouhodobé mirnény predniso-
nem v pramérné davce 20 (10-30) mg.
Davku si pacient sim upravoval dle in-
tenzity potfzi.

V predchozich letech bylo popséano
nékolik alespori stredné tcinnych alter-
nativ. Lécba interferonem a snizovala
v nékolika pt¥ipadech dlouhodobé in-
tenzitu svédén( a rozsah koptivkového
vysevu [71-73]. Nicméné tato lécba je
Géinnd jen po dobu aplikace a po pre-
rudenf se navraceji plivodni{ projevy ne-
moci. Stejné to bylo u naseho nemoc-
ného, ktery si aplikoval interferon a po
dobu téméF 2 let. Zpocdatku p¥inos in-
terferonu o hodnotil jednozna¢né po-

zitivné, po 2 letech v3ak zacaly naby-
vat na intenzité nezddouci Ucinky této
lécby, az prevdzily nad jejim p¥inosem,
takze lé¢ba byla ukondcena.

Thalidomid navodil parcidlni remisi
ve 3 popsanych pfipadech [74-76],
ale jeho dlouhodobé pouziti bylo limi-
tovdno jeho neuroxicitou. Obdobné
tomu bylo i v nasem pfipadé, kdy po
del3i dobé uzivani prevazily nezadoucf
ucinky nad Zddoucimi a lé¢ba byla
ukoncéena.

Fototerapie metodou PUVA v néko-
lika pripadech zmirnila koznf projevy
této nemoci [12,78,79]. Lze Fici, ze
i u naseho nemocného méla lé¢ba me-
todou PUVA tlumici vliv na koznf pro-
jevy, ale jen po dobu jejtho provadént.

Byly testovany i dalsi léky, jejich pre-
hled je uveden v tab. 4: pefloxacin [80],
extrakorporalni imunoadsorbce [80],
cyklosporin [81,82], infuze monoklo-
nélni anti-TNF protildtky [15,83], ritu-
ximab [84,85].

Zasadni zménu ptinesl az zcela novy
preparat anakinra, coZ je antagonista
receptoru pro interleukin-1. V litera-
tufe jsme nasli informace o 8 pacien-
tech lécenych timto lékem. Ve viech
popsanych ptipadech navodila 1. in-
jekce ihned kompletni remisi nemoci.
Anakinra odstranila zcela svédéni kize
a kozni projevy [73,74,86-92]. Nej-
del3i zkuSenost s poddvanim prepa-
rdtu anakinra, popsana v literatute, je
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Tab. 4. Prehled zkuSenosti s |é¢bou Schnitzlerova syndromu publikovany skupinu Schnitzler Syndrome Study
Group [14], www.schnitzlersyndrome.com.
Lécba Poéet pacientt, u nichz Pocet nemocnych, u nichz méla lé¢ba: Velmi dobry efekt
tato lé¢ba byla popséana velmi dobry efekt stiedni efekt vyjadFen v procentech
kortikosteroidy 64 25 21 39%
COX inhibitory 44 6 16 14%
alkyla¢ni cytostatika 31 3 9 10%
antihistaminika 42 0 1 0
colchicin 19 4 4 21%
INF a " 4 2 36%
anakinra 8 8 0 100%
thalidomid 6 3 1 50%
cyklosporin 10 2 1 20%
plazmaferéza 9 0 3 0
i.v. imunoglobuliny 6 0 2 0
dapson 12 0 1 0
pefloxacin 2 1 1 50%
psoralen 4 0 0
PUVA 8 5* 1 63 %
UVB fototerapie 2 0 0 0
UVA fototerapie 1 0 0 0
bisfosfonaty 5 3 0 60%
anti-TNF 2 0 0 0
chlorochin 4 0 0 0
hydroxychlorochin 2 1 0 50%
doxepine 3 0 1 0
dihydroergotamin 1 0 1 0
rituximab 3 0 2 0
imunoadsorpce 1 1 0 100%
sulfasalazin 1 0 0 0
Vysokd acinnost: kompletni remise kopFivky, teploty a muskuloskeletdrnich symptomu
St¥edni tcinnosti: parcidlni nebo do¢asné zmirnéni ptiznakd
*pouze zmirnéni uratiky, **pouze zmirnéni kostnich bolestf

3letd. Po celou dobu podavén( tohoto
léku zbstal nemocny v kompletni re-
misi nemoci [74]. Prepardt anakinra se
osvédcil také u IL-1 dependentnich pe-
riodickych horecek (Muckle-Well syn-
drom a jiné), k nimz ma Schnitzlerv
syndrom blizko a které rovnéz odpovi-
daji na anti-IL-1 lé¢bu.

Také nas pacient mél ihned od po-
¢atku této lécby okamzitou dlevu od
potizi. Nynf je jiz 12 mésicC na udrzo-
vaci lé¢bé, pri davkach 100 mg denné je
zcela bez koznich projevd a laborator-
nich ptiznak (normélnf hodnoty he-
moglobinu a CRP). P¥i prodlouzeni in-
tervalu aplikaci na 48 hod potiZze ihned
mirné recidivovaly, asi na 30-50% pa-
vodn{ intenzity.

Diky vymizeni urtiky p¥i aplikaci ana-
kinry mohla byt ukonéena symptoma-
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ticka lé¢ba prednisonem, kterd jako je-
dina z d¥ive pouzitych 1ékt dlouhodobé
mirnila kozni projevy. Upravil se ste-
roidni diabetes mellitus, celkovd denni
davka inzulinu poklesla na 1/4 davky
nutné pfi pouZivani prednisonu.

Ptehled publikovanych zkugenostf
s lé¢bou Schnitzlerova syndromu uvadi
tab. 4.

Prubéhy a prognéza nemoci

Nemoc md chronicky prabéh, spon-
tanni remise nebyly popsany. Z hle-
diska mortality je prabéh pfiznivy,
91% nemocnych Zije déle nez 15 let.
Zajimavé je, Ze a¢ jde o chronické za-
nétlivé onemocnéni, byla jen vyjimecné
popsdna v jeho prabéhu AA-amy-
loidéza [93,94]. Prognéza nemocnych
se Schnitzlerovym syndromem je od-

visla od toho, zda se vyvine, ¢i nevyvine
maligni lymfoproliferativni onemoc-
néni (maligni nehodgkinsky lymfom,
Waldenstromova makroglobuline-
mie). U 11 z 94 popsanych p¥ipadd
byl zjistén prechod do lymfoprolifera-
tivni choroby [3,14,93,95-100]. Nic-
méné je mozné, Ze pocet nemocnych
se Schnitzlerovym syndromem, jejichz
nemoc presla v maligni lymfoprolife-
raci, bude vy3si, protoze vétSina pu-
blikovanych ptipadd byla zvetejnéna
¢asné po zjistén{ diagndzy, takze sle-
dovani bylo velmi kratké pro vyjadfen{
se o vyvoji nemoci. Maligni lymfomy
nebo Waldnestromova nemoc se ob-
jevuji nejd¥ive po 10-20 letech od prv-
nich ptiznakd nemoci. Pacient, poprvé
popsany Schnitzlerem, zemfel pod ob-
razem lymfoplazmocytdrniho lymfomu

Vnitt Lék 2008; 54(12): 1140-1153




s pfitomnou infiltracl kostni dfené a ja-
ter 23 let od stanoveni diagndézy [ 100].
Pro ptedpovéd prechodu v malignf
lymfoproliferaci nebyly popsany zadné
prognostické znaky.

Proto zakladni vySetfeni u této ne-
moci ma vzdy obsahovat vySetfeni
kostni d¥ené a ddle elektroforézu
a imunofixaci moc¢i a krve k zastizenf
pritomnosti monoklonélniho Ig. P¥-
padné zvétsené uzliny by mély byt vzdy
odebrény k histologickému vy3etten.
Monoklonalni imunoglobulin by mél
byt pravidelné sledovan a pti vyraz-
ném vzestupu je vhodné presetrent s ci-
lem diagnostikovat p¥ipadny prechod
v maligni lymfoproliferace.

Zavér

V priibéhu 14 let jsme u naseho pa-
cienta docilili vzdy parcidlniho zlep-
Senf pti poutziti kontinudlnich nizkych
az stfednich davek prednisonu, po-
sléze l1é¢bou interferonem a, svétlolée-
bou PUVA a thalidomidem. Uvedené
|écebné postupy sice ptinesly parcidlnf
zlep3eni, ale délka jejich aplikace byla
vzdy limitovdna postupné se zvyrazriu-
jicimi nezddoucimi Gcinky.

Zasadni zlepSeni, tplné odstranéni
koznich ptiznakl, pfinesla az lé¢ba
prepardtem anakinra, ktery z pohledu
roku 2008 je vhodnym lékem pro
Schnitzler(iv syndrom. Je tfeba jej viak
pouZivat trvale do té doby, nez bude
nalezena kauzélni lé¢ba této nemoci.

Podékovani

Velmi vzdcné nemoci nemohou byt
ptedmétem zkoumani klinickych studif. Re-
gistrace léku pro tyto nemoci nemohou byt
tedy obsazeny v SPC dokumentaci a pfitom
je nutné tyto choroby také lécit. Proto ani
Schnitzlertv syndrom nebude v registraéni
dokumentaci lé¢iv. Se zadosti o schvélen{
této zcela vyjimecné |écby jsme se obritili
na feditele VZP, ktery ji schvalil. Chceme
proto podékovat MUDr. Pavlu Horakovi,
CSc., MBA, fediteli VZP, za velmi vstficny
pFistup vedeni Vieobecné zdravotni pojis-
tovny pti zajistovani Ghrady lécby prepara-
tem anakinra - Kineret - pro dlouhodobé
trpiciho ¢lovéka.

Tato prace vznikla a byla podporovana
vramci projektu MSMT: LC 06027 aVZ
0021622434.
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