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Souhrn: Schnitzler-syndrom je vzacné idiopatické onemocnéni charakterizované chronickou koptivkou, pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu t¥dy IgM a dal3imi, méné ¢astymi znaky. V této kazuistice pfindsime zpravu o daldim p¥padu tohoto onemocnéni, které
postihlo muZe narozeného v roce 1963. Prvni pFiznaky, vysevy nesvédivé kopFivky, se u pacienta objevily ve 43 letech. Dale byly pfitomny
bolesti kosti (zejména holennich) a kloub(i (zejména kolennich). Pozdéji se pridaly prudké zachvaty horecky, zimnice a tfesavky s bolestmi
kosti a kloubt, pti kterych dochazelo k vysevu novych kopftivkovitych morf. Nejprve byl muz bez vétsich lé¢ebnych vysledkd sledovdn na
dermatovenerologii, poté byl viak pro ndlez monoklonalniho IgM « (sérova koncentrace 1,9 g/l) odesldn na nase pracovisté k diferen-
cidlni diagnostice gamapatie. Na CT vy3etfeni se zobrazila hyperostéza klavikul a panevnich kosti. Zesileni kortikalis bylo popsédno na
CT i v dlouhych kostech dolnich koncetin, kde byla scintigrafii skeletu prokdzina zvy3end akumulace technecium pyrofosfatu nalezend
rovnéz v oblasti hrudniho ko3e a os sacrum. Z krevnich odbér(i byl patrny prozanétlivy stav organizmu (CRP 35,9 mg/I, sedimentace ery-
trocytld 92 mm/hod, leukocyty 12,4 x 10%/1). Po vylouceni jinych diferencidlné diagnostickych p¥icin byla u pacienta stanovena diagnéza
Schnitzler-syndrom. Lé¢ebné jsme zpocatku vyuZivali efektu kortikoid(, které sice p¥iznaky nemoci mirnily, pfindsely s sebou v3ak zavazné
nezadouci ucinky v podobé iatrogenniho Cushingova syndromu. Obrat v |é¢bé nastal aZ pfi zahdjeni pravidelné medikace anakinrou (an-
tagonista IL-1 receptoru), kterd pfi velmi dobré toleranci minimalizovala p¥iznaky Schnitzler-syndromu. V této praci jsme vyuZili méreni
sérovych hladin interleukint ke sledovani aktivity tohoto onemocnéni. Nejsenzitivngjsimi ukazateli byly interleukiny IL-6 a zejména IL-18,
jejichz hladiny byly nejvy33i v dobé klinické exacerbace choroby, zatimco hladiny IL-1B a TNF-a (tumor necrosis factor) byly p¥i viech
mé¥enich pod limitem detekce. S ohledem na mnoZici se zpravy o tspé3nosti biologické |é¢by anakinrou a s ohledem na nasi pozitivni
zkudenost navrhujeme, aby byla |é¢ebnd odpovéd na anakinru zafazena mezi diagnostickd kritéria Schnitzler-syndromu, coz ma vyznam
zejména v diferencidlni diagnostice tohoto onemocnéni.

Kli¢ova slova: Schnitzler-syndrom - autoinflamatorni onemocnéni - monoklonalni gamapatie - mnohocetny myelom - Cushingtv
syndrom - interleukiny

Uvod

Schnitzler-syndrom je vzacné multi-
systémové onemocnén{ s nejasnou
patogenezi, které bylo poprvé v lite-
ratufe popsano v roce 1974 francouz-
skou dermatolozkou Liliane Schnitzler
jako soubor ptiznakd, jimz dominuje
chronicka koptivka spojend s kostnimi
zménami (kombinace hyperostézy
a osteolyzy), lymfadenopatii a s p¥i-
tomnosti monoklonalniho imunoglo-
bulinu t¥idy IgM [1]. Dalsi typické sym-
ptomy zahrnuji teploty, bolesti kostf
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a kloub@ a nékteré laboratorni a zob-
razovaci ndlezy (tab. 1, upraveno podle
Lipsker et al [2]). Dosud bylo ve své-
tové literatufe popsdno néco malo
pres 100 p¥ipadd, |ze viak predpokla-
dat, Ze skute¢ny vyskyt této choroby je
mnohem vy33i [3].

Néktefi autofi pohlizeji na Schnitzler-
-syndrom jako na prekancerdzu, a to
s ohledem na jeho mozny prechod
do lymfoproliferativniho onemocnénf
(nej¢astéji Waldenstromova makro-
globulinemie, dale mnohocetny mye-

lom, ptipadné lymfom margindlni
z6ny) [3]. V posledni dobé se viak stdle
Castéji objevuji zpravy o tloze cytokin(,
solubilnich proteint a peptidd regulu-
jicich prostitednictvim receptor( rdizné
procesy svého mikroprostredi [4], pFe-
devsim pak interleukinu-1, ktery je po-
vazovan za hlavni prozanétlivy cytokin
modulujici produkci daldich prozé-
nétlivych cytokint, chemokinl a ad-
hezivnich molekul. A pravé nadmérna
sekrece interleukinu-1 zfejmé odpo-
vida za typické ptiznaky Schnitzler-syn-
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Schnitzler syndrome: case report, the experience with glucocorticoid and anakinra (Kineret™) therapies and monitoring of systemic
cytokine response

Summary: Schnitzler syndrome is a rare idiopathic disease characterized by chronic urtica, presence of monoclonal IgM immunoglobuline
and further, less common symptoms. This case report describes another case of this disease affecting a male adult born in 1963. The first
symptoms, eruptions of non-pruritic urticarial rash, appeared in this patient at the age of 43. In addition, bone pains (mainly tibias) and
joint pains (mainly knees) were present. Later on however, severe attacks of fever, chills and shaking together with bone and joint pains
were added to during which new urticarial eruptions appeared. Primarily, the man was followed up without any substantial therapeutic
results at a department of dermatovenerology, subsequently, due to a finding of monoclonal IgM k immunoglobulin (serum concentra-
tion 1.9 g/1) he was referred to our department for the reason of gammopathy being a differential diagnosis. On a CT scan hyperostosis in
claviculae and pelvic bones was identified. Also on the CT, an increase in cortical thickness was described in the long bones of the lower
extremities, where areas of technetium pyrophosphate accumulation were indentified on a bone scintigraphy. These areas were found in
the chest and sacral regions as well. From the blood exams, the proinflammatory status of the organism was apparent (CRP 35.9 mg/I,
erythrocyte sedimentation rate 92 mm/h, leukocytes 12.4 x 10°/1). After excluding other differential diagnoses, the patient was diagnosed
with Schnitzler syndrome. As regards therapy, we made initial use of the effect of corticoids which abated the symptoms, however, these
were causing serious adverse reactions in the form of iatrogenous Cushing’s syndrome. The therapy took a turn only after biologic therapy
with anakinra (interleukin-1 receptor antagonist) had started, which minimized the Schnitzler symptoms with very good drug tolerance. In
the work we measured serum levels of interleukins for disease activity monitoring. The most sensitive were interleukins IL-6 and especially
IL-18 the levels of which were the highest at the time of clinical exacerbation of the disease, whereas the levels of IL-1 and TNF-o (tumour
necrosis factor) were during all measurements below the limit of detection. Concerning the growing numbers of the reports on successful
biological therapy with anakinra and our positive experience, we propose that the therapeutic response to anakinra should be included
within the diagnostic criteria of Schnitzler syndrome, which is significant above all in differential diagnosis thereof.

Key words: Schnitzler syndrome - autoinflammatory diseases - monoclonal gammopathy - multiple myeloma - Cushing’s syndrome -
interleukins

. . L. . L. . dromu, coz nds opravriuje k zafazenf
Tab. 1. Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu a klinické a paraklinické

, > . této vzacné jednotky mezi autoinfla-
nélezy u naseho pacienta.

matorni onemocnéni [5].

Diagnosticka kritéria
Schnitzler-syndromu

Velka kritéria
kopfivkovy exantém (+ pruritus)

monoklondlni imunoglobulin t¥dy
IgM (nebo IgG u variantniho typu)

Mala kritéria

intermitentn{ subfebrilie & febrilie

artralgie (artritida)
nebo bolesti kosti

lymfadenopatie
hepato- a/nebo splenomegalie

prozanétlivy stav organizmu (leu-
kocytéza, zvysend sedimentace
erytrocytdl, elevace C-reaktivniho
proteinu)

abnormalnf struktura kosti prokd-
zéna radiograficky nebo histolo-
gicky (smisena osteolyticko-oste-
osklerotickd nebo hyperostotickd
loZiska)

lécebnd odpovéd na podani anta-
gonisty interleukinu-1 (anakinry)

Ndlezy u naseho pacienta

typicky kopfFivkovity charakter, hlavné na
hrudniku a zddech, bez pruritu

IgM k1,9 g/l

prudké zachvaty horecky, zimnice a tfesavky

bolesti kloubt (kolena, kotniky) a kosti (ho-
lenni, pfedloketnf), intenzita na vizualné
analogové skéle az 10/10

nebyly nalezeny
CRP 35,9 mg/I

sedimentace erytrocyt 92 mm/hod

leukocyty 12,4 x 10%/I
hyperostéza nalezena na CT zejména v kli¢-

nich kostech bilaterdlné a v obou lopatach
kosti kycelnich

vymizeni urtiky a febrilnich stavd, dstup bo-
lesti, normalizace zanétlivych markerd v krvi

Diagndza Schnitzler-syndromu je splnéna:

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

jsou-li zdroven pritomna nejméné 2 dal3i kritéria mald

a jsou-li vylouceny jiné diferencialné diagnostické pficiny (tab. 4)
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V této kazuistice popisujeme pra-
béh onemocnéni u muze, u néhoz byla
diagndza stanovena po vice nez 2 le-
tech od ndstupu prvnich symptoma.
Pacient podstoupil lé¢bu kortikoste-
roidy, ktera sice mitigovala p¥iznaky
nemoci, ptinadela s sebou vsak zaro-
ven tizivé nezddoucf tcinky v podobé
iatrogenniho Cushingova syndromu.
Po vice nez 1/2 roce kortikoterapie
byla u muze zahdjena pravidelna sub-
kutdnni aplikace prepardtu anakinra
(vyrobni nazev Kineret™), kterd pak
béhem nékolika dnd uvedla onemoc-
néni do kompletni remise.

Popis pFipadu

Prvni pfiznaky onemocnéni

Nyni 46lety muz sledovany asi 8 mé-
sicd na nasi klinice s diagnézou
Schnitzler-syndromu datuje pocatky
svého onemocnéni do obdobi pro-
since roku 2006, kdy poprvé pozoroval
vysev nesvédivych splyvajicich mapovi-
tych lozisek na trupu, hornich a dol-
nich koncetinach. Tyto asymptoma-
tické koptivkovité morfy se zpocatku
objevovaly asi v mési¢nich intervalech
a opét mizely. Postupné se bezptizna-
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CT

Obr. 1. CT kompenta PET/CT vysetieni (z

PETICT fuze
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aff roku 2009) prokézala hyperostotické postizeni kli¢nich kosti bilateralné.

Zadna patologicka loziska hypermetabolizmu glukézy se na PET komponenté nezobrazila.

kové intervaly zkracovaly a vysevy byly
stale castéjsi. S témito obtizemi byl po-
prvé vysetfen na dermatologické am-
bulanci se zavérem: pityriasis rosea
Gilbert. P¥i zavedené lokalni 1é¢bé se
vdak koznf vyrdzka objevovala i nadale.
V této dobé byl pacient rovnéz vyset-
fen na hematologické ambulanci, kde
byl sledovén pro subklinickou formu
idiopatické trombocytopenické pur-
pury, a z krevnich odbéra byly ziskany
nésledujici vysledky: C-reaktivni pro-
tein 4,7 mg/l (v normé) a hemoglobin
140g/l (v normé). V predchorobi muze
Zadna jind sledovand onemocnéni ne-
byla, trvalou medikaci pacient nego-
val. Napadny byl pouze jeho naruzivy
nikotinizmus se spotfebou az 20 ciga-
ret denné od 18 let Zivota.

Asi po 3/4 roku od prvniho vysevu
kopfivky za¢aly u muze bolesti obou ho-
lennich kostf, jejichz intenzita vrcholila
vzdy naveder. Pacient uvedl, Ze se bo-
lesti ¢asto objevovaly spolu s vysevem
novych koptivkovych morf. Pozdéji,
zhruba na ptelomu let 2007 a 2008,
se pridaly i bolesti ptedloketnich kostf,
déle pak kolennich kloubd, ¢aste¢né
i kotnikd. PFitomna byla rovnéz zvysend
kozni citlivost oboustranné v oblasti
bérchi. VSechny tyto jmenované potize
s postupem casu kulminovaly v noci
spole¢né se zimnici, pocenim a tfesav-
kou pod obrazem prudce probihaji-
cich zdchvatd. Pacient si sdim télesnou
teplotu nikdy nemé¥il, proto na exi-
stenci horecky jako typického ptiznaku
Schnitzler-syndromu lze z pacientovy
anamnézy pouze usuzovat. Subjektivné
nejhdfe vnimané byly bolesti kolen,

které se zpocdtku vyskytovaly s etnosti
jednou za 2 tydny, pozdéji se vsak ob-
tize stupriovaly, az bolestivé ataky na-
stupovaly 3krdt denné a dosahovaly na
vizualné analogové skale (visual analo-
gue scale - VAS) intenzity az 10/10.

Vzhledem k dominantnimu nélezu ve
formé kozni vyrazky se pacient rozhodl
navstivit dal$i pracovisté s dermatolo-
gickou specializaci, kde byl od ¢ervna
do Fijna v roce 2008 sledovan a jeho
stav uzavien jako chronickd recidivu-
jici urtika. Vysledky vstupnich krevnich
odbérli z cervna roku 2008 svédcily
pro zanétlivé postizeni (sedimentace
77 mm/hod, CRP 35,9 mg/l), leuko-
cytéza nebyla (9,3 x 10%/1), zachycena
viak byla mirna anémie (hemoglobin
124 g/1). V ramci sanace infekénich fo-
kust byl muz odeslan na extrakci né-
kolika kariéznich zubu, avsak zcela bez
efektu. Lé¢ba poté do Fijna roku 2008,
kdy muz pro absenci vyraznéjsich 1é-
cebnych vysledkl odmitl dal3i péci,
probihala cestou kortikoterapie (pred-
nizon, hydrokortizon) a lokalni derma-
tologické 1é¢by. Jediné, co snad, dle
pacientovych slov, zabiralo, byly infuze
s hydrokortizonem, antihistaminika
postradala vyraznéjstho dcinku. Po
svém rozhodnuti prerusit tuto formu
lécby byl pacient odkdzan na dalsich
nékolik mésicti pouze na systémovy
tcinek analgetik (Brufen, Algifen). Po-
kles v ¢ervené krevni fadé v té dobé jiz
dale dovy3etfen nebyl.

Stanoveni diagnézy
Po téméF roce od prerudeni dispenza-
rizace na kozni klinice, v ¢ervnu roku

2009, se zastupujici prakticky |ékar p¥i
bézné kontrole rozhodl pro podezfen{
na revmatologické onemocnén{ (bo-
lesti pohybového aparatu, kozni vy-
razka) zahdjit nespecificky symptoma-
tickou 1é¢bu glukokortikoidy a nasadil
pacientovi metylprednizolon per os
v dévce 3krat 16 mg denné. S obdob-
nou indikaci, tedy se zdmérem proka-
zat pfipadné revmatologické onemoc-
néni, byly zarovern provedeny krevnf
odbéry. Zjisténa byla pozitivni imunofi-
xace v séru prokazujici pfitomnost pa-
raproteinu IgM k a pacient byl odeslan
v cervenci roku 2009 na nasi hema-
toonkologickou kliniku pro podezient
nikoliv na revmatologickou chorobu,
ale na mnohocetny myelom. Dal3i la-
boratornivysledky ukazaly zvy$enou se-
dimentaci (92mm za 1 hod a 110mm
za 2 hod), leukocytézu (12,4 x 10%/1)
s neutrofilii (10,76 x 10°/1) a hypo-
chromni mikrocytdrni anémii (hemo-
globin 115 g/l, sttedni objem erytrocytl
77,4 fl, sttedni mnozZstvi hemoglobinu
v erytrocytech 25,2 pg).

Pro stanoveni diagnézy Schnitzler-
-syndromu jsme vyuZili diagnosticka
kritéria (tab. 1) dle pracovni skupiny
Lipsker et al [2]. Tato kritéria jsme,
jak bude déle v textu vysvétleno, dopl-
nili o jedno malé kritérium zohlediu-
jicf dosud publikovanou bezchybnou
ucinnost biologické [é¢by anakinrou
a déle o rozsiteni zanétlivych ukazateld
o elevaci C-reaktivniho proteinu.

Na zdkladé anamnestického a klinic-
kého vysetfeni byla naplnéna 2 mald
kritéria (zvySend télesnd teplota, ar-
tralgie a bolest kosti) a 1 velké krité-
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lopat kosti ky¢elnich oboustranné.

rium (kopfivkovy exantém). Denzi-
tometrické méfeni elektroforézy séra
ukdzalo p¥itomnost monoklonélniho
IgM k v koncentraci 1,9g/l (druhé
velké kritérium), ndlez v moci byl ne-
gativni. V obdobf, kdy na nasi klinice
byly odebrédny vstupni odbéry, uzival
pacient jiZ vice nez mésic vysoké davky
kortikoidt (48 mg metylprednizolonu
denné), proto zvysena hladina leuko-
cytd (13,4 x 10°%/1) a fyziologické hod-
noty sedimentace (7 mm/hod), CRP
(4,2mg/l), stejné tak jako hemoglo-
binemie (139¢g/l) & fibrinogenemie
(3,5g/1) byly touto lécbou jisté zkres-
leny. Opirat se vsak miZzeme o hod-
noty z ¢ervna roku 2010 (sedimentace
92 mm/hod, leukocyty 12,4 x 10%/1,
hemoglobin 115 g/l) svéd¢ici pro akti-
vitu Schnitzler-syndromu a odpovida-
jici rovnéz napt. za subjektivné udava-
nou snizenou fyzickou zdatnost.
Skiagrafické vy3etteni skeletu nepro-
kdzalo zddnou vyznamnou patologii,
zmény zachycené na vysetteni skeletu
pomoci magnetické rezonance Ize po-
vazovat za nesignifikantni. Pacient byl
rovnéz vysetfen pomoci PET/CT vy3et-
fovaci modality (zafi roku 2009), kterd
sice Zzadnou patologickou kumulaci
radiofarmaka neprokdazala, CT kom-
ponenta vsak zachytila hyperostézu
v oblasti kli¢nich kosti, kde byla pa-
trnd napadna sklerotizace bilaterdlné
se zesilenim kortikalis (obr. 1). To bylo
na CT ndpadné také v jinych lokaliza-
cich, napf. v kostech dolnich konce-
tin a predlokti. P¥iblizné za 1/2 roku
jsme CT vySetfeni opakovali (tinor
roku 2010) a v nalezu byla popsana hy-
perostéza v oblasti lopat kosti kycel-
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Obr. 2. Na CTvyétFenl' (anor roku 2010) byla popsana hyperostéza v oblasti

nich oboustranné (obr. 2). Pacient byl
rovnéz vysetien (srpen roku 2009) na
celotélové scintigrafii skeletu (obr. 3),
ktera ukdzala abnormalné zvySenou
aktivitu radiofarmaka (technecium py-
rofosfatu) v celém hrudnim kosi, ne-

vy,

homogenné vy3si aktivita byla po-
psana také v proximéalnich polovinach
obou humerq, v distalni tfetiné levého
femoru a v proximélni poloviné obou
tibii. Vysoka aktivita byla nalezena také
v os sacrum. Hodnoty kostni denzity
kycle a bederni pdtefe méfené meto-
dou DEXA byly v normé.

V ramci diferencidlné diagnostic-
kych rozvah byla indikovdna ddle
trepanobiopsie z lopaty kosti kycelnf.
Vykon byl stejné jako CT vy3etfeni opa-
kovédn s odstupem asi 1/2 roku a u zad-
ného z obou vy3etfeni nebyla nalezena
patologie v kostni dfeni. Nutno v3ak
podotknout, Ze samotny vykon odbéru
kostn{ d¥ené byl neobvykle technicky
obtizny, a to zejména pro tuhost a ne-
poddajnost kycelni kosti v misté od-
béru, coz korelovalo s nalezem na CT
zobrazenf, kde se zobrazila, jak je vyse
uvedeno, hyperostéza.

K vylouceni zdmény zdroje paciento-
vych obtizi za pfipadné revmatologické
nebo jiné autoinflamatorni onemoc-
néni bylo doplnéno rovnéz revmatolo-
gické konzilium. Klinicky i laboratorné
viak nebyla prokdzana aktivita zanétli-
vého revmatického onemocnéni, krité-
ria pro systémové onemocnén{ pojiva
tedy splnéna nebyla.

Pacient byl proto definitivné preddn
do péce nasi ambulance s diagnézou
Schnitzler-syndrom (néalezy u naseho
pacienta shrnuje tab. 1). S ohledem na

§

anerior postaror

Obr. 3. Celotélovy scintigram skeletu
(srpen roku 2009) ukazal abnormaélné
zvydenou aktivitu radiofarmaka v ce-
[ém hrudnim kosi (vcetné chrupavci-
tych ¢asti Zeber, sterna a klavikul). Ne-
homogenné vy3si aktivita byla dale
popsédna v proximdlnich polovindch
obou humerd, v distalni tfetiné levého
femuru a v proximalni poloviné obou
tibii. Vysoka aktivita radiofarmaka je
rovnéz patrnd v kosti kfizové a v ob-
lasti obou sakroiliakélnich skloubeni.

mnozici se zpravy o excelentni |é¢ebné
odpovédi pfi aplikaci anakinry (fi-
remni nazev Kineret™), bylo i pro na-
Seho pacienta zazddano u pojistovny
o schvdlenf této biologické 1é¢by. Nez
viak byla zadost vytizena, byli jsme na
prechodnou dobu nuceni pokracovat
v preskripci metylprednizolonu, a to
i ptes zjevné nezddouci tcinky kortiko-
terapie, které v3ak dle rozhovort s pa-
cientem byly tak jako tak inosnéjsi nez
projevy Schnitzler-syndromu.

Kortikoterapie a rozvoj

Cushingova syndromu

Uzivani metylprednizolonu znamenalo
pro pacienta vyraznou ulevu od po-
tizi, odeznénf bolesti, zachvatd i kop-
Fivky, ale asi po 2 mésicich, na prelomu
srpna a zafi roku 2009, se dostavily ob-
tize nové, naznacujici iatrogenni po-
$kozenf organizmu vysokymi davkami
kortikoidd (48 mg metylprednizolonu
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Tab. 2. Priibéh onemocnéni, laboratorni nalezy a lé¢ba.

Obdobi

12/2006

jaro 2007

podzim 2007

prelom
2007/2008

6-8/2008

8/2008-
6/2009

6/2009

7/2009

7/2009-
1/2010

1/2010

2/2010

23. 2.

a24.2.2010

3/2010

Stav onemocnéni

prvni ptiznaky onemocnéni: intermi-
tentni vysevy nesvédivé koptivky na
trupu, hornich a dolnich koncetindch

vysevy jsou stale castéjsf, sledovan na
dermatologii jako pityriasis rosea Gil-
bert (nespravnd diagnéza)

pFidavaji se bolesti kosti (nejprve ho-
lennich, pozdéji predloketnich)

nové bolesti kloub(i (zejména kolennich)
a vyskyt prudkych zachvatd bolesti spolu

s horec¢kou, zimnicf a tfesavkou

obtize trvajf
sledovdn na dermatologii jako
chronicka recidivujici urtika

pacient pro nedostatecny efekt dosa-
vadni |é¢by odmitd dalsi sledovani na
dermatologii a dale ,,preziva“ na lé-
cich od bolesti

zastupujici prakticky léka¥ vyslovuje
podezteni na revmatologické one-
mocnéni, ordinuje empiricky kortiko-
idni 1é¢bu, kterd vede k ¢astecné dlevé
od potiZi; na biochemické zddance
lékaF rovnéz pozaduje elektroforetické
vysetieni bilkovin séra

na zékladé suspektniho elektroforeo-
gramu doplriuje laboratof imunofi-
xaci ze séra, kterd potvrzuje nalez mo-
noklondlnitho imunoglobulinu IgM;
pro podezfeni na mnohodetny mye-
lom je pacient odeslan ke sledovanf
na nase pracovisté, kde jsme stanovili
diagnézu Schnitzler-syndromu

iatrogenni Cushinglv syndrom pfi
dlouhodobé kortikoterapii
pretrvavaji ptfiznaky iatrogenniho
Cushingova syndromu, schvalen
Kineret™, jeho poddni viak odlozeno
pro trvdnf{ parcidlni remise i p¥i preru-
Seni vysokoddvkované kortikoterapie
exacerbace Schnitzler-syndromu (nej-
prve bolesti kosti a kloubtl, poté vysev
kopFivky)

zahdjeni terapie Kineretem™, béhem
nékolika hodin od aplikace 1. davky
Gplné vymizenf{ kopfivky, pacient je
bez stalych bolesti

pokles zanétlivych markerd v krevnich
odbérech

Laboratorni hodnoty

CRP 4,7 mg/I (v normé)
hemoglobin 140 g/| (v normé)
trombocyty 112 x 10%/1, (pokles,
idiopatickd trombocytopenicka
purpura, ITP)

CRP 35,9 mg/I (elevace)
sedimentace erytrocyt 77 mm/hod
(elevace)

leukocyty 9,3 x 10°%/1 (v normé)
hemoglobin 124 g/| (pokles)
trombocyty 226 x 10%/ (v normé)

sedimentace erytrocytd 92 mm/hod
leukocyty 12,4 x 10%/I (elevace)
hemoglobin 115 g/I

trombocyty 382 x 107/1

patrnd je progrese prozanétlivého
stavu u pokrocilého onemocnéni

CRP 4,2 mg/I (v normé)
sedimentace erytrocytd 7 mm/hod
(vnormé)

hemoglobin 139 g/l (v normé) -
tedy normalizace p¥i G¢inné korti-
koidni [é¢bé

leukocyty 13,4 x 10%/I (elevace p¥i
kortikoidech)

trombocyty 146 x 10%/1 (ITP)

CRP 27 mg/I

sedimentace erytrocytd 84 mm/hod
fibrinogen > 7g/| (elevace)
trombocyty 180 x 10%/I

CRP nemé¥itelné

sedimentace erytrocytl 35 mm/hod
(elevace)

fibrinogen 5,6 g/| (elevace)
trombocyty 190 x 10%/I

Lécba

lokalni dermato-
logicka lé¢ba

analgetika

sanace chrupu
antihistaminika

glukokor-
tikoidy i.v.
(hydrokortizon)

analgetika

zavedena em-
piricky kortiko-
terapie: gluko-
kortikoidy p.o.
(metylprednizo-
lon 3krat 16 mg
denng)

podana za-
dost o schvé-
leni Kineretu™,
v mezidobi po-
kracovédno s glu-

kokortikoidy
p.o.

nastavena sub-
stitucni korti-
koidnf lécba

v postupné kle-
sajicich davkach
hydrokortizon
20 mg p.o.
denné
Kineret™

100 mgs.c. in-
jekce kazdy den

trvale

Lécebny efekt

stable disease

stable disease

stable disease
stable disease

parcidlni remise

stable disease

parcidlnf remise

exacerbace
Schnitzler-syn-
dromu

kompletn{
remise
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pted zahdjenim kortikoterapie v pribéhu kortikoterapie

3 mésice po ukonceni 5 mésict po ukonceni

Obr. 4. Zmény koloritu pacientova obli¢eje pred, v pribéhu a po ukonéenf kor-
tikoidni lé¢by.

Fotograficka dokumentace této kazuistiky je publikovdna s pisemnym souhla-
sem sledovaného pacienta.

odpovida 192 mg hydrokortizonu, coz  distribuce télesného tuku s nahroma-
svym Ucinkem nahrazuje téméf 10na-  dénim zejména v abdominaln{ krajiné.
sobek endogennf produkce kortizoluza  Postupné muz ztracel svalovou silu, ze-
den). Ménil se kolorit jeho tvafe, ktery  jména na dolnich koncetinach, az po
dostaval cushingoidni vzhled (obr. 4),  zhruba 1/2 roku trvajici vysokodavko-
zacaly jej palit obé odi, objevily se otoky ~ vané kortikoterapii nebyl pacient scho-
dolnich kon¢etin, kolem kotnikéi a na  pen sdm vstét ze dfepu do stoje.

bércich se tvofily podlitiny. Béhem né- Tyto nové obtize byly pro néj velmi ti-
kolika ndsledujicich tydnii se zménila  Zivé, a nelze se proto divit, Ze se muZ
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Obr. 5. Typicka faciotrunkalni obezita
s mésickovitym obli¢ejem a hubenymi
koncetinami u pacienta s rysy Cushin-
gova syndromu.

pokousel sam si kortikoidy vysadit. Po
preruseni pravidelné medikace glu-
kokortikoidy viak vzdy nejpozdéji do
2 dna koznf eflorescence spolu s dal-
§imi ptiznaky Schnitzler-syndromu ve
své plivodn{ intenzité opét recidivovaly.
Po 7 mésicich od zahdjenf kortikoidn{
lécby byl pacient v lednu roku 2010,
kdy byla biologickd lé¢ba schviélena,
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Obr. 6. Koptivka postihovala hlavné hrudnik a krk. Horni konéetiny byly postiZzeny v mensim rozsahu.

koneéné objednan na termin pfijeti
na nase oddéleni k zahdjeni aplikace
anakinry (Kineretu™) pfi postupném
snizovani déavky glukokortikoidd jako
prevenci rozvoje syndromu z odnétf
kortikoidt [6].

Objektivné byly u muze patrné ty-
pické znamky Cushingova syndromu,
tedy faciotrunkdlni obezita s mésic¢kovi-
tym oblic¢ejem a hubenymi koncetinami
se zvld3t vyjadrenou hypotrofii proxi-
maln{ svalové skupiny dolnich koncetin,
porucha glukézové homeostazy (glyke-
mie nala¢no 6,4 mmol/l), hypertenze
(vstupnf arteridlni tlak 145/90 mm Hg),
¢asté moceni, kozni mykotické posti-
Zeni v obou axilach, akné a otoky dol-
nich koncetin (obr. 5). Biochemické
vySetieni ranniho vzorku krve ukazalo
supresi hypotalamo-pituito-adrendln{
osy pod clonou vysokodavkované kor-
tikoterapie (sérovy kortizol 75,4 nmol/I
a ACTH < 5 pg/ml). Snizovani davky
kortikoidt bylo proto nutné prova-
dét postupné tak, aby méla hypota-
lamo-pituito-adrenalni osa pacienta
moznost se pIné restaurovat [7, 8].

Vzhledem k p¥itomnosti proximalni
svalové slabosti byl pacient v dnoru
roku 2010 vySetien neurologickym kon-
zilidfem. Zavér z klinického a elektro-
myografického vySetfeni znél: steroidni
myopatie s maximem ndlezu na kote-
novych svalech dolnich koncetin po

dlouhodobém uzivani kortikoid@ s leh-
kou axondlni polyneuropatii pravdépo-
dobné p#i monoklonélni gamapatii.

Zahajeni biologické lécby anakinrou
(Kineretem™)
Béhem 10 dnl od ptijeti pacienta na
oddéleni se ndm podaftilo snizit per-
ordlni davky glukokortikoid& na 30 mg
hydrokortizonu denné s ¢aste¢nou re-
sponzivitou adrenokortikalni drahy
(ranni sérovy kortizol 170 nmol/l)
a dobrou subjektivni tolerancf, aviak
bez jakékoliv formy exacerbace zdklad-
niho onemocnéni, tedy bez nutnosti
zahdjeni [é¢by anakinrou, a proto byl
pacient dne 5. 2. 2010 v uspokojivém
klinickém stavu propustén z naseho
oddéleni. P¥i¢inu takovéto neoceka-
vané remise Schnitzler-syndromu se
nam zcela objasnit nepodafrilo. Lze se
domnivat, e nastavend substituéni
kortikoidni lé¢ba v postupné se snizu-
jicich davkach (60 mg hydrokortizonu
klesajici kazdé 3 dny o 10 mg na vystup-
nich 30 mg hydrokortizonu p¥i dimisi)
byla s to tlumit ptiznaky Schnitzler-syn-
dromu. V predchdzejicich pokusech,
kdy pacient sam prerusil kortikotera-
pii, nebyl totiZ zajistén ani bazalnf dav-
kou kortikoid( a k exacerbaci onemoc-
néni vzdy doslo.

Druhy tyden po propusténi, kdy muz
dle doporuceni sledujiciho endokrino-

loga snizil substitu¢ni davku hydrokor-
tizonu na 20 mg denngé, se zacaly u na-
Seho pacienta projevovat bolesti pat,
na VAS (vizuélni analogové skéle) dosa-
hujici intenzity 5-6/10, pfi doslapnutf
8-9/10. Caste¢né tlevovou polohu hle-
dal v chizi po 3pickach. Zachvatovité
prichazely bolesti kolen, asi 3-4krat
za den, na VAS az 8/10. Déle byly p#i-
tomny i trvalé bolesti kosti holennich,
na VAS stabilné kolem 7/10. Soucasné
s témito obtizemi se vyrazné zvysila
na dotek citlivost kGize na obou bér-
cich. Nejintenzivnéjsi bolesti (10/10 na
VAS), reagujici pouze na dvojkombi-
naci Algifenu s Brufenem, postihovaly
pravou polovinu hlavy. Hemikranie se
objevovaly narazovité pfes den a ne-
mély vazbu na Zadnou ¢innost. Viechny
tyto obtize pokracovaly st¥idavé az do
19. 2. 2010, kdy se vpfedu na hrudi
v oblasti vysttihu objevil urtikaridln{
exantém. Druhy den rano se vyrdzka
rozsitila na celd prsa, tyz den vecer na
zada a pak i na obé stehna.

Celkové zesldbly a vycerpany, s bo-
lestmi v8ech kloubt (zejména ramen-
nich, kolennich a kotnik() a s nesvédi-
voucelotélovoukopFivkou,vynechévajici
oblast hlavy a aker a postihujici domi-
nantné hrudnik a krk (obr. 6), byl muz
ptijaty na nase oddéleni s diagnézou
exacerbace Schnitzler-syndromu k za-
hdjeni biologické |écby.
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pred Kineretem™

6 hodin po podani

2 hodiny po podani

20 hodin po podani

Obr. 7. Lé¢bu anakinrou (Kineretem™) jsme u pacienta zahdjili v dnoru roku
2010 a na fotografiich mGZeme sledovat promptni vymizeni kop¥ivkovych morf
béhem nékolika hodin od prvni aplikace léku.

Bezprostfedné po aplikaci 1. ddvky
Kineretu™, kterd probéhla dne 23. 2.
2010 formou podkozni injekce v abdo-
minalnf krajiné, se zddné lokalni ani cel-
kové zmény neprojevily. Aplikace pro-
béhla bez komplikaci, bez jakychkoli
bezprostfednich nezadoucich reakef.
Asi za 2 hodiny bylo patrné, jak se kozn{
morfy vpredu na hrudniku slévaji a méni
se jejich konfigurace. Po 6 hodinach za-
¢ala vyrézka blednout a pacientovi po-
levily bolesti kolen a pomalu ustupo-
valy i obtiZze s ostatnimi klouby. Druhy
den rano puavodni kopFivkové pomfy
na hrudi jiz patrné nebyly (obr. 7),
kdze byla ¢ista, jen na predloktf a steh-
nech byly nalezeny ojedinélé svétle cer-
vené papuly s centrdlnim vybledem,
které dal3i den rovnéz vymizely. Zarover
s odeznivanim téchto ptiznakd ustu-
povaly otoky na dorzech chodidel. Po
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3. ampulce Kineretu™ byl muz bez st4-
lych bolesti, bez koznf vyrazky a jediné,
co jesté pretrvavalo, byla poviechna
ztuhlost kloubt hornich a dolnich kon-
Cetin a celkova svalovd slabost, tedy
zFejmé pretrvdvajici neZzddouci ucinky
dlouhodobé kortikoterapie.

Pribéh onemocnéni véetné labo-
ratornich nalezl, |é¢by a |é¢ebného
efektu shrnuje tab. 2.

Sledovani cytokinové odpovédi
organizmu u pacienta

Popis metodiky

Vzorky krve a kostni dfené byly do la-
boratote flowcytometrie a celuldrnf
terapie transportovany ve zkumav-
kach s EDTA a zpracovany do 4 hod
po odbéru. Po centrifugaci (10 min p#i
250¢) byla plazma odsata a uchovédna
pii -80 °C do analyzy.

Ke stanoveni hladin jednotlivych cy-
tokinovych molekul (IL-1f, IL-6, IL-18,
TNF-a) byly pouZity soupravy Instant
ELISA (firmy Bender MedSystems
GmbH, Rakousko) dle navodu od vy-
robce. Absorbance byla mérena pfi vl-
nové délce 450 nm laboratornim p¥i-
strojem SUNRISE Absorbance Reader
vybavenym softwarem Kim32 (Schoel-
ler Pharma, Praha).

Vysledky méreni

P#i sledovani cytokinové odpovédi or-
ganizmu u pacienta se Schnitzler-syn-
dromem byly nejsenzitivnéj$imi ukaza-
teli interleukiny IL-6 a zejména IL-18,
zatimco hladiny IL-1B a TNF-a byly
pfi vdech métenich pod limitem de-
tekce. Nejvy3si hodnoty prozanétli-
vych cytokint (IL-6 a IL-18) byly na-
méfeny v dobé klinické exacerbace
choroby pted zahdjenim |écby protilat-
kou za p¥itomnosti typickych bolesti,
koznich ptiznakd a elevace dal3ich sé-
rovych zénétlivgych markert (CRP, se-
dimentace erytrocytl). Nizké hladiny
IL-6 a IL-18 pak byly naméfeny v bez-
ptiznakovém obdobi (pti kortikotera-
pii stejné tak jako v priibéhu [é¢by Kine-
retem™). Hladiny cytokind stanovené
ze vzorku kostn{ d¥ené pred zahdjenim
terapie se nelisily od hladin v perifernf
krvi. Vysledky uvaditab. 3 a grafy 1 a 2.

Diskuze

Cytokiny a etiopatogeneze
onemocnéni

Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
nenf dosud zcela objasnéna. Schnitzler-
-syndrom se podobd nékterym autoin-
flamatornim nemocem, proto byla
hledédna korelace s cytokinovou odpo-
védi. Existuji hypotézy uvddéjici one-
mocnéni do souvislosti s hypersekreci
interleukinu-1 (IL-1) [3,9,10]. Inter-
leukin-1 reguluje sit prozanétlivych
cytokinl. Rodina interleukinu-1 se-
stava ze dvou agonistickych proteind
IL-To (prevazné v membranové formé)
a IL-1B (pouze v solubilni formé), déle
pak z inhibitoru IL-1Ra (receptorovy
antagonista), ktery se vdZe na receptor
IL-1 a inaktivuje jej [3,11].
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Tab. 3. Sledovani cytokinové odpovédi organizmu u pacienta se Schnitzler-syndromem pred a po zahdjeni biologické
|é¢by anakinrou (Kineretem™).
Casové zafazeni odbéru vzorku Trp IL-1P IL-6
vzorku [pg/ml] [pg/ml]
25.1.2010 prerugena vysokodévkovand kortikote- ~ PK low low
rapie a nastavena kortikoidn{ substituce
27.1.2010 (v den odbéru 60 mg hydrokortizonu), KD low low
bez p¥iznakd Schnitzler-syndromu
20 mg hydrokortizonu denné (korti-
23.2.2010 koidni substituce), pted zahdjenim lécby PK low 5,7
anakinrou
23.2.2010 1 hod po podani 1. dévky anakinry PK low 3,6
24.2.2010 pred 2. aplikaci PK low low
25.2.2010 pred 3. aplikaci PK low low
26.2.2010 pred 4. aplikaci PK low low
2.3.2010  pred 8. aplikaci PK low low
18.3.2010 pred 24. aplikaci PK low low
PK - periferni krev, KD - kostni dferi

IL-18 TNF-a Interpretace
[pg/ml] [pg/ml] nélezu
172,0 low efekt kortikoid
189,6 low efekt kortikoid
310.5 low exacerbace ne-
’ moci, bez |é¢by
prvni ho-
460.2 low diny po zaha-
’ jeni biologické
[é¢by anakinrou
737,8 low
o o maximalni efekt
W W Kineretu™
maximalni efekt
1Y otz Kineretu™
low low maximalni efekt
Kineretu™
197 2 low maximalni efekt

Kineretu™

U pacient( se Schnitzler-syndromem
je nalézana zvy3ena plazmatickd kon-
centrace interleukinu-6 (IL-6) [5,12],
ktery hraje duleZitou roli pt¥i prolife-
raci plazmocytl a je spojovdn s chro-
nicky zvy$enou hodnotou CRP a s ané-
mif chronickych chorob, jez je pro
tento syndrom rovnéz typickd. Zvy-
Sené sérové hladiny dal3iho inter-
leukinu, IL-18 (cytokinu z IL-1 rodiny
$tépeného kaspdzou-1), byly zjistény
u dvou pacientl lé¢enych anakinrou
(Kineretem™) [13]. Plazmatické hla-
diny IL-1B a IL-Ta jsou viak u pacientd
se Schnitzler-syndromem pod limitem
detekce ELISA (< 1 pg/ml) [10,11,13].
Pro jejich stanoveni v CD14" burikach
(monocytech) Ize pouZit stimulaci po-
moci bakteridlniho endotoxinu (lipo-
polysacharidu), tato méren( jsme v3ak
neprovadéli.

Aktivita nemoci u naSeho pa-
cienta korelovala se sérovou hladi-
nou IL-6 a IL-18, nikoliv v8ak s hladi-
nou tumor necrosis factor oo (TNF-a.)
a IL-1B. Nase préce tedy ve shodé s li-
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teraturou potvrzuje korelaci sérovych
hladin IL-6 a IL-18 s aktivitou nemoci
a podtrhuje vyznam stanovenf{ téchto
cytokinli v rdmci diagnostiky i dal$iho
sledovani nemoci.

Typické pfFiznaky nemoci
Kozni projevy
Dominujicim ptiznakem onemocnéni
jsou koptivkové morfy. Primérni eflo-
rescenci u koptivky je plosné papu-
|6zné vyvySend, ostfe ohranicena tuha
morfa riizné velikosti. Vysev se u vét-
Siny kopfivek objevuje nahle, béhem
nékolika minut, a v pomérné kratkém
¢ase spontanné odeznivd, je prchavy.
P¥i vitropresi prosvita Zlutavd barva sé-
rové insudace. P¥i tlaku z boku lze vy-
volat fenomén pomerancové kdry,
zplisobeny vtahovanim vlasovych foli-
kul kéze. U chronickych urtikarii do-
chézi k vyseviim novych eflorescenci po
dobu del3i nez 6 tydna.

U nemocnych se Schnitzler-syndro-
mem jsou popisovdny koZni zmény
charakteru chronicko-recidivujici az

chronicko-kontinudlni koptivky. Jsou
popisovany jako erytematézni maku-
lopapulézni loZiska az splyvajici cer-
vené plaky velikosti od 0,5 az po vice
nez 10 cm v praméru. Viechna loZiska
maji stejnou barvu i tvar. Denné se
mohou objevovat nové vysevy, trvajici
12-36 hod a potom pomalu mizicf.
U nékterych pacientd vznikaji kazdy
den nové morfy, zatimco u jinych se
vyskytuji i nékolik tydnd dlouhé kli-
dové pauzy, u vétsiny popsanych pti-
padd vsak byly patologické koznf
erupce pfitomny kontinudlné [14,15].
U nékterych pacientt byl popsan vysev
novych morfv souvislosti s konzumacf
alkoholu, kotenénych jidel ¢i stresem.
Postizeny byvaji obvykle koncetiny
a trup, zatimco hlava a krk, stejné tak
jako chodidla a ruce zGstavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfi-
znakem, které muaze zpocatku chybét
a objevit se aZ s odstupem nékolika
mésicl ¢i rokd [16], mdZe se viak jed-
nat o jinak zcela asymptomatickou
kozni vyrazku.
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Graf 1. Pribéh zmén koncentrace interleukinu-6 podle tab. 3.
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Graf 2. Pribéh zmén koncentrace interleukinu-18 podle tab. 3.

Histologicky ndlez z lézi nejcastéji
odpovida neutrofilni urtikarii, vyji-
mecné pak leukocytoklastické vasku-
litidé [17]. Jako nejpravdépodobné;si
mechanizmus jejich vzniku se jevi hypo-
téza, podle niz depozita monoklondl-
niho imunoglobulinu typu IgM v der-
mélné/epidermalnim spojenf spoustéjf
lokélni zanétlivou reakci, kterd vede
k erupci koptivkové morfy na kdzi.
Tato depozita Ize prokdzat imunofluo-
rescenénim vySetfenim [18-22] a jednd
se o stejné izotypy protildtek |gM, které
cirkuluji v krvi [23].

U naseho pacienta nebyly vysevy pro-
vazené pruritem, pdlenim ani bolestf
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v misté vyrazky. Morfy mély typicky
koptivkovity charakter, byly prchavé
a v pocatku se objevovaly v nékolikaty-
dennichintervalech. Vysevy postihovaly
hlavné hrudnik a zdda, v mensim roz-
sahu i horni a dolni koncetiny. Hlava,
dlané ani plosky postizeny nebyly. Ke
zintenzivnéni novych vysev( kopfivky
doslo po nékolika mésicich spole¢né se
zachvaty bolesti kosti a kloubl a ho-
re¢natymi stavy. Ani po vice néz dvoule-
tém pribéhu nemoci se u pacienta ne-
vyskytnul pruritus kiZe. Angioedém se
neobjevil a vyvoldvajicich faktord cha-
rakteru stravy, alkoholu nebo stresu si
pacient nepovsimnul.

Teplota a dal$i symptomy

Intermitentné zvySend télesnd teplota
obvykle bez pocitu zimnice je popiso-
véna jako kardinalni symptom této ne-
moci. | kdyz u nékterych pacientd miize
dosahnoutaz40 °C, byva teplota dobte
tolerovdna a ochotné reaguje na neste-
roidni antiflogistika. P¥i¢ina teploty
neni jasna, Lipsker popisuje zvysenou
hladinu interleukinu-6, zatimco hla-
dina tumor necrosis factor o (TNF-a)
byla v normdlnim rozmezi [2]. U na-
Seho pacienta se vyskytovaly prudké za-
chvaty horecky, zimnice a ttesavky. Jeli-
koz dominantné se v téchto zdchvatech
projevovaly bolesti kosti a kloubd, uZi-
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val pacient nesteroidn{ antiflogistika
(ibuprofen) v analgetické indikaci.

Muskuloskeletdlni postizen{ je tedy
dal$im ddlezitym znakem této ne-
moci, vyskytuje se asi u 80% nemoc-
nych. Bolesti kosti, nej¢astéji v oblasti
panve a holennich kosti, jsou popiso-
vany u 59% nemocnych a ¢asto k nim
pristupuji jesté bolesti kloubt (kycle,
kolena, z4pésti, lokte). Nevedou viak
k jejich deformacim ani k destrukci.
V nékterych ptipadech byly uvedeny
i myalgie [24,25]. Bolesti u naseho pa-
cienta postihovaly v sestupné intenzité:
hlavu (ve formé hemikranie), kolena,
holenni kosti, paty, kotniky, ptedlo-
ketnf kosti. Myalgie pfitomny nebyly.

Palpac¢né zvétsené uzliny byly po-
psany u 50% nemocnych a hepatosple-
nomegalie u 33% nemocnych. PFi his-
tologickém vy3etfeni odpovidal nélez
pouze nespecifickym zanétlivym zmé-
nam [2]. Tyto nalezy u naseho pacienta
chybély.

Laboratorni a zobrazovaci ndlezy
Monoklonélni imunoglobulin typu
IgM a dalsi laboratorni ukazatele
P¥ftomnost monoklonélntho imuno-
globulinu tfidy IgM je nezbytna pro
stanoven{ diagndzy tohoto onemoc-
néni. U 89% nemocnych se jednd
o k IgM. Koncentrace monoklondl-
niho imunoglobulinu typu IgM je ob-
vykle p¥i stanoveni diagnézy nizka (pod
10g/1) a zlstdva stabilni nebo se po-
zvolna v priibéhu ¢asu zvySuje, ob-
vykle 0 0,5-1,0g/| za rok [2], coZ od-
povida ndlezu IgM « v séru u naseho
pacienta a jeho vyvoji v ¢ase (v cer-
venci roku 2009 byla koncentrace
1,9¢g/l a v bieznu roku 2010 2,4g/l).
Vy3si hodnoty vyvolavaji podezfen(
na transformaci ve Waldenstrémovu
makroglobulinemii.

Trvale zvySend hodnota sedimen-
tace erytrocytl a CRP je charakteristic-
kym laboratornim nélezem pfitomnym
u vdech nemocnych. Trombocytéza
a anémie chronickych chorob je popi-
sovdana u 10% nemocnych. U vétsiny
byla zdrover pozorovana trvald leuko-
cytéza. Z krevnich odbérl provede-
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nych v ¢ervnu roku 2008 a ¢ervnu roku
2009, tedy pred podanim kortikoidni
[écby, ale i v ¢ervenci roku 2009, tedy
po mési¢ni medikaci metylprednizo-
lonem, byla prokazdna hypochromni
mikrocytarni anémie. Takto labora-
torné popsany typ anémie je typicky
pro jeji sideropenickou formu, muze se
viak jednat i o pokrocilou formu ané-
mie chronickych chorob [26]. Meta-
bolizmus Zeleza nebyl v roce 2008 ani
v roce 2009 vySetien. PFesto se do-
mnivame, Ze se jednalo pravé o anémii
chronickych chorob pti Schnitzler-syn-
dromu, nebot pfi kontrole za hospi-
talizace v lednu roku 2010 (po 7 mé-
sicich ucinné kortikoidni 1é¢by) byla
anémie normochromni normocytéarn{
(hemoglobin 126 g/l, stiedni objem
erytrocytll 89,8 fl, stfedni mnoZstvi
hemoglobinu v erytrocytech 30,1 pg)
pt¥i fyziologickych hodnotdch metabo-
lizmu Zeleza (sérové Zelezo 13,4 pmol/I,
feritin 183,7 pg/|, transferin 2,23 g/I).

Zmeény skeletu
Schnitzler-syndrom zplsobuje zmény
kostniho metabolizmu. ZvySeni kostn{
denzity je nej¢astéjsim radiologickym
ndlezem. V oblastech zvySené kostn{
denzity jsou casto pocitovany bolesti
[27-30]. Osteolytickd loZiska byla po-
psana u 2 nemocnych [2,31] a pe-
riostalni apozice u dal$ich 2 pacientd
[27,32,33]. Scintigrafie skeletu pomocf
technecium pyrofosfiatu odhali loZiska
se zvysenou kostni prestavbou [27].
Hyperostoticka loZiska byla u naseho
pacienta prokdzana v obou kli¢nich kos-
tech a panvi, ¢aste¢né i v kostech dolnich
koncetin a predlokti. Na scintigramu
zvysené akumulovaly radiofarmakum ze-
jména oblast hrudniho koSe a kosti k-
Zové a ddle i humery a skelet dolnich
koncetin. Korelaci vyskytu hyperostotic-
kych lozZisek, zvySené aktivity radiofar-
maka a subjektivné udavané bolesti spl-
riovala oblast holennich kosti.

Diferencialni diagnostika

Nemoci, které se také mohou pro-
jevovat erytémem a urtikou, uvadf
tab. 4 [24,34-36] a v nésledujicich ka-
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pitoldch podrobnéji rozebirame vy-

v,

brané nejvyznamnéjsi jednotky.

Hematoonkologicka onemocnéni
Pro diferencidlni diagnézu IgM gama-
patii je zasadni biopsie kostni dfené
[37]. V dobé stanoveni diagndzy
mélo 80% vySetfenych normalni nélez
v kostni d¥eni, u zbyvajicich 20% byly
nalezeny nespecifické polyklonalnf lym-
focytarni nebo plazmocytarni infiltraty
[2]. Schnitzler-syndrom neni jedinou
monoklondlni gamapatii s kozni ma-
nifestaci v podobé chronické urtiky.
Ta byla totiz popsédna jak u pacientd
s Waldenstromovou makroglobuli-
nemii [38] a mnohocdetnym myelo-
mem [39], tak i u pacientd s mono-
klonélni gamapatif nejasného vyznamu
[40,41].

Autoimunitni nemoci

Autoimunitn{ nemoci pfedstavujf
daldi skupinu z rozsahlého souboru
moznych diferencidlné diagnostic-
kych pti¢in. Podobné kozni a systé-
mové projevy (zejména febrilie) jako
Schnitzler-syndrom maze zptsobovat
Stillova nemoc vznikajici v dospélosti.
KoZni manifestacf je v tomto pfipadé
makulopapuldzni prchavé vyrdzka lo-
sosové rizové barvy typicky v oblasti
trupu a na kondéetindch [42]. Odli-
Senf téchto dvou chorobnych stavd
je moZné pomoci laboratorni meto-
diky, kdy u Schnitzler-syndromu do-
minuje monoklondlni imunoglobulin
IgM, zatimco u Stillovy choroby vy-
soké hodnoty feritinu, které jsou ob-
vykle vy33i nez u jinych autoimunitnich
nebo zdnétlivych onemocnéni (ty-
picky vice nez 1 000 pg/ml). Glykozy-
lovana frakce feritinu, ktera u zdravych
jedincd tvofi 50-80% a u zanétlivych
stavil klesd na 20-50%, predsta-
vuje v8ak jesté specifi¢téjsi ukazatel,
kdyz u Stillovy choroby klesa az pod
20% [42].

Urtikaridlnf vyrdzka, teploty, artral-
gie a anémie jsou prlsecikem Schnitz-
ler-syndromu a systémového lupus ery-
thematodes. V ramci lupusu se viak
kozni projevy vyskytuji v typickych lo-
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Tab. 4. Diferencialni diagnostika Schnitzler-syndromu.

Onemocnéni

A. Hematoonkologickd onemocnéni

monoklonélni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS)

POEMS syndrom

Waldenstromova makroglobulinemie
mnohocetny myelom

lymfomy

B. Autoimunitni onemocnéni

Stillova nemoc vznikajici v dospélosti
(Adult-onset Stills disease - AODS)

systémovy lupus erythematodes

ziskany deficit C1q esterdzového inhibitoru

C. Hereditarni autoinflamatorni onemocnéni

1. kryopyrin asociované syndromy (Cryopy-
rin-Associated Periodic Syndromes - CAPS)

1a. familidrni chladova urtika (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome - FCAS)

1b. Muckle-Wellstv syndrom - MWS

1c. chronicky infantilni neurologicky, kozni
a kloubnf syndrom (Chronic Infantile Neurologi-
cal Cutaneous Articular Syndrome - CINCA)

2. familiarni sttedozemni horec¢ka (Familial Me-
diterranean fever - FWF)

3. periodické horecky spojené s defektem recep-
toru pro TNF (Tumor necrosis factor receptor
associated periodic syndrome - TRAPS)

4. hyperlgD syndrom (Hyperimmunoglobuline-
mia D with recurrent fever - HIDS)

5. syndrom spojeny s pyogennf sterilni artriti-
dou, pyoderma gangrenosum a akné (Pyogenic
arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syn-
drome - PAPA syndrome)

D. Jiné
1. idiopaticka chronicka urtikaria

2. hypokomplementemicka urtikaridlnf
vaskulitida

3. pozdni tlakova urtikarie
4. kryoglobulinemie

5. Morbus Behcget

6. mastocytéza

7. infekéni nemoci (hepatitida B a C, chronickd
meningokokcemie)

Rozlisovaci znaky od Schnitzler-syndromu

muZe koincidovat s urtikou jiné etiologie, pfipadné i s dalsimi znaky Schnitzler-
-syndromu, chybi v8ak lé¢ebnd odpovéd na anakinru (Kineret™)

polyneuropatie, organomegdlie, endokrinopatie, monoklondlni gamapatie (ze-
jména IgG a IgA), kozni eflorescence (skin)

infiltrace kostni d¥ené lymfoplazmocytarnim lymfomem

nalez v kostni dfeni, CRAB kritéria (hyperkalcemie, rendlni insuficience, ané-
mie, kostni poskozenf)

nalez p#i histologickém vy3etteni lymfatické uzliny a kostni dfené

nepfitomnost monoklondlniho IgM, zvy3ené hodnoty feritinu

klinické znaky lupusu, pfitomnost antinuklearnich protilatek

obvykle angioedémy, nizkd koncentrace C4, nizké funkéni hodnoty C1

chybfi paraprotein
mutace NAPL3 genu (1q44), dédi¢nost autozomdlné dominantni

hluchota, urtika asociovana s chladem

hluchota, amyloidéza s rendlnim postizenim
hluchota, meningitida

mutace MEFV genu (16p13), autozomdlné recesivni dédi¢nost
bolest b¥icha (sterilni peritonitida), amyloidéza

mutace TNFRSF1A genu (12p13.2), autozomalné dominantni dédi¢nost
bolest bficha, konjunktivitida, periorbitalni edém, amyloidéza

mutace MVK genu (12q24), dédi¢nost autozomalné recesivn{
vysoké hodnoty imunoglobulinu ti¥dy IgD (polyklonélni)

bolesti bficha, slizni¢ni ulcerace

mutace CD2BP1 genu (15q24-q25.1), dédi¢nost autozomalné dominantnf

ptitomna lé¢ebnd odpovéd na antihistaminika, chybi paraprotein
hypokomplementemie, glomerulonefritida, uveitida, b¥isni bolesti

chybfi paraprotein i prozdnétlivy stav organizmu, neni anémie
zdvislost projevli na teploté a priikaz kryoglobulinu
slizni¢ni ulcerace, uveitida, neurologické priznaky

histologicky prikaz mastocytl v morfé

mikrobiologické vysetfovaci metody

kalizacich, jako je oblicej, a jsou trva-  (ANA a anti-dsDNA), které jsou de-

tekovdny v nizkych titrech asi u 10%

U ziskaného C1g-inhibitoru jsou cha-

lejsiho charakteru. P¥tomny jsou rov- rakteristickym ndalezem angioedémy

néz orgdnové nespecifické protilatky  Schnitzler-syndromu [43]. a laboratorné zjistujeme nizké hladiny

108 Vnit¥ Lék 2011; 57(1): 97-112




sloZzek komplementového systému (ze-
jména C1g-inhibitoru).

Autoinflamatorni onemocnénf
Plivodné oznacovany jako hereditarnf
periodické horecky tvofi tyto jednotky
skupinu vrozenych chorob charakteri-
zovanou zdanlivé nevyprovokovanymi
epizodami zdnétu.

Termin kryopyrinopatie zastituje tfi
autozomdlné dominantni onemoc-
néni (familiarni chladova urtika, Mu-
ckle-Wellstv syndrom a chronicky in-
fantilni neurologicky, kozni a kloubnf
syndrom). Podle nékterych autor( se
viak jednd o jeden patologicky stav
s variabilni manifestaci, coz je v souladu
s existenci spole¢né mutace genu
NLRP3, dfive nazyvaného CIAS1 (Cold
Induced Autoinflammatory Syn-
drome 1 gene). Tento gen kdéduje kryo-
pyrin, ktery se spolupodili na koordinaci
inicidlni zanétlivé odpovédi vedouci ke
zvy3eni produkce interleukinu-1p. Nad-
produkce tohoto cytokinu pak zodpo-
vida za fadu klinickych projevd (kozni
vyrazka, teploty, artralgie, cefalea, kon-
junktivitida a dalsf) vznikajicich po na-
rozenf a pfetrvavajicich po cely Zivot po-
stizenych jedinct [44].

Familidrni stfedozemni horecka
vznikd mutaci MEFV genu, ktery ké-
duje pyrin zasahujicf mimo jiné také
do produkce cytokind (zejména inter-
leukinu-1). Onemocnéni je charakteri-
zovdno opakovanymi atakami febrilif
a serozitidami, predevsim sterilnf peri-
tonitidou vyvoldvajici generalizovanou
abdominalni bolest hate odlisitelnou
od ptiznakl akutni apendicitidy [45].
Podobné jako u Schnitzler-syndromu
byvd postizena kiZze v podobé exan-
tému a déle i klouby.

PFiznaky periodické horecky spo-
jené s defektem receptoru pro tumor
necrosis factor (TNF) jsou zna¢né va-
riabilnf a stejné jako u Schnitzler-syn-
dromu mohou byt pf¥itomny kozni pro-
jevy a myalgie. Casto se viak setkame
i s bolestmi kostf, konjunktivitidou
a periorbitdlnim edémem [36].

Syndrom hyperimunoglobulinemie D
souvisi s mutaci pro mevalonat kindzu
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CRP [mg/I]

1. aplikace 2. aplikace

3. aplikace

7. aplikace  10. aplikace

Graf 3. Postupny pokles hodnot C-reaktivniho proteinu jako markeru prozanét-
livého stavu organizmu po zahdjenf{ pravidelné kazdodenni medikace anakinrou

(Kineretem™).

sedimentace [mm za 1 hodinu]

10

1. aplikace 2. aplikace 3. aplikace 7. aplikace

10. aplikace

Graf 4. Postupny pokles hodnot sedimentace erytrocyt( jako markeru proza-
nétlivého stavu organizmu po zahdjeni pravidelné kazdodenni medikace ana-

kinrou (Kineretem™).
zplisobujici mevalonovou aminoacidu-
rii. Se Schnitzler-syndromem sdili vy-
skyt vysokych horecek, exantému a bo-
lesti svalt a kloub(, u &4sti pacientdl
v8ak mudZe dochdzet k rozvoji slizni¢-
nich ulceracf (zejména v dutiné dstnf).
Pro PAPA syndrom je typickd pyo-
gennf sterilni artritida, pyoderma gan-
grenosum a kozni projevy ve formé
akné [46].

Lé¢ba Schnitzler-syndromu

Zatim nebyl zdokumentovdn zadny p¥i-
pad spontanni remise Schnitzler-syn-
dromu [3] a do roku 2005, kdy se obje-
vila prvni zprdva o Gspé3né biologické
terapii prepardtem anakinra [9], byla
terapie této choroby svizelna a frustru-
jici a zadny z popsanych |é¢ebnych po-
stupl nevedl u vdech ptipadd k za-
doucfi lé¢ebné odpovédi.

Blokatory cyklooxygendzy se mohou
uplatnit p¥i symptomatické 1é¢bé tep-
loty a bolesti kosti a kloubl, nemajf
viak aZ na vyjimky [47] zadny vliv na
kozni projevy [20-22,27]. Bolesti kostf
mirni &i zcela odstrariuji rovnéz bis-
fosfonaty [48]. Antihistaminika jsou
u Schnitzler-syndromu na kozni projevy
nedc¢inna [18,22,27]. Léky, které inhi-
buji migraci neutrofilli, jako je kolchi-
cin ¢ dapson, byly také testovany, ale
jejich p¥inos nebyl nikterak presvéd-
¢ivy [19,49]. Vyzkouseny byly také hyd-
roxychlorochin a chlorochin [18], dale
plazmaferéza [18,23] a nitroZilni imu-
noglobuliny [50], stejné tak jako che-
moterapeutické [é¢ebné rezimy [2]. V3e
oviem bez podstatné |é¢ebné odpovédi.

V predchozich letech bylo popséno
nékolik alespori stfedné ucinnych al-
ternativ. Léc¢ba interferonem a snizo-
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vala v nékolika pfipadech dlouhodobé
intenzitu svédéni a rozsah kopfivko-
vého vysevu [9]. Nicméné tato lécba je
tc¢innd jen po dobu aplikace a po pre-
ruen{ se vraceji ptvodnf projevy ne-
moci. Parcidlni remisi navodil thalido-
mid [51], ale jeho dlouhodobé pouzitf
bylo limitovdano jeho neurotoxicitou.
Fototerapie metodou PUVA v nékolika
ptipadech zmirnila kozni projevy této
nemoci [2]. Glukokortikoidy sice sni-
Zuji intenzitu koznich projev(, ale pro
dosazenf lé¢ebného efektu je zapotrebf
dostatecné vysokych davek (48 mg me-
tylprednizolonu u naseho pacienta),
které prohlubuji jejich nezddoucf
Ucinky ve formé iatrogennfho Cushin-
gova syndromu.

Zéasadni zménu pfinesl aZ zcela novy
preparét anakinra (Kineret™), rekom-
binantni antagonista receptoru pro in-
terleukin-1. S pomoci medicinské vy-
hledavaci databidze MEDLINE jsme
nalezli prace dokumentujici Gspésné
vyuziti anakinry celkem u 19 ne-
mocnych se Schnitzler-syndromem
[3,9,30,43,52-64]. Spole¢né s nasim

pacientem se jednd o 20 pfipad(. Nej-
delsi zkuSenost s poddvanim prepa-
ratu anakinra, popsand v literatute,
je 3letd. Po celou dobu podavani to-
hoto léku zlistal nemocny bez jakych-
koliv zndmek onemocnéni [51]. Ve
viech popsanych p¥ipadech navodila
1. injekce ihned kompletni remisi ne-
moci. Anakinra odstranila zcela své-
déni kiZe a kozni projevy. Lécebny uci-
nek anakinry se u naseho pacienta
projevil také v laboratornich nalezech,
kde byl patrny pokles zanétlivé odpo-
védi organizmu (graf 3 a 4). Vzhledem
ke kratkému biologickému polocasu
anakinry je jeji aplikace kazdodenni
a trvald a po vysazenf se pfiznaky do-
stavuji do 24-48 hod [24,59]. Po ob-
noveni pravidelné administrace je viak
dosazeno stejného ucinku jako pf¥i
primolécbé.

Dosud chybf jakékoliv zpravy o ne-
Uspésnosti této formy biologické 1écby.
Dovolujeme si tedy vyslovit domnénku,
Ze jednim z charakteristickych ryst
Schnitzler-syndromu je lé¢ebna od-
povéd na podéni prepardtu anakinra.

A mezi diagnostickd kritéria tohoto
onemocnénf, jak je v roce 2001 po-
psal Lipsker [2], proto pFipojujeme kri-
térium dalsi, tedy lé¢ebnou odpovéd
na anakinru (tab. 1). Jelikoz monoklo-
ndlni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) muze koincidovat s urtikou
jiné etiologie, ale i s dal$imi p¥iznaky
Schnitzler-syndromu, nabyva toto kri-
térium |é¢ebné odpovédi na anakinru
praktického vyznamu jako presné di-
ferencia¢ni méfitko k odliseni téchto
dvou patologickych stavd.

Zavéry pro praxi

1. Chronicka kopfivka ptedstavuje
mnohdy nelehky diferencidlné dia-
gnosticky kol a v nékterych ptipa-
dech se mlze jednat o Schnitzler-
-syndrom. Diagnosticky algoritmus
u pacienta ptichazejiciho k lékati
s chronickou kopfivkou prehledné
uvadf tab. 5.

2. Mé¥eni sérovych hladin interleukind
IL-6 a IL-18 |ze vyuZit p¥i diagnostice
Schnitzler-syndromu a pfi sledovéni
jeho aktivity.

ke stanovenfi spravné diagndzy.

1. anamnéza

2. klinické vySetteni

3. laboratorni vySetreni

3a. krevni obraz

3b. zékladni biochemie

4. rozéitend laboratorni vySetreni

4b. elektroforéza séra

3c. daldi laboratorni znamky zanétlivé reakce organizmu

4a. kvantitativn{ stanoven{ imunoglobulint

4c. imunofixace ze séra a z mo¢i a denzitometrické stano-
venf, pfip. stanoveni volnych lehkych fetézcil v séru

Tab. 5. Chronicka kopfivka byva ¢asto tim prvnim, co pfivede pacienta k lékafi

Od chronické kopf¥ivky ke Schnitzler-syndromu

bolesti kloubti a kosti?

zvySend télesnd teplota, zimnice, tfesavka, poceni?

zvy3ena télesnd teplota?
periferni lymfadenopatie?

hepato/splenomegalie?

prozanétlivy stav organizmu? imunoglobulinopatie?

leukocytéza?

anémie chronickych chorob?

elevace CRP?

hypergamaglobulinemie M?

podezieni na ptitomnost monoklondalniho gradientu

. Nésledujici algoritmus ukazuje cestu

zvy$end sedimentace erytrocytl, narlst fibrinogenu, feritinu a daldich

priikaz a kvantita monoklonalniho imunoglobulinu

ProkdZzeme-li u pacienta pf¥itomnost monoklonalnitho imunoglobulinu, nédsleduje série dal3ich vySetfeni (zejména vy3etteni kostnf
drené a skeletu, pfipadné biopsie zvétenych lymfatickych uzlin) jako soucdst diferencialné diagnostického procesu kazdé nové z;is-
téné monoklonalni gamapatie. V p¥ipadé, Ze se jednd o pacienta s chronickou koptivkou a s pfitomnosti monoklondlniho imunoglo-
bulinu t¥dy IgM (event. IgG), méli bychom na existenci Schnitzler-syndromu vzpomenout a zahrnout jej do nasi diagnostické rozvahy.
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3. Navrhujeme, aby byla lé¢ebnd od-
povéd na anakinru zatazena mezi
diagnosticka kritéria Schnitzler-syn-
dromu, coZ mimo jiné umozn( dife-
rencidlné diagnosticky odlisit napt.
takové chorobné stavy jako monoklo-
nélni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS) asociovanou s urtikou.

4. Dlouhodobad kortikoterapie, ackoliv
efektivni u fady onemocnéni véetné
Schnitzler-syndromu, s sebou pf¥i-
ndsi mnoho nezddoucich ucinkd
v podobé iatrogenniho Cushingova
syndromu. Mélo by byt proto vzdy
snahou lékaf( hledat |é¢ebné re-
Zimy minimalizujici nutnost poufZitf
kortikoidd.

Podékovani
Velmi vzacné nemoci nemohou byt
predmétem zkoumani klinickych stu-
dii. Registrace |éki pro tyto nemoci
nejsou tedy obsaZeny v SPC dokumen-
taci, a pfitom je nutné tyto choroby
také lécit. Proto ani Schnitzler-syn-
drom nebude v registraéni dokumen-
taci lé¢iv. Se zddosti o schvdleni této
zcela vyjimecné |écby jsme se obratili
na V8eobecnou zdravotni pojistovnu,
kterd ji schvalila. Chceme proto po-
dékovat Oddélenf reviznich lékara KP
vzpP CR pro JMK za velmi vst¥icny pFi-
stup pti zajistovan( thrady lé¢by pre-
pardtem anakinra - Kineret™ pro
dlouhodobé trpiciho ¢lovéka.
Fotografickd dokumentace této ka-
zuistiky je publikovdna s pisemnym
souhlasem sledovaného pacienta.

Tato publikace byla ptipravena v rdmci
projektu MUNI/A/1012/2009 s ndzvem
»,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikaci, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuZitim novych
molekuldrné biologickych metod“, a také
je soudasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS9671, NS10387 a NS10406.
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