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Syndrom Schnitzlerové je velmi vzacna autoinflamatorni choroba manifestujici se v dospélosti. Hlavnimi znaky je chronicka
urtika a pfiznaky systémové zanétlivé reakce (horecka, artralgie, bolesti kosti) a monoklondlni imunoglobulin typu IgM (M-IgM)
vzacné IgG. Do analyzy jsme zafadili naich 3est pacientl se syndromem Schnitzlerové, ktefi spinili Strasburska kritéria nemoci
a jsou léceni od roku 2007 do 2021. Median véku pacientd (5 muzl 1 zena) v dobé stanoveni diagndzy byl 54 (45-67) let. Median
sledovani je 8 (3-14) roku. V3ech Sest pacientll mélo M-IgM, bolesti kloubl anebo bolesti kosti, zvysenou hodnotu sedimentace
erytrocytd a CRP, ctyii méli horecky, tfi méli leukocytézu >10x 10%I, lymfadenopatii mél jen jeden pacient. Pro detekci osteo-
sklerotickych zmén, jednoho z kritérii této nemoci, jsme pouzili u 5 pacientd'®FDG-PET/CT, u jednoho pacienta Na'®F-PET/CT vzdy
s low-dose CT vysetfenim celého téla. Vsichni pacienti méli pfi zobrazeni metodou low-dose CT zfetelnd osteosklerotickd neboli
hyperostotickd kostni loziska. Akumulace ®FDG byla mirné zvysena v kostni dieni panve a femur(, zatimco akumulace Na'®F
byla vyraznd prévé v osteosklerotickych loZiscich. Zobrazeni pomoci Na'®F-PET/CT je vice senzitivni pro detekci osteosklerotic-
kych loZisek nez "8FDG-PET/CT. Vsichni pacienti byli a jsou [é¢eni anakinrou bez jakychkoliv nezadoucich u¢inkd, s excelentnimi
vysledky — kompletnim vymizenim urtiky a dalsich symptomd, aniz by se po letech |écby jeji ticinek zmensoval.

IgM-MGUS se transformoval do Waldenstrémovy makroglobulinemie (WM) u dvou pacientd, ale zatim pouze u jednoho
se jednalo o symptomatickou WM, pro jejiz 1é¢bu byla pouzita kombinace RBD (rituximab, bendamustin, dexametazon).
Lécba docilila témér tplné vymizeni M-IgM a zaroven poklesla intenzita projev(i syndromu Schnitzlerové, takze bylo mozné
protdhnout intervaly mezi aplikaci anakinry z 24 na 48 hodin.

U pacientll se syndromem Schnitzlerové je nutné sledovat vyvoj M-IgM a v pfipadé transformace do symptomatické WM
véas podat uc¢innou Ié¢bu, obvykle kombinaci rituximabu a chemoterapii s cilem dosahnout kompletni hematologické
odpovédi a snizeni intenzity pfiznakd syndromu Schnitzlerové.

Klicova slova: syndrom Schnitzlerové, 18FDG-PET/CT, Na18F-PET/CT, anakinra, Waldenstromova makroglobulinemie.

Transformation of IgM-MGUS into Waldenstrom’s macroglobulinemia in two of six patients
treated for Schnitzler’s syndrome

Transformation of IgM-MGUS into Waldenstréom’s macroglobulinemia in two of six patients treated for Schnitzler’s syndrome
Schnitzler’s syndrome is a very rare, adult-onset, apparently acquired autoinflammatory disease. Chronic urticarial rash and
symptoms of systemic inflammation including fever, arthralgia and bone pain with the presence of monoclonal immunoglobulin
M (IgM), rarely IgG, are among hallmarks of the disease. We performed a retrospective study of 6 patients (5 men, 1 woman) diag-
nosed with Schnitzler’s syndrome fulfilling the Strasbourg criteria who had been treated at our centre in the University Hospital
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Brno from 2007 to 2021. Median age at diagnosis was 54 (45-67) years, median follow up was 8 (3-14) years. All 6 patients had
IgM k monoclonal gammopathy, increased CRP and/or erythrocyte sedimentation rate and arthralgia or bone pain, 4 patients
suffered from fever, three had leucocytosis > 10 x 10°/L and lymphadenopathy was found in one patient. ®FDG-PET/CT scan with
low-dose total body CT became a part of the initial baseline assessment in 5 patients with suspected Schnitzler’s syndrome, while
Na'®F-PET/CT was used in one patient to confirm the presence of osteosclerotic leasions as a criterion of the disease. All patients
had osteosclerotic or hyperostotic bone lesions detected by low-dose CT examination, with increased 18FDG uptake in illiacand
femoral bone marrow. The patient with Na™®F-PET/CT scan revealed intensive abnormal tracer uptake with Na'®F-PET/CT being
more sensitive for detection of osteosclerotic lesions in Schnitzler’s syndrome than '8FDG-PET/CT. All patients were treated with
daily subcutaneous anakinra without any adverse events, with excellent clinical results. We observed complete disappearance
of urticaria and other symptoms persisting during years of anakinra administration.

IgM-MGUS transformed into Waldenstrom’s macroglobulinemia in two of six patients, but only one patient developed symp-
toms requiring RBD (Rituximab, Bendamustin, and Dexamethasone) treatment, which induced almost complete remission of
the disease. Successful RBD therapy enabled to prolong intervals of maintenance anakinra from 24 to 48 hours with almost
complete control of urticarial rash and other symptoms. We suggest close monitoring of patients with Schnitzler’s syndrome
to early capture potential transformation into Waldenstrom’s macroglobulinemia with succesful treatment of both conditions.

Kay words: Schnitzler’s syndrome, "8FDG-PET/CT, Na'®F-PET/CT, anakinra, Waldenstréom'’s disease.

Uvod

Syndrom Schnitzlerové je autoinflamatorni choroba manifestujici
se v dospélosti, kterd ma tfi hlavni znaky:
B monoklondnfimunoglobulin typu IgM (M-IgM), vzacné typu IgG,
B opakované vysevy kopfivkovych morf ¢i chronickou urtiku (Obr. 1),
B Dbolesti kosti a kloubt, obvykle dolnich koncetin.

Malé diagnostickd kritéria pak tvori: rekurentni horecky, leukocytéza
a/nebo zvysend hodnota CRP, neutrofilni kozni dermatdza pfi biopsii
kopfivkové morfy a zndmky remodelace kosti s nebo bez bolesti kostf
(1-3). Mohou byt pfitomny i dalsi piiznaky, jako jsou bolesti hlavy, myalgie,
artralgie, fatigue, periferni neuropatie, Ubytek hmotnosti a lymfadenopatie,
které tuto nemoc ¢asto provazeji, ale nejsou zahrnuty do diagnostickych
kritérii (1,4, 5). Prvni prezentace nemoci obvykle za¢ing v paté zivotni deka-
dé, obvykle bez familiarni kumulace této nemoci (1). Asi u 15-20% pacient(
se v pribéhu sledovani vyvine symptomaticka forma lymfoproliferativniho
onemocnéni, obvykle Waldenstromova makroglobulinemie (1). Syndrom
Schnitzlerové nema jako cetné jiné nemoci zadny jednoznacny definuijicf
znak, a proto se stale pouZivaji diagnosticka kritéria uvedena v tabulce 1.
Starsi se nazyvaji po svém autorovi Lipskerova kritéria a novejsi dle mista
konference, na niz byla dohodnuta, Strasburskd kritéria (6, 7).

Cilem publikace je pfipomenout tuto jednotku, ktera léta trdpi nemoc-
né, aniz by byla spravné diagnostikovana, shrnout zkusenosti s mnohaletou
léCbou této nemoci prepardtem anakinra (Kineret), poukdzat na riziko

Tab. 1. Kritéria syndromu Schnitzlerové

transformace do symptomatické lymfoproliferace, kterd jiz vyzaduije cilenou
lé¢bu.V zavéru jsou pripomenuty [écebné moznosti dostupné v roce 2021.

Soubor pacientii

Na nasem pracovisti v roce 2021 lé¢ime celkem Sest nemocnych
se syndromem Schnitzlerové prepardtem anakinra (KINERET). Jedna
se 0 pét muzl a jednu Zenu, medidn véku, ve kterém byla zahdjena
|é¢ba anakinrou, je 54 (45-67) let. Medidn trvani lécby je 8 (3-14) let.
Po vysetfeni na nasem pracovisti spinili viichni pacienti Strasburska
kritéria (Tab. 1). U vech pacientl byly pfiznaky této nemoci pfitomny
jiz nékolik (3-6) let pred stanovenim diagndzy a tito pacienti prosli
obvykle nejen ambulancemi koznich 1ékard, ale bolesti kosti a kloubd je
pfivedly do ambulanci revmatologt a internistl. Nékdy je nalez zvysené
koncentrace imunoglobulinu IgM pfivedl i do ambulance hematologd.

Prvni pacient po Cetnych pfedchozich nelspésnych Iécebnych
pokusech zahdjil Ié¢bu anankinrou v bfeznu roku 2007, je tedy na
lé¢bé 14 let a byl popsan jiz dfive. Poslednt, $estd pacientka, je lécena
anakinrou od bfezna roku 2018, pfiznaky udavala jiz asi od roku 2013.
PFiznaky této nemoci u jednotlivych pacientl jsou shrnuty v tabulce 2.

Vsichni pacienti pfi stanoveni diagndzy méli provedenu trepanobio-
psii s histologickym a flowcytometrickym hodnocenim kostnf diené.
Toto vstupni vysetieni kostni dfené neprokézalo infiltraci lymfoplaz-
mocytarnim lymfomem, a tak byla diagnéza uzaviena jako IgM-MGUS
(monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu typu IgM).

Strasburska kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2013 (7)

Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001 (6)

Velka (obligatni) kritéria)

Horecka

Chronicky kopfivkovy exantém (ras)

Artralgie nebo artritida

Monoklonalni IgM nebo IgG

Bolesti kosti

Mala kritéria

Palpacné zfetelnd lymfadenopatie

Recidivujici horecka nejasného plvodu 38°C a vyssi

Hepatomegalie ¢i splenomegalie

Objektivni zndmky abnormalni remodelace kosti pfi zobrazeni scintigrafii skeletu, | Abnormdlni nalez pfi vysetieni kostni morfologie
nebo metodou celotélového MR skeletu pfipadné CT skeletu s nebo bez bolesti kosti

Neutrofilni derméalini infiltrace pfi biopsii kiize

Zvy$ena hodnota sedimentace

Leukocytdza a/nebo zvysené CRP
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Tab. 2. Piiznaky syndromu Schnitzlerové pfitomné pied zahdjenim lécby u nasich Sesti pacientt

Priznaky Muz, nar. 1944, Muz, nar. 1963 Muz, nar. 1946, Muz, nar. 1955, Muz nar. 1971, Zena, nar. 1968,
lécba od r. 2007 lécba odr. 2010 lécba odr. 2013 lécba odr. 2013 lé¢ba od 2016 lécba odr. 2018
(63 let) (47 let) (67 let) (58 let) (45 let) (50 let)
subfebrilie/febrilie ano Ano ano Ne ne Ano
leukocyty/CRP 8,7x10%I 58x10%I 10,0 1071 7,0x10%I 17 % 10%I 11 %1071
70mg/I 30mg/! 39mg/I 100mg/! 35mg/I 16mg/I
neutrofilni kozni dermatéza ano ano ano Ano ano Ano
remodelace skeletu ano, dle CT ano, dle PET/CT ano, dle PET/CT | ano, dle scintigrafie | ano, dle PET/CT ano, dle PET/CT
a PET/CT
bolesti hlavy ne ano ne ne ne Ne
myalgie ano ano ne ne ne Ano
artralgie anebo bolesti kosti ano ano ano ano ano Ano
fatigue ne ne ano ano ano Ano
lymfadenopatie ano ne ne ne ne Ne

Véichni pacienti zahdjili [é¢bu podkozni aplikaci T ampulky an-
kinry (100 mg) denné. Tato Iécba, s vyjimkou druhého nemocného,
odstranila kompletné veskeré pfiznaky nemocijiz v prabéhu prvniho
dne aplikace, tedy nejen kopfivku, ale také dalsi projevy, subfebrilie,
patologickou Unavu, bolesti kloubU a kosti, pfipadné svald. Jen u jed-
noho pacienta ze Sesti se potize zmirnily, ale nevymizely zcela, takze
lécebnou odpoveéd hodnotime jako parcidlni remisi. Tento pacient
si obcas pfi nové atace symptomd musi vyjimecné aplikovat i dalsf
ampulku denné. U jednoho ze Sesti pacientl se brzy po zahajenf
lé¢by ukazalo, Ze je dostacujici aplikace kazdy druhy den. Vsiml si, ze
kdyz si 1ék nepichne, tak potiZze se mu nevrati po 24 hodinach, ale aZ
po 48 hodinéch. Tak si zkusil experimentalné lék podavat 1x za 2 dny
a zjistil, ze mu tento interval zcela vyhovuje. Pfi delsim intervalu se jiz
potize zacaly vracet. Ostatni pacienti maji formu onemocnénti, ktera
se pfipomene ndvratem symptom po 24 hodindch od posledni in-
jekce, pokud si zapomenou pichnout dalsi davku anakinry. U zédného
nemocného v pribéhu mnoholeté [é¢by nedoslo k poklesu ¢i ztraté
ucinnosti. Efekt 1é¢by je porad stejny.

Pacienti k nam dojizdéji pravidelné ve tfimési¢nich intervalech na
kontrolu a pro pfedpis dalsich balenf anakinry (Kineretu). U pacientd
sledujeme cetné laboratorni parametry, do tabulky 2 jsme vlozili vyvoj
celkového imunoglobulinu typu IgM a M-IgM. Sledovali jsme samozfej-
mé také volné lehké fetézce a polyklondlni imunoglobuliny typu IgG,
IgM IgA. Hodnoty celkové koncentrace imunoglobulinu typu IgM se
zvysuji paralelné s hodnotu M-IgM. Informaci o pfitomnosti osteoskle-
rotickych loZisek, kterd jsou jednim z malych kritérif této nemodi, jsme
méli v 5 pfipadech ze vstupniho '8FDG-PET/CT vysetteni, v jednom
pripadé Na'®F-PET/PCT. Osteosklerotické loziska byla popséna pfi zob-
razeni skeletu metodou low-dose CT. Akumulace "*FDG-byla jen mirné
zvysend v kostni dieni femurd a v panvi, zatimco akumulace Na'®F byla
vyrazné zvysend v mistech, kde na low dose CT byly patrné osteoskle-
rotické zmeény. Proto povazujeme Na'®F za vhodnéjsi radiofarmakum
k detekci osteosklerotickych loZisek, pokud je jejich detekce potfebna
ke spinéni Strasburskych kritérif této nemoci. Pokud jsou pacienti po
|é¢bé asymptomaticti a jejich stav se neméni, tak neprovadime kontrolnf
8FDG-PET/CT, ani samotné low-dose CT, takze nemame informace
0 vyvoji téchto osteosklerotickych lozisek. Méfenf kostni hustoty pomoci
dexa jsme v pribéhu lécby neprovadéli.
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U vSech nemocnych je vidét vyvoj koncentrace M-IgM i celkového
imunoglobulinu typu IgM, ale pouze u 2 7 6 se nemoc transformovala
do Waldenstromovy makroglobulinemie (pacient 1 a pacient 5). Pouze
u téchto dvou pacientl jsme pro vyraznéjsi vzestup koncentrace M-IgM
provedli dalsi trepanobiopsii, u ostatnich jsme vysetfenf kostnf dfené ne-
opakovali. U obou pacient( histologické hodnoceni valecku kostni dre-
né mélo zaver: infiltrace kostnf dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem,
coz je morfologicky podklad Waldenstrémovy makroglobulinemie.

Ale pouze u jednoho (pacient ¢. 1) se Waldenstromova makroglobu-
linemie stala v roce 2018 symptomatickou (postupny pokles koncentrace
hemoglobinu pod 100g/I, vyrazny vzestup celkového imunoglobulinu
typu IgM na 499/l a M-IgM na 23g/l. Koncentrace FLC kappa byla
224mg/I, lambda 4,63 mg/I pomér K/L 48,3. Celkova bilkovina se zvysila
jen na 899/, na ocnim pozadi nebyly zndmky fundus paraproteinemicus,
i kdyz hodnoceni o¢niho pozadi bylo obtiznéjsi pfi sou¢asné hypertenzi
a diabetu. Kazdopadné jeho nemoc vyzadovala v roce 2018 [é¢bu potla-
¢ujict infiltraci kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem.

U pacienta ¢. 1 bylo v roce 2018 podano 8 cykld [é¢by RBD (rituxi-
mab, bendamustin, dexametazon). Tato |é¢ba u n&j navodila vyrazny
pokles monoklonalniho imunoglobulinu, ktery je zatim setrvaly, jak
dokumentuje graf 1 a tabulka 3. Posledni vysetfeniz inora 2021 proka-
zalo M-IgM v koncentraci 1,5 g/l, volné lehké fetézce kappa 52, lambda
6mg/l pomeér K/L 8,8. Hodnota imunoglobulinu typu IgG zUstava také
nizkd, jen 3,1 g/I.

Graf 1. Wvojkoncentrace monoklondiniho imunoglobulinu IgM a celkového

imunoglobulinu IgM u pacienta ¢. 1 v prabéhu Iécby anakinrou s prudkym
poklesem po zahdjeni [écby rituximab, bendamustin, dexametazon v roce 2018
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Tab. 3. Wvoj koncentrace imunoglobulind typu Igh a monoklondiniho imunoglobulinu typu IgM. U pacienta & T doslo k transformaci do symptomatic-

ké formy Waldenstrémovy makroglobulinemie a v roce 2018 byla poddna lécba

rituximab, bendamustin, dexamtazon, u pacienta ¢ 5. doslo k transformaci

Waldenstrémovy makroglobulinemie, kterou zatim hodnotime jako asymptomatickou

Monoklonalni IgM/celkovy IgM pied Iécbou a ve dvouletych intervalech

Roky na lécbé 1. pac. 2. pac. 3. pac. 4. pac. 5. pac. 6. pac.
anakinrou muz, nar. 1944, lécba | muz, nar. 1963, lé¢ba | muz, nar. 1946, lé¢ba muz, nar. 1955, muz, nar. 1971, [é¢ba | Zzena, nar. 1968, lé¢ba
od r.2007 (63 let) 0d 2010 (47 let) od 2013 (67 let) |écba od 2013 (58 let) od 2016 (45 let) odr.2018 (50 let)

Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM

Pred lécbou 21 18 2 1,9 9 7 5 2 9 8 4 2,3

Po 2 letech 36 16 10 69/l 7 4 8 6,8 23 15 4 1,0

Po 3 letech 35 20 12 6,8 7 5,4 10 79 35 21 5 1,0

Po 4 letech 4 21 13 9 7 3 12 7 44 24

Po 6 letech 40 25 14 8 8 4 13 8

Po 8 letech 37 22 15 7 10 4 14 7

Po 10 letech 45 18 18 7

Po 11 letech. 49 23

Lé¢ba 8 cykly RBD-

Po 12 letech 7 3.6

Po 13 letech 5 2

Celk. IgM = koncentrace vsech imunoglobulinG typu IgM
M-IgM = koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM
Pos. I-fix = pozitivni imunizacni prakaz pritomnosti monoklondlniho imunoglobulinu

Po ukonceni této lécby Waldenstromovy makroglobulinemie pa-
cient zjistil, Zze zatimco dfive se mu pfi opomenuti aplikace anakinry
pfiznaky vracely za 24 hodin od poslednfinjekce, tak nyni, po ukoncenf
lé¢by RBD, mu staci aplikace anakinry 1x za 2 dny, a to plati stéle k datu
12.4.2021, vice nez dva roky od ukoncenf uvedené Iécby RBD.

U patého pacienta je vidét v tabulce 3 a na grafu 2 pomérné vyrazny
vzestup monoklondliniho imunoglobulinu v priibéhu sledovani, v roce
2020 jiz byla dle nalezu v kostnf dfeni spInéna kritéria Waldenstromovy
makroglobulinemie, v roce 2020 jsme jej hodnotili jako asymptoma-
tickou formu Waldenstromovy makroglobulinemie. Ale vysetfeni
z bfezna 2021 prokazalo dalsi vzestup koncentrace celkové bilkoviny
a M-IgM a zmény dalsich sledovanych parametrd, viz tabulka 3, a tak

Graf 2. Vyvoj koncentrace cekového a monoklondiniho imunoglobulinu
typu lgM v pribéhu lécby anakinrou u pdtého pacienta
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Graf 3. Vyvojkoncentrace monoklondiniho Igh (g/l) u 6 pacientd od zahd-

je ziejmé, Zze pacientovo onemocnéni spéje k symptomatické formé  jen/lécby anakinrou. Na doini ose jsou roky sledovdni

Waldenstromovy makroglobulinemie. Zatim béz{ |é¢ba anakinrou, ale
pacient je pozvan na dfivéjsi kontrolu s cilem presetfeni stavu nemoci
vcetné provedeni FDG-PET/CT, vysetfeni o¢niho pozadi a laborator-
ni kontrolu. Pokud naplnf kritéria symptomatické Waldenstromovy
makroglobulinemie, zahajime u néj lé¢bu RBD. O ostatnich pacientl
nema koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu v pribéhu lécby
anakinrou tak jasny vzestup, jak ilustruje graf 3.

Diskuze

Syndrom Schnitzlerové je velmi vzacna choroba registrovana
v Mezinarodnf klasifikaci nemoci MKN-10 pod kédem L50.8. Choroba by-
la poprvé popsana francouzskou dermatolozkou prof. Liliane Schnitzler
vroce 1972. Hlavnimi znaky tohoto syndromu jsou chronicka kopfivka
a poté projevy systémové zanétlivé odpovédi (horecky, bolesti kostf
a kloub). Diky monoklonadlnimu imunoglobulinu, obvykle IgM méné
Casto IgG, je fazena do skupiny krevnich chorob zvanych monoklo-
nalnf gamapatie. Etiopatogeneze zanétlivych projevl vsak odpovida
autoinflamatornim chorobdm, a proto je soucasné fazena do skupiny
autoinflamatornich chorob manifestujicich se v dospélosti, kam patff
mimo jiné Stillova choroba. Obé choroby maji nékteré spole¢né znaky.
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Skupina autoinflamatornich chorob dnes ¢ité dle zpravy International
Union of Immunological Societies celkem 37 monogennich autoinflama-
tornich chorob. Déle pak obsahuje autoinflamatorni choroby, u kterych
zatim nebyla odhalena genetickd podstata, ke kterym patfi syndrom
Schnitzlerové a Stillova choroba (8). Obé majfi nékteré podobné projevy.
A protoze ke Stillové nemoci a syndromu Schnitzlerové nebyly pfifazeny
genetické determinanty, jsou obé jmenované nemoci diagnostikovany
na zakladeé klinickych kritérii. Kritéria syndromu Schnitzlerové uvadi
tabulka 1. Mozné pfiznaky této nemoci nejpodrobnéji analyzovala
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Heleen de Koning, kterd shromazdila zdznamy celkem 281 pfipadt
publikovanych ve svété. Jeji analyzu pfiznakll povazujeme za velmi
edukativnf a proto ji uvadime v tabulce 4 (1). V literatufe Ize nalézt
vyjimecné i daldf projevy nemoci, jako je poskozeni ledvin (9).
Incidence ¢i prevalence syndromu Schnitzlerové neni zmapovéna.
Heleen de Koning byla poslednf, kdo vyhledal ve svétovém pisem-
nictvi vdechny publikované pfipady, 281 nemocnych, a analyzovala je.
Je ztejmé, Ze tato nemoc je stale poddiagnostikovana, neboli ¢asto
zUstava u pacientd trvale nerozpoznana. Jiz pfed lety na to upozornila
prace z Mayo Clinic, kde evidovali v letech 1972-2010 pouze 16 pacientd
se syndromem Schnitzlerové. Ve sledovani vsak méli 4103 pacientd
s IgM-MGUS. V tomto velkém souboru provedli skrinink syndromu
Schnitzlerové a odhalili dalSich 46 nerozpoznanych pfipadd, ackoliv
tito nemocni si ¢asto stézovali svym Iékardm na febrilie ¢i subfebrilie
(549%) a/nebo na revmatické bolesti kosti a kloubU (78 %). Takze pocet
nerozpoznanych nemocnych 2x pfevysoval pocet rozpoznanych (10).
Z Evropskych center nejvice piipadd popsali v univerzitni nemocnici
Nantes (Francie). Za poslednich 20 let ma jejich soubor 25 nemocnych
s medidnem veku pfi stanovenidiagndzy 68 let (medidn stanoveni diagno-
zy v nasem souboru je 58 let). V jejich souboru nemocnych méli vsichni
kozni pifznaky typu chronickych kopfivkovych vysevd, které mnoho let
predchdzely ndstupu projevd systémové zanétlivé reakce a ndstupu bolesti
kosti, svalti pipadné kloub(, skupinové oznacovanych jako ,revmatické
pifznaky” (7). A tak pfiznaky nemoci napred nasmérovaly kroky nemocnych
k dermatologlim, a teprve pozdéji kroky nemocnych presmérovaly k rev-
matologlim. Z uvedeného souboru z Nantes si 72 % stézovalo na bolesti
kostf, které Casto byly interpretovéany jako ,revmatickeé bolesti”. Nej¢asteji byly
bolesti popisovany v okoli kolenniho kloubu, v proximdlni tibii a distalnim

femuru (7). | dalsi autofi uvadéji, ze v 70-80% pripadl si nemocni stézujf
na $patné lokalizovatelné bolesti dolnich koncetin. Casto byly popisovany
i exacerbace bolesti v noci. Na rozdil od revmatickych chorob zde nenf
popisovana ranni ztuhlost a zndmky artritidy (7).

Z nasich pacientl si na bolesti kosti, kloubU a pripadné svald stézovali
vsichni. Pfi popisovani téchto bolesti pacienti Casto Spatné odlisuji, zda
je boli kloub, nebo kost ¢i sval. V diferencidlni diagndze a fesenf otazky,
zda jsou to revmatoidni bolesti kloubU, nebo bolesti kosti typické pro
tuto autoinflamatorni chorobu, pomohou zobrazovaci vysetient skeletu
s cilem detekovat loZiska hyperostdzy. Prikaz hyperostotickych ¢i osteo-
sklerotickych zmén na skeletu je dlezity, protoze tvori malé kritérium této
diagndzy, viz tabulka 1. Bolesti kosti souviseji se zménami ve skeletu, pro
které je charakteristickd loZiskové zvysend novotvorba kosti a loZiskove
zvysena denzita, jak zdokumentoval Terpos (11). Zmeény na kostech jsou
popisovany jako fokalni osteoskleréza, hyperostéza, periostalni reakce,
coz vede ke zvysené akumulaci radiofarmaka na kostnim skenu (11).

Niederhauser nalezl pti klasickém radiografickém vysetfeni ab-
normality hlavné kolem kolenou u 14 z 22 pacientd (12). Ostatni autofi
s pouzitim klasické radiografie zachytili kostni zmény méné casto, jen
10-30%, jak uvadi velkd prehledové prace (1). Proto klasické rentgenové
snimky nejsou vhodné pro vyhledavani téchto kostnich zmén.

Mnohem vetsi senzitivu pro prikaz loZiskovych hyperostotickych
kostnich zmén ma klasickd kostnf scintigrafie (1). Abnormdélné zvyse-
né vychytévani radiofarmaka prokézala kostnf scintigrafie u 15 (85 %)
z 18 pacientl, ponejvice ve femurech a v tibii, pfipadné v panvi, jen
ojedinéle ve skeletu hornich koncetin. Mira vychytévani radiofarmaka
(techneciumpyrofosfatu) korelovala s aktivitou nemoci. V pfipadé Uspés-
né lécby anakinrou dochazelo k poklesu vychytavani radiofarmaka
v kostnich loziscich (13).

Tab. &. Sumarizace klinickych projevii syndromu Schnitzlerové dle analyzy 281 piipadd publikovanych ve svété do roku 2014 (1)

Klinicky pfiznak v souboru 281 pacientt

Celkovy pocet pripadl s pfiznakem

Procentové vyjadreni ze souboru 281 nemocnych

Chronicka kopfivka 100% 281
Svédeénf 21% 58
Intermitentni febrilie 72% 203
Artralgie, ale jen vyjimecné se zndmkami artritidy 68 % 192
Bolesti kostf 55% 155
Ubytek hmotnosti 16% 45
Lymfadenopatie 26% 72
Hepatomegalie 9% 24
Splenomegalie 6% 17
Neuropatie 7% 20
Laboratorni znaky, zde uvadime u kazdého cetnost a pocet pacientt, kde byl tento znak vysetien

Zvysena sedimentace erytrocytd (FW) 97 % 147/179
Leukocytdza (> 10x10%/1) 75% 115/153
Anémie (Hb pod dolni fyziologickou hranici) 63 % 62/98
Hyperostdza na rentgenovych snimcich 39% 57/83
Osteolyza na rentgenovych snimcich 1% 2/149
Artritida na rentgenovych snimcich 0,7% 1/149
Loziska zvysené akumulace na scintigrafii skeletu 85% 82/97
Scintigrafie skeletu bez patologického nélezu 13% 13/97
Kostni biopsie s normalnim nalezem 43% 6/14
Kostnf biopsie s nalezem sklerézy 29% 4/14
Kostnf biopsie s nadlezem zvyseni aktivity osteoblastl a osteoklastl 14% 2/14
Kostnf biopsie s nadlezem zanétlivych zmén 7% 114
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Tab. 5. Klinické jednotky spojené s monoklondinim imunoglobulinem typu IgM dle doporuceni pro diagnostiku a lécbu z roku 2021, Morie Gerz a kol
(19). Toto doporuceni je z Mayo Clinic, kde stdle definuji Waldenstrémovu makroglulinemii s pomoci 10% hranice, zatimco posledni mezindrodni kritéria
8.a 10. International Workshop on Waldenstrém's macroglobulinemia potvrzuji plvodni Owenova kritéria (17) a neobsahuji Zddnou procentovou hranici
pro lymfoplazmocytdrniinfiltraci nutnou pro stanoveni diagnézy a proto pro stanoveni diagndzy je pouze zdsadni konstatovdni patologa lymfoplazmo-

cytdrni infiltrace je nebo neni pfitomna (48, 49)

Monoklonalni Ptiznaky nadorové Infiltrace kostni Symptomy
imunoglobulin masy, infiltrace kostni diené >10% zpusobené
typu lgM diené (anémie) anebo monoklonalnim IgM
lymfadenopatie
MGUS - - -
Asymptomatickd (doutnajici) Waldenstomova + - + -
makrogobulinemie
S IgM souvisejici poruchy + - + +
(IlgM-related disorder)
= chladové aglutininy
= typ Il kryoglobulinu, neuropatie
= amyloiddza z lehkych fetézcl
= dalsi velmivzacné poruchy zplsobené vazbou M-IgM
na antigeny lidského téla
Symptomaticka + + + +
Waldenstromova
makroglobulinemie

Dnes se do popredi zdjmu dostava PET/CT vysetfeni. Ve studii 10 paci-
entl bylo nejcastéjsi anomadlii difuzné zvysené vychytavani ¥FDG v kostni
dreni a/nebo zvysené vychytavani FDG ve femurech, ale nepozorovali
korelaci s lé¢ebnou odpovédi, zatimco vysledky kostnf scintigrafie kore-
lovaly aktivitou nemoci (14). Je to vysvetlitelné faktem, ze "FDG-PET/CT,
které bylo pouzito v této praci, odrazf aktivitu bunécného metabolismu,
zatimco scintigrafie skeletu odrézi miru vychytavani kalcia ve skeletu.

U nasich 5 pacienti bylo také provedeno ®FDG-PET/CT a hyperostotic-
ké ¢i osteoskleroticke kostnizmény, odpovidajici kritériim této nemoci, byly
popsany na low-dose CT zobrazen( celého skeletu. V téchto pfipadech je
provadéno zobrazeninazvané ,total body” neboli od ,hlavy po paty”, které je
schopné ve skeletu detekovat tyto hyperostotické zmeény pfi zobrazenf kost!
metodou low-dose CT. Akumulace "#FDG byla mimé zvysena ve femurech
pripadné v panvi, podobné popistim v citované studii (14).

U jednoho pacienta byl misto ®FDG pouzit jako radiofarma-
kum Na'®F. Toto radiofarmakum dobfe znazornuje loZiska novotvor-
by kosti, napfiklad osteosklerotické metastazy karcinomu prostaty.
Radiofarmakum Na'®F je mozné pouzit k detekci hyperostotickych zmén,
které jsou malym kritériem této nemoci, jak ilustruje Obr. 2. Tento typ
vysetfeni detekuje osteosklerotickd ¢i hyperostotickd lozZiska zfejmé
s vyssi senzitivitou nez klasicka scintigrafie skeletu. Pouzit 'SFDG-PET/
CT nebo Na'F PET/CT? To je otazka. Klasické "®FDG-PET/CT je schopno
detekovat dalsi patologie, jako napriklad aortitidu (15), jak uvadi citovana
prace, zatimco Na'®F-PET/CT ma zatim nejvyssi senzitivu pro prdkaz
hyperostézy a zfejmée by mohlo zachytit dobfe i dynamiku téchto zmeén.
Lze tedy zobecnit, ze sledovani aktivity nemoci je mozné i metodami,
které detekuji kostni loZiska se zvysenou depozici kalcia.

Diagndéza syndromu Schnitzlerové byva obvykle rozpoznana v do-
bé, kdy M-IgM je jen mirné zvyseny a monoklondini gamapatie ma
charakter IgM-MGUS, ktery ma vsak tendenci k vyvoji, jak prokazuje
vyvoj koncentraci M-IgM i celkového imunoglobulinu typu IgM v nasem
souboru pacientd (tabulka 3, graf 3).V praci dvou center z Velké Britanie
popisuji celkem 21 pacientd, kteff splnili kritéria syndromu Schnitzlerové
(urtika, teploty, artralgie a kostn{ bolesti), navic uvadéjf v 47 % hmotnost-
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ni Ubytek, ve 40 % patologickou Unavu a ve 21 % lymfadenopatie. M-IgM
detekovali u 86 %. Pii medianu sledovéni 13 let dekovali transformaci do
Waldenstromovy makroglobulinemie nebo IgM myelomu u 20% osob
se syndromem Schnitzlerové (7). Tento pocet odpovidad zndmému Udaji
zMayo Clinic o poctu transformaci IgM-MGUS do morbus Waldenstrom,
pfipadné IgM myelomu: 18 % po 10 letech sledovani (16).

TakZe nas pocet dvou transformaci pfi medianu 8 let sledovani s tim
koresponduje. Proces transformace je kontinuélni, nicméné je pfijato
arbitrarni délenf na IgM-MGUS, asymptomatickou a symptomatickou
Waldenstréomovu makroglobulinémii.

Zakladem stanoveni diagndzy je vzdy histologické vysetreni va-
lecku kostni dfeng, ziskaného trapanobiopticky z lopaty kosti panevn.
Stéle plati histologicka kritéria, jak je popsal Owen v roce 2003 (17).
Mezindrodni klasifikace nemoci definuje diagndzu Waldenstrémova
makroglobulinemie (MKN-10 kod C88.0) nasledovné: Pfitomnost M-Ig,
infiltrace kostni diené lymfoplazmocytarnim lymfomem — tedy klonal-
nimi lymfocyty, lymfoplazmocytoidnimi burikami a plazmocyty. Typicky
imunofenotyp je CD19, CD20, and negativni CD5, CD10, and CD23.

Tento typ lymfomu nenf tvoren jen jednim morfologickym typem
bunék, proto stanovit diagndzu z aspirdtu a myelogramu se obvykle
nedafi. Histologicka diagnéza dle Owena (2003) na rozdil od mnohocet-
ného myelomu neobsahuje procentové vyjadreni patologickych bunék
v kostni dreni, i kdyz autofi z Mayo Clinic jednou publikovali jejich verzi
vyzadujici 10% podil patologickych bunék, coz vak nebylo akceptova-
no. Definice dle Owena také neobsahuje hrani¢ni koncentraci M-IgM,
protoze nekoreluje presné s mirou infiltrace kostni dfené. Koncentrace
M-IgM odvisi také poméru klonalnich lymfocytl, lymfoplazmocytd
a plazmocytl. Pokud mé lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené
vice patologickych lymfocytl a méné patologickych lymfoplazmocytl
a plazmocyt(, tak je tvorba M-IgM nizsi, nez pfi vyssim zastoupent
patologickych plazmocytd, lymfoplazmocytl a pfi nizsim zastoupent
patologickych lymfocytt (17). To je rozdil od sekre¢niho mnohocetného
myelomu, u néhoz vyse koncentrace M-Ig v séru je v pfimém vztahu

k poctem myelomovych bunék v kostni dfeni.
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Alternativou pro pfipad nemoznosti provést trepanobiopsii, tfeba
pro zédvaznou koagulopatii, je flowcytometrické vysetieni kostni dfené.
Uvadi se i moznost transformace do mnohocetného myelomu typu
IgM, ale tyto pfipady jsou podstatné vzacnéjsi a odlisit tyto dvé jed-
notky nenfzcela jednoduché, jak popisuje Elba (18). Pri priikazu M-IgM
pfipadajf v Uvahu diagndzy uvedené v tabulce 5 (19).

Termin asymptomaticka (doutnajicf) Waldenstrémova makroglobu-
linemie se pouziva pro pfipady, kdy v kostni dfeni je jednoznacna infil-
trace odpovidajici lymfoplazmocytarnimu lymfomu a nejsou pfitomny
pfiznaky nemoci, které by zhorsovaly kvalitu Zivota ¢lovéka. Termin
symptomatickd Waldenstromova makroglobulinemie znamens, Ze tato
nemoc jiz snizuje kvalitu zivota ¢loveka a je tfeba ji Ié¢it. V tabulce 6
uvadime indikace pro lé¢bu z roku 2018 (20). Inicidlni [é¢ba je v roce
2021 zalozena stale na kombinaci monoklondlni protildtky antiCD20
v kombinaci s alkyla¢nim cytostatikem (cyklofosfamid) nebo s benda-
mustinem a dexametazonem (21). A tuto Ié¢bu jsme pouZili u naseho
pacienta a dosahli tétméf kompletni remise, viz graf 1. Tento pacient
zZjistil, Ze po ukoncenf 1éCby si jiz nepotiebuje aplikovat Kineret denné,
ale stacf interval 48 hodin.

Jedna préace popisuje pouziti chemoterapie obsahujici antiCD20
protildtku rituximab u pacienta se syndromem Schnitzlerové, jehoz
IgM gamapatie jiz méla charakter Waldenstréomovy makroglobuli-
nemie. Lé¢ba, kterd dosahla kompletni hematologické remise, vedla
i k remisi syndromu Schnitzlerové (22). Nicméné ne ve viech pfipa-
dech ved! rituximab k lé¢ebnému efektu, k vymizenf pfiznakd syndro-
mu Schnitzlerové, ale také neved| k dosazeni kompletni nebo témér
kompletni remise Waldenstromovy makroglobulinemie (23-26). Nase
zkusenost vsak potvrzujf publikovanou zkusenost (22), ze Uc¢inna léc¢ba
Waldenstromovy makroglobulinemie, kterd dosdhne kompletni hema-
tologické remise, nebo témér kompletni remise, vyrazné snizf intenzitu
pfiznakl syndromu Schnitzlerové. Po ukonceni této écby jiz vice nez
rok se pfiznaky syndromu Schnitzlerové nevraci pfi aplikace anakinry
v intervalu 48 hodin, zatimco dfive se vracely jiz nasledujici den, tedy
za 24 hodin, pokud si ji pacient zapomnél pichnout. Z této zkusenosti
plyne, Ze pokud plvodni MGUS, pfitomny pfi stanoveni diagnozy
syndromu Schnitzlerové, se postupné transformuje do symptomatické
Waldenstromovy makroglobulinemie, je vhodné pouZit kombinaci
obsahujici antiCD20 monoklonalni protildtku (napfiklad rituximab)
s nadéjf, ze pfi dosazeni remise Waldenstromovy makroglobulinemie
se zmirnf pfiznaky syndromu Schnitzlerové (22, 24-26).

Role monoklonéliniho imunoglobulinu typu IgM zGstdva nejasna.
7da se, Ze jeho kvantita nenf v pfimém vztahu se zavaznosti nemoci
(1, 2, 27, 28). V jednom pfipadé se monoklonalni imunoglobulin stal
prokazatelnym az 4 roky po prvnich symptomech, takze samotny mo-
noklonalnfimunoglobulin zfejmé neni pficinou této nemoci (2, 27, 28).
Z druhé strany jak nase, tak i popsané zkusenosti potvrzuji, ze 1é¢ba
kombinaci obsahuijici rituximab redukuje intenzitu choroby. Nevime
vsak, zda je to diky redukci patologické lymfoplazmocytarni populace,
nebo redukce fyziologickych C20+ lymfocytl.

Je zde dalsi publikace, potvrzujici, Ze potlaceni monoklondini ga-
mapatie vedlo k Ustupu symptomd nemoci, tentokrate k tomu byl
pouZit ibrutinib (29).
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Tab. 6. indikace pro zahdjeni lécby Waldenstrémovy makroglobulinemie
dle ,European myeloma network recommendations on diagnosis and ma-
nagement of patients with rare plasma cell dyscrasias (20)"

Klinické indikace pro Iécbu

Horecka zpUsobend nemoci, no¢ni pocenti, Ubytek hmotnosti, patologicka
Unava neboli projevy systémové zanétlivé reakce

Lymfadenopatie, ktera je bud symptomatickd, nebo takzvané ,bulky”
(=5cm v maximalnim rozméru)

Hyperviskozita

Symptomatickd hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomaticka organomegalie nebo infiltrace organu ¢i tkané

Periferni neuropatie zptsobena Waldenstrémovou makroglobulinémif

Laboratorni indikace pro lécbu

Symptomaticka kryoglobulinemie

Anémie zplsobena chladovymi aglutininy

Imunitni hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidéza z lehkych fetézcl zplsobena Waldenstrémovou
makroglobulinémif

Nefropatie zplsobend Waldenstromovou makroglobulinemif

Anémie, hemoglobin<100g/I

Trombocytopenie, pocet trombocytd < 100x 1071

Pi'ehled lécebnych moznosti syndromu
Schnitzlerové

Anakinra

Anakinra je do roku 2007 lékem ¢islo jedna pro tyto pacienty Pripravek
anakinra (Kineret) ma ovéfenou Ucinnost u revmatoidni artritidy. Dalsimi
indikacemi jsou: periodické horecky u dospélych, dospivajicich, déti
a kojencd, kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS). Anakinra
je indikovana k lécbé CAPS veetné multisystémového zanétlivého one-
mocnéni se zacatkem v novorozeneckém veéku (NOMID), chronického
infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA),
Muckle-Wellsova syndromu (MWS), familidrmiho chladového autoin-
flamatorniho syndromu (FCAS), familidrni sttedozemni horecky (FMF).
Dalsf indikacf je Stillova nemoc vcetné systémoveé juvenilnf idiopatické
artritidy (SJIA) a Stillovy nemoci dospélych (Adult-Onset Still's Disease,
AOSD). Syndrom Schnitzlerové je natolik vzacny, ze by se firmé nevyplatilo
organizovat registracni studii. Proto pro lé¢bu syndromu Schnitzlerové
prepardtem anakinra je nutno si vzdy vyzadat schvaleni Uhrady platcem
zdravotni péce a opakované o né zadat kazdé 3 nebo 6 mésicd, dle
domluvy se zdravotni pojistovnou. Anakinra je lé¢bou volby syndromu
Schnitzlerové. Pozitivni efekt v této indikaci byl potvrzen velmi cetnymi
publikacemi, citujeme jen vybrané (1, 2, 30, 31, 32). Prvni vétsi klinicka
studie je opét z Francie. Lécili celkem 29 pacient(, u vsech pozorovali
rychly ndstup ucinku. Pfi medidnu sledovéni 36 (2-79) mésict se i¢innost
neménila. Vysledek lé¢by hodnotili u 24 (83 %) jako kompletni remisi
a u 5 (17 %) jako parcidlni remisi. V prabéh sledovéni se u dvou pacient(
byla prokazana transformace do Waldenstrémovy makroglobulinemie
a v jednom se zjistila AA-amyloidéza (32). Dalsi vétsi studie obsahovala
21 pacientd, anakinra dosahla u 95 % kompletni dlouhodobé remise (33).
Velmi dobrou Ucinnost potvrdila i dalsi evropska studie popisujici Iécbu
11¢lenného souboru pacientd s anakinrou (34). A neni bez zajimavosti, ze
francouzsti specialisté na autoinflamatorni choroby zverfejnili popis nové
klinické jednotky, blizké syndromu Schnitzlerové: kombinaci monoklonal-
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ni gamapatie, artralgif a rekurentnich horecek také lécitelné anakinrou(35).
Vjednom pfipadné byla anakinra pouzita v pfipadé soubéhu syndromu
Schnitzlerové a Castlemanovy nemoci s lé¢ebnym Uspéchem (36) a tato
publikace otevira cestu k pouZitf anakinry také u Castlemanovy nemodi.

Canakinumab

Canakinumab (llaris) je monoklonalni protilatka proti IL-1p3.
Canakinumab ma dlouhy polocas (23-26 dni), a to umoznuje dalsi
intervaly mezi injekcemi. V roce 2020 je dle SUKLu canakinumab indiko-
van pro lé¢bu kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS)
u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let, pro Muckle-Wellsdv
syndrom (MWS), pro multisystémové zanétlivé onemocnéni se zacat-
kem v novorozeneckém veéku (NOMID), nebo pro 1é¢bu chronického
infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA),
pro lécbu tézkych forem familiarniho chladového autoinflamatorni-
ho syndromu (FCAS), pro lécbu familidrni chladové koprivky (FCU).
Podobné jako u anakinry, syndrom Schnitzlerové sice nenf ve vyctu
oficidlnich indikaci, ale jeho Uc¢innost u syndromu Schnitzlerové byla
dolozena cetnymi studiemi (37-40). V letech 2011-2020 bylo identifiko-
vano 7 publikaci popisujicich lé¢bu celkem 34 pacientl se syndromem
Schnitzlerové. Kumulativni doba sledovéni byla 253 mésicl a pét studif
mélo median sledovani delsi nez 12 mésicl. Lécba canakinumabem
dovedla 58,6 % pacientl do kompletni remise, u vsech ostatnich paci-
entl byla dosazena parciadlni remise. Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem
byly infekce. Jeden pacient zemfel na sepsi zpUsobenou atypickou
mykobakteridlni infekci. Tato analyza tedy potvrzuje velmi dobrou
Uc¢innost. Srovnavaci studie anakinry a canakinumabu zatim nebyla
provedena. Canakinumab je dle této analyzy nutno povazovat za lék
podobné ucinny jako anakinra (41). Mési¢ni Iécba timto prepardtem je
vsak podstatné nakladnéjsi, coz limituje jeho pouziti v praxi.

Tocilizumab

Lécba pomoci protildtky proti interleukinu-6 zvana tocilizumab byla
popsana taktéZ jako Ucinnd u syndromu Schnitzlerové, nicméné v roce
2021 je prlbéh Ié¢by tocilizumabem popsan v nevelkém poctu popist
piipadd. V jedné publikaci je sice popsana kompletnilé¢ebna odpovéd,
dalsi publikace hodnoti Iécebny efekt jako variabilni (42—46). V roce 2021
byla publikovéna berlinskymi autory klinickd studie, v niz bylo 9 pacientd
lé¢eno tocilizumabem. Autofi dosli k zavéru, Ze tocilizumab snizuje
intenzitu klinickych pfiznakd a snizuje hodnotu zanétlivych markerd.
V pribéhu lé¢by viak dochézelo ke ztraté Gcinnosti, a tak autofi dospéli
k zavéru, ze tocilizumab je vhodné otestovat u pacientd, ktef nereagujt
na jiné anticytokinové terapie. TakZe tocilizumab se zatim nedostal do
rutinni praxe v této indikaci (47).

Zaver

Domnivdme se, Ze i u nas je hodné pacientt s nediagnostikovanym
syndrom Schnitzlerové, podobné jak to bylo odhaleno pfi skrinink této
choroby u viech osob s IgM-MGUS na Mayo Clinic (10). K diferencialnf
diagndéze zde mize pomoci detekce osteosklerotickych kostnich zmén
u pacientl stézujicich si na bolesti kosti, které u revmatickych chorob
nebyvaji. Je viak nutno pouzit citlivé detekéni metody, scintigrafii skeletu,
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Obr. 2. PETCT zobrazeni pacineta ¢ 2 DKK NaF a CT

CT skeletu. Nejcitlivéjsi je PET/CT s fluoridovym radiofarmakem jakilustruje

Obr. 2.V nasem pfipadé osteoskleroticka loziska odhalilo ¢asto low-dose
CT zobrazeni skeletu pfi provedeni "®FDG-PET/CT (2, 13). Osteoskleroticka
loZiska mohou vzbudit podezieni na syndrom Schnitzlerové, i kdyz byvajf
i u dalsich autoinflamatornich chorob. A pak jiz srovnani priznak( a nélezd
s kritérii v tabulce 1 umozni stanovit diagnézu.

Anakinra prestavuje v roce 2021 Iék volby pro syndrom
Schnitzlerové (7, 32, 33, 34). Jeho Ucinnost s délkou podavani se ne-
snizuje. Dle poctu publikaci je vidét, Ze v zahranici jiz canakinumab
(llaris), za¢ina anakinfe konkurovat. Pfi i¢inné lé¢ba anakinrou je zfe-
telnd normalizace CRP, amylopeptidu-A, pfipadné dalsich zanétlivych
markerQ, ale i miry vychytavani radiofarmaka pfi scintigrafii skeletu
nebo pfi Na'®F-PET/CT (1, 7).

V pribéhu Iécby je nutno monitorovat M-IgM, ale i celkovy imu-
noglobulin typu IgM a volné lehké fetézce s cilem vcas podchytit
transformaci IgM-MGUS do symptomatické formy Waldenstromovy
makroglobulinemie a podat odpovidajici é¢bu. Uspésna lécba symp-
tomatické formy Waldenstromovy makroglobulinemie maze snizit
aktivitu syndromu Schnitzlerové. Ojedinéle jsou popsany i pfipady
kompletniho vymizeni syndromu Schnitzlerové pfi dosazeni kompletnf
remise Waldenstréomovy makroglobulinemie (22). A proto tato nemoc
patfi soucasné do autoinflamatornich chorob, ale i do monoklonalnich
gamapatif, budou ji i nadéle 1é¢it hematologové, ktefi majf praxi v dia-
gnostice a lé¢bé monoklonalnich gamapatii.
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