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Souhrn

Vychodiska: Chronickd kopfivka, pfitomnost monoklonédlniho imunoglobulinu tfidy IgM,
vysoké zanétlivé parametry (leukocytéza, elevace CRP a zvysend sedimentace erytrocytd),
subfebrilie ¢i febrilie, bolesti kosti a kloubl a nékteré dalsi znaky jsou diagnostickymi kritérii
Schnitzler-syndromu. Jedna se o vzacné idiopatické onemocnéni, které maze vést k poten-
cidlné Zivot ohrozujicim komplikacim rozvojem sekundarni amyloidézy ¢i transformaci do
maligni lymfoproliferace. Je vyznamnou soucasti diferencialni diagnostiky chronickych kop-
fivkovych projevil a teplot nejasného plvodu. Diagnosticky algoritmus se opira o typické kli-
nické pfiznaky a elektroforézu séra a moci k zachyceni monoklonélni komponenty. V terapii ma
dominantni Ulohu biologicka Ié¢ba s vyuzitim blokady interleukinu-1 (IL-1), ktery je klicovym
cytokinem v patogenezi onemocnéni. Nejc¢astéji vyuzivanym lécivem je anakinra (Kineret™),
rekombinantni antagonista huménniho receptoru pro IL-1. Dle dostupnych literarnich udajd
doslo k remisi onemocnéni u viech pacientl Ié¢enych anakinrou. Anakinra proto predstavuje
vyznamny diagnosticky ndastroj umoznujici odlisit Schnitzler-syndrom napf. od monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) asociované s urtikou jiné etiologie. Novou lé¢ebnou
alternativu pro pacienty predstavuje biologicka terapie pomoci rilonaceptu (Arcalyst™) a kana-
kinumabu (llaris™) umoznujici prodlouzeni davkovaciho intervalu, ktery je u anakinry 24 hod,
na 1, resp. 8 tydn(. Tento prehledny ¢lanek je rovnéz doplnén nélezy z riznych zobrazovacich
modalit (konven¢ni radiografie, vypocetni tomografie, klasické scintigrafie skeletu) a déle i fo-
tografiemi pacientl se Schnitzler-syndromem pred lécbou anakinrou a po ni. Cil: Cilem prace
je upozornit na existenci tohoto raritniho zanétlivého a potencialné premaligniho stavu, pred-
stavit jednoduchy diagnosticky algoritmus a uvést prehled Ié¢ebnych moznosti pro tyto pa-
cienty. Zdvér: Maligni potencial Schnitzler-syndromu, moznost rozvoje systémové amyloidézy
a skutec¢nost, Ze pacienti jsou ¢asto odesilani na onkologické kliniky k diferencialni diagnostice
monoklonalni gamapatie, jsou hlavni dGvody, pro¢ by méli byt klini¢ti onkologové sezndmeni
se Schnitzler-syndromem.

Klicova slova
paraproteinemie — mnohocetny myelom - amyloidéza - interleukiny — receptor
interleukinu 1-antagonista
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SCHNITZLER-SYNDROM: DIAGNOSTIKA A LECBA

Summary

Backgrounds: The most important diagnostic criteria for Schnitzler syndrome include chronic urticaria, the presence of monoclonal IgM im-
munoglobulin, marked inflammation (leukocytosis, elevated CRP and erythrocyte sedimentation rate), subfebrile temperatures or fevers and
bone and joint pains. It is a rare idiopathic disease that may lead to potentially life-threatening complications such as development of secondary
amyloidosis or transformation into malignant lymphoproliferation. Schnitzler syndrome should be included in differential diagnostics of chronic
urticaria and fevers of unknown origin. The diagnostic algorithm is based on clinical presentation and serum and urine electrophoreses to de-
tect monoclonal components. Blockade of interleukin-1 (IL-1), key cytokine in the pathogenesis of the disease, dominates current therapeutic
protocols. Anakinra (Kineret™), recombinant human IL-1 receptor antagonist, is the most widely used treatment option. According to literature,
disease remission was obtained in all treated patients. Therefore, anakinra represents a significant diagnostic possibility to differentiate Schnitz-
ler syndrome from e.g. monoclonal gammopathy of unknown significance (MGUS) associated with urticaria of different aetiology. Biological
therapy with rilonacept (Arcalyst™) and canakinumab (llaris™) represents a new treatment alternative for patients, allowing prolonged dosing in-
tervals of 1 and 8 weeks, respectively (compared to 24 hours with anakinra). The review article also presents findings of various imaging methods
(conventional radiography, computed tomography, traditional bone scintigraphy) and photographs of patients with Schnitzler syndrome before
and after anakinra therapy. Design: The aim of the review is to draw attention to the existence of this rare autoinflammatory and potentially pre-
malignant condition, present a simple diagnostic algorithm and provide an overview of therapeutic options for the patients. Conclusions: Malign
potential of Schnitzler syndrome, possible development into systemic amyloidosis and the fact that patients are frequently referred to onco-
logy clinics for differential diagnostics of monoclonal gammopathy, are the main reasons why clinical oncologists should be aware of Schnitzler
syndrome.

Key words
paraproteinemias — multiple myeloma — amyloidosis - interleukins — interleukin 1 receptor antagonist protein

Uvod

Schnitzler-syndrom je vzacné multisy-
stémové onemocnéni s nejasnou pato-
genezi. Od roku 1974, kdy byl francouz-
skou dermatolozkou Liliane Schnitzler
poprvé popsan charakteristicky sou-
bor pfiznakd, se ve svétové literature
objevily, dominantné formou kazuistik,
zpravy asi o 100 pfipadech tohoto one-
mocnéni [1,2]. Lze vSak predpokladat,
Ze skutecny vyskyt této choroby, vyzna-

Cujici se typickou kombinaci chronické
kopfivky a monoklonalni IgM gamapa-
tie, je mnohem vyssi. Dalsi ¢asto se vy-
skytujici pfiznaky zahrnuji mj. recidivu-
jici epizody subfebrilii ¢i febrilii a bolesti
kosti, kloubl a svalG. Radiograficky ¢i
histopatologicky Ize v nékterych pfi-
padech prokazat abnormalni strukturu
kosti a z laboratorniho rozboru krve
byva patrnd leukocytéza, elevace CRP
a zvysena sedimentace erytrocytu. Dia-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu.

Velka kritéria
kopfivkovy exantém (+/- pruritus)

monoklonalni imunoglobulin tfidy IgM (nebo IgG u variantniho typu)

Mala kritéria
intermitentni subfebrilie ¢i febrilie

artralgie nebo artritida nebo bolesti kosti

lymfadenopatie
hepato- a/nebo splenomegalie

zanét (leukocytdza, zvysend sedimentace erytrocyt(, elevace C-reaktivniho proteinu)

abnormalni struktura kosti prokazana radiograficky nebo histologicky (smisena
osteolyticko-osteoskleroticka nebo hyperostoticka loziska)

|é¢ebnd odpovéd na podani receptorového antagonisty interleukinu-1 (anakinry)
Diagnéza Schnitzler-syndromu je splnéna:

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

jsou-li zaroven pfitomna nejméné 2 dalsi kritéria mala
a jsou-li vylouceny jiné diferencialné diagnostické pficiny

gnosticka kritéria jsou shrnuta v tab. 1
(upraveno podle Lipsker et al [3], de Ko-
ning et al [4] a Gilson et al [5]).
Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
je zna¢né komplexni a doposud nenf
objasnéna. Podle nékterych hypotéz
a podle klinickych i laboratornich pfi-
znaku je klicovym bodem patogeneze
zanét zpUsobeny interleukinem-1 (IL-1),
ktery je povazovan za hlavni proza-
nétlivy cytokin a zodpovida zfejmé
za typické pfiznaky Schnitzler-syn-
dromu [2,6]. S ohledem na rekurentni
charakter zanétlivé odpovédi organizmu
u téchto pacientll a na vyse zminénou
roli cytokini je Schnitzler-syndrom né-
kterymi autory fazen mezi ziskana auto-
inflamatorni onemocnéni [4,7,8].
Chronicka kopfivka nékdy provazena
intenzivnim pruritem byvd u nemoc-
nych obvykle hlavnim pfiznakem, ktery
je pfivede na dermatologickou ambu-
lanci nebo k praktickému lékafi. Jeli-
koz je diferencialni diagnostika urtika-
rialnich morf znacné rozsahld, byva pfi
sporadickych zpravach o Schnitzler-syn-
dromu v odborném tisku toto onemoc-
néni diagnostikovano az s rtzné dlou-
hym c¢asovym odstupem. Bez znalosti
spravné diagnézy byva lécba frustru-
jici a jeji vysledky jsou pfinejlepsim ne-
konstantni. Dosud nejucinnéjsi terapie
spociva v blokadé IL-1 vétsinou pravi-
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Obr. 1. Koptivkové morfy u tohoto pacienta dosahovaly velikosti vice nez 10 cm, byly
mapovitého vzhledu a pokryvaly trup, horni a dolni konéetiny. Intenzivné svédily a bez
lécby byly pfitomny stale, staré postupné ustupovaly, zatimco nové vznikaly.

Obr. 2. Kozni projevy nebyly u tohoto pacienta provazené pruritem, palenim ani bo-
lesti v misté vyrazky. Morfy mély typicky kopfivkovity charakter, byly prchavé a v po-
¢atku se objevovaly v intervalech asi jednoho tydne. Vysevy postihovaly hlavné hrud-
nik a zadda, v mensim rozsahu i horni a dolni koncetiny. Hlava, krk, dlané ani plosky
postizeny nebyly.

delnou denni aplikaci anakinry, recep-
torového antagonisty IL-1 (firemni ndzev
Kineret™).

Tento ¢lanek si klade za cil seznédmit
Ctenafe s touto raritni jednotkou, pred-
stavuje jednoduchy diagnosticky algo-
ritmus vedouci ke stanoveni spravné
diagnézy a uvadi prehled terapeutic-
kych moznosti, v¢etné predstaveni né-
kterych novych molekul s Ié¢ebnym po-
tencidlem. Publikovana je rovnéz série
fotografii dokumentujicich nase l1écebné
vysledky.

Klinické, paraklinické

a laboratorni nalezy

Chronicka kopfivka

Kozni zmény (obr. 1 a 2) charakteru
chronicko-recidivujici az chronic-
ko-kontinudlni kopfivky jsou popiso-
vany jako erytematézni makulopapu-
[6zni loziska az splyvajici geografické
plochy velikosti od 0,5 az po vice nez

10cm v priméru. Vsechna lozZiska maiji
stejnou rdzZovou az Cervenou barvu
i charakter. Denné se mohou objevo-
vat nové vysevy, trvajici 12-36 hod
a potom pomalu mizici. U nékterych pa-
cientd vznikaji kazdy den nové morfy,
zatimco u jinych se vyskytuji i nékolik
tydnid dlouhé klidové pauzy; u vétsiny
popsanych pfipadd vsak byly patolo-
gické kozni erupce pfitomny kontinu-
alné. K vysevu novych morf mlze dojit
v souvislosti s konzumaci alkoholu, ko-
fenénych jidel, po télesném vypéti
nebo jiném stresu, ale i bez zjevné pfi-
¢iny. Postizeny byvaji obvykle konce-
tiny a trup, zatimco hlava a krk, stejné
tak jako chodidla a ruce, zlstavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfizna-
kem, ktery mdze zpocatku chybét a ob-
jevit se az s odstupem nékolika mésicu
¢iroki [4,9,10].

Kieffer et al [11] vyclenili z nepfesné
vymezené skupiny tzv. neutrofilnich ur-

tikarii klinickopatologickou jednotku,
kterou oznacili jako neutrofilni urtika-
ridini dermatoézu (neutrophilic urtica-
rial dermatosis). U takto postizenych pa-
cientll se vyskytuji kozni eflorescence
charakteru kopfivky (plosné papul6zné
vyvysené, ostfe ohrani¢ené tuhé morfy)
s histopatologickymi znaky neutrofilni
dermatdzy, tedy s perivaskuldrnimi a in-
tersticialnimi neutrofilnimi infiltraty s in-
tenzivni leukocytoklasii, ale bez pfitom-
nosti vaskulitidy a bez edému dermis.
Odlisit je nutné urtikarialni vaskulitidu
s histopatologickymi zndmkami vasku-
litidy (prosaknuti endotelu, extravazace
erytrocyt(, fibrinoidni nekréza cévni
stény) a nédlez u Sweetova syndromu,
kde se typicky uvadi pfitomnost dermal-
niho edému. Neutrofilni urtikarialni der-
matdza se vyskytuje jako soucast Stillovy
nemoci vzniklé v dospélosti, systémo-
vého lupusu erythematodu, Schnitzler-
-syndromu a ziejmé i nékterych here-
ditarnich autoinflamatornich nemoci
(skupina kryopyrin asociovanych syn-
dromQ). S ohledem na silnou asociaci
se systémovymi chorobami méa znalost
této patologie vyznam nejen pro der-
matology a revmatology, ale i pro inter-
nisty, infekcionisty a onkology. Pro tuto
jednotku je rovnéz typickd absence 1é-
¢ebné odpovédi na antihistaminika.

Jako nejpravdépodobnéjsi mechaniz-
mus vzniku koznich zmén u pacientd se
Schnitzler-syndromem se jevi hypotéza,
podle niz depozita monoklondlniho
imunoglobulinu typu IgM v dermalné/
epidermalnim spojeni spoustéji lokalni
zanétlivou reakci, ktera vede k erupci
koptivkové morfy na kazi. Tato depo-
zita Ize prokazat imunofluorescencnim
vySetienim [12-14] a jedna se o stejné
izotypy protilatek IgM, které cirkuluji
v krvi [15].

Monoklonalni komponenta, zanét

a dalsi nalezy

Pfitomnost monoklondlniho imunoglo-
bulinu tfidy IgM je pro stanoveni dia-
gnoézy Schnitzler-syndromu nezbytna.
U 89% nemocnych se jednd o IgM typu
kappa. Koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu je obvykle pfi stanoveni
diagnézy nizka (pod 109g/1) a zlstava
stabilni nebo se pozvolna v prabéhu
¢asu zvysuje. Vy33i hodnoty vyvolavaji
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podezieni na transformaci ve Walden-
stromovu makroglobulinemii. Zanét je
vyjadien zvysenou sedimentaci erytro-
cytl, CRP a leukocytézou s neutrofilii.
Zéanétlivé markery nékdy dosahuji velmi
vysokych hodnot. Trombocytéza a ané-
mie chronickych chorob jsou popiso-
vany u 10% nemocnych [3,12].
Intermitentné zvysena télesna teplota,
obvykle bez pocitu zimnice a tfesavky, je
jednim z hlavnich ptiznak( Schnitzler-
-syndromu. U nékterych pacientdl mlize
dosdhnout az 40 °C s variabilni toleranci
i reakci na nesteroidni antiflogistika.
DalSim dulezitym znakem je musku-
loskeletalni postizeni, vyskytuje se asi
u 80% nemocnych [3,4]. Schnitzler-syn-
drom zpUsobuje zmény kostniho me-
tabolizmu. Zvyseni kostni denzity je
nejcastéjsim radiologickym nélezem.
V oblastech zvy3ené kostni denzity jsou
Casto pocitovany bolesti [16-18]. Bolesti
kosti, nej¢asté&ji v oblasti panve a holen-
nich kosti, jsou popisovany u 59% ne-
mocnych a ¢asto k nim pristupuji jesté
bolesti kloubl (kycle, kolena, zépésti,
lokte), nékdy i myalgie [4]. V priikazu os-
teolyticko-osteosklerotickych nebo hy-
perostotickych lozZisek se mdze uplatnit
konven¢ni radiografie, vypocetni tomo-
grafie, magneticka rezonance, ale i scin-
tigrafie skeletu pomoci technecium py-
rofosfatu, jak doklada obr. 3.

Palpacné zvétSené uzliny byly po-
psany u 50% nemocnych a hepatosple-
nomegalie u 33 % nemocnych [3].

Diferencialni diagnostika

Erytémem a urtikou se mohou proje-
vovat rlizna hematoonkologicka one-
mocnéni (monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu, POEMS syndrom,
Waldenstromova makroglobuline-
mie, mnohocetny myelom, lymfomy),
kterd maji rozdilnd diagnosticka kri-
téria a néktera lze odlisit histologic-
kym vysetfenim kostni diené nebo
lymfatickych uzlin [19-23]. Monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu
muze v nékterych ptipadech koin-
cidovat s urtikou jiné etiologie, pfi-
padné i s dalsimi znaky Schnitzler-syn-

dromu, chybi v3ak |é¢ebnad odpovéd

na biologickou lé¢bu anakinrou, kterd
zatim dle literdrnich udaja u pacientt
se Schnitzler-syndromem prokazuje
100% ucinnost [2].

Diferencidlné diagnosticky je tfeba
od Schnitzler-syndromu rovnéz odli-
sit autoimunitni nemoci [24]. Podobné
kozni a systémové projevy (zejména
febrilie) jako Schnitzler-syndrom maze
zpUsobovat Stillova nemoc vznika-
jici v dospélosti. Kozni manifestaci je
v tomto pfipadé makulopapulézni pr-
chavé vyrazka lososové rlizové barvy

scintigrafie
skeletu

|‘.Ii

anterior posterior

Obr. 3. Na CT vysetreni se zobrazila smisena osteolyticko-osteoskleroticka loziska jed-
nak v oblasti licni kosti (na obrazku dole), ale predevsim v pravé lopaté kosti kycelni,
kde prokazala klasicka kostni scintigrafie pomoci technecium pyrofosfatu zvysenou
akumulaci radiofarmaka. Na celotélovém scintigramu skeletu je patrna abnormalni
akumulace radiofarmaka i v oblasti sakroiliakalniho kloubu vpravo. Hodnota T-skére
kostni mineralni denzity v oblasti L2-4 mérené metodou DEXA byla v roce 1999 -0,3 SD,
v roce 2005 se osteopenie v této oblasti prohloubila na-1,4 SD.

typicky v oblasti trupu a na konceti-
nach. Odliseni téchto dvou chorobnych
stavll je mozné pomoci laboratorni me-
todiky, kdy u Schnitzler-syndromu do-
minuje monoklonélni imunoglobulin
IgM, zatimco u Stillovy choroby vysoké
hodnoty feritinu. Urtikaridlni vyrazka,
teploty, artralgie a anémie jsou pruse-
¢ikem Schnitzler-syndromu a systémo-
vého lupus erythematodes. V rdmci lu-
pusu se viak kozni projevy vyskytuji
v typickych lokalizacich, jako je oblicej,
a jsou trvalejsiho charakteru. Pfitomny
jsou rovnéz organové nespecifické pro-
tilatky (ANA, anti-dsDNA, anti-SM, anti-
nukleozomalni protilatky). U ziskaného
Cl1g-inhibitoru jsou charakteristic-
kym nalezem angioedémy a labora-
torné zjistujeme nizké hladiny slozek
komplementového systému (zejména
C1g-inhibitoru).

Hereditarni autoinflamatorni one-
mocnéni (kryopyrinopatie, familidrni
sttedozemni horecka, periodické ho-
recky spojené s defektem receptoru pro
tumor necrosis factor, hyperigD syn-
drom, PAPA syndrom) jsou charakterizo-
vany epizodami opakujicich se hore¢na-
tych stavQ, které trvaji dny az tydny, kdy
dochazi ke vzplanuti zanétlivého stavu
bez jasné vnéjsi pficiny. Jedna se o au-
tozomalné dominantné nebo recesivné
dédi¢né syndromy s poznanymi gene-
tickymi mutacemi a dal3imi znaky, které
umoziuji odliseni od Schnitzler-syn-
dromu. Podobné jako u Schnitzler-syn-
dromu se v jejich 1é¢bé uplatfiuje mj.
anakinra [25].

Existuji i dals$i onemocnéni, ktera je
nutné zahrnout do diferencidlni dia-
gnostiky Schnitzler-syndromu: idiopa-
tickd chronickd urtika (pfitomna lé¢ebnd
odpovéd na antihistaminika, chybi pa-
raprotein), hypokomplementemickd ur-
tikarialni vaskulitida (hypokomplemen-
temie, glomerulonefritida, uveitida),
pozdni tlakova urtikarie (chybi para-
protein, zanét i anémie), kryoglobuline-
mie (pfitomnost kryoglobulinu, zavislost
projevi na teploté), morbus Behget (sliz-
ni¢ni ulcerace, uveitida, neurologické
pfiznaky), mastocytéza (histologicky
priikaz mastocytd v morfé), infekéni ne-
moci jako hepatitida B a C a chronicka
meningokokcemie (mikrobiologicky
prikaz infek¢niho agens) [24].
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Tab. 2. Chronicka kopfivka byva casto tim prvnim, co pfivede pacienta k Iékafi.
Nasledujici algoritmus ukazuje cestu ke stanoveni diagnézy Schnitzler-syndromu.

1.anamnéza

2. klinické vysetreni

3. laboratorni vysetieni
3a. krevni obraz

3b. zékladni biochemie

3c. dalsi laboratorni zndmky zanétlivé
reakce organizmu

4. rozsirena laboratorni vysetieni
4a. kvantitativni stanoveni
imunoglobulint

4b. elektroforéza séra

4c. imunofixace ze séra az moci a den-
zitometrické stanoveni, pfip. stano-
veni volnych lehkych fetézcli v séru

.

0Od chronické kopftivky ke Schnitzler-syndromu

bolesti kloubt a kosti?

zvysena télesna teplota, zimnice,
tresavka, poceni?

zvy$enad télesna teplota?
periferni lymfadenopatie?
hepato/splenomegalie?

zanét? imunoglobulinopatie?
leukocytéza?

anémie chronickych chorob?
elevace CRP?

zvy$end sedimentace erytrocytd, narlst
fibrinogenu, feritinu, ...

hypergamaglobulinemie M?

podezieni na pfitomnost
monoklonalniho gradientu

prikaz a kvantita monoklonalniho
imunoglobulinu

J

Diagnosticky algoritmus

Chronicka kopfivka predstavuje mnohdy
nelehky diferencialné diagnosticky ukol

a v nékterych pripadech se mize jednat
o Schnitzler-syndrom. Diagnosticky al-
goritmus u pacienta pfichazejiciho k 1é-

-~y

Obr. 4. Tento pacient je nyni na pravidelné medikaci anakinrou (Kineretem™) jiz vice
nez 4 roky (10/2007-11/2011) bez jakychkoli ptiznakd Schnitzler-syndromu.

kafi s chronickou kopfivkou prehledné
uvadi tab. 2. Kli¢ova je pfitom role elek-
troforézy a imunofixace, které odhali pti-
tomnost monoklondlni komponenty
v séru ¢i v modi, a byvaji tak ¢asto tim
prvnim, co lékafe nasméruje ke spravné
diagndze. Pacienti byvaji nasledné ode-
silani na pracovisté s hematoonkolo-
gickou specializaci pro nové zjisténou
monoklondIni gamapatii, nékdy pfi sou-
casné pritomnych bolestech kosti s po-
dezfenim na mnohocetny myelom.

Prokdzeme-li u pacienta pfitomnost
monoklondlniho imunoglobulinu, nasle-
duje série dalSich vysetieni (zejména vy-
Setreni kostni diené a skeletu, pfipadné
biopsie zvétsenych lymfatickych uzlin)
jako soucast diferencidlné diagnostic-
kého procesu kazdé nové zjisténé mo-
noklondlni gamapatie. V pfipadé, ze se
jedna o pacienta s chronickou kopfivkou
a s pritomnosti monoklonalniho imuno-
globulinu ttidy IgM (event. IgG), méli by-
chom na existenci Schnitzler-syndromu
vzpomenout a zahrnout jej do nasi dia-
gnostické rozvahy.

Progndéza onemocnéni

a terapeutické moznosti

Néktefi autofi pohlizeji na Schnitzler-syn-
drom jako na premaligni stav, a to s ohle-
dem na jeho mozny prfechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (lymfom
marginalni zony, Waldenstrémova mak-
roglobulinemie, mnohocetny myelom).
Riziko transformace se odhaduje asi na
15% a dochazi k ni nejdiive po 10-20
letech od prvnich ptiznakd nemoci. Pro
predpovéd prechodu do maligni lym-
foproliferace nebyly popsany zadné pro-
gnostické znaky ani dosud nebyl zdo-
kumentovan zadny pfipad spontanni
remise onemocnéni. Z hlediska morta-
lity je vSak prabéh pfiznivy, 91 % nemoc-
nych Zije déle nez 15 let. Dalsi potenci-
alné zavazné komplikace zahrnuji tézky
pribéh anémie chronickych chorob
a rozvoj sekundarni amyloidozy, jejiz vy-
skyt je vsak ojedinély [2,3,26].

Do roku 2005, kdy se objevila prvni
zprava o Uspésné biologické terapii pre-
pardtem anakinra [27], byla Ié¢ba této
choroby svizelna a frustrujici a lékem
prvni volby se na dlouhou dobu staly
nesteroidni antiflogistika a kortikostero-
idy. Blokatory cyklooxygenazy sice ucin-
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pied podanim Kineretu

& hodin po podani

2 hodiny po podani

20 hodin po podéni

Obr. 5. Za nékolik hodin od podani prvni davky anakinry (Kineretu™) urtikarialni vy-
razka zcela vymizela, ostatni obtize, jako bolesti kosti a teploty, odeznély v fadu néko-

kovaly pfi symptomatické lé¢bé teploty
a bolesti kosti a kloubd, nemély vsak
vétsinou zadny vliv na kozni projevy
[8,9,18]. Glukokortikoidy snizuji inten-
zitu koznich projevd, ale pro dosazeni |é-
cebného efektu je zapotiebi dostate¢né
vysokych davek, které prohlubuiji jejich
nezadouci Ucinky.

Vyzkouseny byly také kolchicin [28] ¢&i
dapson [13], hydroxychlorochin a chlo-
rochin [12], déle plazmaferéza [13,15]
a nitrozilni imunoglobuliny [29], cytosta-
tika (metotrexat, cyklofosfamid, chlo-
rambucil) a imunosupresiva (azathio-
prin, cyklosporin) [3], rituximab [30],
anti-TNF [31], s vyznamnéjsim lé¢ebnym
efektem i interferon alfa [27], thalidomid
[32] a fototerapie metodou PUVA [3].
Zadny z téchto lé¢ebnych postup(i ne-
ved| u vsech pripadl k zadouci [é¢ebné
odpovédi nebo bylo podavani limito-

vano nezadoucimi Ucinky. Antihistami-
nika, jak jiz bylo v textu zminéno, jsou
u Schnitzler-syndromu na kozni pro-
jevy nelcinna [9,12,14,16]. Bolesti kosti
vsak mirni ¢i zcela odstranuji bisfosfo-
naty [33].

Zasadni zménu pfinesl az novéji
zkouseny preparat anakinra, rekombi-
nantni antagonista lidského receptoru
pro IL-1 (obr. 4 a 5). Ve viech dosud po-
psanych pfipadech navodila prvni in-
jekce (100mg s. c.) béhem nékolika
hodin kompletni remisi nemoci [2,28].
Anakinra zcela odstranila svédéni kiize
a kozni projevy. LéCebny ucinek anakinry
se projevi také v laboratornich nélezech,
kde je patrny pokles zanétlivé odpovédi
organizmu. Vzhledem ke kratkému bio-
logickému polocasu anakinry je jeji apli-
kace kazdodenni a trvala a po vysazeni
se pfiznaky dostavuji do 24-48 hod [4].

Pfes evidentni a zasadni pfiznivy vliv na
zanét nemd viak lé¢ba blokadou IL-1 vliv
na monoklonalni komponentu.

K dispozici jsou v3ak jiz dalsi preparaty
blokujici IL-1 s delsim biologickym polo-
¢asem, nez ma anakinra. Rilonacept (fi-
remni nazev Arcalyst™) je dimericky fazni
protein, ktery se sklada z extracelularni
¢asti receptoru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho
akcesorniho proteinu (IL-1R-AcP), které
jsou oba navazéany na Fc fragment IgG
protilatky. Vznikly komplex ucinné blo-
kuje IL-1 [34]. Vyhodou je moZnost apli-
kovat 160 mg podkozné v intervalu
1 tydne. Dalsi u¢innou molekulou mize
byt i kanakinumab (firemni nazev lla-
ris™), humanni monoklonalni protilatka
proti lidskému IL-1 beta, kterd po na-
vazani na tento ligand brani jeho inter-
akci s receptory pro IL-1 a naslednému
spusténi zanétlivé kaskady [35]. Apli-
kuje se 150mg podkozni injekci a do-
poruceny davkovaci interval je 8 tydnd.
Oba pfipravky jsou indikovany pro lécbu
kryopyrinopatii. Zajimavou alternativou
v [é¢bé Schnitzler-syndromu maze byt
i antagonista humanniho receptoru pro
interleukin-6, tocilizumab (firemni nazev
RoActemra™) [8], jehoz terapeuticky po-
tencidl se opira o opakované nalézané
zvySené sérové hladiny interleukinu-6
u nemocnych se Schnitzler-syndromem.
U¢innost uvedenych t¥ preparata v indi-
kaci Schnitzler-syndromu je nutné ovéfit
dalsimi studiemi.

Zavér
Vzacné choroby Ize rozpoznat, pokud na
jejich existenci vzpomeneme, zahrneme
je do nasi diferencialné diagnostické
rozvahy a spravné indikujeme nezbytnd
klinicka, paraklinickad a laboratorni vy-
Setieni. V nékterych pfipadech se mlze
jednat o natolik vyjimec¢né choroby, Ze
informace je nutné hledat v publiko-
vanych popisech jednotlivych ptipadud
nebo malych soubori pacientd.
Schnitzler-syndrom je tfeba mit na
zieteli pfi diferencidlni diagnostice chro-
nickych kopfivkovych projevi a teplot
nejasného pavodu. Jedna se o vzacné
onemocnéni s potencialné zivot ohro-
zujicimi komplikacemi pfi pfechodu do
lymfoproliferativniho onemocnéni nebo
pfi rozvoji sekundarni amyloidézy. Za-
kladni vysetfeni u této nemoci by proto
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mélo zahrnovat elektroforézu a imuno-
fixaci séra a moci, vysetreni kostni dfené
a biopsii z koznich 1ézi. Obligatnim po-
Zadavkem je vylouceni infekéni nebo na-
dorové etiologie s pfipadnou exstirpaci
zvétsenych lymfatickych uzlin na histo-
logické vysetieni. Monoklondlni imuno-
globulin by mél byt pravidelné sledovan
a pfi vyrazném vzestupu doporucujeme
opakované presetieni pacienta véetné
odbéru kostni dfené a provedeni no-
vych zobrazovacich vysetfeni s cilem
odhalit pfipadnou transformaci do ma-
ligni lymfoproliferace. Maligni potencial
Schnitzler-syndromu, moznost rozvoje
systémové amyloidézy a skute¢nost, ze
pacienti jsou ¢asto odesilani na onkolo-
gické kliniky k diferencialni diagnostice
monoklonalni gamapatie, jsou hlavni
divody, pro¢ by klini¢ti onkologové méli
byt s timto onemocnénim sezndmeni.
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