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Souhrn

Vychodiska: Schnitzler-syndrom piedstavuje velmi vzacné ziskané autoinflamatorni onemocnéni
prevazné dospélych jedincl vyznacujici se typickou kombinaci chronicky recidivujici kopfivky
a monoklonalni gamapatie typu imunoglobulinu M nebo G, ktera predisponuje pacienty k rozvoji
maligni lymfoproliferace. V této praci analyzujeme vysledky biologické [é¢by anakinrou na nérodni
urovni s cilem poskytnout data pro efektivni farmakoekonomicky odhad, polozit zaklady celostat-
niho registru pacientd, zvysit osvétu odborné verejnosti a optimalizovat péci o tyto nemocné.
Soubor pacientii a metody: Do retrospektivni studie (10/2006-9/2013) bylo zafazeno Sest muzl
s jistou diagndézou Schnitzler-syndromu ovéfenou dle novych Strasburskych kritérii. Viichni byli
predlé¢eni antihistaminiky, nesteroidnimi antiflogistiky a glukokortikoidy. Ctyfi pacienti absol-
vovali dvé nebo vice |é¢ebnych linii zahrnujicich intravenézni bisfosfonaty, 2-chlorodeoxyade-
nozin (kladribin), interferon-a, PUVA fotochemoterapii, cyklosporin A, thalidomid, bortezomib,
chlorambucil, cyklofosfamid, kolchicin a metotrexat. Zadny z téchto preparatt viak nevykazoval
dostatecnou Ucinnost pii uspokojivé toleranci. Monoterapie anakinrou byla zahdjena ve standard-
nim davkovani 100mg podkozné denné. Vysledky: U péti pacientt (83 %) bylo dosazeno kom-
pletni, u jednoho pacienta (17 %) parcialni remise. Pfi kompletni remisi doslo k ustupu kopfivky
a bolesti (béhem nékolika hodin), normalizaci laboratornich marker? zanét (béhem nékolika
dnd) a Upravé kostniho metabolizmu méreného ukazateli osteoblastické osteoformace a osteo-
klastické osteoresorpce v jednom piipadu (béhem nékolika tydn(). U pacienta v parcidlni remisi
s prokazanym Q703K polymorfizmem v genu NLRP3 pietrvavaji artralgie a sporadické exacerbace
koptivky a febrilii pfi normalizovanych zanétlivych ukazatelich (véetné hladin interleukinu-6 a in-
terleukinu-18). Median sledovani pfi probihajici [é¢bé je aktualné 30,5 mésice (37,2 + 31,2, n = 6).
V jednom pfipadu kompletni remise jsme prodlouzili interval davkovani na 48 hodin. Béhem
podavani anakinry nedoslo k rozvoji Zzadnych zavaznych nezadoucich projevd. Zdver: V indikaci
Schnitzler-syndromu je anakinra G¢innym, ovéfenym a bezpe¢nym preparatem s moznosti dlou-
hodobého podavani pii zachovani pavodni efektivity a tolerance. Tento Iék blokujici cestou inter-
leukinu-1 autonomni zanétlivou reakci organizmu je vieobecné uznavanym lékem prvni volby
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Summary

Background: Schnitzler syndrome is a very rare, acquired, autoinflammatory disease of mostly adult onset with characteristic combination of
chronic recurrent urticaria and monoclonal immunoglobulin M or G gammopathy predisposing the patients to malignant lymphoproliferation.
In this work, we analyzed the results of biological therapy with anakinra on a national level aiming to supply data for effective pharmacoeconomic
estimates, lay the grounds of nationwide patient registry, raise awareness among professional public and optimize provided health care. Patients
and Methods: The retrospective study (10/2006-9/2013) included six males with definite Schnitzler syndrome verified by the new Strasbourg cri-
teria. All patients were pretreated with antihistamines, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids. Four patients underwent two
or more treatment lines including intravenous bisphosphonates, 2-chlorodeoxyadenosine (cladribine), interferon-a, PUVA photochemotherapy,
cyclosporine A, thalidomide, bortezomib, chlorambucil, cyclophosphamide, colchicine and methotrexate. Anakinra monotherapy was initiated
in standard dosing (100 mg subcutaneously daily). Results: Complete and partial remissions were achieved in five (83%) and one patients (17%),
respectively. Complete remission was characterized by urticaria and pain regression (within hours), normalization of inflammatory markers
(within days) and bone metabolism improvement assessed by the markers of osteoblastic osteoformation and osteoclastic osteoresorption in
one case (within weeks). With normalized inflammatory markers (including interleukin-6 and interleukin-18), arthralgia and sporadic exacerba-
tions of urticaria and fevers persist in the patient in partial remission with proven Q703K polymorphism in NLRP3 gene. The median treatment
follow-up was 30.5 months (37.2 £ 31.2 (n = 6)). The dosing interval was prolonged in one case of complete remission to 48 hours. No serious
adverse reactions occurred during anakinra application. Conclusion: In Schnitzler syndrome, anakinra represents an effective, verified and safe
medication with potentionally long-term administration not compromising its original efficacy and subjective tolerance. Anakinra, blocking
autonomous inflammatory reaction of the organism via interleukin-1 pathway, is a generally accepted first line treatment that should be made
available in standard dosing for all Schnitzler patients.

Key words
Schnitzler syndrome — monoclonal gammopathy — interleukins — anakinra — acute-phase proteins — osteogenesis

Uvod

Na Schnitzler-syndrom, vzacné multisys-
témové onemocnéni s neznamou pato-
genezi, se v soucasnosti pohlizi jako na
ziskanou autoinflamatorni chorobu po-
stihujici predevsim dospélé jedince muz-
ského pohlavi (pomér 1,76 : 1) s media-
nem véku v dobé diagnézy 51 let [1,2].
Charakteristicky soubor pfiznak{ byl po-
prvé popsan v roce 1972 a pak ucelené

publikovan v roce 1974 francouzskou
dermatolozkou Liliane Schnitzler [3,4].
Béhem nasledujicich 40 let se ve svétové
literatufe objevily, dominantné formou
kazuistik, zpravy asi o 200 pripadech to-
hoto onemocnéni, které byly statisticky
shrnuty ve dvou rozsdhlych pracich [2,5].
Lze vsak predpokladat, Ze skute¢na pre-
valence této jednotky, vyznacujici se ty-
pickou kombinaci chronické kopfivky

(obr. 1) a monoklondlni gamapatie typu
imunoglobulinu M (IgM), je mnohem
vyssi a podle autorské skupiny Jain et
al maze dosahovat az 1,5 % vsech pa-
cientll s IgM paraproteinemii (obr. 2) [6].
Dalsi casto se vyskytujici pfiznaky za-
hrnuji recidivujici epizody subfebrilif
¢i febrilii, bolesti kosti, kloub® a svald.
Radiograficky, scintigraficky a histopato-
logicky Ize v nékterych pripadech proka-

Obr. 1. Typicky nalez kopfivkového exantému u Schnitzler-syndromu (pfipad 6).

Nesvédivé pomfy byly mapovitého vzhledu, vysevy postihovaly hlavné zdda a horni koncetiny s pfechodem na ventralni ¢ast hrudniku.
Za nékolik hodin po podani prvni davky anakinry urtikarialni morfy zcela vymizely.
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Tab. 1. Souhrnny pohled na diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu.

velka kritéria
kopfivkovy exantém

monoklonalni igM

mala kritéria
febrilie

artralgie nebo artritida

bolesti kosti

hmatné lymfatické uzliny
hepato- a/nebo splenomegalie
zvy$end sedimentace erytrocyt(
leukocytdza

abnormalni struktura kosti

a zaroven nejméné 2 dalsi kritéria mala

Plivodni kritéria podle Lipskera z roku 2001 [8]

splnéna, jsou-li pfitomna obé velka kritéria

Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu

chronicky koprivkovy exantém

monoklonalni IgM nebo IgG

recidivujici febrilie

abnormalni struktura kosti (na klasické scintigrafii skeletu
nebo magnetické rezonanci) nebo elevace kostni alkalické
fosfatazy +/- bolesti kosti

neutrofilni urtikarialni dermatéza

leukocytéza a/nebo elevace C-reaktivniho proteinu

diagndza Schnitzler-syndromu je

a) jista

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné 2, nebo 3 dalsi kritéria mala pfi IgM,
resp. IgG paraproteinemii

a) pravdépodobna

jsou-li pritomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné 1, nebo 2 dalsi kritéria mala pfi IgM,
resp. IlgG paraproteinemii

vzdy nutno vyloudit jiné diferencialné diagnostické p¥iciny

hematoonkologické malignity (POEMS syndrom*, Waldenstrémova makroglobulinemie, mnohocetny myelom), autoimunitni
onemocnéni (Stillova nemoc vznikajici v dospélosti, systémovy lupus erytematodes, ziskany deficit C1q esterazového inhibitoru),
hereditarni autoinflamatorni choroby (kryopyrin asociované syndromy, hyper IgD syndrom), idiopaticka chronicka urtikarie (ktera
muZe koexistovat s MGUS bez jakékoliv kauzality), hypokomplementemicka urtikarialni vaskulitida, kryoglobulinemie

* polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie (zejména IgG a IgA), kozni eflorescence (skin)

Kritéria navrzena Lipskerem se spolupracovniky v roce 2001 byla po vice nez jednu dekddu v odbornych kruzich pIné respekto-

vana a za uvedenou dobu se dockala jen kosmetickych Uprav. Na soucasnad kritéria, kterd vychdazeji z retrospektivni studie 196 po-
psanych pripad (Lipsker analyzoval do té doby publikovanych 52 pripad), je vsak stale treba nahlizet jako na provizorni, a to az
do té doby, nez bude jejich validita potvrzena v prospektivni klinické studii.

Upravena Strasburska kritéria z roku 2013 [2]

zat abnormity skeletu a z laboratorniho
rozboru krve byva patrnd leukocytéza
s neutrofilii, zvySena sedimentace ery-
trocytu (fahraeus-westergren - FW), ele-
vace C-reaktivniho proteinu (C-reactive
protein — CRP), ale i dalsich reaktant(

akutni faze (feritin, fibrinogen) [7].V roce
2013 byla na zékladé konsenzu pred-
nich odbornik( pfi setkani ve Strasburku
upravena pUvodni diagnosticka kritéria
publikovand v roce 2001 Lipskerem se
spolupracovniky, jak ukazuje tab. 1 [2,8].

Kozni zmény charakteru chronicko-re-
cidivujici az chronicko-kontinudlni kop-
fivky byvaji obvykle hlavnim pfiznakem
nemocnych. Erytemat6zni makulopapu-
[6zni loziska mohou splyvat do geogra-
fickych ploch velikosti i vice nez 10cm

Klin Onkol 2014; 27(2): 111-126
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pfipad 1

pfipad 2

Obr. 2. Elektroforéza séra (s) a moci (m)
u dvou pacientli demonstrujici rozmani-
tost nalezi u Schnitzler-syndromu.
Pfipad 1 (odbéry v 7/2013): koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu M «
v séru = 17,59/l (Cervené), proteinurie
0,399/l s albuminurii (modfe) a gradienty
kompletni molekuly paraproteinu (cer-
vené) a volnych lehkych fetézcl « (zelené).
Piipad 2 (odbéry v 7/2009): koncent-
race monoklonalniho imunoglobulinu
M k v séru = 1,99/l (Cervené), proteinurie
0,2 g/l s albuminurii a transferinurii (modre)
bez nalezu monoklonalni komponenty.

v praméru. K vysevu novych morf do-
chazi v souvislosti s konzumaci alko-
holu, kofenénych jidel, po télesném vy-
péti nebo jiném stresu, ale i bez zjevné
priciny. Postizeny byvaji obvykle konce-
tiny a trup, zatimco hlava a krk, stejné
tak jako chodidla a ruce, zlistavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfizna-
kem, ktery muize zpocatku chybét a ob-
jevit se az s odstupem nékolika mésict ¢i
rok( [5,9]. Histologicky nalez neutrofilni
urtikarialni dermatézy (obr. 3) je spo-
le¢ny pro Schnitzler-syndrom, Stillovu
nemoc vzniklou v dospélosti, systémovy
lupus erythematodes a zfejmé i nékterd
hereditarni autoinflamatorni onemoc-
néni (skupina kryopyrin asociovanych
syndromu) [10]. Pfitomnost monoklo-
nalniho IgM (u minoritni skupiny IgG)
je nezbytnd pro stanoveni diagnézy
Schnitzler-syndromu. U 89 % nemoc-
nych se jedna o IgM typu k. Koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu je ob-
vykle pfi stanoveni diagnoézy nizka (pod
10g/l) a zUstéva stabilni nebo se po-
zvolna v prabéhu ¢asu zvysuje rychlosti
0,5-1g/l/rok. Vy3si hodnoty vyvolavaji
podezieni na transformaci do maligni
lymfoproliferace (zvlasté Waldenstro-
movy makroglobulinemie) [1]. Detailni

Obr. 3. Neutrofilni urtikarialni dermatéza
v kozni biopsii z pomfu na pazi

u pripadu 4.

Nalez zanétlivych infiltratd z lymfocytd
a neutrofild intersticialné a v okoli nor-
malnich cév (bez znamek vaskulitidy) (a),
v mirné prosaklém vazivu horniho koria (b)
odpovida klinicky patrnému pomfu. Bar-
veni hematoxylin-eozin, zvétseni 40X, ve
vyfezu 400x.
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Tab. 2. Zakladni demografické a diagnostické charakteristiky sledované kohorty pacientl se Schnitzler-syndromem.
Pfipad Rok Vék pfi Vék pfti Hlavni diagnosticka kritéria (vstupni nalezy)
naroze[u, slianov’em ptymch’ chronicka rekurentni kopfivka (oblasti po-  monoklondlni imunoglo-
pohlavi diagnézy ptiznacich stiZzeni, pfitomnost pruritu, event. vyvola-  bulin (typ a koncentrace
vajici faktor) Vv séru)
1 1944, M 52 45 (kopfivka)  trup, horni a dolni koncetiny, svédiva IgM k (17,40 g/1)
2 1963, M 46 43 (kopfivka)  trup, horni a dolni koncetiny, zpoc¢atku ne-  IgM k (1,90 g/I)
svédiva, béhem nékolika let svédiva
3 1949, M 63 60 (subfebri-  trup, stehna, nesvédiva, zpocatku se vysev  IgM k (6,60 g/I)
lie, bolesti objevoval po osprchovani a odeznél vzdy
kosti) do 2 hodin
4 1955, M 55 53 (koptivka)  trup, stehna, nesvédiva, v zimé zhorseni, IgM K + A (4,65 g/l)
pres léto obdobi remise
5 1965, M 41 37 (kopfivka,  zejména trup, dale horni a dolni konce- IgM k (4,25 g/I)
febrilie) tiny, zpocatku nesvédivd, postupné s ob-
¢asnym svédénim, vstupné masivni posti-
pani hmyzem
6 1957, M 54 8 (kopfivka)  zejména zada a horni koncetiny, méné IgM k (2,92 g/1)
ventralni ¢ast hrudniku a dolni koncetiny,
nesvediva

analyza jednotlivych pfiznakd je sou-
Casti prace drive publikované v Klinické
onkologii [7].

Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
je zna¢né komplexni a doposud neni
zcela objasnéna. Podle nékterych hy-
potéz podpofenych klinickymi i la-
boratornimi daty je klicovym bodem
patogeneze zanét zpuUsobeny inter-
leukinem-1 (IL-1), ktery je povaZovan
za hlavni prozanétlivy cytokin a pred-
stavuje zifejmé hnaci silu typickych pfi-
znakud Schnitzler-syndromu [2,11]. Jeho
ustredni roli doklada predevsim univer-
zalni 1é¢ebna odpovéd na aplikaci se-
lektivniho receptorového antagonisty
IL-1, anakinry (Kineret™, Sobi), jehoz
vyznam v této indikaci bude dale po-
drobné rozebran. Zatim ojedinélé na-
lezy aktivujici mutace V198M v genu
NLRP3 (nucleotide-binding domain pro-
tein and leucine-rich repeat containing
gene family, pyrin domain containing 3)
vysvétluji predispozici pro nadmér-
nou sekreci solubilni formy IL-1 (IL-1pB)
u téchto pacientl [12,13]. S ohledem
na recidivujici charakter zanétlivé od-
povédi organizmu, vySe zminénou roli
IL-1 a jisté podobnosti s kryopyrinopa-
tiemi (tedy pfitomnost neutrofilni ur-
tikaridlni dermatdézy, terapeutického

efektu inhibitoru IL-1 a snad i mutace,
pfipadné polymorfizmu genu NLRP3) je
Schnitzler-syndrom stéle castéji fazen
mezi ziskand autoinflamatorni onemoc-
néni [1,2]. Nicméné jeho maligni poten-
cial, moznost rozvoje systémové amy-
loidézy a skutecnost, Ze pacienti jsou
¢asto odesilani na hematoonkologické
kliniky k diferencialni diagnostice mono-
klondlni gamapatie, jsou hlavni divody,
pro¢ by méli byt onkologové sezndmeni
s touto raritni jednotkou.
Schnitzler-syndrom Ize povazovat za
poddiagnostikované a ¢asto nespravné
diagnostikované onemocnéni. Literatura
uvadi typicky ¢asovy odstup mezi prv-
nimi pfiznaky a stanovenim diagnézy asi
pét let [1]. V Ceské republice dosud ne-
existuje zadny registr, ktery by sdruzoval
pacienty s touto diagnézou na narodni
Urovni, stal se platformou pro odbor-
nou diskuzi mezi zdravotnickymi centry
a zakladem pro efektivni farmakoeko-
nomicky odhad. Tento ¢lanek si klade
za cil existujici deficit ¢aste¢né kom-
penzovat. Na zadkladé spoluprace mezi
tfemi klinickymi pracovisti zde pfedsta-
vujeme prvni multicentrickou retrospek-
tivni analyzu vysledkd biologické terapie
anakinrou u Sesti pfipadd. Jedine¢nost
této studie spociva dale v tom, ze k datu

odeslani prispévku do redakce zahr-
nuje viechny pacienty se Schnitzler-syn-
dromem z Ceské republiky na uvedené
[é¢bé. Prace tedy poskytuje cennd refe-
ren¢ni data pro diskuzi s financujicimi
subjekty k zajisténi plnohodnotné zdra-
votni péce pro tuto skupinu nemoc-
nych. Pfipojend obrazova dokumentace
pak zachycuje nékteré klinické a pa-
raklinické nélezy, které dokresluji kom-
plexnost probirané tematiky a dokladaji
tak potiebu peclivé diferencidlni dia-
gnostiky, ¢asto s Uzkou mezioborovou
spolupraci.

(Pozn. k terminologii: tradované epo-
nymum ,SchnitzlerGv syndrom” by
spravné mélo byt dle svého plivodu na-
hrazeno oznacenim ,syndrom Schnitzle-
rové”. Abychom viak predesli nejasnos-
tem, prosazujeme v nasich publikacich
neutralni nazev ,Schnitzler-syndrom”,
kterym se rovnéz pfiblizujeme terminu
»Schnitzler syndrome” uzivanému v an-
glosaské literature.)

Soubor pacientli a metody
Pacienti

Do této retrospektivni studie bylo zafa-
zeno $est pacientd s diagnostikovanym
Schnitzler-syndromem, u nichz byla
v prdbéhu 6leté doby sledovani od

Klin Onkol 2014; 27(2): 111-126
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-
Tab. 3. Hlavni klinické a paraklinické néalezy u sledované kohorty pacientti v dobé stanoveni diagnézy Schnitzler-syndromu.\
S ohledem na nékolikalety odstup od prvnich pfiznaki mohou byt nékteré nalezy (zejména laboratorni) v dobé stanoveni dia-
gndzy zkresleny do té doby podavanou empirickou lé¢bou (pfedevsim glukokortikoidy). V pripadu 4 byla splnéna viechna
mala i velka diagnosticka kritéria.

Pfipad Klinické priznaky Paraklinické nalezy

epizody artralgie, lymfa- hepato-, proinflama- abnormalni struktura kosti diagnos-
(sub)febrilii  artritida, denopatie spleno- torni stav ; o ticka
bolesti kosti megalie | organizmu Morfologickyko- metabolickyko- o5
reldt radiologic-  reldt scintigrafic- biopsie
kymi metodami  kymi metodami
(RTG, CT, MRI) (TcS, PET)

1 subfebrilie  bolesti v sa- ne (mirna sple- CRP =46 mg/l, osteolyticko-os- zvySend aktivita  nespeci-
kroiliakal- nomegdlie FW=72mm/ teosklerotické v panevnikosti fické zmény
nim sklou- dle CT) /hod zmény v pravé  a sakroiliakalnim odpovida-

beni, panvi a kycelni kosti kloubu vpravo jici urtikarii
kyclich a v obou licnich (TceS)
kostech (CT)
2 febrilie bolesti ne ne leukocyty = hyperostéza oblasti zvysené  neprove-
kloubU (ko- 12,4x10%1,  oboukli¢cnich  aktivity v oblasti dena
lena, kot- CRP = a panevnich hrudniku, dlou-
niky), bolesti 35,9 mg/l, kosti (CT) hych kostech kon-
kosti (holené, FW = Cetin (proximalni
predlokti) 92 mm/hod humery a tibie,
pravy distalni
femur) a v sakralni
oblasti (TcS)

3 febrilie bolesti zpo- ne ne leukocyty = bez jednoznacné zvysena aktivitav  superfi-
¢atku jen ho- 10,8 x 10%/1, patologie oblasti obou tibii cialni peri-
lennich kosti, CRP = (TceS) vaskularni

postupné 29,5 mg/I, dermatitida
predlokti FW =30 mm/ s eozinofilii
aramenou /hod

4 febrilie bolesti zpo- generalizo- ne leukocyty = bezjednoznacné loziska zvysené neutrofilni
¢atku panev- vana lymfa- 18,7 x 10%/1, patologie aktivity v dlou-  urtikarialni

nich kosti, ~ denopatie CRP = hych kostech hor- dermatéza
dale obou  (axily, tfisla; 190,3 mg/I nich a dolnich
holennich  dle CT déle koncetin (TcS)
kosti, po- v panvi a
stupné az bo- prekardialné)
lesti celého
téla
5 febrilie bolesti ne ne leukocyty = bez jednoznacné bez hypermeta-  superfi-
kloubt, bo- 20,6 x 1071, patologie bolizmu fluoro-  cialni peri-
lesti kosti CRP = deoxyglukézy  vaskularni
(tibie) 86 mg/I dle PET,TcS  dermatitida
neprovedena s eozinofilii
6 subfebrilie  bolesti za- ne (mirnd sple- leukocyty =  osteoplastické  bez hypermeta- urtikaridlni
pésti, loket- nomegadlie 11,2x10%I, okrsky vsakru,  bolizmu fluoro- vaskulitida
nich a ramen- dle CRP = hlavici levého fe-  deoxyglukoézy
nich kloubt ultrazvuku) 27,4 mg/I muru a vpravo dle PET, TcS
podél symfyzy neprovedena
(RTG)

CRP - C-reaktivni protein, FW — sedimentace erytrocyt(, RTG - konven¢ni radiografie, CT — vypocetni tomografie, MRI - magne-

ticka rezonance, TcS - klasicka scintigrafie skeletu, PET - pozitronova emisni tomografie

- J
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10/2006 do 9/2013 zahdjena a podavana
biologicka lé¢ba anakinrou ve trech kli-
nickych centrech Ceské republiky (u ¢tyF
pacientll ve FN Brno, u dalsich dvou ve
FN v Motole a ve FN Olomoucg, tab. 2).
U vSech zafazenych pacientl byla dia-
gnéza Schnitzler-syndromu stanovena
na zakladé puvodnich Lipskerovych kri-
térii z roku 2001 [8] a jeji platnost jsme
pozdéji ovéfili z pohledu novych Stras-
burskych kritérii z roku 2013 [2], podle
nichz se vzdy jednalo o jistou diagnozu,
kdy byla splnéna obé velka kritéria a ale-
spon dvé dalsi kritéria mala (ve tfech
pfipadech splnéna dvé, ve dvou pfi-
padech tfi, v jednom pfipadu viechna
Ctyfi; tab. 3). Zevrubna diferencidlni dia-
gnostika zahrnovala dermatologicka,
imunologickd, revmatologickd, onkolo-
gickd a mikrobiologicka vysetieni, ktera
doplnovala zobrazovaci metody radio-
logické (ultrasonografie, konven¢ni ra-
diografie (RTG), vypocetni tomogra-
fie (CT), magnetickd rezonance (MRI))
i scintigrafické (klasicka scintigrafie ske-
letu pomoci technecia pyrofosfatu (TcS),
jednofotonova emisni vypocetni tomo-
grafie (SPECT), pozitronova emisni to-
mografie s 18F-fluorodeoxyglukézou
(PET nebo hybridni vysetieni PET/CT))
(obr. 4-6). Stanoveni diagndzy Schnitz-
ler-syndromu predchazelo u vsech pa-
cientl obdobi riizné dlouhého patrani
cich febrilii, bolesti muskuloskeletdlniho
systému a pripadné i proinflamatorniho
stavu organizmu (zejména neinfekcni
elevace CRP), kdy zdsadni obrat sprav-
nym diagnostickym smérem nastal az
po zjisténi pfitomnosti monoklondiniho
imunoglobulinu v séru. Na vy3e uvedend
tfi klinickd pracovisté byli pacienti ode-
slani s diagnézou Schnitzler-syndromu
(pfipad 4), vysokym podezfenim na toto
onemocnéni (pfipad 3), v rdmci diferen-
cidIni diagnostiky paraproteinemie (pfi-
pad 1, 2), blize nespecifikované imunolo-
gické poruchy (pfipad 5) ¢i systémového
onemocnéni pojiva (pfipad 6). Spekt-
rum aplikovanych vy3etfovacich modalit
jsme v pfipadech 1, 2 a 5 rozsifili o mole-
kuldrné biologickou analyzu NLRP3 genu
ze vzorku bioptované kize, kdy jsme
zjistovali vyskyt mutaci a polymorfizm(
v rozsédhlém exonu 3, ktery jimi byva nej-
Castéji zasazen.

Obr. 4. Osteoplasticka loziska ve skeletu panve u pfipadu 6.

Patrné jsou okrsky osteosklerézy v oblasti hlavice levého femuru, pfi okraji symfyzy vpravo
a podél sakroiliakalniho skloubeni vlevo v kosti kiizové (oznaceno Cervené).

Lécba

Spektrum lé¢ebnych modalit pouzi-
tych ve sledované kohorté tvofila domi-
nantné systémova terapie (cytostatika,
monoklonalni protilatky, imunomodu-
lancia a dalsi preparaty) poddvana pa-
renteralné i perordlné, pfricemz u pfi-
padu 1 jsme vyuzili i svétlolé¢bu koznich
pfiznakl v podobé metody PUVA (pso-
ralen + UV-A zafeni). Operativa nasla
uplatnéni pfi diagnostickych vyko-
nech (pét diagnostickych koznich biop-
sii a jeden odbér lymfatické uzliny). Pred
zahdjenim anakinry absolvoval kazdy
pacient nejméné jednu lécebnou linii
(glukokortikoidy), vétsi predlécenost
byla zaznamendna ve (tyfech pfipa-
dech. Aplikované rezimy shrnuje tab. 4.
Kortikoterapie uplné potlacila projevy
Schnitzler-syndromu v pfipadu 2, kde se
vSak pomérné vysokd kumulativni davka
metylprednisolonu promitla do obrazu
tézké formy Cushingova syndromu.
Ve zbylych ptipadech hodnotime efekt
glukokortikoidl jako parcialni ¢i mini-
malni remisi. Pouze v pfipadu 1 jsme po-
zorovali ¢astecny nebo ¢asové omezeny
ucinek rovnéz u jinych preparatd, z nichz
si v8ak jen bisfosfonaty (v chronolo-
gickém poradi pamidronat, klodronat,

ibandronat, vie parenteralné) uchovaly
dlouhodoby terapeuticky potencial pfi
zvladani bolesti kosti, nicméné ostatni
symptomy neovliviiovaly. Antihistami-
nika byla zcela netcinng, nesteroidni an-
tiflogistika méla jen aditivni analgeticky,
pfipadné antipyreticky vyznam napfic
celou kohortou. Pfinos Zzadného z téchto
[ékd tudiz nelze hodnotit jako dosta-
tecny, a to i z ddvodu mnohdy nezane-
dbatelnych nezadoucich reakci.

Lécbu biologickym prepardtem ana-
kinra jsme u pacientl zahajili ve stan-
dardnim déavkovani 100 mg denné
podkozni injekci po vysvétleni oceka-
vaného pfinosu a moznych rizik s po-
depsanim informovaného souhlasu.
Po vstupni kratkodobé hospitalizaci pro-
bihala aplikace anakinry vdomacim pro-
stiedi s plnou sobéstac¢nosti vsech za-
fazenych pacient(. Sledovéni 1é¢ebné
odpovédi se opiralo o klinické zhod-
noceni zdravotniho stavu (kozni nalez,
méfeni télesné teploty, anamnestické
stanoveni miry bolesti na vizuadlné ana-
logové 3kale) a laboratorni méreni reak-
tant proinflamatorniho stavu organi-
zmu ze vzorkl periferni krve (mnozstvi
leukocytl a neutrofilnich granulocyt(,
hodnoty CRP, FW, feritinu, fibrinogenu).
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axialni rekonstrukce

Obr. 5. Generalizovana lymfadenopatie u pfipadu 4 na CT hrudniku, bficha a panve.

koronarni rekonstrukce

&
SRS

PostiZzené uzliny zahrnuji oblasti axillarni (A, D, velikost do 19 x 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala nejvétsi uzlina vpravo 32mm v pru-
méru), prekardialni (B, ndlez zvétSenych uzlin zde je vzdy patologicky), parailické (C, Sipka dole, velikost do 25 x 16 mm) a tfiselné (C, E,
velikost do 23 x 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala nejvétsi uzlina 50 mm). Histologicky rozbor exstirpované lymfatické uzliny z levé axily
ukdazal pouze nespecifické zmény pfi reaktivni uzlinové hyperplazii bez znamek maligniho postizeni.

Jako doplrikové vysetfeni slouzilo u vy-
branych pacientd monitorovani hla-
din IL-6 a IL-18 (pfFipad 2) a dale i uka-
zatell kostniho metabolizmu (pfipady
3 a 4). Terminem ,kompletni remise”
jsme oznacili stav charakterizovany upl-

nym odeznénim koznich pfiznakd, epi-
zod zvy3enych télesnych teplot a bolesti
pohybového aparatu pfi normalizaci
krevnich zanétlivych parametra. Pod-
minky kompletni remise tedy nezahr-
nuji vymizeni patologickych zmén na

zobrazovacich modalitach (lymfadeno-
patie, osteosklerdza), i kdyz napt. Terpos
et al uvadéji u Ctyf pacientl se Schni-
tzler-syndromem po medianu 6 mésict
[é¢by anakinrou vyznamny pokles me-
tabolické aktivity osteoblastickych lézi
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dle TcS [14]. Scintigrafické nalezy totiz
nemuseji vzdy korelovat s klinickym
obrazem, jak dokladédme piipadem 4,
u néhoz sice neukdzala kontrolni TcS
po dvou letech medikace chlorambu-
cilu, prednisonu a cyklofosfamidu zadné
z plGvodnich patologickych osteoblastic-
kych okrska (obr. 6), celkovy klinicky pro-
spéch pfi pretrvavajicich bolestech po-
hybového aparétu byl ale nevyznamny.
Podobné neni pro hodnoceni efektivity
[é¢by smérodatna hladina monoklonal-
niho imunoglobulinu, ktera zlstava ne-
zménéna ¢i pozvolna narlsta. Monito-
rovani paraproteinemie, stejné tak jako
stavu lymfatickych uzlin se ovsem dopo-
rucuje v ramci sekundarni prevence ma-
ligni lymfoproliferace [2].

Vysledky

V této retrospektivni multicentrické stu-
dii pacientl se Schnitzler-syndromem
[é¢enych anakinrou jsme hodnotili cel-
kem Sest muzd. Vék pfi prvnich pfizna-
cich, které zahrnovaly kopfivku (n = 5),
zvySenou télesnou teplotu (n = 2) a bo-
lesti kosti (n = 1), se pohyboval v rozmezi
od 37 do 60 let (47,7 + 7,3; n = 6), vék
v dobé stanoveni diagnézy pak v rozpéti
od 41 do 63 let (51,8 £7,0; n = 6). Medidn
latence od prvnich priznakl ke stanoveni
spravné diagnézy byl 3,5 roku (4,2 + 1,8;
n = 6). Pocatek doby sledovani pacientl
na uvedenych trech klinickych praco-
vistich se ve vétsiné pfipadl prekryval
s obdobim definitivniho potvrzeni dia-
gnozy. Median celkové doby sledovani,
ktery se nasledné pocital vzdy k datu po-
sledni ambulantni kontroly (9/2013), je
70 mésict (71,2 + 59,5; n = 6). Elektrofo-
réza séra prokazala u péti pacientd mo-
noklonalni IgM k a v pfipadu 4 biklonalni
IgM k, A s medidnem koncentrace rov-
nym 4,459/l (6,29 + 5,18; n = 6). Vsichni
pacienti byli postizeni chronicky recidivu-
jici koptivkou, ve tfech piipadech (50 %)
doprovéazenou svédénim (tab. 2). Dalsi

Obr. 7. Kompletni remise Schnitzler-syn-
dromu po zahajeni anakinry u pfipadu 5.

Trvaly Ustup kopfivkového exantému byl
doprovazen odeznénim horecek, bolesti
a proinflamatorniho stavu organizmu pfi
vyborné lékové toleranci standardniho
davkovani 100 mg denné podkozni injekci.

anterior posterior

- /

Obr. 6. Mnohocetné postiZeni skeletu u pfipadu 4 na TcS.

Patrnd je loZiskové zvysend akumulace radiofarmaka v proximalnich metafyzach a diafy-
zach obou humer(, v proximalni a distalni metafyze a diafyze pravého femuru, v proxi-
malni metafyze a diafyze levého femuru a v diafyzach obou tibii, mirné v obou kli¢nich
kostech. Dale je mirné zvysena akumulace radiofarmaka v oblasti lumbosakralniho pre-
chodu, kterd je vsak spise charakteru degenerativnich zmén.

pred zahajenim anakinry

v pribéhu Uspésné lécby
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-~
Tab. 4. Pfehled podanych Iécebnych linii se zaméfenim na nejucinnéjsi, biologickou terapii pomoci preparatu anakinra v indi-
kaci Schnitzler-syndromu. Antihistaminika neprokazala ucinnost u zadného pacienta, podobné byla nesteroidni antiflogistika
zkousena napfic¢ celou kohortou, avak jen s parcialnim a nekonstantnim efektem v analgetické a antipyretické indikaci.
Piipad Lécebné linie pfed anakinrou Lécba anakinrou

chronologicky vycet kortikoterapie, jeji  jiné rezimy ve- termin davkovani celkovd |écebny
efektivita a neza- douci k remisi | zahajeni délka lécby efekt
douci ucinky (mésice)

1 bisfosfonaty, pred-  dlouhodobé predni- bisfosfonaty 10/2007 100 mg 71+ kompletni
nison, dexame- son 10-30 mg denné,  (bolesti kosti), vintervalu remise
tazon, 2-chloro- pulzni terapie dexa-  2-chlorodeoxy- 24-48 hod
deoxyadenosin, metazonem 40 mg, adenosin, inter-

interferon-a, PUVA parcialni remise, ale  feron-a, PUVA,
fotochemoterapie, dekompenzace dia- thalidomid,
cyklosporin A, thali- betu mellitu bortezomib
domid, bortezomib
2 metylprednisolon metylprednisolon zadné 2/2010 100 mg 43+ parcialni
48 mg denné 7 mé- denné remise
sicd, kompletni re-
mise, ale cushingoidni
habitus, ztrata svalové
sily, otoky dolnich
koncetin
3 prednison prednison 20 mg zadné 4/2013 100 mg 5+ kompletni
denné, parcialni denné remise
remise
4 chlorambucil, pred- prednison 20 mg zadné 6/2013 100 mg 3+ kompletni
nison, cyklofosfamid denné, parcialni denné remise
remise

5 kolchicin, prednison  prednison 1 mg/kg zadné 10/2006 100 mg 83+ kompletni

s postupnym snizova- denné remise
nim, minimalni efekt

6 cyklosporin A, prednison 20 mg zadné 3/2012 100 mg 18+ kompletni

metotrexat denné, parcidlni re- denné remise
mise, ale hypertenze,
hyperlipoproteine-
mie, porucha gluké-
zové tolerance
+ oznacuje pokracujici lé¢bu

chorobné ptiznaky ve sledované kohorté
tvofily (tab. 3): zvysend télesna teplota
(100 %), bolesti kosti a kloub{ (100 %),
pficemz u ¢tyi pacientll (67 %) se jed-
nalo o bolesti holennich kosti, dale la-
boratorni znamky zanétu (100 %) a ab-
normalni struktura kosti dle TcS (67 %)
a dle CT nebo RTG (50 %). Hmatné zvét-
$ené lymfatické uzliny byly zjistény jen
u jednoho pacienta (pfipad 4), stejné tak
pfiznacny nélez neutrofilni urtikaridlni
dermatézy ukazal jen jeden histopatolo-
gicky rozbor (pfipad 4) z celkem péti dia-
gnostickych koznich biopsii. Zajimava
je vSak vazba na onemocnéni prostaty

u dvou pacientd (karcinom prostaty u pfi-
padu 3, prostatitida u pfipadu 5) v po-
¢atecnich fazich Schnitzler-syndromu.
Analyza NLRP3 genu potvrdila Q703K po-
lymorfizmus u piipadu 2.

Zahajeni |é¢by anakinrou predstavo-
valo zlomové feseni vedouci béhem né-
kolika hodin k ustupu kopfivky (obr. 7)
a bolesti a v fadu nékolika dntd k nor-
malizaci laboratornich markerd za-
nétu (graf 1, 2), stejné tak jako hladin
IL-6 a IL-18 v pfipadu 2. Kompletni (83 %)
nebo parcialni (17 %) remise onemoc-
néni bylo dosazeno u vsech sledova-
nych subjektl s medianem délky poda-

vani anakinry 30,5 mésice (37,2 + 31,2;
n = 6) (tab. 4). Podrobny popis lé¢ebného
Uspéchu v pfipadech 1 a 2 jsme zverej-
nili v dfivéjsich publikacich [15,16]. Inter-
val mezi jednotlivymi 100 mg davkami,
ktery standardné ¢ini 24 hod, jsme v pfi-
padu 1 prodlouzZili az na 48 hod pfi uspo-
kojivé toleranci, kdy je pacient schopen
sam si jej regulovat dle aktudlniho zdra-
votniho stavu. Pfiznivy vliv blokady sig-
naliza¢ni dréhy IL-1 jsme zaznamenali
i pfi laboratornim hodnoceni kostni re-
modelace (tab. 5). Pfes rychlou a jedno-
znacnou lé¢ebnou odpovéd na anakinru
u pfipadu 2 nedoslo k Uplnému vymizeni
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Graf 1. Laboratorni zmény v pribéhu Ié¢by anakinrou u pfipadu 4.

Po zahajeni pravidelné medikace anakinry doslo k postupnému poklesu sérovych ukazatell zanétu (feritin, CRP, fibrinogen) doprova-
zeného Ustupem koznich pfiznakl (do 24 hodin) a odeznénim bolesti kosti (béhem nékolika dn(). Po 1,5 mésici |é¢by u pacienta pretr-
vavé pouze mirnd svalova slabost dana fyzickou dekondici pfi dlouhodobé kortikoterapii. Prestoze v dobé diagnézy dosahovala hodnota
leukocytt 17,54 x 10%/I, pfi zahajeni anakinry byla ve fyziologickém rozmezi, coz vysvétlujeme cytostatickym Gcinkem nékolikamési¢ni
predchazejici terapie cyklofosfamidem. Nezadouci ucinky anakinry se v krevnim obrazu projevily poklesem poctu neutrofilnich granu-
locytl. Tato neutropenie vsak byla mirna (nadir = 1,47 x 10%1), nekomplikovana a trvala jen 1 tyden (11.-17. 6. 2013). Pozn.: Pro grafické
Ucely byly u nékterych ukazatell (fibrinogen, leukocyty, neutrofily) pozménény jednotky méreni.

Graf 2. Hodnoty CRP [mg/I] u tfech pa- [/ N\
Cientﬁv prﬁbéhu Zaha’jen“éébyanakinrou. 120 e e e e e e e
V priibéhu nékolika dnd po zahdjeni pra- B piipad 2

videlné lécby anakinrou doslo u viech pa- o
cientd k normalizaci hodnoty CRP (nor- 100 ¢ pripad 3

malni rozmezi: 0-5 mg/l). @ pfipad4
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Mira aktivity onemocnéni

Tab. 5. Laboratorni sledovani kostniho metabolizmu (pfipad 4).
Datum Aktualni
odbéru terapie klinicky laboratorné osteoblasticka osteoformace osteoklasticka
osteoresorpce
(miraacet- CRP(C-reak- b-ALP (kostni OSTK (os- PINP (N-ter- CTx (betaforma
nost kop-  tivni protein) izoenzym teokalcin) minalni pro-  Cterminalniho
fivky, teplot alkalické peptid proko- telopeptidu ko-
a bolesti) fosfatazy) lagenu typul) lagenul)
norma: norma: norma: norma: norma:
0-5 mg/I 23-75% 14-46 ng/ml  21-78 pg/l 0-0,704 pug/l
10.4.2013  prednison, parcidlni 13,1 34,2 7,49 11,9 0,551
cyklofosfamid remise
10.6.2013 bez [écby exacerbace 100,7 46,9 16,19 32,3 0,475
14.6.2013 po 4 davkidch postupné na- 10,9 40,6 22,32 46,5 0,634
anakinry vozeni kom-
pletni remise
28.6.2013 v priibéhu 7 31,2 26,81 65 0,558
|é¢by
anakinrou
31.7.2013 3,5 20,7 27,08 87,8 0,715

Hodnoty ukazatell kostni prestavby [45] jsou vztazeny k aktivité nemoci v rlznych fazich terapie. U pacientl se Schnitzler-syndro-
mem se v literature popisuje akcentovana funkce osteoblastd, ktera neni vyvazena zvysenou kostni resorpci, coz nasledné vede ke
vzniku osteosklerotickych |ézi [14]. Nase vysledky ukazuji korelaci mezi hodnotami b-ALP a aktivitou choroby vyjadfenou pomoci
CRP, pticemz je patrny pokles b-ALP v priibéhu Gcinné biologické Iécby anakinrou. Na rozdil od b-ALP jsou hladiny OSKT, PINP a CTx
ovlivnény kortikoterapii, ktera suprimuje novotvorbu kosti na tkor stimulované osteoresorpce [46,47].V souladu s témito poznatky
je u naseho pacienta po ukonceni prednisonu postupnym vysazovanim patrny nartist OSTK a PINP souvisejici ziejmé s obnovenou
kostni remineralizaci. Paralelni nérdst osteoresorpce (vyjadiené ukazatelem CTx) pak doklada remisi Schnitzler-syndromu, pro néjz
je charakteristické, jak je vyse uvedeno, naruseni rovnovahy mezi témito dvéma protichdnymi, ale Gzce spjatymi déji. Podobny
vyvoj hodnot b-ALP a CTx popsali ve své praci rovnéz Kastritis et al u pacientli [é¢enych pefloxacinem [31]. Nase data mimo jiné po-
ukazuji na Skodlivé ucinky dlouhodobé, osteoporogenni kortikoterapie, kterd u naseho pacienta probihala od 9/2011 do 6/2013.

Ukazatele kostni pfestavby

time jako parcidlni remisi. S ohledem na
omezenou dostupnost biologika nebyla
intenzita dédvkovaciho schématu zatim
stupniovana. S relapsem pavodni symp-
tomatiky jsme se setkali dale v pfipadu 5
pfi exacerbaci chronické cholecystitidy,
jednalo se jen o kratkodobé zhorseni
stavu. Béhem podavani anakinry nedoslo
ve sledované kohorté k rozvoji zddnych
zavaznych nezadoucich projevl (tedy
stupné Il a IV dle CTCAE, Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, verze
4.0) ¢i jinych interkurenci vynucujicich si
preruseni terapie, pfipadné Upravu dav-
kovani. Neutrofilni granulocytopenie se
v nasi kohorté nevyskytly, nebo byly pre-
chodné, jak pfehledné znézornuje graf 1.

Diskuze
Néktefi autofi pohlizeji na Schnitz-
ler-syndrom jako na premaligni stav, a to

s ohledem na mozny pfechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (lymfom
marginalni zény, Waldenstromova mak-
roglobulinemie, mnohocetny myelom).
Riziko transformace se tradi¢né odha-
duje asi na 15-20 %, coz pfiblizné od-
povida vyskytu tohoto jevu u pocetnéjsi
skupiny pacientd s monoklonalni ga-
mapatii nejasného vyznamu (monoclo-
nal gammopathy of undetermined sig-
nificance — MGUS) [1]. Skute¢nosti viak
bude zfejmé vice odpovidat nedavno
publikovany statisticky rozbor databaze
z Mayo Clinic, ktery neni zatizen pozi-
tivni selekci tézkych forem choroby, jako
popisy jednotlivych piipadl ¢i malych
skupin pacientd, a miru pravdépodob-
nosti stanovuje nizsi, asi kolem 8 % [6].
K malignizaci pak dochazi nejdfive po
10-20 letech od prvnich ptiznakl ne-
moci. Pro predpovéd pfechodu do ma-

ligni lymfoproliferace nebyly dosud
popsany zadné prognostické faktory, va-
rovnym signdlem muize byt nar(stajici
hodnota paraproteinu. Dalsi potencialné
zavazné komplikace zahrnuji tézky pra-
béh anémie chronickych chorob a oje-
dinéle popisovany rozvoj sekundarni
(AA) amyloidézy u nelécenych nemoc-
nych. Z hlediska mortality je v3ak pra-
béh ptiznivy, 91 % nemocnych zije déle
nez 15 let [8,17]. Pacient, ktery byl p0-
vodné popsan Liliane Schnitzler, zemfel
23 let od prvnich pfiznakd nemoci na di-
fuzni lymfoplazmocytéarni infiltraci jater
a kostni dfené [18].

Ackoliv se Schnitzler-syndrom vyzna-
Cuje kolisavym pribéhem s rlizné dlou-
hymi klidovymi pauzami, dlouhou dobu
byla choroba povazovana za chronicky
invalidizujici, bez moZnosti uzdraveni.
Jisty ndzorovy obrat nastal po zverejnéni
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Tab. 6. Lécebna doporuceni u Schnitzler-syndromu.

Terapeuticky algoritmus u jisté nebo pravdépodobné diagnézy Schnitzler-syndromu [2]

uspokojiva kvalita zivota, nizké CRP (< 30 mg/l)

lécba

peclivé sledovani

kolchicin (1-2 mg/den)
nesteroidni antiflogistika (NSA)

snizena kvalita Zivota, elevace zanétlivych markert

anakinra (100 mg/den)
pfi nedostate¢né ucinnosti a jisté diagnoze:

a) navysit ddvkovéani na 2-3 x 100 mg/den

pefloxacin (2 x 400 mg/den)
hydroxychlorochin (2 x 200 mg/den)

sledovani

proinflamatorni stav organizmu kazdé 3 mésice: krevni obraz
s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytt, CRP

b) ptidat kolchicin a/nebo pefloxacin

¢) tocilizumab

MGUS (jednou ro¢né, pokud monoklonalni Ig < 10 g/I; 2krat ro¢né, pokud 10-30 g/l; kazdé 3 mésice, pokud > 30 g/I): elektrofo-
réza séra, kreatinin, kalcium (pfi IgG varianté), laktatdehydrogenaza, proteinurie

Prifazeni k mirnéjsi formé onemocnéni je zatizeno nezanedbatelnym rizikem podhodnoceni subjektivné vnimané kvality zivota,
kterou byva pacient ¢asto schopen dostate¢né posoudit az pfi srovnani s podavanim ucinné lécby. Z tohoto divodu by v kazdém
nejednoznacném pripadé méla byt nemocnému nabidnuta terapie anakinrou v prvni linii.

proinflamatorni stav organizmu kazdych 6-12 mésict

dvou ptipadd spontanni remise, které
byly publikovany v roce 2010 a 2011.
U prvniho pacienta doslo po osmi le-
tech k samovolnému utlumu aktivity
nemoci trvajicimu jiz vice nez pét rokd,
béhem nichz se chladem ¢i stresem in-
dukovand exacerbace vyskytla jednou,
maximalné dvakrat do roka pfi neménné
hladiné monoklonélniho imunoglobu-
linu (30g/1) [1]. Druhym byl pfipad muze
predléceného antihistaminiky, kortikoidy
a nesteroidnimi antiflogistiky, u néhoz se
po 3letém priibéhu Schnitzler-syndromu
presmykla produkce IgM « na tfidu IgG «
s naslednym pozvolnym a tGplnym sni-
Zovanim hladiny paraproteinu doprova-
zenym odeznénim vsech plvodnich pfi-
znakl nemoci (kopfivka, Unava, bolesti
kloubU a kosti dolnich koncetin). Tento
pozoruhodny pribéh nemoci upozornil
na potencidlni kauzalitu mezi monoklo-
ndalni gamapatii a typickou klinickou ma-
nifestaci tohoto syndromu [19].

Do roku 2005, kdy se objevila prvni
zprava o Uspésné biologické terapii pre-
paratem anakinra [20], byla 1é¢ba této
choroby svizelnd a frustrujici a lékem
prvni volby se na dlouhou dobu staly
nesteroidni antiflogistika a kortikoste-
roidy. Blokatory cyklooxygendzy sice
ucinkovaly pfi symptomatické lécbé
teploty a bolesti kosti a kloubl, nemély

viak vétSinou zadny vliv na kozni pro-
jevy [21]. Obdobné glukokortikoidy na
jedné strané snizuji intenzitu koznich
projevl a povsechné zanétlivé reakce,
ale pro dosazeni Iécebného efektu je
zapotiebi takovych davek (obvykle mi-
nimalné 20 mg prednisonu), pfi jejichz
dlouhodobém uzivani vznikaji velmi
nepfijemné nezddouci ucinky v po-
dobé iatrogenniho Cushingova syn-
dromu [15]. Vyzkou3eny byly také kol-
chicin (Colchicum-Dispert™) [8,22],
dapson [23], hydroxychlorochin (Pla-
quenil™) a chlorochin [24], dale plaz-
maferéza [23,25] a nitrozilni imunoglo-
buliny [26], cytostatika (metotrexat,
cyklofosfamid, chlorambucil) a imuno-
supresiva (azathioprin, cyklosporin) [8],
rituximab [27], inhibitory tumor nek-
rotizujiciho faktoru a (etanercept, ada-
limumab) [28], s vyznamnéjsim l|é-
¢ebnym efektem i interferon a [20],
thalidomid [29], fototerapie metodou
PUVA [8] a pefloxacin (Abaktal™), antibio-
tikum fluorochinolonové fady, ktery
kromé svych antimikrobidlnich G¢inkd
vykazuje rovnéz imunomodulaéni a an-
tiinflamatorni vlastnosti [30,31]. Antihis-
taminika jsou u Schnitzler-syndromu na
kozni projevy neucinna [24,32]. Bolesti
kosti vsak mohou mirnit, ¢i zcela odstra-
novat bisfosfonaty [16].

Zasadni zménu pfinesl az preparat
anakinra, antagonista lidského recep-
toru pro IL-1 ziskavany rekombinantni
technologii z bunék Escherichia coli, tedy
ldtka selektivné zamérend na tlumeni za-
nétu kompetitivni inhibici hlavniho pro-
zanétlivého cytokinu. Jiz prvni injekce
(100 mg subkutanné) navodi béhem
nékolika hodin kompletni remisi ne-
moci [11]. Anakinra odstrani zcela své-
déni klze, kopfivkovité projevy, zvy-
senou télesnou teplotu, stejné tak jako
bolesti pohybového systému a Gnavu.
Lécebny ucinek anakinry se projevi také
v laboratornich nalezech, kde je patrny
pokles zanétlivé odpovédi organizmu,
véetné hladin proinflamatornich cyto-
kin IL-6 a IL-18 [15]. IL-6 hraje duleZitou
roli pfi proliferaci plazmocyt( a je spojo-
van s chronicky zvysenou hodnotou CRP,
neutrofilii a s anémii chronickych cho-
rob pfitomnou u téchto pacientd [33].
IL-18, oznacovany jako interferon y in-
dukujici faktor, pak zastupuje proinfla-
matorni cytokin z IL-1 rodiny $tépeny
kaspézou-1 [34]. Naproti tomu plaz-
matické hladiny IL-13 (vyhradné solu-
bilni forma IL-1) a IL-1a (pfevazné mem-
branova forma IL-1) jsou u pacientl se
Schnitzler-syndromem pod limitem de-
tekce ELISA (< 1 pg/ml) [12,35]. Pro jejich
stanoveni v CD14+ bunkach (monocy-
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tech) Ize pouzit stimulaci pomoci bakte-
ridlniho endotoxinu (lipopolysacharidu),
kterd zvysi nejen sekreci IL-1, ale dale
i IL-6 a tumor nekrotizujiciho faktoru-a
(TNF-a). Ryan et al v ex vivo podminkdach
ukazali, Ze IL-1 inhibitor tlumi stimulo-
vanou hypersekreci jak samotného IL-1,
tak i IL-6 a TNF-q, ¢imZ poskytli dikaz
podporujici klinickou odpovéd po po-
déni anakinry [36]. Pfes evidentni a z&-
sadni pfiznivy vliv na zanét nema viak
[é¢ba blokadou IL-1 zadny vliv na mono-
klonalni komponentu [11]. Vzhledem ke
kratkému biologickému polocasu ana-
kinry je jeji aplikace kazdodenni a trvald
a po vysazeni se pfiznaky dostavuji do
35-45 hodin [1].

Z téchto a mnoha dalsich pozorovéni
upevnujicich postaveni anakinry v 1é¢bé
pacientl se Schnitzler-syndromem cer-
pali G¢astnici mezindrodniho expertniho
setkani ve francouzském Strasburku
v kvétnu 2012 pfi pripravé oficialnich te-
rapeutickych doporuceni, kterd podle
zavaznosti chorobnych projevl déli ne-
mocné do dvou skupin a zahrnuji rovnéz
problematiku dispenzarizace (tab. 6) [2].
U lehkych forem se kromé standardnich
rezimovych opatfeni (vystfihani se fak-
tord vyvolavajicich vzplanuti pfiznak)
pfipousti i moznost bedlivého sledovani
bez medikamentéznich zasah(. Pfi ne-
dostatecné toleranci pak Ize vyzkouset
néktery z nasledujicich preparatd - kol-
chicin (4¢inny asi jen ve ¢tvrtiné pripadd,
ale pfiznivy bezpecnostni profil a bézné
dostupny na lékarsky predpis), neste-
roidni antiflogistika (v analgetické indi-
kaci pfi sporadickych exacerbacich), pe-
floxacin (zfejmé nejvétsi potencial z této
skupiny, pouziti viak limitovano neza-
doucimi ucinky, zejména tendinopatii),
hydroxychlorochin (pfedevsim u boles-
tivych kloubt, vyborny bezpecnostni
profil, ale jen ojedinéle dostatecny
efekt). Naopak v podmnoziné zavaznéj-
sich forem Schnitzler-syndromu ma ana-
kinra dominantni pozici (stupen dopo-
ruceni C podle zdsad mediciny zaloZzené
na diikazech). Lécebné alternativy uva-
déné strasburskymi doporucenimi v pii-
padé mirného pribéhu onemocnéni se
ale vztahuji jen k minoritni skupiné pa-
cientd. S ohledem na vieobecné uda-
vany dlouhy interval od pfiznakd k dia-
gndze se totiz u vétsiny nemocnych

rozvine torpidni forma vyzadujici cile-
nou biologickou lé¢bu. Navic ostatni
preparaty, jak je shrnuje tab. 6, vyka-
zuji podstatné nizsi Ucinek pfi poten-
cialné vyssi toxicité a jejich uprednost-
néni v klinické praxi mize znamenat jen
daldi oddéleni inhibitor( IL-1 se zbytec-
nym prodluzovanim expozice pacientu
Skodlivému pUsobeni prozanétlivého
stavu organizmu. Z téchto dlivod( nase
pracovni skupina jednoznac¢né podpo-
ruje poddni anakinry v rdmci [é¢by prvni
linie u vsech pacient s jistou diagnézou
Schnitzler-syndromu.

Ackoliv ve vétsiné publikovanych pfi-
padd navodila prvni injekce béhem né-
kolika hodin kompletni remisi nemoci,
noveé se v literatufe objevily sporadické
pfipady rezistence vici IL-1 blokadé
anakinrou a rilonaceptem (viz nize),
které pfiznivé zareagovaly na antago-
nistu humanniho receptoru pro IL-6, to-
cilizumab (RoActemra™, Roche) [37].
Bude to ziejmé otdzka nékolika nasle-
dujicich let, zdali se skute¢né potvrdi
¢lenéni Schnitzler-syndromu na prav-
dépodobné prevazujici okruh nemoc-
nych odpovidajicich na anti-IL-1 [é¢bu
a na minoritni skupinu uréenou pro
anti-IL-6 preparaty. Strasbursky kon-
senzus nicméné pro pfipady nedosta-
te¢né responzivity doporucuje v prvni
fadé navysit davkovani anakinry na
200-300mg denné. Na druhé strané
u pacienttdl dobfe kompenzovanych
anakinrou by méla byt vzdy snaha na-
stavit nejnizsi uc¢inné davkovani (pro-
dlouzenim intervalu na 36-48 hodin,
podobné jako u naseho pfipadu 1, nebo
aplikaci jen ¢asti ampulky). Pozornost si
v této souvislosti zasluhuje nalez Q703K
polymorfizmu v genu NLRP3, ktery jsme
odhalili u pripadu 2, nikoliv ale v pfipa-
dech 1 a 5. Podle neddvno publikované
studie totiz mUze tato varianta predis-
ponovat jeji nositele k rozvoji klinic-
kych projevd podobnych tém, které do-
provazeji hereditarni autoinflamatorni
syndromy [38]. MUzeme tak spekulo-
vat o podilu této abnormity potencujici
proinflamatorni stav organizmu na ne-
dostatecné lé¢ebné odpovédi na stan-
dardni davkovani anakinry u pfipadu 2.
Zde by feseni mohl ptinést intenzifiko-
vany rezim, podéniinhibitoru IL-6 anebo
jiného blokatoru IL-1 (viz nize).

S ohledem na popsané dva pfipady
spontanni remise doporucuje Strasbur-
ské usneseni dale preruseni [é¢by ana-
kinrou po dvou letech kompletni remise
ke zhodnoceni, zda-li dojde k rozvoji pl-
vodnich symptom. Toto pozastaveni by
mélo trvat alespon dva tydny, nebot diky
kompenzatornim mechanizmim muze
dojit ke vzplanuti pfiznakl ihned po pre-
rudeni aplikace. Néktefi experti navrhuji
pfed ukonéenim anakinry preklenovaci
terapii kolchicinem (zpocatku tfi mésice,
pfi trvani remise nasledné prodlouzeni
na dalsich 3-6 mésic) [4]. U nasich pfi-
padu 1, 2, 5 |é¢enych vice nez dva roky
jsme vsak k témto kroklm nepfistoupili
(v pfipadu 2 nebyla dosazena kompletni
remise, pfipad 1 absolvoval béhem
témér 20 let 10 linii 1é¢by, hodnotime
jej tedy jako tézkou, Spatné kompenzo-
vatelnou formu, podobné jako ptipad 6,
u néhoz byl s netspéchem zkousen i kol-
chicin). Délka terapie u ostatnich pa-
cientll (pfipady 3, 4, 6) dosud uvedenou
hranici nepresahla.

Anakinra ma vyborny bezpecénostni
profil, nezddouci ucinky jsou mirné
a vyskytuji se s nizkou frekvenci (dys-
pepsie, infekéni komplikace, neutro-
penie), ¢astéjsi kozni reakce byvaji jen
pfechodné [39]. V prlbéhu podavani
by laboratorni odbéry mély zahrnovat
pocet neutrofilnich granulocytd, jaterni
testy, cholesterol a triglyceridy. Moznou
kontraindikaci pfedstavuje Iékova hy-
persenzitivita a pokles glomerularni filt-
race pod 30 ml/hod [4].V naSem souboru
nebyla anakinra spojovéna s Zddnymi za-
vaznymi nezadoucimi projevy. Nase vy-
sledky dale prokazuji velmi dobrou to-
leranci léku pfi dlouhodobém uzivani
(median 30,5 mésice).

Novinku v 1é¢bé Schnitzler-syndromu
predstavuji daldi dva pripravky pouzi-
vané v indikaci kryopyrinopatii, které
blokuji IL-1 s delSim biologickym polo-
¢asem, nez ma anakinra. | pfes jejich ne-
sporny efekt a komfort pro pacienty je
vsak zatim nelze pro nizkou nakladovou
efektivnost a nedostatek relevantnich
dat ze studii zahrnout do béznych tera-
peutickych schémat. Rilonacept (Arca-
lyst™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
aktualné neni v Ceské republice regist-
rovan) je dimericky fuzni protein, ktery
se skladd z extraceluldrni ¢asti recep-
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toru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho akcesor-
niho proteinu (IL-1R-AcP), které jsou oba
navazany na Fc fragment IgG protilatky.
Vznikly komplex G¢inné blokuje IL-1 [40].
Vyhodou je moznost aplikovat 160 mg
podkozné v intervalu jednoho tydne,
pfic¢emz inicidlni nasycovaci davka od-
povidad 2nasobku, tedy 320 mg. Zatim
jedind publikace hodnoti bezpecénost
a efektivitu u osmi pacient( v ramci pro-
spektivni, jednocentrové, oteviené stu-
die. Pfi dosazeni ¢tyf kompletnich a tii
parcidlnich remisi (jeden ptipad rezis-
tence) byla tolerance rilonaceptu vyni-
kajici, zadné zavazné nezadouci ucinky
hlaseny nebyly [41].

Druhou u¢innou molekulu zastupuje
kanakinumab (llaris™, Novartis), hu-
manni monoklonalni protilatka proti lid-
skému IL-1(, ktera po navazani na tento
ligand brani jeho interakci s receptory
pro IL-1 a naslednému spusténi zanét-
livé kaskady [42]. Aplikuje se 150 mg pod-
kozni injekci a doporuc¢eny davkovaci
interval je osm tydn(. Dle medicinské da-
tabaze MEDLINE ved| kanakinumab ve
viech ¢tyfech zdokumentovanych pfipa-
dech ke kompletni remisi Schnitzler-syn-
dromu, a to pii absenci jakychkoliv za-
vaznych nezadoucich ucinkd. Tento
terapeuticky Uspéch ma navic jednu ne-
méné dllezitou patofyziologickou impli-
kaci, podle niz pravé IL-1f zodpovida za
typické pfiznaky Schnitzler-syndromu.
Zatimco anakinra blokuje jak IL-Ta,
tak IL-1B3, kanakinumab selektivné ata-
kuje toliko IL-1B za pIného Iécebného
Ucinku [43,44].

Zavér

U Schnitzler-syndromu byva chronicka
kopfivka, nékdy provézenad intenzivnim
pruritem, obvykle prvnim pfiznakem ne-
mocnych, ktery je pfivede k |ékafi. Jeli-
koz je diferencialni diagnostika urtika-
rialnich morf znacné rozsahld, byva pfi
sporadickych zpravach o Schnitzler-syn-
dromu v odborném tisku toto one-
mocnéni ¢asto diagnostikovano opoz-
déné. Bez znalosti spravné diagndzy
je vsak Iécba frustrujici a jeji vysledky
neuspokojivé. Dosud nejucinnéjsi te-
rapie spociva v blokadé IL-1 pravidel-
nou aplikaci anakinry, kterd ma nejen
Ustfedni postaveni v nejnovéjsich, stras-
burskych doporucenich, ale prokazala

rovnéz jednoznacny efekt v nami pre-
zentované kohorté Sesti pacientli ze
ti klinickych pracovist v ramci Ceské
republiky.

Anakinra je ucinny, ovéfeny a bez-
pecny preparat s moznosti dlouholetého
podavani pfi zachovani pavodni efekti-
vity a tolerance. Uzivani anakinry zcela
odstrani viechny nepfijemné, casto in-
validizujici pfiznaky Schnitzler-syn-
dromu tim, ze potladi autonomni zanét-
livou reakci v organizmu. Tento 1ék by
mél byt v rdmci prvni linie dostupny ve
standardnim davkovani 100 mg denné
viem pacientdm s prokazanou dia-
gnézou Schnitzler-syndromu. Véfime, Ze
zde prezentovana data se stanou nejen
podkladem pro efektivni farmakoeko-
nomicky odhad v rdmci skupiny velmi
vzacnych diagndz na nérodni Urovni, ale
Ze rovnéz poskytnou klinickym Iékafiim
ucelené argumenty pfi jednani s platci
zdravotni péce. Zaroven je vsak treba
vyzdvihnout Ulohu vysoce specializova-
nych centralizovanych zdravotnickych
sluzeb Uzce spjatych s existenci celostat-
niho registru, jehoz vznik bychom chtéli
touto cestou podnitit a podpofit tak me-
zioborovou a mezicentrovou spolupraci
zacilenou na optimalizaci péce o pa-
cienty se Schnitzler-syndromem.
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