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Suhrn

Vychodiskd: Schnitzlerovej syndrém je ziskané autoinflama¢né ochorenie so zékladom v po-
ruche prirodzenej imunity. Podozrivym je protein MyD88 - toll-like receptor zapojeny do z&-
palovej kaskady vyustujucej aj do zvysenej sekrécie interleukinu-1 (IL-1), kld¢ového cytokinu
v patogenéze a klinickej manifestacii viacerych autoinflamacnych stavov. Syndrém je pomeno-
vany po francuzskej koznej lekérke Liliane Schnitzler, ktord v roku 1972 opisala kazuisticku sériu
pacientov s prejavmi urtikarie v spojeni s monoklonalnou gamapatiou. V klinickom obraze
dominuju prejavy chronickej urtikarie, pricom histologicky ide naj¢astejsie o neutrofilovu der-
matdzu. Nevyhnutnym kritériom na zadefinovanie Schnitzlerovej syndrému je monoklonalna
gamapatia, pricom az v 90 % pripadov ide o monoklonalnu IgM gamapatiu. Zvy$na skupina
pacientov ma pritomnu gamapatiu v triede IgG. Z vedlajsich kritérii potrebnych na potvrdenie
syndromu podla Strassburgskej klasifikacie je to zvysena nespecificka zapalova aktivita (eleva-
cia sérového CRP, leukocytdza), morfologické zmeny na kostiach (verifikované hyperostotické
¢i osteosklerotické zmeny skeletu na CT, scintigraficky, alebo PET/CT s pouzitim radioaktiv-
neho natrium fluoridu NaF18), bolesti kosti ¢i artralgia. Pacienti su vo zvysenom riziku rozvoja
lymfoprolifera¢ného ochorenia ako Waldenstromovej makroglobulinémie alebo low-grade
lymfomu (15-20 %). Rizikom je tieZ rozvoj AA amyloiddzy pri dlhodobej nekontrolovanej hy-
perinflamdcii. Akutnou, Zivot ohrozujicou komplikdciou méze byt syndrém aktivovanych mak-
rofagov. Vzhladom na imunologicki podstatu ochorenia a elevaciu zapalovych cytokinov je
zakladom anticytokinova lie¢ba. Najlepsie vysledky su pozorované pri anakinre (antagonista
receptora pre IL-1), inou moznostou je eventualne kanakinumab (monoklonalna protilatka
proti IL-1b). Pozitivny efekt bol opisovany aj pri inhibitoroch Brutonovej tyrozinkinazy. Korti-
koidy a konven¢né imunosupresiva nie st dostatocne efektivne. Pripad:V predkladanom texte
prezentujeme formou kazuistickej série dve pacientky so Schnitzlerovej syndrémom s rarit-
nejsimi klinickymi priznakmi a s diferencovanou odpovedou na anticytokinovu lie¢bu. Cielom
autorov bolo informovat a zlepsit povedomie o tomto vzacnom ochoreni a jeho moznostiach
liecby. Zdver: Ochorenie je chronické, liecba je len symptomaticka, ale vedie k Ustupu klinickych
priznakov a dosiahnutiu kontroly nad zdpalom. Riziko vzniku hematologickej malignity anticy-
tokinova liecba pravdepodobne neovplyvnuje.
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Summary

Background: Schnitzler's syndrome is an acquired autoinflammatory disease with a disorder in innate immune response. The suspect is the
protein MyD88 - a toll-like receptor involved in the inflammatory cascade resulting in increased secretion of interleukin-1 (IL-1), a key cytokine
in the pathogenesis and clinical manifestation of several autoinflammations. The syndrome is named after the French dermatologist Liliane
Schnitzler, who described a case series of patients with manifestations of urticaria and monoclonal gammapathy in 1972. The clinical picture is
characterized by chronic urticaria, histologically it is most often neutrophilic dermatosis. A necessary criterion for defining Schnitzler’s syndrome
is monoclonal gammapathy. In up to 90% of cases, it is monoclonal IgM gammapathy, the remaining group of patients has IgG gammapathy.
Among the secondary criteria necessary to define the syndrome according to the Strasbourg classification, non-specific inflammatory activity
is present in patients (elevation of CRP, leukocytosis), morphological changes on the bones (hyperostotic or osteosclerotic changes of the skele-
ton verified by CT, scintigraphy or PET/CT using radioactive sodium fluoride NaF18), bone pain or arthralgia. Patients are at an increased risk of
developing a lymphoproliferative disease, especially Waldenstrém’s macroglobulinemia or low grade lymphoma (15-20%). There is also a risk of
the development of AA amyloidosis due to long-term uncontrolled hyperinflammation. Macrophage activating syndrome can be an acute life-
-threatening complication, as we describe in our patient. Considering the immunological nature of the disease and the elevation of inflammatory
cytokines, the basis of treatment is anticytokine therapy. The best results are seen with anakinra (IL-1 receptor antagonist), possibly canakinumab
(@ monoclonal antibody against IL-1b). A positive effect was also described with Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors. Corticoids and conventional
immunosuppressants are not effective enough. Case: In this text, we present a case series of two patients with Schnitzler's syndrome with rare
clinical symptoms. The authors’ goal was to improve awareness of this rare hematoinflammatory disease and its treatment options. Conclusion:
The disease is chronic, the treatment is only symptomatic, but can lead to the reduction of clinical symptoms. Anticytokine treatment probably

does not affect the risk of hematological malignancy.
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Uvod

Schnitzlerovej syndrém je chronické
ochorenie spojené s nadmernym zapa-
lovym procesom. Radi sa medzi ziskané
autoinflamac¢né ochorenia s pravdepo-
dobnym zakladom v poruche regula-
cie prirodzenej imunity. Podozrivym je
protein MyD88 - toll-like receptor (TLR)
zapojeny do zapalovej kaskady vyus-
tujlcej aj do zvysenej sekrécie inter-
leukinu-1 (IL-1), kld¢ového cytokinu
v patogenéze viacerych autoinflamac-
nych ochoreni. Autoinflamacie svojim

klinickym obrazom ¢asto pripominaju
klasické autoimunitné ochorenia, avsak
bez detekcie $pecifickych ¢i nespecific-
kych autoprotildtok. Podstatou autoin-
flamac¢nych ochoreni je dysregulovana
zapalové kaskada a mechanizmy vrode-
nej imunity. Samotné autoinflamacné
ochorenia boli opisané prvy krat v roku
1999, kedy pracovna skupina okolo Mc-
Dermotta diagnostikovala tumor necro-
sis factor receptor-associated periodic
syndrome (TRAPS). Popisali tak patofy-
ziologicky mechanizmus systémového

zapalového ochorenia pri absencii autoi-
munitnych ¢i inych zndmych mechaniz-
mov, ktoré by ochorenie vyvolali a uvie-
dol sa pojem autoinflamécia [1]. Uplne
prvym ochorenim z tohto spektra bola
spomenuta v literature familiarna stre-
domorska horucka (FMF), zmienena uz
v roku 1945 [2], ktord je zéroven aj naj-
Castejsou autoinflamdciou. V Ceskej lite-
ratUre prvu publikdciu o Schnitzlerovej
syndréme evidujeme z roku 2008, kde
autori opisuju pripad pacienta po 14 ro-
koch trvajucej diagnostike. Ako prvy
v Ceskej republike bol tento pacient od
roku 2007 lie¢eny anakinrou [3]. Publika-

(" N ; e
Tab. 1. Strassburgské kritéria pre Schnitzlerovej syndrém [19]. ciu od slovenskych autorov zatial neevi-
dujeme. Schnitzlerovej syndrém je po-

Obligatérne kritéria menovany po francuzskej koznej lekarke
urtikarialny ras Liliane Schnitzler, ktord v roku 1972 opi-
monoklonalna gamapatia IgM alebo IgG sala kazuisticku sériu pacientov s pre-
Minoritné kritéria javmi urtikarie v spojeni s detekciou
rekurentna horucka (> 38 °C, bez inej priciny) monoklonal.nej.gl]ama.patle. v kI!nch.<om
morfologické zmeny na kostiach (RTG, scintigraficky alebo PET/CT verifikované) O.br,a.ze dom'nUJH preJavAy ChI’O.mCl.(eJ .ur-

S bezibolestilkost] tikarie (eventualne skor urticaria-like
neutrofilova dermatéza potvrdend v koznej biopsii prejavy, vzhladom na abscenciu pruritu
elevacia CRP (> 30 mg/l) sprevadzajuceho klasické formy urtika-
leukocytéza (neutrofily > 10 000/ul) rie), pricom histologicky ide najcastejsie
. L o o o o neutrofilovii dermatézu. Nevyhnut-
Deﬁnltlvna dla.gno.za:lz (?blllglator.ne kritéria a 2 .r.nlnorltne kritéria (pri IgM gama- nym kritériom na potvrdenie Schnitzle-

patii) alebo 3 minoritné kritéria (pri IgG gamapatii) . . . .

rovej syndrému je monoklondlna ga-

Pravdepodobna diagnéza: 2 obligatérne kritérid a 1 minoritné kritérium (pri mapatia, pri¢om az v 90 % pripadov ide
IgM gamapatii) alebo 2 minoritné kritéria (pri IgG gamapatii) o monoklonalnu IgM gamapatiu. Zvyéna

_ _/ skupina pacientov ma pritomnd gama-
120 Klin Onkol 2025; 38(2): 119-127




SCHNITZLEROVEJ SYNDROM — KAZUISTICKA SERIA

Obr. 1. Vaskulitické zmeny na kozi dolnych koncatin u pacientky
¢. 1 (pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

patiu v triede 1gG. Z vedlajsich krité-
rii potrebnych na potvrdenie diagnézy
Schnitzlerovej syndrému podla Strass-
burgskej klasifikacie (tab. 1) je pritomna
u pacientov este zvysena nespecifickd
zdpalovd aktivita (elevacia sérového
CRP, leukocytéza), bolesti kosti ¢i artral-
gie a hyperostotické ¢i osteosklerotické
zmeny na kostiach, pripadne v kombi-
ndcii s osteolytickymi zmenami. Kostné
zmeny je nutné verifikovat pomocou CT
vysetrenia, ktoré je senzitivnejSou meto-
dou ako klasické RTG. Moznostou je scin-
tigrafia skeletu s pouzitim technecium
pyrofosfatu, najsenzitivnejsou metédou
sa javi detekcia novotvorby osteoidu
a hydroxyapatitu pomocou PET/CT zo-
brazenia s pouzitim radioaktivneho na-
trium fluoridu NaF18 ako radiofarmaka,
nie viak klasické FDG-PET/CT. Pacienti su
vo zvy$enom riziku rozvoja lymfoprolife-
racného ochorenia, najma Waldenstro-
movej makroglobulinémie alebo low-
-grade lymfému (15-20 %). Spojenie
medzi Schnitzlerovej syndrémom a Wal-

denstromovou makroglobulinémiou je
zaujimavé. Az 90 % pacientov s Walden-
stromovou makroglobulinémiou vyka-
zuje somatickd mutdaciu L265P v géne
MYD88. Ak je tdto mutdcia pritomna
v B lymfocytoch, riadi rozvoj lymfoid-
nej malignity cez toll-like receptorovu
signalizacnu cestu. MYD88 je tiez ria-
diacim proteinom pri aktivacii recep-
tora pre IL-1 [4]. Uvedend mutdcia bola
opisand u 9 z 30 pacientov so Schnitzle-
rovej syndrobmom, takZe sa nezda byt
jedinym mechanizmom vzniku ochore-
nia [5]. Inym rizikom pri dlhodobej ne-
kontrolovanej hyperinflaméacii je tiez
rozvoj AA-amyloiddzy, pricom sa uklada
amylopeptid A, o mdze suvisiet aj s od-
dalovanim nasadenia spravnej liecby pri
nespravnej diagndze. Zaujimavé je, ze
amyloidéza fahkych retazcov — primarna
amyloiddza, ktord je spojena s mnoho-
pocetnym myelémom, lymfémom alebo
Waldenstromovou makroglobuliné-
miou, nebola zaznamenana u pacientov
so Schnitzlerovej syndrémom, napriek

Obr. 2. Vaskulitické zmeny na kozi dolnych konc¢atin u pacientky
¢. 1 (pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

pretrvavaniu monoklondlnej gamapatie
v priebehu ochorenia pocas liecby [6].
Akutnou, Zivot ohrozujucou komplika-
ciou, ako uvadzame aj u nadej pacientky,
moze byt syndrém aktivovanych mak-
rofdgov (macrophage activation syn-
drome — MAS). Ide o zavazny hyperin-
flamacny stav, ktory méze komplikovat
viacero stavov, vratane autoinflamac-
nych ochoreni. Vzhladom na imunolo-
gicku podstatu ochorenia a elevaciu za-
palovych cytokinov — najma IL-1 ¢i IL-6,
je zdkladom lie¢by u pacientov anticyto-
kinova lie¢ba. Najlepsie vysledky st po-
zorované pri anakinre (antagonista re-
ceptora pre IL-1), inou moznostou je
eventudlne kanakinumab (monoklo-
nalna protilatka proti IL-1b). Pozitivny
efekt bol opisovany aj pri ibrutinibe (in-
hibitor Brutonovej tyrozinkindzy). Korti-
koidy a konven¢né imunosupresiva ako
cyklofosfamid ¢i cyklosporin nie st do-
stato¢ne efektivne, pri miernom prie-
behu ochorenia méze mat efekt kolchi-
cin [7]. Ochorenie je chronické, liecba je
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Obr.

len symptomatickd, ale vedie k Ustupu
klinickych priznakov. Riziko vzniku he-
matologickej malignity anticytokinova
liecba pravdepodobne neovplyviiuje.

Ciel'a metéda

Formou prvej kazuistiky prezentujeme
ojedinely klinicky pripad pacientky, u kto-
rej sa Schnitzlerovej syndrém manifestuje
zavaznym hyperinflamaénym stavom
a Casovy odstup od prvych priznakov po
spravne stanovenie diagnézy a efektiv-
nej liecby bol takmer 15 rokov. Raritnou
je pacientka aj vzhladom na pritomnost
monoklonélnej gamapatie triedy IgG, pri-
¢om pritomny je dokonca zdvojeny pa-
raprotein IgG kappa. Druha kazuistika
dokumentuje pacientku so Schnitzlero-
vej syndrémom s typickymi klinickymi
priznakmi, ale s diagnostickym omeska-
nim priblizne 10 rokov.

Opis kazuistického pripadu 1
Pacientka bola vysetrend na Ambulan-
cii klinickej imunolégie a alergoldgie

3. Urtikariadlne prejavy na kozi hornych koncatin u pa-
cientky ¢. 1 (pouzité so sihlasom pacientky, archiv autorov).

Fakultnej nemocnice Trnava prvy krat
v roku 2021 ako 37-ro¢nd. Od prvého
roku Zivota bola sledovana s diagnézou
chronickej tubulointersticialnej nefri-
tidy, pricom prvykrat bola vysetrend he-
matolégom v roku 2007 pre vysoké IgG,
v krvnom obraze bola pritomna tiez
trombocytéza. Hematolégom bol stav
hodnoteny ako polyklondlna gamapa-
tia a reaktivne zmeny v krvotvorbe. Pre
pridruzené bolesti kosti a kibov od roku
2016 bola vysetrend v roku 2017 reuma-
tolégom, pricom stav bol hodnoteny
ako seropozitivna reumatoidna artritida.
V laboratérnom obraze bola perzistu-
juca zvysend zapalova aktivita — mierne
zvy$eny CRP, vysoky reumatoidny fak-
tor (RF). Reumatolégom bola nasadend
liecba metrotrexatom a pre zhorsenie
stavu aj systémové kortikoidy (40 mg
prednison denne per o0s), ale bez efektu.
Pre neuspokojivy stav bola pacientka vy-
Setrena opakovane v Narodnom Ustave
reumatickych choréb, stav bol nasledne
prehodnoteny ako Sjégrenov syndrém

Obr. 4. Urtikarialne prejavy na kozi brucha u pacientky ¢. 1
(pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

vzhladom na pozitivne autoprotilatky
SS-A a SS-B, pritomna bola hypokom-
plementémia C3 a C4. Do liecby boli pri-
dané antimalarika, ale stav bol bez zlep-
Senia Ci skor s tendenciou k zhorseniu.
Pacientka bola prvykrat vysetrend na
nasej imunologickej ambulancii v roku
2021 s diagnézou chronickej zihlavky.
Urtikdria bola anamnesticky trvajica od
roku 2017 a objavila sa pocas tehoten-
stva. Prejavy urtikarie boli denné, s vy-
nimkou tvare celotelové, dominujuce
najmad na dolnych koncatinach. Zauji-
mavymi su makroskopicky dve rozdielne
typy Zihlavky, na dolnych koncatinach az
sytocervenej a fialovej farby, imponujtce
vaskulitického charakteru (obr. 1, 2), ¢i
klasickejsie urtikaridlne prejavy dominu-
juce na ostatnych castiach tela (obr. 3, 4).
Pacientka udavala pocit skér palenia ako
svrbenia. V klinickom obraze okrem zih-
lavky a artralgii boli pritomné aj recidi-
vujlce bolesti brucha. V roku 2021 bola
pacientka priblizne s mesacnou periodi-
citou, celkovo 7x, vysetrovana na ambu-
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lanciach urgentného prijmu so zaverom
akutnej gastroenteritidy. Gastrointesti-
nalne tazkosti vzdy odozneli priblizne
po 3 dnoch na symptomatickej liecbe.
Laboratérne pretrvavala zvysend zépa-
lova aktivita — zvyseny CRP (10-29 mg/I;
norma (N): 0-5), CRP vo fyziologickej
hodnote sme u pacientky za posled-
nych 5 rokov ani v dokumentécii neza-
znamenali. V krvnom obraze pritomna
opakovane tiez leukocytéza s neutrofi-
liou a trombocytézou. V biochemickych
parametroch dalej pritomny vysoky sé-
rovy amyloid A (73,10 mg/l; N: 0-6,4),
vysoky RF (81-295 IU/ml; N: 0-15), zni-
zenie C3 (0,35-0,569g/l; N: 0,9-1,8)
a C4 (0,03-0,07g/I; N: 0,1-0,4) komple-
mentu, pozitivna autoprotildtkova ak-
tivita SS-A a SS-B. V paneli Specific-
kych IgE bola zaznamenand pozitivita
pre alergény plesni (bez stvisu s klinic-
kymi tazkostami). Pre pridruzenu gene-
ralizovanu lymfadenopatiu a fluidoto-
rax bola v roku 2021 pacientka prijata na
diagnosticku hospitalizaciu na Kliniku
vnutorného lekdrstva FN Trnava. Pocas
hospitalizacie bola realizovana biopsia
lymfatickej uzliny, kde pritomna nespe-
cificka etiologicky neprizna¢nd lymfade-
nitida, v kostnej dreni bola atypickd ma-
lobunkova B-lymfoproliferacia nejasnej
etiologie (do 10 %). S podozrenim na au-
toinflamacny charakter tazkosti bola na-
sledne pacientka odosland do Centra
pre periodické horucky (expertizne pra-
covisko Ministerstva zdravotnictva SR
pre zriedkavé ochorenia) v Univerzitnej
nemocnici v Martine. Tam v hematolo-
gickom naleze pritomny zdvojeny pa-
raprotein triedy IgG kappa. Realizované
bolo genetické vysetrenie na vrodené
monogénové autoinflamacné ochore-
nia (panel vybranych génov) s nega-
tivnym nélezom. V oktébri 2022 bola
pacientka akltne hospitalizovana na
Klinike vnutorného lekarstva FN Trnava
pre zapalovy syndrom s dyspnoe, urtika-
riou, lymfadenopatiou a vysokymi feb-
rilitami. V laboratérnych parametroch
vysokd elevacia CRP (319 mg/l; N: 0-5),
IL-6 (55,8 pg/ml; N: 0-4,4) fibrinogénu
(7,1849/l; N: 1,8-3,5). Pre riziko z omes-
kania bola nasadena antibioticka em-
piricka liecba, reumatolégom bol stav
hodnoteny ako vzplanutie systémo-
vej choroby spojiva — suspektny systé-

'h

Obr. 5. RTG snimka hrudnika - syndrém akutnej dychovej tiesne u pacientky ¢. 1

(archiv autorov).

movy lupus erythematosus, preto bola
vzhladom na akutny stav a nepriaznivy
klinicky obraz ordinovana pulzna korti-
koterapia a cyklofosfamid. Stav v3ak na-
dalej progredoval, na RTG hrudnika bol
pritomny obraz syndrému akutnej dy-
chovej tiesne (ARDS) (obr. 5) a stav bol
vyhodnoteny ako syndrém aktivova-
nych makrofagov v ramci overlapu au-
toimunity a autoinflamécie. Z tohto do-
vodu bola podavand 7 dni anakinra
s vyraznym zlep3enim stavu, poklesom
zapalovej aktivity a moznostou demi-
tacie pacientky. Stav sme po splneni
Strassburgskych kritérii uzatvorili ako
Schnitzlerovej syndrom. Docasne bola
pacientke na skusku vydana anakinra,
ktord s dobrym efektom aplikovala sys-
témom podla potreby pri bolestiach
brucha s hyperpyrexiami. Nasledne bola
nastavend na liecbu kanakinumabom
(v davke 150mg a neskér 300 mg sub-
kutdnne raz za 4 tyzdne), pri ktorej bolo
vsak pozorované len Ciastocné zlepSenie
stavu.V mensej miere pretrvavala urtika-
ria a aj bolesti kibov a kosti, bez zmeny
perzistovala elevécia zapalovej aktivity.
Bolesti brucha pretrvavali cyklicky reku-
rentne mesacne a bolo nutné aj opako-
vané podavanie anakinry. Vzhladom na
parcialny efekt kanakinumabu bola na-

sledne zrealizovand zmena lie¢by na pra-
videlné podéavanie anakinry s dobrym
efektom. Aktudlne si pacientka davkuje
anakinru v davke 100 mg subkutdnne
obden v domacom prostredi, pricom
v pripade pocitu vzplanutia ochorenia
si prechodne davkovanie navysuje na
denné, raz za ¢as vyzaduje podavanie aj
2x denne. Pri tejto lie¢cbe nema takmer
Ziadne klinické tazkosti. Laboratérne pa-
rametre dokumentujeme v tab. 2.

Opis kazuistického pripadu 2

Pacientka bola prvykrat vySetrend
v Centre pre periodické hortc¢ky v Uni-
verzitnej nemocnici v Martine v roku
2021 vo veku 74 rokov. Pacientka bola
v tom case dispenzarizovana pre via-
ceré chronické diagnézy (anamnesticky
DM 1. typu na diéte a peroralnych anti-
diabetikach, chronickd tubulointersti-
cidlna nefritida / chronicka choroba obli-
¢iek 1 podla klasifikacie Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO),
vredovda choroba gastroduodena, sus-
pektny adeném nadobli¢ky . sin. bez
sekrec¢nej aktivity, polyp rekta a sigmy,
chronické obstrukéna choroba pluc v re-
misii, v minulosti bola vzhladom na po-
zitivitu testu interferon-y release assay
(IGRA) prelie¢end antituberkulotikami).
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vej liecbe.

Tab. 2. Laboratérne parametre u pacientky ¢. 1 na pred liecbou a na anticytokino-

Laboratérne parametre

CRP (mg/I; N: 0-5)
prokalcitonin (ug/l; N: 0-0,5)
SAA (mg/I; N: 0-6,4)

IL-6 (pg/I; N: 0-7,0)

leukocyty (10%/1; N: 3,9-10,0)
hemoglobin (g/l; N: 120-155)
trombocyty (10%1; N: 140-400)
neutrofily (10%I; N: 1,4-6,5)
lymfocyty (10%1; N: 1,2-3,4)
monocyty (10%1; N: 0,2-1,2)
eozinofily (10%1; N: 0,0-0,8)
bazofily (10%1; N: 0,0-0,15)
IgM (g/1; N: 0,48-2,26)

IgA (g/I; N: 0,22-2,53)

19G (g/I; N: 3,41-19,6)

V case prvovysetrenia

(07/2021) (09/2024)
23,9 20,15
0,4 0,13
36 40
33 8,9
5.20 7,3
103 106
724 564
291 2,86
1,93 1,99
0,11 0,11
0,09 0,11
0,01 0,01
1,36 1,17
2,87 2,55
34,56 35,52

IL-6 — interleukin 6, N - norma, SAA - sérovy amyloid A

Aktualne na liecbe

Rovnako roky bola dispenzarizovana he-
matolégom pre monoklonédlnu gama-
patiu nejasného vyznamu (monoclonal
gammopathy of undetermined signi-
ficance - MGUS) a dermatolégom pre
chronicku idiopaticku urtikariu nereagu-
jucu na lie¢bu antihistaminikami a kor-
tikoidmi. U pacientky boli pocas Zivota
realizované viaceré chirurgické vykony
(stav po tonzilektédmii, cholecystektémii,
hysterektédmii, appendektémii a operdcii
Stitnej zlazy). Opakovane realizovand ko-
lonoskopia s negativnym nalezom, pre
lymfadenopatiu aj biopsia lymfatickych
uzlin s negativnym nélezom. Vysetre-
nie Sirokého panelu autoprotilatok bolo
opakovane negativne. V ¢ase prvovyset-
renia pacientka prichadza pre 10 rokov
trvajuce tazkosti v zmysle chronickej ur-
tikarie, exantému, bolesti kosti a kibov
a nespecifickych celkovych priznakov
(akcentacia unavy pocas febrilného
ataku). Urtikaria sa objavovala typicky
bez pruritu, skér pacientka opisovala
pocit palenia. V ostatnom klinickom ob-
raze boli pritomné horucky, hmotnostny
Ubytok, slabost, Unava, vertigo, artral-

gia a bolesti kosti. Pre ndlez monoklonal-
nej gamapatie IgM - elevacia volnych re-
tazcov kappa (28,14 mg/I; N: 3,30-19,40;
index kappa/lambda 2,20) v kontexte
celkovych klinickych priznakov boli spl-
nené kritérid pre Schnitzlerovej syn-
drom. Pacientka bola néasledne nasta-
vena na lie¢bu anakinrou v prvej linii
v dennej aplikacii (100mg s.c. a 24 hod.).
Doplnili sme genetické vysetrenie ce-
Iého klinického exdmu - bez nalezu pa-
togénnej mutdcie v asociacii so stavom
a tazkostami pacientky. Laboratérny
obraz vybranych parametrov pri prvom
vysetreni a ich zmeny pocas liecby ana-
kinrou dokumentujeme v tab. 3. U pa-
cientky na lie¢be anakinrou po tretom
podani takmer kompletne vymizli kozné
klinické priznaky. Pri snahe o redukciu
dévky (podavanie v rezime 100mg s.c.
a 48 hodin) sme zaznamenali relaps kli-
nickych tazkosti, preto pokracujeme
v dennom poddvani. Pacientka sa md ak-
tudlne klinicky velmi dobre, lie¢bu to-
leruje bez lokalnych neziaducich ucin-
kov, priznaky st minimalne, laboratérny
nalez stabilny, zdpalova aktivita je nega-

tivna. Pacientka je pravidelne dispen-
zarizovana aj hematolégom, zatial bez
progresie do onkologického ochorenia.
Komplikacie v zmysle rozvoja MAS sme
u tejto pacientky nezaznamenali.

Diskusia

Autoinflamacné ochorenia sa stale radia
medzi vzacne ochorenia, aj ked' dia-
gnostika vzhladom na 3pecializované
centra a dostupnost genetického vyset-
renia napreduje a pocet pacientov aj po-
menovanych novych ochoreni pribuda.
Autoinflamacné ochorenia mozeme roz-
delit na monogénové, u ktorych je
znama a dokazatelnd mutacia, a na
ochorenia komplexné, kde tato mutacia
znama nie je a predpokladd sa polygé-
nova etiolégia. Monogénové autoinfla-
mdcie sa diagnostikuju na zéklade gene-
tického vysetrenia s dokazanim defi-
novanej mutacie, komplexné autoinfla-
macie podla akceptovanych medzina-
rodnych kritérii. Vac¢sina autoinflamacii
sa manifestuje uz v detskom veku, iba
maly pocet autoinflamacnych ochoreni
sa manifestuje az v dospelosti. Typickym
prikladom monogénového autoinfla-
macného ochorenia detského veku je
HyperlgD syndrém a CAPS (cryopyrin-
-associated periodic syndrom), prikla-
dom komplexného ochorenia detského
veku je PFAPA (periodic fever with
aphthous stomatitis, pharyngitis, and
adenitis) syndrom. Z monogénovych
choréb v dospelosti spomenme VEXAS
(vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoin-
flammatory somatic syndrome) syn-
drém, z komplexnych autoinflamacii
v dospelosti Stillova choroba dospelych
(adult onset Still's disease - AOSD))
a Schnitzlerovej syndrém. S variabilnym
vyskytom ako v detstve, tak aj v dospe-
losti, je TRAPS alebo FMF [8]. Dve zo spo-
menutych ochoreni s prvou manifesta-
ciou v dospelosti st reumatologickou
literatirou radené do skupiny autoinfla-
macnych ochoreni, hematologickou lite-
ratdrou do skupiny krvnych ochoreni,
nakolko su pravidelne sprevadzané he-
matologickymi laboratérnymi zmenami.
Jednd sa v prvom rade o Schnitzlerovej
syndrém, ktory je hematologickou lite-
ratUrou zaradeny medzi gamapatie, pre-
tozZe je pravidelne sprevadzany mono-
klondlnym imunoglobulinom. Druhou
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autoinflamacnou chorobou, ktora patri
do skupiny hematologickych ochoreni
typu myelodysplastického syndrému, je
VEXAS syndrom. Schnitzlerovej syndrom
je raritné ochorenie s vyznamnym nega-
tivnym vplyvom na kvalitu Zivota. Do
roku 2022 bolo celkovo na svete zna-
mych priblizne 300 pacientov [6]. Ocho-
renie je vsak v skuto¢nosti pravdepo-
dobne vyznamne poddiagnostikované.
Uz v praci z Mayo Clinic v USA autori uva-
dzaju, ze v rokoch 1972-2010 mali dia-
gnostikovanych iba 16 pacientov so
Schnitzlerovej syndréomom. V sledovani
vsak mali 4 103 pacientov s monoklonal-
nou gamapatiou triedy IgM nejasného
vyznamu (MGUS-IgM) za Ucelom vcasnej
identifikdcie pripadnej transformdcie do
Waldenstrémovej makroglobulinémie.
V tejto skupine pacientov vykonali skri-
ning Schnitzlerovej syndromu a odhalili
dalsich 46 nerozpoznanych pripadov.
Tento pocet teda takmer trojndsobne
prevysoval pocet diagnostikovanych pri-
padov. ISlo o pacientov, ktory dlhodo-
bejsie udavali najma febrilie ¢i subfebri-
lie (54 %) a/alebo bolesti kosti a kibov
(78 %), k spravnemu dodiagnostikovaniu
to viak hematolégov neviedlo, nakolko
o vzacnom Schnitzlerovej syndrome
pravdepodobne ani nevedeli. Autori
tejto zatial najvacsej analyzy pridli k z&-
veru, ze Schnitzlerovej syndrém moéze
byt vyjadreny az u 1,5 % pacientov
s MGUS typu IgM ¢i Waldenstromovou
makroglobulinémiou [9]. My len doda-
vane, ze sa nesmie zabudat ani na pa-
cientov pri Schnitzlerovej syndréme s ra-
ritnejSou monoklondlnou gamapatiou
IgG. Problematicka diagnostika s dlhym
diagnostickym omeskanim od vzniku
tazkosti po spravnu diagnézu a adek-
vatnu terapiu ohrozuje pacienta aj
priamo na Zivote. Pacienti totiz byvaju
s nejasnou, eventudlne nespravnou reu-
matickou diagnézou, lie¢eni rozli¢nymi
imunosupresivami bez podstatného
efektu, navyse s rizikom aj zdvaznych
komplikdcii navodenych lie¢bou. My
v nasich kazuistikach opisujeme pripady
dvoch Zien, pricom v dostupnych pra-
cach pomer pacientov v kazuistikach je
1,6:1 v prospech muzov [10]. U nasej pa-
cientky v prvej kazuistike cas, ktory uply-
nul od prvého hematologického vyset-
renia v roku 2007 s nalezom hyper-

Tab. 3. Laboratérne parametre u pacientky ¢. 2 pred lie¢cbou a na anticytokinovej
liecbe.
Laboratorne parametre V case prvovysetrenia  Aktualne na liecbe
(03/2021) (04/2023)
CRP (mg/I; N: 0-5) 6,8 0,5
prokalcitonin (ug/l; N: 0-0,5) 0,02 0,02
SAA (mg/l; N: 0-6,4) 3,22 3,22
IL-6 (pg/l, N: 0-7,0) 7,26 1,93
alfa-1 kysly glykoprotein
(9/1;N: 0,4-1,2) 1,13 0,64
leukocyty (10%/1; N: 3,9-10,0) 12,7 7,3
hemoglobin (g/I; N: 120-155) 141 139
trombocyty (10%1; N: 140-400) 375 263
neutrofily (10%1; N: 1,4-6,5) 9,31 3,28
lymfocyty (10%/1; N: 1,2-3,4) 2,09 2,80
monocyty (10%1; N: 0,2-1,2) 0,81 0,64
eozinofily (10%1; N: 0,0-0,8) 0,36 0,51
bazofily (10%I; N: 0,0-0,15) 0,09 0,08
IgM (g/I; N: 0,48-2,26) paraprotl?n’slgm kappa 18,10
IgA (g/I; N: 0,22-2,53) 1,209
lgG (g/I; N: 3,41-19,6) 9,87
FW (1. hodina / 2. hodina) 68/78 mm
FW - sedimentécia erytrocytov, N - norma

gamaglobulinémie triedy IgG do stano-
venia diagn6zy Schnitzlerovej syndromu
a nasadenie cielenej lie¢by (anakinra)
s vyznamnym zlepSenim stavu pa-
cientky, trval 15 rokov. Pacientka nasa-
dend lie¢bu od reumatoléga navyse zle
tolerovala, stav sa jej pri niektorych lie-
koch dokonca zhorsoval (pri meto-
trexdte pre zvazovanu reumatoidnu ar-
tritidu bola pozorovana progresia kibo-
vych aj gastrointestinalnych tazkosti, pri
kortikoidoch cushingoidny habitus
a lie¢ba bola bez klinického efektu). Dal-
$im zaujimavym faktom je relativne
mlady vek nasej pacientky, kedZe Schni-
tzlerovej syndrém sa CastejsSie manifes-
tuje vo vy$som veku. Vacsina pacientov

je diagnostikovana okolo 50 roku zi-

vota [10], pricom v literature nacha-
dzame udaj o najmladSom pacientovi vo
veku 27 rokov [11]. Diagnostickym prob-

[émom u nasej pacientky bola aj od roku
2007 pritomna hypergamaglobulinémia
lgG, pricom hematolégom bol nélez
opakovane hodnoteny ako polyklonalna
gamapatia, na inom pracovisku sa vsak
v roku 2023 potvrdila monoklondlna ga-
mapatia 1gG, pritomny bol dokonca
zdvojeny paraprotein triedy IgG kappa,
¢o pravdepodobne mohlo sposobit
predchadzajuce nespravne laboratérne
zavery. Navyse, polyklondlne gamapatie
sprevadzaju rozli¢né chronické zapalové
stavy, vratane niektorych infek¢nych, au-
toinflamacnych ¢i klasickych reumatic-
kych ochoreni [12]. Monoklonadlna ga-
mapatia v triede IgG je navyse pri
Schnitzlerovej syndréme raritna. Podla
recentnej Studie 281 pacientov so Schni-
tzlerovej syndrémom je monoklonalny
IgM pritomny u vacsiny pacientov
(94 %), pricom lahky retazec kappa je
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prevazne zoSikmeny (85 %) a IgG tvori
len mensinu pripadov (6 %) [13]. Pa-
cientka bola tiez ¢astou navstevnickou
chirurgického a interného urgentného
prijmu pre zdvazné akutne bolesti bru-
cha, ktoré boli opakovane hodnotené
ako akutna gastroenteritida, bez nalezu
nahlej prihody brusnej. Napadnou bola
priblizne mesa¢na periodicita tazkosti.
Z dostupnych prac abdominalgie u pa-
cientov so Schnitzlerovej syndrémom
neboli opisané casto, ale mézu sa v kli-
nickom obraze vyskytovat [14]. Pred na-
stavenim na biologicku lie¢bu bola u pa-
cientky dlhodobo nutnd aj analgetickd
liecba pre pretrvavajuce az imobilizu-
juce bolesti kibov, kosti aj brucha, tiez in-
fuzna lie¢ba cestou domacej osetrova-
tel'skej starostlivosti. U pacientky bola
tieZ potrebna opakovane akutna hospi-
talizacia, v roku 2021 pre torpidne
hnacky, lymfadenopatiu, v roku 2022 pre
vysoké febrility, artralgie a dyspnoe, pri-
¢om stav vyustil az do zavaznej hyperin-
flaméacie s obrazom MAS a ARDS, ¢i
v roku 2023 pre febrility, zhor3enie koz-
ného vysevu a artralgie. U pacientky sme
prechodne indikovali lie¢bu kanakinu-
mabom najskor v ddvkovani 150 mg me-
sacne, nasledne pre nedostatocny efekt
300mg mesacne, uvedena liecba ale
viedla len k ¢iasto¢nej Uprave klinického
stavu pacientky, najma Ustupu chronic-
kej zihlavky, ale pretrvavali limitujice ar-
tralgie, pri¢om sa stupriovali najma na
obdobie, kedy uz pravdepodobne do-
znieval ucinok kanakinumabu, tj. najma
posledny tyzden pred dalsim podanim.
Z tohto dévodu, ako aj v kontexte priaz-
nivej terapeutickej odpovede na epizo-
dicky podéavanu anakinru pred lie¢bou
kanakinumabom, sme sa rozhodli pa-
cientku nastavit na anakinru s pravidel-
nym podavanim. Na porovnanie s litera-
turou, pacient so Schnitzlerovej syndré-
mom lie¢eny kanakinumabom v schéme
150 mg kazdych 8 tyzdnov dosiahol re-
misiu ochorenia do 24 hodin od poda-
nia, pricom ku koncu 8 tyzdrového in-
tervalu sa objavovali prvé kozné
Iézie [15]. Ini pacienti lieceni kanakinu-
mabom boli v remisii do objavenia sa pr-
vych priznakov priemerne 72 dni po po-
slednej davke [16]. Od nastavenia
biologickej lie¢by anakinrou a vysadenia
kortikoidov nasa pacientka nebola vy-

Setrend na urgentnom prijme, nebola
hospitalizovand, upravila sa chronicka
urtikaria, minimalizovali sa bolesti kibov,
svalov a kosti a odozneli periodické bo-
lesti brucha. Pacientka si anakinru po-
dava s.c. v davke 100 mg obden, pricom
v pripade subjektivheho pocitovania
zhorsenia tazkosti (flare-up ochorenia) si
navysi poddvanie na denné, vynimocne
vyzaduje podanie 2x denne. Dia-
gnosticky problém u pacientky spdso-
buju aj vysoko pozitivne autoprotilatky
anti-SS-A a anti-SS-B, ktoré byvaju pozi-
tivne najma pri systémovych autoimu-
nitnych ochoreniach ako systémovy
lupus erythematosus a Sjogrenov syn-
drém. Ani u nasej pacientky ale nie je vy-
luceny overlap autoimunity a autoinfla-
macie, ¢o by vysvetlilo zdvazny priebeh
ochorenia. Pacientka vsak na klasicku
liecbu autoimunity dobre nereaguje,
bez efektu boli podavané kortikoidy,
cyklofosfamid, metotrexat, hydrochloro-
chin, nesteroidné antiflogistika. V rdmci
diferencialnej diagnostiky pri uvedenom
priebehu ochorenia treba zvaZovat
najma AOSD, kryopyrinopatie (ale dia-
gndza prakticky vyluc¢end genetickym
vysetrenim) a rozne urtikarialne vaskuli-
tidy, najma hypokomplementovy
typ [17].V druhej kazuistike rovnako po-
zorujeme vyznamné diagnostické one-
skorenie, spravna diagndza v tomto pri-
pade bola stanovena po 10 rokoch.
Aj u tejto pacientky poddavanie bio-
logickej liecby viedlo k Ustupu klinickych
tazkosti. Hematologickd malignitu sme
zatial u nasich pacientiek nezazname-
nali, niektoré mensie prace naznacuju
zvysené riziko vzniku malignity pri mo-
noklondlnej gamapatii IgG [18].

Zaver

Diagnostika Schnitzlerovej syndrému
je zlozitd a vzhladom na absenciu jed-
nozna¢ného laboratérneho markeru,
ktory by diagnézu potvrdil, aj zdihava.
Navyse, o raritnych ochoreniach je aj
v lekdrskej obci stale nizke povedomie.
Ak diagnézu nepoznate, nemodzete ju
spravne stanovit. Ako uvadzame vyssie,
aj na takom pracovisku ako je Mayo Cli-
nic, bol Schnitzlerovej syndrém znacne
poddiagnostikovany. Siroka je aj diferen-
cidlna diagnostika, kde je nutné vylucit
ochorenia nielen zo spektra autoimunit-

nych a autoinflamacnych. Mysliet treba
pri hyperinflamacnych stavoch aj na po-
Skodenia parainfek¢né ¢i paraneoplas-
tické. Pristup k pacientovi je multiodbo-
rovy, pricom dominantnu ulohu hraju
imunoalergolég a hematolég. Okrem
monoklondlnej gamapatie su totiz pa-
cienti az v 20 % ohrozeni rozvojom he-
matologickej malignity. Pri chronickej
zihlavke su casto pacienti odosielani
imunoalergolégovi alebo dermatolo-
govi. Aj nasa pacientka z prvej kazuistiky
nekonzumovala dlhé roky mlieko s pre-
svedcenim, ze ide o alergiu na bielko-
vinu kravského mlieka. Najdolezitej-
$im aspektom spravnej diagnodzy je
nasledne zacatie spravnej lie¢by. Mo-
derné biologikd ako anakinra ¢i kanaki-
numab vyznamne zlepsili kvalitu Zivota
ako aj progndézu pacientov s touto ra-
ritnou diagnézou a umoznuju dosiah-
nutie kontroly nad ochorenim u vaésiny
z nich.
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