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Schnitzlerliv syndrom je vzacna choroba, charakterizovana chronickou kopfivkou a pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu tfidy
IgM a dalSimi znaky. Diagnézu jsme u naseho pacienta stanovili vroce 1996 a v priibéhu 12 let jsme u néj testovali a vyhodnocovali ¢etné
Iécebné postupy. Bolesti kosti v oblastech s prokazanymi osteolyticko-osteosklerotickymi zménami zcela vymizely pfi pravidelné apli-
kaci bisfosfonatti (pamidronat a pozdéji klodronat). Docasné a ¢astecné pfinosnou byla Ié¢ba interferonem alfa a nasledné svétlolécba
PUVA. Jako zcela nepfinosné byly vyhodnoceny nésledujici postupy: vysoké davky dexametazononu, Ié¢ba 2-chlordeoxyadenosinem,
lécba cyklosporinem, Ié¢ba kombinaci bortezomib, thalidomid dexametazon. Teprve podani preparatu anakinra zasadné zménilo Zivot
nemocného, zcela odstranilo kozni projevy a upravilo hodnoty CRP a hemoglobinu na normu.

Klicova slova: Schnitzler syndrom, gamapatie, urtika, anakinra.

Schnitzler syndrome is a rare disorder characterized by chronic urticaria, the presence of monoclonal class IgM immunoglobulin, lymphad-
enopathy and fevers. We report on a patient who was diagnosed in 1996 and over the next 12 years underwent a number of therapies.
Bone pain associated with proven osteolytic and osteosclerotic lesions resolved on regular bisphosphonate treatment with pamidronate
and, later, clodronate. The patient had transient benefit from treatments with interferon-alpha and with PUVA. No therapeutic effects
were seen with high-dose dexamethasone, 2-chlordeoxyadenosin, cyclosporine, or the combination of bortezomib, thalidomide, and
dexamethasone. However, on therapy with anakinra the patient’s skin symptoms resolved completely and the values of CRP and he-
moglobin normalized.
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se datujf koznf problémy typu urtiky, pro néz
navstivil velmi cetné dermatologické ambulan-

ce. Po vysetienich byl ndlez vzdy shrnut do tff
V roce 1974 poprvé popsal Schnitzler slov: urtika nejasného plvodu. V roce 1995 byl

se spoluautory pét pacientd s chronickou Tabulka 1. Diagnostickd kritéria Schnitzlerova syndromu (Lipsker 2001)

kopfivkou (urtikaridlni vaskulitidou), spojenou T T e

s kostnimi zménami (kombinace hyperosté- = - - — -
kopfivkovy exantém (urticarial skin rash)

monoklonalni imunoglobulin t¥idy IgM (nebo IgG u variantniho typu) (monoclonal igM komponent or
1gG by variant type)

zy a osteolyzy), s lymfadenopatii a s pfitom-
nosti monoklondlinfho imunoglobulinu tfidy

IgM, k prdbéhu nemoci se pak vratil ve své
publikaci 1989 (1, 2). Diagnosticka kritéria a ty-
pické pfiznaky shrnuje tabulka 1. Schnitzler(v

Minor criteria — mala kritéria

Intermitentni subfebrilie ¢i febrilie (intermitent fever od subfebrilie)
Artralgie (artritida) a/nebo bolest kosti (artralgia or arthritis or bone pain)
Lymfadenopatie (palpable lymph nodes)

syndrom je nutno mit na zfeteli vzdy pfi dife-
Hepato- a/nebo splenomegalie (liver or spleen enlargement)

rencidlnf diagnostice chronické kopfivky a pfi
diagnostice teploty nejasného plvodu (3, 4).
V ndsledujicim textu popiseme nase ctrnacti-
leté zkusenosti s cetnymi [écebnymi postupy,
kterymijsme se v prbéhu 12 let snazili zmirnit
utrpeni tohoto nemocného.

Muz, narozeny 1944, nemél do roku 1989
74dné vaznéjsi onemocnéni. Od roku 1989

Zvysena sedimentace erytrocytl (elevated erytrocyte sedimentation rate)

Leukocytosis

Abnormalni struktura kosti prokdzand na zékladé radiologického ¢i histologického vysetteni, obvyk-
le typu smiSenych osteolyticko-osteosklerotickych ¢&i hyperostotickych zmén (abnormal finding on
bone mophologic investigation)

Diagnéza Schnitzlerova syndromu je splnéna

pokud jsou pfitomna obé hlavni kritéria

pokud jsou pfitomna nejméné dalsi dvé mald kritéria

po vylouceni jinych diferencidlné diagnostickych pficin: hyperlgD syndromu, Stillovy nemoci vzniklé
v dospélosti, urtikariarni vaskulitida se snizenou hladinou komplementu, ziskany deficit C1 inhibitoru,
kryoglobulinemie
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Obrdzek 1. Osteolyticko-osteoproduktivni zmény licnich kosti

' 1I' '

Obrdzek 3. Mirné zahusténi kostni struktury na bazi lopat kycelnich kostf, vice vlevo — porov-

nej s CT snimkem

j

odeslan na nase pracovisté s ndlezem mono-

klondIniho imuglobulinu IgM, s podezfenim

na Waldenstromovu makroglobulinemii. Pfi
prvnim vysetfeni udaval pacient nesnesitelné
svédéni velkoplosnych kopfivkovych morf a déle
bolesti v oblasti bederni patere a panve.

Nemocny byl v roce 1995 vysetfen s nsle-
dujicimi vysledky:

m  CTmediastina a CT bfisni dutiny bez lymfa-
denopatie ¢i jiného patologického nélezu.

m  Trepanobiopsie lopaty kosti kycelnf: fibrézni
kostni dfen, bez patologické infiltrace.

= Cytologické hodnoceni kostni difené: bez
patologického nélezu, 26 % lymfocytd.

m  Krevniobraz: leukocyty: 9,78 x 1071, erytro-
cyty:4,06x10"%/1, hemoglobin 128 g/ trom-
bocyty: 278 x10°/1. neutrofily 6,3 x 1071, di-
ferencialni krevni rozpocet bez patologické

odchylky, pocet eozinofild i basofild byl
v norme.

Beta2-mikroglobulin: 0,90 /I, celkové bilkovi-
na v séru: 85g/l, bilkovina v moci: 0,16 g/!.
Imunofixace a denzitometrické stanoveni
monoklondlniho imunoglobulinu v séru:
IgM kappa o koncentraci 174 g/l. V moci
nekvantifikovatelné mnozstvi lehkych fe-
tézcl kappa.

PolyklondIni imunoglobuliny kvantitativné:
IgG 16,6 9/1, IgA 2,309/I, polyklondlnf IgM
nebyl pro pfitomnost monoklonalniho IgM
stanoven.

C reaktivni protein: zvysen na 46 mg/I. Se-
dimentace erytrocytl byla trvale zvysena.
Ostatni laboratorni hodnoty (urea, kreatinin,
jonty, enzymy a dalsf) byly zcela ve fyziolo-
gickém rozmezi.

Obrdzek 2. Smisené zmény lopat kosti kycel-
nich vcetné jemné periosedlni apozice vlevo

Pfi prvnim vysetfeni jsme stav zhodno-
tili jako monoklondIni gamapatie typu IgM
nejasného vyznamu (monoclonal gammo-
pathy of unknown significance - MGUS),
s kopfivkou nejasného pdvodu. Kozni lékafi
otestovali dostupné antihistaminika, zadné
z nich vsak nezmirnilo svédéni. Jediné pred-
nison v davce kolem 20 mg denné (10-30 mg,
dle intenzity potizi) dostate¢né mirnil svédéni,
i kdyZz je neodstranil zcela. Tato davka byla po-
nechéna dlouhodobé. Nemocny po predniso-
nu pocitoval vyraznou subjektivni tlevu a bylo
zretelné zmensenf intenzity urtiky.

V Cervnu 1996 pfi kontrolnim vysetfenf si
pacient stézoval na bolesti v oblasti sakroili-
kélniho skloubeni, pdnve a kycelnich kloubd.
Déle udaval intermitentni subfebrilie az febrilie.
Ke zvyseniteploty dochézelo vzdy v dobé vyse-
vu novych velkoplosnych morf. Pi objektivnim
vysetienf vyjma velkoplosné urtiky byl klinicky
nélez nendpadny, nebyla hmatna lymfadeno-
patie ani hmatna hepato ¢i splenegalie. Pro
bolesti provedeno CT panve s nalezem struk-
turdlnich zmén v pravé lopate kosti kycelnf,
kombinace sklerotickych zmén a drobné lo-
Ziskové osteolyzy (obrazky 1-3). Déle byla zjis-
téna mirna splenomegalie. Scintigrafie skeletu
prokazala vyrazné vyssi kumulaci radiofarmaka
v pravé lopaté kosti kycelni a v oblasti pravého
sakroiliakdlnfho skloubenf (obrazek 4). Zavér
histologického vysetieni klize byl: zmény odpo-
vidajici urtice s perivaskuldrnimi infiltraty, sloze-
nymi z lymfocytd, histiocyt(l a neutrofilli. Zadna
klonaIni proliferace vsak nebyla v infiltrdtech
potvrzena. Hodnota beta2-mikroglobuinu byla
1,96 mg/l, byla vsak trvale zvysend hodnota
CRP (46-70 mg/I). Kostnf hustota, méfend me-
todou DEXA, byla v roce 1999 -0,8 SD v oblasti
L2-14, celkovad hodnota vysla -0,6 SD, v roce
2008 se osteopenie v oblasti L2-14 prohloubila
na -1,1 SD). Tyto vysledky odpovidaly kritériim
Schnitzlerova syndromu.
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Obrdzek 4. Scintigrafie skeletu techneciumpyrofosfosfatem. Zvysena aktivita je vidét
cca Vv 3.a 6. zebru vpravo ventrélng, cca v 6. a 7. zebru ventralné vlevo, v pravém Sl skloubeni,

v pravé lopaté kosti kycelnf, levy sternoklavikuldrni kloub, v oblasti pravého metatarzu

Anterior

Posterior

Lécba
Bisfosfonaty

Pro bolesti kostf a zndmky kostni prestavby
jsme ihned po stanoveni diagndzy zacali podavat
pamidronat (90 mg ve 28dennich intervalech).
Pozdéji jsem presli na klodronat (900 mg i.v. in-
fuze ve 14dennich intervalech nebo 1500mg
infuze ve 28dennich intervalech).V pribéhu 12 let
jsme podavani bisfosfonat 3x prerusili a vzdy
vzplanuly kostni bolesti. Po obnoveni nitroZilniho
podavani bisfosfonatu bolesti kosti opét ustaly.

Lécba pouzita v letech 1996-2007
V uvedenych letech jsme pacientovi postup-
né podavali nasledujici léky: kortikoidy, 2-chlor-

deoxyadenosin, interferon alfa, cyklosporin, tha-
lidomid, bortezomib a Ié¢ili jej metodou PUVA.
Z téchto 1ékd mél vyraznéjsi efekt interferon alfa
a thalidomid, po urcité dobé vsak u obou lékd
prevazily nezddouci Ucinky nad pfinosem léku
a jejich podavani bylo ukonceno.

Anakinra

V roce 2006 a 2007 se objevily zpravy
ozna¢ném efektu Iéku anakinra u této nemoci.
Lécbu podkoznimi injekcemi prepardtu anakin-
ra (Kineret Amen) jsme zahdjili v listopadu 2007.
Kopfivkovy vysev pfed prvnf injekci anakinry
ilustruji obrazky 5, 6, 7, 8. Po podani prvnf in-
jekce doslo ihned k vyraznému zmenseni kop-
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Obrdzky 5-8. Kopfikové svedici makulopalu-
[6zni morfy provézejici Schnitzler@v syndrom
pfred zahdjenim lé¢by anakinrou

fivkového vysevu a po tretf injekci k vymizenf
kopfivkovych morfi pocitu svédéni (obrazky 9,
10, 11). Injekce dosud snasi bez potizi. Pacient
prestal uzivat prednison, ktery doposud jediny
ze vsech symptomatickych lékd dlouhodobé
a ucinné tlumil svédéni kdze. Tim padem se vy-
razné zlepsila kompenzace steroidy indukova-
ného diabetu a pacient je nyni bez aplikace
inzulinu pouze na dieté. Injekce si nemocny
aplikuje sdm a snasi je bez vedlejsich nezddou-
cich subjektivnich projevd. K dplnému vymizeni
ptiznakd je vsak tfeba injekce aplikovat denné,
pfi aplikaci ob den se jiz objevuje nepatrny
pruritus. V dobé kdy vézla dodavka tohoto
[éku jsme docasné presli na aplikaci ob den,



coz vedlo k tomu, Ze vzdy ke konci druhého
dne se objevilo nevelké svedéni a uratikové
malo vyrazné morfy. Proto, pokud Ize, preferuje
pacient aplikaci kazdy den, pfi které se citi Iépe
nez pfi aplikaci ob den.

V prabéhu lé¢by se upravila hodnota CRP
na normu, snizend koncentrace hemoglobi-
nu (odpovidajici anémie chronickych chorob)
se také zcela upravila, pocty neutrofilll jsou sice
pfi [é¢bé snizené, neklesajf vsak pod hodnotu
1% 10%1, diferencidlni krevni rozpocet je v normé.
V soucasnosti ma pacient sice stabilni hodnotu
monoklonalnfho imunoglobulinu IgM, ktera
v roce 1995 byla 1749/l a nyni v roce 2008 je
21 g/l. Hodnoty polyklondlnich imunoglobuli-
nl viak od doby stanoveni diagnézy vyrazné
poklesly: 1gG celkové z 16,6 g/l na 3,29g/l; IgA
z2,30na0,12g/l.

Snizeny pocet granulocytt a snizena hladina
imunoglobulint vsak nenf nasledovéan zvyse-
nym vyskytem infekci. Vzhledem k zméndm
na skeletu pacient pokracuje trvale v aplikaci
bisfosfonatl v davce 1x mésicné (klodronat
1500mg).

Diskuze

Schnitzlerlv syndrom je vzacnou chorobov,
kterd moznd neni ¢asto spravné rozpoznavana.
Pocet popsanych pripadd v literature je nevelky,
vétsina popist je z Evropy. Prdmérny vék nemoc-
nych je 60 let (4).

Lécba Schnitzlerova syndromu byla
az do prichodu preparétu anakinra velmi neu-
spokojiva a deprimuijici. V literatufe je mozné na-
jit formou popisu pfipadd informace o ¢etnych
lécebnych postupech. Zadny z dfive popsanych
lécebnych postupl neved| pravidelné k dlouho-

Obrdzky 9-11. Tieti den po zahajeni |écby anakinrou jiz kopfivkové formy nebyly viibec patrné
— r y

dobému Uspéchu (4). Ty nejnadéjngjsi 1écebné
postupy jsme testovali u naseho pacienta s vyse
popsanym malym, nebo zadnym efektem.

Zasadnizménu pfinesl az zcela novy prepa-
rat anakinra, coz je antagonista receptoru pro
interleukin-I. V literatufe jsme nasli pouze pozi-
tivni hodnocenf této Iécby. Ve viech popsanych
pfipadech navodila prvnf injekce ihned kom-
pletni remisi nemoci. Anakinra odstranila zcela
svedéni klize a kozni projevy (5,6, 7,8, 9, 10, 11).
Nejdelsi zkusenost s podavanim preparatu ana-
kinra, popsana v literature, je tfiletd. Po celou
dobu podavani tohoto Iéku zlstal nemocny
v kompletni remisi nemoci (5).

Na zékladé nasi zkusenosti mizeme potvrdit
parcidlni Iécebny efekt interferonu alfa a lé¢-
by metodou PUVA, ostatni testované léceb-
né alternavity (vysoké davky dexametazonu,
2-chlordeoxyadenosin, thalidomid, cyklosporin
a kombinace bortezomibu thalidomidu a dexa-
metazonu) byly neucinné. Jediné anakinra vedle
ke kompletni regresi véech symptomd nemoci
a k ndvratu nemocného do bézného Zivota,
jehoz kvalita byla asi po 18 let snizovana ne-
ustalym intenzivnim pruritem a subfebriliemi
provazejicimi vysevy urtiky.

Velmi podrobny prehled na téma Schnitz-
lerdv syndrom uvéddime v casopise Vnitinf
Lékarstvi (11), a proto zde v diskuzi jsme uvedli
jen nékolik nejddlezitéjsich praci.
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