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SOUHRN

Stanovenim této diagndzy byla prijata Strasburskd kritéria (neinfekeni horecka, chronickd kopfivka, zmény kostni
struktury, leukocytoza a zvysené hodnoty zanétlivych markerd (CRP) a pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu
vétsinou typu IgM, zcela vyjimecéné IgG. Lécbou volby pro tuto nemoc je blokada ucinkd interleukinu-1. V praxi je
nejcastéji vyuzivan antagonista receptoru pro interleukin-1, anakinra. V soucasnosti se objevuji zpravy i o pouziti
dalsich 1ékd blokujicich Ucinek interleukinu-1, canakinumabu a rilonaceptu. Diagndza syndromu Schnitzlerové byla
stanovena u 5 muzd, median véku byl 53 (42-60) let. Vsichni jsou [é¢eni prepardtem anakinra, prvni z nich jiz vice nez
10 let. Medidn sledovani na lé¢bé anakinrou je 56 (19-122) mésicd. U vsech nemocnych jsme zacali s aplikaci anakinry
v davce 100 mg 1x denné. Pri davkovani 100 mg 1x denné vymizely kompletné vSechny pfiznaky u 4 nemocnych,
pouze u jednoho nemocného doslo k Ustupu priznakl asi o 75 %, nikoliv vsak k uplnému vymizeni. U jednoho ze 4
pacientl, u nichz priznaky pri davkovani 1x denné zcela vymizely, se po roce lécby ukazalo dostacujici podavat ana-
kinru v 48hodinovych intervalech. Delsi prodlouzeni intervalu mezi aplikacemi vSak netoleruje. V prabéhu é¢by jsme
nezaznamenali zadné nezadouci Ucinky anakinry a nedochazi k poklesu ucinnosti lécby. V textu je dale rozvedena
diferencialni diagnostika syndromu Schnitzlerové.

KLiICOVA SLOVA

syndrom Schnitzlerové - Stillova choroba dospélych - autoinflamatorni choroby - monoklonalni gamapatie - inter-
leukin-1 - anakinra - horecka nejasné etiologie

SUMMARY

Adam Z., Koukalova R., Krejéi M., Cermékova Z., Vetesnikova E., Pour L., Sandecka V., Stork M., Rehak Z., Pourova
E., Cermédk A., Krdl Z., Mayer J.

Chronic recurrent urticaria, joint and bone pain, fever of unknown origin and monoclonal IgM = Schnitzler’s syndrome
Schnitzler’s syndrome is an acquired auto-inflammatory disease of as yet unclear origin. The Strasbourg criteria
(non-infectious fever, chronic urticaria, changes in bone structure, leucocytosis, elevated inflammatory markers -
CRP and the presence of monoclonal immunoglobulin mostly IgM, very rarely of IgG) were adopted to establish
this diagnosis. First-line therapy for this disease involves blocking interleukin-1 effects. In practice, the interleukin-1
receptor antagonist, anakinra, is most commonly used. Currently, there have also been reports regarding the use of
other interleukin-1 blockers, namely canakinumab and rilonacept. We are currently treating 5 men, median age at
diagnosis 53 (42-60) years, with anakinra. Median duration of treatment is 56 (19-122) months. In all the patients, we
began administration of anakinra at a dose of 100 mg once a day. Administration of 100 mg once a day, led to the
complete resolution of symptoms in 4 patients, and a reduction by about 75 % in 1 patient. This patient required an
increased dose of 2 ampoules per day when his symptoms intensified. After one year of treatment, one of the four
patients whose symptoms had completely disappeared using the 100 mg daily dose required this same dose at an
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interval 48-hour hours. However, this patient does not tolerate further extension of the intervals between doses. We
have not recorded any adverse effects of anakinra in the course of the treatment and no decline in the efficiency of
anakinra has been observed: it acts as effectively now as it did at the beginning of treatment. The text discusses the

differential diagnosis of Schnitzler syndrome.

KEY WORDS

Schnitzler’s syndrome - Adult Still’s disease - auto-inflammatory diseases - monoclonal gammopathy - interleukin 1 -

anakinra - fever of unknown origin - FUO
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V roce 1972 a 1974 poprvé popsala francouzska kozni
lékarka Liliane Schnitzler pét pacientt s chronickymi
neinfekénimi hore¢kami, chronickou kopfivkou (urti-
kariadlni vaskulitidou), spojenou s bolesti kosti, svali,
kloubti. Nasledujici vySetfeni téchto pacient odhalilo
kostni zmény (hyperostézu), lymfadenopatii a pri-
tomnost monoklonalniho imunoglobulinu tfidy IgM
[1-3]. V té dobé se jednalo o novou klinickou jednotku
neznamé etiologie, a ta byla pojmenovana po autorce
prvniho popisu v anglické literatute jako ,Schnitzler’s syn-
drome“. Protoze se jednalo o francouzskou 1ékatku, tak
budeme pouzivat nazvu syndrom Schnitzlerové, i kdyz
dnesni mladé Zeny vdané za cizince si pfiponu -ova
nedavaji, takze by bylo asi pfijatelné pouzivat i termi-
nu Schnitzler syndrom. Diskusi o pfekladu nechame
jazykovédctim a v dal$im textu budeme pouzivat ter-
minu syndrom Schnitzlerové. Zasadnim laboratornim
znakem této nemoci je pritomnost monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM, vyjimecné ale také typu
IgG a zcela vyjimecné i IgA. Dominantni tlohu v roz-
vojizdkladnich zanétlivych rysti této nemoci ma vsak
interleukin-1. Zatim zistava zahadou, jaky je vztah
zvySené koncentrace interleukinu-1a monoklonalniho
imunoglobulinu [4-6]. Pro nemocné s touto chorobou
nebyl dlouho dostupny zadny ucinny 1ék, a tak vel-
mi trpéli. Antihistaminika a imunosupresivni 1éky
nebyly u téchto pacientl i¢inné, protizanétlivé 1éky
jen tlumily bolest a pfechodné sniZzovaly horecku.
Pouze vysoké davky glukokortikoidi mirnily pfiznaky
nemoci, ale na druhé strané vyvolavaly znamé nepfti-
jemné projevy dlouhodobého podavani vysokych davek
glukokortikoid@. Teprve aZ se v roce 2005 do klinické
praxe dostaly 1éky blokujici cilené tc¢inek interleuki-
nu-1 (anakinra), bylo mozné ve vétSiné pripada zcela
odstranit priznaky této nemoci, ¢i priznaky alespon
zmirnit [5, 6]. Monoklonadlni gamapatie typu IgM,
provazejici syndrom Schnitzlerové, se asi u 15-20 %
pacientli pfi dlouhodobém sledovani transformuje
v maligni lymfoproliferativni onemocnéni [7]. Pak
by méli byt tito nemocni 1éCeni postupy bézZnymi pro

uvedené lymfoproliferativni onemocnéni. Pacienti se
syndromem Schnitzlerové jsou proto vétSinou léceni
a sledovani hematoonkology. Dfive pfi nedostupnos-
ti i¢inné 1écby byli tito pacienti pfi dlouhodobém
pribéhu nemoci poskozovani depozity AA-amyloidu,
protoze chronicky zanétlivy proces vedl k dlouhodobé
zvySené koncentraci amylopeptidu-A, ktery se ukladal
ve formé AA-amyloidu [8, 9]. A nékdy se nemoc proje-
vila také lymfadenopatii [10]. V roce 2008 jsme popsali
prvni pfipad v Ceské republice, ktery byl ispé&sné lé¢en
preparatem anakinra [11]. Postupné jsme tuto nemoc
diagnostikovali a zacali 1é¢it u dalSich ¢tyf nemocnych
[12]. V dobé, kdy jsme tuto lécbu zahajovali, jsme si
kladli otazku, jak dlouho tato 1é¢ba bude ispésnd a zda
se v jejim pribéhu neobjevi neocekavané nezadouci
ucinky. V nésledujicim textu referujeme o dlouholeté
1é¢bé celkem 5 pacienti. Prvnimu pacientovi je ana-
kinra aplikovana jiZ vice nez 10 let. Lé¢ba v prubéhu
let nic neztratila na své t¢innosti. V diskusi pfindsime
informace o diferenciidlni diagnostice této jednotky,
kterd se fadi nejen do kategorie monoklonalnich ga-
mapatii, ale také do kategorie ziskanych autoinfla-
matornich chorob manifestujicich se v dospélosti,
a proto také ve velmi strucné podobné informujeme
o této kategorii nemoci.

POPIS SOUBORU PACIENTU

Nas soubor 5 pacientt se sklada pouze z muzii, me-
dian véku stanoveni diagnézy byl 53 let (42-60). Median
sledovani na 1é¢bé je 56 mésici (19-122). VSech 5 paci-
entli mélo monoklonalni gamapatii typu IgM a u vSech
je v pribéhu casu vidét nartist koncentrace celkového
i monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM.

Prvni pacient

Muz, narozeny 1944, je na nasSem pracovisti sle-
dovan od roku 2002, od svych 58 let s monoklonalni
gamapatii typu IgM. Prvni histologie kostni dfené
neprokazala maligni lymfoproliferaci. Trepanobiopsie
byla obtiznéjsi, kost kladla podstatné vétsi odpor biop-
tické jehle, neZ jsme zvykli u pacientdi s mnohocetnym
myelomem.
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Obr 1. Snimek prvniho pacienta s velkymi kopfivkovymi morfami pfed
|é¢bou anakinrou
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Obr 2. Snimek prvniho pacienta s velkymi kopfivkovymi morfami pred
|é¢bou anakinrou

Pacient mival jiZ pfed rokem 2002 ataky vysevil
kopfivkovych pupenti na velkych plochach. Kozni
urtika byla v péci koznich specialist@ a byl dlouho
a marné hledan vyvolavajici podnét. Zadna lokalni
1é¢ba a perordlné podavanda antihistaminika nepo-
mahala. Urtika v tomto pfipadné byla spojena s velmi
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silnym svédénim, zatimco dalsi ctyfi pacienti svédéni
neudavali (obr. 1 a 2). Dalsimi problémy byly bolesti
v kostech dolnich koncetin a bolesti v oblasti panve
a kycelnich kloubfi. Bolesti postihovaly dominantné
ty ¢asti skeletu, v nichZ byly zfetelné sklerotické (hy-
perostotické) zmény pfi vySetfeni pocitatovou tomo-
grafii (CT) a zvySena aktivita na scintigrafii skeletu.
Ze vSech 1é¢ebnych alternativ, které jsme testovali od
roku 2002 az do roku 2007, mél efekt pouze prednison,
ale az v pomeérneé vysokych davkach, 20-40 mg denné.
Tyto davky prednisonu indukovaly steroidni diabetes
mellitus, kterym pacient trpi dodnes. Bolesti v kostech
v mistech osteosklerotickych zmén se zmensSovaly po
aplikaci bisfosfonatd.

Podrobny popis celého pfipadu az do roku 2007 jsme
jiz publikovali [11]. Od fijna roku 2007 byla zahajena
1éCba preparatem anakinra v davce 1 ampulka (100
mg) podkozné (s.c.) denné. Byl to prvni pacient s touto
chorobou v CR, unéhoz byla zahajena 1é¢ba anakinrou
po schvaleni feditelem VSeobecné zdravotni pojistovny.
Jiz po prvni aplikaci doSlo k vymizeni kopfivkového
exantému. Svédici kopfivkovy exantém se objevil pouze
ve dnech, kdyz si pacient zapomnél aplikovat injekci
anakinry. Zaroven s koznimi zménami vymizely vSech-
ny ostatni priznaky - teploty, bolesti v oblasti skeletu
a celkova tinava. Pacientiiv stav se natolik zlepsil, Ze
je schopen v 1été na kole zvladat trasy do 50 km. Vyvoj
laboratornich parametri ukazuje tabulka 1. Je vidét, ze
v pribéhu sledovani se postupné zvysuje koncentrace
celkového i monoklondlniho IgM. V lednu 2006 patolog
popsal 10-15 % monoklonalnich (kappa) zralych plaz-
matickych bunék v poctu 10-15 %, CD56 negativnich.
V zAati 2017 popsal patolog v histologickém hodnoceni
kostni dfené infiltraci indolentni zralou neoplazii ty-
pu lymfoplazmocytarniho lymfomu a miru infiltrace
vyjadril 5-30 % patologickych bunék. Infiltraty jsou
tvofeny malymi kulatymi lymfocyty z¢asti s plazmo-
cytarni diferenciaci (kappa+, IgM+, CD20+, CD3-).
TakZe nejen v biochemickém vysetfeni je vidét nartst
koncentrace celkového IgM a monoklonalniho IgM,
aleiv histologickém vySetfeni kostni dfené je zfetelny
nartist patologické populace odpovidajici nyni jasnéji
nez pri piivodnim hodnoceni lymfoplazmocytarnimu
lymfomu. Zatim se vSak tento vyvoj neprojevuje cy-
topenii, ani hyperviskozitou, nicméné pfi hodnotach
koncentrace celkového IgM lze jiZ oCekavat znamkKky
hyperviskozity na o¢nim pozadi a to bude jasnou indi-
kaci k 1é¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie. Pfed
zahdjenim 1é¢by byla vysoka hodnota C-reaktivniho
proteinu (CRP) provazena niz$im hemoglobinem i al-
buminem jako d@isledek chronického zanétu (anémie
chronickych chorob), jak ilustruje tabulka 1.
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Tab. 1. VVyvoj laboratornich parametr( prvniho pacienta

Vybrané laboratorni parametry Bfezen 2007: Prosinec 2017:
hodnoty pfed zahdjenim Iécby anakinrou hodnoty desaty rok Iécby anakinrou

19G celkové 3,63 9/l 459 g/l
IgM celkové 18,19 g/I 46,869/I
IgA celkové 0,19 g/l 0,26 g/l
Monoklonalni IgM 14,70 g/I 19,0 g/l
Celkova bilkovina 74 g/l 87 g/
Albumin 34 g/l 38 g/l
Beta2 mikroglobulin 1,72 mg/| 1,86 mg/I
CRP 70 mg/! 7,3 mg/!
Leukocyty 8,79 x 10°/1 3,3 x109/1
Hemoglobin 119 g/l 163 g/l
Trombocyty 94 x 10%/I 94 x10%/1

Pacient je v prosinci 2017 lécen anakinrou 10 let a 2 mésice (122 mésicl) a je bez symptomi nemoci.

Druhy pacient

Muz, narozeny 1963, byl poprvé na nasem pracovisti
vySetfen v roce 2005 ve svych 42 letech. PriSel k dife-
rencialni diagnostice v té dobé asymptomatické kréni
lymfadenopatie. Histologické vySetfeni uzliny nepro-
kazalo zddnou malignitu, pouze nespecifické zanétlivé
zmeény. Vroce 2006 si poprvé vsiml kopfivkové vyrazky
na celém téle. Kozni projevy nesvédily, nebolely. Na
ktiZi byl zfetelny rudy drobny ras, difuzné postihujici
celé télo a pozdéji se sléval do vétSich morf, které byly
pfitomné jak na trupu, tak i na koncetinach. Tyto zmé-
ny ilustruji obrazky 3 a 4. Pfi prvnim vySetfeni dostal
lokalné kortikoidy a nemoc byla nazvana osetfujicim
koznim lékatem jako ,,Pityriasis Gilbert”. Lécba lokalné
aplikovanymi kortikoidy nemeéla 1é¢ebny efekt. Po ne-
celém roce od prvni erupce kopfivkového rase se objevily
bolesti v kostech bérce. Intenzita bolesti v priibéhu casu
silila. A postupné se pridavaly i febrilie. Byla hledana
pric¢ina horecek. V ramci hledani loZiska infekce prisel
pacient o mnoho zubt zcela zbytecné, protoze jejich
odstranéni nic neovlivnilo. Obcas se predpoklada, zZe
odstranéni domnélé fokalni infekce v dentalni oblasti
vyresi problém. Ve své 1ékafské praxi jsem nevidél pfi-
pad, kdy by odstranéni zcela asymptomatickych zubti
se suspektnim projasnénim na rentgenu celisti néco
vyteSilo. V roce 2008 jiz bolesti nepostihovaly pouze
dolni koncetiny, ale také koncetiny horni, klouby
i kosti. Potize nékdy kulminovaly v zichvatech, kdy
se zvysila teplota, zvySila intenzita bolesti a objevil se
dalsi vysev kopfivky a soucasné i s pocitem zimnice. Po
téchto atakach se horsily i otoky kloubti. Kozni 1ékafi,
ktefi o nemocného do roku 2009 pecovali, zjistili, ze

lokalni kortikoidy a antihistaminika nemaji vlibec
zadny efekt. PotiZe mirnily pouze tablety prednisonu
a pozdéji metylprednisolonu. V dobé, kdy byl odeslan
na nase pracovisté, tak uzival 54 mg metylprednisolonu
(Medrolu) denné, coZ zptisobilo Cushingtiv syndrom
a funkéni atlum nadledvinek. Vroce 2009 se dostavil na
nasi ,ambulanci pro monoklondlni gamapatie“, pro-
toze mél prokazany monoklondlni imunoglobulin IgM
(MIG-IgM) v séru. V té dobé pacienta porad trapila urti-
ka, bolesti kloubti ale i kosti vSech koncetin, otoky klou-
bl a kolisavé febrilie. Vzestup teploty vzdy signalizoval
dalsi vysev kopfivky a zhorSeni bolesti. Laboratorni
vySetfeni{ prokazalo MIG typu IgM a zvySené hodnoty
CRP. Krevni obraz byl v mezich fyziologickych hodnot.
Klasické snimKky kosti neprokazaly nic patologického,
zatimco magneticka rezonance (MR) skeletu prokazala
abnormalni strukturu skeletu ve smyslu osteosklero-
tickych zmén. VySetfeni pozitronovou emisni tomo-
grafii v kombinaci s poc¢itacovou tomografii (PET/CT)
prokazalo sklerotizaci obou kli¢nich kosti, a zesileni
kortikalis v nékterych c¢astech skeletu. Klasicka scin-
tigrafie skeletu prokazala, abnormalné vyssi aktivitu
v oblasti sterna, v obou humerech, v distalni ¢asti le-
vého femuru, v proximalni poloviné obou tibii a taktéz
vysokou aktivitu v oblasti sakra. Tyto zmény odpovidaly
syndromu Schnitzlerové. Lécba preparatem anakinra
byla zahajena v ttnoru roku 2010. Jiz za 6 hodin po prvni
aplikaci vybledla vyrazka, do 24 hodin zcela vymizela
a v jiz se v priibéhu 1é¢by anakinrou neobjevila. Po
zahdjeni 1é¢by vymizely zcela febrilie. Bolesti kloubli
a otoky kloubd se zmensSily asi o 75 %, ale zcela pfi
1é¢bé nevymizely. Od tinora roku 2010 pokracuje 1lé¢ba
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Obr. 3. Snimek druhého pacienta s kopfivkovymi morfami pred lé¢bou
anakinrou

anakinrou. V prosinci 2017 mu do 8 let 1é¢by zbyvaji 2
meésice, takze je 1é¢en 94 mésicti anakinrou. V pribéhu
1é¢by bylo vyzkouseno pfidani kolchicinu v davce 0,5
az1,0 mg denné s cilem dosahnout tplného vymizeni
pfiznakti nemoci. Pfidani kolchicinu v obdobi od iinora
2014 do prosince 2014 do chronické medikace nepfineslo
dalsiho zlepSeni, navic bylo ke konci podavani dopro-
vazeno poklesem poctu krevnich desticek na 50 x 10°/1
v terénu subklinické formy idiopatické trombocytope-
nické purpury s béZnymi hodnotami trombocytii kolem
100 x 10%/1. V prbéhu 1écby ale nebyly zjistény zadné
nezadouci ucinky anakinry. Kontrolni PET/CT v roce
2015 neprokazalo zadny patologicky nalez mimo zmeény
skeletu, které stale pretrvavaji, protoze aktivita nemoci
u tohoto pacienta nevymizela zcela (obr. 5). Zmény ve
vybranych laboratornich parametrech ukazuje tabul-
ka 2. Z tabulky je zfetelné, Ze pfed 1é¢bou byla vyssi
hodnota CRP, nizsi koncentrace hemoglobinu, coZ se
pfi zahajeni 1é¢by upravilo a nyni jsou normalni hod-
noty CRP i hemoglobinu, ale je vidét pomalé zvySovani
koncentrace celkového i M-IgM, zatimco navysSovani
monoklondlniho IgM neni tak markantni.

Treti pacient

Muz, narozeny 1949, zpozoroval prvni pfiznaky ne-
moci, patologickou titnavu poprvé v cervnu 2009 ve svych
60 letech. Zacatkem listopadu 2009 zjistil, Ze miva vecer
vzdy zvySené teploty, kolem 37,5 °C, ne vSak vy$s$i nez
38 °C. Po¢atkem prosince 2009 se objevily bolesti bérco-
vych kosti, nejintenzivnéji je vinimal vecer. Kosti byly
bolestivé i na dotek. V prosinci 2009 se také postiehl
prvni vysevy koptivkovych pupentl. Kopifivkové morfy
ale nikdy nesvédily. Kozni zmény pfed anakindfe a po
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Obr. 4. Snimek druhého pacienta s koprivkovymi morfami pred lécbou
anakinrou

Obr. 5. Snimek druhého pacienta

18F-NaF-PET/CT obraz dolnich koncetin, koronarni fezy:

v distalni ¢asti levého femuru (diafyza, epifyza) jsou patrné nevyrazné,
nehomogenni okrsky sklerotizace, jen nékteré vykazuji zvysenou
akumulaci 18F-NaF v PET/CT obraze. Maximum zmén je v periférii kosti.
Obdobny, vice denzni nélez je v CT obrazu také ve ventrainim okraji
proximdlniho okraje levé tibie. V obdobné lokalizaci jsou diskrétni zmény
kostni struktury také v pravém femuru a pravé tibii.

nijsounaobr. 6. Bolesti vdlouhych kostech a horecky
jej nakonec v kvétnu 2010 ptivedly interni oddéleni re-
gionalni nemocnice. Hmotnost pacienta se snizila z 86
kgna77kg. Az pti dalSich vySetfenich byl zjistén M-IgM
a tento nalez vedl k odeslani nemocného na nase praco-
visté. Prvni vySetfeni na nasi klinice probéhlo v lednu
roku 2013, Potvrdili jsme klasické pfiznaky syndromu
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Tab. 2. Laboratorni parametry pred zahdjenim lécby anakinrou a v soucasnosti u druhého pacienta

Leden 2010: Prosinec 2017:
hodnoty pred Iécbou anakinrou hodnoty Sesty rok Iécby anakinrou

19G celkové 4,76 g/l 3,20 g/l
IgM celkové 2,79 g/l 17,42 g/|
IgA celkové 0,659/! 0,38 g/l
Monoklonalni IgM 2,39/l 7,60 g/l
Celkova bilkovina 76 g/l 72 9/
Albumin 39 g/l 42 g/l
Beta2 mikroglobulin 2,31 mg/I 1,6 mg/I
CRP 30 mg/! 1,7 mg/I
Leukocyty 5,88 x 109/1 6,30 x 109/
Hemoglobin 108 g/I 147 g/
Trombocyty 107 x 10%/I 140 x 109/

parcidlni klinicka remise syndromu Schnitzlerové.

Pacient je v prosinci 2017 jiz 94 mésicl lé¢en anakinrou 100 mg s. ¢. denné. V tomto pripadé ustoupily potize asi ze 75 %, ale ne zcela - tedy

Schnitzlerové: kopfivkovy exantém, subfebrilie, bolesti
kosti, patologicky nalez na scintigrafii skeletu a vypsali
Zadost reviznim 1ékaim o schvaleni thrady 1écby ana-
kinrou. Lécbu jsme zahajili vdubnu 2013. Od té doby si
jej pacient aplikoval v prvnim roce 1krat denné. Veskeré
priznaky nemoci pfi této 1é¢bé vymizely. Po roce jsme
otestovali prodlouZeni intervalti mezi aplikacemi ana-
kinry a zjistili jsme, Ze symptomy nemoci se nevraci,
pokud se anakinra aplikuje v intervalu 48 hodin, ne
vSak vintervalech delSich. Od té doby si jej sdm apliku-
je ob den. I pfi tomto davkovani se jiz nikdy nevratily
bolesti kost{ a neinfekéni teploty a upravil se celkovy

stav natolik, ze zvlada vSechny aktivity podobné jako
jeho vrstevnici. Jeho hmotnost se vratila na hodnotu
pfed zacatkem nemoci. Laboratorni parametry pred
1é¢bou anakinrou a pfilécbé anakinrou uvadi tabulka 3.
U tohoto pacienta se vyjimecné koncentrace monoklo-
nalniho a polyklonalniho IgM nezvysuje.

Ctvrty pacient

Muz, narozeny 1955, si v roce 2008 ve svych 53 letech
poprvé vSimnul nesvédicich koptivkovych morf. Od
té doby zacal navstévovat kozni 1ékate. Erupce kop-
fivky byly spojené s difuznimi bolestmi kosti, hlavné

Obr. 6. Snimek tretiho pacienta s kopfivkovymi morfami a jejich vymizeni po prvni aplikaci anakinry
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Tab. 3. Laboratorni parametry pfed zahajenim Ié¢by anakinrou a v sou¢asnosti u tfetiho pacienta
Leden 2013: hodnoty

Prosinec 2017: hodnoty

pred Iécbou anakinrou & anakinrou
19G celkové 7,84 g/l 519 g/l
IgM celkové 9.87 g/l 7,90 g/l
IgA celkové 2219/l 1,15 g/I
Monoklonalni IgM 6,6 9/l 359/l
Celkova bilkovina 70,5 g/l 65 g/l
Albumin 40,8 g/! 40 g/I
Beta2 mikroglobulin 1,91 mg/I 1,66 mg/I
CRP 39 mg/I 5,0 mg/I
Leukocyty 10,82 x 10%/1 7,00 x 10%/I
Hemoglobin 154 g/I 147 g/
Trombocyty 292 x 10/ 254 x 109/
Pacient si aplikoval anakinru prvnim rokem 1x denné, v dalsich letech ob den a v prosinci 2017 je 56 mésicl na lé¢bé anakinrou bez priznakd
syndromu Schnitzlerové, v kompletni remisi.

v oblasti dolnich koncetin. Po tfech letech oSetfova-
ni koznimi 1ékafi byla odhalena pfitomnost M-IgM,
a proto byl v roce 2011 odeslan na odborné hemato-
logické pracovisté v Praze s podezfenim na syndrom
Schnitzlerové. Klasicka scintigrafie skeletu zobrazila
loziska zvyseného vychytavani technecia v dlouhych
kostech hornich i dolnich koncetin. Vzhledem k tomu,
Ze se jednalo o IgM monoklonalni gamapatii, byl v roce
2011 testovan ucinek chlorambucilu (Leukeran). Tato
1é¢ba probihala dlouhodobé, ale s minimalnim ¢i zad-
nym efektem. V lednu roku 2012 byl k chlorambucilu
pridan prednison. Prednison se v této indikaci ukazal
ucinnéjsim nez chlorambucil a ponékud vice tlumil

potiZe. Ale k zadné zdsadni zméné nedoslo. A tak byl
pacient po dvou letech sledovani predan k dalsi 1écbé
na nase pracovisté. Po ovéfeni diagnézy syndromu
Schnitzlerové jsme vypsali Zadost reviznim lékarim
o schvaleni tthrady 1é¢by preparatem anakinra a 1lé¢ba
anakinrou byla zahijena v cervnu roku 2013 a od té doby
kontinudlné pokracuje. Pfi posledni kontrole na nasem
pracovisti, v prosinci 2017 pacient udava, Ze nema zadné
teploty, Zadné bolesti kosti, zadnou koptivku, prosté
viibec zddné symptomy nemoci pii aplikaci anakinry
1krat denné. Jediny zdravotni problém, je patologicka
Gnava. Rano se probudi, aplikuje si anakinru a pak
jesté setrva asi dalsi 3 hodiny v posteli, nez v sobé

Tab. 4. Laboratorni parametry pfed zahajenim lécby anakinrou a v soucasnosti u ctvrtého pacienta
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Duben 2013: Prosinec 2017:
hodnoty pred Iécbou hodnoty pri Iécbé anakinrou

19G celkové 5,52 g/l 519 g/
IgM celkové 473 g/l 7,90 g/l
IgA celkové 1,0 g/l 1,15 9/I
Monoklonalni IgM 2,29/l 359/l
Celkova bilkovina 719/l 65 g/l
Albumin 43 g/l 40 g/I
Beta2 mikroglobulin 1,94 mg/I 1,96 mg/I
CRP 100,7 mg/! 5,4 mg/I
Leukocyty 7,06 x 109/I 7.2 x 109/
Hemoglobin 149 g/l 147 g/
Trombocyty 200 x 10%/1 254 x10%/I

v kompletni remisi.

Pacient si aplikuje anakinru 1x denné a v prosinci 2017 byl 54 mésicl na 1é¢bé anakinrou bez jakéhokoliv pfiznaky syndromu Schnitzlerové, tedy
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najde tolik energie, aby vstal a byl schopen tkont
béZného Zivota. Po obédé je itnava mensi a je schopen
i vénovat se svému konicku - rybafeni. Unava souvi-
si s kalendairnim obdobim, v zimé je vyraznéjsi nez
v letnich mésicich. Pfetrvavajici inavu jsme u tohoto
pacienta zpocatku také hodnotili jako mozny ptiznak
nemoci a doplnili 1é¢bu pfechodné od cervence 2014 do
cervence 2015 o kolchicin v davce 0,5 mg s postupnym
zvySovanim davky az na 1,5 mg. Pridani kolchicinu
a ani jeho opétovné vysazeni vSak nijak neovlivnilo
intenzitu patologické iinavy. Odborné psychiatrické
vySetfeni tento priznak nyni uzavrelo jako chronicka
depresivni porucha navazujici na vznik nemoci. Ale
ani antidepresiva, kterd mu psychiatfi predepisuji,
tuto patologickou iinavu zasadné nepotlacila. U tohoto
pacienta lze 1écbu trvajici vice nez dva roky zhodnotit
jako dosazeni kompletni klinické remise, ale stav kom-
plikuje chronicka depresivni porucha. Laboratorni pa-
rametry pred zahajenim 1é¢by anakinrou a pti posledni
kontrole ukazuje tabulka 4. Opét je zfetelny pokles
CRP, vzestup koncentrace hemoglobinu a koncentrace
M-IgM se v priibéhu sledovani jen nepatrné navysila.

Paty pacient

Paty pacient je opét muz, narozeny 1971. Prvni kop-
fivkové potiZe se u néj objevily v roce 2013, ve 42 letech.
Opét nasledovalo intenzivni testovani a hledani moz-
nych alergend, proti nimz by bylo moZno vznést obviné-
ni, Ze jsou pri¢inou vSech téchto problémi. Nebyl vSak
nalezen vyvolavajici alergen, ani se nepodafilo najit
antihistaminikum, které by tlumilo potiZe. Kopfivkovy
exantém pokryva s rliznou intenzitou celé télo vyjma
hlavy. Pacient svymi laboratornimi parametry, opa-

kované prokazanou leukocytézou se zvySenim poctu
neutrofilnich segment{, opakované prokazanou zvyse-
nou hodnotou CRP, pfitomnym M-IgM a histologickym
vySetfenim kiiZe splnil Strasburska kritéria syndromu
Schnitzlerové. Bolesti kosti pacient sice neudaval,
ale popisuje bolesti velkych kloubli a bederni patete.
Teploty nemél, hmotnost stejna. V poslednich letech
vSak narfistajici nevykonnost a patologicka tinava.
Vsechny tyto symptomy v poslednich tfech letech se
postupné zintenziviiovaly a zvySovala se leukocytdza
a hodnota CRP. Oproti pfedchozim pacientiim vsak jde
orelativné asné stanovenou diagnézu. Vstupni labora-
torn{ hodnoty ukazuje tabulka 5. Pacient po schvaleni
1éCby reviznim lékafem zacal v kvétnu 2016 s aplikaci
anakinry a pfi jeji aplikaci je schopen normalniho
pracovniho nasazeni.

DISKUSE

Kam zatadit syndrom Schnitzlerové? Na hematoon-
kologicka pracovisté tyto pacienty privadi pfitomnost
monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig) a piipadné
prikaz amyloidu. Pfitomnost M-Ig je divodem, proc je
syndrom Schnitzlerové fazen do velké skupiny nemoci,
nazvané ,monoklonalni gamapatie“ a néktefi hemato-
logové je fadi do skupiny monoklonalnich gamapatii
s koznimi projevy (Monoclonal gammopathy of cutaneous
signifikance). Zasadni role interleukinu-1v etiopatogenezi
priznakd této nemoci zase vede k fazeni této choroby
do skupiny ,,autoinflamatornich chorob“. Tato skupina
chorob predstavuje nejmladsi skupinu nemoci, a proto
v diskusi pfipomeneme velmi stru¢né a orientacné i za-
kladni choroby z této skupiny. Cilem tohoto stru¢ného
pripomenuti autoinflamatornich chorob je dosahnout

Tab. 5. Laboratorni parametry pred zahajenim lécby anakinrou a v jejim pribéhu u patého pacienta

Duben 2016: Prosinec 2017:
hodnoty pred lécbou hodnoty pri lécbé

19G celkové 15,4 g/I 12,0 g/I
IgM celkové 8, 759/l 23,71g/I
IgA celkové 1,78 g/l 1,12 g/I
Monoklonalni IgM 82 g/l 14 g/I
Celkova bilkovina 79 g/l 83 g/l
Albumin 43 g/l 44 9/
Beta2 mikroglobulin 1,93 mg/I 2,18 mg/I
CRP 24 mg/I 4,0 mg/I
Leukocyty 17 x 10%/I 10,0 x 10%/I
Hemoglobin 138 g/I 143 g/I
Trombocyty 252 x109/1 277 x 10%/1

V prosinci 2017 je pacient 19 mésict na lé¢né anakinrou bez jakéhokoliv ptiznaku syndromu Schnitzlerové, tedy v kompletni remisi.
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Tab. 6. Dvé nejcastéji pouzivana diagnosticka kritéria Stillovy nemoci
Yamaguchiho kritéria, 1992 [33]

Pro stanoveni dg musi byt splnéna dvé hlavni kritéria

a celkem nejméné 5 kritérii
Velka kritéria

Horecka = 39 °C

Mala kritéria

bolest v krku, faryngitida

Fautrelova kritéria, 2002 [34]

Pro stanoveni dg musi byt splnéna 4 nebo vice velkych kritérii
nebo 3 velka kritéria a 2 mala kritéria

Velka kritéria Mala kritéria

febrilni $picky makulopapuldrni ras

=10 x 10%/1' s = 80 % granulocytl

=1tyden =39 °C
Artralgie nebo artritida lymfadenopatie artralgie leukocyty
> 2 tydny =10 x 10%/I
Kozni ras hepatomegalie nebo prechodny erytém
splenomegalie
Leukocytoza abnormalni jaterni enzymy faryngitida

negativni antinuklearni protilatky
a revmatoidni faktor

polymorfonukleary (granulocyty)
=80 %

glykosylovany ferritin = 20 %

lepsiho pochopeni variability klinickych projevii syn-
dromu Schnitzlerové i variabilitu 1écebnych odpovédi
a pomoci pti diferencialni diagnéze, protoze nékteré ze
zminénych autoinflamatornich chorob je nutno mit na
mysli pti diferencidlni diagnostice tohoto syndromu.
Potvrzeni diagnoézy nize uvedenych autoinflamatornich
chorob je v CR moZné v Ustavu imunologie, eventudlné
na revmatologii Fakultni nemocnice Motol a také ve
VSeobecné fakultni nemocnici v Praze na revmatologic-
ké ambulanci Kliniky détského a dorostového lékafstvi.

Obecna charakteristika autoinflamatornich chorob

Je tomu jiz desetileti, co byly definovany autoimu-
nitni choroby, neboli choroby zptisobené tvorbou auto-
protilatek poSkozujicich organismus. Tyto autoprotilat-
ky pak slouzi jako zdklad diagnostiky autoimunitnich
chorob. Ale teprve relativné nedavno, koncem deva-
desatych let minulého stoleni, byla definovana nova
kategorie patologickych stavil, autoinflamatorni cho-
roby. Jsou zplisobené zménami vrozenych imunitnich
reakci. Zatimco autoimunitni nemoci jsou zptisobené
poruchou tolerance a zprostfedkovany protilatkami,
eventualné bunécnymi reakcemi, namifenymi proti
vlastnim tkanim, u autoinflamatornich chorob jsou
zakladnim mechanismem opakovana vzplanuti za-
nétu. Tento zanét neni spoustén infekci, ale vychazi
z porusenych mechanismu regulace zanétlivé reakce,
vétSinou spociva v poruchéach reakci vrozené imuni-
ty. Jedna skupina autoinflamatornich chorob je jiz
molekularné definovana. Jednotky, které jsou fazeny
do této skupiny, jsou diisledkem mutace jednoho ge-
nu. Druhd skupina autoinflamatornich chorob zatim
jednotné definované molekularné-biologické znaky
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nema, ale podle vSech ostatnich znakd do kategorie
autoinflamatornich chorob jednoznacné patfi. Vrozené
monogenni autoinflamatorni choroby se za¢inaji pro-
jevovat v détstvi, mnohdy ¢asné po porodu. Stejné ¢i
podobné mutace mohou vzniknout ,denovo” v priibéhu
embryondalniho Zivota. Autoinflamatorni choroby mo-
hou mit podle své povahy a dalSich doplniujicich vliva
Casnou postnatalni manifestaci, ale i opoZzdéné klinické
projevy objevujici se az v dospélosti. Porucha mechanis-
m vrozené imunity, vétSinou doprovazena zvysenou
produkci a $patnou regulaci prozanétlivych cytokint,
zplisobuje podobné klinické priznaky: ataky horecek,
Casto periodickych, bolesti kloub, strukturalni zmény
kosti (hyperostézy, osteoskleroticka loziska) spojené
s bolestmi kosti, a zmény na k@izi. Autoinflamatorni
choroby jsou provazeny zvySenymi humoralnimi (bio-
chemickymi i hematologickymi) znamkami zanétu
[13-24]. Pri pfehlédnuti charakteristiky téchto nemoci
je zfetelné, ze priznaky se mnohdy prolinaji, opakuji
a je pravdépodobné, Ze poznani této kategorie nemoci
se bude postupné rozvijet a budou pribyvat molekularné
definované nemoci podobné, jako je tomu v pifipadé
myeloproliferativnich nemoci. Syndrom Schnitzlerové
je fazen zatim do skupiny ziskanych autoinflamator-
nich chorob, zatim bez jasné definované molekularni
podstaty této nemoci, a proto pro stanoveni diagnézy
pouZivame Strasburska kritéria. Popis téchto autoinfla-
matornich chorob jsme uvedli v ¢asopise Vnitini 1ékar-
stvi [12]. VétSina z nich se manifestuje v détském véku.
Ve véku dospélém se ze skupiny autoinflamatornich
chorob manifestuji dvé, a to Stillova nemoc dospélych
a syndrom Schnitzlerové. Pfehledem nejznaméjsich
hereditarnich a dvou ziskanych autoinflamatornich
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Tab. 7. Klinické a laboratorni nalezy u 196 pacientl se syndromem Schnitzlerové

PFiznaky Frekvence, s niz jsou tyto pfiznaky u jednotlivych pfipadi popsany
Urtika, kozni ra$ 100 %
Zvysena sedimentace erytrocytt (>30 mm/hod) 95 %
Neinfekeni febrilie 93 %
MonoklonaIni IgM gamapatie 89 %
Zvysena koncentrace volnych lehkych retézct (FLC) kappa 89 %
Artralgie/artritida 77 %
Leukocytoza > 10x10%/I 76 %
Bolesti kosti 68 %
Abnormalni kostni morfologie 62 %
Palpacné zretelna lymfadenopatie 47 %
Pruritus 45 %
Hepatomegalie/splenomegalie 34 %

(Simon, 2013 [9])

chorob vCetné moznosti jejich terapie se podrobné
zabyva naprtiklad Lachmanova et al. [26].

Stillova nemoc dospélych

Z autoinflamatornich chorob, které se manifestuji
az v dospélém véku a které je tfeba brat v tvahu pii
diferencialni diagnostice syndromu Schnitzlerové,
je dlilezité pripomenout Stillovu chorobu dospélych.
V détstvi se tato nemoc manifestuje jako idiopaticka
artritida, také zvana SOJIA (systemic onset juvenile idiopatic
arthritis). Dnes je fazena mezi multigenni autoinflama-
torni choroby [27-29]. Je to opét onemocnéni nejasné
etiologie, bez jakychkoliv pro tuto nemoc typickych
autoprotilatek, které se diagnostikuje pouze a jen na
zakladé klinickych pfiznakli, podobné jako syndrom
Schnitzlerové. Pro tuto nemoc je typicka vysoka horec-
ka, artralgie ¢i artritida, nesvédici makularni a maku-
lopapularni kozni exantém lososovité barvy, neutrofilni
leukocytéza. Dale byva bolest v hrdle, lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, abnormalni hodnoty jaternich
testll, negativni vysledky vySetfeni antinukledrnich
protilatek a revmatoidniho faktoru. U 30-40 % pacientli
jsou pritomny serositidy. Z laboratornich parametri
je vyjma leukocytézy pritomna zvySena hladina ferri-
tinu, az 5krat nad normu a zvysené aktivity jaternich
enzymu. Pro Stillovu chorobu bylo publikovano hodné
kritérii, jejich pfehled uvadi Malegova et al. [29]. Snad
nejvétsi akceptovanost maji stale pivodni ,, Yamaguchi
kritéria“, ktera uvadime v tabulce 6, abychom demon-
strovali odli$nosti od syndromu Schnitzlerové. VSechna
kritéria Stillovy horecky dospélych se shoduji ve velkém
kritériu - febrilie nad 39 °C. U Stillovy nemoci dospélych
je popisovana extrémneé zvysena koncentrace ferriti-

nu jen u 10-20 % nemocnych, takze extrémneé vysoky
ferritin neni podminkou stanoveni diagnézy Stillovy
nemoci dospélych [26-32]. Lé¢bou prvé volby zde byvaji
kortikoidy v davce 1 mg/kg s postupnym snizovanim.
Davky kortikoidi mtiZe sniZit pouziti peroralniho me-
totrexatu. Lécba anakinrou je novou lécebnou moznosti
pro tyto nemocné v pfipadé neti¢innosti kortikoidu.

Syndrom Schnitzlerové

Syndrom Schnitzlerové je choroba, ktera v mno-
hém pripomind geneticky definované autoinflama-
torni nemoci, ale manifestuje se az ve véku dospélém.
Ma hodné podobnych priznakd se skupinou nemoci
zvanou ,,Cryopyrin Associated Periodic Syndrome“ (CAPS).
Kostni zmény u syndromu Schnitzlerové se podobaji
kostnim zménam popisovanym u déti pii ,,Deficiency
Interleukin-1Antagonist (DIRA)“. U nékterych pfipadi syn-
dromu Schnitzlerové byla analyzovana mutace genu
NLRP3 a byl prokdzan somaticky mosaicismus genu
NLRP3v linii myeloidnich bunék [35-37]. Také u jednoho
znasich pacientli byl prokazan polymorfismus v genu
NLRP3. Tyto prvni vysledky signalizuji, Ze syndrom
Schnitzlerove bude v pribéhu let molekularné-biolo-
gicky definovan. Je zfejmé, Ze podobnou variabilitu
zavaznosti pribéhu, jakou vidime u CAPS syndromu
v détstvi, mizeme vidét i u syndromu Schnitzlerové
v dospélosti. Vysvétlujeme si tim rozdilnou intenzitu 1é-
¢ebné odpovédi na anakinru u nasich pacienti [38-40].
U Ctyf z péti demonstrovanych pacienti anakinra ipl-
né odstranila pfiznaky nemoci, zatimco u jednoho
pacienta s polymorfismem v genu NLRP3 doS$lo jen
k vyraznému ustupu potizi, ale ne k jejich iplnému
vymizeni. Na patofyziologii se podili zvySené sekrece
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interleukinu-1 and interleukinu-6 mononukledrnimi
bunkami z periferni krve [10]. Role monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM je nejasna, vjednom pripadé
byl popsan opozdény nastup meéritelné koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu [39].

Klinické priznaky syndromu Schnitzlerové
Kopfivka

Na prvni pohled nejzretelnéjsim znakem je kopfiv-
kovy ras, ktery obvykle nesvédi. Kopfivka postihuje vét-
Sinou trup a koncetiny a po erupci trva asi do 24 hodin,
a intervaly mezi erupcemi jsou rtizné dlouhé. Morfy
maji podobu rudych makuli, nékdy mirné vyvysené
papuly nebo plaky. Nékdy mtize mit kopfivka podobu
velkych kopfivkovych makul, jindy jde o difuzni kru-
pickovy kozni ras. Erupci miize vyvolat stres ¢i fyzicka
zatéz. Nékdy muiZe byt kolem kopiivkové erupce vazo-
konstrikce nebo dermografismus [10]. Pro stanoveni
diagnézy je vhodné provést biopsii nové vzniklé morfy.
V histologickém preparatu by méla byt prokazatelna
infiltrace neutrofily neboli neutrofilni kozni infiltrat,
ale bez projevii vaskulitidy. Je vhodné pfipomenout, Ze
podobny ras se objevuje u lupus erythematodes ¢i u Stillovy
nemoci dospélych [40-42]. V nasem souboru pacientl
meéli 4 nemocni nesvédici kopfivku a jeden mél koptiv-
ku provazenou znacnym svédénim. Kopfivka je tedy
zasadnim znakem syndromu Schnitzlerové, podobné
jako pritomnost M-Ig. Pokud by pacient mél ptitomny
vSechny ostatni pfiznaky a nemél koprivkovy ras, do-
porucuje se tento stav nazyvat ,,Schnitzler-like syndrome*
[10]. Pokud je pritomna kopfivka a jeden z dalsich ty-

Tab. 8. Diagnosticka kritéria syndromu Schnitzlerové

pickych pfiznaki, uvedenych v tabulce 7, doporucuje se
vzdy zapatrat po ostatnich moznych pfiznacich, a pak
prozkoumat, zda pacient nesplfiuje Strasburska kritéria
syndromu Schnitzlerové [10] uvedend v tabulce 8.

Rekurentni teploty

Opakované se objevujici teploty jsou dal§im znakem
této nemoci, obvykle se objevuji spolecné s vysevem
koprivky ale také spolecné s bolestmi kosti ¢i kloubt,
obvykle nejsou tak vysoké jako u Stillovy nemoci do-
spélych [43].

Bolesti Kloubii a Kosti

Bolesti kosti a kloubi se objevuji u 40-80 % nemoc-
nych a obvykle postihuji dolni koncetiny. Muskulo-
skeletarni postiZeni je diilezZitym znakem této nemoci.
Syndrom Schnitzlerové zptisobuje totiz i zmény kostni-
ho metabolismu. ZvySeni kostni denzity je nejcastéjsim
radiologickym ndlezem. V oblastech zvySené kostni
denzity jsou Casto pocitovany bolesti. Kostni bolesti
jsou nejcastéji popisovany v oblasti panve a v kosti ho-
lenni. Stehenni kosti, paze, pfedlokti a kli¢ni kosti jsou
postihovany méné Casto. Bolesti kloubti byvaji v kycli,
koleni, zapésti ¢i lokti, méné Casto v ostatnich kloubech
téla. V nékterych ptipadech byly uvedeny i myalgie [43].

Monoklondlni imunoglobulin

Ve vétsiné pripadd je pfitomen monoklonalni imu-
noglobulin typu IgM, jen vyjimecné byly popsany pfti-
pady provazené MIG typu IgG a velmi vyjimecné i typ
IgA [10, 44, 45].

Strasburska kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2012 [52]

Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001 [4]

Velka (obligatni) kritéria

horecka

Chronicky urtikariarni ras

artralgie nebo artritida

Monoklonalni IgM nebo IgG

bolesti kosti

Mala kritéria

palpacné zretelna lymfadenopatie

Recidivujici horecka nejasného ptvodu 38 °C a vyssi

hepatomegalie ¢i splenomegalie

bez bolesti kostf

Objektivni znamky abnormalni remodelace kosti pfi zobrazeni scintigrafii
skeletu, nebo metodou celotélového MR skeletu pfipadné CT skeletu s nebo

abnormalni nalez pfi vysetieni kostni morfologie

Neutrofilni dermalni infiltrace pfi biopsii kiize

Leukocytdza a/nebo zvysené CRP

zvy$ena hodnota sedimentace

Pro stanoveni jednoznac¢né diagndzy je tfeba dvou velkych (obligatnich)
kritérii a nejméné dvou dalsich malych kritérii, pokud je monoklonalni
imunoglobulin typu IgM anebo tfi malych kritérii, pokud je monoklonalni
imunoglobulin typu 1gG

pro stanoveni diagndzy bylo zapotiebi pritomnosti urtiky
a monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM a dva dalsf
z uvedenych priznakd

Pro stanoveni pravdépodobné diagndzy je treba dvou obligatnich kritérif
a jednoho malého kritéria, pokud je pfitomna monoklonalni IgM, anebo dvou
malych kritérii, pokud je pfitomny monoklonalni IgG
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Skeletdlni zmény pri zobrazeni skeletu

Zmeény na kostech charakteru osteosklerézy lze de-
tekovat pomoci klasickych kostnich CT skend, ale jsou
viditelné i pfi MR zobrazeni skeletu. Klasické rentgeno-
vé zobrazeni ¢i CT zobrazeni miiZe prokazat loZiska skle-
rotického charakteru, ¢i naopak loZiska osteolytického
charakteru ¢i obé dvé formy alterace kosti. Tato alterace
skeletu se znazorni jako loZiska zvySeného vychytavani
radiofarmaka. Lze pouzit jak klasickou scintigrafii
kosti radioaktivnim techneciem nebo metodou PET/
CT s pouzitim radioaktivniho natriumfluoridu [46-51].

Epidemiologie

Lipsker ve svém prehledu z roku 2017 uvadi, Ze zatim
bylo popsano asi 300 pfipadt [10] v odborné literatu-
fe celého medicinského svéta, tedy vcéetné Japonska
a Australie. Jde tedy o velmi vzacnou nemoc jejiz inci-
dence a prevalence nebyla zatim presné zmapovana.

Diagnosticka kritéria syndromu Schnitzlerové

V ptipadech, kdy neexistuje specificky znak choro-
by, tak se jednotka definuje vzdy pomoci kritérii, ktera
pak v pribéhu casu doznavaji zmén odpovidajicich
vyvoji poznani a nazorti. V kvétnu roku 2012 se konala
ve Strasburku (ve Francii) konference expertti, jejimz
cilem bylo definovat kritéria této nemoci, jeji optimalni
1é¢bu a sledovani pacientd. Zavérem této konference
byla dohodnuta nova definice (kritéria) této nemoci,
ktera uvadi tabulka 8. Dale bylo vytvoteno doporuceni
pro diagnostiku, 1é¢bu a sledovani pacientli s touto
nemoci [4,10,52, 53].

Diferencialni diagnéza syndromu Schnitzlerové
Na diagnézu syndromu Schnitzlerové se obvykle
dochazi v ramci diferencidlni diagnostiky chronické
urtiky koznimi specialisty ¢i alergology. Anebo také
internisty v ramci $ir$i diagnostiky horecky nejasného
ptivodu - (Fever of unknown origin = FUO). V ramci diferen-
cialni diagnostiky febrilniho stavu je vzdy tfeba také
vyloucit infek¢ni, nadorova a autoimunitni - proti-
latkami zprostfedkovand onemocnéni. Z infekénich
nemoci prfipada v vahu jako pricina vice nez 3 tydny
probihajicich horecek infekce HIV, infekéni endokar-
ditida, borreliéza, yersiniéza, mykoplazmova infekce,
syfilis, tuberkuléza, oseteomyelitida, pripadné jiné
skryté dlouhodobé probihajici infekce. Musi se provést
odpovidajici sérologicka a kultivacni vySetfeni. Je tfeba
vyloucit neoplazie, které mohou zpfisobovat horec-
ku, tedy svétlobunéény Grawitziv karcinom ledviny,
lymfomy, leukemie, ale také uzlinova onemocnéni
nejasné etiologie, jako je Castlemanova choroba ¢i
Rosai-Dorfmanova choroba. Tyto choroby lze odhalit

s pomoci PET/CT vySetfeni a odbérem histologie v ptipa-
dé nalezu patologického loziska. Dale je tfeba vyloucit
autoimunitni onemocnéni, polymyalgia revmatica,
obrovskobunécnou arteritidu a dalsi systémové nek-
rotizujici vaskulitidy. To je mozné pomoci sérologii
a opét zde pomuiZze PET/CT vySetfeni [51, 54, 55], které
prokaze i pfitomnost vaskulitidy. Je tfeba provést sé-
rologicka vysetfeni k vylouceni lupusu, revmatoidni
atritidy (antinuklearni protilatky, revmatoidni faktor,
anti-citrulin-peptidy, ANCA protilatky) a také vyloucit
Bechtérevovu chorobu. Také nutno vyloucdit stfevni
specifické zanéty, pokud by byly odpovidajici pfiznaky.
Pokud se nic z uvedeného neprokize, je mozné vznést
podezfeni na autoinflamatorni chorobu [26].

A v diferencidlni diagnostice autoinflamator-
nich chorob dospélych musime myslet na syndrom
Schnitzlerové a Stillovu nemoc dospélych. Podobné
kozni projevy miiZe mit ale také urtikaridlni vasku-
litida a kryoglobulinemicka vaskulitida, systémovy
lupus erythematodes a chronicka idiopaticka kop-
fivka. Stillova choroba dospélych mtze v mnohém
napodobovat syndrom Schnitzlerové, protoze i pro
Stillovu chorobu jsou typické kozni projevy, febrilie,
bolesti kosti a kloubil, leukocytdza a nepiitomnost
specifickych diagnostickych markerd. U Stillovy ne-
moci se Casto popisuje pocatecni faryngitida, zatimco
pro syndrom Schnitzlerové neni typicka. U syndromu
Schnitzlerové nebyva také zvyseni transaminaz, to je
Castéji pozorované u Stillovy nemoci. Také velmi vysoké
hodnoty ferritinu jsou typické pro Stillovu chorobu ale
ne pro syndrom Schnitzlerové. Urtikaridlni vaskulitida,
zv1asté jejivarianta se snizenou hladinou komplemen-
tu, miaze také svymi priznaky (ras, teploty, kloubni
bolesti) pfipominat syndrom Schnitzlerové. V téchto
pfipadech pomiiZe ke stanoveni diagnézy kozni bio-
psie, ktera v ptipadé urtikaridlni vaskulitidy prokaze
opravdovou vaskulitidu s fibrinoidni nekrézou malych
cév, coz nebyva u syndromu Schnitzlerové. V piipadé
urtikarialni vaskulitidy je pfitomna konzumpce kom-
plementu a jsou pfitomny anti-Clq protilatky, které
nebyvaji pritomny u syndromu Schnitzlerové. A také je
tfeba si uvédomit, Ze miiZe jit o soucasnou manifestaci
dvou nezavislych odchylek, monoklonalni gamapatie
a idiopatické koptivky, protoze incidence obou téchto
odchylek narfista po padesatém roku Zivota.

Lécba syndromu Schnitzlerové

Pfed zavedenim 1écby blokujici i¢inek interleuki-
nu-1v roce 2005 byly popsany rtizné 1écebné postupy,
které vSak nemély zadné vétsi pfinos. Byl zkousSen
kolchicin, pefloxacin, interferon alfa a glukokortiko-
steroidy [10].
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Anakinra

Lékem volby je od roku 2005 stale anakinra, coz je
antagonista receptoru pro interleukin-1. Biologicky
polocas anakinry je ale jen 4-6 hodin. Standardni do-
porucena davka je 100 mg denné. Z nezadoucich tcinkd
se zminuje o néco vyssi frekvence zavaznych infekci ve
srovnani s placebem a obc¢as mozny pokles absolutniho
poctu neutrofilli. U pacientdl s renadlni insuficienci
neni predepsana zadna redukce, pouze v dokumen-
taci 1léku se vybizi ke zvySené opatrnosti. U syndromu
Schnitzlerové se anakinra podava zpocatku v davce 100
mg denné. V piipadé nedostatecného ti¢inku anakinry
se doporucuje navysit denni davku anakinry az na 3krat
100 mg denné. Efekt anakinry nastupuje za nékolik
hodin po aplikaci. U¢innost 1é¢by anakinrou potvrzuji
dnes jiz nékolik desitek publikaci, citujeme jen 5z nich
[56-59]. Podle publikovanych i nasich zkuSenosti 1éceb-
ny ucinek anakinry nemizi ani pfi dlouhodobé 1é¢bé.
Autofi multicentrické studie s medidnem sledovani
36 mésict (2-79) uvadéji, ze v 83 % pripadl bylo dosazeno
kompletni remise a jen u 17 % parcidlni remise [60].

V pfipadné tuplného vymizeni pfiznakl je moz-
né zkouSet najit nejnizsi jesté ucinnou davku, tedy
podavat tento 1ék s nizsi frekvenci nez 1krat denné.
V ptipadech, kdyz se 1é¢bou navodi kompletni remise,
je mozné po dvou letech otestovat preruseni 1écby,
s tim, Ze v pripadé recidivy nemoci se ihned obnovi
preruSena lé¢ba. Efekt preparatu anakinra je potvrzen
velkym poctem publikaci, takZe anakinra pfedstavuje
pro tuto nemoc standardni 1ék prvni volby.

Canakinumab

V roce 2018 se v zahrani¢i dostavaji do klinické praxe
dlouhodobé G¢inné inhibitory interleukinu-1, které neni
nutné podavat denné a které pro tyto nemocné predstavuji
vyhodnou alternativu. Jedna se o canakinumab a rilona-
cept. Canakinumab je humanni monoklonalni protilatka
protilidskému interleukinu-1. Jeho pfinos pro nemocné,
trpici syndromem Schnitzlerové, uvadi jiz vice autorti
[61-64]. Dokonce byl jiz pouzit i v jedné randomizované
studii. Vyhodou canakinumabu je del$i Gi¢inek [65]. Zatim
jsme jej u nasich pacientd neméli moZnost vyzkouset.

Rilonacept

Rilonacept je dalsi 1ék s podstatné delSim ucin-
kem, nez ma anakinra. Rilonacept je dimericky fuzni
protein, skladajici se z extracelularni casti receptoru
pro interleukin-1 (IL-1) a z jeho akcesorniho proteinu,
které jsou oba navazany na Fc fragment protilatky typu
IgG. Tato latka je obecné charakterizovana jako IL-1trap
¢ili past na IL-1. Zatim je pouze jedna zprava o 1écbé
syndromu Schnitzlerové syndromu lékem zvanym
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,rilonacept”, ktery jinym mechanismem inhibuje ak-
tivitu interleukinu-1, a to na podstatné del$i dobu nez1
aplikace anakinry [66]. Rilonacept je v USA registrovan
agenturou FDA (Food and Drug Administration) pro
1é¢bu nemoci ze skupiny CAPS.

Protildtky proti interleukinu-6

Lécba pomoci protilatky proti interleukinu-6 zvana
tocilizumab byla popsana taktéz jako t¢inna u syndro-
mu Schnitzlerové [67, 68].

Rituximab s chemoterapii

Zatim jen jedna prace popisuje pouziti chemoterapie
obsahujici antiCD20 protilatku rituximab u pacienta
se syndromem Schnitzlerové, jehoz IgM gamapatie jiz
meéla charakter Waldenstromovy makroglobulinemie.
Lécba, kterd dosahla kompletni hematologické remise,
vedla ik remisi syndromu Schnitzlerové [69]. Nicméné
ne ve vSech pripadech vedl rituximab k 1é¢ebnému
efektu. Pokud jiz charakter nemoci spliiuje kritéria
symptomatické Waldenstromovy makroglobulinemie,
tak je jisté vhodné pouzit 1é¢bu této nemoci obsahujici
rituximab s nadéji, Ze pri dosazeni kompletni remisi
Waldenstromovy makroglobulinemie se uklidni i pri-
znaky syndromu Schnitzlerové [70-73].

Sledovani pri 1é¢bé

V priibéhu 1é¢by se doporucuje sledovat klasické
parametry zanétu, pocet leukocytl a hodnotu CRP.
Néktefi autofi zvazuji i monitorovani sérového amy-
lopeptidu A, protoZze pfi jeho vysoké koncentraci hrozi
rozvoj AA-amyloiddzy. Dale je tfeba sledovat koncentra-
ci M-Ig a pti vyrazném vzestupu provést presetieni, zda
jiz nedoslo k transformaci v maligni lymfoproliferaci,
coz je vyjimecneé také mozné.

ZAVER PRO PRAXI

1. Akutni vysev kopfivky neni vyjimecny, ale chronicka
koprivka bez jasné priciny je vzacna. Pokud se s ni
setkate, je vhodné doplnit vySetfeni monoklonalniho
imunoglobulinu a pfi jeho prokdzani srovnat nalezy
u nemocného s kritérii syndromu Schnitzlerové.

2. HorecCka nejasného ptivodu miize mit i u dospélych
vysvétleni v autoinflamatorni nemoci typu syn-
dromu Schnitzlerové ¢i Stillovy nemoci, a proto je
vhodné vzdy srovnat nalezy pacienta s uvedenymi
kritérii nemoci.

3. Pro pacienty se syndromem Schnitzlerové je anakinra
1ék prvni volby. Lécebny efekt ma ale i u Stillovy ne-
moci.

4, Lécba pomoci preparatu anakinra ani po mnohaleté
aplikaci neztraci nic ze své tcinnosti.
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Predikce vzniku inhibitoru faktoru VIII v kohorté SIPPET pomoci analyzy
mutaci a méreni antigenu faktoru VIII

Spena S, Garagiola I, Cannavo A, Mortarino M, Mannucci PM, Rosendaal FR, Peyvandi F za studijni
skupinu SIPPET

Je znamo, Ze typ mutace v genu F8 patii |[A
mezi hlavni rizikové faktory pro vznik inhibi- 5 ° o Inv22/nv1 Smalldelins
. c P v eqes 40 High risk Nonsense | High risk Splicing | Low risk
toru u pacientu trpicich tézkou hemofilii A. s e Large deletion Missense
Podle vlivu na syntézu FVIII jsou mutace genu | €2 Lowrisk INHJ+_ Tot _BEY_Cumulative Incid. _Hazard Ratio
. e , . , . v . 8 Lowrisk 4516 61 74  32.0(18.9-45.1) 1
F8 1<la51f1kovany ]al(O nulové, u nichz rezidu- 0 Highrisk 114/56 170 33  37.9(29.9-459) 1.35(0.78-2.35
alni syntéza pfitomna neni, nebo nenulové, 8D 20, 20...20...20
B Inv22/Inv1
1 AR st 1 N Small delfins
u nichz pritomna je. Mutace se zachovalou © Largemorcton ayAnns
zbytkovou syntézou by teoreticky mohly branit ] “ (oo TN o consemaang | o™
. *12 . . Q ul icil i
vzniku protilatek proti FVIII mechanismem £29 e (consenma g Missense
navozeni imunitni tolerance. Autofi proto 201 T ot INH7+_Tot 5V Cumulative Incid. _Hazard Ratio
. . Py e - Non-null 26/6 32 81 23.8 (6.7-40.9) 1
analyzovali vztah mezi typem mutace a rizi- 0{ Null 133/66 199 33 38.5(31.1-459) 2.01(087-463)
kem vzniku inhibitoru na zakladé dat od 231 [gefe 0 20208080 i
pacientd ze studie SIPPET (Survey of Inhibitors Largemirense Smalldelfins
. 601 i (polyA runs) .
in Plasma-Product Exposed Toddlers) z roku 5 -» Picievid R o Non-nul
. . L, o A € v 40 i no missensefsplicing]
2014, Popsali genetické defekty zplisobujici he- gg® e (ahrissemeioacn
c . . S € 554 " "
mofilii u téchto pacientl (34 z nich bylo do té R e o [ Wi To ';;;g Cumiaive Inid__Hard e
doby v literatufe nepopsanych), provedli jejich ot — Lwun 13667 203 33 382(309-455) 2.08(0845.17)]
. . eqe s . - c 0 10 20 30 40 50
analyzu in silico pomoci genetickych modelt |p
a mérili pritomnost rezidualniho antigenu o
faktoru VIII Y p'lavzme. L % 5 401 . with me:"gog: }N"“ with #\1‘??27} Non-null
U mutaci, jez genetické modely popsa- §2 e
. v « P cev.y eE20q INH-/+ Tot MV Cumulative Incid.  Hazard Ratio
1V ]al(O pravdepodobne nulove, ble zjisteno 8 L Non-null | Non-null 212 23 91 10.1 (3.0-35.0) 1
priblizné dvojnasobné (2,08) riziko vzniku ey, e B ICILE0 AN 08T
inhibitoru oproti mutacim insilico nenulovym. |E
V pfipadé priikazu rezidualni pritomnosti fak- 6 r Mo
v . e Nex e vevs k] N o
toru VIII v planl:ne byla s{soc1§ce jesté sﬂnev]m T, Nt mutations. | Null i:ﬂg::gn;} Non-null
- mutace bez pritomnosti antigenu FVIII meély 82 o~ —
. . , . .. . . . o £ 20 I Non-null INH-/+ Tot ppy Cumulative Incid.  Hazard Ratio
vice nez 3,5nasobné (3,61) riziko vzniku inhi- & e Nonmull 357 42 83 23.0(7.5385) 1
. v 01~ Null 124/65 189 34 39.2 (31.6-46.8) 2.13 (0.97-4.63)
bitoru nez mutace se zachovalou zbytkovou T 10 20 30 %0
Syl’l tézou Exposure Days

Popsané vy'lsledky podporuji tezi, Ze syntéza Obr. 1. Kumulativni incidence inhibitoru faktoru VIl u riiznych mutacnich cluster(
minimalnich mnozstvi faktoru VIII je asocio-
vana s niz$im rizikem rozvoje inhibitoru.
Dalsi diraz by mél byt podle autorii kladen Prevzato z Clinical Haemostasis and Thrombosis 2018, doi:
na urceni pritomnosti rezidualni syntézy FVIII u jed- http://dx.doi.org/10.1111/jth.13961
notlivych mutaci tak, aby bylo mozno u kazdé z nich
1épe stanovit jeji klinicky vyznam. P¥ipravil MUDr. Jan Machal.
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