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Prikaz bolesnika

Schnitzlerov sindrom se manifestira istovremenom pojavom monoklonske
gamapatije i kroni~ne urtikarije kao glavnih simptoma s najmanje dva dodatna
sporedna simptoma bolesti: artralgija, kostobolja, vru}ica nepoznatog porijekla,
hepato- ili splenomegalija, te pove}ana gusto}a kostiju. Etiologija bolesti kao i
imunopatogeneza nisu jasni, ali su pokazane povi{ene vrijednosti IL-1 u nekih
bolesnika. Jedina uspje{na terapija do sada je primjena anakinre [rekombinant-
ni, neglikozilirani oblik humanog IL-1 antagonista receptora (IL-1RA)]. Ovdje
smo prikazali bolesnicu s dijagnosticiranim Schnitzlerovim sindromom koja je
inicijalno lije~ena tri godine kombinacijom ciprofloksacina i doksiciklina, a
nakon toga anakinrom. Djelomi~na remisija u smislu zna~ajne regresije osipa,
smanjene kostobolje i povremenog subfebriliteta zabilje`ena je tijekom trogo-
di{njeg per os lije~enja kombinacijom ciprofloksacina 2 × 500 mg i doksicikli-
na 2 × 100 mg uz desloratadin 1 × 5 mg. Svaki prekid ove terapije rezultirao bi
promptnom pojavom jake urtikarije, febriliteta i pogor{anja nalaza (povi{ene
vrijednosti sedimentacije i CRP-a, leukocitoza i neutrofilija). Ovu uspje{nu
kontrolu simptoma i nalaza pripisujemo sinergisti~kom djelovanju ciproflok-
sacina i doksiciklina i njihovoj vjerojatnoj imunomodulatornoj ulozi u sni`enju
razine proupalnih citokina, uklju~uju}i i IL-1. Zna~ajno pobolj{anje, me|utim u
bolesnice je uslijedilo nakon primjene anakinre. Tijekom dvogodi{njeg lije~e-
nja osim prolazne blage jetrene lezije nisu zabilje`ene nuspojave, kao ni simpto-
mi bolesti, a laboratorijski nalazi su u granicama normale.

Ciprofloxacin, doxycycline and anakinra in the treatment of Schnitzler

syndrome

Case report

Schnitzler syndrome describes the simultaneous occurrence of monoclonal
gammopathy and chronic urticaria as major symptoms with at least two addi-
tional minor symptoms (arthralgia, arthritis, fever of unknown origin, hepato- or
splenomegaly, lymphadenopathy, increased erythrocyte sedimentation rate,
leukocytosis/thrombocytosis or increased bone density). The etiology and im-
munopathogenesis of disease is unknown, but increased levels of interleukine
(IL)-1 have been detected in some patients. The most successful therapy was
recorded with anakinra, recombinant, nonglycosylated form of the human inter-
leukin-1 receptor antagonist (IL-1RA). Here we describe a female patient with
Schnitzler syndrome who was initially treated for three years with a combina-
tion of ciprofloxacin and doxycycline, followed by anakinra. Partial remission
in terms of significant regression of the rash, reduced arthritis and occasional
subfebrility was recorded during the three-year per os combination treatment
with 2 × 500 mg ciprofloxacin, 2 × 100 mg doxycycline and 1 × 5 mg deslorata-
dine. Any interruption of this therapy would result in a prompt appearance of se-
vere urticaria, fever, and worsening of the findings (elevated ESR and CRP,
leukocytosis and neutrophilia). This successful control of the symptoms and
findings was attributed to a synergistic effect of ciprofloxacin and doxycycline
and their probable immunomodulatory role in lowering the levels of proinflam-
matory cytokines, including IL-1. A significant improvement, however, was
recorded in our patient after anakinra administration. During the two-year treat-
ment, apart from transient, mild hepatic lesions, no side effects or symptoms
have been reported, and laboratory findings were within normal range.
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bolesnika naj~e{}e nalazimo povi{enu sedimentaciju, 
C-reaktivni protein (CRP), leukocitozu s neutrofilijom [1,
4–6]. 

Za ne{to manje od 20 % bolesnika s ovim sindromom
mo`emo o~ekivati razvoj limfoproliferativne bolesti: lim-
fomi, uklju~uju}i limfoplazmocitni limfom, IgM-mi-
jelom, limfomi marginalne zone, agresivni ne-Hodgkinov
limfom (Richterov sindrom), ili Waldenströmovu makro-
globulinemiju [7–9].

Poku{aji lije~enja bolesnika sa sindromom Schnitzler
razli~itim terapijskim pristupima bili su do nedavno uglav-
nom neuspje{ni (kortikosteroidi, citostatici, antihistamini-
ci, anti-TNF-alfa) [1, 5]. Stanoviti uspjeh u 11 bolesnika se
pojavio tijekom lije~enja pefloksacinom [10], a nesteroid-
ni antiinflamatorni lijekovi, u prvom redu ibuprofen kupi-
raju febrilitet i bolnost u kostima i mi{i}ima [1, 5].

Jedina uspje{na terapija do sada je primjena anakinre
[rekombinantni, neglikozilirani oblik humanog IL-1 an-
tagonista receptora (IL-1RA)] 1×100 mg s.c. Za sada do-
stupne studije ne bilje`e ponovnu pojavu simptoma kod li-
je~enih bolesnika nakon vi{e od tri godine pra}enja i kon-
tinuirane aplikacije ovog lijeka. Kratkotrajna terapija
anakinrom od nekoliko dana bi rezultirala ponovnom po-
javom simptoma. Uz terapiju anakinrom, prema dostup-
nim studijama, nisu potrebni ostali oblici lije~enja (npr.
kortikosteridima, citostaticima, anti-TNF-alfa antitijeli-
ma) jer nisu pokazali bolju u~inkovitost u odnosu na
samostalnu terapiju anakinrom [11–14]. 

Prikaz bolesnice

Bolesnica se razboljela 2001.g. u dobi od 43 godine,
nakon ~ega su u~estali recidivi urtikarijalnih osipa po ti-
jelu, uz bolove u zglobovima (koljena, zape{}a, gle`njevi),
kostobolju i febrilitete, te nalaz povi{ene razine IgM antiti-
jela uz kvalitativne promjene na IgM te{kom i kappa
lakom lancu. U bolesnice je tijekom bolesti bilje`ena
povremeno i blaga hepatosplenomegalija uz limfade-
nopatiju. Bolest je perzistirala na razli~ite oblike lije~enja:
kortikosteroidi, citostatici, antihistaminici. Bolesnica je u
na{u kliniku upu}ena radi obrade kao nejasno febrilno
stanje s osipom, te je 2006.g. na osnovi klini~kih i labora-
torijskih parametara postavljena dijagnoza Schnitzlerovog
sindroma. Djelimi~na remisija u smislu zna~ajne regresije
osipa (Slika 1A), smanjene kostobolje i povremenog sub-
febriliteta zabilje`ena je tijekom trogodi{njeg per os

lije~enja kombinacijom ciprofloksacina 2 × 500 mg i dok-
siciklina 2 × 100 mg uz desloratadinum 1 × 5 mg, bez
zabilje`enih nuspojava tijekom ovog dugotrajnog lije~e-
nja antibioticima. Svaki prekid ove terapije rezultirao bi
promptnom pojavom jake urtikarije, febriliteta i pogor{a-
nja nalaza (povi{ene vrijednosti sedimentacije i CRP-a,
leukocitoza i neutrofilija).

U serumima bolesnice smo po~etkom 2009. godine
testom Proteome Profiler Human Cytokine Array Kit,

Uvod

Schnitzlerov sindrom se manifestira istovremenom po-
javom monoklonske gamapatije i kroni~ne urtikarije kao
glavnih simptoma s najmanje dva dodatna sporedna sim-
ptoma bolesti: artralgija, kostobolja, vru}ica nepoznatog
porijekla, hepato- ili splenomegalija, te pove}ana gusto}a
kostiju. Etiologija bolesti je nepoznata, a razvoj hemato-
lo{kog maligniteta je glavna komplikacija. Imunopato-
geneza nije jasna, ali su pokazane povi{ene vrijednosti 
IL-1 u nekih bolesnika [1]. 

Ovaj sindrom je prvi put prepoznat 1972. g., a objav-
ljen 1974. g. [2].

Diferencijalno dijagnosti~ki u obzir dolaze autoupalni
sindromi: kroni~ni infantilni neurolo{ki kutani i zglobni
sindrom (CINCA od engl. chronic infantile neurological

cutaneous and articular syndrome) i Muckle-Wells sin-
drom, koji tako|er u svojoj imunopatogenezi imaju povi-
{enje interleukina-1 (IL-1) [3]. Bolest naj~e{}e zapo~inje u
pedesetim godinama `ivota, rijetko me|u mla|ima od 35
godina, a kako se radi o relativno rijetkom i nepoznatom
sindromu, dijagnoza se obi~no postavlja unutar pet godina
od po~etka simptoma [1]. 

Urtikarijalni osip po ko`i je prakti~no prvi simptom.
Osip se u stvari javlja u obliku mje{avine makula i papula
te plakova blijede do izrazito crvene boje, a svrbe` obi~no
nije jakog intenziteta [1, 4]. Iako bolesnici povezuju po-
javu osipa s raznim provociraju}im situacijama, nema kro-
nolo{ke pravilnosti u njegovom pojavljivanju kao {to je to
slu~aj npr. kod pojave Stillove bolesti u odraslih i erupcija-
ma osipa u kasnim poslijepodnevnim satima [1, 3]. Pato-
histolo{ki nalaz je zna~ajan. U ranoj fazi bolesti nalazimo
infiltraciju dermisa neutrofilima, a njihova intersticijska
disperzija uzdu` kolagenskih snopova je tipi~na, kao i
leukocitoklazija. Iako postoje neki opisi, stvarnih znakova
vaskultisa nema, {to omogu}ava razlikovanje ovog sindro-
ma od urtikarijalnog vaskulitisa i sindroma Sweet. Mo-
gu}e je na}i i depozite IgM antitijela oko povr{inskih
krvnih `ila dermisa u oko 30 % bolesnika [1, 4–5], a anti-
ko`na IgM autoantitijela mogu se na}i u serumu nekih
bolesnika sa Schnitzlerovim sindromom iako za sada nije
jasna njihova uloga [6]. 

Monoklonska IgM gamapatija je s osipom glavna ma-
nifestacija Schnitzlerovog sindroma, a u vi{e od 90 %
bolesnika je povezana s lakim kappa lancem. Ve}ina
bolesnika razvija povremeno vru}icu, koju ve}inom dobro
toleriraju, iako se mnogi `ale na umor i klonulost tijekom
febrilnih faza. Febrilitet se mo`e kontrolirati primjenom
nesteroidnih antiinflamatornih lijekova ili steroida. Bol-
nost u mi{i}ima, zglobovima, kostima bilje`i se u velikog
broja bolesnika, a mogu se razviti i jake artralgije i artritisi
u kojih se me|utim ne nalaze znaci destrukcije zglobova.
^est radiolo{ki nalaz je osteokondenzacija. U 30–50 %
bolesnika se palpiraju pove}ani limfni ~vorovi ili nalazi-
mo pove}anu jetru ili slezenu. Od laboratorijskih nalaza u
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Panel A, pokazali povi{ene vrijednosti IL-1, te time dodat-
no potvrdili postavljenu dijagnozu. Osim povi{enih razina
IL-1, u na{e bolesnice smo istim testom pokazali povi{ene
serumske vrijednosti granulocitnog faktora stimulacije
kolonija (G-CSF), IL-32 alfa i IL-25, kao i CD40L
(CD154), ~ime smo upozorili da i neki drugi citokini mogu
imati zna~ajnu ulogu u imunopatogenezi Schnitzlerovog
sindroma [15].

Nakon toga je odlu~eno zapo~eti terapiju anakinrom.
Bolesnica je hospitalizirana u o`ujku 2009.g., a od pret-
hodne hospitalizacije nije osje}ala neke posebne tegobe.
Imala je dva respiratorna infekta u trajanju od po tjedan
dana (zadnji u velja~i 2009.g.) uz febrilitet do 38 °C.
Tijekom febriliteta i infekta osip se poja~ao. Povremeno je
osje}ala bolnost u kostima koju bi kupirala gotovo svako-
dnevnom terapijom ibuprofenom. Osip je diskretan i javlja
se povremeno (Slika 1A). Redovito je uzimala: ciproflok-
sacin 2 × 500 mg, doksiciklin 2 × 100 mg, ibuprofen 2 ×
400 mg i desloratadinum 1 × 5 mg. Kod dolaska vrijedno-
sti sedimentacije su iznosile 66, a CRP-a 25,6 mg/L uz nor-
malne vrijednosti krvne slike (KKS), elektrolita, jetrenih
nalaza, ureje i keratinina. Vrijednosti IgM-a su iznosile
5,68 g/L uz kvalitativne promjene na IgM te{kom i kappa
lakom lancu. Ultrazvu~nim pregledom abdomena na|ena
je ne{to ve}a slezena. U terapiju se uvodi anakinra 1 × 100
mg/sc s aplikacijom u podru~ju trbuha. Nakon manje od
24 h nakon prve doze anakinre nestaje osip (Slika 1B) i
dolazi do zna~ajnog subjektivnog pobolj{anja. Tijekom
terapije nema osipa, osim bla`eg prolaznog crvenila lo-
kalno na mjestu aplikacije lijeka, bolesnica se subjektivno
osje}a dobro, nema bolova u zglobovima i kostima, nema
osipa, afebrilna cijelo vrijeme. Ve} petog dana primjene li-
jeka prvi kontrolni nalazi pokazuju pobolj{anje (CRP
4,1 mg/L, KKS uredna). Osmog dana od po~etka terapije
vrijednost CRP-a je 2,4 mg/L, svi ostali biokemijski rutin-
ski nalazi su uredni, ali se javlja jetrena lezija (AST 92
U/L, ALT 162 U/L, GGT 70 U/L). Vrijednost IgM-a je
9,73 g/dL. Ponovna kontrola laboratorijskih nalaza 18.
dana lije~enja pokazuje daljnji pad sedimentacije (26) i
CRP-a (1,2 mg/L) uz normalan broj leukocita (5,2 × 109/L)
te postepeni pad jetrenih nalaza (AST 76 U/L, ALT 118
U/L, γGT 88 U/L) i IgM 8,46 g/dL. Zbog financijskih
ograni~enja, nakon 28 dana prestaje terapija anakinrom.
Dan nakon prestanka terapije bolesnica se `ali na uobi-
~ajenu bolnost u desnom bedru uz pojavu jakog osipa po
cijelom tijelu (Slika 1C). ^etvrtog dana nakon prestanka
terapije dolazi do porasta sedimentacije (42) i CRP-a
105,3 mg/L, a jetreni nalazi su u padu (AST 68 U/L ALT
119 U/L GGT 86 U/L), a dva dana kasnije postaje i febril-
na. Petog dana od prestanka lije~enja anakinrom uvodi se
ponovno dvojna terapija ciprofloksacinom 2 × 500 mg i
doksiciklinom 2 × 100 mg uz desloratadin 1 × 5 mg i ibu-
profen do 3 × 400 mg. Tri dana kasnije bolesnica postaje
afebrilna, osip slabi, te je op}e stanje bolje. Dva mjeseca
kasnije, bolesnici je osiguran nastavak lije~enja anakin-
rom, te odmah nakon primjene lijeka dolazi ponovno do
regresije osipa i ostalih klini~kih tegoba i normalizacije

Slika 1. Bolesnica sa Schnitzlerovim sindromom. Vidljiv je
karakteristi~an osip u podru~ju trbuha tijekom lije~e-
nja kombinacijom ciprofloksacina i doksiciklina (A),
prvog dana lije~enja anakinrom (B) i nakon prestanka
uzimanja terapije (C).

Figure 1.Female patient with Schnitzler syndrome. Charac-
teristic rash is visible on the abdominal skin during
combination therapy with ciprofloxacin and doxycy-
cline (A), on the first day of anakinra treatment (B) and
after discontinuation of therapy (C).

(A)

(B)

(C)
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laboratorijskih nalaza. Tijekom dvije godine lije~enja nisu
zabilje`ene nuspojave, leukopenija, ni zna~ajniji porast je-
trenih transaminaza. Bolesnica ne osje}a gotovo nikakve
tegobe i samo povremeno uzima ibuprofen zbog rijetkih
epizoda blage kostobolje. Tako|er nema zna~ajnih lokal-
nih reakcija na mjestu primjene osim kratkotrajnog, pro-
laznog, bla`eg crvenila.

Rasprava

Bolesnici sa Schnitzlerovim sindromom u po~etku se
naj~e{}e prepoznaju kao febrilno stanje s urtikarijom. Iako
su imunopatogenetski mehanizmi uvelike nepoznati,
danas je jasno da je prekomjerna produkcija IL-1 odgovor-
na u najmanju ruku za nekoliko simptoma, kao {to su ur-
tikarija i vru}ica. Neke druge autoinflamatorne bolesti
imaju sli~nu manifestaciju, te povi{ene vrijednosti IL-1.
Autoinflamatorne bolesti ne pripadaju niti jednoj skupini
infektivnih, alergijskih ili autoimunih bolesti, kao {to ne
pripadaju niti skupini imunodeficijencija. Ovaj naziv je u
po~etku ozna~avao malu skupinu familijarnih periodi~nih
vru}ica me|u kojima je vjerojatno familijarna mediteran-
ska vru}ica (FMF od engl. familial Mediterranean fever)
najpoznatija. Danas u ovu skupinu ubrajamo ve}i broj ra-
zli~itih bolesti pra}enih vru}icom, nerijetko i osipom: eri-
zipelu sli~an eritem u FMF, periodi~ni sindromi vezani za
kriopirin (CAPS, od engl. cryopyrin-associated periodic

syndromes), sindrom hiperimunoglobulina D, Schnitzle-
rov sindrom, piodermia gangrenosum, PFAPAsindrom i dr.
[16]. Dosada{nja molekularna istra`ivanja su pokazala da
je "o{te}enje" inflamasoma s posljedi~nim upalnim odgo-
vorom posredovanim povi{enim vrijednostima i aktiv-
no{}u IL-1, zajedni~ko za sve ove bolesti. Inflamasom je
multiprotein, oligomer koji se sastoji od kaspaze-1, PY-
CARD, NALP, a ponekad i kaspaze-5 ili -11. Eksprimira
se u mijeloi~nim stanicama i sastavni je dio priro|ene
imunosti. Inflamasom poti~e sazrijevanje upalnih citokina
IL-1β i IL-18 [17, 18]. Osim pokretanja upalnog odgovo-
ra, inflamasom je odgovoran i za indukciju stani~ne piro-
ptoze, programirane stani~ne smrti razli~ite od apoptoze
[18, 19]. Tijekom infekcije, jedan od prvih oblika obrane
od strane priro|ene imunosti je anga`iranje receptora za
prepoznavanje obrazaca (PRR od engl. pattern recogni-

tion receptors) odgovornih za prepoznavanje moleku-
larnih obrazaca na povr{ini patogena. Receptori mogu biti
smje{teni na povr{ini stanice kao npr. Tollu-sli~ni recep-
tori (TLRs) i C-tip lektinskih receptora (CLRs) ili unutar
citoplazme kao npr. Nodu-sli~ni receptori (NLRs) i RIG-
-u-sli~ni helikaza receptori (RLR). Nedavno je opisan
podskup NLRs pod nazivom NLRP1 koji aktivira kaskadu
kaspaze-1 i posljedi~no dovodi do proizvodnje proupalnih
citokina, osobito IL-1β i IL-18. Ovaj NLRP1 multi-
molekularni kompleks je nazvan inflamasom [17, 18].
Poreme}aj na razini inflamasoma u Schnitzlerovog sin-
droma je tako|er zabilje`en, uz povi{enu produkciju ne
samo IL-1, nego i IL-18 [20, 21].

Ve}ina bolesnika s autoinflamatornim bolestima ima
dobar odgovor na terapiju antagonistima IL-1 [14]. Zad-
njih godina bilje`i se veliki napredak u terapiji bolesnika
sa Schnitzlerovim sindromom tijekom primjene anakinre,
antagonista receptora za IL-1. Kod ve}ine bolesnika,
dolazi do brzog gubitka simptoma, te normalizacije labo-
ratorijskih nalaza uz eventualnu pojavu leukopenije i poje-
dina~nih lokalnih reakcija. Terapija me|utim treba biti
dugotrajna i simptomi bolesti se javljaju ponovno u
slu~aju kratkotrajne terapije ili prekida terapije anakinrom
[11–14, 22–24]. Sli~na situacija je zabilje`ena i kod na{e
bolesnice nakon uvo|enja terapije anakinrom. Gotovo is-
tog dana nakon primjene lijeka dolazi do dramati~nog po-
vla~enja, osipa, te normalizacije upalnih parametara u
nekoliko dana. Prekidom terapije, simptomi i porast upal-
nih parametara se isto tako brzo vra}aju. Dvije godine
nakon primijenjene terapije anakinrom na{a bolesnica,
osim prolazne jetrene lezije nije imala zna~ajnijih kom-
plikacija, simptomi nisu izra`eni, a upalni parametri su
niski. Ono {to je me|utim va`no za istaknuti u ovom radu
je vrlo dobar odgovor i kupiranje simptoma, te sni`enje
upalnih parametara na istodobnu vi{egodi{nju primjenu
ciprofloksacina i doksiciklina u lije~enju na{e bolesnice.
Za oba primijenjena antibiotika postoje literaturni podaci
za njihovo imunomodulatorno djelovanje, uklju~uju}i i ut-
jecaj na razinu IL-1. Do sada je me|utim u samo jednom
radu opisan stanoviti u~inak u lije~enju bolesnika sa
Schnitzlerovim sindromom pefloksacinom [10]. Za ki-
nolone je op}enito pokazana uloga u inhibiciji sinteze po-
jedinih citokina, uklju~uju}i i IL-1, a u ispitivanju s
ciprofloksacinom sposobnost inhibicije je bila ovisna i o
primijenjenoj dozi lijeka [25, 26]. U dostupnoj literaturi
nema podataka o lije~enju ovog sindroma doksiciklinom.
Me|utim, kao i za ciprofloksacin i za doksiciklin postoje
radovi o njegovoj imunomodulatornoj, u prvom redu pro-
tuupalnoj ulozi i sni`enju razine proupalnih citokina
uklju~uju}i i IL-1 [27–29]. Trogodi{njom primjenom oba
antibiotika u na{e bolesnice uspjeli smo zna~ajno smanjiti
intenzitet simptoma, te u relativno niskim granicama
dr`ati razinu CRP-a, sedimentacije, kao i leukocitozu i
neutrofiliju, {to je vjerojatno bio rezultat sinergisti~kog
protuupalnog djelovanja ova dva antibiotika. 

Zaklju~ak

Na{e iskustvo pokazuje da lije~enje Schnitzlerovog
sindroma anakinrom definitivno predstavlja terapiju izbo-
ra, no zna~ajno pobolj{anje simptoma i laboratorijskih
nalaza se mo`e posti}i i dvojnom terapijom ciprofloksaci-
nom i doksiciklinom kroz dulje vrijeme. 
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