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Syndrom Schnitzlerové je velmi vzácná autoinflamatorní choroba manifestující se v dospělosti. Hlavními znaky je chronická 
urtika a příznaky systémové zánětlivé reakce (horečka, artralgie, bolesti kostí) a monoklonální imunoglobulin typu IgM (M-IgM) 
vzácně IgG. Do analýzy jsme zařadili našich šest pacientů se syndromem Schnitzlerové, kteří splnili Štrasburská kritéria nemoci 
a jsou léčeni od roku 2007 do 2021. Medián věku pacientů (5 mužů 1 žena) v době stanovení diagnózy byl 54 (45–67) let. Medián 
sledování je 8 (3–14) roků. Všech šest pacientů mělo M-IgM, bolesti kloubů anebo bolesti kostí, zvýšenou hodnotu sedimentace 
erytrocytů a CRP, čtyři měli horečky, tři měli leukocytózu  ≥ 10 × 109/l, lymfadenopatii měl jen jeden pacient. Pro detekci osteo-
sklerotických změn, jednoho z kritérií této nemoci, jsme použili u 5 pacientů18FDG-PET/CT, u jednoho pacienta Na18F-PET/CT vždy 
s low-dose CT vyšetřením celého těla. Všichni pacienti měli při zobrazení metodou low-dose CT zřetelná osteosklerotická neboli 
hyperostotická kostní ložiska. Akumulace 18FDG byla mírně zvýšená v kostní dřeni pánve a femurů, zatímco akumulace Na18F 
byla výrazná právě v osteosklerotických ložiscích. Zobrazení pomocí Na18F-PET/CT je více senzitivní pro detekci osteosklerotic-
kých ložisek než 18FDG-PET/CT. Všichni pacienti byli a jsou léčeni anakinrou bez jakýchkoliv nežádoucích účinků, s excelentními 
výsledky – kompletním vymizením urtiky a dalších symptomů, aniž by se po letech léčby její účinek zmenšoval.
IgM-MGUS se transformoval do Waldenströmovy makroglobulinemie (WM) u dvou pacientů, ale zatím pouze u jednoho 
se jednalo o symptomatickou WM, pro jejíž léčbu byla použita kombinace RBD (rituximab, bendamustin, dexametazon). 
Léčba docílila téměř úplné vymizení M-IgM a zároveň poklesla intenzita projevů syndromu Schnitzlerové, takže bylo možné 
protáhnout intervaly mezi aplikací anakinry z 24 na 48 hodin. 
U pacientů se syndromem Schnitzlerové je nutné sledovat vývoj M-IgM a v případě transformace do symptomatické WM 
včas podat účinnou léčbu, obvykle kombinaci rituximabu a chemoterapii s cílem dosáhnout kompletní hematologické 
odpovědi a snížení intenzity příznaků syndromu Schnitzlerové.

Klíčová slova: syndrom Schnitzlerové,  18FDG-PET/CT,  Na18F-PET/CT, anakinra, Waldenströmova makroglobulinemie.

Transformation of IgM-MGUS into Waldenström´s macroglobulinemia in two of six patients 
treated for Schnitzler´s syndrome
Transformation of IgM-MGUS into Waldenström´s macroglobulinemia in two of six patients treated for Schnitzler´s syndrome
Schnitzler ś syndrome is a very rare, adult-onset, apparently acquired autoinflammatory disease. Chronic urticarial rash and 
symptoms of systemic inflammation including fever, arthralgia and bone pain with the presence of monoclonal immunoglobulin 
M (IgM), rarely IgG, are among hallmarks of the disease. We performed a retrospective study of 6 patients (5 men, 1 woman) diag-
nosed with Schnitzler ś syndrome fulfilling the Strasbourg criteria who had been treated at our centre in the University Hospital 
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Brno from 2007 to 2021. Median age at diagnosis was 54 (45–67) years, median follow up was 8 (3–14) years. All 6 patients had 
IgM κ monoclonal gammopathy, increased CRP and/or erythrocyte sedimentation rate and arthralgia or bone pain, 4 patients 
suffered from fever, three had leucocytosis ≥ 10 × 109/L and lymphadenopathy was found in one patient. 18FDG-PET/CT scan with 
low-dose total body CT became a part of the initial baseline assessment in 5 patients with suspected Schnitzler ś syndrome, while 
Na18F-PET/CT was used in one patient to confirm the presence of osteosclerotic leasions as a criterion of the disease. All patients 
had osteosclerotic or hyperostotic bone lesions detected by low-dose CT examination, with increased 18FDG uptake in illiac and 
femoral bone marrow. The patient with Na18F-PET/CT scan revealed intensive abnormal tracer uptake with Na18F-PET/CT being 
more sensitive for detection of osteosclerotic lesions in Schnitzler ś syndrome than 18FDG-PET/CT. All patients were treated with 
daily subcutaneous anakinra without any adverse events, with excellent clinical results. We observed complete disappearance 
of urticaria and other symptoms persisting during years of anakinra administration.
IgM-MGUS transformed into Waldenström´s macroglobulinemia in two of six patients, but only one patient developed symp-
toms requiring RBD (Rituximab, Bendamustin, and Dexamethasone) treatment, which induced almost complete remission of 
the disease. Successful RBD therapy enabled to prolong intervals of maintenance anakinra from 24 to 48 hours with almost 
complete control of urticarial rash and other symptoms. We suggest close monitoring of patients with Schnitzler´s syndrome 
to early capture potential transformation into Waldenström´s macroglobulinemia with succesful treatment of both conditions.

Kay words: Schnitzler´s syndrome, 18FDG-PET/CT, Na18F-PET/CT, anakinra, Waldenström´s disease.

Úvod
Syndrom Schnitzlerové je autoinflamatorní choroba manifestující 

se v dospělosti, která má tři hlavní znaky:

	� monoklonální imunoglobulin typu IgM (M-IgM), vzácně typu IgG,

	� opakované výsevy kopřivkových morf či chronickou urtiku (Obr. 1),

	� bolesti kostí a kloubů, obvykle dolních končetin.

Malá diagnostická kritéria pak tvoří: rekurentní horečky, leukocytóza 

a/nebo zvýšená hodnota CRP, neutrofilní kožní dermatóza při biopsii 

kopřivkové morfy a známky remodelace kostí s nebo bez bolestí kostí 

(1–3). Mohou být přítomny i další příznaky, jako jsou bolesti hlavy, myalgie, 

artralgie, fatigue, periferní neuropatie, úbytek hmotnosti a lymfadenopatie, 

které tuto nemoc často provázejí, ale nejsou zahrnuty do diagnostických 

kritérií (1, 4, 5). První prezentace nemoci obvykle začíná v páté životní deká-

dě, obvykle bez familiární kumulace této nemoci (1). Asi u 15–20 % pacientů 

se v průběhu sledování vyvine symptomatická forma lymfoproliferativního 

onemocnění, obvykle Waldenströmova makroglobulinemie (1). Syndrom 

Schnitzlerové nemá jako četné jiné nemoci žádný jednoznačný definující 

znak, a proto se stále používají diagnostická kritéria uvedená v tabulce 1. 

Starší se nazývají po svém autorovi Lipskerova kritéria a novější dle místa 

konference, na níž byla dohodnuta, Štrasburská kritéria (6, 7). 

Cílem publikace je připomenout tuto jednotku, která léta trápí nemoc-

né, aniž by byla správně diagnostikována, shrnout zkušenosti s mnohaletou 

léčbou této nemoci preparátem anakinra (Kineret), poukázat na riziko 

transformace do symptomatické lymfoproliferace, která již vyžaduje cílenou 

léčbu. V závěru jsou připomenuty léčebné možnosti dostupné v roce 2021.

Soubor pacientů
Na našem pracovišti v roce 2021 léčíme celkem šest nemocných 

se syndromem Schnitzlerové preparátem anakinra (KINERET). Jedná 

se o pět mužů a jednu ženu, medián věku, ve kterém byla zahájena 

léčba anakinrou, je 54 (45–67) let. Medián trvání léčby je 8 (3–14) let. 

Po vyšetření na našem pracovišti splnili všichni pacienti Štrasburská 

kritéria (Tab. 1). U všech pacientů byly příznaky této nemoci přítomny 

již několik (3–6) let před stanovením diagnózy a tito pacienti prošli 

obvykle nejen ambulancemi kožních lékařů, ale bolesti kostí a kloubů je 

přivedly do ambulancí revmatologů a internistů. Někdy je nález zvýšené 

koncentrace imunoglobulinu IgM přivedl i do ambulance hematologů. 

První pacient po četných předchozích neúspěšných léčebných 

pokusech zahájil léčbu anankinrou v březnu roku 2007, je tedy na 

léčbě 14 let a byl popsán již dříve. Poslední, šestá pacientka, je léčena 

anakinrou od března roku 2018, příznaky udávala již asi od roku 2013. 

Příznaky této nemoci u jednotlivých pacientů jsou shrnuty v tabulce 2. 

Všichni pacienti při stanovení diagnózy měli provedenu trepanobio

psii s histologickým a flowcytometrickým hodnocením kostní dřeně. 

Toto vstupní vyšetření kostní dřeně neprokázalo infiltraci lymfoplaz-

mocytárním lymfomem, a tak byla diagnóza uzavřena jako IgM–MGUS 

(monoklonální gamapatie nejistého významu typu IgM).

Tab. 1. Kritéria syndromu Schnitzlerové
Štrasburská kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2013 (7) Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001 (6)
Velká (obligátní) kritéria) Horečka

Chronický kopřivkový exantém (raš) Artralgie nebo artritida

Monoklonální IgM nebo IgG Bolesti kostí 

Malá kritéria Palpačně zřetelná lymfadenopatie 

Recidivující horečka nejasného původu 38 °C a vyšší Hepatomegalie či splenomegalie

Objektivní známky abnormální remodelace kostí při zobrazení scintigrafií skeletu, 
nebo metodou celotělového MR skeletu případně CT skeletu s nebo bez bolestí kostí

Abnormální nález při vyšetření kostní morfologie

Neutrofilní dermální infiltrace při biopsii kůže Zvýšená hodnota sedimentace

Leukocytóza a/nebo zvýšené CRP
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Všichni pacienti zahájili léčbu podkožní aplikací 1 ampulky an-

kinry (100 mg) denně. Tato léčba, s výjimkou druhého nemocného, 

odstranila kompletně veškeré příznaky nemoci již v průběhu prvního 

dne aplikace, tedy nejen kopřivku, ale také další projevy, subfebrilie, 

patologickou únavu, bolesti kloubů a kostí, případně svalů. Jen u jed-

noho pacienta ze šesti se potíže zmírnily, ale nevymizely zcela, takže 

léčebnou odpověď hodnotíme jako parciální remisi. Tento pacient 

si občas při nové atace symptomů musí výjimečně aplikovat i další 

ampulku denně. U jednoho ze šesti pacientů se brzy po zahájení 

léčby ukázalo, že je dostačující aplikace každý druhý den. Všiml si, že 

když si lék nepíchne, tak potíže se mu nevrátí po 24 hodinách, ale až 

po 48 hodinách. Tak si zkusil experimentálně lék podávat 1× za 2 dny 

a zjistil, že mu tento interval zcela vyhovuje. Při delším intervalu se již 

potíže začaly vracet. Ostatní pacienti mají formu onemocnění, která 

se připomene návratem symptomů po 24 hodinách od poslední in-

jekce, pokud si zapomenou píchnout další dávku anakinry. U žádného 

nemocného v průběhu mnoholeté léčby nedošlo k poklesu či ztrátě 

účinnosti. Efekt léčby je pořád stejný. 

Pacienti k nám dojíždějí pravidelně ve tříměsíčních intervalech na 

kontrolu a pro předpis dalších balení anakinry (Kineretu). U pacientů 

sledujeme četné laboratorní parametry, do tabulky 2 jsme vložili vývoj 

celkového imunoglobulinu typu IgM a M-IgM. Sledovali jsme samozřej-

mě také volné lehké řetězce a polyklonální imunoglobuliny typu IgG, 

IgM IgA. Hodnoty celkové koncentrace imunoglobulinu typu IgM se 

zvyšují paralelně s hodnotu M-IgM. Informaci o přítomnosti osteoskle-

rotických ložisek, která jsou jedním z malých kritérií této nemoci, jsme 

měli v 5 případech ze vstupního 18FDG-PET/CT vyšetření, v jednom 

případě Na18F-PET/PCT. Osteosklerotická ložiska byla popsána při zob-

razení skeletu metodou low-dose CT. Akumulace 18FDG-byla jen mírně 

zvýšená v kostní dřeni femurů a v pánvi, zatímco akumulace Na18F byla 

výrazně zvýšená v místech, kde na low dose CT byly patrné osteoskle-

rotické změny. Proto považujeme Na18F za vhodnější radiofarmakum 

k detekci osteosklerotických ložisek, pokud je jejich detekce potřebná 

ke splnění Štrasburských kritérií této nemoci. Pokud jsou pacienti po 

léčbě asymptomatičtí a jejich stav se nemění, tak neprovádíme kontrolní 
18FDG-PET/CT, ani samotné low-dose CT, takže nemáme informace 

o vývoji těchto osteosklerotických ložisek. Měření kostní hustoty pomocí 

dexa jsme v průběhu léčby neprováděli.

U všech nemocných je vidět vývoj koncentrace M-IgM i celkového 

imunoglobulinu typu IgM, ale pouze u 2 z 6 se nemoc transformovala 

do Waldenströmovy makroglobulinemie (pacient 1 a pacient 5). Pouze 

u těchto dvou pacientů jsme pro výraznější vzestup koncentrace M-IgM 

provedli další trepanobiopsii, u ostatních jsme vyšetření kostní dřeně ne-

opakovali. U obou pacientů histologické hodnocení válečku kostní dře-

ně mělo závěr: infiltrace kostní dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem, 

což je morfologický podklad Waldenströmovy makroglobulinemie. 

Ale pouze u jednoho (pacient č. 1) se Waldenströmova makroglobu-

linemie stala v roce 2018 symptomatickou (postupný pokles koncentrace 

hemoglobinu pod 100 g/l, výrazný vzestup celkového imunoglobulinu 

typu IgM na 49 g/l a M-IgM na 23 g/l.  Koncentrace FLC kappa byla 

224 mg/l, lambda 4,63 mg/l poměr K/L 48,3. Celková bílkovina se zvýšila 

jen na 89 g/l, na očním pozadí nebyly známky fundus paraproteinemicus, 

i když hodnocení očního pozadí bylo obtížnější při současné hypertenzi 

a diabetu. Každopádně jeho nemoc vyžadovala v roce 2018 léčbu potla-

čující infiltraci kostní dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem.

U pacienta č. 1 bylo v roce 2018 podáno 8 cyklů léčby RBD (rituxi-

mab, bendamustin, dexametazon).  Tato léčba u něj navodila výrazný 

pokles monoklonálního imunoglobulinu, který je zatím setrvalý, jak 

dokumentuje graf 1 a tabulka 3. Poslední vyšetření z února 2021 proká-

zalo M-IgM v koncentraci 1,5 g/l, volné lehké řetězce kappa 52, lambda 

6 mg/l poměr K/L 8,8. Hodnota imunoglobulinu typu IgG zůstává také 

nízká, jen 3,1 g/l. 

Tab. 2. Příznaky syndromu Schnitzlerové přítomné před zahájením léčby u našich šesti pacientů
Příznaky Muž, nar. 1944, 

léčba od r. 2007 
(63 let)

Muž, nar. 1963 
léčba od r. 2010 

(47 let)

Muž, nar. 1946, 
léčba od r. 2013 

(67 let)

Muž, nar. 1955, 
léčba od r. 2013  

(58 let)

Muž nar. 1971, 
léčba od 2016 

(45 let)

Žena, nar. 1968, 
léčba od r. 2018 

(50 let)

subfebrilie/febrilie ano Ano ano Ne ne Ano

leukocyty/CRP 8,7 × 109/l
70 mg/l

5,8 × 109/l
30 mg/l

10,0 × 109/l
39 mg/l

7,0 × 109/l
100 mg/l

17 × 109/l
35 mg/l

11 × 109/l
16 mg/l

neutrofilní kožní dermatóza ano ano ano Ano ano Ano

remodelace skeletu ano, dle CT ano, dle PET/CT ano, dle PET/CT ano, dle scintigrafie  
a PET/CT 

ano, dle PET/CT ano, dle PET/CT 

bolesti hlavy ne ano ne ne ne Ne

myalgie ano ano  ne ne ne Ano

artralgie anebo bolesti kostí ano ano ano ano ano Ano

fatigue ne ne ano ano ano Ano

lymfadenopatie ano ne ne ne ne Ne
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Graf 1. Vývoj koncentrace monoklonálního imunoglobulinu IgM a celkového 
imunoglobulinu IgM u pacienta č. 1 v průběhu léčby anakinrou s prudkým 
poklesem po zahájení léčby rituximab, bendamustin, dexametazon v roce 2018
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Po ukončení této léčby Waldenströmovy makroglobulinemie pa-

cient zjistil, že zatímco dříve se mu při opomenutí aplikace anakinry 

příznaky vracely za 24 hodin od poslední injekce, tak nyní, po ukončení 

léčby RBD, mu stačí aplikace anakinry 1× za 2 dny, a to platí stále k datu 

12. 4. 2021, více než dva roky od ukončení uvedené léčby RBD. 

U pátého pacienta je vidět v tabulce 3 a na grafu 2 poměrně výrazný 

vzestup monoklonálního imunoglobulinu v průběhu sledování, v roce 

2020 již byla dle nálezu v kostní dřeni splněna kritéria Waldenströmovy 

makroglobulinemie, v roce 2020 jsme jej hodnotili jako asymptoma-

tickou formu Waldenströmovy makroglobulinemie. Ale vyšetření 

z března 2021 prokázalo další vzestup koncentrace celkové bílkoviny 

a M-IgM a změny dalších sledovaných parametrů, viz tabulka 3, a tak 

je zřejmé, že pacientovo onemocnění spěje k symptomatické formě 

Waldenströmovy makroglobulinemie. Zatím běží léčba anakinrou, ale 

pacient je pozván na dřívější kontrolu s cílem přešetření stavu nemoci 

včetně provedení FDG-PET/CT, vyšetření očního pozadí a laborator-

ní kontrolu. Pokud naplní kritéria symptomatické Waldenströmovy 

makroglobulinemie, zahájíme u něj léčbu RBD. O ostatních pacientů 

nemá koncentrace monoklonálního imunoglobulinu v průběhu léčby 

anakinrou tak jasný vzestup, jak ilustruje graf 3.

Diskuze 
Syndrom Schnitzlerové je velmi vzácná choroba registrovaná 

v Mezinárodní klasifikaci nemocí MKN-10 pod kódem L50.8. Choroba by-

la poprvé popsána francouzskou dermatoložkou prof. Liliane Schnitzler 

v roce 1972. Hlavními znaky tohoto syndromu jsou chronická kopřivka 

a poté projevy systémové zánětlivé odpovědi (horečky, bolesti kostí 

a kloubů). Díky monoklonálnímu imunoglobulinu, obvykle IgM méně 

často IgG, je řazena do skupiny krevních chorob zvaných monoklo-

nální gamapatie. Etiopatogeneze zánětlivých projevů však odpovídá 

autoinflamatorním chorobám, a proto je současně řazena do skupiny 

autoinflamatorních chorob manifestujících se v dospělosti, kam patří 

mimo jiné Stillova choroba. Obě choroby mají některé společné znaky. 

Skupina autoinflamatorních chorob dnes čítá dle zprávy International 

Union of Immunological Societies celkem 37 monogenních autoinflama-

torních chorob. Dále pak obsahuje autoinflamatorní choroby, u kterých 

zatím nebyla odhalena genetická podstata, ke kterým patří syndrom 

Schnitzlerové a Stillova choroba (8). Obě mají některé podobné projevy. 

A protože ke Stillově nemoci a syndromu Schnitzlerové nebyly přiřazeny 

genetické determinanty, jsou obě jmenované nemoci diagnostikovány 

na základě klinických kritérií. Kritéria syndromu Schnitzlerové uvádí 

tabulka 1. Možné příznaky této nemoci nejpodrobněji analyzovala 

Tab. 3. Vývoj koncentrace imunoglobulinů typu IgM a monoklonálního imunoglobulinu typu IgM.  U pacienta č. 1 došlo k transformaci do symptomatic-
ké formy Waldenströmovy makroglobulinemie a v roce 2018 byla podána léčba rituximab, bendamustin, dexamtazon, u pacienta č 5. došlo k transformaci 
Waldenströmovy makroglobulinemie, kterou zatím hodnotíme jako asymptomatickou
Monoklonální IgM/celkový IgM před léčbou a ve dvouletých intervalech
Roky na léčbě 
anakinrou

1. pac. 
muž, nar. 1944, léčba 

od r. 2007 (63 let)

2. pac.
muž, nar. 1963, léčba 

od 2010 (47 let)

3. pac.
muž, nar. 1946, léčba 

od 2013 (67 let)

4. pac.
muž, nar. 1955,

léčba od 2013 (58 let)

5. pac.
muž, nar. 1971, léčba 

od 2016 (45 let)

6. pac.
žena, nar. 1968, léčba 

od r. 2018 (50 let)

Celk. IgM M-IgM Celk. IgM M-IgM Celk. IgM M-IgM Celk. IgM M-IgM Celk. IgM M-IgM Celk. IgM M-IgM

Před léčbou 21 18 2 1,9 9 7 5 2 9 8 4 2,3
Po 2 letech 36 16 10 6 g/l 7 4 8 6,8 23 15 4 1,0
Po 3 letech 35 20 12 6,8 7 5,4 10 7,9 35 21 5 1,0
Po 4 letech 41 21 13 9 7 3 12 7 44 24
Po 6 letech 40 25 14 8 8 4 13 8
Po 8 letech 37 22 15 7 10 4 14 7
Po 10 letech 45 18 18 7
Po 11 letech.  
Léčba 8 cykly RBD-

49 23

Po 12 letech 7 3.6
Po 13 letech 5 2 
Celk. IgM = koncentrace všech imunoglobulinů typu IgM
M-IgM = koncentrace monoklonálního imunoglobulinu typu IgM
Pos. I-fix = pozitivní imunizační průkaz přítomnosti monoklonálního imunoglobulinu

Graf 2.  Vývoj koncentrace cekového a monoklonálního imunoglobulinu 
typu IgM v průběhu léčby anakinrou u pátého pacienta
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Heleen de Koning, která shromáždila záznamy celkem 281 případů 

publikovaných ve světě. Její analýzu příznaků považujeme za velmi 

edukativní a proto ji uvádíme v tabulce 4 (1). V literatuře lze nalézt 

výjimečně i další projevy nemoci, jako je poškození ledvin (9).

Incidence či prevalence syndromu Schnitzlerové není zmapována. 

Heleen de Koning byla poslední, kdo vyhledal ve světovém písem-

nictví všechny publikované případy, 281 nemocných, a analyzovala je. 

Novější údaje o počtu publikovaných případů jsme nenašli.

Je zřejmé, že tato nemoc je stále poddiagnostikována, neboli často 

zůstává u pacientů trvale nerozpoznána. Již před lety na to upozornila 

práce z Mayo Clinic, kde evidovali v letech 1972–2010 pouze 16 pacientů 

se syndromem Schnitzlerové. Ve sledování však měli 4 103 pacientů 

s IgM-MGUS. V tomto velkém souboru provedli skrínink syndromu 

Schnitzlerové a odhalili dalších 46 nerozpoznaných případů, ačkoliv 

tito nemocní si často stěžovali svým lékařům na febrilie či subfebrilie 

(54 %)  a/nebo na revmatické bolesti kostí a kloubů (78 %). Takže počet 

nerozpoznaných nemocných 2× převyšoval počet rozpoznaných (10). 

Z Evropských center nejvíce případů popsali v univerzitní nemocnici 

Nantes (Francie). Za posledních 20 let má jejich soubor 25 nemocných 

s mediánem věku při stanovení diagnózy 68 let (medián stanovení diagnó-

zy v našem souboru je 58 let). V jejich souboru nemocných měli všichni 

kožní příznaky typu chronických kopřivkových výsevů, které mnoho let 

předcházely nástupu projevů systémové zánětlivé reakce a nástupu bolestí 

kostí, svalů případně kloubů, skupinově označovaných jako „revmatické 

příznaky“ (7). A tak příznaky nemoci napřed nasměrovaly kroky nemocných 

k dermatologům, a teprve později kroky nemocných  přesměrovaly k rev-

matologům. Z uvedeného souboru z Nantes si 72 % stěžovalo na bolesti 

kostí, které často byly interpretovány jako „revmatické bolesti“. Nejčastěji byly 

bolesti popisovány v okolí kolenního kloubu, v proximální tibii a distálním 

femuru (7). I další autoři uvádějí, že v 70–80 % případů si nemocní stěžují 

na špatně lokalizovatelné bolesti dolních končetin. Často byly popisovány 

i exacerbace bolesti v noci. Na rozdíl od revmatických chorob zde není 

popisována ranní ztuhlost a známky artritidy (7). 

Z našich pacientů si na bolesti kostí, kloubů a případně svalů stěžovali 

všichni. Při popisování těchto bolestí pacienti často špatně odlišují, zda 

je bolí kloub, nebo kost či sval. V diferenciální diagnóze a řešení otázky, 

zda jsou to revmatoidní bolesti kloubů, nebo bolesti kostí typické pro 

tuto autoinflamatorní chorobu, pomohou zobrazovací vyšetření skeletu 

s cílem detekovat ložiska hyperostózy. Průkaz hyperostotických či osteo-

sklerotických změn na skeletu je důležitý, protože tvoří malé kritérium této 

diagnózy, viz tabulka 1. Bolesti kostí souvisejí se změnami ve skeletu, pro 

které je charakteristická ložiskově zvýšená novotvorba kosti a ložiskově 

zvýšená denzita, jak zdokumentoval Terpos (11). Změny na kostech jsou 

popisovány jako fokální osteoskleróza, hyperostóza, periostální reakce, 

což vede ke zvýšené akumulaci radiofarmaka na kostním skenu (11).

Niederhauser nalezl při klasickém radiografickém vyšetření ab-

normality hlavně kolem kolenou u 14 z 22 pacientů (12). Ostatní autoři 

s použitím klasické radiografie zachytili kostní změny méně často, jen 

10–30 %, jak uvádí velká přehledová práce (1). Proto klasické rentgenové 

snímky nejsou vhodné pro vyhledávání těchto kostních změn.

Mnohem větší senzitivu pro průkaz ložiskových hyperostotických 

kostních změn má klasická kostní scintigrafie (1). Abnormálně zvýše-

né vychytávání radiofarmaka prokázala kostní scintigrafie u 15 (85 %) 

z 18 pacientů, ponejvíce ve femurech a v tibii, případně v pánvi, jen 

ojediněle ve skeletu horních končetin. Míra vychytávání radiofarmaka 

(techneciumpyrofosfátu) korelovala s aktivitou nemoci. V případě úspěš-

né léčby anakinrou  docházelo k poklesu vychytávání radiofarmaka 

v kostních ložiscích (13).

Tab. 4. Sumarizace klinických projevů syndromu Schnitzlerové dle analýzy 281 případů publikovaných ve světě do roku 2014 (1)

Klinický příznak v souboru 281 pacientů Procentové vyjádření
Celkový počet případů s příznakem  

ze souboru 281 nemocných
Chronická kopřivka 100 % 281

Svědění 21 % 58

Intermitentní febrilie 72 % 203

Artralgie, ale jen výjimečně se známkami artritidy 68 % 192

Bolesti kostí 55 % 155

Úbytek hmotnosti 16 % 45

Lymfadenopatie 26 % 72

Hepatomegalie 9 % 24

Splenomegalie 6 % 17

Neuropatie 7 % 20

Laboratorní znaky, zde uvádíme u každého četnost a počet pacientů, kde byl tento znak vyšetřen
Zvýšená sedimentace erytrocytů (FW) 97 % 147/179

Leukocytóza (> 10×109/l) 75 % 115/153

Anémie (Hb pod dolní fyziologickou hranicí) 63 % 62/98

Hyperostóza na rentgenových snímcích 39 % 57/83

Osteolýza na rentgenových snímcích 1 % 2/149

Artritida na rentgenových snímcích 0,7 % 1/149

Ložiska zvýšené akumulace na scintigrafii skeletu 85 % 82/97

Scintigrafie skeletu bez patologického nálezu 13 % 13/97

Kostní biopsie s normálním nálezem 43 % 6/14

Kostní biopsie s nálezem sklerózy 29 % 4/14

Kostní biopsie s nálezem zvýšení aktivity osteoblastů a osteoklastů 14 % 2/14

Kostní biopsie s nálezem zánětlivých změn 7 % 1/14
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Dnes se do popředí zájmu dostává PET/CT vyšetření. Ve studii 10 paci-

entů bylo nejčastější anomálií difuzně zvýšené vychytávání 18FDG v kostní 

dřeni a/nebo zvýšené vychytávání 18FDG ve femurech, ale nepozorovali 

korelaci s léčebnou odpovědí, zatímco výsledky kostní scintigrafie kore-

lovaly aktivitou nemoci (14). Je to vysvětlitelné faktem, že 18FDG-PET/CT, 

které bylo použito v této práci, odráží aktivitu buněčného metabolismu, 

zatímco scintigrafie skeletu odráží míru vychytávání kalcia ve skeletu. 

U našich 5 pacientů bylo také provedeno 18FDG-PET/CT a hyperostotic-

ké či osteosklerotické kostní změny, odpovídající kritériím této nemoci, byly 

popsány na low-dose CT zobrazení celého skeletu. V těchto případech je 

prováděno zobrazení nazvané „total body“ neboli od „hlavy po paty“, které je 

schopné ve skeletu detekovat tyto hyperostotické změny při zobrazení kostí 

metodou low-dose CT. Akumulace 18FDG byla mírně zvýšená ve femurech 

případně v pánvi, podobně popisům v citované studii (14).

U jednoho pacienta byl místo 18FDG použit jako radiofarma-

kum Na18F. Toto radiofarmakum dobře znázorňuje ložiska novotvor-

by kosti, například osteosklerotické metastázy karcinomu prostaty. 

Radiofarmakum Na18F je možné použít k detekci hyperostotických změn, 

které jsou malým kritériem této nemoci, jak ilustruje Obr. 2. Tento typ 

vyšetření detekuje osteosklerotická či hyperostotická ložiska zřejmě 

s vyšší senzitivitou než klasická scintigrafie skeletu.  Použít 18FDG-PET/

CT nebo Na18F PET/CT? To je otázka. Klasické 18FDG-PET/CT je schopno 

detekovat další patologie, jako například aortitidu (15), jak uvádí citovaná 

práce, zatímco Na18F-PET/CT má zatím nejvyšší senzitivu pro průkaz 

hyperostózy a zřejmě by mohlo zachytit dobře i dynamiku těchto změn. 

Lze tedy zobecnit, že sledování aktivity nemoci je možné i metodami, 

které detekují kostní ložiska se zvýšenou depozicí kalcia. 

Diagnóza syndromu Schnitzlerové bývá obvykle rozpoznána v do-

bě, kdy M-IgM je jen mírně zvýšený a monoklonální gamapatie má 

charakter IgM-MGUS, který má však tendenci k vývoji, jak prokazuje 

vývoj koncentrací M-IgM i celkového imunoglobulinu typu IgM v našem 

souboru pacientů (tabulka 3, graf 3). V práci dvou center z Velké Británie 

popisují celkem 21 pacientů, kteří splnili kritéria syndromu Schnitzlerové 

(urtika, teploty, artralgie a kostní bolesti), navíc uvádějí v 47 % hmotnost-

ní úbytek, ve 40 % patologickou únavu a ve 21 % lymfadenopatie. M-IgM 

detekovali u 86 %. Při mediánu sledování 13 let dekovali transformaci do 

Waldenströmovy makroglobulinemie nebo IgM myelomu u 20 % osob 

se syndromem Schnitzlerové (7). Tento počet odpovídá známému údaji 

z Mayo Clinic o počtu transformací IgM-MGUS do morbus Waldenström, 

případně IgM myelomu: 18 % po 10 letech sledování (16).

Takže náš počet dvou transformací při mediánu 8 let sledování s tím 

koresponduje. Proces transformace je kontinuální, nicméně je přijato 

arbitrární dělení na IgM-MGUS, asymptomatickou a symptomatickou 

Waldenströmovu makroglobulinémii. 

Základem stanovení diagnózy je vždy histologické vyšetření vá-

lečku kostní dřeně, získaného trapanobiopticky z lopaty kosti pánevní. 

Stále platí histologická kritéria, jak je popsal Owen v roce 2003 (17). 

Mezinárodní klasifikace nemocí definuje diagnózu Waldenströmova 

makroglobulinemie (MKN-10 kód C88.0) následovně: Přítomnost M-IgM, 

infiltrace kostní dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem – tedy klonál-

ními lymfocyty, lymfoplazmocytoidními buňkami a plazmocyty. Typický 

imunofenotyp je CD19, CD20, and negativní CD5, CD10, and CD23.

Tento typ lymfomu není tvořen jen jedním morfologickým typem 

buněk, proto stanovit diagnózu z aspirátu a myelogramu se obvykle 

nedaří. Histologická diagnóza dle Owena (2003) na rozdíl od mnohočet-

ného myelomu neobsahuje procentové vyjádření patologických buněk 

v kostní dřeni, i když autoři z Mayo Clinic jednou publikovali jejich verzi 

vyžadující 10% podíl patologických buněk, což však nebylo akceptová-

no. Definice dle Owena také neobsahuje hraniční koncentraci M-IgM, 

protože nekoreluje přesně s mírou infiltrace kostní dřeně. Koncentrace 

M-IgM odvisí také poměru klonálních lymfocytů, lymfoplazmocytů 

a plazmocytů. Pokud má lymfoplazmocytární infiltrace kostní dřeně 

více patologických lymfocytů a méně patologických lymfoplazmocytů 

a plazmocytů, tak je tvorba M-IgM nižší, než při vyšším zastoupení 

patologických plazmocytů, lymfoplazmocytů a při nižším zastoupení 

patologických lymfocytů (17). To je rozdíl od sekrečního mnohočetného 

myelomu, u něhož výše koncentrace M-Ig v séru je v přímém vztahu 

k počtem myelomových buněk v kostní dřeni.

Tab. 5. Klinické jednotky spojené s monoklonálním imunoglobulinem typu IgM dle doporučení pro diagnostiku a léčbu z roku 2021, Morie Gerz a kol 
(19). Toto doporučení je z Mayo Clinic, kde stále definují Waldenströmovu makroglulinemii s pomocí 10% hranice, zatímco poslední mezinárodní kritéria 
8. a 10. International Workshop on Waldenström´s macroglobulinemia potvrzují původní Owenova kritéria (17) a neobsahují žádnou procentovou hranici 
pro lymfoplazmocytární infiltraci nutnou pro stanovení diagnózy a proto pro stanovení diagnózy je pouze zásadní konstatování patologa lymfoplazmo-
cytární infiltrace je nebo není přítomna (48, 49) 

Monoklonální  
imunoglobulin  

typu IgM 

Příznaky nádorové 
masy, infiltrace kostní 
dřeně (anémie) anebo 

lymfadenopatie

Infiltrace kostní  
dřeně > 10 %

Symptomy  
způsobené  

monoklonálním IgM

MGUS + − − −

Asymptomatická (doutnající) Waldenstömova 
makrogobulinemie

+ − + −

S IgM související poruchy
(IgM-related disorder)
	� chladové aglutininy
	� typ II kryoglobulinu, neuropatie
	� amyloidóza z lehkých řetězců
	� další velmi vzácné poruchy způsobené vazbou M-IgM 
na antigeny lidského těla

+ − ± +

Symptomatická 
Waldenströmova 
makroglobulinemie

+ + + ±
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Alternativou pro případ nemožnosti provést trepanobiopsii, třeba 

pro závažnou koagulopatii, je flowcytometrické vyšetření kostní dřeně. 

Uvádí se i možnost transformace do mnohočetného myelomu typu 

IgM, ale tyto případy jsou podstatně vzácnější a odlišit tyto dvě jed-

notky není zcela jednoduché, jak popisuje Elba (18). Při průkazu M-IgM 

připadají v úvahu diagnózy uvedené v tabulce 5 (19). 

Termín asymptomatická (doutnající) Waldenströmova makroglobu-

linemie se používá pro případy, kdy v kostní dřeni je jednoznačná infil-

trace odpovídající lymfoplazmocytárnímu lymfomu a nejsou přítomny 

příznaky nemoci, které by zhoršovaly kvalitu života člověka. Termín 

symptomatická Waldenströmova makroglobulinemie znamená, že tato 

nemoc již snižuje kvalitu života člověka a je třeba ji léčit. V tabulce 6 

uvádíme indikace pro léčbu z roku 2018 (20). Iniciální léčba je v roce 

2021 založena stále na kombinaci monoklonální protilátky antiCD20 

v kombinaci s alkylačním cytostatikem (cyklofosfamid) nebo s benda-

mustinem a dexametazonem (21). A tuto léčbu jsme použili u našeho 

pacienta a dosáhli téměř kompletní remise, viz graf 1. Tento pacient 

zjistil, že po ukončení léčby si již nepotřebuje aplikovat Kineret denně, 

ale stačí interval 48 hodin.

Jedna práce popisuje použití chemoterapie obsahující antiCD20 

protilátku rituximab u pacienta se syndromem Schnitzlerové, jehož 

IgM gamapatie již měla charakter Waldenströmovy makroglobuli-

nemie. Léčba, která dosáhla kompletní hematologické remise, vedla 

i k remisi syndromu Schnitzlerové (22). Nicméně ne ve všech přípa-

dech vedl rituximab k léčebnému efektu, k vymizení příznaků syndro-

mu Schnitzlerové, ale také nevedl k dosažení kompletní nebo téměř 

kompletní remise Waldenströmovy makroglobulinemie (23–26). Naše 

zkušenost však potvrzují publikovanou zkušenost (22), že účinná léčba 

Waldenströmovy makroglobulinemie, která dosáhne kompletní hema-

tologické remise, nebo téměř kompletní remise, výrazně sníží intenzitu 

příznaků syndromu Schnitzlerové. Po ukončení této léčby již více než 

rok se příznaky syndromu Schnitzlerové nevrací při aplikace anakinry 

v intervalu 48 hodin, zatímco dříve se vracely již následující den, tedy 

za 24 hodin, pokud si ji pacient zapomněl píchnout. Z této zkušenosti 

plyne, že pokud původní MGUS, přítomný při stanovení diagnózy 

syndromu Schnitzlerové, se postupně transformuje do symptomatické 

Waldenströmovy makroglobulinemie, je vhodné použít kombinaci 

obsahující antiCD20 monoklonální protilátku (například rituximab) 

s nadějí, že při dosažení remise Waldenströmovy makroglobulinemie 

se zmírní příznaky syndromu Schnitzlerové (22, 24–26). 

Role monoklonálního imunoglobulinu typu IgM zůstává nejasná. 

Zdá se, že jeho kvantita není v přímém vztahu se závažností nemoci 

(1, 2, 27, 28). V jednom případě se monoklonální imunoglobulin stal 

prokazatelným až 4 roky po prvních symptomech, takže samotný mo-

noklonální imunoglobulin zřejmě není příčinou této nemoci (2, 27, 28). 

Z druhé strany jak naše, tak i popsané zkušenosti potvrzují, že léčba 

kombinací obsahující rituximab redukuje intenzitu choroby. Nevíme 

však, zda je to díky redukci patologické lymfoplazmocytární populace, 

nebo redukce fyziologických C20+ lymfocytů.

Je zde další publikace, potvrzující, že potlačení monoklonální ga-

mapatie vedlo k ústupu symptomů nemoci, tentokráte k tomu byl 

použit ibrutinib (29).

Přehled léčebných možností syndromu 
Schnitzlerové

Anakinra
Anakinra je do roku 2007 lékem číslo jedna pro tyto pacienty Přípravek 

anakinra (Kineret) má ověřenou účinnost u revmatoidní artritidy. Dalšími 

indikacemi jsou: periodické horečky u dospělých, dospívajících, dětí 

a kojenců, kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS). Anakinra 

je indikována k léčbě CAPS včetně multisystémového zánětlivého one-

mocnění se začátkem v novorozeneckém věku (NOMID), chronického 

infantilního neurologického kožního a kloubního syndromu (CINCA), 

Muckle–Wellsova syndromu (MWS), familiárního chladového autoin-

flamatorního syndromu (FCAS), familiární středozemní horečky (FMF). 

Další indikací je Stillova nemoc včetně systémové juvenilní idiopatické 

artritidy (SJIA) a Stillovy nemoci dospělých (Adult-Onset Still’s Disease, 

AOSD). Syndrom Schnitzlerové je natolik vzácný, že by se firmě nevyplatilo 

organizovat registrační studii. Proto pro léčbu syndromu Schnitzlerové 

preparátem anakinra je nutno si vždy vyžádat schválení úhrady plátcem 

zdravotní péče a opakovaně o ně žádat každé 3 nebo 6 měsíců, dle 

domluvy se zdravotní pojišťovnou. Anakinra je léčbou volby syndromu 

Schnitzlerové. Pozitivní efekt v této indikaci byl potvrzen velmi četnými 

publikacemi, citujeme jen vybrané (1, 2, 30, 31, 32). První větší klinická 

studie je opět z Francie. Léčili celkem 29 pacientů, u všech pozorovali 

rychlý nástup účinku. Při mediánu sledování 36 (2–79) měsíců se účinnost 

neměnila. Výsledek léčby hodnotili u 24 (83 %) jako kompletní remisi 

a u 5 (17 %) jako parciální remisi. V průběh sledování se u dvou pacientů 

byla prokázána transformace do Waldenströmovy makroglobulinemie 

a v jednom se zjistila AA-amyloidóza (32). Další větší studie obsahovala 

21 pacientů, anakinra dosáhla u 95 % kompletní dlouhodobé remise (33). 

Velmi dobrou účinnost potvrdila i další evropská studie popisující léčbu 

11členného souboru pacientů s anakinrou (34). A není bez zajímavosti, že 

francouzští specialisté na autoinflamatorní choroby zveřejnili popis nové 

klinické jednotky, blízké syndromu Schnitzlerové: kombinaci monoklonál-

Tab. 6. Indikace pro zahájení léčby Waldenströmovy makroglobulinemie 
dle „European myeloma network recommendations on diagnosis and ma-
nagement of patients with rare plasma cell dyscrasias (20)“
Klinické indikace pro léčbu
Horečka způsobená nemocí, noční pocení, úbytek hmotnosti, patologická 
únava neboli projevy systémové zánětlivé reakce

Lymfadenopatie, která je buď symptomatická, nebo takzvaně „bulky“ 
(≥5 cm v maximálním rozměru)

Hyperviskozita

Symptomatická hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomatická organomegalie nebo infiltrace orgánu či tkáně

Periferní neuropatie způsobená Waldenströmovou makroglobulinémií

Laboratorní indikace pro léčbu
Symptomatická kryoglobulinemie

Anémie způsobená chladovými aglutininy

Imunitní hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidóza z lehkých řetězců způsobená Waldenströmovou 
makroglobulinémií

Nefropatie způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

Anémie, hemoglobin ≤ 100 g/l

Trombocytopenie, počet trombocytů < 100 × 109/l
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ní gamapatie, artralgií a rekurentních horeček také léčitelné anakinrou(35). 

V jednom případně byla anakinra použita v případě souběhu syndromu 

Schnitzlerové a Castlemanovy nemoci s léčebným úspěchem (36) a tato 

publikace otevírá cestu k použití anakinry také u Castlemanovy nemoci.

Canakinumab
Canakinumab  (Ilaris) je monoklonální protilátka proti IL-1β. 

Canakinumab má dlouhý poločas (23–26 dní), a to umožňuje další 

intervaly mezi injekcemi. V roce 2020 je dle SÚKLu canakinumab indiko-

ván pro léčbu kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) 

u dospělých, dospívajících a dětí ve věku od 2 let, pro Muckle-Wellsův 

syndrom (MWS), pro multisystémové zánětlivé onemocnění se začát-

kem v novorozeneckém věku (NOMID), nebo pro léčbu chronického 

infantilního neurologického kožního a kloubního syndromu (CINCA), 

pro léčbu těžkých forem familiárního chladového autoinflamatorní-

ho syndromu (FCAS), pro léčbu familiární chladové kopřivky (FCU). 

Podobně jako u anakinry, syndrom Schnitzlerové sice není ve výčtu 

oficiálních indikací, ale jeho účinnost u syndromu Schnitzlerové byla 

doložena četnými studiemi (37–40). V letech 2011–2020 bylo identifiko-

váno 7 publikací popisujících léčbu celkem 34 pacientů se syndromem 

Schnitzlerové. Kumulativní doba sledování byla 253 měsíců a pět studií 

mělo medián sledování delší než 12 měsíců. Léčba canakinumabem 

dovedla 58,6 % pacientů do kompletní remise, u všech ostatních paci-

entů byla dosažena parciální remise. Nejčastějším nežádoucím účinkem 

byly infekce. Jeden pacient zemřel na sepsi způsobenou atypickou 

mykobakteriální infekcí. Tato analýza tedy potvrzuje velmi dobrou 

účinnost. Srovnávací studie anakinry a canakinumabu zatím nebyla 

provedena. Canakinumab je dle této analýzy nutno považovat za lék 

podobně účinný jako anakinra (41). Měsíční léčba tímto preparátem je 

však podstatně nákladnější, což limituje jeho použití v praxi.

Tocilizumab
Léčba pomocí protilátky proti interleukinu-6 zvaná tocilizumab byla 

popsána taktéž jako účinná u syndromu Schnitzlerové, nicméně v roce 

2021 je průběh léčby tocilizumabem popsán v nevelkém počtu popisů 

případů. V jedné publikaci je sice popsána kompletní léčebná odpověď, 

další publikace hodnotí léčebný efekt jako variabilní (42–46). V roce 2021 

byla publikována berlínskými autory klinická studie, v níž bylo 9 pacientů 

léčeno tocilizumabem. Autoři došli k závěru, že tocilizumab snižuje 

intenzitu klinických příznaků a snižuje hodnotu zánětlivých markerů. 

V průběhu léčby však docházelo ke ztrátě účinnosti, a tak autoři dospěli 

k závěru, že tocilizumab je vhodné otestovat u pacientů, kteří nereagují 

na jiné anticytokinové terapie. Takže tocilizumab se zatím nedostal do 

rutinní praxe v této indikaci (47).

Závěr
Domníváme se, že i u nás je hodně pacientů s nediagnostikovaným 

syndrom Schnitzlerové, podobně jak to bylo odhaleno při skrínink této 

choroby u všech osob s IgM-MGUS na Mayo Clinic (10). K diferenciální 

diagnóze zde může pomoci detekce osteosklerotických kostních změn 

u pacientů stěžujících si na bolesti kostí, které u revmatických chorob 

nebývají. Je však nutno použít citlivé detekční metody, scintigrafii skeletu, 

CT skeletu. Nejcitlivější je PET/CT s fluoridovým radiofarmakem jak ilustruje 

Obr. 2. V našem případě osteosklerotická ložiska odhalilo často low-dose 

CT zobrazení skeletu při provedení 18FDG-PET/CT (2, 13). Osteosklerotická 

ložiska mohou vzbudit podezření na syndrom Schnitzlerové, i když bývají 

i u dalších autoinflamatorních chorob. A pak již srovnání příznaků a nálezů 

s kritérii v tabulce 1 umožní stanovit diagnózu.

Anakinra přestavuje v  roce 2021 lék volby pro syndrom 

Schnitzlerové (7, 32, 33, 34). Jeho účinnost s délkou podávání se ne-

snižuje. Dle počtu publikací je vidět, že v zahraničí již canakinumab 

(Ilaris), začíná anakinře konkurovat. Pří účinné léčba anakinrou je zře-

telná normalizace CRP, amylopeptidu-A, případně dalších zánětlivých 

markerů, ale i míry vychytávání radiofarmaka při scintigrafii skeletu 

nebo při Na18F-PET/CT (1, 7). 

V průběhu léčby je nutno monitorovat M-IgM, ale i celkový imu-

noglobulin typu IgM a volné lehké řetězce s cílem včas podchytit 

transformaci IgM-MGUS do symptomatické formy Waldenströmovy 

makroglobulinemie a podat odpovídající léčbu. Úspěšná léčba symp-

tomatické formy Waldenströmovy makroglobulinemie může snížit 

aktivitu syndromu Schnitzlerové. Ojediněle jsou popsány i případy 

kompletního vymizení syndromu Schnitzlerové při dosažení kompletní 

remise Waldenströmovy makroglobulinemie (22). A proto tato nemoc 

patří současně do autoinflamatorních chorob, ale i do monoklonálních 

gamapatií, budou ji i nadále léčit hematologové, kteří mají praxi v dia-

gnostice a léčbě monoklonálních gamapatií.

Obr. 1. Pacient před a po užívání anakinry

Obr. 2. PET CT zobrazení pacineta č 2  DKK NaF a CT
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