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Souhrn
Východiska: Schnitzler- syndrom představuje velmi vzácné získané autoinfl amatorní onemocnění 
převážně dospělých jedinců vyznačující se typickou kombinací chronicky recidivující kopřivky 
a monoklonální gamapatie typu imunoglobulinu M nebo G, která predisponuje pacienty k rozvoji 
maligní lymfoproliferace. V této práci analyzujeme výsledky bio logické léčby anakinrou na národní 
úrovni s cílem poskytnout data pro efektivní farmakoekonomický odhad, položit základy celostát-
ního registru pacientů, zvýšit osvětu odborné veřejnosti a optimalizovat péči o tyto nemocné. 
Soubor pacientů a metody: Do retrospektivní studie (10/ 2006– 9/ 2013) bylo zařazeno šest mužů 
s jistou dia gnózou Schnitzler- syndromu ověřenou dle nových štrasburských kritérií. Všichni byli 
předléčeni antihistaminiky, nesteroidními antifl ogistiky a glukokortikoidy. Čtyři pacienti absol-
vovali dvě nebo více léčebných linií zahrnujících intravenózní bisfosfonáty, 2- chlorodeoxyade-
nozin (kladribin), interferon-α, PUVA fotochemoterapii, cyklosporin A, thalidomid, bortezomib, 
chlorambucil, cyklofosfamid, kolchicin a metotrexát. Žádný z těchto preparátů však nevykazoval 
dostatečnou účinnost při uspokojivé toleranci. Monoterapie anakinrou byla zahájena ve standard-
ním dávkování 100 mg podkožně denně. Výsledky: U pěti pacientů (83 %) bylo dosaženo kom-
pletní, u jednoho pacienta (17 %) parciální remise. Při kompletní remisi došlo k ústupu kopřivky 
a bolestí (během několika hodin), normalizaci laboratorních markerů zánětů (během několika 
dnů) a úpravě kostního metabolizmu měřeného ukazateli osteoblastické osteoformace a osteo-
klastické osteoresorpce v jednom případu (během několika týdnů). U pacienta v parciální remisi 
s prokázaným Q703K polymorfi zmem v genu NLRP3 přetrvávají artralgie a sporadické exacerbace 
kopřivky a febrilií při normalizovaných zánětlivých ukazatelích (včetně hladin interleukinu- 6 a in-
terleukinu- 18). Medián sledování při probíhající léčbě je aktuálně 30,5 měsíce (37,2 ± 31,2; n = 6). 
V  jednom případu kompletní remise jsme prodloužili interval dávkování na 48 hodin. Během 
podávání anakinry nedošlo k rozvoji žádných závažných nežádoucích projevů. Závěr: V indikaci 
Schnitzler- syndromu je anakinra účinným, ověřeným a bezpečným preparátem s možností dlou-
hodobého podávání při zachování původní efektivity a tolerance. Tento lék blokující cestou inter-
leukinu- 1 autonomní zánětlivou reakci organizmu je všeobecně uznávaným lékem první volby 
a měl by být dostupný ve standardním dávkování všem pacientům se Schnitzler- syndromem.
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Úvod

Na Schnitzler- syndrom, vzácné multisys-
témové onemocnění s neznámou pato-
genezí, se v současnosti pohlíží jako na 
získanou autoinfl amatorní chorobu po-
stihující především dospělé jedince muž-
ského pohlaví (poměr 1,76 : 1) s mediá-
nem věku v době dia gnózy 51 let [1,2]. 
Charakteristický soubor příznaků byl po-
prvé popsán v roce 1972 a pak uceleně 

publikován v  roce 1974  francouzskou 
dermatoložkou Liliane Schnitzler  [3,4]. 
Během následujících 40 let se ve světové 
literatuře objevily, dominantně formou 
kazuistik, zprávy asi o 200 případech to-
hoto onemocnění, které byly statisticky 
shrnuty ve dvou rozsáhlých pracích [2,5]. 
Lze však předpokládat, že skutečná pre-
valence této jednotky, vyznačující se ty-
pickou kombinací chronické kopřivky 

(obr. 1) a monoklonální gamapatie typu 
imunoglobulinu M (IgM), je mnohem 
vyšší a  podle autorské skupiny Jain et 
al může dosahovat až 1,5  % všech pa-
cientů s IgM paraproteinemií (obr. 2) [6]. 
Další často se vyskytující příznaky za-
hrnují recidivující epizody subfebrilií 
či febrilií, bolestí kostí, kloubů a  svalů. 
Radiografi cky, scintigrafi cky a histopato-
logicky lze v ně kte rých případech proká-

Summary
Background: Schnitzler syndrome is a very rare, acquired, autoinfl ammatory disease of mostly adult onset with characteristic combination of 
chronic recurrent urticaria and monoclonal immunoglobulin M or G gammopathy predisposing the patients to malignant lymphoproliferation. 
In this work, we analyzed the results of bio logical therapy with anakinra on a national level aiming to supply data for eff ective pharmaco economic 
estimates, lay the grounds of nationwide patient registry, raise awareness among professional public and optimize provided health care. Patients 
and Methods: The retrospective study (10/ 2006– 9/ 2013) included six males with defi nite Schnitzler syndrome verifi ed by the new Strasbourg cri-
teria. All patients were pretreated with antihistamines, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs and glucocorticoids. Four patients underwent two 
or more treatment lines including intravenous bisphosphonates, 2- chlorodeoxyadenosine (cladribine), interferon-α, PUVA photochemotherapy, 
cyclosporine A, thalidomide, bortezomib, chlorambucil, cyclophosphamide, colchicine and methotrexate. Anakinra monotherapy was initiated 
in standard dosing (100 mg subcutaneously daily). Results: Complete and partial remissions were achieved in fi ve (83%) and one patients (17%), 
respectively. Complete remission was characterized by urticaria and pain regression (within hours), normalization of infl ammatory markers 
(with  in days) and bone metabolism improvement assessed by the markers of osteoblastic osteoformation and osteoclastic osteoresorption in 
one case (within weeks). With normalized infl ammatory markers (including interleukin-6 and interleukin-18), arthralgia and sporadic exacerba-
tions of urticaria and fevers persist in the patient in partial remission with proven Q703K polymorphism in NLRP3 gene. The median treatment 
follow-up was 30.5 months (37.2 ± 31.2 (n = 6)). The dosing interval was prolonged in one case of complete remission to 48 hours. No serious 
adverse reactions occurred during anakinra application. Conclusion: In Schnitzler syndrome, anakinra represents an eff ective, verifi ed and safe 
medication with potentionally long-term administration not compromising its original effi  cacy and subjective tolerance. Anakinra, blocking 
autonomous infl ammatory reaction of the organism via interleukin-1 pathway, is a generally accepted fi rst line treatment that should be made 
available in standard dosing for all Schnitzler patients.

Key words
Schnitzler syndrome –  monoclonal gammopathy –  interleukins –  anakinra –  acute- phase proteins –  osteogenesis

Obr. 1. Typický nález kopřivkového exantému u Schnitzler- syndromu (případ 6).

Nesvědivé pomfy byly mapovitého vzhledu, výsevy postihovaly hlavně záda a horní končetiny s přechodem na ventrální část hrudníku. 
Za několik hodin po podání první dávky anakinry urtikariální morfy zcela vymizely.
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Kožní změny charakteru chronicko-re-
cidivující až chronicko-kontinuální kop-
řivky bývají obvykle hlavním příznakem 
nemocných. Erytematózní makulopapu-
lózní ložiska mohou splývat do geogra-
fi ckých ploch velikosti i více než 10 cm 

akutní fáze (feritin, fi brinogen) [7]. V roce 
2013  byla na základě konsenzu před-
ních odborníků při setkání ve Štrasburku 
upravena původní dia gnostická kritéria 
publikovaná v  roce 2001  Lipskerem se 
spolupracovníky, jak ukazuje tab. 1 [2,8].

zat abnormity skeletu a z laboratorního 
rozboru krve bývá patrná leukocytóza 
s  neutrofi lií, zvýšená sedimentace ery-
trocytů (fähraeus- westergren –  FW), ele-
vace C- reaktivního proteinu (C- reactive 
protein  –  CRP), ale i  dalších reaktantů 

Tab. 1. Souhrnný pohled na diagnostická kritéria Schnitzler-syndromu. 

Diagnostická kritéria Schnitzler-syndromu

Původní kritéria podle Lipskera z roku 2001 [8] Upravená štrasburská kritéria z roku 2013 [2]

velká kritéria

kopřivkový exantém chronický kopřivkový exantém

monoklonální IgM monoklonální IgM nebo IgG

malá kritéria

febrilie recidivující febrilie

artralgie nebo artritida abnormální struktura kostí (na klasické scintigrafi i skeletu 
nebo magnetické rezonanci) nebo elevace kostní alkalické 
fosfatázy +/– bolesti kostí

bolesti kostí neutrofi lní urtikariální dermatóza

hmatné lymfatické uzliny leukocytóza a/nebo elevace C-reaktivního proteinu

hepato- a/nebo splenomegalie

zvýšená sedimentace erytrocytů

leukocytóza  

abnormální struktura kostí  

diagnóza Schnitzler-syndromu je

splněna, jsou-li přítomna obě velká kritéria
a zároveň nejméně 2 další kritéria malá
 
 
 
 

a) jistá

jsou-li přítomna obě velká kritéria

a zároveň nejméně 2, nebo 3 další kritéria malá při IgM, 
resp. IgG paraproteinemii

a) pravděpodobná

jsou-li přítomna obě velká kritéria

a zároveň nejméně 1, nebo 2 další kritéria malá při IgM, 
resp. IgG paraproteinemii

vždy nutno vyloučit jiné diferenciálně diagnostické příčiny

hematoonkologické malignity (POEMS syndrom*, Waldenströmova makroglobulinemie, mnohočetný myelom), autoimunitní 
onemocnění (Stillova nemoc vznikající v dospělosti, systémový lupus erytematodes, získaný defi cit C1q esterázového inhibitoru), 
hereditární autoinfl amatorní choroby (kryopyrin asociované syndromy, hyper IgD syndrom), idiopatická chronická urtikarie (která 
může koexistovat s MGUS bez jakékoliv kauzality), hypokomplementemická urtikariální vaskulitida, kryoglobulinemie

* polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonální gamapatie (zejména IgG a IgA), kožní efl orescence (skin)

Kritéria navržená Lipskerem se spolupracovníky v roce 2001 byla po více než jednu dekádu v odborných kruzích plně respekto-
vána a za uvedenou dobu se dočkala jen kosmetických úprav. Na současná kritéria, která vycházejí z retrospektivní studie 196 po-
psaných případů (Lipsker analyzoval do té doby publikovaných 52 případů), je však stále třeba nahlížet jako na provizorní, a to až 
do té doby, než bude jejich validita potvrzena v prospektivní klinické studii.
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v  průměru. K  výsevu nových morf do-
chází v  souvislosti s  konzumací alko-
holu, kořeněných jídel, po tělesném vy-
pětí nebo jiném stresu, ale i bez zjevné 
příčiny. Postiženy bývají obvykle konče-
tiny a  trup, zatímco hlava a  krk, stejně 
tak jako chodidla a ruce, zůstávají ušet-
řeny. Svědění je nekonstantním přízna-
kem, který může zpočátku chybět a ob-
jevit se až s odstupem několika měsíců či 
roků [5,9]. Histologický nález neutrofi lní 
urtikariální dermatózy (obr.  3) je spo-
lečný pro Schnitzler- syndrom, Stillovu 
nemoc vzniklou v dospělosti, systémový 
lupus erythematodes a zřejmě i ně kte rá 
hereditární autoinflamatorní onemoc-
nění (skupina kryopyrin asociovaných 
syndromů)  [10]. Přítomnost monoklo-
nálního IgM (u  minoritní skupiny IgG) 
je nezbytná pro stanovení dia gnózy 
Schnitz ler- syndromu. U  89  % nemoc-
ných se jedná o IgM typu κ. Koncentrace 
monoklonálního imunoglobulinu je ob-
vykle při stanovení dia gnózy nízká (pod 
10 g/ l) a  zůstává stabilní nebo se po-
zvolna v průběhu času zvyšuje rychlostí 
0,5– 1 g/ l/ rok. Vyšší hodnoty vyvolávají 
podezření na transformaci do maligní 
lymfoproliferace (zvláště Waldenströ-
movy makroglobulinemie)  [1]. Detailní 

Obr. 3. Neutrofi lní urtikariální dermatóza 

v kožní bio psii z pomfu na paži 

u případu 4. 

Nález zánětlivých infiltrátů z  lymfocytů 
a  neutrofilů intersticiálně a  v  okolí nor-
málních cév (bez známek vaskulitidy) (a), 
v mírně prosáklém vazivu horního koria (b) 
odpovídá klinicky patrnému pomfu. Bar-
vení hematoxylin-eozin, zvětšení 40×, ve 
výřezu 400×.

Obr. 2. Elektroforéza séra (s) a moči (m) 

u dvou pacientů demonstrující rozmani-

tost nálezů u Schnitzler- syndromu. 

Případ 1  (odběry v  7/ 2013): koncentrace 
monoklonálního imunoglobulinu M κ
v  séru  =  17,5 g/ l (červeně), proteinurie 
0,39 g/ l s albuminurií (modře) a gradienty 
kompletní molekuly paraproteinu (čer-
veně) a volných lehkých řetězců  (zeleně).

Případ 2  (odběry v  7/ 2009): koncent-
race monoklonálního imunoglobulinu 
M  v séru = 1,9 g/ l (červeně), proteinurie 
0,2 g/ l s albuminurií a transferinurií (modře) 
bez nálezu monoklonální komponenty.

případ 1 případ 2
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odeslání příspěvku do redakce zahr-
nuje všechny pacienty se Schnitzler- syn-
dromem z České republiky na uvedené 
léčbě. Práce tedy poskytuje cenná refe-
renční data pro diskuzi s  fi nancujícími 
subjekty k zajištění plnohodnotné zdra-
votní péče pro tuto skupinu nemoc-
ných. Připojená obrazová dokumentace 
pak zachycuje ně kte ré klinické a  pa-
raklinické nálezy, které dokreslují kom-
plexnost probírané tematiky a dokládají 
tak potřebu pečlivé diferenciální dia-
gnostiky, často s  úzkou mezioborovou 
spoluprací. 

(Pozn. k terminologii: tradované epo-
nymum „Schnitzlerův syndrom“ by 
správně mělo být dle svého původu na-
hrazeno označením „syndrom Schnitzle-
rové“. Abychom však předešli nejasnos-
tem, prosazujeme v našich publikacích 
neutrální název „Schnitzler- syndrom“, 
kterým se rovněž přibližujeme termínu 
„Schnitzler syndrome“ užívanému v an-
glosaské literatuře.)

Soubor pacientů a metody

Pacienti

Do této retrospektivní studie bylo zařa-
zeno šest pacientů s dia gnostikovaným 
Schnitzler- syndromem, u  nichž byla 
v  průběhu 6leté doby sledování od 

efektu inhibitoru IL-1  a  snad i  mutace, 
případně polymorfi zmu genu NLRP3) je 
Schnitzler- syndrom stále častěji řazen 
mezi získaná autoinfl amatorní onemoc-
nění [1,2]. Nicméně jeho maligní poten-
ciál, možnost rozvoje systémové amy-
loidózy a  skutečnost, že pacienti jsou 
často odesíláni na hematoonkologické 
kliniky k diferenciální dia gnostice mono-
klonální gamapatie, jsou hlavní důvody, 
proč by měli být onkologové seznámeni 
s touto raritní jednotkou.

Schnitzler- syndrom lze považovat za 
poddia gnostikované a často nesprávně 
dia gnostikované onemocnění. Literatura 
uvádí typický časový odstup mezi prv-
ními příznaky a stanovením dia gnózy asi 
pět let [1]. V České republice dosud ne-
existuje žádný registr, který by sdružoval 
pacienty s touto dia gnózou na národní 
úrovni, stal se platformou pro odbor-
nou diskuzi mezi zdravotnickými centry 
a  základem pro efektivní farmakoeko-
nomický odhad. Tento článek si klade 
za cíl existující deficit částečně kom-
penzovat. Na základě spolupráce mezi 
třemi klinickými pracovišti zde předsta-
vujeme první multicentrickou retrospek-
tivní analýzu výsledků bio logické terapie 
anakinrou u šesti případů. Jedinečnost 
této studie spočívá dále v tom, že k datu 

analýza jednotlivých příznaků je sou-
částí práce dříve publikované v Klinické 
onkologii [7].

Etiopatogeneze Schnitzler- syndromu 
je značně komplexní a  doposud není 
zcela objasněna. Podle ně kte rých hy-
potéz podpořených klinickými i  la-
boratorními daty je klíčovým bodem 
patogeneze zánět způsobený inter-
leukinem- 1  (IL-1), který je považován 
za hlavní prozánětlivý cytokin a  před-
stavuje zřejmě hnací sílu typických pří-
znaků Schnitzler- syndromu [2,11]. Jeho 
ústřední roli dokládá především univer-
zální léčebná odpověď na aplikaci se-
lektivního receptorového antagonisty 
IL-1, anakinry (Kineret™, Sobi), jehož 
význam v  této indikaci bude dále po-
drobně rozebrán. Zatím ojedinělé ná-
lezy aktivující mutace V198M v  genu 
NLRP3  (nucleotide-binding domain pro-
tein and leucine- rich repeat containing 
gene family, pyrin domain containing 3) 
vysvětlují predispozici pro nadměr-
nou sekreci solubilní formy IL-1  (IL-1β) 
u  těchto pacientů  [12,13]. S  ohledem 
na recidivující charakter zánětlivé od-
povědi organizmu, výše zmíněnou roli 
IL-1 a  jisté podobnosti s kryopyrinopa-
tiemi (tedy přítomnost neutrofilní ur-
tikariální dermatózy, terapeutického 

Tab. 2. Základní demografi cké a diagnostické charakteristiky sledované kohorty pacientů se Schnitzler-syndromem. 

Případ Rok 

narození, 

pohlaví

Věk při 

stanovení 

diagnózy

Věk při 

prvních 

příznacích

Hlavní diagnostická kritéria (vstupní nálezy)

chronická rekurentní kopřivka (oblasti po-
stižení, přítomnost pruritu, event. vyvolá-
vající faktor)

monoklonální imunoglo-
bulin (typ a koncentrace 
v séru)

1 1944, M 52 45 (kopřivka) trup, horní a dolní končetiny, svědivá IgM κ (17,40 g/l)

2 1963, M 46 43 (kopřivka) trup, horní a dolní končetiny, zpočátku ne-
svědivá, během několika let svědivá

IgM κ (1,90 g/l)

3 1949, M 63 60 (subfebri-
lie, bolesti 
kostí)

trup, stehna, nesvědivá, zpočátku se výsev 
objevoval po osprchování a odezněl vždy 
do 2 hodin

IgM κ (6,60 g/l)

4 1955, M 55 53 (kopřivka) trup, stehna, nesvědivá, v zimě zhoršení, 
přes léto období remise

IgM κ + λ (4,65 g/l)

5 1965, M 41 37 (kopřivka, 
febrilie)

zejména trup, dále horní a dolní konče-
tiny, zpočátku nesvědivá, postupně s ob-
časným svěděním, vstupně masivní poští-
pání hmyzem

IgM κ (4,25 g/l)

6 1957, M 54 48 (kopřivka) zejména záda a horní končetiny, méně 
ventrální část hrudníku a dolní končetiny, 
nesvědivá

IgM κ (2,92 g/l)
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Tab. 3. Hlavní klinické a paraklinické nálezy u sledované kohorty pacientů v době stanovení diagnózy Schnitzler-syndromu.

S ohledem na několikaletý odstup od prvních příznaků mohou být některé nálezy (zejména laboratorní) v době stanovení dia-

gnózy zkresleny do té doby podávanou empirickou léčbou (především glukokortikoidy). V případu 4 byla splněna všechna 

malá i velká diagnostická kritéria.

Případ Klinické příznaky Paraklinické nálezy

epizody 
(sub)febrilií

artralgie, 
artritida, 

bolesti kostí

lymfa-
denopatie

hepato-, 
spleno-
megálie

proinfl ama-
torní stav 

organizmu

abnormální struktura kostí diagnos-
tická 
kožní 

biopsie

morfologický ko-
relát radiologic-
kými metodami 

(RTG, CT, MRI)

metabolický ko-
relát scintigrafi c-
kými metodami 

(TcS, PET)

1 subfebrilie bolesti v sa-
kroiliakál-
ním sklou-

bení, pánvi a 
kyčlích

ne (mírná sple-
nomegálie 

dle CT)

CRP = 46 mg/l, 
FW = 72 mm/

/hod

osteolyticko-os-
teosklerotické 
změny v pravé 

kyčelní kosti 
a v obou lícních 

kostech (CT)

zvýšená aktivita 
v pánevní kosti 

a sakroiliakálním 
kloubu vpravo 

(TcS)

nespeci-
fi cké změny 
odpovída-
jící urtikárii

2 febrilie bolesti 
kloubů (ko-

lena, kot-
níky), bolesti 
kostí (holeně, 

předloktí)

ne ne leukocyty = 
12,4 × 109/l, 

CRP = 
35,9 mg/l,

FW = 
92 mm/hod

hyperostóza 
obou klíčních 
a pánevních 

kostí (CT)

oblasti zvýšené 
aktivity v oblasti 
hrudníku, dlou-

hých kostech kon-
četin (proximální 
humery a tibie, 
pravý distální 

femur) a v sakrální 
oblasti (TcS)

neprove-
dena

3 febrilie bolesti zpo-
čátku jen ho-
lenních kostí, 

postupně 
předloktí 

a ramenou

ne ne leukocyty = 
10,8 × 109/l, 

CRP = 
29,5 mg/l, 

FW = 30 mm/
/hod

bez jednoznačné 
patologie

zvýšená aktivita v 
oblasti obou tibií 

(TcS)

superfi -
ciální peri-
vaskulární 

dermatitida 
s eozinofi lií

4 febrilie bolesti zpo-
čátku pánev-

ních kostí, 
dále obou 
holenních 
kostí, po-

stupně až bo-
lesti celého 

těla

generalizo-
vaná lymfa-
denopatie 

(axily, třísla; 
dle CT dále 

v pánvi a 
prekardiálně) 

ne leukocyty = 
18,7 × 109/l, 

CRP = 
190,3 mg/l

bez jednoznačné 
patologie

ložiska zvýšené 
aktivity v dlou-

hých kostech hor-
ních a dolních 
končetin (TcS)

neutrofi lní 
urtikariální 
dermatóza

5 febrilie bolesti 
kloubů, bo-

lesti kostí 
(tibie)

ne ne leukocyty = 
20,6 × 109/l, 

CRP = 
86 mg/l

bez jednoznačné 
patologie

bez hypermeta-
bolizmu fl uor o-
deoxyglukózy 

dle PET, TcS 
neprovedena

superfi -
ciální peri-
vaskulární 

dermatitida 
s eozinofi lií

6 subfebrilie bolesti zá-
pěstí, loket-

ních a ramen-
ních kloubů

ne (mírná sple-
nomegálie

dle 
ultrazvuku)

leukocyty = 
11,2 × 109/l, 

CRP = 
27, 4 mg/l

osteoplastické 
okrsky v sakru, 

hlavici levého fe-
muru a vpravo 
podél symfýzy 

(RTG)

bez hypermeta-
bolizmu fl uor o-
  deoxyglukózy 

dle PET, TcS 
neprovedena

urtikariální 
vaskulitida

CRP – C-reaktivní protein, FW – sedimentace erytrocytů, RTG – konvenční radiografi e, CT – výpočetní tomografi e, MRI – magne-
tická rezonance, TcS – klasická scintigrafi e skeletu, PET – pozitronová emisní tomografi e
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ibandronát, vše parenterálně) uchovaly 
dlouhodobý terapeutický potenciál při 
zvládání bolestí kostí, nicméně ostatní 
symptomy ne ovlivňovaly. Antihistami-
nika byla zcela neúčinná, nesteroidní an-
tifl ogistika měla jen aditivní analgetický, 
případně antipyretický význam napříč 
celou kohortou. Přínos žádného z těchto 
léků tudíž nelze hodnotit jako dosta-
tečný, a to i z důvodu mnohdy nezane-
dbatelných nežádoucích reakcí.

Léčbu bio logickým preparátem ana-
kinra jsme u  pacientů zahájili ve stan-
dardním dávkování 100 mg denně 
podkožní injekcí po vysvětlení očeká-
vaného přínosu a  možných rizik s  po-
depsáním informovaného souhlasu. 
Po vstupní krátkodobé hospitalizaci pro-
bíhala aplikace anakinry v domácím pro-
středí s  plnou soběstačností všech za-
řazených pacientů. Sledování léčebné 
odpovědi se opíralo o  klinické zhod-
nocení zdravotního stavu (kožní nález, 
měření tělesné teploty, anamnestické 
stanovení míry bolesti na vizuálně ana-
logové škále) a laboratorní měření reak-
tantů proinfl amatorního stavu organi-
zmu ze vzorků periferní krve (množství 
leukocytů a  neutrofi lních granulocytů, 
hodnoty CRP, FW, feritinu, fi brinogenu). 

Léčba

Spektrum léčebných modalit použi-
tých ve sledované kohortě tvořila domi-
nantně systémová terapie (cytostatika, 
monoklonální protilátky, imunomodu-
lancia a  další preparáty) podávaná pa-
renterálně i  perorálně, přičemž u  pří-
padu 1 jsme využili i světloléčbu kožních 
příznaků v podobě metody PUVA (pso-
ralen  +  UV- A záření). Operativa našla 
uplatnění při dia gnostických výko-
nech (pět dia gnostických kožních bio p-
sií a jeden odběr lymfatické uzliny). Před 
zahájením anakinry absolvoval každý 
pacient nejméně jednu léčebnou linii 
(glukokortikoidy), větší předléčenost 
byla zaznamenána ve čtyřech přípa-
dech. Aplikované režimy shrnuje tab. 4. 
Kortikoterapie úplně potlačila projevy 
Schnitzler- syndromu v případu 2, kde se 
však poměrně vysoká kumulativní dávka 
metylprednisolonu promítla do obrazu 
těžké formy Cushingova syndromu. 
Ve zbylých případech hodnotíme efekt 
glukokortikoidů jako parciální či mini-
mální remisi. Pouze v případu 1 jsme po-
zorovali částečný nebo časově omezený 
účinek rovněž u jiných preparátů, z nichž 
si však jen bisfosfonáty (v  chronolo-
gickém pořadí pamidronát, klodronát, 

10/ 2006 do 9/ 2013 zahájena a podávána 
bio logická léčba anakinrou ve třech kli-
nických centrech České republiky (u čtyř 
pacientů ve FN Brno, u dalších dvou ve 
FN v  Motole a  ve FN Olomouc, tab.  2). 
U  všech zařazených pacientů byla dia-
gnóza Schnitzler- syndromu stanovena 
na základě původních Lipskerových kri-
térií z roku 2001 [8] a její platnost jsme 
později ověřili z pohledu nových štras-
burských kritérií z  roku 2013 [2], podle 
nichž se vždy jednalo o jistou dia gnózu, 
kdy byla splněna obě velká kritéria a ale-
spoň dvě další kritéria malá (ve třech 
případech splněna dvě, ve dvou pří-
padech tři, v  jednom případu všechna 
čtyři; tab. 3). Zevrubná diferenciální dia-
gnostika zahrnovala dermatologická, 
imunologická, revmatologická, onkolo-
gická a mikrobio logická vyšetření, která 
doplňovala zobrazovací metody radio-
logické (ultrasonografi e, konvenční ra-
diografie (RTG), výpočetní tomogra-
fie (CT), magnetická rezonance (MRI)) 
i scintigrafi cké (klasická scintigrafi e ske-
letu pomocí technecia pyrofosfátu (TcS), 
jednofotonová emisní výpočetní tomo-
grafi e (SPECT), pozitronová emisní to-
mografie s  18F- fluorodeoxyglukózou 
(PET nebo hybridní vyšetření PET/ CT)) 
(obr. 4– 6). Stanovení dia gnózy Schnitz-
ler- syndromu předcházelo u  všech pa-
cientů období různě dlouhého pátrání 
po příčině chronické kopřivky, recidivují-
cích febrilií, bolestí muskuloskeletálního 
systému a případně i proinfl amatorního 
stavu organizmu (zejména neinfekční 
elevace CRP), kdy zásadní obrat správ-
ným dia gnostickým směrem nastal až 
po zjištění přítomnosti monoklonálního 
imunoglobulinu v séru. Na výše uvedená 
tři klinická pracoviště byli pacienti ode-
sláni s dia gnózou Schnitzler- syndromu 
(případ 4), vysokým podezřením na toto 
onemocnění (případ 3), v rámci diferen-
ciální dia gnostiky paraproteinemie (pří-
pad 1, 2), blíže nespecifi kované imunolo-
gické poruchy (případ 5) či systémového 
onemocnění pojiva (případ 6). Spekt-
rum aplikovaných vyšetřovacích modalit 
jsme v případech 1, 2 a 5 rozšířili o mole-
kulárně bio logickou analýzu NLRP3 genu 
ze vzorku bioptované kůže, kdy jsme 
zjišťovali výskyt mutací a polymorfi zmů 
v rozsáhlém exonu 3, který jimi bývá nej-
častěji zasažen.

Obr. 4. Osteoplastická ložiska ve skeletu pánve u případu 6.

Patrné jsou okrsky osteosklerózy v oblasti hlavice levého femuru, při okraji symfýzy vpravo 
a podél sakroiliakálního skloubení vlevo v kosti křížové (označeno červeně).
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zobrazovacích modalitách (lymfadeno-
patie, osteoskleróza), i když např. Terpos 
et al uvádějí u  čtyř pacientů se Schni-
tzler- syndromem po mediánu 6 měsíců 
léčby anakinrou významný pokles me-
tabolické aktivity osteoblastických lézí 

ným odezněním kožních příznaků, epi-
zod zvýšených tělesných teplot a bolestí 
pohybového aparátu při normalizaci 
krevních zánětlivých parametrů. Pod-
mínky kompletní remise tedy nezahr-
nují vymizení patologických změn na 

Jako doplňkové vyšetření sloužilo u vy-
braných pacientů monitorování hla-
din IL-6  a  IL-18  (případ 2) a  dále i  uka-
zatelů kostního metabolizmu (případy 
3  a  4). Termínem „kompletní remise“ 
jsme označili stav charakterizovaný úpl-

Obr. 5. Generalizovaná lymfadenopatie u případu 4 na CT hrudníku, břicha a pánve. 

Postižené uzliny zahrnují oblasti axillární (A, D, velikost do 19 × 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala největší uzlina vpravo 32 mm v prů-
měru), prekardiální (B, nález zvětšených uzlin zde je vždy patologický), parailické (C, šipka dole, velikost do 25 × 16 mm) a tříselné (C, E, 
velikost do 23 × 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala největší uzlina 50 mm). Histologický rozbor exstirpované lymfatické uzliny z levé axily 
ukázal pouze nespecifi cké změny při reaktivní uzlinové hyperplazii bez známek maligního postižení.

axiální rekonstrukce koronární rekonstrukce
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dle TcS  [14]. Scintigrafi cké nálezy totiž 
nemusejí vždy korelovat s  klinickým 
obrazem, jak dokládáme případem 4,
u  něhož sice neukázala kontrolní TcS 
po dvou letech medikace chlorambu-
cilu, prednisonu a cyklofosfamidu žádné 
z původních patologických osteoblastic-
kých okrsků (obr. 6), celkový klinický pro-
spěch při přetrvávajících bolestech po-
hybového aparátu byl ale nevýznamný. 
Podobně není pro hodnocení efektivity 
léčby směrodatná hladina monoklonál-
ního imunoglobulinu, která zůstává ne-
změněna či pozvolna narůstá. Monito-
rování paraproteinemie, stejně tak jako 
stavu lymfatických uzlin se ovšem dopo-
ručuje v rámci sekundární prevence ma-
ligní lymfoproliferace [2].

Výsledky

V této retrospektivní multicentrické stu-
dii pacientů se Schnitzler- syndromem 
léčených anakinrou jsme hodnotili cel-
kem šest mužů. Věk při prvních přízna-
cích, které zahrnovaly kopřivku (n  =  5), 
zvýšenou tělesnou teplotu (n = 2) a bo-
lesti kostí (n = 1), se pohyboval v rozmezí 
od 37  do 60  let (47,7  ±  7,3; n  =  6), věk 
v době stanovení dia gnózy pak v rozpětí 
od 41 do 63 let (51,8 ± 7,0; n = 6). Medián 
latence od prvních příznaků ke stanovení 
správné dia gnózy byl 3,5 roku (4,2 ± 1,8; 
n = 6). Počátek doby sledování pacientů 
na uvedených třech klinických praco-
vištích se ve většině případů překrýval 
s  obdobím defi nitivního potvrzení dia-
gnózy. Medián celkové doby sledování, 
který se následně počítal vždy k datu po-
slední ambulantní kontroly (9/ 2013), je 
70 měsíců (71,2 ± 59,5; n = 6). Elektrofo-
réza séra prokázala u pěti pacientů mo-
noklonální IgM κ a v případu 4 biklonální 
IgM κ, λ  s  mediánem koncentrace rov-
ným 4,45 g/ l (6,29 ± 5,18; n = 6). Všichni 
pacienti byli postiženi chronicky recidivu-
jící kopřivkou, ve třech případech (50 %) 
doprovázenou svěděním (tab.  2). Další 

Obr. 6. Mnohočetné postižení skeletu u případu 4 na TcS. 

Patrná je ložiskově zvýšená akumulace radiofarmaka v proximálních metafýzách a diafý-
zách obou humerů, v proximální a distální metafýze a diafýze pravého femuru, v proxi-
mální metafýze a diafýze levého femuru a v diafýzách obou tibií, mírně v obou klíčních 
kostech. Dále je mírně zvýšená akumulace radiofarmaka v oblasti lumbosakrálního pře-
chodu, která je však spíše charakteru degenerativních změn.

anterior posterior

Obr. 7. Kompletní remise Schnitzler- syn-

dromu po zahájení anakinry u případu 5.

Trvalý ústup kopřivkového exantému byl 
doprovázen odezněním horeček, bolestí 
a proinfl amatorního stavu organizmu při 
výborné lékové toleranci standardního 
dávkování 100 mg denně podkožní injekcí. před zahájením anakinry v průběhu úspěšné léčby
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vání anakinry 30,5  měsíce (37,2  ±  31,2; 
n = 6) (tab. 4). Podrobný popis léčebného 
úspěchu v případech 1 a 2  jsme zveřej-
nili v dřívějších publikacích [15,16]. Inter-
val mezi jednotlivými 100 mg dávkami, 
který standardně činí 24 hod, jsme v pří-
padu 1 prodloužili až na 48 hod při uspo-
kojivé toleranci, kdy je pacient schopen 
sám si jej regulovat dle aktuálního zdra-
votního stavu. Příznivý vliv blokády sig-
nalizační dráhy IL-1  jsme zaznamenali 
i  při laboratorním hodnocení kostní re-
modelace (tab. 5). Přes rychlou a jedno-
značnou léčebnou odpověď na anakinru 
u případu 2 nedošlo k úplnému vymizení 

u dvou pacientů (karcinom prostaty u pří-
padu 3, prostatitida u  případu 5) v  po-
čátečních fázích Schnitzler- syndromu. 
Analýza NLRP3 genu potvrdila Q703K po-
lymorfi zmus u případu 2.

Zahájení léčby anakinrou představo-
valo zlomové řešení vedoucí během ně-
kolika hodin k  ústupu kopřivky (obr.  7) 
a  bolestí a  v  řádu několika dnů k  nor-
malizaci laboratorních markerů zá-
nětu (graf 1,  2), stejně tak jako hladin 
IL-6 a IL-18 v případu 2. Kompletní (83 %) 
nebo parciální (17  %) remise onemoc-
nění bylo dosaženo u  všech sledova-
ných subjektů s mediánem délky podá-

chorobné příznaky ve sledované kohortě 
tvořily (tab.  3): zvýšená tělesná teplota 
(100  %), bolesti kostí a  kloubů (100  %), 
přičemž u  čtyř pacientů (67  %) se jed-
nalo o  bolesti holenních kostí, dále la-
boratorní známky zánětu (100  %) a  ab-
normální struktura kostí dle TcS (67  %) 
a dle CT nebo RTG (50 %). Hmatné zvět-
šené lymfatické uzliny byly zjištěny jen 
u jednoho pacienta (případ 4), stejně tak 
příznačný nález neutrofilní urtikariální 
dermatózy ukázal jen jeden histopatolo-
gický rozbor (případ 4) z celkem pěti dia-
gnostických kožních bio psií. Zajímavá 
je však vazba na onemocnění prostaty 

Tab. 4. Přehled podaných léčebných linií se zaměřením na nejúčinnější, biologickou terapii pomocí preparátu anakinra v indi-

kaci Schnitzler-syndromu. Antihistaminika neprokázala účinnost u žádného pacienta, podobně byla nesteroidní antifl ogistika 

zkoušena napříč celou kohortou, avšak jen s parciálním a nekonstantním efektem v analgetické a antipyretické indikaci. 

Případ Léčebné linie před anakinrou Léčba anakinrou

chronologický výčet kortikoterapie, její 
efektivita a nežá-

doucí účinky

jiné režimy ve-
doucí k remisi

termín 
zahájení

dávkování celková 
délka léčby 

(měsíce)

léčebný 
efekt

1 bisfosfonáty, pred-
nison, dexame-
tazon, 2-chloro-
deoxyadenosin, 

interferon-α, PUVA 
fotochemoterapie, 

cyklosporin A, thali-
domid, bortezomib

dlouhodobě predni-
son 10–30 mg denně, 
pulzní terapie dexa-
metazonem 40 mg, 
parciální remise, ale 
dekompenzace dia-

betu mellitu

bisfosfonáty 
(bolesti kostí), 

2-chlorodeoxy-
adenosin, inter-
feron-α, PUVA, 

thalidomid, 
bortezomib

10/2007 100 mg 
v intervalu 
24–48 hod

71+ kompletní 
remise

2 metylprednisolon metylprednisolon 
48 mg denně 7 mě-
síců, kompletní re-

mise, ale cush ingoidní 
habitus, ztráta svalové 

síly, otoky dolních 
končetin

žádné 2/2010 100 mg 
denně

43+ parciální 
remise

3 prednison prednison 20 mg 
denně, parciální 

remise

žádné 4/2013 100 mg 
denně

5+ kompletní 
remise

4 chlorambucil, pred-
nison, cyklofosfamid

prednison 20 mg 
denně, parciální 

remise

žádné 6/2013 100 mg 
denně

3+ kompletní 
remise

5 kolchicin, prednison prednison 1 mg/kg 
s postupným snižová-
ním, minimální efekt

žádné 10/2006 100 mg 
denně

83+ kompletní 
remise

6 cyklosporin A, 
metotrexát

prednison 20 mg 
denně, parciální re-

mise, ale hypertenze, 
hyperlipoproteine-

mie, porucha glukó-
zové tolerance

žádné 3/2012 100 mg 
denně

18+ kompletní 
remise

+ označuje pokračující léčbu
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všech projevů onemocnění a u pacienta 
nadále přetrvávají artralgie, k nimž se asi 
po roce a půl podávání anakinry připojily 
námahou vyvolané ataky kopřivkových 
výsevů a febrilií s frekvencí přibližně jed-
nou za dva měsíce při normalizovaných 
zánětlivých ukazatelích. Ačkoliv nebyla 
etiologie kloubních příznaků zpočátku 
zcela jednoznačná, vzhledem k dalšímu 
vývoji je lze přiřadit k  symptomatice 
Schnitzler- syndromu a stav nyní hodno-

CRP [mg/l]

feritin [μg/l]

fibrinogen [g/l × 0,1]
leukocyty [× 108/l]

neutrofily [× 108/l]

0

50

100

150

200
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10. 6. 2013 11. 6. 2013 12. 6. 2013 13. 6. 2013 14. 6. 2013 28. 6. 2013 31. 7. 2013

Graf 1. Laboratorní změny v průběhu léčby anakinrou u případu 4.

Po zahájení pravidelné medikace anakinry došlo k postupnému poklesu sérových ukazatelů zánětu (feritin, CRP, fi brinogen) doprová-
zeného ústupem kožních příznaků (do 24 hodin) a odezněním bolestí kostí (během několika dnů). Po 1,5 měsíci léčby u pacienta přetr-
vává pouze mírná svalová slabost daná fyzickou dekondicí při dlouhodobé kortikoterapii. Přestože v době diagnózy dosahovala hodnota 
leukocytů 17,54 × 109/l, při zahájení anakinry byla ve fyziologickém rozmezí, což vysvětlujeme cytostatickým účinkem několikaměsíční 
předcházející terapie cyklofosfamidem. Nežádoucí účinky anakinry se v krevním obrazu projevily poklesem počtu neutrofi lních granu-
locytů. Tato neutropenie však byla mírná (nadir = 1,47 × 109/l), nekomplikovaná a trvala jen 1 týden (11.–17. 6. 2013). Pozn.: Pro grafi cké 
účely byly u některých ukazatelů (fi brinogen, leukocyty, neutrofi ly) pozměněny jednotky měření.
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Graf 2. Hodnoty CRP [mg/l] u třech pa-

cientů v průběhu zahájení léčby anakinrou.

V průběhu několika dnů po zahájení pra-
videlné léčby anakinrou došlo u všech pa-
cientů k normalizaci hodnoty CRP (nor-
mální rozmezí: 0–5 mg/l).
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ligní lymfoproliferace nebyly dosud 
popsány žádné prognostické faktory, va-
rovným signálem může být narůstající 
hodnota paraproteinu. Další potenciálně 
závažné komplikace zahrnují těžký prů-
běh anémie chronických chorob a oje-
diněle popisovaný rozvoj sekundární 
(AA) amyloidózy u  neléčených nemoc-
ných. Z  hlediska mortality je však prů-
běh příznivý, 91 % nemocných žije déle 
než 15  let  [8,17]. Pacient, který byl pů-
vodně popsán Liliane Schnitz ler, zemřel 
23 let od prvních příznaků nemoci na di-
fuzní lymfoplazmocytární infi ltraci jater 
a kostní dřeně [18]. 

Ačkoliv se Schnitzler- syndrom vyzna-
čuje kolísavým průběhem s různě dlou-
hými klidovými pauzami, dlouhou dobu 
byla choroba považována za chronicky 
invalidizující, bez možnosti uzdravení. 
Jistý názorový obrat nastal po zveřejnění 

s  ohledem na možný přechod do lym-
foproliferativního onemocnění (lymfom 
marginální zóny, Waldenströmova mak-
roglobulinemie, mnohočetný mye lom). 
Riziko transformace se tradičně odha-
duje asi na 15– 20  %, což přibližně od-
povídá výskytu tohoto jevu u početnější 
skupiny pacientů s  monoklonální ga-
mapatií nejasného významu (monoclo-
nal gammopathy of undetermined sig-
nifi cance –  MGUS) [1]. Skutečnosti však 
bude zřejmě více odpovídat nedávno 
publikovaný statistický rozbor databáze 
z  Mayo Clinic, který není zatížen pozi-
tivní selekcí těžkých forem choroby, jako 
popisy jednotlivých případů či malých 
skupin pacientů, a míru pravděpodob-
nosti stanovuje nižší, asi kolem 8 % [6]. 
K  malignizaci pak dochází nejdříve po 
10– 20  letech od prvních příznaků ne-
moci. Pro předpověď přechodu do ma-

tíme jako parciální remisi. S ohledem na 
omezenou dostupnost bio logika nebyla 
intenzita dávkovacího schématu zatím 
stupňována. S relapsem původní symp-
tomatiky jsme se setkali dále v případu 5 
při exacerbaci chronické cholecystitidy, 
jednalo se jen o  krátkodobé zhoršení 
stavu. Během podávání anakinry nedošlo 
ve sledované kohortě k rozvoji žádných 
závažných nežádoucích projevů (tedy 
stupně III a  IV dle CTCAE, Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, verze 
4.0) či jiných interkurencí vynucujících si 
přerušení terapie, případně úpravu dáv-
kování. Neutrofi lní granulocytopenie se 
v naší kohortě nevyskytly, nebo byly pře-
chodné, jak přehledně znázorňuje graf 1. 

Diskuze

Někteří autoři pohlížejí na Schnitz-
ler- syndrom jako na premaligní stav, a to 

Tab. 5. Laboratorní sledování kostního metabolizmu (případ 4).

Datum 

odběru

Aktuální 

terapie

Míra aktivity onemocnění Ukazatele kostní přestavby

klinicky laboratorně osteoblastická osteoformace osteoklastická 

osteoresorpce

(míra a čet-

nost kop-

řivky, teplot 

a bolestí)

CRP (C-reak-

tivní protein)

b-ALP (kostní 

izoenzym 

alkalické 

fosfatázy)

OSTK (os-

teokalcin)

PINP (N-ter-

minální pro-

peptid proko-

lagenu typu I)

CTx (beta forma 

C terminálního 

telopeptidu ko-

lagenu I)

norma: 

0–5 mg/l

norma: 

23–75 %

norma: 

14–46 ng/ml

norma: 

21–78 μg/l

norma: 

0–0,704 μg/l

10. 4. 2013 prednison, 
cyklofosfamid

parciální 
remise

13,1 34,2 7,49 11,9 0,551

10. 6. 2013 bez léčby exacerbace 100,7 46,9 16,19 32,3 0,475

14. 6. 2013 po 4 dávkách 
anakinry

postupné na-
vození kom-
pletní remise

10,9 40,6 22,32 46,5 0,634

28. 6. 2013 v průběhu
léčby 

anakinrou

7 31,2 26,81 65 0,558

31. 7. 2013 3,5 20,7 27,08 87,8 0,715

       
Hodnoty ukazatelů kostní přestavby [45] jsou vztaženy k aktivitě nemoci v různých fázích terapie. U pacientů se Schnitzler-syndro-
mem se v literatuře popisuje akcentovaná funkce osteoblastů, která není vyvážená zvýšenou kostní resorpcí, což následně vede ke 
vzniku osteosklerotických lézí [14]. Naše výsledky ukazují korelaci mezi hodnotami b-ALP a aktivitou choroby vyjádřenou pomocí 
CRP, přičemž je patrný pokles b-ALP v průběhu účinné biologické léčby anakinrou. Na rozdíl od b-ALP jsou hladiny OSKT, PINP a CTx 
ovlivněny kortikoterapií, která suprimuje novotvorbu kostí na úkor stimulované osteoresorpce [46,47]. V souladu s těmito poznatky 
je u našeho pacienta po ukončení prednisonu postupným vysazováním patrný nárůst OSTK a PINP související zřejmě s obnovenou 
kostní remineralizací. Paralelní nárůst osteoresorpce (vyjádřené ukazatelem CTx) pak dokládá remisi Schnitzler-syndromu, pro nějž 
je charakteristické, jak je výše uvedeno, narušení rovnováhy mezi těmito dvěma protichůdnými, ale úzce spjatými ději. Podobný 
vývoj hodnot b-ALP a CTx popsali ve své práci rovněž Kastritis et al u pacientů léčených pefl oxacinem [31]. Naše data mimo jiné po-
ukazují na škodlivé účinky dlouhodobé, osteoporogenní kortikoterapie, která u našeho pacienta probíhala od 9/2011 do 6/2013.
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Zásadní změnu přinesl až preparát 
anakinra, antagonista lidského recep-
toru pro IL-1  získávaný rekombinantní 
technologií z buněk Escherichia coli, tedy 
látka selektivně zaměřená na tlumení zá-
nětu kompetitivní inhibicí hlavního pro-
zánětlivého cytokinu. Již první injekce 
(100 mg subkutánně) navodí během 
několika hodin kompletní remisi ne-
moci  [11]. Anakinra odstraní zcela svě-
dění kůže, kopřivkovité projevy, zvý-
šenou tělesnou teplotu, stejně tak jako 
bolesti pohybového systému a  únavu. 
Léčebný účinek anakinry se projeví také 
v laboratorních nálezech, kde je patrný 
pokles zánětlivé odpovědi organizmu, 
včetně hladin proinfl amatorních cyto-
kinů IL-6 a IL-18 [15]. IL-6 hraje důležitou 
roli při proliferaci plazmocytů a je spojo-
ván s chronicky zvýšenou hodnotou CRP, 
neutrofi lií a  s  anémií chronických cho-
rob přítomnou u  těchto pacientů  [33]. 
IL-18, označovaný jako interferon γ in-
dukující faktor, pak zastupuje proinfl a-
matorní cytokin z  IL-1  rodiny štěpený 
kaspázou- 1  [34]. Naproti tomu plaz-
matické hladiny IL-1β (výhradně solu-
bilní forma IL-1) a IL-1α (převážně mem-
bránová forma IL-1) jsou u pacientů se 
Schnitzler- syndromem pod limitem de-
tekce ELISA (< 1 pg/ ml) [12,35]. Pro jejich 
stanovení v  CD14+ buňkách (monocy-

však většinou žádný vliv na kožní pro-
jevy  [21]. Obdobně glukokortikoidy na 
jedné straně snižují intenzitu kožních 
projevů a  povšechné zánětlivé reakce, 
ale pro dosažení léčebného efektu je 
zapotřebí takových dávek (obvykle mi-
nimálně 20 mg prednisonu), při jejichž 
dlouhodobém užívání vznikají velmi 
nepříjemné nežádoucí účinky v  po-
době iatrogenního Cushingova syn-
dromu  [15]. Vyzkoušeny byly také kol-
chicin (Colchicum-Dispert™)  [8,22], 
dapson  [23], hydroxychlorochin (Pla-
quenil™) a  chlorochin  [24], dále plaz-
maferéza [23,25] a nitrožilní imunoglo-
buliny  [26], cytostatika (metotrexát, 
cyklofosfamid, chlorambucil) a  imuno-
supresiva (azathioprin, cyklosporin) [8], 
rituximab  [27], inhibitory tumor nek-
rotizujícího faktoru α (etanercept, ada-
limumab)  [28], s  významnějším lé-
čebným efektem i  interferon α  [20], 
thalidomid  [29], fototerapie metodou 
PUVA [8] a pefl oxacin (Abaktal™), antibio-
tikum fluor ochinolonové řady, který 
kromě svých antimikrobiálních účinků 
vykazuje rovněž imunomodulační a an-
tiinfl amatorní vlastnosti [30,31]. Antihis-
taminika jsou u Schnitzler- syndromu na 
kožní projevy neúčinná  [24,32]. Bolesti 
kostí však mohou mírnit, či zcela odstra-
ňovat bisfosfonáty [16]. 

dvou případů spontánní remise, které 
byly publikovány v  roce 2010  a  2011. 
U  prvního pacienta došlo po osmi le-
tech k  samovolnému útlumu aktivity 
nemoci trvajícímu již více než pět roků, 
během nichž se chladem či stresem in-
dukovaná exacerbace vyskytla jednou, 
maximálně dvakrát do roka při neměnné 
hladině monoklonálního imunoglobu-
linu (30 g/ l) [1]. Druhým byl případ muže 
předléčeného antihistaminiky, kortikoidy 
a nesteroidními antifl ogistiky, u něhož se 
po 3letém průběhu Schnitz ler- syndromu 
přesmykla produkce IgM κ na třídu IgG κ
s  následným pozvolným a  úplným sni-
žováním hladiny paraproteinu doprová-
zeným odezněním všech původních pří-
znaků nemoci (kopřivka, únava, bolesti 
kloubů a kostí dolních končetin). Tento 
pozoruhodný průběh nemoci upozornil 
na potenciální kauzalitu mezi monoklo-
nální gamapatií a typickou klinickou ma-
nifestací tohoto syndromu [19].

Do roku 2005, kdy se objevila první 
zpráva o úspěšné bio logické terapii pre-
parátem anakinra  [20], byla léčba této 
choroby svízelná a  frustrující a  lékem 
první volby se na dlouhou dobu staly 
nesteroidní antifl ogistika a  kortikoste-
roidy. Blokátory cyklooxygenázy sice 
účinkovaly při symptomatické léčbě 
teploty a bolestí kostí a kloubů, neměly 

Tab. 6. Léčebná doporučení u Schnitzler-syndromu.

Terapeutický algoritmus u jisté nebo pravděpodobné diagnózy Schnitzler-syndromu [2]

uspokojivá kvalita života, nízké CRP (< 30 mg/l) snížená kvalita života, elevace zánětlivých markerů

léčba

pečlivé sledování anakinra (100 mg/den)

kolchicin (1–2 mg/den) při nedostatečné účinnosti a jisté diagnóze:

nesteroidní antifl ogistika (NSA) a) navýšit dávkování na 2–3 × 100 mg/den

pefl oxacin (2 × 400 mg/den) b) přidat kolchicin a/nebo pefl oxacin

hydroxychlorochin (2 × 200 mg/den) c) tocilizumab

sledování

proinfl amatorní stav organizmu každé 3 měsíce: krevní obraz 
s diferenciálním rozpočtem leukocytů, CRP

proinfl amatorní stav organizmu každých 6–12 měsíců

MGUS (jednou ročně, pokud monoklonální Ig < 10 g/l; 2krát ročně, pokud 10–30 g/l; každé 3 měsíce, pokud > 30 g/l): elektrofo-
réza séra, kreatinin, kalcium (při IgG variantě), laktátdehydrogenáza, proteinurie

Přiřazení k mírnější formě onemocnění je zatíženo nezanedbatelným rizikem podhodnocení subjektivně vnímané kvality života, 
kterou bývá pacient často schopen dostatečně posoudit až při srovnání s podáváním účinné léčby. Z tohoto důvodu by v každém 
nejednoznačném případě měla být nemocnému nabídnuta terapie anakinrou v první linii.
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S ohledem na popsané dva případy 
spontánní remise doporučuje štrasbur-
ské usnesení dále přerušení léčby ana-
kinrou po dvou letech kompletní remise 
ke zhodnocení, zda-li dojde k rozvoji pů-
vodních symptomů. Toto pozastavení by 
mělo trvat alespoň dva týdny, neboť díky 
kompenzatorním mechanizmům může 
dojít ke vzplanutí příznaků ihned po pře-
rušení aplikace. Někteří experti navrhují 
před ukončením anakinry překlenovací 
terapii kolchicinem (zpočátku tři měsíce, 
při trvání remise následné prodloužení 
na dalších 3– 6 měsíců) [4]. U našich pří-
padů 1, 2, 5 léčených více než dva roky 
jsme však k těmto krokům nepřistoupili 
(v případu 2 nebyla dosažena kompletní 
remise, případ 1  absolvoval během 
téměř 20  let 10  linií léčby, hodnotíme 
jej tedy jako těžkou, špatně kompenzo-
vatelnou formu, podobně jako případ 6,
u něhož byl s neúspěchem zkoušen i kol-
chicin). Délka terapie u  ostatních pa-
cientů (případy 3, 4, 6) dosud uvedenou 
hranici nepřesáhla. 

Anakinra má výborný bezpečnostní 
profil, nežádoucí účinky jsou mírné 
a  vyskytují se s  nízkou frekvencí (dys-
pepsie, infekční komplikace, neutro-
penie), častější kožní reakce bývají jen 
přechodné  [39]. V  průběhu podávání 
by laboratorní odběry měly zahrnovat 
počet neutrofi lních granulocytů, jaterní 
testy, cholesterol a triglyceridy. Možnou 
kontraindikaci představuje léková hy-
persenzitivita a pokles glomerulární fi lt-
race pod 30 ml/ hod [4]. V našem souboru 
nebyla anakinra spojována s žádnými zá-
važnými nežádoucími projevy. Naše vý-
sledky dále prokazují velmi dobrou to-
leranci léku při dlouhodobém užívání 
(medián 30,5 měsíce). 

Novinku v léčbě Schnitzler- syndromu 
představují další dva přípravky použí-
vané v  indikaci kryopyrinopatií, které 
blokují IL-1 s delším bio logickým polo-
časem, než má anakinra. I přes jejich ne-
sporný efekt a komfort pro pacienty je 
však zatím nelze pro nízkou nákladovou 
efektivnost a  nedostatek relevantních 
dat ze studií zahrnout do běžných tera-
peutických schémat. Rilonacept (Arca-
lyst™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 
aktuálně není v České republice regist-
rován) je dimerický fúzní protein, který 
se skládá z  extracelulární části recep-

rozvine torpidní forma vyžadující cíle-
nou bio logickou léčbu. Navíc ostatní 
preparáty, jak je shrnuje tab.  6, vyka-
zují podstatně nižší účinek při poten-
ciálně vyšší toxicitě a  jejich upřednost-
nění v klinické praxi může znamenat jen 
další oddálení inhibitorů IL-1 se zbyteč-
ným prodlužováním expozice pacientů 
škodlivému působení prozánětlivého 
stavu organizmu. Z těchto důvodů naše 
pracovní skupina jednoznačně podpo-
ruje podání anakinry v rámci léčby první 
linie u všech pacientů s jistou dia gnózou 
Schnitzler- syndromu.

Ačkoliv ve většině publikovaných pří-
padů navodila první injekce během ně-
kolika hodin kompletní remisi nemoci, 
nově se v literatuře objevily sporadické 
případy rezistence vůči IL-1  blokádě 
anakinrou a  rilonaceptem (viz níže), 
které příznivě zareagovaly na antago-
nistu humánního receptoru pro IL-6, to-
cilizumab (RoActemra™, Roche)  [37]. 
Bude to zřejmě otázka několika násle-
dujících let, zdali se skutečně potvrdí 
členění Schnitz ler- syndromu na prav-
děpodobně převažující okruh nemoc-
ných odpovídajících na anti-IL-1  léčbu 
a  na minoritní skupinu určenou pro 
anti-IL-6  preparáty. Štrasburský kon-
senzus nicméně pro případy nedosta-
tečné responzivity doporučuje v první 
řadě navýšit dávkování anakinry na 
200– 300 mg denně. Na druhé straně 
u  pacientů dobře kompenzovaných 
anakinrou by měla být vždy snaha na-
stavit nejnižší účinné dávkování (pro-
dloužením intervalu na 36– 48  hodin, 
podobně jako u našeho případu 1, nebo 
aplikací jen části ampulky). Pozornost si 
v této souvislosti zasluhuje nález Q703K 
polymorfi zmu v genu NLRP3, který jsme 
odhalili u případu 2, nikoliv ale v přípa-
dech 1 a 5. Podle nedávno publikované 
studie totiž může tato varianta predis-
ponovat její nositele k  rozvoji klinic-
kých projevů podobných těm, které do-
provázejí hereditární autoinfl amatorní 
syndromy  [38]. Můžeme tak spekulo-
vat o podílu této abnormity potencující 
proinfl amatorní stav organizmu na ne-
dostatečné léčebné odpovědi na stan-
dardní dávkování anakinry u případu 2. 
Zde by řešení mohl přinést intenzifi ko-
vaný režim, podání inhibitoru IL-6 anebo 
jiného blokátoru IL-1 (viz níže).

tech) lze použít stimulaci pomocí bakte-
riálního endotoxinu (lipopolysacharidu), 
která zvýší nejen sekreci IL-1, ale dále 
i  IL-6 a tumor nekrotizujícího faktoru-α 
(TNF-α). Ryan et al v ex vivo podmínkách 
ukázali, že IL-1  inhibitor tlumí stimulo-
vanou hypersekreci jak samotného IL-1, 
tak i  IL-6  a TNF-α, čímž poskytli důkaz 
podporující klinickou odpověď po po-
dání anakinry [36]. Přes evidentní a zá-
sadní příznivý vliv na zánět nemá však 
léčba blokádou IL-1 žádný vliv na mono-
klonální komponentu [11]. Vzhledem ke 
krátkému bio logickému poločasu ana-
kinry je její aplikace každodenní a trvalá 
a po vysazení se příznaky dostavují do 
35– 45 hodin [1].

Z těchto a mnoha dalších pozorování 
upevňujících postavení anakinry v léčbě 
pacientů se Schnitzler- syndromem čer-
pali účastníci mezinárodního expertního 
setkání ve francouzském Štrasburku 
v květnu 2012 při přípravě ofi ciálních te-
rapeutických doporučení, která podle 
závažnosti chorobných projevů dělí ne-
mocné do dvou skupin a zahrnují rovněž 
problematiku dispenzarizace (tab. 6) [2]. 
U lehkých forem se kromě standardních 
režimových opatření (vystříhání se fak-
torů vyvolávajících vzplanutí příznaků) 
připouští i možnost bedlivého sledování 
bez medikamentózních zásahů. Při ne-
dostatečné toleranci pak lze vyzkoušet 
ně kte rý z následujících preparátů –  kol-
chicin (účinný asi jen ve čtvrtině případů, 
ale příznivý bezpečnostní profi l a běžně 
dostupný na lékařský předpis), neste-
roidní antifl ogistika (v analgetické indi-
kaci při sporadických exacerbacích), pe-
fl oxacin (zřejmě největší potenciál z této 
skupiny, použití však limitováno nežá-
doucími účinky, zejména tendinopatií), 
hydroxychlorochin (především u boles-
tivých kloubů, výborný bezpečnostní 
profil, ale jen ojediněle dostatečný 
efekt). Naopak v podmnožině závažněj-
ších forem Schnitzler- syndromu má ana-
kinra dominantní pozici (stupeň dopo-
ručení C podle zásad medicíny založené 
na důkazech). Léčebné alternativy uvá-
děné štrasburskými doporučeními v pří-
padě mírného průběhu onemocnění se 
ale vztahují jen k minoritní skupině pa-
cientů. S  ohledem na všeobecně udá-
vaný dlouhý interval od příznaků k dia-
gnóze se totiž u  většiny nemocných 
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rovněž jednoznačný efekt v  námi pre-
zentované kohortě šesti pacientů ze 
tří klinických pracovišť v  rámci České 
republiky. 

Anakinra je účinný, ověřený a  bez-
pečný preparát s možností dlouholetého 
podávání při zachování původní efekti-
vity a tolerance. Užívání anakinry zcela 
odstraní všechny nepříjemné, často in-
validizující příznaky Schnitzler- syn-
dromu tím, že potlačí autonomní zánět-
livou reakci v  organizmu. Tento lék by 
měl být v rámci první linie dostupný ve 
standardním dávkování 100 mg denně 
všem pacientům s  prokázanou dia-
gnózou Schnitzler- syndromu. Věříme, že 
zde prezentovaná data se stanou nejen 
podkladem pro efektivní farmakoeko-
nomický odhad v  rámci skupiny velmi 
vzácných dia gnóz na národní úrovni, ale 
že rovněž poskytnou klinickým lékařům 
ucelené argumenty při jednání s plátci 
zdravotní péče. Zároveň je však třeba 
vyzdvihnout úlohu vysoce specializova-
ných centralizovaných zdravotnických 
služeb úzce spjatých s existencí celostát-
ního registru, jehož vznik bychom chtěli 
touto cestou podnítit a podpořit tak me-
zioborovou a mezicentrovou spolupráci 
zacílenou na optimalizaci péče o  pa-
cienty se Schnitzler- syndromem.
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Závěr

U Schnitzler- syndromu bývá chronická 
kopřivka, někdy provázená intenzivním 
pruritem, obvykle prvním příznakem ne-
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riálních morf značně rozsáhlá, bývá při 
sporadických zprávách o Schnitzler- syn-
dromu v  odborném tisku toto one-
mocnění často dia gnostikováno opož-
děně. Bez znalosti správné dia gnózy 
je však léčba frustrující a  její výsledky 
neuspokojivé. Dosud nejúčinnější te-
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