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Sdělení z praxe

Úvod
V roce 1974 poprvé popsal Schnitzler 

se spoluautory pět pacientů s chronickou 

kopřivkou (urtikariální vaskulitidou), spojenou 

s kostními změnami (kombinace hyperostó-

zy a osteolýzy), s lymfadenopatií a s přítom-

ností monoklonálního imunoglobulinu třídy 

IgM, k průběhu nemoci se pak vrátil ve své 

publikaci 1989 (1, 2). Diagnostická kritéria a ty-

pické příznaky shrnuje tabulka 1. Schnitzlerův 

syndrom je nutno mít na zřeteli vždy při dife-

renciální diagnostice chronické kopřivky a při 

diagnostice teploty nejasného původu (3, 4). 

V následujícím textu popíšeme naše čtrnácti-

leté zkušenosti s četnými léčebnými postupy, 

kterými jsme se v průběhu 12 let snažili zmírnit 

utrpení tohoto nemocného. 

Popis případu
Muž, narozený 1944, neměl do roku 1989 

žádné vážnější onemocnění. Od roku 1989 

se datují kožní problémy typu urtiky, pro něž 

navštívil velmi četné dermatologické ambulan-

ce. Po vyšetřeních byl nález vždy shrnut do tří 

slov: urtika nejasného původu. V roce 1995 byl 
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Schnitzler syndrome – chronic urticaria + monoclonal gammopathy IgM + osteolytic-osteosklerotic bone changes

Schnitzler syndrome is a rare disorder characterized by chronic urticaria, the presence of monoclonal class IgM immunoglobulin, lymphad-

enopathy and fevers. We report on a patient who was diagnosed in 1996 and over the next 12 years underwent a number of therapies. 

Bone pain associated with proven osteolytic and osteosclerotic lesions resolved on regular bisphosphonate treatment with pamidronate 

and, later, clodronate. The patient had transient benefit from treatments with interferon-alpha and with PUVA. No therapeutic effects 

were seen with high-dose dexamethasone, 2-chlordeoxyadenosin, cyclosporine, or the combination of bortezomib, thalidomide, and 

dexamethasone. However, on therapy with anakinra the patient’s skin symptoms resolved completely and the values of CRP and he-

moglobin normalized.
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Tabulka 1. Diagnostická kritéria Schnitzlerova syndromu (Lipsker 2001)

Major criteria – velká kritéria

kopřivkový exantém  (urticarial skin rash)
monoklonální imunoglobulin třídy IgM (nebo IgG u variantního typu)  (monoclonal IgM komponent or 
IgG by variant type)

Minor criteria – malá kritéria

Intermitentní subfebrilie či febrilie  (intermitent fever od subfebrilie)
Artralgie (artritida) a/nebo bolest kostí  (artralgia or arthritis or bone pain)
Lymfadenopatie  (palpable lymph nodes)
Hepato- a/nebo splenomegalie  (liver or spleen enlargement)
Zvýšená sedimentace erytrocytů  (elevated erytrocyte sedimentation rate)
Leukocytosis

Abnormální struktura kostí prokázaná na základě radiologického či histologického vyšetření, obvyk-

le typu smíšených osteolyticko-osteosklerotických či hyperostotických změn (abnormal finding on 
bone mophologic investigation)

Diagnóza Schnitzlerova syndromu je splněna

pokud jsou přítomna obě hlavní kritéria

pokud jsou přítomna nejméně další dvě malá kritéria

po vyloučení jiných diferenciálně diagnostických příčin: hyperIgD syndromu, Stillovy nemoci vzniklé 

v dospělosti, urtikariární vaskulitida se sníženou hladinou komplementu, získaný deficit C1 inhibitoru, 

kryoglobulinemie
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odeslán na naše pracoviště s nálezem mono-

klonálního imuglobulinu IgM, s podezřením 

na Waldenströmovu makroglobulinemii. Při 

prvním vyšetření udával pacient nesnesitelné 

svědění velkoplošných kopřivkových morf a dále 

bolesti v oblasti bederní páteře a pánve.

Nemocný byl v roce 1995 vyšetřen s násle-

dujícími výsledky:

CT mediastina a CT břišní dutiny bez lymfa-

denopatie či jiného patologického nálezu.

Trepanobiopsie lopaty kosti kyčelní: fibrózní 

kostní dřeň, bez patologické infiltrace.

Cytologické hodnocení kostní dřeně: bez 

patologického nálezu, 26 % lymfocytů.

Krevní obraz: leukocyty: 9,78 × 10 9/l, erytro-

cyty: 4,06 × 1012/l, hemoglobin 128 g/l trom-

bocyty: 278 × 109/l. neutrofily 6,3 × 109/l, di-

ferenciální krevní rozpočet bez patologické 

odchylky, počet eozinofilů i basofilů byl 

v normě.

Beta2-mikroglobulin: 0,90 g/l, celková bílkovi-

na v séru: 85 g/l, bílkovina v moči: 0,16 g/l.

Imunofixace a denzitometrické stanovení 

monoklonálního imunoglobulinu v séru: 

IgM kappa o koncentraci 17,4 g/l. V moči 

nekvanti fikovatelné množství lehkých ře-

tězců kappa.

Polyklonální imunoglobuliny kvantitativně: 

IgG 16,6 g/l, IgA 2,30 g/l, polyklonální IgM 

nebyl pro přítomnost monoklonálního IgM 

stanoven.

C reaktivní protein: zvýšen na 46 mg/l. Se-

dimentace erytrocytů byla trvale zvýšená.

Ostatní laboratorní hodnoty (urea, kreatinin, 

ionty, enzymy a další) byly zcela ve fyziolo-

gickém rozmezí.

Při prvním vyšetření jsme stav zhodno-

tili jako monoklonální gamapatie typu IgM 

nejasného významu (monoclonal gammo-
pathy of unknown significance – MGUS), 
s kopřivkou nejasného původu. Kožní lékaři 

otestovali dostupná antihistaminika, žádné 

z nich však nezmírnilo svědění. Jedině pred-

nison v dávce kolem 20 mg denně (10–30 mg, 

dle intenzity potíží) dostatečně mírnil svědění, 

i když je neodstranil zcela. Tato dávka byla po-

nechána dlouhodobě. Nemocný po predniso-

nu pociťoval výraznou subjektivní úlevu a bylo 

zřetelné zmenšení intenzity urtiky.

V červnu 1996 při kontrolním vyšetření si 

pacient stěžoval na bolesti v oblasti sakroili-

kálního skloubení, pánve a kyčelních kloubů. 

Dále udával intermitentní subfebrilie až febrilie. 

Ke zvýšení teploty docházelo vždy v době výse-

vu nových velkoplošných morf. Při objektivním 

vyšetření vyjma velkoplošné urtiky byl klinický 

nález nenápadný, nebyla hmatná lymfadeno-

patie ani hmatná hepato či splenegalie. Pro 

bolesti provedeno CT pánve s nálezem struk-

turálních změn v pravé lopatě kosti kyčelní, 

kombinace sklerotických změn a drobné lo-

žiskové osteolýzy (obrázky 1–3). Dále byla zjiš-

těna mírná splenomegalie. Scintigrafie skeletu 

prokázala výrazně vyšší kumulaci radiofarmaka 

v pravé lopatě kosti kyčelní a v oblasti pravého 

sakroiliakálního skloubení (obrázek 4). Závěr 

histologického vyšetření kůže byl: změny odpo-

vídající urtice s perivaskulárními infiltráty, slože-

nými z lymfocytů, histiocytů a neutrofilů. Žádná 

klonální proliferace však nebyla v infiltrátech 

potvrzena. Hodnota beta2-mikroglobuinu byla 

1,96 mg/l, byla však trvale zvýšená hodnota 

CRP (46–70 mg/l). Kostní hustota, měřená me-

todou DEXA, byla v roce 1999 -0,8 SD v oblasti 

L2–L4, celková hodnota vyšla -0,6 SD, v roce 

2008 se osteopenie v oblasti L2–L4 prohloubila 

na -1,1 SD). Tyto výsledky odpovídaly kritériím 

Schnitzlerova syndromu.

Obrázek 1. Osteolyticko-osteoproduktivní změny lícních kostí

Obrázek 3. Mírné zahuštění kostní struktury na bázi lopat kyčelních kostí, více vlevo – porov-

nej s CT snímkem

Obrázek 2. Smíšené změny lopat kostí kyčel-

ních včetně jemné perioseální apozice vlevo
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Léčba
Bisfosfonáty

Pro bolesti kostí a známky kostní přestavby 

jsme ihned po stanovení diagnózy začali podávat 

pamidronat (90 mg ve 28denních intervalech). 

Později jsem přešli na klodronat (900 mg i. v. in-

fuze ve 14denních intervalech nebo 1 500 mg 

infuze ve 28denních intervalech). V průběhu 12 let 

jsme podávání bisfosfonátů 3× přerušili a vždy 

vzplanuly kostní bolesti. Po obnovení nitrožilního 

podávání bisfosfonátu bolesti kostí opět ustaly.

Léčba použitá v letech 1996–2007
V uvedených letech jsme pacientovi postup-

ně podávali následující léky: kortikoidy, 2-chlor-

deoxyadenosin, interferon alfa, cyklosporin, tha-

lidomid, bortezomib a léčili jej metodou PUVA. 

Z těchto léků měl výraznější efekt interferon alfa 

a thalidomid, po určité době však u obou léků 

převážily nežádoucí účinky nad přínosem léku 

a jejich podávání bylo ukončeno.

Anakinra
V roce 2006 a 2007 se objevily zprávy 

o značném efektu léku anakinra u této nemoci. 

Léčbu podkožními injekcemi preparátu anakin-

ra (Kineret Amen) jsme zahájili v listopadu 2007. 

Kopřivkový výsev před první injekcí anakinry 

ilustrují obrázky 5, 6, 7, 8. Po podání první in-

jekce došlo ihned k výraznému zmenšení kop-

řivkového výsevu a po třetí injekci k vymizení 

kopřivkových morf i pocitu svědění (obrázky 9, 

10, 11). Injekce dosud snáší bez potíží. Pacient 

přestal užívat prednison, který doposud jediný 

ze všech symptomatických léků dlouhodobě 

a účinně tlumil svědění kůže. Tím pádem se vý-

razně zlepšila kompenzace steroidy indukova-

ného diabetu a pacient je nyní bez aplikace 

inzulinu pouze na dietě. Injekce si nemocný 

aplikuje sám a snáší je bez vedlejších nežádou-

cích subjektivních projevů. K úplnému vymizení 

příznaků je však třeba injekce aplikovat denně, 

při aplikaci ob den se již objevuje nepatrný 

pruritus. V době kdy vázla dodávka tohoto 

léku jsme dočasně přešli na aplikaci ob den, 

Obrázky 5–8. Kopřikové svědící makulopalu-

lózní morfy provázející Schnitzlerův syndrom 

před zahájením léčby anakinrou

Obrázek 4. Scintigrafie skeletu techneciumpyrofosfosfátem. Zvýšená aktivita je vidět 

cca v 3. a 6. žebru vpravo ventrálně, cca v 6. a 7. žebru ventrálně vlevo, v pravém SI skloubení, 

v pravé lopatě kosti kyčelní, levý sternoklavikulární kloub, v oblasti pravého metatarzu
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což vedlo k tomu, že vždy ke konci druhého 

dne se objevilo nevelké svědění a uratikové 

málo výrazné morfy. Proto, pokud lze, preferuje 

pacient aplikaci každý den, při které se cítí lépe 

než při aplikaci ob den.

V průběhu léčby se upravila hodnota CRP 

na normu, snížená koncentrace hemoglobi-

nu (odpovídající anémie chronických chorob) 

se také zcela upravila, počty neutrofilů jsou sice 

při léčbě snížené, neklesají však pod hodnotu 

1 × 109/l, diferenciální krevní rozpočet je v normě. 

V současnosti má pacient sice stabilní hodnotu 

monoklonálního imunoglobulinu IgM, která 

v roce 1995 byla 17,4 g/l a nyní v roce 2008 je 

21 g/l. Hodnoty polyklonálních imunoglobuli-

nů však od doby stanovení diagnózy výrazně 

poklesly: IgG celkové z 16,6 g/l na 3,29 g/l; IgA 

z 2,30 na 0,12 g/l.

Snížený počet granulocytů a snížená hladina 

imunoglobulinů však není následován zvýše-

ným výskytem infekcí. Vzhledem k změnám 

na skeletu pacient pokračuje trvale v aplikaci 

bisfosfonátů v dávce 1× měsíčně (klodronat 

1 500 mg).

Diskuze
Schnitzlerův syndrom je vzácnou chorobou, 

která možná není často správně rozpoznávána. 

Počet popsaných případů v literatuře je nevelký, 

většina popisů je z Evropy. Průměrný věk nemoc-

ných je 60 let (4).

Léčba Schnitzlerova syndromu byla 

až do příchodu preparátu anakinra velmi neu-

spokojivá a deprimující. V literatuře je možné na-

jít formou popisu případů informace o četných 

léčebných postupech. Žádný z dříve popsaných 

léčebných postupů nevedl pravidelně k dlouho-

dobému úspěchu (4). Ty nejnadějnější léčebné 

postupy jsme testovali u našeho pacienta s výše 

popsaným malým, nebo žádným efektem.

Zásadní změnu přinesl až zcela nový prepa-

rát anakinra, což je antagonista receptoru pro 

interleukin-I. V literatuře jsme našli pouze pozi-

tivní hodnocení této léčby. Ve všech popsaných 

případech navodila první injekce ihned kom-

pletní remisi nemoci. Anakinra odstranila zcela 

svědění kůže a kožní projevy (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). 

Nejdelší zkušenost s podáváním preparátu ana-

kinra, popsaná v literatuře, je tříletá. Po celou 

dobu podávání tohoto léku zůstal nemocný 

v kompletní remisi nemoci (5).

Na základě naší zkušenosti můžeme potvrdit 

parciální léčebný efekt interferonu alfa a léč-

by metodou PUVA, ostatní testované léčeb-

né alternavity (vysoké dávky dexametazonu, 

2-chlordeoxyadenosin, thalidomid, cyklosporin 

a kombinace bortezomibu thalidomidu a dexa-

metazonu) byly neúčinné. Jedině anakinra vedle 

ke kompletní regresi všech symptomů nemoci 

a k návratu nemocného do běžného života, 

jehož kvalita byla asi po 18 let snižována ne-

ustálým intenzivním pruritem a subfebriliemi 

provázejícími výsevy urtiky.

Velmi podrobný přehled na téma Schnitz-

lerův syndrom uvádíme v časopise Vnitř ní 

Lékařství (11), a proto zde v diskuzi jsme uvedli 

jen několik nejdůležitějších prací.
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