
Vnitř Lék 2008; 54(12): 1140– 1153 1140

Přehledný referát

Vnitř Lék 2008; 54(12): 1140– 1153 

Úvod
V roce 1974 popsal Schnitzler se spo­
lu a utory 5 paci entů s chronicko u ko­
přivko u (urtikari ální vaskulitido u), spo­
jeno u s kostními změnami (kombinace 
hyperostózy a oste olýzy), s lymfadeno­
pati í a s přítomností monoklonálního 
imunoglobulinu třídy IgM [1,2]. V ná­
sledujících letech se objevily další po­
pisy této vzácné nozologické jednotky 
[3– 9]. Její di agnostická kritéri a a  ty­
pické příznaky shrnuje tab. 1. Schnitzle­
rův syndrom je nutno mít na zřeteli 

vždy při diferenci ální di agnostice chro­
nických kopřivkových projevů a teploty 
nejasného původu [6,10– 14].

V následujícím textu popíšeme naše 
14leté zkušenosti s  léčením jednoho 
nemocného s  to uto vzácno u di agnó­
zo u a v diskuzi shrneme so učasné zna­
losti o  této nemoci, její léčbě i  naše 
zkušenosti.

Popis případu –  kazuistika
Muž, narozený 1944, neměl do roku 
1989 žádné vážnější onemocnění. Od 

roku 1989  se datují kožní problémy 
typu urtiky, pro něž navštívil četné der­
matologické ambulance. Po vyšetře­
ních byl nález vždy shrnut do 3 slov: ur­
tika nejasného původu. V roce 1995 byl 
odeslán k vyšetření na infekční kliniku 
s podezřením na kožní formu borre­
li ózy. Borreli óza nebyla potvrzena, ale 
při vyšetření byla zjištěna přítomnost 
monoklonálního imunoglobulinu typu 
IgM, což vedlo k podezření na Walden­
strömovu makroglobulinemii, a tak byl 
v roce 1995 odeslán na naše pracoviště 
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So uhrn: Schnitzlerův syndrom je vzácná choroba, charakterizovaná chronicko u kopřivko u a přítomností monoklonálního imunoglobulinu 
třídy IgM a dalšími znaky. V textu popisujeme 14leté zkušenosti s léčbo u jednoho paci enta. První vyšetření bylo u nás počátkem roku 1995 
a di agnóza byla stanovena v roce 1996 (ve věku 52 let). Antihistaminika, první léky, které tento nemocný užíval pro zmírnění kopřivkových 
potíží, byla zcela bez subjektivního i objektivního efektu. Po zjištění oste olyticko‑oste osklerotických změn v oblasti pánve, v místech s in­
tenzivní bolestí, jsme začali nemocného léčit pamidronatem (90 mg ve 28denních intervalech) a po 3 měsících aplikace tohoto léku bolesti 
kostí zcela vymizely. Pokud se bisfosfonáty přerušily, bolesti se obnovily, po obnovení podávání bisfosfonátů bolesti opět zcela usto upily. Po 
stanovení di agnózy jsme paci entovi podávali vysoké dávky dexametazonu (40 mg 1.– 4., 10.– 13 a 20.– 23. den ve 28denních cyklech). Tato 
léčba odstranila kopřivkové problémy jen ve dnech podávání dexametazonu, po ukončení účinek dexametazonu nepřetrvával. Přešli jsme 
tedy na kontinu ální denní dávky prednisonu (10– 30 mg, dle intenzity potíží), které jediné byly dlo uhodobě účinné a relativně dobře tolero­
vané. Vzhledem k excelentnímu účinku 2- chlorde oxyadenosinu u Waldenströmovy makroglobulinemi e byly v roce 1996 podány nemocnému 
3 cykly této léčby (0,1 mg/ kg/ den 7 dní v 28denních cyklech). Po první infuzi sice vymizely kopřivkové morfy, příznivý vliv na kožní výsev byl 
časově omezený, přetrvával maximálně 14 dní od poslední infuze, takže z dlo uhodobého pohledu byl tento lék nepřínosný. První dlo uhodo­
bější zlepšení (parci ální remisi) přinesla pravidelná aplikace interferonu a (3 MU 3krát týdně). Po 2 letech léčby interferonem a převládly ale 
jeho nežádo ucí účinky nad žádo ucími, a proto byl vysazen. Podobně fototerapi e metodo u PUVA přinášela po 2 roky parci ální regresi kopřiv­
kových projevů. Následně testovaný cyklosporin A (5 mg/ kg/ den) byl bez jakéhokoliv přínosu. Thalidomid (100 mg večer) kontinu álně po­
dávaný tlumil svědění a zlepšoval spánek, dříve rušený svěděním. Po 4. měsíci však převládly nežádo ucí účinky nad žádo ucími, a tak byl také 
vysazen. V roce 2005 jsme s nadějí zko ušeli v té době nejúčinnější léčbu u mnohočetného myelomu, kombinaci bortezomibu (1,3 mg/ m2 i.v. 
1., 4., 8. a 11. den, thalidomidu 100 mg denně a dexametazonu 20 mg p.o. 1.– 4. a 8.– 11. den v 21denních cyklech –  VTD). Celkem byly 
aplikovány 4 kompletní cykly a 4 cykly s 50% redukcí bortezomibu. Po dobu podávání této léčby se kopřivkové erupce nejméně o 50 % 
zmenšily a dočasně poklesla i koncentrace monoklonálního imunoglobulinu o více než 50 %, po ukončení této léčby se však projevy nemoci 
ihned navrátily v původní intenzitě, takže z dlo uhodobého hlediska ani režim VTD nepřinesl léčebno u odpověď. V roce 2007 jsme zahájili 
léčbu preparátem anakinra (Kineret). Kožní projevy po první injekci ihned vymizely a při aplikaci 100 mg denně je paci ent již 12. měsíc bez 
kožních projevů. Normalizovala se dříve trvale zvýšená hodnota CRP a hemoglobin se zvýšil na fyzi ologické rozmezí. V průběhu 14 let jsme 
potvrdili parci ální léčebný efekt kontinu álního podávání glukokortiko idů, dále parci ální léčebný efekt interferonu a, thalidomidu a PUVA, 
všechny postupy však musely být po čase ukončeny pro nežádo ucí účinky. Zásadní zvrat, úplné vymizení kožních projevů a normalizaci 
hodnot CRP a hemoglobinu, přineslo až zahájení podávání preparátu anakinra, který se stává pro tento syndrom lékem volby.

Klíčová slova: anakinra –  bortezomib –  bisfosfonáty –  cyklosporin A  –  interferon a  –  thalidomid –  2‑ chlorde oxyadenosin –  Schnitzlerův 
syndrom –  monoklonální gamapati e –  Waldneströmova makroglobulinemi e –  mnohočetný myelom
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k diferenci ální di agnostice monoklo­
nální gamapati e.

Při první návštěvě v dubnu roku 1995 
si paci ent vysloveně stěžoval na bolesti 
v oblasti bederní páteře a pánve a dále 

na velmi intenzivně svědící velkoplošné 
kopřivkové morfy. Svědění bylo tak in­
tenzivní, že nemocného velmi trápilo 
nejen ve dne, ale ne umožňovalo mu 
ani klidný odpočinek ve spánku.

Nemocný byl v  roce 1995  vyšetřen 
v  rozsahu, který byl v  té době běžně 
prováděn u Waldenströmovy makro­
globulinemi e s následujícími výsledky:

CT medi astina a CT břišní dutiny bez 
lymfadenopati e či jiného patologic­
kého nálezu
trepanobi opsi e lopaty kosti kyčelní: 
fibrózní kostní dřeň, bez patologické 
infiltrace
cytologické hodnocení kostní dřeně: bez 
patologického nálezu, 26 % lymfocytů
krevní obraz: le ukocyty 9,78 × 109/ l, 
erytrocyty 4,06 × 1012/ l, hemoglobin 
128 g/ l, trombocyty 278 × 109/ l, ne u­
trofily 6,3 ×109/ l
b2- mikroglobulin 0,90 g/ l
celková bílkovina v séru 85 g/ l, bílko­
vina v moči 0,16 g/ l
imunofixace: v séru přítomen mono­
klonální imunoglobulinu IgM k, v moči 
volné řetězce k
denzitometri e monoklonálního imu­
noglobulinu typu IgM k: 17,4 g/ l; 
v moči nekvantifikovatelné množství 
lehkých řetězců k,

•

•

•

•

•
•

•

•

Schnitzler syndrome – report on a fourteen-year course of the disease and an overview of information on the disease
Summary: Schnitzler syndrome is a rare disease characterised by chronic urticaria and the presence of monoclonal IgM immunoglobulin, and by 
other symptoms. We report our experience with 14-year treatment of a patient. The first medical examination in our workplace was at the beginning 
of 1995 and the patient was diagnosed with the disease in 1996 (at the age of 52). Antihistaminics, the first medication used to relieve the symp­
toms of urticaria, had no subjective or objective effect. After the detection of osteolytic-osteosclerotic changes in the pelvic region, in areas with 
intense pain, we started treatment with pamidronate (90 mg at 28-day intervals), and the pain disappeared completely within 3 months of applica­
tion of the drug. When the bisphosphonate therapy was interrupted, the pain recurred and receded completely after renewal of bisphosphonate 
administration. After the diagnosis, we gave the patient high doses of dexametazone (40 mg day 1–4, 10–13 and 20–23, at 28-day cycles). However, 
the therapy suppressed urticaria only on the days dexametasone was administered and the effect did not last when the drug was discontinued. 
Therefore we moved to continuous daily doses of prednisone (10–30 mg, depending on the intensity of problems), which was the only therapy with 
a long-term effect which was relatively well tolerated at the same time. Based on the excellent effect of 2-chlordeoxyadenosine in Waldenström’s 
macroglobulinaemia, three cycles of this therapy were administered to the patient in 1996 (0.1 mg/kg/day, 7 days, at 28-day intervals). After the 
first infusion, urticarious lesions disappeared, but the positive effect on skin eruptions was limited in time and lasted only 14 days after the last 
infusion, i.e. the medication proved ineffective from a long-term point of view. The first improvement lasting for a longer period of time (partial 
remission) was achieved by regular application of interferon a (3 QU 3 times a week). However, adverse effects of interferon a prevailed after two 
years and the therapy was discontinued. Similarly phototherapy using the PUVA method resulted in partial regression of urticarious symptoms. 
Subsequently tested cyclosporine A (5 mg/kg/day) brought no benefit. Thalidomide (100 mg in the evening) administered on a continuous basis 
relieved pruritus and improved sleep disturbed by pruritus. However, adverse effects prevailed after 4 months and the therapy had to be discontin­
ued, too. In 2005, we were hoping to achieve positive results with the most effective treatment for multiple myeloma of the time, a combination of 
bortezomib (1.3 mg/m2 i.v. on day 1, 4, 8 and 11, thalidomide 100 mg daily and dexametazon 20 mg p.o. on days 1–4 and 8–11 in 21-day cycles 
– VTD). A total of 4 complete cycles and 4 cycles with bortezomib reduced by 50% were applied. Urticarious eruptions were reduced by at least 
50% in the course of the therapy, and also the concentration of monoclonal immunoglobin decreased temporarily by more than 50%. However, 
after the therapy was discontinued, the symptoms returned with their original intensity, which means that VTD regime did not provide a long-term 
therapeutic response. In 2007, we started the anakinra (Kineret) therapy. Skin symptoms disappeared after the first injection and a dose of 100 mg/
day has kept the patient free of skin symptoms for 12 months by now. Also the CRP value which had been constantly high returned to normal, and 
haemoglobin values increased to achieve physiological range. In the course of 14 years, we confirmed partial therapeutic effect of glucocorticoids 
administered on a continuous basis, as well as a partial therapeutic effect of interferon a, thalidomide and PUVA, but all the therapies had to be 
discontinued due to adverse effects. A major turn, i.e. the complete disappearance of skin symptoms and normalisation of CRP and haemoglobin 
values, only came with anakinra which has become the drug of the first choice for the above syndrome.

Key words: anakinra –  bortezomib –  bisphosphonates –  cyclosporine A  –  interferon a  –  thalidomide –  2- chlorde oxyadenosin –  Schnitzler 
syndrome –  monoclonal gammopathy –  Waldenström’s macroglobulinaemi a –  multiple myeloma

Tab. 1. Di agnostická kritéri a Schnitzlerova syndromu [12].

Velká kritéri a:
kopřivkový exantém
monoklonální imunoglobulin třídy IgM (nebo IgG u vari antního typu)

Malá kritéri a
intermitentní subfebrili e či febrili e
artralgi e (artritida) anebo bolest kostí
lymfadenopati e
hepato-  a/ nebo splenomegali e
zvýšená sedimentace erytrocytů a/ nebo le ukocytóza
abnormální struktura kostí prokázaná na základě radi ologického či histologického 
vyšetření, obvykle typu smíšených oste olyticko‑oste osklerotických či hyperostotic­
kých změn

Di agnóza Schnitzlerova syndromu je splněna:
pokud jso u přítomna obě hlavní kritéri a 
pokud jso u přítomna nejméně další 2 malá kritéri a
po vylo učení jiných diferenci álně di agnostických příčin: hyper‑IgD syndromu, 
Stillovy nemoci vzniklé v dospělosti, urtikari ární vaskulitida se sníženo u hladino u 
komplementu, získaný deficit C1 inhibitoru, kryoglobulinemi e

•
•

•
•
•
•
•
•

•
•
•
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polyklonální imunoglobuliny kvan­
titativně: IgG 16,6 g/ l, IgA 2,30 g/ l, 
polyklonální IgM nebyl pro přítom­
nost monoklonálního IgM stanoven
C‑re aktivní protein zvýšen na 46 mg/ l
ostatní laboratorní hodnoty (ure a, 
kre atinin, i onty, enzymy a další) byly 
zcela ve fyzi ologickém rozmezí

Při prvním kontaktu byl stav zhod­
nocen jako monoklonální gamapati e 
typu IgM nejasného významu (mono­
clonal gammopathy of unknown signi­
ficance –  MGUS), bez průkazu maligní 
choroby. Nemocný muž byl předán kož­
ním speci alistům, kteří otestovali do­
stupná antihistaminika, žádné z nich 
však nevedlo ke zmírnění utrpení, takže 
paci ent sám hodnotil testovaná anti­
histaminika jako zcela neúčinná.

Jedině prednison v dávce kolem 20 mg 
denně (10– 30 mg, dle intenzity potíží) 
dostatečně mírnil potíže nemocného, 
i když je ne odstranil zcela. Tato dávka 
byla ponechána dlo uhodobě, protože 
na rozdíl od antihistaminik pociťoval 
nemocný po prednisonu výrazno u sub­
jektivní úlevu a bylo zřetelné objektivní 
zlepšení kožních projevů. První pra­
covní di agnóza byla monoklonální ga­
mapati e nejistého významu typu IgM 
(MGUS), provázená urtiko u.

•

•
•

V červnu roku 1996 byla opakována 
zobrazovací vyšetření. Na kontrolním 
CT byly popsány strukturální změny 
v  pravé lopatě kosti kyčelní, kombi­
nace sklerotických změn a drobné lo­
žiskové oste olýzy (obr. 1– 3). Dále byla 
popsána mírná splenomegali e. Scinti­
grafi e skeletu prokázala výrazně vyšší 
kumulaci radi ofarmaka v pravé lopatě 
kosti kyčelní a v oblasti pravého sak­
ro ili akálního sklo ubení, tedy ve stej­
ných místech, v  nichž CT potvrdilo 
zahuštění kostní tkáně (obr. 4). His­
tologi e kůže popsala změny odpoví­
dající urtice s  perivaskulárními infil­
tráty, složenými z lymfocytů, histi ocytů 
a ne utrofilů, žádná klonální proliferace 
však nebyla v infiltrátech potvrzena, ani 

depozita monoklonálního imunoglo­
bulinu typu IgM. Koncentrace mono­
klonálního imunoglobulinu IgM byla 
22 g/ l, takže jen nepatrně vyšší než při 
první návštěvě naší ambulance. Poly­
klonální imunoglobuliny byly v červnu 
roku 1996: IgG 11,47 g/ l a IgA 1,32 g/ l. 
Bylo tedy zaznamenáno jejich první 
snížení ve srovnání se vstupní hodno­
to u v roce 1995.

Sklerotické změny pánevních kostí 
se zvýšeno u aktivito u na radi o izotopo­
vém vyšetření odpovídaly změnám po­
pisovaným u Schnitzlerova syndromu, 
stejně jako nízká hodnota b2- mikroglo­
buinu (1,96 mg/ l) a trvale zvýšená hod­
nota CRP kolísajícího při opakovaných 
kontrolách mezi 46 a 70 mg/ l. Původní 

Obr. 1. Oste olyticko‑oste oproduktivní změny lícních kostí.

Obr. 2. Smíšení změny lopat kostí kyčelních včetně jemné  
peri ose ální apozice vlevo.

Obr. 3. Mírné ztluštění kostní struktury na bazi lopat kyčel‑
ních kostí, více vlevo (srovnat s CT snímkem).
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pracovní di agnózu MGUS jsme tedy 
změnili na Schnitzlerův syndrom.

Kostní hustota měřená metodo u 
DEXA byla v roce 1999 – 0,8 SD v oblasti 
L2– 4, celková hodnota vyšla – 0,6  SD, 
v  roce 2008  se oste openi e v  oblasti 
L2– 4 prohlo ubila na – 1,1 SD.

Bisfosfonáty
Pro bolesti kostí a známky kostní pře­
stavby jsme ihned po stanovení di agnózy 
Schnitzlerův syndrom začali podávat 
pamidronat (90 mg ve 28denních inter­
valech). Po 3 měsících této léčby bolesti 
kostí zcela vymizely. Později jsme pře­
šli na klodronat (900 mg i.v. infuze ve 
14denních intervalech nebo 1 500 mg 
infuze ve 28denních intervalech). V prů­
běhu 14 let jsme podávání bisfosfonátů 
3krát přerušili a  vždy došlo ke vzpla­
nutí kostních bolestí, po obnovení nit­
rožilního podávání bisfosfonátu bolesti 
kostí opět ustaly.

Pulzní dávky dexametazonu
Po stanovení di agnózy Schnitzlerův syn­
drom jsme zkusili velmi nepříjemné ur­

tikari ální projevy zmírnit vysokými dáv­
kami dexametazonu (dexametazon 
40 mg p.o. 1.– 4., 10.– 13. a 20.– 23. den 
v 28denních cyklech), celkem byly apli­
kovány 3 měsíční cykly. Subjektivní i ob­
jektivní zlepšení se dostavovalo po uze 
ve dnech dexametazonu, po jeho pře­
rušení se opět subjektivní potíže i ná­
lez na kůži rychle vracely do původního 
rozsahu, takže po 3 cyklech (měsících) 
byla tato léčba ukončena a vrátili jsem 
se ke kontinu álnímu podávání střed­
ních dávek prednisonu (10– 30 mg/ den 
dle intenzity potíží).

2- chlorde oxyadenosin
Jedním z nejúčinnějších léků v mono­
terapii Waldenströmovy makroglobu­
linemi e je 2‑ chlorde oxyadenosin. Mo­
noterapi e 2‑ chlorde oxyadenosinem 
(0,1 mg/ kg/ den infuze po dobu 7 dnů 
v  28denních cyklech) byla zahájena 
v říjnu roku 1996, celkem byly podány 
3 cykly této léčby. Po dobu infuzí vy­
mizela kopřivka a  tento léčebný úči­
nek přetrvával jen dalších 10– 14 dní. 
Ve 4. týdnu léčebného cyklu, tedy týden 
před další aplikací, opět nabyla urtika 
i svědění své původní podoby a inten­
zity. Koncentrace monoklonálního imu­
noglobulinu zůstala po 3 cyklech prak­
ticky stabilní. Podstatné je, že subjektivní 
potíže i objektivní nález na kůži nedo­
znal po 3 cyklech 2‑ chlorde oxyadeno­
sinu žádné podstatné změny, a tak jsme 
tuto léčbu ukončili a dále pokračovali 
v léčbě prednisonem a bisfosfonáty.

Neúspěšný pokus o sběr  
kmenových krvetvorných buněk
V červenci roku 1997 byl proveden pokus 
o sběr periferních kmenových buněk pro 
předchozím podání cyklofosfamidu a fil­
grastimu (Ne upogenu) pro případno u 
pozdější vysokodávkovano u chemotera­
pii s a utologní transplantací. U paci enta 
se však nepodařilo sebrat dostatečné 
množství kmenových buněk krvetvorby 
z periferní krve.

Interferon a
V roce 1998 jsme se rozhodli vyzko ušet 
vliv interferonu a ve stejné dávce, ja­

ko u jsme po užívali pro udržovací léčbu 
v remisi u nemocných s mnohočetným 
myelomem (3  mili ony jednotek s.c. 
3krát týdně). Interferon a má tlumivý 
vliv na svědění provázející myeloprolife­
rativní choroby. Paci ent si interferon 
a aplikoval od počátku roku 1998 do 
konce roku 1999. Dle subjektivního 
hodnocení interferon a částečně zmen­
šoval intenzitu svědění. V  průběhu 
léčby interferonem a  se zmenšil roz­
sah kopřivkových morf a četnost jejich 
výsevů. Takže počáteční léčebno u od­
pověď této nemoci na interferon a  je 
možné zhodnotit jako parci ální remisi, 
parci ální léčebno u odpověď. Přesto 
byla koncem roku 1999 (tedy téměř po 
2 letech) léčba interferonem a na žá­
dost nemocného přerušena. Důvodem 
byly nepříjemné subjektivní příznaky 
po injekci interferonu a  typu flu‑like 
syndromu a  patologické chronické 
únavy (fatigue) i  depresivních stavů, 
které dle subjektivního hodnocení pa­
ci entem postupně převážily nad příno­
sem interferonu a.

A tak v prosinci roku 1999 byla znovu 
obnovena symptomatická léčba predni­
sonem. V lednu roku 2000 byl zjištěn ste­
ro idní di abetes mellitus a zahájena léčba 
di abetu, prednison byl samozřejmě po­
nechán, protože nic účinnějšího na tlu­
mení svědění nebylo k dispozici.

Léčba metodo u PUVA
V květnu roku 2001 byla pro trvající 
svědění kůže celého těla zahájena léčba 
PUVA. Léčba metodo u PUVA pak pro­
bíhala dlo uhodobě. Po dobu léčby me­
todo u PUVA se ne objevovaly velké ko­
přivkové plochy, ale jen malé tečkovité 
indurace, které však také silně svědily. 
Intermitentní léčba metodo u PUVA tr­
vala až do března roku 2003, kdy byla 
ukončena. Zajímavé je, že léčba meto­
do u PUVA výrazně zmenšila kopřivkové 
projevy, zatímco subjektivní pocit svě­
dění dle hodnocení nemocného zmír­
nila jen částečně, méně výrazně, než by 
odpovídalo minimalizaci kopřivkových 
morf. Po 2 letech intermitentní léčby 
metodo u PUVA byla tato léčba na delší 
dobu přerušena a již jsme se k ní nevrá­

Obr. 4. Zvýšená aktivita je vidět asi ve 
3. a 6. žebru vpravo ventrálně, asi  
v 6. a 7. žebru ventrálně vlevo, v pra‑
vém SI sklo ubení, v pravé lopatě kosti 
kyčelní, levý sternoklavikulární klo ub, 
v oblasti pravého metatarzu.

anteri or posteri or
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tili. Důvodem k přerušení byla léčba re­
cidivujícího svrabu, který se rozšířil na 
rodinu nemocného.

K léčbě metodo u PUVA jsme se již 
znovu nevrátili, byť jsme konstatovali, 
že objektivní zmenšení kopřivkových 
výsevů bylo až překvapující, stejně jako 
byly překvapující stížnosti nemocného 
na svědění kůže i při vymizení velkých 
kopřivkových ploch. A tak jsme se vrá­
tili k prednisonu a hledali jino u naděj­
no u alternativu.

Cyklosporin A
V červnu roku 2004  jsme se roz­
hodli otestovat léčbu cyklospori­
nem A v dávce 5 mg/ kg, celkové dávce 
300 mg. Cyklosporin A jsme podávali 
opět po dobu 3 měsíců, ale opět bez 
subjektivní i objektivní léčebné odpo­
vědi. Nicméně ve 3. měsíci cyklospo­

rinové léčby se zhoršily kožní projevy, 
byla provedena excise kůže a v ní byly 
zjištěny mykotické hyfy. Proto bylo po­
dávání cyklosporinu ukončeno.

Thalidomid
V září roku 2004 na základě publiko­
vaných pozitivních zpráv o účinku tha­
lidomidu u mnohočetného myelomu 
a dalších krevních chorob, i u Schnitzle­
rova syndromu, jsme se rozhodli za­
hájit testování thalidomidu i  u  této 
di agnózy v dávce 100 mg večer. Po za­
hájení léčby udával paci ent snížení svě­
dění asi o 50 %. Thalidomid byl tedy 
po léčbě interferonem a  fototerapi í 
PUVA dalším lékem, který přinesl čás­
tečné zlepšení. V prosinci roku 2004, 
tedy po 4  měsících léčby, jsme s  ne­
mocným hodnotili přínos a nežádo ucí 
účinky thalidomidu. Paci entovi výrazně 

vadila zácpa, celková ospalost a počá­
teční výrazné zmenšení intenzity svě­
dění se při hodnocení aktu ální situ ace 
paci entem již ztrácelo. A tak se paci ent 
rozhodl dle svého subjektivního hod­
nocení přínosu a nežádo ucích účinků 
v tomto léku již dále nepokračovat.

Bortezomib
Bortezomib se stal v roce 2005 zcela 
novým a velmi účinným lékem pro mno­
hočetný myelom. Proto jsme do ufali, 
že by mohl pomoci i  tomuto nemoc­
nému. Dne 29. 12. 2005 jsme zahájili 
léčbu bortezomibem v  rámci režimu 
VTD (bortezomib –  Velcade 1,3 mg/ m2  
1., 4., 8. a 11. den cyklus, thalidomid –  
Myrin 100 mg denně a  dexametazon 
20 mg 1.– 4. a 8.– 11. den cyklu. Dexa­
metazon byl redukován ze 40 na 20 mg 
pro di abetes mellitus a i přesto způso­

Obr. 5.– 8. Kopřivkové svědící makulopalulózní morfy provázející Schnitzlerův syndrom před zahájením léčby anakinro u.
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boval polední a hlavně večerní hyper­
glykemi e. Po ukončení IV. cyklu VTD 
v dubnu roku 2006 přetrvávala trom­
bocytopeni e, proto byla provedena 
modifikace a paci ent dostával Velcade 
ve stejné dávce jen 1. a 4. den a dexa­
metazon 1.– 4. den a  následně byla 
14denní pa uza. Takto redukované další 
4 cykly snášel dobře, takže léčba byla 
ukončena po celkem 8  cyklech léčby 
v červnu roku 2006.

Intenzita kopřivky byla v  průběhu 
léčby zmenšená, ale do měsíce od po­
sledního cyklu se obnovily kopřivkové 
morfy v plné síle jako dříve. Léčba VTD 
vedla k signifikantnímu poklesu mono­
klonálního imunoglobulinu, při zahá­
jení léčby byla koncentrace monoklo­
nálního imunoglobulinu v séru 19 g/ l, 
po ukončení 4. cyklu dosáhla 7,5 g/ l, 
ale při redukované léčbě se opět kon­
centrace monoklonálního imunoglo­
bulinu IgM vysto upila na 10,9 g/ l. 
Stejně tak koncentrace volných lehkých 
řetězců v séru se v průběhu léčby nijak 
výrazně neměnila, koncentrace volných 
k  řetězců činila 56 mg/ l na počátku 
léčby a 41 mg/ l na konci, poměr k/ l byl 
na počátku 5,14 a na konci 4,51. Hod­
noty CRP v průběhu léčby kolísaly (nej­
nižší hodnota 10  a  nejvyšší 79 mg/ l) 
bez zřetelné so uvislosti s vývojem kon­
centrace monoklonálního IgM a  bez 
zjevných příčin pro toto kolísání. 

Měsíc od ukončení léčby VTD již 
kopřivkové projevy nabyly své původní 
intenzity, takže bylo nutno opět navýšit 
dočasně sníženo u dávku prednisonu 
(10 mg) na 20 mg denně. Dále tedy po­
kračovala symptomatické léčba pred­
nisonem a bisfosfonáty.

Bortezomid v kombinaci s thalidomi­
dem a dexametazonem nepřinesl žádné 
zlepšení, které by přetrvávalo po ukon­
čení podávání léčby, po uze v době apli­
kací docházelo k dočasnému zmenšení 
kopřivkového výsevu a svědění.

Anakinra
V letech 2006 a 2007 se objevily zprávy 
o značném efektu léku anakinra u této 
nemoci. Tuto léčbu jsme zahájili 27. 12. 
2007. Krevní obraz při zahájení léčby 

Obr. 9.– 11. Třetí den po zahájení léčby anakinro u již kopřivkové formy nebyly 
vůbec patrné. 
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anakinro u byl: le ukocyty 3,65 × 109/ l, 
erytrocyty 4,62 × 1012/ l , hemoglobin 
138 g/ l, trombocyty 92 × 109/ l. Kopřiv­
kový výsev před první injekcí anakinry ilu­
strují obr. 5– 8. Paci ent si aplikoval pre­
parát anakinra (Kineret) v dávce 100 mg 
denně podkožně, a to dlo uhodobě.

Po podání první injekce došlo ihned 
k výraznému zmenšení kopřivkového vý­
sevu a po 3. injekci k vymizení kopřivko­
vých morf i pocitu svědění (obr. 9– 11). 
Injekce dosud snáší bez potíží. Paci ent 
přestal užívat prednison, který dopo­
sud jako jediný ze všech symptomatic­
kých léků dlo uhodobě a účinně tlumil 
svědění kůže. Tím pádem se výrazně 
zlepšila kompenzace di abetu a paci ent 
je nyní bez aplikace inzulinu. V  této 
léčbě pokračuje i nadále již 12. měsíc. 
Injekce si aplikuje sám a snáší je bez 
vedlejších nežádo ucích subjektivních 
projevů.

V průběhu léčby preparátem ana­
kinra kolísaly počty le ukocytů, dne 
5. 2. 2008 poklesl počet le ukocytů na 
2,89 × 109/ l, ne utrofily na 1,98 × 109/ l, 
další hodnoty krevního obrazu byly: eryt­
rocyty 4,44 × 1012/ l, hemoglobin 133 g/ l 
a  trombocyty 100  ×  109/ l. Z  obavy 
před dalším poklesem le ukocytů jsme 
prodlo užili intervaly aplikace ana­
kinry na každý 2. den a při další kon­
trole již počet le ukocytů vzesto upil 
na 9,60 × 109/ l a počet ne utrofilů na 
9,07 × 109/ l, takže se znovu přešlo na 
denní aplikace, které nyní paci ent tole­
ruje bez známek myelosuprese.

Urtika se při aplikaci ob den nepa­
trně, ale opravdu jen nepatrně, vrátila, 
nyní při aplikaci 1krát denně je paci ent 
bez urtiky.

Vzhledem ke změnám na skeletu pa­
ci ent pokračuje trvale v aplikaci bisfos­
fonátů v dávce 1krát měsíčně.

V so učasnosti nemá kostní bolesti, 
ne užívá žádno u symptomaticko u dávku 
prednisonu. Koncentrace monoklonál­
ního imunoglobulinu se po dočasném 
poklesu při léčbě velcade, thalidomidem 
a dexametazonem opět vrátila k hod­
notě kolem 17 g/ l, kolem níž při kon­
trolách stále osciluje (14,8– 18,4 g/ l). 
Naopak hodnota CRP, která byla v pro­

sinci roku 2007, před zahájením léčby, 
74 mg/ l, se v průběhu léčby anakinro u 
snížila na 10,8– 2,5 mg/ l.

V so učasnosti má paci ent sice sta­
bilní hodnotu monoklonálního imuno­
globulinu IgM, která v roce 1995 byla 
17,4 g/ l a nyní v březnu roku 2008 je 
21 g/ l. Hodnoty polyklonálních imu­
noglobulinů však v  průběhu let vý­
razně poklesly: IgG celkové z 16,6 g/ l 
na 3,29 g/ l; IgA z 2,30 na 0,12 g/ l. Zvý­
šeno u frekvenci infekcí však u paci enta 
nepozorujeme. Vyšetření komple­
mentu, případně protilátky proti C1q 
jsme v průběhu nemoci neprováděli.

Diskuze a přehled  
publikovaných informací 
o Schnitzlerově syndromu
Schnitzlerův syndrom je vzácno u cho­
robo u, která možná není často správně 
rozpoznávána. Počet popsaných pří­
padů v  literatuře je nevelký, obsáhlý 
přehled literatury uvádí 94  případů, 
většina popisů je z Evropy. Průměrný 
věk nemocných je 60 let [14– 19]. Kli­
nické příznaky Schnitzlerova syn­
dromu shrnuje tab. 2. Náš paci ent měl 
mimo urtiky bolesti v oblasti LS páteře 
a pánve. Teprve později se přidaly bo­
lesti v oblasti nosných klo ubů. Febri­
li e nad 38 °C vyjma interkurentních in­
fekcí ne udával, ale subfebrili e v době 

intenzivnějších kožních projevů byly 
časté.

Vzhledem ke vzácnosti Schnitzle­
rova syndromu a nevelkém prostoru, 
který je této nemoci v českém písem­
nictví věnován, považujeme za vhodné 
uvést typické znaky Schnitzlerova syn­
dromu tak, jak jso u v  literatuře po­
psány, a  zkonfrontovat je s  příznaky 
a  laboratorními a zobrazovacími ná­
lezy u  našeho nemocného. Následně 
připojíme přehled publikovaných zku­
šeností s léčbo u této nemoci.

Eti opatogeneze Schnitzlerova 
syndromu a pro něj typických 
kopřivkových morf
Dominujícím příznakem jso u kopřiv­
kové morfy. Histologické nálezy z kož­
ních morf jso u v literatuře popisovány 
jako ne utrofilní urtikari e (nejčastější), 
výjimečně pak jako spongi otická der­
matitida anebo le ukocytoklastická 
vaskulitida [7]. DeCastro histomor­
fologicky vyšetřil 25  kožních bi opsi í 
a ve většině případů odpovídaly nálezy 
ne utrofilní urtikarii. Po uze ve 2 přípa­
dech popsal vaskulitidu [20].

Při po užití imunofluorescenčního vy­
šetření byla popsána imunore aktivní 
depozita typu IgM v  superf ici álních 
dermálních cévách a v dermálním/ epi­
dermálním přechodu [21– 25]. Bylo 

Tab. 2. Frekvence příznaků Schnitzlerova syndromu tak, jak je v přehledné 
analýze popsaných případů uvádí Lipsker [12].

Příznaky 	 Frekvence, s níž jso u tyto příznaky  
	 u jednotlivých případů popsány
urtika, kožní raš	 100 %
pruritus	 29 %
teploty 	 90 %
artralgi e nebo artritida	 59 %
kostní bolesti	 59 %
zvětšení sleziny či jater	 33 %
zvýšená sedimentace nad 30/ hod	 98 %
le ukocytóza nad 10 × 109/ l	 89 %
monoklonální IgM komponenta	 100 %
typ k řetězců v monoklonálním imunoglobulinu třídy IgM	 89 %
abnormality hladin IgG nebo IgA 	 26 %
lehké řetězce v moči 	 44 %
IgM nad 10 g/ l 	 33 %
abnormální nález v kostní dřeni	 20 %
abnormální kostní morfologi e	 56 %
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prokázáno, že v  séru nemocných se 
Schnitzlerovým syndromem byly mo­
noklonální protilátky IgM stejného izo­
typu, jako byla protilátka IgM nalezená 
v  depozitech v  dermálně/ epidermál­
ním spojení [26]. Je tedy možné, že 
tato depozita moho u spo uštět lokální 
zánětlivo u re akci, která pak způsobí ko­
přivkovo u morfu. Tato hypotéza, dle níž 
je monoklonální imunoglobulin typu 
IgM eti ologickým faktorem, se nám 
jeví jako nejpravděpodobnější, nebyla 
však potvrzena v žádném experimentu. 
Publikovány byly i  jiné hypotézy, které 
však následně nebyly potvrzeny v dal­
ších pozorováních. Jedna z nepotvrze­
ných hypotéz uváděla so uvislost s an­
ti‑IL‑1 protilátko u, popsano u v několika 
případech tohoto syndromu [27,28].

U Schnitzlerova syndromu byla opako­
vaně zjištěna zvýšená plazmatická koncen­
trace interle ukinu- 6 (IL‑6), který je zásadní 
pro proliferaci plazmocytů a je také re ak­
tantem akutní fáze. Proto se zvažovalo, 
zda přítomnost monoklonálního imuno­
globulinu typu IgM není důsledkem zvý­
šených hladin interle ukinu- 6 a chronické 
antigenní stimulace, tedy sekundárním 
produktem stavu, anebo zda je primární 
příčino u. Popsaná depozita monoklonál­
ního imunoglobulinu IgM v kůži svědčí 
spíše pro primární roli monoklonálního 
imunoglobulinu IgM v  eti opatogenezi 
této nemoci. Nicméně zvýšená hodnota 
interle ukinu- 6  zde hraje asi důležito u 
roli, je dávána do so uvislosti s chronicky 
zvýšeno u hodnoto u CRP a s anémi í chro­
nických chorob, která tento syndrom 
také provází.

Eti opatogeneze této nemoci zůstává 
v roce 2008 stále ne objasněna, mono­
klonální IgM má velmi pravděpodobně 
důležito u roli ve vzniku kožních morf. 
Je zřejmé, že u Schnitzlerova syndromu 
dále dochází k dysregulaci cytokinové 
sítě, což má za následek anémii chro­
nických chorob a zřejmě i změny kost­
ního metabolizmu [15– 19,23,28].

Typické příznaky nemoci
Kožní projevy 
Kopřivkové projevy jso u popisovány 
jako erytematózní makulopapulózní 

ložiska, až plaky červeného zbarvení, od 
0,5 po 10 i více cm v průměru, někdy splý­
vající. Všechna ložiska mají stejno u barvu 
i tvar. Denně se moho u objevovat nové 
výsevy, trvají 12– 36 hod a potom pomalu 
mizí. Frekvence tvorby nových kopřivko­
vých morf je v literatuře udávána s vel­
kým rozptylem, u některého nemocného 
vznikají nové morfy denně, zatímco u ji­
ných byl jejich výsev intermitentní s klido­
vými pa uzami, trvajícími i několik týdnů. 
U většiny popsaných případů byly tyto 
změny přítomny kontinu álně. V jednom 
případně byla v kopřivkových morfách 
popsána purpura [29,30].

Morfy postihovaly v popsaných pří­
padech obvykle trup a končetiny, za­
tímco hlava a krk byly ušetřeny a stejně 
tak chodidla a ruce. Zpočátku moho u 
být kožní kopřivkové morfy bez svě­
dění, to se přidává až v průběhu ne­
moci za více měsíců či roků [31].

Těmto popisům naprosto odpo­
vídají i  nálezy u  našeho nemocného, 
velké kopřivkové morfy o průměru více 
než 10 cm, mapovitého vzhledu, po­
krývaly trup, horní i dolní končeny, ne 
však dlaně a chodila. Kopřivkové morfy 
intenzivně svědily. Bez léčby byly pří­
tomny trvale, staré postupně ustupo­
valy, zatímco nové vznikaly.

U některých paci entů byl popsán 
výsev nových morf v so uvislosti s kon­
zumací alkoholu, kořeněných jídel 
či stresem, tuto závislost jsme u  na­
šeho nemocného nepozorovali. U na­
šeho nemocného nebyl přítomný angi o­
edém, výjimečně popsaný Clavuelem 
a Sanchezem [32,33]. Při histologic­
kém vyšetření bi opsi e kopřivkové morfy 
našeho nemocného byly popsány jako 
změny obvyklé u urtikari e.

Teplota
Intermitentní teplota je popisována 
jako kardinální symptom nemoci. U ně­
kterých případů byla popsána horečka 
až 40 °C. Teplota je však dobře tolero­
vána a nebývají přitom pocity zimnice. 
Teplota obvykle dobře re aguje na ne­
stero idní antiflogistika.

U našeho paci enta se vyskytovaly 
jenom subfebrili e, a to v závislosti na 

novém výsevu plošných kopřivkových 
morf. Subfebrili e byly nepříjemně vní­
mány, ale dobře re agovaly na parace­
tamol nebo na nestero idní antiflogis­
tika [34,35].

Příčina teploty není jasná, Lipsker 
popisuje zvýšeno u hladinu interle u­
kinu- 6 a interle ukinu- 2, zatímco tumor 
necrosis factor a  (TNF‑a) a  interle u­
kin‑8 byl v normálním rozmezí [12].

Hladiny interle ukinů (ani komple­
mentu) jsme u našeho nemocného ne- 
analyzovali, nicméně trvale zvýšeno u 
hodnotu CRP bez dalšího zánětu a ma­
lignity si vysvětlujeme jako následek 
změny hladin cytokinů, a tedy zvýšené 
hodnoty IL‑6.

Muskuloskeletární postižení
Muskuloskeletární postižení je dalším 
důležitým znakem této nemoci, vysky­
tuje se asi u 80 % nemocných. Bolesti kostí 
jso u popisovány u  59 % nemocných 
a často jso u ještě doplňovány bolestmi 
klo ubů (59 %), které však nevedo u k je­
jich deformacím ani k destrukci.

Kostní bolesti jso u nejčastěji popiso­
vány v oblasti pánve a v kosti holenní. 
Stehenní kosti, paže, předloktí a klíční 
kosti jso u postihovány méně často.

Bolesti klo ubů bývají v kyčlích, kole­
no u, zápěstí či lokti, méně často v ostat­
ních klo ubech těla. V některých přípa­
dech byly uvedeny i myalgi e [14,15].

Náš paci ent uváděl v době stanovení 
di agnózy bolesti v oblasti sakro ili akální 
a v oblasti kyčelních klo ubů. Vzhledem 
k lokalizaci nešlo zcela odlišit, zda jde 
o bolest kosti (kyčelní kosti, kde byly 
změny kostní struktury), či zda jde 
o bolest klo ubní. Stížnosti nemocného 
jsme chápali jako kombinované bolesti 
kostní i klo ubní. V následujících letech 
se objevily u našeho paci enta bolesti 
v ramenních klo ubech.

Palpačně zvětšené lymfatické uzliny 
a hepatosplenomegali e
Palpačně zvětšené uzliny byly popsány 
u 50 % nemocných a hepatosplenome­
gali e u 33 % nemocných. Při bi optic­
kém vyšetření těchto uzlin byly u těchto 
nemocných popsány jen nespecifické 
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zánětlivé změny [12]. V našem případě 
nebyla přítomna lymfadenopati e ani 
hepatomegali e, na CT byla popsána 
jen mírná splenomegali e.

Laboratorní a zobrazovací nálezy
Monoklonální imunoglobulin  
typu IgM
Monoklonální imunoglobulin třídy IgM 
patří do definice této nemoci. U 89 % 
nemocných se jedná o k IgM. Koncen­
trace monoklonálního imunoglobu­
linu typu IgM je obvykle při stanovení 
di agnózy nízká, u 67 % popsaných pří­
padů byla pod 10 g/ l. Koncentrace mo­
noklonálního imunoglobulinu zůstává 
stabilní nebo se pozvolna v průběhu 
času zvyšuje, obvykle o 0,5– 1,0 g/ l za 
rok [12].

Vyšší hodnoty vyvolávají podezření 
na transformaci ve Waldenströmovu 
makroglobulinemii.

Nashan v roce 1995 první popsal pří­
pad urtiky horečky a atralgi í s přítom­
ným monoklonálním IgG imunoglobu­
linem jako vari antní typ Schnitzlerova 
syndromu a posléze přibyly další popisy 
těchto vari antních případů [36,37]. 
Lipsker dále popsal případ urtikari ár­
ních kožních změn, které so uvisely 
s  myelomovým monoklonálním imu­
noglobulinem IgA, u něhož ale chyběly 
další typické změny pro Schnitzlerův 
syndrom [17]. Je otázka, zda lze při­
pustit Schnitzlerův syndrom bez mo­
noklonálního imunoglobulinu [9,38].

Bence- Jonesova proteinuri e byla po­
psána ve 44 % případů [12]. Snížení 
koncentrací IgG a IgA imunoglobulinů 
popisuje Lipsker ve 26 % případů.

Bi ochemické nálezy spadají tedy u na­
šeho nemocného do standardního po­
pisu. V průběhu let je zřetelný výrazný 
pokles polyklonálních imunoglobu­
linů zbývajících tříd (IgG a IgA). Jako u 
měro u se na snížení IgG a  IgA podílí 
léčba anebo vlastní onemocnění, nelze 
odlišit.

Další laboratorní změny provázející 
Schnitzlerův syndrom
Trvale zvýšená hodnota sedimentace 
erytrocytů je charakteristickým, u všech 

nemocných popisovaným laborator­
ním nálezem, stejně tak zvýšená hod­
nota CRP. Trvale zvýšené hodnoty CRP 
měl i náš nemocný, míra zvýšení CRP 
odpovídala tíži nemoci. Teprve při za­
hájení léčby anakinro u se hodnoty CRP 
i hemoglobinu upravily na normu.

Hodnoty komplementu se popisují 
jako normální nebo zvýšené. Pokud by 
hodnoty komplementu byly snížené, 
je nutné pomýšlet na jino u di agnózu, 
u 2 nemocných s podobnými potížemi 
byl popsán deficit C4 [39]. Náš paci ent 
měl vstupní hodnoty komplementu 
v  normálním rozmezí a  další analýzy 
komplementu jsme neprováděli.

Trombocytóza a anémi e, odpovída­
jící anémii chronických chorob, je popi­
sována u 10 % nemocných. U 2 nemoc­
ných byla anémi e chronických chorob 
tak závažná, že vyvolávala symptomy 
[21]. Náš paci ent měl anémii odpoví­
dající anémii chronických chorob [40]. 
Hodnoty hemoglobinu měly v průběhu 
13 let pozorování vlnitý charakter, nej­
nižší hodnota byla 86 g/ l. Nejvyšší hod­
noty trombocytů jsme zachytili v roce 
1996 –  359 × 109/ l, od té doby se počet 
trombocytů pohyboval spíše při dolní 
hranici fyzi ologického rozmezí a v po­
sledních letech kolísají kolem hodnoty 
100 × 109/ l.

U většiny nemocných byla pozoro­
vána trvalá le ukocytóza nad 10 × 109/ l, 
a to bez jakékoliv léčebné intervence, 
a stejně tomu bylo i u našeho nemoc­
ného, kdy v roce 1995 v době stano­
vení di agnózy se počet le ukocytů po­
hyboval mezi 10 a 16 × 109/ l a kolísání 
jejich počtu zpočátku odpovídalo ak­
tivitě nemoci, později bylo také ovliv­
něno léčbo u.

Změny skeletu  
při Schnitzlerově syndromu
Schnitzlerův syndrom způsobuje i změny 
kostního metabolizmu. Zvýšení kostní 
denzity je nejčastějším radi ologickým 
nálezem. V  oblastech zvýšené kostní 
denzity jso u často pociťovány bolesti 
[41– 44]. Oste olytická ložiska byla po­
psána u  2  nemocných [12,45] a  pe­
ri ostální apozice byla popsána u dal­

ších 2 [41,46,47]. Podobné změny může 
způsobit mastocytóza, POEMS syndrom 
a Erdheimova- Chesterova choroba. Scin­
tigrafi e skeletu pomocí techneci um- py­
rofosfátu odhalí ložiska se zvýšeno u 
kostní přestavbo u [41].

Magnetická rezonance byla prove­
dena u 3 nemocných, prokázala změny 
signálu oproti signálu fyzi ologické 
kostní dřeně [35,46,48].

V našem případně byly při CT vyšet­
ření popsány smíšené oste olyticko‑os­
te osklerotické změny.

Scintigrafi e skeletu u našeho paci enta 
opakovaně zobrazila ložiska přestavby 
(obr. 4). Podobné změny jso u popsány 
i v literatuře [49,50].

Bi opsi e kosti a  hodnocení kostní 
tkáně není běžným vyšetřením, v  lite­
ratuře jsme našli informace o  nále­
zech u 9 nemocných. Ve 3 případech 
byl popsán normální nález [1,51,52], 
v 5 případech byly popsány nespeci­
fické zánětlivé změny někdy se zřetel­
no u zvýšeno u oste oblasticko u aktivi­
to u [32,53– 56]. Po uze u 1 nemocného 
byla histologicky popsána přítomnost 
oste osklerózy [6].

Pro diferenci ální di agnózu IgM ga­
mapati í je zásadní bi opsi e kostní 
dřeně [57], v době stanovení di agnózy 
mělo 80 % vyšetřených normální nález 
v kostní dřeni, u zbývajících 20 % byly 
nalezeny nespecifické polyklonální lym­
focytární nebo plazmocytární infiltráty 
[12].

V našem případě byla bi opsi e kostní 
dřeně bez jednoznačné patologické 
odchylky, bi opsii a histologické hod­
nocení kosti nebylo u našeho paci enta 
provedeno. Na CT snímcích byly po­
psány projevy oste osklerózy (obr. 1– 3) 
a  na scintigraf ii skeletu byla ložiska 
přestavby (obr. 4).

Diferenci ální di agnóza
Nemoci, které se také moho u projevo­
vat erytémem a urtiko u, uvádí tab. 3. 
Podobné kožní projevy jako Schnitzle­
rův syndrom může způsobit Stillova 
nemoc vznikající v dospělosti, nicméně 
v prvním případě dominuje monoklo­
nální imunoglobulin IgM a v druhém 
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vysoké hodnoty feritinu [29]. Kožní ur­
tika může být také projevem kryoglo­
bulinemi e, hypokomplementární ko­
přivkové vaskulitidy, získaného deficitu 
C1 inhibitoru, hyper‑IgD syndromu.

Přidruženými nemocemi může být 
pse udoxanthoma elasticum [55,58], 
periferní ne uropati e s  přítomností 
IgM anti‑MAG (myelin asoci ovaný gly­
koprotein) [59– 61], deficit C4  kom­
plementu [34,62], antifosfolipidový 
syndrom [63], nodulární hyperplazi e 
v játrech [64].

Léčba Schnitzlerova syndromu
Léčba Schnitzlerova syndromu byla až 
do příchodu preparátu anakinra velmi 
ne uspokojivá a  deprimující. Žádný 
z popsaných léčebných postupů nevedl 
u všech případů k žádo ucí léčebné od­
povědi. Ibuprofen v  jednom případě 
příznivě ovlivnil kožní projevy [65], ale 
dle dalších zkušeností nemají bloká­
tory cyklo oxygenázy žádný vliv na kožní 
projevy [23– 25,41,66– 68]. Blokátory 
cyklo oxygenázy mají však pochopitelně 
účinek na teplotu, je‑li přítomna, a na 
bolesti kostí a klo ubů.

Bolesti kostí však výrazně mírní či 
zcela odstraňují bisfosfonáty [35,69].

Antihistaminika nemají u Schnitzle­
rova syndromu schopnosti mírnit kožní 
projevy [4,21,25,41,66– 68] a také u na­
šeho nemocného byly veškeré léky ze 
skupiny antihistaminik zcela neúčinné.

Léky, které inhibují migraci ne utro­
filů, jako je kolchicin či dapson, byly 
také testovány, ale jejich přínos nebyl 
nikterak přesvědčivý [22,48,55,66].

Hydroxychlorochin a chlorochin ne­
byly také účinné [21,67,68].

Plazmaferéza [21,26] a  nitrožilní 
imunoglobuliny [59] také nepomá­
haly. Stejně tak chemoterape utické lé­
čebné režimy nepřinášely dlo uhodobý 
prospěch [12,70] a ani v našem pří­
padně léčba 2‑ chlorde oxyadenosinem 
nebyla přínosem, stejně jako jednorá­
zová aplikace cyklofosfamidu nepři­
nesla zlepšení.

Kortikostero idy snižují intenzitu kož­
ních projevů, ale pro dosažení léčeb­
ného efektu je zapotřebí přiměřeně vyso­
kých dávek. U našeho nemocného byly 
potíže dlo uhodobě mírněny predniso­
nem v průměrné dávce 20 (10– 30) mg. 
Dávku si paci ent sám upravoval dle in­
tenzity potíží.

V předchozích letech bylo popsáno 
několik alespoň středně účinných alter­
nativ. Léčba interferonem a snižovala 
v několika případech dlo uhodobě in­
tenzitu svědění a rozsah kopřivkového 
výsevu [71– 73]. Nicméně tato léčba je 
účinná jen po dobu aplikace a po pře­
rušení se navracejí původní projevy ne­
moci. Stejně to bylo u našeho nemoc­
ného, který si aplikoval interferon a po 
dobu téměř 2 let. Zpočátku přínos in­
terferonu a hodnotil jednoznačně po­

zitivně, po 2 letech však začaly nabý­
vat na intenzitě nežádo ucí účinky této 
léčby, až převážily nad jejím přínosem, 
takže léčba byla ukončena.

Thalidomid navodil parci ální remisi 
ve 3  popsaných případech [74– 76], 
ale jeho dlo uhodobé po užití bylo limi­
továno jeho ne uroxicito u. Obdobně 
tomu bylo i v našem případě, kdy po 
delší době užívání převážily nežádo ucí 
účinky nad žádo ucími a  léčba byla 
ukončena.

Fototerapi e metodo u PUVA v něko­
lika případech zmírnila kožní projevy 
této nemoci [12,78,79]. Lze říci, že 
i u našeho nemocného měla léčba me­
todo u PUVA tlumící vliv na kožní pro­
jevy, ale jen po dobu jejího provádění.

Byly testovány i další léky, jejich pře­
hled je uveden v tab. 4: pefloxacin [80], 
extrakorporální imuno adsorbce [80], 
cyklosporin [81,82], infuze monoklo­
nální anti‑TNF protilátky [15,83], ritu­
ximab [84,85].

Zásadní změnu přinesl až zcela nový 
preparát anakinra, což je antagonista 
receptoru pro interle ukin‑1. V  litera­
tuře jsme našli informace o 8 paci en­
tech léčených tímto lékem. Ve všech 
popsaných případech navodila 1. in­
jekce ihned kompletní remisi nemoci. 
Anakinra odstranila zcela svědění kůže 
a  kožní projevy [73,74,86– 92]. Nej­
delší zkušenost s  podáváním prepa­
rátu anakinra, popsaná v literatuře, je 

Tab. 3. Diferenci ální di agnóza Schnitzlerova syndromu.

Nemoc	 Rozlišovací znaky
Stillova nemoc vznikající v dospělosti	 nepřítomnost monoklonálního IgM, zvýšené hodnoty feritinu

získaný deficit C1 esterázovového 	 obvykle angi oedémy, nízká koncentrace C4, nízké funkční hodnoty C1 
inhibitoru, může být při lymfopro‑	  
liferativní nemoci a paraproteinemii

kryoglobulinemi e	 závislost projevů na teplotě a průkaz kryoglobulinu

hyper‑IgD syndrom	 vysoké hodnoty imunoglobulinu třídy IgD

erythema marginatum	 předcházející streptokoková infekce, zvýšené hladiny antistreptokokových protilátek

systémový lupus erythematodes	 klinické znaky lupusu, přítomnost antinukle árních protilátek

Mucle Wells syndrom	 hluchota a amylo idóza, absence monoklonálního imunoglobulinu, famili ární výskyt

lymfoproliferativní nemoci 	 odliší histologi e uzliny a kostní dřeně

mastocytóza	 histologický průkaz mastocytů v morfě

Jiné: POEMS syndrom, opožděná urtika po předchozím tlaku, Behcetova nemoc, famili ární chladová uratika
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3letá. Po celo u dobu podávání tohoto 
léku zůstal nemocný v  kompletní re­
misi nemoci [74]. Preparát anakinra se 
osvědčil také u IL- 1 dependentních pe­
ri odických horeček (Muckle- Well syn­
drom a jiné), k nimž má Schnitzlerův 
syndrom blízko a které rovněž odpoví­
dají na anti‑IL- 1 léčbu.

Také náš paci ent měl ihned od po­
čátku této léčby okamžito u úlevu od 
potíží. Nyní je již 12 měsíců na udržo­
vací léčbě, při dávkách 100 mg denně je 
zcela bez kožních projevů a laborator­
ních příznaků (normální hodnoty he­
moglobinu a CRP). Při prodlo užení in­
tervalu aplikací na 48 hod potíže ihned 
mírně recidivovaly, asi na 30– 50 % pů­
vodní intenzity.

Díky vymizení urtiky při aplikaci ana­
kinry mohla být ukončena symptoma­

tická léčba prednisonem, která jako je­
diná z dříve po užitých léků dlo uhodobě 
mírnila kožní projevy. Upravil se ste­
ro idní di abetes mellitus, celková denní 
dávka inzulinu poklesla na 1/ 4 dávky 
nutné při po užívání prednisonu.

Přehled publikovaných zkušeností 
s léčbo u Schnitzlerova syndromu uvádí 
tab. 4.

Průběhy a prognóza nemoci
Nemoc má chronický průběh, spon­
tánní remise nebyly popsány. Z  hle­
diska mortality je průběh příznivý, 
91 % nemocných žije déle než 15  let. 
Zajímavé je, že ač jde o chronické zá­
nětlivé onemocnění, byla jen výjimečně 
popsána v  jeho průběhu AA- amy­
lo idóza [93,94]. Prognóza nemocných 
se Schnitzlerovým syndromem je od­

vislá od toho, zda se vyvine, či nevyvine 
maligní lymfoproliferativní onemoc­
nění (maligní nehodgkinský lymfom, 
Waldenströmova makroglobuline­
mi e). U  11  z  94  popsaných případů 
byl zjištěn přechod do lymfoprolifera­
tivní choroby [3,14,93,95– 100]. Nic­
méně je možné, že počet nemocných 
se Schnitzlerovým syndromem, jejichž 
nemoc přešla v maligní lymfoprolife­
raci, bude vyšší, protože většina pu­
blikovaných případů byla zveřejněna 
časně po zjištění di agnózy, takže sle­
dování bylo velmi krátké pro vyjádření 
se o  vývoji nemoci. Maligní lymfomy 
nebo Waldneströmova nemoc se ob­
jevují nejdříve po 10– 20 letech od prv­
ních příznaků nemoci. Paci ent, poprvé 
popsaný Schnitzlerem, zemřel pod ob­
razem lymfoplazmocytárního lymfomu 

Tab. 4. Přehled zkušeností s léčbo u Schnitzlerova syndromu publikovaný skupinu Schnitzler Syndrome Study  
Gro up [14], www.schnitzlersyndrome.com.

Léčba	 Počet paci entů, u nichž	 Počet nemocných, u nichž měla léčba:	 Velmi dobrý efekt
	 tato léčba byla popsána	 velmi dobrý efekt	 střední efekt	 vyjádřen v procentech

kortikostero idy	 64	 25	 21	 39 %
COX inhibitory	 44	 6	 16	 14 %
alkylační cytostatika	 31	 3	 9	 10 %
antihistaminika	 42	 0	 1	 0 
colchicin	 19	 4	 4	 21 %
INF a	 11	 4	 2	 36 %
anakinra	 8	 8	 0	 100 %
thalidomid	 6	 3	 1	 50 %
cyklosporin	 10	 2	 1	 20 %
plazmaferéza	 9	 0	 3	 0 
i.v. imunoglobuliny	 6	 0	 2	 0 
dapson	 12	 0	 1	 0 
pefloxacin	 2	 1	 1	 50 %
psoralen	 4	 0	 0	
PUVA	 8	 5*	 1	 63 %
UVB fototerapi e	 2	 0	 0	 0 
UVA fototerapi e	 1	 0	 0	 0 
bisfosfonáty	 5	 3**	 0	 60 %
anti‑TNF	 2	 0	 0	 0 
chlorochin	 4	 0	 0	 0 
hydroxychlorochin	 2	 1	 0	 50 %
doxepine	 3	 0	 1	 0 
dihydroergotamin	 1	 0	 1	 0 
rituximab	 3	 0	 2	 0 
imuno adsorpce	 1	 1	 0	 100 %
sulfasalazin 	 1	 0	 0	 0 

Vysoká účinnost: kompletní remise kopřivky, teploty a muskuloskeletárních symptomů
Střední účinnosti: parci ální nebo dočasné zmírnění příznaků
*po uze zmírnění uratiky, **po uze zmírnění kostních bolestí
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s přítomno u infiltrací kostní dřeně a ja­
ter 23 let od stanovení di agnózy [100]. 
Pro předpověď přechodu v  maligní 
lymfoproliferaci nebyly popsány žádné 
prognostické znaky.

Proto základní vyšetření u  této ne­
moci má vždy obsahovat vyšetření 
kostní dřeně a  dále elektroforézu 
a  imunofixaci moči a krve k zastižení 
přítomnosti monoklonálního Ig. Pří­
padné zvětšené uzliny by měly být vždy 
odebrány k histologickému vyšetření. 
Monoklonální imunoglobulin by měl 
být pravidelně sledován a  při výraz­
ném vzestupu je vhodné přešetření s cí­
lem di agnostikovat případný přechod 
v maligní lymfoproliferace.

Závěr
V průběhu 14  let jsme u  našeho pa­
ci enta docílili vždy parci álního zlep­
šení při po užití kontinu álních nízkých 
až středních dávek prednisonu, po­
sléze léčbo u interferonem a, světloléč­
bo u PUVA a  thalidomidem. Uvedené 
léčebné postupy sice přinesly parci ální 
zlepšení, ale délka jejich aplikace byla 
vždy limitována postupně se zvýrazňu­
jícími nežádo ucími účinky.

Zásadní zlepšení, úplné odstranění 
kožních příznaků, přinesla až léčba 
preparátem anakinra, který z pohledu 
roku 2008  je vhodným lékem pro 
Schnitzlerův syndrom. Je třeba jej však 
po užívat trvale do té doby, než bude 
nalezena ka uzální léčba této nemoci. 

Poděkování
Velmi vzácné nemoci nemoho u být 
předmětem zko umání klinických studi í. Re­
gistrace léku pro tyto nemoci nemoho u být 
tedy obsaženy v SPC dokumentaci a přitom 
je nutné tyto choroby také léčit. Proto ani 
Schnitzlerův syndrom nebude v registrační 
dokumentaci léčiv. Se žádostí o schválení 
této zcela výjimečné léčby jsme se obrátili 
na ředitele VZP, který ji schválil. Chceme 
proto poděkovat MUDr. Pavlu Horákovi, 
CSc., MBA, řediteli VZP, za velmi vstřícný 
přístup vedení Vše obecné zdravotní pojiš­
ťovny při zajišťování úhrady léčby prepará­
tem anakinra –  Kineret –  pro dlo uhodobě 
trpícího člověka. 
Tato práce vznikla a byla podporována 
v rámci projektu MŠMT: LC 06027 a VZ 
0021622434. 
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