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Kazuistika

Úvod
Schnitzler‑ syndrom je vzácné multi‑
systémové onemocnění s  nejasnou 
patogenezí, které bylo poprvé v  lite‑
ratuře popsáno v roce 1974 francouz‑
skou dermatoložkou Liliane Schnitzler 
jako soubor příznaků, jimž dominuje 
chronická kopřivka spojená s kostními 
změnami (kombinace hyperostózy 
a  osteolýzy), lymfadenopatií a  s  pří‑
tomností monoklonálního imunoglo‑
bulinu třídy IgM [1]. Další typické sym‑
ptomy zahrnují teploty, bolesti kostí 

a kloubů a některé laboratorní a zob‑
razovací nálezy (tab. 1, upraveno podle 
Lipsker et al [2]). Dosud bylo ve svě‑
tové literatuře popsáno něco málo 
přes 100 případů, lze však předpoklá‑
dat, že skutečný výskyt této choroby je 
mnohem vyšší [3].

Někteří autoři pohlížejí na Schnitzler‑ 
-syndrom jako na prekancerózu, a to 
s  ohledem na jeho možný přechod 
do lymfoproliferativního onemocnění 
(nejčastěji Waldenströmova makro‑
globulinemie, dále mnohočetný mye‑

lom, případně lymfom marginální 
zóny) [3]. V poslední době se však stále 
častěji objevují zprávy o úloze cytokinů, 
solubilních proteinů a peptidů regulu‑
jících prostřednictvím receptorů různé 
procesy svého mikroprostředí [4], pře‑
devším pak interleukinu‑ 1, který je po‑
važován za hlavní prozánětlivý cytokin 
modulující produkci dalších prozá‑
nětlivých cytokinů, chemokinů a  ad‑
hezivních molekul. A právě nadměrná 
sekrece interleukinu‑ 1  zřejmě odpo‑
vídá za typické příznaky Schnitzler‑ syn‑
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Souhrn: Schnitzler‑ syndrom je vzácné idiopatické onemocnění charakterizované chronickou kopřivkou, přítomností monoklonálního 
imunoglobulinu třídy IgM a dalšími, méně častými znaky. V této kazuistice přinášíme zprávu o dalším případu tohoto onemocnění, které 
postihlo muže narozeného v roce 1963. První příznaky, výsevy nesvědivé kopřivky, se u pacienta objevily ve 43 letech. Dále byly přítomny 
bolesti kostí (zejména holenních) a kloubů (zejména kolenních). Později se přidaly prudké záchvaty horečky, zimnice a třesavky s bolestmi 
kostí a kloubů, při kterých docházelo k výsevu nových kopřivkovitých morf. Nejprve byl muž bez větších léčebných výsledků sledován na 
dermatovenerologii, poté byl však pro nález monoklonálního IgM k (sérová koncentrace 1,9 g/ l) odeslán na naše pracoviště k diferen‑
ciální diagnostice gamapatie. Na CT vyšetření se zobrazila hyperostóza klavikul a pánevních kostí. Zesílení kortikalis bylo popsáno na 
CT i v dlouhých kostech dolních končetin, kde byla scintigrafií skeletu prokázána zvýšená akumulace technecium pyrofosfátu nalezená 
rovněž v oblasti hrudního koše a os sacrum. Z krevních odběrů byl patrný prozánětlivý stav organizmu (CRP 35,9 mg/ l, sedimentace ery
trocytů 92 mm/ hod, leukocyty 12,4 × 109/ l). Po vyloučení jiných diferenciálně diagnostických příčin byla u pacienta stanovena diagnóza 
Schnitzler‑ syndrom. Léčebně jsme zpočátku využívali efektu kortikoidů, které sice příznaky nemoci mírnily, přinášely s sebou však závažné 
nežádoucí účinky v podobě iatrogenního Cushingova syndromu. Obrat v léčbě nastal až při zahájení pravidelné medikace anakinrou (an‑
tagonista IL-1 receptoru), která při velmi dobré toleranci minimalizovala příznaky Schnitzler‑ syndromu. V této práci jsme využili měření 
sérových hladin interleukinů ke sledování aktivity tohoto onemocnění. Nejsenzitivnějšími ukazateli byly interleukiny IL‑6 a zejména IL‑18, 
jejichž hladiny byly nejvyšší v době klinické exacerbace choroby, zatímco hladiny IL‑1b a TNF‑a (tumor necrosis factor) byly při všech 
měřeních pod limitem detekce. S ohledem na množící se zprávy o úspěšnosti biologické léčby anakinrou a s ohledem na naši pozitivní 
zkušenost navrhujeme, aby byla léčebná odpověď na anakinru zařazena mezi diagnostická kritéria Schnitzler‑ syndromu, což má význam 
zejména v diferenciální diagnostice tohoto onemocnění.

Klíčová slova: Schnitzler‑ syndrom –  autoinflamatorní onemocnění –  monoklonální gamapatie –  mnohočetný myelom –  Cushingův 
syndrom –  interleukiny
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dromu, což nás opravňuje k zařazení 
této vzácné jednotky mezi autoinfla‑
matorní onemocnění [5].

V této kazuistice popisujeme prů‑
běh onemocnění u muže, u něhož byla 
diagnóza stanovena po více než 2  le‑
tech od nástupu prvních symptomů. 
Pacient podstoupil léčbu kortikoste‑
roidy, která sice mitigovala příznaky 
nemoci, přinášela s  sebou však záro‑
veň tíživé nežádoucí účinky v podobě 
iatrogenního Cushingova syndromu. 
Po více než 1/ 2  roce kortikoterapie 
byla u muže zahájena pravidelná sub‑
kutánní aplikace preparátu anakinra 
(výrobní název KineretTM), která pak 
během několika dnů uvedla onemoc‑
nění do kompletní remise.

Popis případu
První příznaky onemocnění
Nyní 46letý muž sledovaný asi 8 mě‑
síců na naší klinice s  diagnózou 
Schnitzler‑ syndromu datuje počátky 
svého onemocnění do období pro‑
since roku 2006, kdy poprvé pozoroval 
výsev nesvědivých splývajících mapovi‑
tých ložisek na trupu, horních a dol‑
ních končetinách. Tyto asymptoma‑
tické kopřivkovité morfy se zpočátku 
objevovaly asi v měsíčních intervalech 
a opět mizely. Postupně se bezpřízna‑

Schnitzler syndrome: case report, the experience with glucocorticoid and anakinra (KineretTM) therapies and monitoring of systemic 
cytokine response

Summary: Schnitzler syndrome is a rare idiopathic disease characterized by chronic urtica, presence of monoclonal IgM immunoglobuline 
and further, less common symptoms. This case report describes another case of this disease affecting a male adult born in 1963. The first 
symptoms, eruptions of non‑pruritic urticarial rash, appeared in this patient at the age of 43. In addition, bone pains (mainly tibias) and 
joint pains (mainly knees) were present. Later on however, severe attacks of fever, chills and shaking together with bone and joint pains 
were added to during which new urticarial eruptions appeared. Primarily, the man was followed up without any substantial therapeutic 
results at a department of dermatovenerology, subsequently, due to a finding of monoclonal IgM k immunoglobulin (serum concentra‑
tion 1.9 g/ l) he was referred to our department for the reason of gammopathy being a differential diagnosis. On a CT scan hyperostosis in 
claviculae and pelvic bones was identified. Also on the CT, an increase in cortical thickness was described in the long bones of the lower 
extremities, where areas of technetium pyrophosphate accumulation were indentified on a bone scintigraphy. These areas were found in 
the chest and sacral regions as well. From the blood exams, the proinflammatory status of the organism was apparent (CRP 35.9 mg/ l, 
erythrocyte sedimentation rate 92 mm/ h, leukocytes 12.4 × 109/ l). After excluding other differential diagnoses, the patient was diagnosed 
with Schnitzler syndrome. As regards therapy, we made initial use of the effect of corticoids which abated the symptoms, however, these 
were causing serious adverse reactions in the form of iatrogenous Cushing’s syndrome. The therapy took a turn only after biologic therapy 
with anakinra (interleukin‑1 receptor antagonist) had started, which minimized the Schnitzler symptoms with very good drug tolerance. In 
the work we measured serum levels of interleukins for disease activity monitoring. The most sensitive were interleukins IL‑6 and especially 
IL‑18 the levels of which were the highest at the time of clinical exacerbation of the disease, whereas the levels of IL‑1b and TNF‑a (tumour 
necrosis factor) were during all measurements below the limit of detection. Concerning the growing numbers of the reports on successful 
biological therapy with anakinra and our positive experience, we propose that the therapeutic response to anakinra should be included 
within the diagnostic criteria of Schnitzler syndrome, which is significant above all in differential diagnosis thereof.

Key words: Schnitzler syndrome –  autoinflammatory diseases –  monoclonal gammopathy –  multiple myeloma –  Cushing’s syndrome –  
interleukins

Tab. 1. Diagnostická kritéria Schnitzler-syndromu a klinické a paraklinické 
nálezy u našeho pacienta.

Diagnostická kritéria 
Schnitzler-syndromu

Nálezy u našeho pacienta

Velká kritéria

kopřivkový exantém (± pruritus)
typický kopřivkovitý charakter, hlavně na 
hrudníku a zádech, bez pruritu

monoklonální imunoglobulin třídy 
IgM (nebo IgG u variantního typu)

IgM κ 1,9 g/l

Malá kritéria

intermitentní subfebrilie či febrilie prudké záchvaty horečky, zimnice a třesavky

artralgie (artritida)  
nebo bolesti kostí

bolesti kloubů (kolena, kotníky) a kostí (ho‑
lenní, předloketní), intenzita na vizuálně 
analogové škále až 10/10

lymfadenopatie
nebyly nalezeny

hepato- a/nebo splenomegalie

prozánětlivý stav organizmu (leu‑
kocytóza, zvýšená sedimentace 
erytrocytů, elevace C-reaktivního 
proteinu)

CRP 35,9 mg/l

sedimentace erytrocytů 92 mm/hod

leukocyty 12,4 × 109/l

abnormální struktura kostí proká‑
zána radiograficky nebo histolo‑
gicky (smíšená osteolyticko-oste‑
osklerotická nebo hyperostotická 
ložiska)

hyperostóza nalezená na CT zejména v klíč‑
ních kostech bilaterálně a v obou lopatách 
kostí kyčelních

léčebná odpověď na podání anta‑
gonisty interleukinu-1 (anakinry)

vymizení urtiky a febrilních stavů, ústup bo‑
lestí, normalizace zánětlivých markerů v krvi 

Diagnóza Schnitzler-syndromu je splněna:

jsou-li přítomna obě velká kritéria

jsou-li zároveň přítomna nejméně 2 další kritéria malá

a jsou-li vyloučeny jiné diferenciálně diagnostické příčiny (tab. 4)
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2009, se zastupující praktický lékař při 
běžné kontrole rozhodl pro podezření 
na revmatologické onemocnění (bo‑
lesti pohybového aparátu, kožní vy‑
rážka) zahájit nespecificky symptoma‑
tickou léčbu glukokortikoidy a nasadil 
pacientovi metylprednizolon per os 
v dávce 3krát 16 mg denně. S obdob‑
nou indikací, tedy se záměrem proká‑
zat případné revmatologické onemoc‑
nění, byly zároveň provedeny krevní 
odběry. Zjištěna byla pozitivní imunofi‑
xace v séru prokazující přítomnost pa‑
raproteinu IgM k a pacient byl odeslán 
v  červenci roku 2009  na naši hema‑
toonkologickou kliniku pro podezření 
nikoliv na revmatologickou chorobu, 
ale na mnohočetný myelom. Další la‑
boratorní výsledky ukázaly zvýšenou se‑
dimentaci (92 mm za 1 hod a 110 mm 
za 2 hod), leukocytózu (12,4 × 109/ l) 
s  neutrofilií (10,76  ×  109/ l) a  hypo‑
chromní mikrocytární anémii (hemo‑
globin 115 g/ l, střední objem erytrocytů 
77,4 fl, střední množství hemoglobinu 
v erytrocytech 25,2 pg).

Pro stanovení diagnózy Schnitzler‑ 
-syndromu jsme využili diagnostická 
kritéria (tab. 1) dle pracovní skupiny 
Lipsker et al [2]. Tato kritéria jsme, 
jak bude dále v textu vysvětleno, dopl‑
nili o  jedno malé kritérium zohledňu‑
jící dosud publikovanou bezchybnou 
účinnost biologické léčby anakinrou 
a dále o rozšíření zánětlivých ukazatelů 
o elevaci C‑ reaktivního proteinu.

Na základě anamnestického a klinic‑
kého vyšetření byla naplněna 2 malá 
kritéria (zvýšená tělesná teplota, ar‑
tralgie a bolest kostí) a 1 velké krité‑

které se zpočátku vyskytovaly s četností 
jednou za 2 týdny, později se však ob‑
tíže stupňovaly, až bolestivé ataky na‑
stupovaly 3krát denně a dosahovaly na 
vizuálně analogové škále (visual analo‑
gue scale –  VAS) intenzity až 10/ 10.

Vzhledem k dominantnímu nálezu ve 
formě kožní vyrážky se pacient rozhodl 
navštívit další pracoviště s dermatolo‑
gickou specializací, kde byl od června 
do října v roce 2008 sledován a  jeho 
stav uzavřen jako chronická recidivu‑
jící urtika. Výsledky vstupních krevních 
odběrů z  června roku 2008  svědčily 
pro zánětlivé postižení (sedimentace 
77 mm/ hod, CRP 35,9 mg/ l), leuko‑
cytóza nebyla (9,3 × 109/ l), zachycena 
však byla mírná anémie (hemoglobin 
124 g/ l). V rámci sanace infekčních fo‑
kusů byl muž odeslán na extrakci ně‑
kolika kariézních zubů, avšak zcela bez 
efektu. Léčba poté do října roku 2008, 
kdy muž pro absenci výraznějších lé‑
čebných výsledků odmítl další péči, 
probíhala cestou kortikoterapie (pred‑
nizon, hydrokortizon) a lokální derma‑
tologické léčby. Jediné, co snad, dle 
pacientových slov, zabíralo, byly infuze 
s  hydrokortizonem, antihistaminika 
postrádala výraznějšího účinku. Po 
svém rozhodnutí přerušit tuto formu 
léčby byl pacient odkázán na dalších 
několik měsíců pouze na systémový 
účinek analgetik (Brufen, Algifen). Po‑
kles v červené krevní řadě v té době již 
dále dovyšetřen nebyl.

Stanovení diagnózy
Po téměř roce od přerušení dispenza‑
rizace na kožní klinice, v červnu roku 

kové intervaly zkracovaly a výsevy byly 
stále častější. S těmito obtížemi byl po‑
prvé vyšetřen na dermatologické am‑
bulanci se závěrem: pityriasis rosea 
Gilbert. Při zavedené lokální léčbě se 
však kožní vyrážka objevovala i nadále. 
V této době byl pacient rovněž vyšet‑
řen na hematologické ambulanci, kde 
byl sledován pro subklinickou formu 
idiopatické trombocytopenické pur‑
pury, a z krevních odběrů byly získány 
následující výsledky: C‑ reaktivní pro‑
tein 4,7 mg/ l (v normě) a hemoglobin 
140 g/ l (v normě). V předchorobí muže 
žádná jiná sledovaná onemocnění ne‑
byla, trvalou medikaci pacient nego‑
val. Nápadný byl pouze jeho náruživý 
nikotinizmus se spotřebou až 20 ciga‑
ret denně od 18 let života.

Asi po 3/ 4  roku od prvního výsevu 
kopřivky začaly u muže bolesti obou ho‑
lenních kostí, jejichž intenzita vrcholila 
vždy navečer. Pacient uvedl, že se bo‑
lesti často objevovaly spolu s výsevem 
nových kopřivkových morf. Později, 
zhruba na přelomu let 2007  a  2008, 
se přidaly i bolesti předloketních kostí, 
dále pak kolenních kloubů, částečně 
i kotníků. Přítomna byla rovněž zvýšená 
kožní citlivost oboustranně v  oblasti 
bérců. Všechny tyto jmenované potíže 
s  postupem času kulminovaly v  noci 
společně se zimnicí, pocením a třesav‑
kou pod obrazem prudce probíhají‑
cích záchvatů. Pacient si sám tělesnou 
teplotu nikdy neměřil, proto na exi
stenci horečky jako typického příznaku 
Schnitzler‑ syndromu lze z  pacientovy 
anamnézy pouze usuzovat. Subjektivně 
nejhůře vnímané byly bolesti kolen, 

Obr. 1. CT komponenta PET/CT vyšetření (září roku 2009) prokázala hyperostotické postižení klíčních kostí bilaterálně. 
Žádná patologická ložiska hypermetabolizmu glukózy se na PET komponentě nezobrazila.
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množící se zprávy o excelentní léčebné 
odpovědi při aplikaci anakinry (f i‑
remní název KineretTM), bylo i pro na‑
šeho pacienta zažádáno u pojišťovny 
o schválení této biologické léčby. Než 
však byla žádost vyřízena, byli jsme na 
přechodnou dobu nuceni pokračovat 
v  preskripci metylprednizolonu, a  to 
i přes zjevné nežádoucí účinky kortiko‑
terapie, které však dle rozhovorů s pa‑
cientem byly tak jako tak únosnější než 
projevy Schnitzler‑ syndromu.

Kortikoterapie a rozvoj 
Cushingova syndromu
Užívání metylprednizolonu znamenalo 
pro pacienta výraznou úlevu od po‑
tíží, odeznění bolestí, záchvatů i kop‑
řivky, ale asi po 2 měsících, na přelomu 
srpna a září roku 2009, se dostavily ob‑
tíže nové, naznačující iatrogenní po‑
škození organizmu vysokými dávkami 
kortikoidů (48 mg metylprednizolonu 

ních oboustranně (obr. 2). Pacient byl 
rovněž vyšetřen (srpen roku 2009) na 
celotělové scintigrafii skeletu (obr. 3), 
která ukázala abnormálně zvýšenou 
aktivitu radiofarmaka (technecium py‑
rofosfátu) v celém hrudním koši, ne‑
homogenně vyšší aktivita byla po‑
psána také v proximálních polovinách 
obou humerů, v distální třetině levého 
femoru a v proximální polovině obou 
tibií. Vysoká aktivita byla nalezena také 
v os sacrum. Hodnoty kostní denzity 
kyčle a bederní páteře měřené meto‑
dou DEXA byly v normě.

V rámci diferenciálně diagnostic‑
kých rozvah byla indikována dále 
trepanobiopsie z  lopaty kosti kyčelní. 
Výkon byl stejně jako CT vyšetření opa‑
kován s odstupem asi 1/ 2 roku a u žád‑
ného z obou vyšetření nebyla nalezena 
patologie v  kostní dřeni. Nutno však 
podotknout, že samotný výkon odběru 
kostní dřeně byl neobvykle technicky 
obtížný, a to zejména pro tuhost a ne‑
poddajnost kyčelní kosti v  místě od‑
běru, což korelovalo s nálezem na CT 
zobrazení, kde se zobrazila, jak je výše 
uvedeno, hyperostóza.

K vyloučení záměny zdroje paciento‑
vých obtíží za případné revmatologické 
nebo jiné autoinflamatorní onemoc‑
nění bylo doplněno rovněž revmatolo‑
gické konzilium. Klinicky i laboratorně 
však nebyla prokázána aktivita zánětli‑
vého revmatického onemocnění, krité‑
ria pro systémové onemocnění pojiva 
tedy splněna nebyla.

Pacient byl proto definitivně předán 
do péče naší ambulance s diagnózou 
Schnitzler‑ syndrom (nálezy u  našeho 
pacienta shrnuje tab. 1). S ohledem na 

rium (kopřivkový exantém). Denzi‑
tometrické měření elektroforézy séra 
ukázalo přítomnost monoklonálního 
IgM k  v  koncentraci 1,9 g/ l (druhé 
velké kritérium), nález v moči byl ne‑
gativní. V období, kdy na naší klinice 
byly odebrány vstupní odběry, užíval 
pacient již více než měsíc vysoké dávky 
kortikoidů (48 mg metylprednizolonu 
denně), proto zvýšená hladina leuko‑
cytů (13,4 × 109/ l) a fyziologické hod‑
noty sedimentace (7 mm/ hod), CRP 
(4,2 mg/ l), stejně tak jako hemoglo‑
binemie (139 g/ l) či f ibrinogenemie 
(3,5 g/ l) byly touto léčbou jistě zkres‑
leny. Opírat se však můžeme o  hod‑
noty z června roku 2010 (sedimentace 
92 mm/ hod, leukocyty 12,4  ×  109/ l, 
hemoglobin 115 g/ l) svědčící pro akti‑
vitu Schnitzler‑ syndromu a odpovída‑
jící rovněž např. za subjektivně udáva‑
nou sníženou fyzickou zdatnost.

Skiagrafické vyšetření skeletu nepro‑
kázalo žádnou významnou patologii, 
změny zachycené na vyšetření skeletu 
pomocí magnetické rezonance lze po‑
važovat za nesignifikantní. Pacient byl 
rovněž vyšetřen pomocí PET/ CT vyšet‑
řovací modality (září roku 2009), která 
sice žádnou patologickou kumulaci 
radiofarmaka neprokázala, CT kom‑
ponenta však zachytila hyperostózu 
v  oblasti klíčních kostí, kde byla pa‑
trná nápadná sklerotizace bilaterálně 
se zesílením kortikalis (obr. 1). To bylo 
na CT nápadné také v jiných lokaliza‑
cích, např. v  kostech dolních konče‑
tin a předloktí. Přibližně za 1/ 2  roku 
jsme CT vyšetření opakovali (únor 
roku 2010) a v nálezu byla popsána hy‑
perostóza v oblasti lopat kostí kyčel‑

Obr. 2. Na CT vyšetření (únor roku 2010) byla popsána hyperostóza v oblasti 
lopat kostí kyčelních oboustranně.

Obr. 3. Celotělový scintigram skeletu 
(srpen roku 2009) ukázal abnormálně 
zvýšenou aktivitu radiofarmaka v ce‑
lém hrudním koši (včetně chrupavči‑
tých částí žeber, sterna a klavikul). Ne‑
homogenně vyšší aktivita byla dále 
popsána v proximálních polovinách 
obou humerů, v distální třetině levého 
femuru a v proximální polovině obou 
tibií. Vysoká aktivita radiofarmaka je 
rovněž patrná v kosti křížové a v ob‑
lasti obou sakroiliakálních skloubení.
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Tab. 2. Průběh onemocnění, laboratorní nálezy a léčba.

Období Stav onemocnění Laboratorní hodnoty Léčba Léčebný efekt

12/2006
první příznaky onemocnění: intermi‑
tentní výsevy nesvědivé kopřivky na 
trupu, horních a dolních končetinách

  
lokální dermato‑
logická léčba

stable disease

jaro 2007
výsevy jsou stále častější, sledován na 
dermatologii jako pityriasis rosea Gil‑
bert (nesprávná diagnóza)

CRP 4,7 mg/l (v normě) 
hemoglobin 140 g/l (v normě) 
trombocyty 112 × 109/l, (pokles, 
idiopatická trombocytopenická  
purpura, ITP)

analgetika stable disease
podzim 2007

přidávají se bolesti kostí (nejprve ho‑
lenních, později předloketních)

   
přelom 
2007/2008

nově bolesti kloubů (zejména kolenních) 
a výskyt prudkých záchvatů bolestí spolu 
s horečkou, zimnicí a třesavkou

6–8/2008
obtíže trvají  
sledován na dermatologii jako  
chronická recidivující urtika  

CRP 35,9 mg/l (elevace) 
sedimentace erytrocytů 77 mm/hod 
(elevace) 
leukocyty 9,3 × 109/l (v normě)
hemoglobin 124 g/l (pokles) 
trombocyty 226 × 109/l (v normě)

sanace chrupu stable disease
antihistaminika stable disease

glukokor‑
tikoidy i.v. 
(hydrokortizon)

parciální remise

8/2008–
6/2009

pacient pro nedostatečný efekt dosa‑
vadní léčby odmítá další sledování na 
dermatologii a dále „přežívá“ na lé‑
cích od bolesti

 analgetika stable disease

6/2009

zastupující praktický lékař vyslovuje 
podezření na revmatologické one‑
mocnění, ordinuje empiricky kortiko‑
idní léčbu, která vede k částečné úlevě 
od potíží; na biochemické žádance 
lékař rovněž požaduje elektroforetické 
vyšetření bílkovin séra

sedimentace erytrocytů 92 mm/hod 
leukocyty 12,4 × 109/l (elevace)
hemoglobin 115 g/l 
trombocyty 382 × 109/l
patrná je progrese prozánětlivého 
stavu u pokročilého onemocnění

zavedena em‑
piricky kortiko‑
terapie: gluko‑
kortikoidy p.o. 
(metylprednizo‑
lon 3krát 16 mg 
denně)

parciální remise7/2009

na základě suspektního elektroforeo
gramu doplňuje laboratoř imunofi‑
xaci ze séra, která potvrzuje nález mo‑
noklonálního imunoglobulinu IgM; 
pro podezření na mnohočetný mye‑
lom je pacient odeslán ke sledování 
na naše pracoviště, kde jsme stanovili 
diagnózu Schnitzler-syndromu

CRP 4,2 mg/l (v normě) 
sedimentace erytrocytů 7 mm/hod 
(v normě) 
hemoglobin 139 g/l (v normě) – 
tedy normalizace při účinné korti‑
koidní léčbě 
leukocyty 13,4 × 109/l (elevace při 
kortikoidech) 
trombocyty 146 × 109/l (ITP)

podána žá‑
dost o schvá‑
lení KineretuTM, 
v mezidobí po‑
kračováno s glu‑
kokortikoidy 
p.o.

7/2009–
1/2010

iatrogenní Cushingův syndrom při 
dlouhodobé kortikoterapii 

1/2010

přetrvávají příznaky iatrogenního  
Cushingova syndromu, schválen  
KineretTM, jeho podání však odloženo 
pro trvání parciální remise i při přeru‑
šení vysokodávkované kortikoterapie

  

nastavena sub‑
stituční korti
koidní léčba  
v postupně kle‑
sajících dávkách 

2/2010
exacerbace Schnitzler-syndromu (nej‑
prve bolesti kostí a kloubů, poté výsev 
kopřivky)

  
hydrokortizon 
20 mg p.o. 
denně

exacerbace 
Schnitzler-syn‑
dromu

23. 2.  
a 24. 2. 2010

zahájení terapie KineretemTM, během 
několika hodin od aplikace 1. dávky 
úplné vymizení kopřivky, pacient je 
bez stálých bolestí

CRP 27 mg/l 
sedimentace erytrocytů 84 mm/hod 
fibrinogen > 7g/l (elevace) 
trombocyty 180 × 109/l

KineretTM 
100 mg s.c. in‑
jekce každý den 
trvale

kompletní 
remise

3/2010
pokles zánětlivých markerů v krevních 
odběrech

CRP neměřitelné 
sedimentace erytrocytů 35 mm/hod 
(elevace) 
fibrinogen 5,6 g/l (elevace) 
trombocyty 190 × 109/l
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pokoušel sám si kortikoidy vysadit. Po 
přerušení pravidelné medikace glu‑
kokortikoidy však vždy nejpozději do 
2 dnů kožní eflorescence spolu s dal‑
šími příznaky Schnitzler‑ syndromu ve 
své původní intenzitě opět recidivovaly. 
Po 7 měsících od zahájení kortikoidní 
léčby byl pacient v  lednu roku 2010, 
kdy byla biologická léčba schválena, 

distribuce tělesného tuku s nahroma‑
děním zejména v abdominální krajině. 
Postupně muž ztrácel svalovou sílu, ze‑
jména na dolních končetinách, až po 
zhruba 1/ 2 roku trvající vysokodávko‑
vané kortikoterapii nebyl pacient scho‑
pen sám vstát ze dřepu do stoje.

Tyto nové obtíže byly pro něj velmi tí‑
živé, a nelze se proto divit, že se muž 

odpovídá 192 mg hydrokortizonu, což 
svým účinkem nahrazuje téměř 10ná‑
sobek endogenní produkce kortizolu za 
den). Měnil se kolorit jeho tváře, který 
dostával cushingoidní vzhled (obr. 4), 
začaly jej pálit obě oči, objevily se otoky 
dolních končetin, kolem kotníků a na 
bércích se tvořily podlitiny. Během ně‑
kolika následujících týdnů se změnila 

Obr. 4. Změny koloritu pacientova obličeje před, v průběhu a po ukončení kor‑
tikoidní léčby. 
Fotografická dokumentace této kazuistiky je publikována s písemným souhla‑
sem sledovaného pacienta.

Obr. 5. Typická faciotrunkální obezita 
s měsíčkovitým obličejem a hubenými 
končetinami u pacienta s rysy Cushin‑
gova syndromu.

před zahájením kortikoterapie v průběhu kortikoterapie

3 měsíce po ukončení 5 měsíců po ukončení
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loga snížil substituční dávku hydrokor‑
tizonu na 20 mg denně, se začaly u na‑
šeho pacienta projevovat bolesti pat, 
na VAS (vizuální analogové škále) dosa‑
hující intenzity 5– 6/ 10, při došlápnutí 
8– 9/ 10. Částečně úlevovou polohu hle‑
dal v chůzi po špičkách. Záchvatovitě 
přicházely bolesti kolen, asi 3– 4krát 
za den, na VAS až 8/ 10. Dále byly pří‑
tomny i trvalé bolesti kostí holenních, 
na VAS stabilně kolem 7/ 10. Současně 
s  těmito obtížemi se výrazně zvýšila 
na dotek citlivost kůže na obou bér‑
cích. Nejintenzivnější bolesti (10/ 10 na 
VAS), reagující pouze na dvojkombi‑
naci Algifenu s Brufenem, postihovaly 
pravou polovinu hlavy. Hemikranie se 
objevovaly nárazovitě přes den a  ne‑
měly vazbu na žádnou činnost. Všechny 
tyto obtíže pokračovaly střídavě až do 
19.  2.  2010, kdy se vpředu na hrudi 
v  oblasti výstřihu objevil urtikariální 
exantém. Druhý den ráno se vyrážka 
rozšířila na celá prsa, týž den večer na 
záda a pak i na obě stehna.

Celkově zesláblý a  vyčerpaný, s bo‑
lestmi všech kloubů (zejména ramen‑
ních, kolenních a kotníků) a s nesvědi‑
vou celotělovou kopřivkou, vynechávající 
oblast hlavy a aker a postihující domi‑
nantně hrudník a krk (obr. 6), byl muž 
přijatý na naše oddělení s diagnózou 
exacerbace Schnitzler‑ syndromu k za‑
hájení biologické léčby.

dlouhodobém užívání kortikoidů s leh‑
kou axonální polyneuropatií pravděpo‑
dobně při monoklonální gamapatii.

Zahájení biologické léčby anakinrou 
(KineretemTM)
Během 10 dnů od přijetí pacienta na 
oddělení se nám podařilo snížit per
orální dávky glukokortikoidů na 30 mg 
hydrokortizonu denně s částečnou re‑
sponzivitou adrenokortikální dráhy 
(ranní sérový kortizol 170  nmol/ l) 
a dobrou subjektivní tolerancí, avšak 
bez jakékoliv formy exacerbace základ‑
ního onemocnění, tedy bez nutnosti 
zahájení léčby anakinrou, a proto byl 
pacient dne 5. 2. 2010 v uspokojivém 
klinickém stavu propuštěn z  našeho 
oddělení. Příčinu takovéto neočeká‑
vané remise Schnitzler‑ syndromu se 
nám zcela objasnit nepodařilo. Lze se 
domnívat, že nastavená substituční 
kortikoidní léčba v postupně se snižu‑
jících dávkách (60 mg hydrokortizonu 
klesající každé 3 dny o 10 mg na výstup‑
ních 30 mg hydrokortizonu při dimisi) 
byla s to tlumit příznaky Schnitzler‑ syn‑
dromu. V  předcházejících pokusech, 
kdy pacient sám přerušil kortikotera‑
pii, nebyl totiž zajištěn ani bazální dáv‑
kou kortikoidů a k exacerbaci onemoc‑
nění vždy došlo.

Druhý týden po propuštění, kdy muž 
dle doporučení sledujícího endokrino‑

konečně objednán na termín přijetí 
na naše oddělení k  zahájení aplikace 
anakinry (KineretuTM) při postupném 
snižování dávky glukokortikoidů jako 
prevenci rozvoje syndromu z  odnětí 
kortikoidů [6].

Objektivně byly u  muže patrné ty‑
pické známky Cushingova syndromu, 
tedy faciotrunkální obezita s měsíčkovi‑
tým obličejem a hubenými končetinami 
se zvlášť vyjádřenou hypotrof ií proxi‑
mální svalové skupiny dolních končetin, 
porucha glukózové homeostázy (glyke‑
mie nalačno 6,4  mmol/ l), hypertenze 
(vstupní arteriální tlak 145/ 90 mm Hg), 
časté močení, kožní mykotické posti‑
žení v obou axilách, akné a otoky dol‑
ních končetin (obr.  5). Biochemické 
vyšetření ranního vzorku krve ukázalo 
supresi hypotalamo‑ pituito‑adrenální 
osy pod clonou vysokodávkované kor‑
tikoterapie (sérový kortizol 75,4 nmol/ l 
a  ACTH  <  5  pg/ ml). Snižování dávky 
kortikoidů bylo proto nutné prová‑
dět postupně tak, aby měla hypota‑
lamo‑ pituito‑adrenální osa pacienta 
možnost se plně restaurovat [7, 8]. 

Vzhledem k  přítomnosti proximální 
svalové slabosti byl pacient v  únoru 
roku 2010 vyšetřen neurologickým kon‑
ziliářem. Závěr z  klinického a  elektro‑
myografického vyšetření zněl: steroidní 
myopatie s maximem nálezu na koře‑
nových svalech dolních končetin po 

Obr. 6. Kopřivka postihovala hlavně hrudník a krk. Horní končetiny byly postiženy v menším rozsahu.
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Ke stanovení hladin jednotlivých cy‑
tokinových molekul (IL‑1b, IL‑6, IL‑18, 
TNF‑a) byly použity soupravy Instant 
ELISA (f irmy Bender MedSystems 
GmbH, Rakousko) dle návodu od vý‑
robce. Absorbance byla měřena při vl‑
nové délce 450 nm laboratorním pří‑
strojem SUNRISE Absorbance Reader 
vybaveným softwarem Kim32 (Schoel‑
ler Pharma, Praha).

Výsledky měření
Při sledování cytokinové odpovědi or‑
ganizmu u pacienta se Schnitzler‑ syn‑
dromem byly nejsenzitivnějšími ukaza‑
teli interleukiny IL‑6  a  zejména IL‑18, 
zatímco hladiny IL‑1b a  TNF‑a byly 
při všech měřeních pod limitem de‑
tekce. Nejvyšší hodnoty prozánětli‑
vých cytokinů (IL‑6  a  IL‑18) byly na‑
měřeny v  době klinické exacerbace 
choroby před zahájením léčby protilát‑
kou za přítomnosti typických bolestí, 
kožních příznaků a elevace dalších sé‑
rových zánětlivých markerů (CRP, se‑
dimentace erytrocytů). Nízké hladiny 
IL‑6 a  IL‑18 pak byly naměřeny v bez‑
příznakovém období (při kortikotera‑
pii stejně tak jako v průběhu léčby Kine‑
retemTM). Hladiny cytokinů stanovené 
ze vzorku kostní dřeně před zahájením 
terapie se nelišily od hladin v periferní 
krvi. Výsledky uvádí tab. 3 a grafy 1 a 2.

Diskuze
Cytokiny a etiopatogeneze 
onemocnění
Etiopatogeneze Schnitzler‑ syndromu
není dosud zcela objasněna. Schnitzler‑ 
-syndrom se podobá některým autoin‑
f lamatorním nemocem, proto byla 
hledána korelace s cytokinovou odpo‑
vědí. Existují hypotézy uvádějící one‑
mocnění do souvislosti s hypersekrecí 
interleukinu‑ 1  (IL‑1) [3,9,10]. Inter‑
leukin‑1  reguluje síť prozánětlivých 
cytokinů. Rodina interleukinu‑ 1  se‑
stává ze dvou agonistických proteinů 
IL‑1a (převážně v membránové formě) 
a IL‑1b (pouze v solubilní formě), dále 
pak z  inhibitoru IL‑1Ra (receptorový 
antagonista), který se váže na receptor 
IL‑1 a inaktivuje jej [3,11].

3. ampulce KineretuTM byl muž bez stá‑
lých bolestí, bez kožní vyrážky a jediné, 
co ještě přetrvávalo, byla povšechná 
ztuhlost kloubů horních a dolních kon‑
četin a  celková svalová slabost, tedy 
zřejmě přetrvávající nežádoucí účinky 
dlouhodobé kortikoterapie.

Průběh onemocnění včetně labo‑
ratorních nálezů, léčby a  léčebného 
efektu shrnuje tab. 2.

Sledování cytokinové odpovědi 
organizmu u pacienta
Popis metodiky
Vzorky krve a kostní dřeně byly do la‑
boratoře f lowcytometrie a  celulární 
terapie transportovány ve zkumav‑
kách s EDTA a zpracovány do 4 hod 
po odběru. Po centrifugaci (10 min při 
250 g) byla plazma odsáta a uchována 
při – 80 °C do analýzy.

Bezprostředně po aplikaci 1. dávky 
KineretuTM, která proběhla dne 23. 2. 
2010 formou podkožní injekce v abdo‑
minální krajině, se žádné lokální ani cel‑
kové změny neprojevily. Aplikace pro‑
běhla bez komplikací, bez jakýchkoli 
bezprostředních nežádoucích reakcí. 
Asi za 2 hodiny bylo patrné, jak se kožní 
morfy vpředu na hrudníku slévají a mění 
se jejich konfigurace. Po 6 hodinách za‑
čala vyrážka blednout a pacientovi po‑
levily bolesti kolen a  pomalu ustupo‑
valy i obtíže s ostatními klouby. Druhý 
den ráno původní kopřivkové pomfy 
na hrudi již patrné nebyly (obr.  7), 
kůže byla čistá, jen na předloktí a steh‑
nech byly nalezeny ojedinělé světle čer‑
vené papuly s  centrálním výbledem, 
které další den rovněž vymizely. Zároveň 
s  odezníváním těchto příznaků ustu‑
povaly otoky na dorzech chodidel. Po 

Obr. 7. Léčbu anakinrou (KineretemTM) jsme u pacienta zahájili v únoru roku 
2010 a na fotografiích můžeme sledovat promptní vymizení kopřivkových morf 
během několika hodin od první aplikace léku.

před KineretemTM

6 hodin po podání

2 hodiny po podání

20 hodin po podání
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chronicko‑kontinuální kopřivky. Jsou 
popisovány jako erytematózní maku‑
lopapulózní ložiska až splývající čer‑
vené plaky velikosti od 0,5 až po více 
než 10 cm v průměru. Všechna ložiska 
mají stejnou barvu i  tvar. Denně se 
mohou objevovat nové výsevy, trvající 
12– 36  hod a  potom pomalu mizící. 
U  některých pacientů vznikají každý 
den nové morfy, zatímco u  jiných se 
vyskytují i  několik týdnů dlouhé kli‑
dové pauzy, u většiny popsaných pří‑
padů však byly patologické kožní 
erupce přítomny kontinuálně [14,15]. 
U některých pacientů byl popsán výsev 
nových morf v souvislosti s konzumací 
alkoholu, kořeněných jídel či stresem. 
Postiženy bývají obvykle končetiny 
a trup, zatímco hlava a krk, stejně tak 
jako chodidla a  ruce zůstávají ušet‑
řeny. Svědění je nekonstantním pří‑
znakem, které může zpočátku chybět 
a  objevit se až s  odstupem několika 
měsíců či roků [16], může se však jed‑
nat o  jinak zcela asymptomatickou 
kožní vyrážku.

teraturou potvrzuje korelaci sérových 
hladin IL‑6 a IL‑18 s aktivitou nemoci 
a podtrhuje význam stanovení těchto 
cytokinů v rámci diagnostiky i dalšího 
sledování nemoci.

Typické příznaky nemoci
Kožní projevy 
Dominujícím příznakem onemocnění 
jsou kopřivkové morfy. Primární eflo‑
rescencí u  kopřivky je plošně papu‑
lózně vyvýšená, ostře ohraničená tuhá 
morfa různé velikosti. Výsev se u vět‑
šiny kopřivek objevuje náhle, během 
několika minut, a v poměrně krátkém 
čase spontánně odeznívá, je prchavý. 
Při vitropresi prosvítá žlutavá barva sé‑
rové insudace. Při tlaku z boku lze vy‑
volat fenomén pomerančové kůry, 
způsobený vtahováním vlasových foli‑
kulů kůže. U chronických urtikárií do‑
chází k výsevům nových eflorescencí po 
dobu delší než 6 týdnů.

U nemocných se Schnitzler‑ syndro‑
mem jsou popisovány kožní změny 
charakteru chronicko‑recidivující až 

U pacientů se Schnitzler‑ syndromem 
je nalézána zvýšená plazmatická kon‑
centrace interleukinu‑ 6  (IL‑6) [5,12], 
který hraje důležitou roli při prolife‑
raci plazmocytů a  je spojován s chro‑
nicky zvýšenou hodnotou CRP a s ané‑
mií chronických chorob, jež je pro 
tento syndrom rovněž typická. Zvý‑
šené sérové hladiny dalšího inter‑
leukinu, IL‑18  (cytokinu z  IL‑1  rodiny 
štěpeného kaspázou‑ 1), byly zjištěny 
u  dvou pacientů léčených anakinrou 
(KineretemTM) [13]. Plazmatické hla‑
diny IL‑1b a IL‑1a jsou však u pacientů 
se Schnitzler‑ syndromem pod limitem 
detekce ELISA (< 1 pg/ ml) [10,11,13]. 
Pro jejich stanovení v CD14+ buňkách 
(monocytech) lze použít stimulaci po‑
mocí bakteriálního endotoxinu (lipo‑
polysacharidu), tato měření jsme však 
neprováděli.

Aktivita nemoci u  našeho pa‑
cienta korelovala se sérovou hladi‑
nou IL‑6 a  IL‑18, nikoliv však s hladi‑
nou tumor necrosis factor a (TNF‑a) 
a IL‑1b. Naše práce tedy ve shodě s li‑

Tab. 3. Sledování cytokinové odpovědi organizmu u pacienta se Schnitzler-syndromem před a po zahájení biologické 
léčby anakinrou (KineretemTM).

Časové zařazení odběru vzorku
Typ 
vzorku

IL‑1b 
[pg/ ml]

IL‑6 
[pg/ ml]

IL‑18 
[pg/ ml]

TNF‑a 
[pg/ ml]

Interpretace 
nálezu

25. 1. 2010 přerušena vysokodávkovaná kortikote‑
rapie a nastavena kortikoidní substituce 
(v den odběru 60 mg hydrokortizonu), 
bez příznaků Schnitzler- syndromu

PK low low 172,0 low efekt kortikoidů

27. 1. 2010 KD low low 189,6 low efekt kortikoidů

23. 2. 2010
20 mg hydrokortizonu denně (korti‑
koidní substituce), před zahájením léčby 
anakinrou

PK low 5,7 810,5 low
exacerbace ne‑
moci, bez léčby

23. 2. 2010 1 hod po podání 1. dávky anakinry PK low 3,6 460,2 low

první ho‑
diny po zahá‑
jení biologické 
léčby anakinrou

24. 2. 2010 před 2. aplikací PK low low 737,8 low

25. 2. 2010 před 3. aplikací PK low low low low
maximální efekt 
KineretuTM

26. 2. 2010 před 4. aplikací PK low low 186,0 low
maximální efekt 
KineretuTM

2. 3. 2010 před 8. aplikací PK low low low low
maximální efekt 
KineretuTM

18. 3. 2010 před 24. aplikací PK low low 197,2 low
maximální efekt 
KineretuTM

PK – periferní krev, KD – kostní dřeň
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Teplota a další symptomy
Intermitentně zvýšená tělesná teplota 
obvykle bez pocitu zimnice je popiso‑
vána jako kardinální symptom této ne‑
moci. I když u některých pacientů může 
dosáhnout až 40 °C, bývá teplota dobře 
tolerována a ochotně reaguje na neste‑
roidní antif logistika. Příčina teploty 
není jasná, Lipsker popisuje zvýšenou 
hladinu interleukinu‑ 6, zatímco hla‑
dina tumor necrosis factor a  (TNF‑a) 
byla v  normálním rozmezí [2]. U  na‑
šeho pacienta se vyskytovaly prudké zá‑
chvaty horečky, zimnice a třesavky. Jeli‑
kož dominantně se v těchto záchvatech 
projevovaly bolesti kostí a kloubů, uží‑

v  místě vyrážky. Morfy měly typický 
kopřivkovitý charakter, byly prchavé 
a v počátku se objevovaly v několikatý‑
denních intervalech. Výsevy postihovaly 
hlavně hrudník a záda, v menším roz‑
sahu i horní a dolní končetiny. Hlava, 
dlaně ani plosky postiženy nebyly. Ke 
zintenzivnění nových výsevů kopřivky 
došlo po několika měsících společně se 
záchvaty bolestí kostí a kloubů a ho‑
rečnatými stavy. Ani po více něž dvoule‑
tém průběhu nemoci se u pacienta ne‑
vyskytnul pruritus kůže. Angioedém se 
neobjevil a vyvolávajících faktorů cha‑
rakteru stravy, alkoholu nebo stresu si 
pacient nepovšimnul.

Histologický nález z  lézí nejčastěji 
odpovídá neutrof ilní urtikárii, výji‑
mečně pak leukocytoklastické vasku‑
litidě [17]. Jako nejpravděpodobnější 
mechanizmus jejich vzniku se jeví hypo‑
téza, podle níž depozita monoklonál‑
ního imunoglobulinu typu IgM v der‑
málně/ epidermálním spojení spouštějí 
lokální zánětlivou reakci, která vede 
k  erupci kopřivkové morfy na kůži. 
Tato depozita lze prokázat imunofluo‑
rescenčním vyšetřením [18– 22] a jedná 
se o stejné izotypy protilátek IgM, které 
cirkulují v krvi [23].

U našeho pacienta nebyly výsevy pro‑
vázené pruritem, pálením ani bolestí 
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pitolách podrobněji rozebíráme vy‑
brané nejvýznamnější jednotky.

Hematoonkologická onemocnění
Pro diferenciální diagnózu IgM gama‑
patií je zásadní biopsie kostní dřeně 
[37]. V  době stanovení diagnózy 
mělo 80 % vyšetřených normální nález 
v kostní dřeni, u zbývajících 20 % byly 
nalezeny nespecifické polyklonální lym‑
focytární nebo plazmocytární infiltráty 
[2]. Schnitzler‑ syndrom není jedinou 
monoklonální gamapatií s kožní ma‑
nifestací v  podobě chronické urtiky. 
Ta byla totiž popsána jak u pacientů 
s  Waldenströmovou makroglobuli‑
nemií [38] a  mnohočetným myelo‑
mem [39], tak i u pacientů s mono‑
klonální gamapatií nejasného významu 
[40,41].

Autoimunitní nemoci
Autoimunitní nemoci představují 
další skupinu z  rozsáhlého souboru 
možných diferenciálně diagnostic‑
kých příčin. Podobné kožní a  systé‑
mové projevy (zejména febrilie) jako 
Schnitzler‑ syndrom může způsobovat 
Stillova nemoc vznikající v dospělosti. 
Kožní manifestací je v tomto případě 
makulopapulózní prchavá vyrážka lo‑
sosově růžové barvy typicky v oblasti 
trupu a  na končetinách [42]. Odli‑
šení těchto dvou chorobných stavů 
je možné pomocí laboratorní meto‑
diky, kdy u  Schnitzler‑ syndromu do‑
minuje monoklonální imunoglobulin 
IgM, zatímco u  Stillovy choroby vy‑
soké hodnoty feritinu, které jsou ob‑
vykle vyšší než u jiných autoimunitních 
nebo zánětlivých onemocnění (ty‑
picky více než 1 000 μg/ ml). Glykozy‑
lovaná frakce feritinu, která u zdravých 
jedinců tvoří 50– 80 % a u zánětlivých 
stavů klesá na 20– 50 %, předsta‑
vuje však ještě specifičtější ukazatel, 
když u  Stillovy choroby klesá až pod  
20 % [42].

Urtikariální vyrážka, teploty, artral-
gie a anémie jsou průsečíkem Schnitz
ler‑ syndromu a systémového lupus ery‑
thematodes. V  rámci lupusu se však 
kožní projevy vyskytují v typických lo‑

ných v červnu roku 2008 a červnu roku 
2009, tedy před podáním kortikoidní 
léčby, ale i v červenci roku 2009, tedy 
po měsíční medikaci metylprednizo‑
lonem, byla prokázána hypochromní 
mikrocytární anémie. Takto labora‑
torně popsaný typ anémie je typický 
pro její sideropenickou formu, může se 
však jednat i o pokročilou formu ané‑
mie chronických chorob [26]. Meta‑
bolizmus železa nebyl v roce 2008 ani 
v  roce 2009  vyšetřen. Přesto se do‑
mníváme, že se jednalo právě o anémii 
chronických chorob při Schnitzler‑ syn‑
dromu, neboť při kontrole za hospi‑
talizace v  lednu roku 2010 (po 7 mě‑
sících účinné kortikoidní léčby) byla 
anémie normochromní normocytární 
(hemoglobin 126 g/ l, střední objem 
erytrocytů 89,8  f l, střední množství 
hemoglobinu v erytrocytech 30,1 pg) 
při fyziologických hodnotách metabo‑
lizmu železa (sérové železo 13,4 μmol/ l, 
feritin 183,7 μg/ l, transferin 2,23 g/ l).

Změny skeletu
Schnitzler‑ syndrom způsobuje změny 
kostního metabolizmu. Zvýšení kostní 
denzity je nejčastějším radiologickým 
nálezem. V  oblastech zvýšené kostní 
denzity jsou často pociťovány bolesti 
[27– 30]. Osteolytická ložiska byla po‑
psána u  2  nemocných [2,31] a  pe‑
riostální apozice u dalších 2 pacientů 
[27,32,33]. Scintigrafie skeletu pomocí 
technecium pyrofosfátu odhalí ložiska 
se zvýšenou kostní přestavbou [27].

Hyperostotická ložiska byla u našeho 
pacienta prokázána v obou klíčních kos‑
tech a pánvi, částečně i v kostech dolních 
končetin a  předloktí. Na scintigramu 
zvýšeně akumulovaly radiofarmakum ze‑
jména oblast hrudního koše a kosti kří‑
žové a  dále i  humery a  skelet dolních 
končetin. Korelaci výskytu hyperostotic‑
kých ložisek, zvýšené aktivity radiofar‑
maka a subjektivně udávané bolesti spl‑
ňovala oblast holenních kostí.

Diferenciální diagnostika
Nemoci, které se také mohou pro‑
jevovat erytémem a  urtikou, uvádí 
tab. 4 [24,34– 36] a v následujících ka‑

val pacient nesteroidní antif logistika 
(ibuprofen) v analgetické indikaci.

Muskuloskeletální postižení je tedy 
dalším důležitým znakem této ne‑
moci, vyskytuje se asi u 80 % nemoc‑
ných. Bolesti kostí, nejčastěji v oblasti 
pánve a holenních kostí, jsou popiso‑
vány u 59 % nemocných a často k nim 
přistupují ještě bolesti kloubů (kyčle, 
kolena, zápěstí, lokte). Nevedou však 
k  jejich deformacím ani k  destrukci. 
V  některých případech byly uvedeny 
i myalgie [24,25]. Bolesti u našeho pa‑
cienta postihovaly v sestupné intenzitě: 
hlavu (ve formě hemikranie), kolena, 
holenní kosti, paty, kotníky, předlo‑
ketní kosti. Myalgie přítomny nebyly.

Palpačně zvětšené uzliny byly po‑
psány u 50 % nemocných a hepatosple‑
nomegalie u 33 % nemocných. Při his‑
tologickém vyšetření odpovídal nález 
pouze nespecifickým zánětlivým změ‑
nám [2]. Tyto nálezy u našeho pacienta 
chyběly.

Laboratorní a zobrazovací nálezy
Monoklonální imunoglobulin typu 
IgM a další laboratorní ukazatele
Přítomnost monoklonálního imuno‑
globulinu třídy IgM je nezbytná pro 
stanovení diagnózy tohoto onemoc‑
nění. U  89 % nemocných se jedná 
o  k  IgM. Koncentrace monoklonál‑
ního imunoglobulinu typu IgM je ob‑
vykle při stanovení diagnózy nízká (pod 
10 g/ l) a zůstává stabilní nebo se po‑
zvolna v  průběhu času zvyšuje, ob‑
vykle o 0,5– 1,0 g/ l za rok [2], což od‑
povídá nálezu IgM k v séru u našeho 
pacienta a  jeho vývoji v  čase (v  čer‑
venci roku 2009  byla koncentrace 
1,9 g/ l a v březnu roku 2010 2,4 g/ l). 
Vyšší hodnoty vyvolávají podezření 
na transformaci ve Waldenströmovu 
makroglobulinemii.

Trvale zvýšená hodnota sedimen‑
tace erytrocytů a CRP je charakteristic‑
kým laboratorním nálezem přítomným 
u  všech nemocných. Trombocytóza 
a anémie chronických chorob je popi‑
sována u  10 % nemocných. U  většiny 
byla zároveň pozorována trvalá leuko‑
cytóza. Z  krevních odběrů provede‑
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U získaného C1q‑inhibitoru jsou cha‑
rakteristickým nálezem angioedémy 
a laboratorně zjišťujeme nízké hladiny 

(ANA a  anti‑dsDNA), které jsou de‑
tekovány v  nízkých titrech asi u  10 % 
Schnitzler‑ syndromu [43].

kalizacích, jako je obličej, a jsou trva‑
lejšího charakteru. Přítomny jsou rov‑
něž orgánově nespecifické protilátky 

Tab. 4. Diferenciální diagnostika Schnitzler- syndromu.

Onemocnění Rozlišovací znaky od Schnitzler- syndromu

A. Hematoonkologická onemocnění  

monoklonální gamapatie nejasného významu 
(MGUS)

může koincidovat s urtikou jiné etiologie, případně i s dalšími znaky Schnitzler-
-syndromu, chybí však léčebná odpověď na anakinru (KineretTM)

POEMS syndrom
polyneuropatie, organomegálie, endokrinopatie, monoklonální gamapatie (ze‑
jména IgG a IgA), kožní eflorescence (skin)

Waldenströmova makroglobulinemie infiltrace kostní dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem

mnohočetný myelom
nález v kostní dřeni, CRAB kritéria (hyperkalcemie, renální insuficience, ané‑
mie, kostní poškození)

lymfomy nález při histologickém vyšetření lymfatické uzliny a kostní dřeně

B. Autoimunitní onemocnění  

Stillova nemoc vznikající v dospělosti 
(Adult- onset Stills disease –  AODS)

nepřítomnost monoklonálního IgM, zvýšené hodnoty feritinu

systémový lupus erythematodes klinické znaky lupusu, přítomnost antinukleárních protilátek

získaný deficit C1q esterázového inhibitoru obvykle angioedémy, nízká koncentrace C4, nízké funkční hodnoty C1

C. Hereditární autoinflamatorní onemocnění chybí paraprotein

1. kryopyrin asociované syndromy (Cryopy‑
rin‑Associated Periodic Syndromes –  CAPS)

mutace NAPL3 genu (1q44), dědičnost autozomálně dominantní

1a. familiární chladová urtika (Familial Cold 
Autoinflammatory Syndrome –  FCAS)

hluchota, urtika asociovaná s chladem

1b. Muckle- Wellsův syndrom –  MWS hluchota, amyloidóza s renálním postižením

1c. chronický infantilní neurologický, kožní 
a kloubní syndrom (Chronic Infantile Neurologi‑
cal Cutaneous Articular Syndrome –  CINCA)

hluchota, meningitida

2. familiární středozemní horečka (Familial Me‑
diterranean fever –  FWF)

mutace MEFV genu (16p13), autozomálně recesivní dědičnost

bolest břicha (sterilní peritonitida), amyloidóza

3. periodické horečky spojené s defektem recep‑
toru pro TNF (Tumor necrosis factor receptor 
associated periodic syndrome –  TRAPS)

mutace TNFRSF1A genu (12p13.2), autozomálně dominantní dědičnost

bolest břicha, konjunktivitida, periorbitální edém, amyloidóza

4. hyperIgD syndrom (Hyperimmunoglobuline‑
mia D with recurrent fever –  HIDS)

mutace MVK genu (12q24), dědičnost autozomálně recesivní

vysoké hodnoty imunoglobulinu třídy IgD (polyklonální)

bolesti břicha, slizniční ulcerace

5. syndrom spojený s pyogenní sterilní artriti‑
dou, pyoderma gangrenosum a akné (Pyogenic 
arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syn‑
drome –  PAPA syndrome)

mutace CD2BP1 genu (15q24- q25.1), dědičnost autozomálně dominantní 

D. Jiné  

1. idiopatická chronická urtikaria přítomna léčebná odpověď na antihistaminika, chybí paraprotein

2. hypokomplementemická urtikariální 
vaskulitida

hypokomplementemie, glomerulonefritida, uveitida, břišní bolesti

3. pozdní tlaková urtikarie chybí paraprotein i prozánětlivý stav organizmu, není anémie

4. kryoglobulinemie závislost projevů na teplotě a průkaz kryoglobulinu

5. Morbus Behçet slizniční ulcerace, uveitida, neurologické příznaky

6. mastocytóza histologický průkaz mastocytů v morfě

7. infekční nemoci (hepatitida B a C, chronická 
meningokokcemie)

mikrobiologické vyšetřovací metody
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Blokátory cyklooxygenázy se mohou 
uplatnit při symptomatické léčbě tep‑
loty a  bolestí kostí a  kloubů, nemají 
však až na výjimky [47] žádný vliv na 
kožní projevy [20– 22,27]. Bolesti kostí 
mírní či zcela odstraňují rovněž bis‑
fosfonáty [48]. Antihistaminika jsou 
u Schnitzler‑ syndromu na kožní projevy 
neúčinná [18,22,27]. Léky, které inhi‑
bují migraci neutrofilů, jako je kolchi‑
cin či dapson, byly také testovány, ale 
jejich přínos nebyl nikterak přesvěd‑
čivý [19,49]. Vyzkoušeny byly také hyd‑
roxychlorochin a chlorochin [18], dále 
plazmaferéza [18,23] a nitrožilní imu‑
noglobuliny [50], stejně tak jako che‑
moterapeutické léčebné režimy [2]. Vše 
ovšem bez podstatné léčebné odpovědi.

V předchozích letech bylo popsáno 
několik alespoň středně účinných al‑
ternativ. Léčba interferonem a  snižo‑

způsobující mevalonovou aminoacidu‑
rii. Se Schnitzler‑ syndromem sdílí vý‑
skyt vysokých horeček, exantému a bo‑
lestí svalů a kloubů, u části pacientů 
však může docházet k  rozvoji sliznič‑
ních ulcerací (zejména v dutině ústní).

Pro PAPA syndrom je typická pyo‑
genní sterilní artritida, pyoderma gan‑
grenosum a  kožní projevy ve formě 
akné [46].

Léčba Schnitzler‑ syndromu
Zatím nebyl zdokumentován žádný pří‑
pad spontánní remise Schnitzler‑ syn‑
dromu [3] a do roku 2005, kdy se obje‑
vila první zpráva o úspěšné biologické 
terapii preparátem anakinra [9], byla 
terapie této choroby svízelná a frustru‑
jící a žádný z popsaných léčebných po‑
stupů nevedl u  všech případů k  žá‑
doucí léčebné odpovědi.

složek komplementového systému (ze‑
jména C1q‑inhibitoru).

Autoinflamatorní onemocnění
Původně označovány jako hereditární 
periodické horečky tvoří tyto jednotky 
skupinu vrozených chorob charakteri‑
zovanou zdánlivě nevyprovokovanými 
epizodami zánětu. 

Termín kryopyrinopatie zaštiťuje tři 
autozomálně dominantní onemoc‑
nění (familiární chladová urtika, Mu‑
ckle‑ Wellsův syndrom a  chronický in‑
fantilní neurologický, kožní a  kloubní 
syndrom). Podle některých autorů se 
však jedná o  jeden patologický stav 
s variabilní manifestací, což je v souladu 
s  existencí společné mutace genu 
NLRP3, dříve nazývaného CIAS1 (Cold 
Induced Autoinf lammatory Syn‑
drome 1 gene). Tento gen kóduje kryo‑
pyrin, který se spolupodílí na koordinaci 
iniciální zánětlivé odpovědi vedoucí ke 
zvýšení produkce interleukinu‑ 1b. Nad‑
produkce tohoto cytokinu pak zodpo‑
vídá za řadu klinických projevů (kožní 
vyrážka, teploty, artralgie, cefalea, kon‑
junktivitida a další) vznikajících po na‑
rození a přetrvávajících po celý život po‑
stižených jedinců [44].

Familiární středozemní horečka 
vzniká mutací MEFV genu, který kó‑
duje pyrin zasahující mimo jiné také 
do produkce cytokinů (zejména inter‑
leukinu‑ 1). Onemocnění je charakteri‑
zováno opakovanými atakami febrilií 
a serozitidami, především sterilní peri‑
tonitidou vyvolávající generalizovanou 
abdominální bolest hůře odlišitelnou 
od příznaků akutní apendicitidy [45]. 
Podobně jako u Schnitzler‑ syndromu 
bývá postižena kůže v  podobě exan‑
tému a dále i klouby.

Příznaky periodické horečky spo‑
jené s defektem receptoru pro tumor 
necrosis factor (TNF) jsou značně va‑
riabilní a stejně jako u Schnitzler‑ syn‑
dromu mohou být přítomny kožní pro‑
jevy a myalgie. Často se však setkáme 
i  s  bolestmi kostí, konjunktivitidou 
a periorbitálním edémem [36].

Syndrom hyperimunoglobulinemie D 
souvisí s mutací pro mevalonát kinázu 
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Graf 3. Postupný pokles hodnot C-reaktivního proteinu jako markeru prozánět‑
livého stavu organizmu po zahájení pravidelné každodenní medikace anakinrou 
(KineretemTM).
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Graf 4. Postupný pokles hodnot sedimentace erytrocytů jako markeru prozá‑
nětlivého stavu organizmu po zahájení pravidelné každodenní medikace ana‑
kinrou (KineretemTM).
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A  mezi diagnostická kritéria tohoto 
onemocnění, jak je v  roce 2001  po‑
psal Lipsker [2], proto připojujeme kri‑
térium další, tedy léčebnou odpověď 
na anakinru (tab. 1). Jelikož monoklo‑
nální gamapatie nejasného významu 
(MGUS) může koincidovat s  urtikou 
jiné etiologie, ale i s dalšími příznaky 
Schnitzler‑ syndromu, nabývá toto kri‑
térium léčebné odpovědi na anakinru 
praktického významu jako přesné di‑
ferenciační měřítko k  odlišení těchto 
dvou patologických stavů.

Závěry pro praxi
1. �Chronická kopřivka představuje 

mnohdy nelehký diferenciálně dia-
gnostický úkol a v některých přípa‑
dech se může jednat o  Schnitzler‑ 
-syndrom. Diagnostický algoritmus 
u  pacienta přicházejícího k  lékaři 
s  chronickou kopřivkou přehledně 
uvádí tab. 5.

2. �Měření sérových hladin interleukinů 
IL‑6 a IL‑18 lze využít při diagnostice 
Schnitzler‑ syndromu a při sledování 
jeho aktivity.

pacientem se jedná o 20 případů. Nej‑
delší zkušenost s  podáváním prepa‑
rátu anakinra, popsaná v  literatuře, 
je 3letá. Po celou dobu podávání to‑
hoto léku zůstal nemocný bez jakých‑
koliv známek onemocnění [51]. Ve 
všech popsaných případech navodila 
1. injekce ihned kompletní remisi ne‑
moci. Anakinra odstranila zcela svě‑
dění kůže a kožní projevy. Léčebný úči‑
nek anakinry se u  našeho pacienta 
projevil také v laboratorních nálezech, 
kde byl patrný pokles zánětlivé odpo‑
vědi organizmu (graf 3 a 4). Vzhledem 
ke krátkému biologickému poločasu 
anakinry je její aplikace každodenní 
a trvalá a po vysazení se příznaky do‑
stavují do 24– 48 hod [24,59]. Po ob‑
novení pravidelné administrace je však 
dosaženo stejného účinku jako při  
primoléčbě.

Dosud chybí jakékoliv zprávy o ne
úspěšnosti této formy biologické léčby. 
Dovolujeme si tedy vyslovit domněnku, 
že jedním z  charakteristických rysů 
Schnitzler‑ syndromu je léčebná od‑
pověď na podání preparátu anakinra. 

vala v několika případech dlouhodobě 
intenzitu svědění a  rozsah kopřivko‑
vého výsevu [9]. Nicméně tato léčba je 
účinná jen po dobu aplikace a po pře‑
rušení se vracejí původní projevy ne‑
moci. Parciální remisi navodil thalido‑
mid [51], ale jeho dlouhodobé použití 
bylo limitováno jeho neurotoxicitou. 
Fototerapie metodou PUVA v několika 
případech zmírnila kožní projevy této 
nemoci [2]. Glukokortikoidy sice sni‑
žují intenzitu kožních projevů, ale pro 
dosažení léčebného efektu je zapotřebí 
dostatečně vysokých dávek (48 mg me‑
tylprednizolonu u  našeho pacienta), 
které prohlubují jejich nežádoucí 
účinky ve formě iatrogenního Cushin‑
gova syndromu.

Zásadní změnu přinesl až zcela nový 
preparát anakinra (KineretTM), rekom‑
binantní antagonista receptoru pro in‑
terleukin‑1. S pomocí medicínské vy‑
hledávací databáze MEDLINE jsme 
nalezli práce dokumentující úspěšné 
využití anakinry celkem u  19  ne‑
mocných se Schnitzler‑ syndromem 
[3,9,30,43,52– 64]. Společně s naším 

Tab. 5. Chronická kopřivka bývá často tím prvním, co přivede pacienta k lékaři. Následující algoritmus ukazuje cestu 
ke stanovení správné diagnózy.

Od chronické kopřivky ke Schnitzler- syndromu

1. anamnéza
 

bolesti kloubů a kostí? 

zvýšená tělesná teplota, zimnice, třesavka, pocení?

2. klinické vyšetření 
 
 

zvýšená tělesná teplota?

periferní lymfadenopatie?

hepato/ splenomegalie?

3. laboratorní vyšetření prozánětlivý stav organizmu? imunoglobulinopatie?

3a. krevní obraz
 

leukocytóza?

anémie chronických chorob?

3b. základní biochemie elevace CRP?

3c. další laboratorní známky zánětlivé reakce organizmu zvýšená sedimentace erytrocytů, nárůst fibrinogenu, feritinu a dalších

4. rozšířená laboratorní vyšetření  

4a. kvantitativní stanovení imunoglobulinů hypergamaglobulinemie M?

4b. elektroforéza séra podezření na přítomnost monoklonálního gradientu

4c. imunofixace ze séra a z moči a denzitometrické stano‑
vení, příp. stanovení volných lehkých řetězců v séru

průkaz a kvantita monoklonálního imunoglobulinu

Prokážeme‑li u pacienta přítomnost monoklonálního imunoglobulinu, následuje série dalších vyšetření (zejména vyšetření kostní 
dřeně a skeletu, případně biopsie zvětšených lymfatických uzlin) jako součást diferenciálně diagnostického procesu každé nově zjiš‑
těné monoklonální gamapatie. V případě, že se jedná o pacienta s chronickou kopřivkou a s přítomností monoklonálního imunoglo‑
bulinu třídy IgM (event. IgG), měli bychom na existenci Schnitzler- syndromu vzpomenout a zahrnout jej do naší diagnostické rozvahy.
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3. �Navrhujeme, aby byla léčebná od‑
pověď na anakinru zařazena mezi 
diagnostická kritéria Schnitzler‑ syn‑
dromu, což mimo jiné umožní dife‑
renciálně diagnosticky odlišit např. 
takové chorobné stavy jako monoklo‑
nální gamapatii nejasného významu 
(MGUS) asociovanou s urtikou.

4. �Dlouhodobá kortikoterapie, ačkoliv 
efektivní u řady onemocnění včetně 
Schnitzler‑ syndromu, s  sebou při‑
náší mnoho nežádoucích účinků 
v podobě iatrogenního Cushingova 
syndromu. Mělo by být proto vždy 
snahou lékařů hledat léčebné re‑
žimy minimalizující nutnost použití 
kortikoidů.

Poděkování
Velmi vzácné nemoci nemohou být 
předmětem zkoumání klinických stu‑
dií. Registrace léků pro tyto nemoci 
nejsou tedy obsaženy v SPC dokumen‑
taci, a  přitom je nutné tyto choroby 
také léčit. Proto ani Schnitzler‑ syn‑
drom nebude v registrační dokumen‑
taci léčiv. Se žádostí o schválení této 
zcela výjimečné léčby jsme se obrátili 
na Všeobecnou zdravotní pojišťovnu, 
která ji schválila. Chceme proto po‑
děkovat Oddělení revizních lékařů KP 
VZP ČR pro JMK za velmi vstřícný pří‑
stup při zajišťování úhrady léčby pre‑
parátem anakinra  –  KineretTM pro 
dlouhodobě trpícího člověka.

Fotografická dokumentace této ka‑
zuistiky je publikována s  písemným 
souhlasem sledovaného pacienta.

Tato publikace byla připravena v  rámci 
projektu MUNI/ A/ 1012/ 2009  s  názvem 
„Optimalizace diagnostiky a  terapie ma‑
ligních chorob a komplikací, které tyto ma‑
ligní nemoci provázejí, s  využitím nových 
molekulárně biologických metod“, a také 
je součástí aktivit v rámci grantů IGA MZ: 
NR9225, NS9671, NS10387 a NS10406.
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