
Fallbericht

Anamnese

Während eines Aufenthalts in Andalu-
sien im Oktober 2001 stellte der 48-jäh-
rige ehemalige Flugkapitän ein urtikariel-
les Exanthem fest. Betroffen waren Ober-
schenkelinnenseiten, Hüfte, Rücken und 
Oberarme. Dieses Exanthem war initi-
al begrenzt und im weiteren Verlauf kon-
fluierend und löste juckende und bren-
nende Missempfindungen aus. Zusätzlich 
traten Arthralgien und Abgeschlagenheit 

auf, einhergehend mit febrilen Tempera-
turen bis 39°C. Diese komplexe Sympto-
matik hielt jeweils einige Stunden bis Tage 
an und wiederholte sich alle 3 Tage.

In der Anamnese war – neben einem 
Nikotinabusus – seit 4 Jahren eine oph-
thalmische Migräne ohne Kopfschmerzen 
bekannt. Familienanamnestisch wird ein 
Kolonkarzinom des Vaters berichtet.

Klinischer Befund

Bei der Untersuchung fielen mehrere 0,5–
1,0 cm große, scharf begrenzte Maku-
lae an den Oberschenkelinnenseiten auf, 
des Weiteren auch infiltrierte, urtikariel-
le, konfluierende, hellrote Herde dorso-
lumbal und an den Oberarmbeugeseiten. 
Zusätzlich zeigte sich eine 2×3 cm große 

nummuläre Rötung über dem nicht ge-
schwollenen rechten Malleolus lateralis.

Der internistische Status war unauffäl-
lig, insbesondere fanden sich keine Hepa-
to- oder Splenomegalie und keine Lym-
phome.

Diagnostik

Labor.  Hyperchromes, makrozytäres 
Blutbild mit Leukozytose (77% Neutro-
phile und Lymphozytopenie von 16,5%) 
und erhöhte Blutsenkungsgeschwindig-
keit (27 mm/h). In der Serumchemie 
leicht erhöhtes CRP (44 mg/l) sowie eine 
Hypercholesterinämie und erhöhte Le-
berwerte (ALAT 43U/l und γ-GT 176 U/
l). TSH, Vitamin-B12- und Folsäurespiegel 
in der Norm. Rheumafaktor sowie ANA, 
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Kasuistiken

Abb. 1 8 Normale Epidermis mit unauffälliger dermoepithelialer Junktionszone. In der obe-
ren Dermis zeigen sich perivaskuläre und interstitielle Infiltrate aus Lymphozyten, zahlreichen 
Neutrophilen und wenigen Eosinophilen. Die um die Gefäße angesammelten Granulozyten 
zerfallen teilweise unter Hinterlassung von Kerntrümmern (Leukozytoklasie). Interstitielles 
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extrahierbare nukleäre Antikörper, AN-
CA und Serumproteine regelrecht, ne-
gative Kryoglobulinbestimmung, keine 
Komplementdepletion. In der Serumelek-
trophorese konnten IgM-Lambda-Leicht-
ketten (M-Gradient 1,4 g/l) nachgewiesen 
werden. Regelrechter Urinstatus.

Serologie.  Antistreptolysin- und Antist-
reptodornase-Werte waren unauffällig, ein 
Westernblot für Borrelien diskret positiv. 
Die Serologien auf HIV, CMV, Brucellen, 
Francisella, Q-Fieber, Salmonellen, Toxo-
plasmose, EBV-IgM, TPHA, Adenovirus, 
Herpes simplex, Enteroviren, Parvovirus 
B19, Mycoplasma pneumoniae sowie HBV 
und HCV waren negativ. Es konnten po-
sitive HAV-Antikörper bei negativem IgM 
nachgewiesen werden. Kein bakterielles 
Wachstum in den Blutkulturen.

Knochenmarkpunktion.  Unspezifische 
reaktive Veränderungen mit lymphoplas-
mozytoider Hyperplasie, vereinbar mit ei-
ner monoklonalen Gammopathie unbe-
kannter Relevanz. In der Immunphänoty-
pisierung kein Hinweis auf lymphoproli-
ferativen Prozess im Knochenmark.

Hautbiopsie (Oberschenkel).  Im Kori-
um (Dermis) zeigten sich perivaskuläre 
und interstitielle, entzündliche Infiltrate 
aus Neutrophilen, Lymphozyten, Histio-
zyten und wenigen Eosinophilen. In der 
Umgebung der Gefäße fanden sich ne-
ben zahlreichen Neutrophilen auch weni-
ge Kerntrümmer als Merkmal einer Leu-
kozytoklasie (. Abb. 1). Die Gefäßwän-
de wiesen eine Schwellung auf und waren 
von neutrophilen Granulozyten durch-
setzt (. Abb. 2). Dieser Befund war ver-
einbar mit einer Urtikaria-Vaskulitis im 
Frühstadium.

Diagnose
F	 Schnitzler-Syndrom.

Therapie und Verlauf

Eine Behandlung mit Colchicin, Pred-
nison, Ibuprofen und Fexofenadin wur-
de 2001 eingeleitet. Trotzdem berichte-
te der Patient über rezidivierende Schübe 
einmal wöchentlich mit Fieber, starkem 
Pruritus und beeinträchtigenden Gelenk-
schmerzen. Nach Wechsel von Colchicin 
auf Dapson traten die Anfälle alle 14 Ta-
ge auf, wobei die Urtikaria weniger aus-
geprägt war, die Arthralgien und das Fie-
ber aber noch bestanden. Im Intervall war 
der Patient weitgehend beschwerdefrei. 
Trotz der Limitierung während der An-
fälle lehnte der Patient eine Änderung der 
Therapie ab.

Diskussion

Schnitzler-Syndrom

Die französische Dermatologin Liliane 
Schnitzler beschrieb 1974 ein Syndrom 
mit Urtikaria, Fieber, Knochenschmerzen 
bei Hyperostosis, Arthritiden und mono-
klonaler IgM-Gammopathie [9], zusätz-
lich Lymphknotenvergrößerungen sowie 
eine Hepato- und/oder Splenomegalie [8]. 
Die Hautveränderungen imponieren his-
tologisch als Urtikaria-Vaskulitis mit in-
tra- und perivaskulären, granulozytären 
und/oder lymphozytären Infiltraten in 
der oberen Dermis. Die Knochenverän-
derungen sind häufig in Femur, Tiba und 
im Beckenskelett lokalisiert.

Die Erkrankung verläuft chronisch, 
bisher wurde keine Remission beschrie-
ben. Die monoklonale IgM-Gammopa-
thie und das Exanthem definieren dieses 
Syndrom. Bei der Diagnosestellung finden 
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Zusammenfassung
Das Schnitzler-Syndrom ist eine seltene Er-
krankung, welche mit Urtikaria, periodischem 
Fieber, Knochenschmerzen bei Hyperosto-
sis, Arthritiden und einer monoklonalen IgM-
Gammopathie einhergeht. Es wurde 1974 
durch die französische Dermatologin Lilia-
ne Schnitzler beschrieben. Aufgrund der sehr 
unterschiedlichen Symptome werden die Be-
troffenen oft von verschiedenen Fachärzten 
gesehen und sind insbesondere für Internis-
ten, Rheumatologen, Hämatologen und Der-
matologen von Interesse. Bislang war die 
Therapie oft schwierig und enttäuschend. Ein 
neuer therapeutischer Ansatz ist die Gabe 
eines Interleukin-1-Rezeptorantagonisten.

Schlüsselwörter
Schnitzler-Syndrom · Arthritis · Urtikaria · Peri-
odische Fiebersyndrome · Vaskulitis

Schnitzler’s syndrome 
with urticaria vasculitis

Abstract
Schnitzler’s syndrome is a rare disease char-
acterized by the association of chronic urti-
caria, intermittent fever, bone pain, arthri-
tis, and monoclonal IgM gammopathy. It was 
first described by the French dermatologist 
Liliane Schnitzler in 1974. Because of the va-
riety of clinical signs, the syndrome is of con-
cern to doctors of different specialties and is 
of special interest to internists, rheumatolo-
gists, hematologists and dermatologists. Up 
to now, treatment was often difficult and dis-
appointing. Interleukin-1 receptor antago-
nists offer a new therapeutic option.

Keywords
Schnitzler’s syndrome · Arthritis · Urticaria · 
Periodic fever syndromes · Vasculitis

Abb. 2 9 Postkapilläre 
Venolen im Korium zei-
gen eine Schwellung 
und sind von neutro-
philen Granulozyten 
durchsetzt
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sich vorwiegend IgM-Spiegel <10 g/l, wel-
che im Verlauf stabil bleiben oder progres-
siv ansteigen. Bei letzterem ist ein Morbus 
Waldenström auszuschließen [4].

Die Pathogenese des Schnitzler-Syn-
droms ebenso wie die Bedeutung der mo-
noklonalen IgM-Komponente sind un-
klar. Möglicherweise können Paraprotei-
ne Komplement aktivieren [6]. Saurat et al. 
konnten bei 6 von 9 Patienten mit Schnitz-
ler-Syndrom polyklonale IgG-Anti-Inter-
leukin-1α-Antikörper nachweisen [7].

Zur medikamentösen Behandlung des 
Schnitzler-Syndroms werden u. a. nicht-
steroidale Antirheumatika, Antihistami-
nika, Steroide, Colchicin oder Dapson ein-
gesetzt. Allerdings stellt sich die Behand-
lung als schwierig und enttäuschend dar, 
da Antihistaminika das Exanthem nicht 
kontrollieren können und die Ergebnisse 
der Behandlung mit Neutrophilenmigra-
tionsinhibitoren unbeständig sind [4]. Ei-
nen neuen Ansatz in der Behandlung des 
Schnitzler-Syndroms bieten Interleukin-
1-Rezeptorantagonisten [2].

Die Prognose des Schnitzler-Syndroms 
ist in der Regel gut und nimmt in der 
Mehrzahl der Fälle einen benignen Ver-
lauf, einige Fälle können – wie Schnitzlers 
Originalfall – ein lymphoproliferatives 
Syndrom entwickeln [5, 10]. Daher sind 
im Langzeitverlauf regelmäßige Kontrol-
len angezeigt. In der Literatur sind bislang 
etwa 60 Fälle eines Schnitzler-Syndroms 
beschrieben worden.

Differenzialdiagnosen

Eine chronisch rezidivierende Urtikaria 
mit Allgemeinsymptomen wie Fieber und 
Arthralgien lässt zunächst den Verdacht 
auf eine Urtikaria-Vaskulitis aufkommen. 
Die meisten Fälle einer Urtikaria-Vaskuli-
tis sind idiopathischer Genese, sie können 
aber auch mit Autoimmunerkrankungen 
(insbesondere systemischer Lupus erythe-
matodes und Sjögren-Syndrom), Infekti-
onen und Malignomen assoziiert sein. 
Syndrome, die mit einer Urtikaria-Vasku-
litis einhergehen können, sind beispiels-
weise das Schnitzler-, Muckle-Wells- oder 
Cogan-Syndrom [1].

Die hereditären periodischen Fiebersyn-
drome sind charakterisiert durch wieder-
holte Fieberschübe und eine lokalisier-
te Entzündung, welche v. a. Serosa und 

Synovia betreffen. Als Beispiele sind das 
familiäre Mittelmeerfieber, das Hyper-
IgD-Syndrom und das 1982 erstmalig be-
schriebene TNF-Rezeptor assoziierte pe-
riodische Fieber zu nennen [3].

In der Differenzialdiagnose muss das 
Schnitzler-Syndrom ferner gegen den 
Morbus Still des Erwachsenen, den syste-
mischen Lupus erythematodes, die Kryo-
globulinämie, Lymphome und den Mor-
bus Waldenström abgegrenzt werden. Ins-
besondere bei Lymphomen und/oder Pa-
raproteinämie können auch erworbene 
C1-Esterase-Inhibitor-Mängel auftreten, 
welche typischerweise ein Angioödem 
verursachen. Weiter abzugrenzen ist das 
POEMS-Syndrom, welches charakteri-
siert ist durch eine monoklonale Gammo-
pathie, Polyneuropathie, Hautverände-
rungen (v. a. Hyperpigmentation), Orga-
nomegalie und endokrine Störungen [6].

Fazit für die Praxis

Auf Grund der sehr unterschiedlichen 
Symptome werden die Patienten mit 
Schnitzler-Syndrom häufig von Kollegen 
verschiedener Fachrichtungen gesehen. 
Richtungweisend in der Diagnose ist, ne-
ben dem Nachweis einer monoklonalen 
Gammopathie, die Hautbiopsie.
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