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En mann hadde i ca. e� år vært plaget av tilbakevendende
urtikaria, feber og kroniske leddsmerter. Før en planlagt
kneoperasjon ble det avdekket forhøyede
inflammasjonsmarkører. Den videre utredningen skulle lede
frem til en sjelden diagnose der det nå finnes effektive
behandlingsalternativer.
En mann i 50-årene hadde det siste året hatt vedvarende smerter i høyre kne. Han hadde fått påvist
kneleddsartrose og ble derfor innlagt ved ortopedisk avdeling ved lokalsykehus for elektiv
kneproteseoperasjon. Bortsett fra langvarige muskel- og skjelettplager var han stort sett tidligere
frisk. Han kjente ikke til arvelige sykdommer i familien, og i reiseanamnesen fremkom det ingen
sannsynlig eksposisjon for tropiske eller andre relevante infeksjoner.
Ved innkomst fortalte pasienten at han i flere måneder hadde hatt periodevis nattesvette og feber,
men ikke vekttap. Han hadde ikke hatt symptomer på luftveisinfeksjon eller urinveisinfeksjon i denne
perioden. Ved undersøkelse fant man erytematøse hudforandringer over hele abdomen, toraks og
ekstremiteter. Hudlesjonene var 1–2 cm i diameter, uten elevasjon og uten kløe. Han anga ingen
symptomer fra gastrointestinalkanalen, luftveier eller urinveier, og øvrige funn ved klinisk
undersøkelse var normale. Blodprøver ved innkomst viste C-reaktivt protein (CRP) 27 mg/L
(referanseverdi < 5) og leukocytter 13,2 × 10 /L (3,5–11,0 × 10 /L). Han hadde kraftige svettebyger
natten før den planlagte kneproteseoperasjonen.
På morgenen var han subfebril og følte seg influensasyk med muskelverk og tett nese. Blodprøver tatt
på morgenen viste CRP 22 mg/L (< 5), leukocytter 13,1 10 /L (3,5–11,0 × 10 /L)), trombocytter 424 ×
10 /L (130–400 × 10 /L) og SR 34 mm/t (< 20). Operasjonen ble utsatt grunnet mistanke om viral
infeksjon, og pasienten ble utskrevet med avtale om kontroll hos fastlegen etter en uke.
Fastlegen fant ingen åpenbar årsak til pasientens feber og startet en utredning av feber av ukjent
årsak. Infeksjonssykdommer som syfilis, hepatitt B/C og endokarditt, så vel som hivinfeksjon, er
vanlig å utelukke tidlig i denne typen utredning, og det ble derfor tatt slike prøver. S-
proteinelektroforese, CT etter lymfomprotokoll og gastroskopi ble rekvirert som ledd i en generell
malignitetsutredning. For å utelukke autoimmun sykdom ble det rekvirert en generell
autoantistoffscreening, og han ble henvist til hudlege for vurdering og biopsi av utslettet.
Feber av ukjent årsak er definert som temperatur over 38,3 °C i mer enn tre uker uten
åpenbar årsak. Tilstanden skyldes først og fremst enten infeksjon, autoimmunitet eller
kreftsykdom. Den relative fordelingen varierer med alder og geografi, og grovt se� vil
andelen som skyldes autoimmunitet og kreftsykdom, øke med leveår og breddegrad (1).

Hudlegens vurdering, inkludert histologi av hudbiopsi, konkluderte med kronisk urtikaria. CT av
collum, toraks, abdomen og bekken samt gastroskopi viste normale funn. Generell
autoantistoffscreening var også normal. Hepatitt B/C-, hiv- og Treponema-serologi var negativ.
Dyrkning fra blodkulturer ga negative funn. Serum-proteinelektroforese viste et svakt bånd i
gammaregionen, som ble identifisert som monoklonalt IgM-kappa, forenlig med monoklonal
gammopati av usikker signifikans (MGUS). Waldenströms makroglobulinemi eller annen
lymfoproliferativ sykdom kunne ikke helt utelukkes. Immunfenotyping av perifert blod viste normale
funn.
Utredningen ved lokalt sykehus og hos fastlegen gav ingen sikker forklaring på pasientens
symptomer. Pasienten ble derfor henvist til infeksjonspoliklinikk ved et sentralsykehus.
Her fortalte han om tilbakevendende feber de siste seks månedene. Feberen varte i 2–3 dager og var
assosiert med uttalt slapphet, som gikk over når han ble afebril. Periodene uten feber kunne vare
opptil en uke. Det siste året hadde han i tillegg utviklet et residiverende kløende urtikarielt utslett,
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med begrenset effekt av antihistaminer. Han beskrev daglige smerter i muskler og ledd, der smertene
i hofter, rygg og knær var det som plaget ham mest. I den siste tiden hadde han også uttalt
morgenstivhet og problemer med å reise seg raskt fra sittende stilling i stol.
Utredningen hadde så langt ikke gi� holdepunkter for malignitet, og det var heller ikke
identifisert noen kronisk bakteriell eller viral infeksjon. CT-undersøkelsene hadde heller
ikke avdekket noen skjulte abscesser. Anamnese og kliniske funn passet heller ikke godt
med tuberkulose eller endokardi�.

Blodprøvestatus viste nå moderat forhøyet SR på 39 mm/t, CRP-verdi på 63 mg/L og lett trombocytose
på 411× 10 /L. Monoklonalt IgM var fortsatt til stede i lav konsentrasjon, men nivået av s-ferritin var
normalt (151 μg/L (15–350)).
Blodprøvene viste altså fortsa� tegn til kronisk inflammasjon, og malignitetsutredningen
ble utvidet med koloskopi og benmargsundersøkelse. Det var ikke påvist noen vaskuli�
som forklaring på kronisk urtikaria. S-tryptasemåling ga ingen holdepunkter for systemisk
mastocytose.

Koloskopi viste normale funn. Benmargsaspirat viste normale og godt differensierte cellerekker uten
sikre holdepunkter for patologi. Benmargsbiopsi viste normocellulær benmarg med normale
benstrukturer og ga ingen holdepunkter for lymfo- eller myeloproliferativ sykdom som årsak til de
vedvarende symptomene.
E�er en omfa�ende utredning var det fortsa� ikke funnet holdepunkter for infeksjon,
autoimmun sykdom eller malignitet. Det kliniske bildet med feber, forhøyete
inflammasjonsparametere, urtikarielt utsle�, monoklonal gammopati av usikker
signifikans og ledd/muskelsmerter, kunne imidlertid trekke i retning av en
autoinflammatorisk tilstand. Autoinflammatoriske sykdommer har typisk økt og
vedvarende aktivering av det uspesifikke immunapparatet, med systemisk inflammasjon
uten samtidig antigenre�et autoimmunitet. Med kombinasjonen steril inflammasjon,
urtikaria og M-komponent kunne sykehistorien og funnene passe med såkalt Schnitzlers
syndrom (2, 3) (ramme 1).

Ramme 1 Reviderte diagnostiske kriterier for Schnitzlers syndrom fra et
ekspertmøte i Strasbourg i 2013 (2)

Obligate kriterier
Kronisk urtikarielt utsle� og
monoklonalt IgM eller IgG

Minorkriterier
Tilbakevendende feber (må være > 38 °C og uten annen årsak. Opptrer vanligvis,

men ikke obligatorisk, sammen med hudutsle�)
Objektive funn av unormal remodellering av ben med eller uten bensmerter

(evaluert med skjele�scintigrafi, MR eller forhøyelse av benspesifikk alkalisk
fosfatase)

Nøytrofilt dermalt infiltrat ved hudbiopsi (korresponderer vanligvis til entiteten
beskrevet som nøytrofil urtikariell dermatose uten fibrinoid nekrose eller signifikant
dermalt ødem (3))

Leukocytose og/eller forhøyet CRP (nøytrofile granulocy�er > 10 × 10 /L og/eller
CRP > 30 mg/L)

To obligate kriterier og minst to minorkriterier hvis IgM, og tre minorkriterier hvis IgG gir
definitiv diagnose.
To obligate kriterier og minst e� minorkriterie hvis IgM og to minorkriterier hvis IgG gir
mulig diagnose.
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Schnitzlers syndrom er en sjelden, ervervet og sannsynligvis underdiagnostisert tilstand.
De viktigste kliniske tegnene er urtikarielt utsle�, ben- og/eller leddsmerter, forstørrede
lymfeknuter og feber. De�e er assosiert med monoklonal gammopati, typisk av IgM-type
(hovedsakelig IgM-kappa), men noen ganger også IgG-type (omtalt på engelsk som variant
Schnitzler syndrome). Det er en type autoinflammatorisk tilstand med sen debut (2).
Schnitzlers syndrom er i prinsippet en interleukin (IL)-1 drevet sykdom. Det er i dag ingen
godkjent behandling for Schnitzlers syndrom, men IL-1-blokkerende behandling er mest
effektivt. Anakinra, en løselig IL-1-reseptorantagonist som blokkerer både IL-1α og IL-1β, er
det mest vanlige middelet å bruke ved Schnitzlers syndrom (2).

I samråd med infeksjonsmedisiner/immunolog ved Rikshospitalet ble det besluttet å gjøre et
behandlingsforsøk med anakinra 100 mg × 1 daglig gitt som subkutan injeksjon. Både valg av middel
og dosering er støttet i litteraturen (2).
Pasienten ble innlagt for å sette første dose, få instruksjon i injeksjonsteknikk samt observere effekt
og eventuelle bivirkninger. På morgenen før første injeksjon opplevde han uttalt morgenstivhet i
kroppen og hadde problemer med å reise seg opp fra sittende stilling pga. smerter og stivhet. Da han
ankom sykehuset, var CRP 16 mg/L og SR 33 mm/t. Han hadde ikke feber og kun antydning til lesjoner
som minnet om urtikaria på abdomen. Etter en injeksjon opplevde han en dramatisk effekt av
behandlingen. Han følte seg løs og ledig i kroppen og opplevde å ha betydelig mer energi. Smertene og
stivheten i kroppen forsvant etter kun få timer. Dagen etter første injeksjon klarte han knebøy (gå
ned på huk) og å reise seg uten støtte. Morgenstivheten var også forsvunnet. Han opplevde ingen
bivirkninger under innleggelsen, og det tilkom ingen feber. Dag 2 og 3 satte han selv injeksjoner
under observasjon, og ble deretter utskrevet til hjemmet med avtale om kontroll etter én måned. Det
ble dessverre ikke tatt kontrollblodprøver før utskrivning.
Pasienten var i meget fin form inntil én uke etter første injeksjon. Da han da satte en injeksjon med
anakinra i den ene flanken, utviklet det seg et rødlig utslett med sentral oppklaring rundt
injeksjonsstedet.
Rødme rundt injeksjonsstedet e�er injeksjon med anakinra er en vanlig bivirkning som
tolereres av mange pasienter. Det er derfor vanligvis forsvarlig å fortse�e behandlingen så
lenge forandringene er minimale.

Ca. tre timer etter injeksjonen ble den myggstikklignende lesjonen på abdomen mye verre. Det
utviklet seg et urtikarialignende utslett over hele abdomen, og det dannet seg etter hvert flere harde
kuler subkutant. Det tilkom en betydelig kløe, og det hele ble oppfattet som en allergisk reaksjon på
anakinra, en sjelden, men kjent bivirkning. Han ble anbefalt å stoppe behandlingen i samråd med
infeksjonsmedisiner, og startet med antihistaminer under videre oppfølging av fastlegen. Etter 2–
3 dager avtok kløen. Fem dager etter siste anakinrainjeksjon utviklet han et urtikarielt utslett over
store deler av truncus og ekstremiteter. Muskel- og leddsmertene var tilbake på nivået han hadde før
behandlingen begynte. Han kunne ikke lenger klare knebøy. Morgenstivhet, urtikaria og tidvis feber
var også tilbake.
Den initiale behandlingen tydet på god klinisk effekt av IL-1-blokade, men pga. den kraftige
bivirkningsreaksjonen ble det i samråd med infeksjonsmedisiner/immunolog ved Rikshospitalet
bestemt å ikke gjøre noe nytt behandlingsforsøk med anakinra. I stedet ville man forsøke behandling
med canakinumab (Ilaris), som er et monoklonalt antistoff mot IL-1β.
Mens anakinra blokkerer både IL-1α og IL-1β, via blokkering av IL-1-reseptor type 1 (IL-1R1),
blokkerer canakinumab spesifikt IL-1β ved å binde seg til de�e signalstoffet. Middelet har
vist god effekt i flere publiserte tilfeller, og resultatene antyder at IL-1ß er cytokinet som
hovedsakelig er ansvarlig for inflammasjonen ved Schnitzlers syndrom (4, 5). I den første
randomiserte placebokontrollerte studien ble det konkludert med at canakinumab er
effektiv behandling for pasienter med Schnitzlers syndrom (6).

Pasienten ble igjen innlagt for observasjon under behandling. Ved innkomst hadde han urtikarielt
utslett på hofte og lår. Blodprøver viste SR 27 mm/t og CRP 33 mg/L. Han fikk ved ankomst
canakinumab 300 mg subkutant under anafylaksiberedskap. Injeksjonen gikk ukomplisert, og han
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opplevde ingen bivirkninger i løpet av et døgns observasjon. Han fikk ikke like umiddelbar effekt som
av anakinra, men utslettet på hofte/lår forsvant. Han ble derfor igjen utskrevet til hjemmet med
fortsatt subkutan canakinumab 300 mg hver 4. uke.
Ved kontroll en måned etter oppstart av canakinumab hadde han fortsatt meget god effekt av
behandlingen. Han kjente svært lite muskulære smerter, og utslettet var forsvunnet. Han kjente
likevel fortsatt noe smerter i høyre kne, forenlig med kjent artrose. Han opplevde ingen bivirkninger,
og inflammasjonsmarkører i blodet var totalt normaliserte til SR 6 mm/t og CRP < 5 mg/L.
Seks måneder etter oppstart av canakinumab var effekten fortsatt meget god, og han opplevde ingen
bivirkninger. Muskelsmertene hadde ikke kommet tilbake, og han rapporterte ikke om utslett. I
samråd med Rikshospitalet ble behandlingsdosen halvert til 150 mg hver 4. uke.
Ett år etter oppstart av behandlingen hadde pasienten fortsatt god behandlingseffekt.
Muskelsmertene hadde ikke kommet tilbake, og han hadde kun sett ubetydelig utslett noen få dager
før injeksjonene. Smertene i høyre kne mener han er til å leve med, så han ønsker foreløpig ikke
operasjon for dette. Inflammasjonsmarkører i blodprøvene er fortsatt normale, med SR 2 mm/t og
CRP < 5 mg/L.

Diskusjon

Schnitzlers syndrom ble først beskrevet i 1972 av en fransk dermatolog, Liliane Schnitzler (7,
8). Schnitzlers syndrom er sjelden, med noe over 300 tilfeller publisert i li�eraturen (2). Det
er publisert én kasuistikk i Norge i 2011 (9), og i Sverige kom første kasuistikk i 2008 (10).

Patofysiologien bak syndromet er fortsa� ikke helt klarlagt. Spesielt er det ikke avklart om
det er en sammenheng mellom monoklonal gammopati og kliniske tegn ved de�e
syndromet. Nyere studier har vist at en systemisk overproduksjon av IL-1β fører til en
potensering av de inflammatoriske egenskapene ved Th17-celler (11). IL-1β-blokkerende
behandling ser ut til å gjenoppre�e IL-10-ekspresjon og de regulatoriske egenskapene til
Th17-cellene. De�e kan ha viktige implikasjoner for utvikling av fremtidige terapeutiske
strategier ved syndromet (2). Det er ellers viktig å understreke at IL-1 i seg selv er en sentral
mediator for feber og leddsmerter (12).

Schnitzlers syndrom deler mange kliniske og biologiske karakteristika med genetisk
bestemte autoinflammatoriske syndromer. Eksempler på de�e er bl.a. kryoporinassosiert
periodisk syndrom (CAPS), som er forårsaket av aktiverende mutasjoner i NLRP3-genet. I
begge tilstandene har pasientene tilbakevendende feber, urtikarielt utsle� med nøytrofil
infiltrasjon ved biopsi, nøytrofili i blodet og forhøyet CRP. Det er ofte også forhøyet ferritin
som tegn på makrofagaktivering, noe vi ikke fant hos den aktuelle pasienten. Det er ikke
påvist NLRP3-mutasjoner i kjønnsceller ved Schnitzlers syndrom (2), og monoklonal
gammopati er ikke til stede ved kryoporinassosiert periodisk syndrom.

Det finnes ingen gullstandard for å diagnostisere Schnitzlers syndrom, og en hel rekke
tilstander må utelukkes før man kan vurdere denne diagnosen. Viktige
differensialdiagnoser er Stills sykdom hos voksne, genetisk betingede periodiske
febersyndromer, Muckle-Wells' syndrom, lymfom og Waldenströms sykdom, mer
spesifikke autoimmune tilstander og ikke minst malignitet.

Lipsker og medarbeidere utarbeidet de første diagnostiske kriteriene for Schnitzlers
syndrom i 2001, som ble revidert og forbedret i 2013 i Strasbourg ved et ekspertmøte og
senere validert (2) (ramme 1). Den viktigste komplikasjonen er utvikling av
lymfoproliferativ sykdom, som skjer hos hos 15–20 % av tilfellene, og av og til oppstår
amyloidose hos ubehandlede pasienter, noe som illustrerer en komplikasjon ved langvarig
systemisk inflammasjon (2).

Den første rapporten om effekt av anakinra kom i 2005 (13). Langtidseffekten ble dere�er
bekreftet i en multisentrisk restrospektiv kohortstudie (14). Denne behandlingen er
symptomatisk, og hvis pasienten glemmer en injeksjon, vil symptomene vanligvis komme
tilbake e�er 36–48 timer (2). Før oppstart av behandling anbefales det å undersøke for
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latent tuberkulose (TB-IGRA) samt å oppfriske vaksinasjon mot pneumokokker og
influensa. Ingen levende, svekkede vaksiner må gis under behandlingen. Hematologisk
status, blodprøver, CRP, serumelektroforese og kvantitering av immunglobuliner samt
leverprøver er anbefalt kontrollert hver tredje måned (15).

Noen få pasienter vil likevel ikke respondere på IL-1-hemmende terapi. I slike tilfeller bør
diagnosen revurderes. Hvis man fortsa� regner diagnosen Schnitzlers syndrom som sikker,
kan anti-IL-6-behandling som tocilizumab være effektivt. Spesielt gjelder de�e hvis det
biokjemiske bildet domineres av høye CRP-nivåer, drevet av IL-6 (2).

Schnitzlers syndrom er en sjelden, ervervet og sannsynligvis underdiagnostisert tilstand.
Det er en autoinflammatorisk tilstand med sen debut. Autoinflammatorisk sykdom bør
mistenkes hos pasienter med tilbakevendende inflammasjon over lang tid med høye nivåer
av CRP og eventuelt ferritin, der de�e ikke kan forklares av annen årsak. Hvis man i tillegg
til residiverende feber og systemisk inflammasjon har et urtikarielt utsle� og monoklonal
gammopati av usikker signifikans av IgM-type, er Schnitzlers syndrom en av flere
autoinflammatoriske tilstander som må vurderes. I Norge har infeksjonsavdelingen ved
Rikshospitalet spesialkompetanse på diagnostisering og behandling av slike tilstander og
kan konsulteres ved behov.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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