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SOUHRN

Sweettiv syndrom neboli akutni febrilni neutrofilni dermatéza je charakterizovan tvorbou bolestivych erytematoznich koznich 1ézi a souc¢asnym roz-
vojem periferni neutrofilie, febrilii a artralgii. Clanek poskytuje klasifikaci onemocnéni, prehled klinického a histologického obrazu, diagnostickych
kritérii, na jejichz zdkladé by méla byt diagnéza stanovena, a moznosti 1é¢by. Uvadime pripad dvou pacientil se Sweetovym syndromem rozdilného
klinického obrazu a etiologie, ktera vedla ke stejné reakci imunitniho systému. V obou ptipadech zhojeni nastalo po 1é¢bé celkové podavanych kor-
tikosteroidi.
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SUMMARY
Sweet’s Syndrome

Sweet’s syndrome or acute febrile neutrophilic dermatosis is characterized by a formation of painful erythematous skin lesions as well as development
of peripheral neutrophilia, fever and arthralgia. The article provides a disease classification, a summary of clinical and histological features, diagnostic
criteria as a basis for diagnosis determination and treatment options. We report two cases of Sweet’s syndrome with different clinical signs and etio-
logy that led to the same reaction of the immune system. In both cases the recovery came after systemic corticosteroid treatment.

Key words: Sweet’s syndrome - etiology — neutrophilic dermatoses — therapy

UvoD

Sweettiv syndrom (SS) je charakterizovan tetradou sympto-
mu zahrnujici febrilie, periferni neutrofilii, bolestivé erytema-
tozni kozni léze a artralgie [10]. Rozli$uji se tyto formy - kla-
sicky nebo idiopaticky SS, dale SS asociovany s malignim
onemocnénim a léky indukovany SS [8]. Klasicka forma SS
miize byt asociovana s infekci hornich dychacich cest (vyvola-
nou zejména streptokoky) nebo gastrointestinalniho traktu (sal-
moneldza, yersinidza), s nespecifickymi strevnimi zanéty (mor-
bus Crohn, colitis ulcerosa), se systémovym onemocnénim
pojiva (Sjogrentv syndrom, lupus erythematosus systemicus)
nebo s graviditou [10, 17, 18, 19]. SS jako paraneoplasticky syn-
drom byl popsan v souvislosti s akutni myelocytarni a promye-
locytarni leukémii, s myelodysplastickym syndromem, dale
s karcinomy genitourinarniho traktu, prsu, gastrointestinalni-
ho traktu [6, 26]. U léky indukované varianty predchdzi klinic-
ké manifestaci SS uziti nebo injekéni aplikace 1éku. Tato forma
souvisi nejcastéji s podanim faktoru stimulujiciho kolonie gra-
nulocyti (G-CSF), déle jsou v literatute uvadény furosemid,
hydralazin, minocyklin, trimetoprim-sulfametoxazol, kyselina
all-trans-retinova [17, 25].
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POPIS PRIPADU

Kazuistika 1

62lety pacient podstoupil v ¢ervnu 2010 cholecystektomii pro
cholecystolitidzu, histologické vysetfeni verifikovalo chronic-
kou cholecystitidu. V osobni anamnéze uvadél hyperlipidémii
s dietnim opatfenim, vertebroalgicky syndrom a stav po spon-
dylodiscitidé lumbosakralni oblasti, v rodinné anamnéze dia-
betes mellitus II. typu u matky. Byl nekurak, bez abtizu alkoho-
lu. Uzival ramipril 2,5 mg 1krat denné p. o. pro hypertenzi
zjisténou pri pfedopera¢nim internim vySetfeni a sultamicilin
375 mg 3krat denné p. o., ktery byl nasazen po provedené cho-
lecystektomii. Za 14 dni od operace byl rehospitalizovan na chi-
rurgii pro pocit tlaku v distalni ¢asti pravého hemitoraxu, dus-
nost pii chuzi, subfebrilie a zimnice.

Provedené laboratorni odbéry ukazaly elevaci C-reaktivniho
proteinu 149,1 mg/l (norma 0-10), v krevnim obrazu byl cel-
kovy pocet leukocytii v normé, absolutni pocet neutrofilt leh-
ce zvyseny 6,5 . 10%/1 (norma 2-6), zvySené jaterni enzymy —
aspartataminotransferaza 1,29 pkat/l (norma 0,17-0,85), ala-
ninaminotransferaza 2,29 pkat/l (norma 0-0,73), alkalicka fos-
fataza 5,86 pkat/l (norma 0,73-2,6), gamaglutamyltransferaza
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7,33 pkat/l (norma 0,15-0,75), alfa- amylaza 0,8 pkat/l v normé
(norma 0,1-1,7). Na rentgenovém snimku srdce a plic byla patr-
na elevace pravé branice, ostatni nalez byl bez patologie, sono-
grafie popsala subfrenickou kolekci tekutiny. CT vySetteni
bricha verifikovalo biliom (,,nddorovy” atvar vznikly nahroma-
dénim zludi) v pravém subfreniu. Byla provedena drendz této
kolekce s tpravou antibiotické 1é¢by - p. o. sultamicilin byl po
7 dnech uzivani nahrazen i. v. cefoperazonem v davce 1 g 2krat
denné. Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
popsala normalni nélez bez uniku kontrastni latky mimo zlu-
cové cesty.

Obr. 2. Klinicky obraz - kazuistika 1

Obr. 3. Klinicky obraz - kazuistika 1
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Klinicky stav pacienta se zhor$oval, objevily se bolesti svalt
a kloubti hornich i dolnich koncetin, febrilie az 39,1 °C, slabost
a nechutenstvi, oboustrannd akutni purulentni konjunktivitida.
Soucasné zacal kozni vysev mnohocetnych papulovezikul na
trupu a hornich koncetinach, v misté naplasti okolo drénu byl
vysev seskupujicich se vezikul velikosti do 1 cm v pasu na ery-
témové spodiné. Pro zvazovanou varicellu s akcentaci vezikul
v misté rany ¢i generalizovany herpes zoster thoracis bylo nasa-
zeno antivirotikum - acyklovir 800 mg Skrat denné p. o. a vzhle-
dem k neefektivnosti jiz nasazené antibiotické terapie byl cefo-
perazon vystfidan po 6 dnech i. v. ciprofloxacinem 400 mg 2krat
denné. Lokalné do obou o¢i byly aplikovany kapky a mast obsa-
hujici 0,1% dexamethason, neomycin a polymyxin B sulfat 5krat
denné. Celkové $patny stav pacienta neumoznoval opera¢ni
revizi, biliom byl opakované drénovan. V dal$im prabéhu koz-
ni nalez progredoval, morfy byly diseminované, polymorfni od
folikulitid a perifolikulitid charakteru pyodermie po multi-
formni exsudativni vezikulézni az hemoragické buldzni (respek-
tive pseudovezikuldzni, pseudobuldzni) projevy (obr. 1, 2, 3).
Dutina ustni byla bez postizeni. Pacient doplnil anamnesticky
udaj prodélanych planych nestovic pred 10-15 lety. Diferen-
cialni diagnostika zahrnovala generalizované bakterialni septic-
ké kozni projevy, bulézni dermatdzu a hemoragickou vaskuliti-
du. V laboratoti vzrostl C-reaktivni protein az na hodnotu
278,2 mg/l, prokalcitonin 0,914 mg/1 (norma 0-0,5), mirné i leu-
kocyty v krevnim obrazu na 11,9 . 10%/1 (norma 4-10). Echo-
kardiografie neprokazala patologii. Hemokultura a bakterialni
kultiva¢ni vySetfeni z koznich lozisek a sekretu odvadéného dré-
nem zavedeného do dutiny po cholecystektomii byly negativni.
Protilatky proti herpesviru varicelly-zosteru IgM byly negativ-
ni, IgG pozitivni. Revmatologické konzilium vyloucilo systé-
mové onemocnéni pojiva — ANA, ENA screening, anti-dsDNA,

Obr. 4. Histopatologicky nalez — kazuistika 1
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ANCA a revmatoidni faktor byly negativni. Neurologické vyse-
tfeni bylo bez patologického nalezu.

Vzhledem k nelepsicimu se lokdlnimu i celkovému stavu pa-
cienta byla indikovana probatorni excize na histologické vysette-
ni. Kozni biopsie z 1éze v oblasti stehna prokazala hyperkeratozu
s parakeratdzou a abscesky polynukleart intrakornealné. Subepi-
dermalné byl ptitomen mohutny edém prostoupeny erytrocyty
az¢astii polynukleary prechdzejici az v bulu, v retikuldrnim koriu
stfedné husté infiltraty polynukleart s leukocytoklazii. Ve vlaso-
vém folikulu se nachazel absces tvoreny shluky polynukleart
(obr. 4). Histopatologicky nélez z 1éze na prstu ruky byl charak-
terizovan subepidermdlnim edémem s pfimeési erytrocytti a poly-
nukledrd. V retikuldrnim koriu byl pfitomen difuzni infiltrat
polynuklearti s leukocytoklazii bez nalezu vaskulitidy.

Byla zahajena infuzni lé¢ba s methylprednisolonem v poca-
tecni davce 160 mg/den, za 7 dni byla tato davka postupné redu-
kovana az na 40 mg/den. Kortikosteroidy byly aplikovany po
dobu 11 dni. Postupné doslo ke stabilizaci celkového stavu. Bili-
om byl vyprazdnén po opakovaném predrénovani. Kozni nalez
byl zcela zhojen. Laboratorni hodnoty zanétlivych parametrii se
normalizovaly. Pro pretrvavajici elevaci jaternich testii byl pacient
predan do péce gastroenterologa. Pfi kontrole na kozni ambu-
lanci v fijnu 2011 byl pacient zcela bez potizi, kiize byla bez pro-
jevu, v laboratornich odbérech pretrvavala jen elevace gamaglu-
tamyltransferazy, ostatni jaterni enzymy byly v normé.

Kazuistika 2

V listopadu 2010 byla 66leta pacientka odeslana z infekéni kli-
niky na kozni ambulanci pro suspektni erythema nodosum
s koznimi projevy na extenzorovych ¢astech hornich i dolnich
koncetin. Rodinnd anamnéza byla bezvyznamna. V osobni anam-
néze pacientka uvadéla gonartrozu, v roce 1997 prodélala
suspektni tranzitorni ischemickou ataku bez nésledki. Léky trva-
le neuzivala, jen pred hospitalizaci ibuprofen 400 mg p. o. podle
potieby pro febrilie. V alergologické anamnéze udavala anafylak-
tickou reakei po kontaktu s pryScovitymi rostlinami.

V lednu 2010 pacientka podstoupila laparoskopickou chole-
cystektomii. Nasledné doslo ke vzniku umbilikalni hernie, kte-
ra byla reoperovana s provedenim plastiky pro jeji recidivu
zacatkem listopadu 2010. Za 7 dni po operaci se vytvorily ¢etné
bolestivé erytémové lividni papulonoddzni projevy na kolenou,
postupné se roz$ifily na extenzorové ¢asti hornich a dolnich
koncetin (obr. 5, 6). Dutina ustni byla bez postizeni. Pacientka
byla febrilni, pres 38 °C. V krevnim obrazu byla zjisténa leuko-
cytoza 18 . 10%/1, neutrofilie 0,75 (norma 0,48-0,7), byl zvyseny
C-reaktivni protein 69,7 mg/l (norma 0-5). Vzhledem k vyso-
ké hladiné C-reaktivniho proteinu byl doplnén rentgen plic
s negativnim nalezem.

Na zékladé klinického obrazu a laboratorniho nalezu bylo
vysloveno podezteni na SS a byla zahajena terapie celkovymi
kortikosteroidy — prednison p. o. s inicidlni davkou 40 mg/den
pri hmotnosti pacientky 80 kg. Lokalné byl aplikovan krém
obsahujici glykosaminoglykany polysulfat 2krat denné. Pred
zahdjenim 1é¢by byla provedena probatorni excize z infiltrova-
ného loziska na stehné levé dolni koncetiny. Histologicky nalez
popsal priméfenou epidermis, tésné pod ni v okoli kapilar leh-
kou chronickou kapilaritidu. Hloubéji, v oblasti potnich zlazek,
bylo nékolik zanétlivé zménénych cév. Infiltrat byl tvoreny pre-
vahou neutrofilnich leukocytt a byly pfitomny znamky leuko-
cytoklazie. Fibrinoidni nekrézy v téchto drobnych cévach neby-
ly zjistény. Subcutis nebyla zastizena. Popsany obraz mohl
spadat do $irsiho ramce neutrofilni dermatézy (obr. 7).
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Obr. 5. Klinicky obraz - kazuistika 2

Ces-slov derm, 87,2012, No. 3, p. 81-124



Jiz druhy den po nasazeni celkové kortikoidni terapie doslo
k poklesu febrilii a do tydne byl zfetelny tstup kozniho nalezu.
Pacientka byla propusténa 18. den hospitalizace, kdy byly popi-
sovany pouze rezidualni projevy na bércich, bez celkové korti-
koidni terapie s kontrolnim C-reaktivnim proteinem 3,5 mg/l.

DISKUSE

SS, ktery je znam pod pojmem akutni febrilni neutrofilni der-
matoza, poprvé popsal Robert Douglas Sweet v roce 1964 [20].
Vyskyt je celosvétovy, bez rasové predilekce [17]. Nejéastéji jsou
postizeny Zeny ve véku 30-60 let [5]. SS muze byt nasledkem
hypersenzitivni reakce vyvolané bakteridlnimi, virovymi ¢i
tumordznimi antigeny, nebo také léky, autoimunitnim one-
mocnénim a graviditou. Patogeneze SS je neznama. Hypotéza
predpoklada lokalni nebo systémovou poruchu regulace sekre-
ce cytokind, za kterou jsou pravdépodobné zodpovédné IL-1,
G-CSE GM-CSF a interferon gama [17]. V patogenezi se dale
mohou uplatnovat leukotaktické mechanismy, dermalni den-
drocyty, cirkulujici autoprotilatky, imunokomplexy, HLA B54
[22, 26].

Kozni léze tvori bolestivé cervené nebo fialovocervené papu-
ly, noduly nebo plaky. Mohou byt jednotlivé nebo mnohocetné,
¢asto asymetricky lokalizované, nesvédi. Dojem vezikulace je
dany edémem horni dermis, ten v§ak miize byt vystupnovan
v pravé subepidermalni buly. V pozdéjsich stadiich centralni
vymizeni lozisek mtize vést k anularnim nebo circindrnim pro-
jeviim. Léze mohou byt i vezikuldzni, pustuldzni a ulcerované.
Projevy se mohou zvétsovat a §ifit po dobu dni i tydni, splyvat
v nepravidelnd ostfe ohranicena loziska. Typicka je tvorba koz-
nich eflorescenci v mistech traumatu, excize, intravenézniho
katétru, venepunkce, kousnuti hmyzem, koci¢iho $krabnuti
nebo radioterapie. U nékterych pacientti mohou byt 1éze v mis-
tech predchozi fototoxické reakce, pfipadné na koncetiné posti-
zené postmastektomickym lymfedémem [26]. Projevy mohou
byt i v dutiné ustni. Pustuldzni varianta SS je charakterizovana
predominanci 1ézi na dorzech rukou [3, 13, 15]. SS v této loka-
lizaci se prekryva s atypickym pyoderma gangraenosum [24].

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria SS
Velka diagnosticka kritéria

Klinicky obraz obvykle doprovazi febrilie, celkova nevolnost,
artralgie, myalgie, cefalea, konjunktivitida. Extrakutanni mani-
festace SS muze postihnout muskuloskeletalni systém, CNS, o¢i,
ledviny, stfeva, jatra, slezinu, srdce a plice. Tato postizeni
zahrnuji napt. multifokdlni sterilni osteomyelitidu, myozitidu,
tendinitidu, tendosynovitidu, aseptickou meningitidu, encefa-
litidu, episkleritidu, iridocyklitidu, neutrofilni plicni alveoliti-
du, mesangiokapilarni glomerulonefritidu, akutni selhani
ledvin, hepatomegalii nebo splenomegalii.

Histopatologicky je pfitomen difuzni infiltrat zralych neutro-
fila v celé dermis nebo v jeji horni ¢asti a edém v horni dermis,
zdurelé endotelie, dilatované malé cévy, fragmentovana jadra
neutrofild. Kromé neutrofili maze byt v infiltratu pfimés lym-
focytti, eozinofilt a histiocytt. Ve velmi ¢asnych lézich mohou
prevladat lymfocyty, ve starsich regredujicich 1ézich histiocyty
[2]. Depozita fibrinu a neutrofilt ve sténach cév obvykle chybi
a prilehla epidermis je normalni. Zanétlivy infiltrat je typicky
lokalizovan v papilarni a horni retikularni dermis, ale muze byt
i v epidermis a subcutis. A¢koli byva husty a difuzni, miize byt
jen perivaskularné a nebo napodobovat sekundarni zmény
u leukocytoklastické vaskulitidy. Intraepidermalni a subkor-
nealni pustuly jsou dany exocytézou neutrofili do epidermis
[2]. Pokud jsou neutrofily lokalizovany v lobulech podkozniho
tuku, pak hovorime o subkutannim SS [11], ktery ma prakticky
charakter neutrofilni panikulitidy. Zanétlivy infiltrat u SS neni
dostate¢né charakteristicky, aby bylo mozné pouze histologicky
odlisit hnisavou infekci kiize - jsou potiebna specialni barveni
na mikroorganismy v histologickych fezech - Gram, PAS,
Gomori-Grocott, respektive kultivace [9]. VySetfeni pfimou
imunofluorescenci je negativni.

Ke stanoveni definitivni diagndzy SS by méla byt splnéna obé
velka a dvé ze tfi malych diagnostickych kritérii [17, 21] - tabul-
ka 1.

Diferencialni diagnostika klinického obrazu je velmi $iroka.
Zahrnuje bakterialni sepsi, morbus Beh¢et, dermatomyozitidu,
lupus erythematosus, lymfangoitidu, metastazy, syfilis, TBC,
tromboflebitidu, systémovou mykozu, granuloma faciale, lepru,
revmatoidni neutrofilni dermatitidu, lékové exantémy, erysipel,
erythema nodosum, leukaemia cutis, leukocytoklastickou vas-

1. néhly vysev bolestivych erytémovych noduld a plakd, obvykle s vezikulami, pustulami nebo bulami

(respektive pseudovezikulami, pseudobulami)

2. neutrofilni infiltrat v dermis bez leukocytoklastické vaskulitidy

Mala diagnosticka kritéria

1. tvorbu koznich 1ézi predchazi nespecifickd infekce respira¢niho nebo gastrointestinalniho traktu,

vakcinace nebo je asociace se zanétlivymi chorobami, autoimunitnim onemocnénim, infekci,

hematoproliferativni chorobou, solidnim malignim tumorem nebo graviditou

2. doprovodna celkova nevolnost, febrilie

3. abnormalni laboratorni hodnoty (3 z nésledujicich 4) — sedimentace erytrocytti nad 20 mm/hod, zvyseny

C-reaktivni protein, vice nez 70 % neutrofild, leukocytéza nad 8000

4. excelentni odpovéd na lé¢bu celkovymi kortikosteroidy, popt. jodid draselny nebo kolchicin

Tabulka 2. Klasifikace neutrofilnich dermatdz

Neutrofilni dermatézy en plaques (dermdlni)

SS, neutrofilni ekrinni hidradenitida, erythema elevatum et diutinum, neutrofilni

revmatoidni dermatitida, granulomatézni pyoderma gangraenosum

Neutrofilni dermatdzy povrchni (epidermalni)

subkornedlni pustul6zni dermatdza (morbus Sneddon-Wilkinson), IgA pemphigus,

atypické pyoderma gangraenosum, atypicky SS

Neutrofilni dermatdzy hluboké (dermalni a hypodermalni) pyoderma gangraenosum, neutrofilni panikulitida, asepticky absces

Prekryvné a prechodné formy
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kulitidu, panikulitidu a pyoderma gangraenosum. Je tfeba zva-
zovat i akralni erytém, erythema elevatum et diutinum, neutro-
filni ekrinni hidradenitidu, erythema multiforme, lymfom, peri-
arteriitis nodosa, urtikarii ¢i virovy exantém. Byly popsany
i ptipady, kdy projevy v obli¢eji napodobovaly fulminantni rosa-
ceu ¢i fotoalergickou kontaktni dermatitidu [1, 12]. Histopato-
logicka diferencialni diagnéza zahrnuje leukocytoklastickou vas-
kulitidu, pyodermii, pyoderma gangraenosum, IgA linedrni
dermatdzu, dermatitis herpetiformis, erythema elevatum et diu-
tinum, zanétlivou formu epidermolysis bullosa acquisita, buldz-
ni systémovy lupus erythematosus a revmatoidni neutrofilni der-
matitidu.

SS patii do skupiny neutrofilnich dermatdz. Podle lokalizace
infiltratu tvofeného neutrofily se rozlisuji neutrofilni dermatd-
zy en plaques (dermalni), povrchni (epidermalni) a hluboké
(dermalni a hypodermalni) - tabulka 2 [23]. SS, pyoderma gan-
graenosum a neutrofilni urtikarialni dermatéza jsou nyni raze-
ny k tzv. autoinflamatornim syndromtim, které se vyznacuji ata-
kami zanétu, ¢asto bez patrné provokace, nebo jsou spoustény
infekcemi, traumatem, chladem apod. Spole¢ny patogeneticky
podklad tvori infiltraty neutrofila [16].

Kozniléze se obvykle vyhoji po 1é¢bé nebo ¢asem i spontan-
né, bez jizveni, mohou vsak perzistovat tydny az mésice. Reku-
rentni epizody byvaji u 1/3-2/3 nemocnych. Obdobi remise je
variabilni [4]. Pferuseni medikace u léky indukované formy
vede k regresi onemocnéni. Paraneoplastickd forma souvisi
s aktivitou onkologického onemocnéni. V 1é¢bé SS se v prvni
fadé vyuzivaji celkové kortikosteroidy, dale pak kolchicin, dap-
son, indometacin, clofazimin nebo cyklosporin [7]. U stfevnich
zanétu terapie zahrnuje navic metronidazol, u bakteridlnich
infekci antibiotika. V 1é¢bé se mohou uplatnit antagonisté IL-1
(Anakinra) nebo blokatory TNF-a.

ZAVER

V uvadéném prvnim pripadu byl diagnostikovan SS na zakla-
dé klinického obrazu zahrnujictho kozni projevy, febrilie, myal-
gie, artralgie a konjunktivitidu, dale histologického nalezu,
negativni bakterialni kultivace a velmi rychlého a presvédcivé-
ho efektu celkovych kortikosteroidt po predchozi netispésné
1é¢bé antibiotiky, antimikrobialnimi chemoterapeutiky a anti-
virotiky. Diferencidlnédiagnosticka rozvaha koznich 1ézi za-
hrnovala herpetické onemocnéni, generalizované bakterialni
septické kozni projevy, bulézni dermatézu a hemoragickou vas-
kulitidu. Také ve druhém pripadé vedl k diagnéze souhrn kli-
nického obrazu, laboratorniho a histologického nalezu a efek-
tivni terapie kortikosteroidy.

SS je vzacné onemocnéni, pricemz asociované choroby se
mohou objevit v rtizné ¢asové souvislosti s jeho rozvojem. Acko-
liv patofyziologické mechanismy SS jsou stale velmi mélo zna-
mé, systémova protizanétlivd 1é¢ba byva obvykle efektivni, a to
potvrdily i oba nase pripady. Soucasné je nutno lé¢it pripadné
zakladni onemocnéni.
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