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SOUHRN

Sweetitv syndrom neboli akutni febrilni neutrofilni dermatéza je pomérné vzacné kozni onemocnéni, které mtize dopro-
vazet celou fadu chorob ¢i uzivani nékterych léki. Prace uvadi popis pfipadu 71letého muze s myelodysplastickym syn-
dromem lé¢enym analogem riistového faktoru podporujiciho tvorbu granulocyt (G-CSF) a cytostatikem azacitidinem,
u kterého vznikly projevy Sweetova syndromu. Hematologické onemocnéni i jeho 1é¢ba se mohly podilet na vzniku tohoto
onemocnéni. Autofi uvadi diagnosticka kritéria Sweetova syndromu, prehled sdruzenych onemocnéni a prehled soucasné
literatury.
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SUMMARY
Sweet Syndrome in a Patient with Myelodysplastic Syndrome - Case Report

Sweet syndrome, alternatively called acute febrile neutrophilic dermatosis, is a quite rare skin disorder, which can be
associated with a large group of diseases and use of certain drugs. This work reports a case of a 71-year-old male patient
with myelodysplastic syndrome treated with an analogue of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and chemo-
therapeutic drug - azacitidine, in whom Sweet syndrome appeared. Both, haematological disease itself and drug used for
its treatment, could be involved in the pathogenesis of this disease. Authors present diagnostic criteria of Sweet syndrome,

list of associated states and overview of current literature.
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UVOD

Sweettiv syndrom (SS), oznacovany téz jako akutni
febrilni neutrofilni dermatdza, patti do velké skupiny ne-
infekénich neutrofilnich dermatdz. Tato choroba miize
byt komplikaci zakladniho hematologického, maligniho,
autoimunniho nebo zanétlivého onemocnéni. Muze v§ak
téz vzniknout jako polékova reakce ¢i existovat samostat-
né bez zjevné pric¢iny. Uvadime pripad nemocného, u né-
hoz se na vzniku SS podilelo nékolik moznych vyvolava-
jicich faktort.

POPIS PRIPADU
Pacientem byl 71lety muz, jehoz rodinnd anamnéza

byla bezvyznamna, v osobni anamnéze figurovala pouze
operace prostaty pro benigni hyperplazii v roce 2006, pa-
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cient nebyl 1é¢en pro zadné chronické onemocnéni, neby-
la zndma 7adna alergie véetné lékovych. V ¢ervenci 2014
pacient prodélal NSTEMI a zéroven byla zjisténa anémie
s pritomnosti blastt v periferni krvi. Pro podezfeni na
myelodysplasticky syndrom (MDS) byl pacient odeslan
na hematologii. Podezfeni na MDS bylo potvrzeno tre-
panobioptickym vysetfenim kostni dfené a byla zahédjena
terapie cytostatikem azacitidinem s. c. v 28dennich cyk-
lech (1.-7. den aplikovano 140 mg azacitidinu denné s. c.,
8.-28. den bez terapie). Azacitidin je analogem cytosinu,
ktery inhibuje prubéh proteosyntézy. Pacient uzival pre-
ventivné per os kyselinu acetylsalicylovou a omeprazol,
pro prohlubujici se imunodeficit byl pacient zajistén pero-
ralnim aciclovirem 400 mg 4 12 hod., cefuroximem 500 mg
4 12 hod. a fluconazolem 100 mg 4 12 hod. V ¢ervenci
2014 pacient prodélal herpes labialis, déle v srpnu 2014
prodélal pasovy opar II. vétve trigeminu vlevo a soucas-
né flegmoénu jazyka (podle dokumentace po kousnuti),
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v prosinci 2014 byl hospitalizovan pro bronchopneumo-
nii (suspektné mykotické etiologie).

V prosinci 2014 byl do terapie MDS pridan filgrastim s. c.
a 5 dni v davce 30 MIU. Filgrastim je analogem riistového
faktoru podporujiciho tvorbu granulocytti (G-CSF).

Od srpna 2014 pacient pozoroval vznik recidivujicich
¢ervenych bolestivych infiltrat na hlavé, krku a konceti-
néch. Tyto eflorescence byly zprvu hodnocené jako pyo-
dermie a lécené celkové amoxicilinem 10 dni bez zjevné-
ho efektu, ustoupily v8ak pti lokalni kombinované terapii
(gentamicin a betametazon).

Pacient se dostavil k vysetfeni v bfeznu 2015 pro néko-
lik dni trvajici recidivu infiltratti zejména na hlavé, krku
a zadech (obr. 1, 2). Pacient byl subdepresivné ladény, se
snizenou chuti k jidlu a vyraznéjsi tinavou. V laborator-
nim nalezu dominovala v krevnim obrazu pancytopenie
- leukocyty 2,67 . 10°/1 (norma 4,00-10,00 . 10°/1), erytro-
cyty 3,02 . 10'%/1 (norma 4,00-5,80 . 10'¥/1), trombocyty
123 . 10°/1 (norma 150-400 . 10%/1); v relativnim dife-
rencialnim poctu s prevahou neutrofilnich granulocytt
- 75,5% (norma 45,0-70,0 %), lymfocyty 21,3 % (norma
20,0-45,0 %). Dale byla zjiSténa elevace CRP - pfi prijeti
82 mg/l (norma 0-5 mg/l), béhem hospitalizace vystou-
pala na 140 mg/l. Lokalni terapie antibiotickymi externy

Obr. 1. Nahly vznik koznich infiltrati na ocnich vickach
a v okoli oci

Obr. 2. Palpa¢né bolestivé infiltraty na kazi krku, nékteré
anularniho usporadani
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Obr. 3a. V probatorni excizi dominuje masivni infiltrace
neutrofilnimi granulocyty v téméf celé $ifi koria (HE, 25x)

Obr. 3b. Subepidermalni edém koria s erytrocytdrnimi
extravazity a spongiéza epidermis s exocytdzou neutrofilti
pritomnych i v koriu (HE, 200x).

byla bez efektu, doslo postupné k rozvoji subfebrilii, roz-
$iteni koznich projevil, zejména na levy usni boltec a re-
troaurikuldrni oblast. Histologické vySetfeni z infiltratu
na krku vykazalo masivni infiltraci téméf celé $ife koria
neutrofilnimi granulocyty se znamkami leukocytokla-
zie, subepidermalné edém s erytrocytdrnimi extravazaty,
spongiozu epidermis s pritomnosti neutrofili, misty fib-
rinoidni depozita ve sténach cév (obr. 3 a, b). Na zakladé
klinické a histopatologické korelace byla stanovena dia-
gndza Sweetova syndromu. Po aplikaci depotniho korti-
kosteroidu i. m. (betamethason dipropionéat 5 mg a beta-
methason fosfat 2 mg) a lokdlniho 0,02% dexamethasonu
v cutilanu doslo k rychlému ustupu koznich projevi.

V souvislosti s dalsi aplikaci azacitidinu ve vyse popsa-
ném schématu se pacient v dubnu 2015 dostavil s nové
vzniklym projevem na pravém lytku, ktery svym klinic-
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kym obrazem pripominal pyoderma gangrenosum
(obr. 4). K histologické verifikaci nebylo pfistoupeno.
Filgrastim a azacitidin byly hematologem vysazeny. Pti
lokalni 1é¢bé kombinaci betamethasonu dipropionatu
s gentamicinem doslo k regresi nélezu.

Pacient je v soucasné dobé (v listopadu 2016) 1é¢en na
hematologii cytarabinem se setrvalymi hodnotami pan-
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cytopenie v krevnim obraze. Pacient je v celkové dobrém
stavu, schopen kratsich vychazek, chut k jidlu zlep$ena.

DISKUSE

Sweettiv syndrom byl popsan Robertem Douglasem
Sweetem, ktery tuto jednotku publikoval v roce 1964
[13]. I kdyz se v nazvu objevuje slovo ,febrilni®, horecka
nemusi byt ve v§ech pripadech ptitomna. V literature se
uvadi mirna predispozice pro Zenské pohlavi, primérny
vék pacientl se pohybuje mezi 30 a 60 lety, mtze vSak
vzniknout v kazdém véku, v détstvi je vzacnosti [2].

Onemocnéni se projevuje nahlym vznikem tuhych in-
filtratd ktze, na pohmat bolestivych, které mohou mit
tendenci ke splyvani, mohou vykazovat i vezikulobuldzni
¢i pustuldzni charakter v souvislosti s edémem koria [5].
Neékdy je popisovan i tercovity vzhled lozisek se Zluta-
vym centrem. Predilek¢énimi lokalizacemi jsou hlava,
krk a horni koncetiny. Kozni eflorescence mohou bez
lé¢by perzistovat tydny i mésice, hojeni poté probiha bez
jizveni. U vice nez 30 % pacientti dochazi k recidivam.

Prehled nejcastéji asociovanych stavil se Sweetovym
syndromem je uveden v tabulce 1. V ¢etnosti jsou na prv-
nich mistech hematologické malignity a uzivani 1ékd, kte-
ré podporuji produkei neutrofilnich granulocytti. Av§ak
souvislost se v literatute udava s desitkami dal$ich 1é¢iv,
infekci ¢i autoimunitnich chorob [10]. Basha et al. udavaji
moznou asociaci Sweetova syndromu s ischemickou cho-
robou srdecni [1]. Souvislost s téhotenstvim je vzacna.

V histologickém obrazu dominuje denzni infiltrat ze zra-
lych neutrofilnich granulocytt prostupujici celou $ifi koria,
je ptitomna leukocytoklazie, av§ak znamky vaskulitidy ne-
jsou ve vétsiné pripadii vyjadreny [3, 10]. Pritomen je viak

Tabulka 2. Hlavni a vedlejsi kritéria Sweetova syndromu
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mnohdy vyrazny edém horniho koria. Epidermis ¢asto vy-
kazuje neutrofilni exocytozu, pfipadné spongidzu [11].

Existuje téz tzv. histiocytoidni Sweettiv syndrom. Jed-
na se o histologickou variantu SS, kdy je korium infil-
trovano lymfocyty a bunkami histiocytoidniho vzhledu
(myeloperoxidaza pozitivnimi). Podle Ghoufiho et al. je
histiocytoidni Sweettiv syndrom ¢astéji asociovan s MDS
nez klasicky, tedy neutrofilni typ SS [8]. Ve vzacnych pri-
padech byl neutrofilni infiltrat lokalizovan v podkoznim
tuku bez postizeni koria, a nabyl tak histologického cha-
rakteru neutrofilni lobularni panikulitidy; tato varianta
byla nazvana ,podkozni Sweettv syndrom" [6].

Rozvoj koznich 1ézi charakteru pyoderma gangreno-
sum u vy$e popsaného pacienta svéd¢i pro fakt, ze obé
choroby - Sweettiv syndrom i pyoderma gangrenosum
— jsou velmi blizce ptibuzné, v obou pripadech se jedna
o neutrofilni dermatézu lokalizovanou primarné v koriu,
histologicky obraz tyto dvé jednotky nedokaze spolehlivé
odlisit. Wallach et al. ve své praci z roku 2006 shrnuli po-
slednich 40 let vyzkumu v oblasti neutrofilnich dermatoz.
Vzhledem k sou¢asnému vyskytu mimokozniho neutro-
filniho zanétu, jakozto ¢astého priznaku u neutrofilnich
dermatdz, navrhli termin ,,neutrofilni choroby* [14].

Nozologicka jednotka Sweettv syndrom tzce souvisi
s problematikou tzv. autoinflamatornich syndromu. Jed-
na se o heterogenni skupinu familiarnich a sporadickych
onemocnéni, jejichz klinickymi projevy jsou epizody za-
nétlivych zmén na zakladé poruchy regulace nespecifické
imunity [4]. Podle Navariniho et al. stoji neutrofilni der-
matozy a autoinflamatorni syndromy s koznim postize-
nim na opacnych stranach spektra ,,nemoci nespecifické
imunity“ a tvori tedy kontinuum [9].

V roce 1986 stanovili Su a Liu hlavni a vedlejsi krité-
ria pro stanoveni diagnézy Sweetova syndromu [12], tato
kritéria dale modifikoval von den Driesch [7]. Pro stano-
veni diagndzy musi byt splnéna obé hlavni kritéria a as-
pon 2 vedlejsi kritéria (tab. 2).

ZAVER

V popsaném pripadu byla splnéna vSechna, hlavni i ve-
dlejsi kritéria. Na vzniku onemocnéni se mohlo podilet
nékolik faktort, které se uplatiuji ve vyvolani priznaku
SS: rozvoj MDS, aplikace filgrastimu (G-CSF) a cytosta-
tika azacitidinu. I kdyz se jednd o vzacné onemocné-
ni, jeho prevalence v populaci je pravdépodobné vyssi
vzhledem k poddiagnostikovani této choroby. Spravnou
a v¢asnou diagndzou s nasazenim celkové kortikosteroidni
lé¢by mtizeme zasadnim zpusobem zlepsit kvalitu Zivota
pacienta ¢i odhalit zavaznou komorbiditu, kterou Sweettiv
syndrom doprovazi.
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