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Sweetov syndrom ako prvy prejav systémového ochorenia
spojiva — lupus erythematosus — kazuisticky pripad
Sweet’s syndrome as the first manifestation of systemic
tissue disease — lupus erythematosus — the case report
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Suhrn

Kozné prejavy lupus erythematosus mézu byt rézne. Okrem klasickych prejavov ako motylovity erytém tvare,
polycyklicky exantém, akdtny fotosenzitivny exantém ¢i diskoidné lézie, mdZe svojimi prejavmi imitovat aj mnohé iné
ochorenia. Autori prezentuju kazuisticky pripad, ktory by mal pripominat dermatolégom aj reumatolégom potrebu
hibkovej diagnostiky, kedZe za zdanlivo jasnou klinickou aj histologickou diagnézou, v tomto pripade Sweetov syndrém,

sa moze skryvat systémové ochorenie spojiva.
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Abstract

Cutaneous manifestations of lupus erythematosus may vary. Beyond typical presentations which include butterfly
rash, polycystic exanthema, acute photosensitive exanthema or discoid lesions, lupus erythematosus may imitate
numerous different diseases. This systemic tissue disease can be overlooked because of classic clinical and histological
findings for another disease, in this case Sweet’s syndrome. The authors present a case report, that should remind
the need of profound diagnostics to dermatologists and rheumatologists.
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Uvod

Medzi zakladné neutrofilné dermatézy patri okrem
pyoderma  gangrenosum, subkornealnej  pustularnej
dermatozy aj Sweetov syndrém (SS) a iné prechodné formy.
SS samdze spajat’ s rtoznymi inymi systémovymi ochoreniami
ako st myeloproliferativne ochorenia, monoklonalne
gamapatie, predovsetkym typ IgA, zapalové ochorenia Criev,
nevynimajuc ani autoimunitné ochorenia spojiva ako je lupus
erythematosus (LE), dermatomyozitida, Sjogrenov syndrom,
reumatoidnad artritida ¢i systémova skleroza [1].

Autori  prezentuji  kazuisticky pripad pacientky
s klinickymi aj histologickymi prejavmi SS a laboratérnymi
nalezmi poukazujucimi na vyvoj systémového ochorenia

spojivového tkaniva, favorizujuce systémovy lupus
erythematosus (SLE).
Kazuistika

Pacientkou bola 51-ro¢na zena (96 kg, 168 cm,

BMI 34), ktord bola prelozend z Infekénej kliniky na
Dermatovenerologickl kliniku pre akttny vznik mierne

svrbivého, spociatku makulopapuldozneho exantému na
dolnych konéatinach, s postupnou progresiou na horné
koncatiny, tvar, chrbat a glutea, s prechodom do infiltrovanych
lozisk s pseudovezikulaciou do 5 cm v priemere (Obr. 1)
a prejavmi aftéoznej stomatitidy. V predchorobi pacientka
udavala bolest’ hrdla s naslednymi febriliami do 39°C,
myalgiami a artralgiami zapdstnych, kolennych a ¢lenkovych
kibov. V histopatologicky spracovanej vzorke z 1ézie bola
opisand mierne edematozne presiaknutd horna dermis
s loziskami redsie distribuovanych zapalovych buniek,
charakteru chronického, prevazne neutrofilného zmiesaného
zapalu, bez dokazaného funkéného poskodenia ciev. Tieto
nalezy potvrdili klinicky suponovany SS (Obr. 2).

V suvislosti so zistenou diagnoézou pacientka podstupila
ORL vysetrenie s obrazom chronickej tonzilitidy s fyzio-
logickou florou a vysetrenia na vylucenie asociovanych
ochoreni — gastrofibroskopické a kolonoskopické vysetrenie
vylucilo pritomnost’ zapalového ochorenia ¢i malignity
gastrointestinalneho  traktu (GIT). Malignita nebola
potvrdena ani Specifickymi zobrazovacimi metédami v oblasti
hrudnika, abdomenu a malej panvy. Rovnako bolo vylic¢ené
aj hematoonkologické ohorenie. V ramci etiologie SS sme
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v chronickej medikacii zamenili dvojzlozkové diuretikum
(amiloridiumchlorid,
(spironolakton).

chlortalidon) za  jednozlozkové

Obr. 2 -« Prehladny histologicky obraz, excizia koze
s denznym zmieSanym zapalovym infiltrastom v hornej
derme, v ktorom su pritomné aj neutrofily (HE, obj. 10x)

Z laboratornych parametrov okrem znamok celkovej
zapalovej odpovede — elevacia CRP 161,6 mg/l (norma do
5,0 mg/l), zvySena FW (90/100), leukocytdza s neutrofiliou
(8,5x109/1; norma do 6,5x109/1), hyperglykémia, sme
zaznamenali mineralovy dysbalans, retenciu dusikatych latok
s elevaciou f2-mikroglobulinu, hepatopatiu, posuny v kappa
a lambda volnych retazcoch, pri zachovanej fyziologicke;j
hodnote ich pomeru, taktiez hodnota laktatdehydrogenazy
bola v norme. Komplexné sérologické vysetrenia vylucili
akutne prebiehajiicu boréliovl, chlamydiovd, yersiniova
¢i mykoplazmovi infekciu. Nebola potvrdena ani akutne
prebiehajiica hepatitida A, B a C. V ramci sérologickych
vySetreni bola zistena pozitivita HSV1 v triede IgM aj 1gG.

Vysoké hodnoty ANA (>300,0; norma do 23,00 U/ml),
anti SS-A, anti SS-B (>200,0; norma do 25,00 U/ml) a RF
(365 kU/1; norma do 15 kU/1) poukazali na vyvoj systémového
ochorenia spojiva. Anti-ds-DNA, anti histony, anti Sm
a hodnoty C3 a C4 komplementu boli negativne. K obrazu
systémového ochorenia prispela aj zvysSena kvantitativna
proteinuria 0,405 g/24 hod., ktora vSak v uvode mohla

byt znacne vyssia, ked’ze bola hodnotend uz po zahajeni
systémovej terapie kortikosteroidmi. Doplnené funkéné
vySetrenie pluc nepotvrdilo ziadnu patologiu a ECHO
vySetrenie bolo bez znamok perikardidlneho vypotku.
Nalezy boli konzultované aj s reumatologom, ktory
popisal synovitidy kolien a priklonil sa k moznému vyvoju
systémového ochorenia spojiva.

Z terapeutického hladiska bola v uvode zahajena
parenteralna ATB liecba cefuroximom 1,5 g &4 8 hod.
v kombindcii s metylprednisolonom v pociatocnej davke
250 mg i.v. s postupnou detrakciou. Po 10-diiovej ATB
liecbe bola pre sérologicki pozitivitu HSV1 zahajena p.o.
terapia acyklovirom. V priebehu par dni bola pacientka
afebrilnd a postupne doslo ku zhojeniu prejavov v dutine
ustnej a vyhladeniu koznych 1ézii, bez pseudovezikulacie,
s loziskovou pozapalovou deskvaméaciou. Kompletna sa-
nacia kozného nalezu bola pozorovana v priebehu jed-
ného mesiaca. Laboratorne doslo aj k poklesu proteinurie
na 0,275 g/24 hod.

Diskusia

SS, zvany tiez akutna febrilna neutrofilnd dermatéza,
moze mat’ rdoznorody klinicky obraz a Casto predstavuje
diagnosticky rébus. Na ul'ahCenie stanovenia diagnozy boli
vypracované diagnostické kritéria (Tabulka 1). Na zaklade
etiopatogenézy sa SS klasifikuje do 3 zékladnych typov:

a) klasicky alebo idiopaticky typ — zvédcsa sprevadzany

infekciou, zapalovymi ochoreniami criev, graviditou;

b) asociovany s malignitou;

¢) liekmi indukovany typ [3, 4].

Tabulka 1  Diagnostické kritéria pre Sweetov syndrom — na
stanovenie diagnozy musia byt pritomné obe hlavné kritéria
a aspon 2 vedlajsie kritéria

Hlavné kritéria

Vedlajsie kritéria

Klinicky obraz — akttny vznik
¢ervenych az lividnych papul,
infiltrovanych lozisk, bolesti-
vych nodozit lokalizovanych
predominantne na tvari, krku,
koncatinach

Nespecificka infekcia respirac-
ného alebo gastrointestinalne-
ho traktu v predchorobi, vakci-
nacia, hematoproliferativne
ochorenie, gravidita, visce-
ralne tumory, zapalovy proces
(chronické infekcie), auto-
imunitné ochorenia

Histologicky obraz — prevazne
neutrofilny zapalovy infiltrat
v derme

Teplota (> 38° C), celkova
slabost’

Laboratorne parametre — T FW,
TCRP, leukocytoza alebo
neutrofilia

Vynikajica a rychla odpoved’
na systémovu KS terapiu

Medzi jednotlivymi klinickymi prejavmi a formami SS

je len tenka hranica, ktora sa v mnohych pripadoch prelina,
ako je to napriklad u hematoonkologickych pacientov.
U tychto pacientov, najcastejSie s akutnou myeloidnou
leukémiou sa moéze SS prejavit ako paraneoplasticky
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syndrom, liekmi indukovand dermatéza ¢i priamy kozny
prejav leukemia cutis. Okrem hematologickych malignit,
SS moéze predchadzat, sprevadzat' alebo poukazovat na
recidivu niektorych visceralnych tumorov, predominantne
organov genitourinalneho traktu, GIT-u ¢i prsnika [2, 4, 5, 6].
Na zaklade tychto zisteni sa pontka Siroka paleta vysetreni
a diferencialnej diagnostiky, nevynimajic ani systémovy ¢i
subakutny LE.

Podobne ako u hematoonkologickych pacientov, kedy
SS moéze predstavovat’ priamy prejav leukemia cutis, boli
publikované kazuistické pripady, v ktorych klinicky aj
histologicky obraz spiial kritéria pre SS a zaroveii pre LE.
Autori prezentuju tieto kazuistiky ako mozny inicialny
obraz SLE [7 — 9]. V dostupnej literature bolo doposial
celkovo opisanych 31 pripadov SS asociovan¢ho s LE.
Najviac, celkovo 20 pripadov bolo asociovanych so SLE,
tri pripady so SCLE, tri pripady neonatdlneho LE a Styri
pripady liekmi indukované¢ho LE, v jednom pripade sa
jednalo o nejednoznacny LE. Vo vsetkych 4 pripadoch lieckmi
navodeného LE sa za etiologicky agens predpokladalo
diuretikum — hydralazin, po vysadeni ktoré¢ho, bez potreby
terapie, ¢i po nasadeni prednisolonu doslo ku kompletnej
sanacii lokalneho nalezu [7]. TaktiezZ u nami prezentovanej
pacientky sme zamenili dvojzlozkové diuretikum za
jednozlozkové, av8ak vzhladom na chronické uZzivanie
lie¢iva ako aj negativitu anti histonov je tento typ etiologie
malo pravdepodobny.

Ako d’al$i mozny etiologicky agens nemozno opomenut’
akutne prebiehajuci infekt v predchorobi, ¢i prebiehajiucu
herpetickt infekciu s obrazom aftoznej stomatitidy. Avsak
pri sérologickej pozitivite HSV1 v triede 1gM aj 1gG, pri
elevacii ANA, anti SS-A, anti SS-B nie je vylucené, ze
prejavy v DU mohli byt znamkami mukéznych prejavov LE
alebo len obrazom samotného SS.

Patogenéza SS ako aj LE ostava predmetom mnohych
studii, doterajSie zistenia poukazuju na dysregulaciu
cytokinov u oboch ochoreni. V patogenéze SS sa uvazuje
predovsetkym o IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, G-SCF (faktor
stimulujuci granulocyty), GM-CSF (faktor stimulujtci
granulocyty a makrofagy) a INF y (interferon gamma), ktoré
vedl ku chemotaxii neutrofilov. Niektoré z tychto cytokinov,
predovsetkym IL-6 a interferon gamma st popisované aj
v patogenéze SLE. Prave nerovnovaha medzi Thl a Th2
cytokinmi mdze byt podkladom pre vznik SS u pacientov
so SLE, v ramci ktorej stimulécia cytokinovej kaskddy moze
viest’ k aktivacii neutrofilov [9 — 11].

V ramci spoluvyskytu SS a SLE by mohol byt ndpomocny
aj histologicky obraz. Kym v klasickom SS byva pozorovany
diftzny neutrofilovy infiltrat v derme, vo vzorkach pacientov
s LE sa tento infiltrat javi ako redsie distribuovany, podobne
ako v nami prezentovanej kazuistike. Niektori autori navrhuja
klasifikovat’ tento nalez ako neutrofilnii dermatézu LE [12].
Avsak vzhl'adom na limitovany pocet podobnych publikacii
je tento nalez skor hypotézou.

Po komplexnom zhodnoteni vsetkych nalezov — oralne
1ézie, proteintiria, synovitidy kolennych kibov, pozitivita
ANA, anti SS-A, anti SS-B, RF a vyborny efekt podavane;j
systémovej KS terapie, moédzeme potvrdit,
prezentované nélezy spinaju kritéria pre SLE podla SLICC
(The Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
(Tabulka 2) [13], rovnako ako spliaju kritéria pre SS. Na
zaklade prezentovanych patologickych nalezov nemozno
vylucit' klinicky obraz SS ako pociato¢ny prejav SCLE ¢i
SLE.

7e nami

Tabulka 2 < Diagnostické kritéria pre SLE podla SLICC
(The Systemic Lupus International Collaborating Clinics);
2012. Na stanovenie diagnézy SLE st potrebné aspon
4 nalezy, z ktorych je asponn 1 klinickym prejavom
a pritomnost aspon 1 pozitivity imunologického
parametra (ACLE — akuatny kutanny lupus erythematosus,

SCLE - subakutny kutanny lupus erythematosus,
CCLE - chronicky kutanny lupus erythematosus)
* ACLE/SCLE
Klinicka * CCLE
manifesticia | * Oralne ulceracie
* Nejazviaca alopécia
¢ « Synovitida > 2 — periféme kiby charakteri-
Klbne , TR .
prejavy zované opuchmi, citlivostou, bolestivo-
stou alebo rannou stuhnutost'ou
* Pleuritida — typicka pleuritida > 1 der,
anamnéza, trenie, znamky pleuralneho
o vypotku
e P e e
bolest’ > 1 demi, znamky perikardial-
neho vypotku
Poruchy * Proteinuria > 0,5 g/24 hod.,
obliciek erytrocytiiria
» Hemolyticka anémia
Hematologické | « Leukopénia (< 4000/mm?) alebo
zmeny lymfopénia (< 1000/mm?)
* Trombocytopénia (< 100,000/ mm?)
* Pozitivna ANA
* Pozitivna Anti dsSDNA
* Anti Sm
* Antifosfolipidové protilatky (lupus anti-
Imunologické | coagulans, falosna pozitivita RPR,
zmeny antikardiolipin, anti-B2 glykoprotein 1)
Znizena hodnota komplementu (C3, C4,
CH 50)
* Priamy Coombsov test pri absencii
hemolytickej anémie
Zaver

Hoci je SS ako primarny prejav SLE zdokumentovany
len na =zaklade kazuistickych pripadov a chybaja
rozsiahlejsie Studie, je potrebné u kazdého pacienta mysliet’
na mozny vyvoj systémového ochorenia, najmi v pripadoch
s redSie distribuovanym neutrofilnym infiltratom v derme
v histologickom obraze.
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