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Streszczenie

W 1986 r. Su oraz Liu zaproponowali po 2 duze i mate kryteria diagnostyczne zespotu Sweeta. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek tej choroby, manifestujacy sie wystapieniem ptaskich guzéw bez tendencji do rozpadu
oraz licznych wykwitéw krostkowych, zlokalizowanych na skérze twarzy. Zmiany te pojawity sie u pacjenta po kil-
kudniowej terapii azatiopryna. Lek ten zlecit nefrolog, jako leczenie objaw6w zespotu nerczycowego o niejasnym
podtozu, utrzymujacych sie od ponad roku. Chorego od 30 lat leczono (gtéwnie chirurgicznie) z powodu nawracaja-
cej przetoki okotoodbytniczej. W zwigzku z wieloletnim stanem zapalnym w tej okolicy, za prawdopodobng przyczy-
ne uszkodzenia nerek przyjeto amyloidoze wtdérng typu AA (mimo Ze badanie histopatologiczne wycinka z dzigsta
nie ujawnito obecnosci amyloidu; biopsji nerki nie wykonywano z uwagi na zty stan pacjenta i cechy zaawansowa-
nej niewydolnosci nerek). Podczas przyjecia do Kliniki Nefrologii chory byt ostabiony, bez gorgczki i dolegliwosci sta-
wowych. W badaniu fizykalnym stwierdzono nieznacznie powiekszone wezty chtonne na szyi. W badaniach dodat-
kowych stwierdzono OB 78/86 mm, leukocytoze 19 tys./1 mm?; z neutrofilig 70,2%, hipoproteinemie ze wzrostem
frakcji a1-globulin, a.2-globulin, B-globulin, y-globulin. Obnizona wartos¢ klirensu kreatyniny potwierdzita znaczne
zaawansowanie niewydolnosci nerek. W badaniu histopatologicznym zmian ze skéry stwierdzono obfite nacieki
z neutrofiléw, bez cech zapalenia naczyf. Po leczeniu prednizonem w dawce poczatkowej 50 mg uzyskano stopnio-
wa resorpcje zmian skérnych. Wydaje sie, ze przedstawiony przypadek zespotu Sweeta o nietypowym przebiegu
jest skorng manifestacja przewlektego procesu zapalnego, wtérnego do obecnosci nawracajacych przetok okoto-
obytniczych, ktére doprowadzity do rozwoju objawowej amyloidozy z nastepowa schytkowa niewydolnoscig nerek.

Stowa kluczowe: zesp6t Sweeta, kryteria diagnostyczne, amyloidoza.

Abstract

In 1986 two major and two minor diagnostic criteria of Sweet syndrome were proposed by Su and Liu. In this paper
we report a case of Sweet syndrome manifested as erythema nodosum-like lesions without a tendency for
disintegration, but with pustules predominantly on the surface of the face. The mentioned lesions occurred after
a few days of treatment with azathioprine. This drug was introduced by the nephrologist due to symptoms of nephrotic
syndrome of unknown background, lasting for more than one year. For more than thirty years the patient has been
treated (mostly surgically) for recurrent perirectal fistula. Because of the long-lasting inflammation in this area secondary
(AA-type) amyloidosis was considered as the most likely reason for the kidney damage (although the histological
assessment of the gingival biopsy sample did not confirm such a diagnosis and a kidney biopsy was not considered
due to the poor general status of the patient and advanced kidney failure). On admission to the dermatology
department the patient suffered from pronounced generalized weakness, but without fever or arthralgia. Moderately
enlarged cervical lymph nodes were found in the physical exam. Additional lab tests revealed decreased creatinine
clearance, thus confirming the diagnosis of advanced kidney failure. In the histological assessment of the skin abundant
neutrophilic infiltrates were found with no evidence of vasculitis. Gradual resorption of skin lesions was obtained after
treatment with prednisone in the initial dose of 50 mg/day. We suggest that the described case of Sweet syndrome
with an unusual clinical course represents a skin manifestation of the chronic inflammatory process secondary to
long-lasting recurrent perianal fistulas in a patient with concomitant advanced chronic kidney disease.
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Ryc. 1. Zmiany rumieniowo-naciekowe i guzy. Na powierzchni
zmian krosty i widoczne zétte strupy (3. doba kortykoterapii)

Wprowadzenie

Dermatozy neutrofilowe naleza do obszernej, niejedno-
rodnej rodziny dermatoz, charakteryzujacych sie obecnoscia
obfitych naciekéw z leukocytéw obojetnochtonnych. Do gru-
py tej zalicza sie pyodermia gangrenosum, subcorneal
pustular dermatisis, erythema elevatum et diutinum oraz
zesp6t Sweeta. Mimo odmiennego obrazu klinicznego,
wspolnymi ich cechami sa nawrotowos¢é zmian, neutrofilia
obwodowa, czeste wspétistnienie schorzen uktadowych oraz
obecnos¢ bedgcego podstawa rozpoznania neutrofilowego
nacieku zapalnego w obrebie zmian skornych lub innych
narzadow [1, 2]. W 1986 r. Su i Liu [3] zaproponowali rozpo-
znawanie zespotu Sweeta na podstawie obecnosci 2 duzych
i co najmniej dwoch z 4 mniejszych kryteriéw. Do kryteriow
duzych naleza nagte pojawienie sie bolesnych uciskowo lub
samoistnie, sinoczerwonych zmian rumieniowo-obrzeko-
wych oraz stwierdzenie w badaniu histopatologicznym prze-
wagi nacieku neutrofilowego, bez cech zapalenia naczyn.
Mate kryteria zdefiniowano jako gorgczke lub cechy infek-
¢ji w wywiadzie, objawy zapalenia stawéw, zapalenie
spojowek, obwodowa leukocytoze oraz szybka regresje
zmian skérnych po zastosowaniu ogélnej kortykoterapii. Kry-
teria te zostaty dodatkowo zmodyfikowane i rozszerzone
w 1994 . przez von den Driescha [4]. Obecnie do kryteriow
wiekszych zalicza sie bolesne zmiany rumieniowo-guzowa-
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te oraz naciek neutrofilowy, bez cech pierwotnego leukocy-
toklastycznego zapalenia naczyn [5]. Za kryteria mniejsze
uznaje sie natomiast goraczke powyzej 38°C, wspotwyste-
powanie choroby hematologicznej, uktadu pokarmowego
lub ciazy, pojawienie sie zmian skérnych poprzedzone infek-
cja gérnych drég oddechowych lub jelitowa oraz szybkie
ustepowanie zmian pod wptywem leczenia steroidami, jod-
kiem potasu albo kolchicyna [5, 6]. Dodatkowo podkreslono
wage kryteriéw laboratoryjnych, obejmujacych 4 nieprawi-
dtowosci, z ktérych co najmniej 3 musza by¢ spetnione
— 0B >20 mm/godz., biatko C-reaktywne (CRP) powyzej
normy, leukocytoza >8000/mm? z neutrofilig >70% [5].

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek 64-letniego chore-
go przyjetego do Kliniki Dermatologii CMUJ w Krakowie
wiosng 2005 r. z powodu zmian guzowatych na skérze
twarzy. Pierwsze zmiany skérne o charakterze rumienio-
wo-naciekowo-krostkowym pojawity sie ok. 14 dni
przed przyjeciem, podczas kilkudniowego leczenia azatio-
pryng z powodu narastajacego biatkomoczu (z 3,2 do
6 g/l) w przebiegu zespotu nerczycowego, z towarzysza-
ca przewlekta niewydolnoscig nerek. Z powodu choroby
nerek pacjent pozostawat pod opieka Kliniki Nefrologii
przez rok poprzedzajacy wystapienie obecnych objawoéw.
Pojawieniu sie zmian skérnych towarzyszyta wysoka
goraczka oraz uczucie rozbicia i znacznego ostabienia.

Zmiany skoérne miaty charakter ptaskich guzéw, po-
czatkowo o gtadkiej, sinoczerwonej powierzchni, nastep-
nie stopniowo pokrywaty sie krostami (ryc. 1.). Podczas
przyjecia do Kliniki Dermatologii pacjent juz nie goracz-
kowat, nie zgtaszat dolegliwosci stawowych, byt natomiast
znacznie ostabiony. W badaniu fizykalnym stwierdzono
nieznacznie powiekszone wezty chtonne na szyi. Na obu
posladkach obserwowano liczne blizny po wczesniejszych
interwencjach chirurgicznych z powodu utrzymujacej sie
od 30 lat przetoki okotoodbytniczej.

Wykonane przed przyjeciem do kliniki badania
(gastroskopia, rektoskopia i pasaz jelita cienkiego) jedno-
znacznie wykluczyty podejrzewang uprzednio chorobe
Crohna. Wykluczono rowniez obecnos¢ innych ognisk
zapalnych. Z powodu ropnej przetoki okotoodobytniczej,
ktéra uznano za najistotniejszg przyczyne zaostrzenia
przewlektej nefropatii i narastajagcego biatkomoczu,
chorego leczono antybiotykami celowanymi — ciproflo-
ksacyna i ceftazydymem. Catos¢ obrazu klinicznego
(wieloletni stan zapalny o ropnym charakterze, poprzedza-
jacy wystapienie biatkomoczu nerczycowego i niewydolno-
sci nerek) nasuwata podejrzenie wtérnej amyloidozy typu
AA 7 zajeciem nerek. Rozpoznanie takie byto tym bardziej
prawdopodobne, gdyz towarzyszyty mu cechy niewydolno-
sci krazenia oraz znaczne niedocisnienie tetnicze, bardzo
typowe dla krazeniowych manifestacji amyloidozy. Pacjen-
towi wykonano badanie biopsyjne dzigsta; w wycinku nie
znaleziono jednak ztogdw amyloidu. Mimo to uznano, ze
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rze witasciwej ztozony z granulocytéw obojetnochtonnych

najbardziej prawdopodobng przyczyna uszkodzenia nerek
i narzadu krazenia jest wtasnie wtérna amyloidoza (z uwa-
gi na zty stan ogdlny i zaawansowana niewydolnos¢ nerek
odstapiono od biopsji tego narzadu).

Podczas hospitalizacji w Klinice Dermatologii wyko-
nano badania podstawowe, w ktérych stwierdzono
OB 78/86 mm, leukocytoze 19,8 tys./mm’ (odsetkowo neu-
trofile stanowity 70,2%, limfocyty 20,2%, monocyty 6,25%
i eozynofile 3,25%), mocznik 21,0 mmol/l. Obserwowano
takze znaczna hipoproteinemie (50 g/l), ze znacznym spad-
kiem albuminy i wzrostem frakcji a1-globulin, a2-globu-
lin, B-globulin, y-globulin w obrazie elektroforetycznym.
Stezenie kreatyniny wynosito 732,7 pmol/|, a wartos¢ stan-
daryzowanego klirensu kreatyniny 6,4 ml/min/1,73 m?, co
dodatkowo potwierdzato zaawansowane stadium prze-
wlektego uszkodzenia nerek. W badaniu USG obie nerki
charakteryzowaty sie zmniejszonymi wymiarami, scieficze-
niem warstwy korowej i zatartg granica korowo-rdzenio-
wa, co dodatkowo potwierdzato ich przewlekte, zaawan-
sowane uszkodzenie i byto powodem rezygnacji z biopsji
diagnostycznej. Badanie radiologiczne ptuc nie wykazato
zmian patologicznych. Na podstawie wyniku badania mi-
kologicznego wykluczono grzybice gteboka jako przyczy-
ne zmian skérnych.

W pobranym wycinku ze zmian skérnych w badaniu
histopatologicznym stwierdzono obfite nacieki neutrofi-
lowe (ryc. 2.).

Z powodu pogorszenia sie stanu ogélnego chorego i pro-
gresji stanu miejscowego, po ocenie histologicznej pobra-
nych wycinkéw, potwierdzajacych rozpoznanie dermatozy
neutrofilowej, wigczono leczenie prednizonem w dawce
poczatkowej 50 mg, uzyskujac znaczng remisje zmian
skérnych i polepszenie stanu ogélnego w przeciagu 48 godz.

Podczas hospitalizacji w celu wykluczenia hematolo-
gicznych przyczyn zmian skérnych pacjenta konsultowano
w Klinice Hematologii CMUJ w Krakowie.
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Ryc. 3. Resorpcja zmian skc’)rm;cﬁ znacznego stopnia (7. do-
ba kortykoterapii)

Na podstawie wynikoéw ponownych badan krwi (leu-
kocytoza 12,4 tys./mm?, z 86,7% neutrofildw) odstapiono
od proponowanej biopsji szpiku, zlecajac oznaczenie fos-
fatazy alkalicznej granulocytow (FAG) — wynik w normie.

Podczas 10-dniowej hospitalizacji uzyskano znaczne
sptaszczenie guzéw, z cofnieciem sie wykwitdw krostko-
wych (ryc. 3.).

Dalsze leczenie kontynuowano w trybie ambulatoryj-
nym, stopniowo obnizajac dawke prednizonu. Mimo
ogblnie stosowanego leczenia steroidami, stwierdzono
dalsza progresje niewydolnosci nerek, co byto powodem
zakwalifikowania pacjenta do leczenia nerkozastepcze-
go hemodializami. Znaczne uszkodzenie uktadu krgzenia
z pogtebiajaca sie hipotonig, trudnosci techniczne zwigza-
ne z niedroznoscia przetoki, bardzo znaczne niedozywienie
biatkowo-kaloryczne prowadzity do stopniowego pogarsza-
nia sie stanu ogélnego. Chory zmart w maju 2006 r., a bez-
posrednig przyczyna zgonu byta jego rezygnacja z kontynu-
owania leczenia hemodializami.

Omoéwienie wynikéw

Ostra neutrofilowa dermatoze goraczkowa (zespot Swe-
eta) po raz pierwszy opisat w 1964 r. dermatolog Sweet [7].
Patogeneza zespotu Sweeta wciaz nie jest doktadnie pozna-
na. Chorobe te stwierdzano w przebiegu infekcji, choréb
autoimmunologicznych, schorzen zapalnych jelit, nowotwo-
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row oraz podczas farmakoterapii, co mogtoby potwierdzac
tto immunologiczne, o charakterze reakcji z nadwrazliwosci
[7-10]. Uwaza sie, ze zmiany skorne powstajg na podtozu
alergiczno-infekcyjnym w odpowiedzi na rézne czynniki za-
kazne badz procesy rozrostowe. Rozwaza sie réwniez udziat
nieznanego czynnika stymulujacego aktywnos¢ limfocytow
T-pomocniczych, z wtérnym uwalnianiem cytokin podwyz-
szajacych zaréwno liczbe, jak i aktywnos¢ neutrofilow, co
sprzyja naciekaniu skory przez te komérki [11-14]. Potwier-
dzeniem tej tezy moze by¢ prowokacja zmian skérnych
0 typie zespotu Sweeta u chorych z leukopenia w przebie-
gu chemioterapii, otrzymujacych rekombinowany czynnik
wzrostu granulocytoéw (G-CSF) [15].

Obecnie przyjmuje sie, ze w etiopatogenezie zespotu
Sweeta odgrywaja role zaréwno proces zapalny naczyn,
autoprzeciwciata, sktadowe dopetniacza, mastocyty, jak
i wydzielane przez limfocyty T-pomocnicze cytokiny akty-
wujace neutrofile [1, 5, 16].

Zespot Sweeta jest rzadka dermatoza, 4-krotnie czesciej
wystepuje u kobiet, zwykle miedzy 30.-50. rokiem zycia.
Pierwsze epizody choroby czesto poprzedzone sg infekcja
drég oddechowych lub przewodu pokarmowego [5, 6].

Obraz kliniczny zmian skérnych w omawianym zespo-
le jest réznorodny. Typowo wykwity umiejscowione s3
na twarzy, karku oraz konczynach goérnych (grzbiety
dtoni i palcéw), chot¢ czasami moga by¢ rozsiane na ca-
tej skorze. Rzadko opisuje sie zajecie bton sluzowych.
Zdaniem czesci autoréw [17, 18] zajecie sluzdowek jamy
ustnej wraz z wspbétistnieniem niedokrwistosci i trombo-
cytopenii w zespole Sweeta moze by¢ zwiastunem lub
objawem towarzyszacej ostrej biataczki szpikowej. Naj-
czesciej opisuje sie wykwity rumieniowo-naciekowe
o gtadkiej powierzchni, przypominajace rumien wielopo-
staciowy, rzadziej wykwity pecherzowe, pecherzykowe czy
pecherzowo-krwotoczne. Zmiany skérne rzadko ulegaja
rozpadowi (imituja wowczas pyodermia gangrenosum)
[8, 18]. Opisywano wspétistnienie licznych wykwitow
krostkowych na powierzchni naciekowo-obrzekowych
zmian skornych u chorych ze wspétistniejaca infekcja
jelitowa [5, 8, 19]. Zespdt Sweeta moze wystapic w kilku
odmianach [17]. Od wielu lat najczesciej opisuje sie
postac idiopatyczng (klasyczng), ktéra zgodnie z aktual-
nym stanem wiedzy moze wyprzedzac ujawnienie sie
ostrej biataczki. Nieco rzadsza jest posta¢ paraneopla-
styczna czy wspétistniejaca z innymi chorobami oraz po-
sta¢ polekowa [9, 17].

Odmiana paraneoplastyczna, oprécz wspdtistnienia
nowotworu, charakteryzuje sie obecnoscia gtebszych
naciekow, wykwitéw pecherzykowych, krostkowych ogra-
niczonych wytacznie do twarzy i rgk oraz nawrotowoscig
zmian [17, 20-23].

W 1996 r. Waller i Cohen zaproponowali 5 kryteriow
diagnostycznych zespotu Sweeta o etiologii polekowej
[23]. Do kryteriéw tych zaliczyli nagty poczatek zmian skor-
nych, typowy obraz histologiczny, temperature powy-
7ej 38°C, zaleznos¢ czasowa miedzy ekspozycja na podej-
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rzany lek a ujawnieniem sie zmian skornych oraz miedzy
remisja zmian skornych a odstawieniem leku lub zasto-
sowaniem ogolnoustrojowej terapii kortykosteroidami.
Na podstawie wieloletnich obserwadji przyjeto, ze zaleznos¢
czasowa miedzy rozpoczeciem terapii okreslonym lekiem
a pojawieniem sie zmian skérnych wynosi 57 dni [24].

Leczenie z wyboru stanowia kortykosteroidy stosowa-
ne ogdlnie. Postepowanie takie powoduje zazwyczaj szyb-
kie cofanie sie zmian skérnych i objawéw ogélnych. Jako
leczenie alternatywne zaleca sie jodek potasu, cyklospo-
ryne, kolchicyne, dapson lub indometacyne [8, 25].

W przypadku przedstawionym przez autoréw nagte
pojawienie sie zmian skérnych podczas kilkudniowej
terapii azatiopryna ze wskazan nefrologicznych, wspot-
wystepowanie gorgczki oraz szybka reakcja na ogélne lecze-
nie kortykosteroidami mogty nasuwac podejrzenie poleko-
wej etiologii zespotu. Wydaje sie jednak mato prawdopodob-
ne, aby azatiopryna — lek immunosupresyjny — mogta
stymulowac reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza ze w tym
zespole zaleca sie leczenie immunomodulujace i przeciwza-
palne [8]. Poniewaz zmiany skdrne o charakterze ognisk
zapalnych pokrytych licznymi krostami lokalizowaty sie wy-
tacznie na twarzy, rozwazano takze paraneoplastyczna
odmiane zespotu [17]. Wyniki badan zaréwno obrazowych,
jak i laboratoryjnych nie wykazaty jednak towarzyszacego
procesu nowotworowego.

Wydaje sie, ze przedstawiony przypadek zespotu Swe-
eta mimo nietypowego przebiegu jest skorna manifestacja
przewlektego procesu zapalnego wtérnego do obecnosci
przetok okotoobytniczych, ktéry doprowadzit jednoczesnie
do rozwoju objawowej amyloidozy ze schytkowa niewydol-
noscia nerek i zaawansowang niewydolnoscia krazenia.
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