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Streszczenie
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Zesp6t Sweeta charakteryzuje sie rumieniowo-obrzekowymi ogniskami z naciekami neutrofilowymi w gérnej cze-
Sci skory wiasciwej, czesto z towarzyszaca goraczka i zwiekszong liczba neutrofilow we krwi obwodowej. Opisano
wystapienie zmian po terapii roznymi lekami, m.in. all-trans-kwasem retinowym, karbamazeping, hydralazyna, le-
wonorgestrelem/etynylestradiolem, minocykling, trimetoprymem/sulfametoksazolem, i czynniku stymulujacym
wzrost kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating factor — G-CSF). W artykule przedstawiono przypa-
dek zespotu Sweeta wywotanego pegfilgrastymem (G-CSF w formie pegylowanej o przedtuzonym dziataniu)
u 23-letniej chorej z ciezkg wrodzong neutropenia (ang. severe congenital neutropenia — SCN) — chorobg Kostman-
na. Dotychczas opisane przypadki zespotu Sweeta indukowanego przez G-CSF dotyczyty gtéwnie chorych leczonych
z powodu powiktan w przebiegu nowotworéw uktadu krwiotwoérczego.

Stowa kluczowe: zesp6t Sweeta, czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw, choroba Kostmanna.

Abstract

Sweet’s syndrome is characterized by erythematous-oedematous lesions with neutrophilic infiltrate in the upper part
of the dermis, often accompanied by fever and increased count of neutrophils in the peripheral blood.
The forms induced by various medications: all-trans retinoic acid, carbamazepine, hydralazine, levonorgestrel/ethinyl
estradiol, minocycline, trimethoprim/sulfamethoxazole and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF). A case of
pegfilgrastim-induced (recombinant human G-CSF) Sweet’s syndrome in a 23-year-old woman with severe congenital
neutropenia (SCN) (Kostmann disease) is presented. Thus far reports of G-CSF-induced Sweet’s syndrome have been

related to patients treated because of complications in the course of haematological malignancies.
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Wstep

Zespdt Sweeta (ang. Sweet syndrome —SS), czyli ostra
goraczkowa dermatoza neutrofilowa, zostat opisany po raz
pierwszy w 1964 r. przez Roberta Sweeta. Schorzenie cha-
rakteryzuje sie rumieniowo-obrzekowo-naciekowymi ogni-
skami z gromadzeniem neutrofilow w gornej czesci skory
wiasciwej, czesto towarzysza mu goraczka i zwiekszona licz-
ba neutrofiléow we krwi obwodowej (nie wystepuja u 0séb
z neutropenia) [1]. Do mniej typowych postaci skornych za-
licza sie zmiany pecherzowe, krostkowe, ograniczony obrzek

lub wykwity przypominajace ropnie [1]. Moze dojs¢ do zmian
pozaskornych, m.in. objawdw ocznych, stawowych, zajecia
bton éluzowych jamy ustnej i narzadéw wewnetrznych [1, 2].
Zaleznie od podtoza chorobowego SS klasyfikowany jest ja-
ko idiopatyczny, zwigzany ze stanami zapalnymi (infekcje,
choroby autoimmunologiczne, szczepienia), paraneoplastycz-
ny (schorzenia rozrostowe uktadu krwiotwérczego, nowo-
twory ztosliwe narzadow wewnetrznych), zwigzany
z cigza [1, 3, 4]. Osobna grupe stanowi polekowy SS —opisa-
no wystapienie zmian po leczeniu réznymi lekami,
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m.in. all-trans-kwasem retinowym, karbamazeping, hydra-
lazyna, lewonorgestrelem/etynylestradiolem, minocykling,
trimetoprymem/sulfametoksazolem, i czynniku stymuluja-
cym wzrost kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony
stimulating factor — G-CSF) [5-7].

Rekombinowany ludzki G-CSF jest szeroko stosowa-
ny w schorzeniach hematologicznych powiktanych neu-
tropenia w celu mobilizacji obwodowych komérek proge-
nitorowych krwi do podziatéw oraz w leczeniu wrodzonych
neutropenii i zespole nabytego niedoboru odpornosci [7].
Celem pracy jest przedstawienie przypadku zespotu
Sweeta wywotanego pegfilgrastymem (G-CSF w formie
pegylowanej o przedtuzonym dziataniu) u 23-letniej cho-
rej z ciezka wrodzona neutropenia (ang. severe congeni-
tal neutropenia — SCN) — choroba Kostmanna.

Opis przypadku

Chorg, lat 23, z rozpoznang w 10. roku zycia chorobg Kost-
manna, z powodu wspdtistniejacych powaznych powiktan
infekcyjnych w obrebie jamy brzusznej (ropien otrzewnej
w dole biodrowym prawym i perforacja koncowego odcin-
ka jelita kretego w 2005 ., wielokrotne zabiegi operacyjne
w celu odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego po-
wiktane obecnoscia przetoki moczowe] pecherzowo-otrzew-
nowej z urosepsa w latach 2005-2006), dtugo leczono
G-CSF w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku w Ka-
towicach. Kobieta od grudnia 2006 r. zamiast wczesniej sto-
sowanego lenograstymu otrzymywata pegfilgrastym
— G-CSF w formie pegylowanej o przedtuzonym dziataniu
w dawce 6 mgs.c. co 4 tyg. W tym czasie zauwazono poja-
wienie sie zmian skornych o charakterze rumieniowo-na-
ciekowym i pecherzowo-krwotocznym w obrebie konczyn
dolnych oraz zaostrzenie objawow ze strony jamy brzusz-
nej (ostra niedroznos¢ przewodu pokarmowego), wymaga-
jacych hospitalizacji na oddziale chirurgicznym. Po zasto-
sowaniu kortykosteroidoéw (sél sodowa fosforanu deksa-
metazonu 16 mg/dobe) obserwowano regresje zmian skor-
nych. Chorg skierowano do Kliniki Dermatologii Slgskiego
Uniwersytetu Medycznego w lutym 2007 r. z powodu za-
ostrzenia zmian skérnych przy prébie wycofania sie z kor-
tykosteroidoterapii. Przy przyjeciu do Kliniki stwierdzono
na powierzchniach grzbietowych stép ogniska rumienio-
wo-naciekowe z obecnoscig nadzerek pokrytych strupami.
Na konczynach goérnych i powierzchniach przednich pod-
udzi obecne byty pojedyncze przebarwienia pozapalne, bli-
zny pooperacyjne w obrebie podbrzusza prawego oraz
szczelinowate owrzodzenie z wyciekiem tresci jelitowej.
W badaniu fizykalnym stwierdzono ponadto cechy ogélne-
g0 wyniszczenia (wzrost 165 cm, waga 45,8 kg) i zaniki mie-
Sniowe. W wykonanych badaniach dodatkowych wykaza-
no nastepujace odbiegajace od norm wyniki: leukopenia
2,3 G/, neutrofile 1,7 (w rozmazie stanowity 71,3%), amino-
transferaza asparaginianowa AspAT 611U/l (norma do 42),
aminotransferaza alaninowa AIAT 190 IU/l (norma do 40),
fosfataza alkaliczna 107 1U/l (norma do 92), y-glutamylo-
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transpeptydaza GGTP 56 IU/| (norma do 24), immunoglo-
bulina M IgM 6,81 g/l (norma do 2,3). W badaniu ultraso-
nograficznym jamy brzusznej zaobserwowano powieksze-
nie watroby i §ledziony. W badaniu histopatologicznym
wycinka pobranego ze zmiany rumieniowo-naciekowe;j
na skérze wykryto naciek neutrofilowy i obrzek w gérnej
czesci skory wiasciwej oraz rozrost naczyn, cechy charak-
terystyczne dla SS.

W czwartej dobie hospitalizacji wg zalecen hemato-
loga podano chorej pegfilgrastym w dawce 6 mg s.c,, co
spowodowato po 4 dniach zaostrzenie zmian skérnych,
potwierdzajac zwigzek ze stosowanym preparatem. Jed-
noczesnie obserwowano nasilenie objawdw ze strony ja-
my brzusznej (ropna wydzielina z przetoki jelitowej) oraz
wzrost leukocytozy 10,0 G/l i bezwzglednej liczby neutro-
filow 9,2 G/l (w rozmazie 92,2%). Chora przekazano po-
nownie na oddziat chirurgiczny. Po zastosowaniu korty-
kosteroidow (sol sodowa fosforanu deksametazonu
16 mg/dobe ze stopniowa redukcja dawki po tygodniu te-
rapii) w ciggu 3 tyg. uzyskano catkowite ustapienie ognisk
rumieniowo-naciekowych na konhczynach dolnych oraz do-
bra odpowiedz w zakresie zmian jelitowych. Chora wypi-
sano z oddziatu chirurgicznego w stanie ogélnym dobrym
i do chwili obecnej nie wymaga terapii G-CSE

Omoéwienie

Zespét Sweeta nalezy do najczestszych dermatoz neu-
trofilowych indukowanych przez G-CSF [8]. Obraz kliniczny
moze by¢ typowy lub zmiany chorobowe bardziej przypo-
minaja rumien wielopostaciowy, piodermie zgorzelinowa.
Wystepuje réwniez postac pecherzowa [7, 8]. Zmiany skor-
ne pojawiaja sie zwykle po ok. 4 dniach od wdrozenia tera-
pii G-CSF [8]. W przypadku chorych z aplazjg szpiku leczo-
nych G-CSF obraz histologiczny wycinka skérnego moze
wykazywac szczegblne cechy. Obok klasycznych cech histo-
logicznych SS, do ktérych nalezy naciek neutrofilowy
i obrzek w gérnej czesci skory wtasciwej, moga by¢ obec-
ne atypowe histiocyty oraz rozrost naczyn [9]. Obecnie uwa-
za sie takze, ze w obrazie histopatologicznym SS towarzy-
szy¢ moze zapalenie naczyn, a jego stwierdzenie nie
powinno wykluczac rozpoznania tej choroby [10]. Cytokina
G-CSF odgrywa prawdopodobnie kluczowa role w patoge-
nezie SS. Wiadomo, ze w zespole dochodzi do akumulacji
neutrofilow w skérze [1, 9, 10]. Zjawisko to przynajmniej
czesciowo zalezy od endogennego G-CSF (zrodtem moga
by fibroblasty, makrofagi, komérki srodbtonkowe aktywo-
wane przez komorki T lub cytokiny) lub egzogennego
G-CSF jako sktadowej postepowania chemioterapeutycz-
nego [1, 7]. Potwierdzeniem roli tej cytokiny w patogenezie
SS jest przypadek pacjenta z wewnatrzwatrobowym rakiem
przewodoéw z6tciowych, ktérego komérki produkowaty
G-CSF [11]. Cytokina G-CSF prawdopodobnie za posrednic-
twem receptoréw IgG o wysokim powinowactwie induku-
je proliferacje komoérek pnia, wptywa na réznicowanie sie
neutrofilow i ich przezycie, co przyczynia sie do obwodo-
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wego wzrostu liczby neutrofilow i tworzenia sie naciekow
neutrofilowych w skérze [1, 12]. U chorych z SS wykazano
znaczny wzrost stezenia G-CSF krétko przed pojawieniem
sie objawow i jego zmniejszenie w czasie ustepowania
zmian chorobowych [12]. Prowokacja objawéw byta zalez-
na od dawki G-CSF [13]. Liczba rozpoznawanych przypad-
kow jatrogennego SS indukowanego przez G-CSF stale ro-
Snie. Wystapienie SS opisano po leczeniu réznymi
preparatami G-CSF — lenograstymem, filgrastymem, sargra-
mostymem, pegfilgrastymem [7, 13, 14]. Doniesienia naj-
czesciej dotycza chorych leczonych z powodu powiktan
w przebiegu nowotworéw uktadu krwiotwérczego [7, 13-15].
Istnieja takze pojedyncze opisy przypadkow wystapienia
SS po podaniu G-CSF osobie zdrowej — dawcy komérek ma-
cierzystych — oraz dzieciom z anemig aplastyczng i choro-
ba spichrzeniowa glikogenu typu Ib [16-18]. Istotne wska-
zanie do stosowania G-CSF stanowi takze grupa chorych
z wrodzonymi neutropeniami [19]. Ciezka wrodzona neu-
tropenia okreslana takze mianem zespotu lub choroby Ko-
stmanna zostata po raz pierwszy opisana w 1956 r.
u 6 szwedzkich dzieci jako zaburzenie mielopoezy w posta-
ci zablokowania dojrzewania na etapie promielocyt/mielo-
cyt [20]. Schorzenie dziedziczone jest w sposéb autosomal-
ny recesywny. Nieleczone dzieci cierpiag na nawracajace
stany goraczkowe, infekcje skorne, owrzodzenia jamy ust-
nej i stany zapalne dzigset. Zanim do terapii SCN wprowa-
dzono G-CSF, prawie potowa dotknietych ta chorobga dzie-
ci umierata w pierwszych latach zycia [20]. Leczenie SCN
za pomoca G-CSF (wg danych SCNIR — Severe Chronic Neu-
tropenia International Registry, w 2006 r. byto leczonych 374
pacjentéw) znaczaco poprawito rokowanie i jakos¢ zycia
chorych 19, 20]. Koniecznos¢ dtugoterminowej terapii spra-
wia, ze najdogodniejsze sa preparaty G-CSF o przedtuzo-
nym dziataniu, do ktérych nalezy pegfilgrastym —forma pe-
gylowana stosowana raz w miesigcu. Dotychczas tylko
w jednym przypadku stwierdzono wystapienie SS po za-
stosowaniu tego preparatu [13]. Leczenie prowadzono z po-
wodu wrodzonej neutropenii, a zmiany chorobowe odpo-
wiadaty postaci pecherzowej. Wczesniejsze leczenie innymi
preparatami G-CSF réwniez nie powodowato SS. Mozna za-
tem przypuszczaé, ze unikalne wtasciwosci farmakologicz-
ne pegfilgrastymu wynikaja prawdopodobnie z réznej daw-
ki lub stopnia glikozylacji.
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