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Zusammenfassung

v

Beim Sweet-Syndrom (akute febrile neutrophile
Dermatose) handelt es sich um ein akutes Krank-
heitsbild, bei dem sich neben einer deutlichen
Allgemeinzustandsverschlechterung charakte-
ristische infiltrierte erythematdse und schmerz-
hafte Plaques vor allem an Gesicht, Hals, Stamm
und Extremititen zeigen. Die genaue Athiopa-

thogenese ist unklar. Insbesondere bei einem
Auftreten mit hdmatologischen Erkrankungen
und nichtinfektiosen Darmentziindungen wird
in der Literatur ein abweichendes klinisches Bild
mit Ulzerationen und Pusteln als atypisches Sweet-
Syndrom beschrieben. Einen solchen Fall bei be-
kannter Fanconi-Andmie stellen wir in der vorlie-
genden Kasuistik vor.

Einleitung

v

Ein Zusammenhang zwischen Sweet-Syndrom
und hdmatologischen Systemerkrankungen ist
in der gdngigen Literatur bekannt. Das Auftreten
bei Fanconi-Andmie wurde erstmals 1989 von
Baron et al. anhand von 3 Patienten im Alter von
7,12 und 25 Jahren beschrieben [1]. Vorgestellt
wird der Fall eines 36-jdhrigen Patienten mit
Fanconi-Andmie, dessen Krankheitsbild in den
Formenkreis des Sweet-Syndroms eingegliedert
werden konnte.
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Anamnese

Bei Aufnahme berichtete der Patient, zirka vier
Monate zuvor erstmals krustose Lisionen im Be-
reich des gesamten Kopfes, insbesondere der be-
haarten Areale, bemerkt zu haben. In den letzten
vier Wochen vor der stationdren Aufnahme sei es
zur massiven Exazerbation gekommen. Eine am-
bulant begonnene systemische Antibiose mit
Doxycyclin hatte keine Verbesserung erbracht
und war bei Ubelkeit und AZ-Verschlechterung
frithzeitig abgesetzt worden.

Seit der Kindheit bekannt ist das Vorliegen eines
Fanconi-Syndroms mit typischen Befunden einer
Thrombozyto- und Leukopenie und einer

Schrumpfniere rechts, weiterhin Agenesie des
rechten Daumens.

Dermatologischer und kérperlicher
Aufnahmebefund

Im gesamten behaarten Kopfbereich sowie den
Ohren und der Stirn zeigten sich disseminierte
entziindliche und teils pustuldse Herde, an meh-
reren Stellen krustig impetiginisiert (© Abb. 1 u.
2). Nach Ablésung der Krusten sahen wir im Bart-
bereich livide bullése Hautverdnderungen, aus
denen sich nach Inzision ein himorrhagisch tin-
giertes Sekret entleeren lief3.

Bei der Ganzkérperuntersuchung weiterhin auf-
fillig waren ein Kleinwuchs von 158 cm und
eine Agenesie des Daumens rechts, des Weiteren
Ptosis der Augenlider bds. und schmachtiger bis
kachektischer Habitus. Am Capillitium parietal
rechts ein ca. 5 cm messendes kapilldres Himan-
giom.

Labor

Pathologisch verdndert bei bekannter Fanconi-
Andmie Hb 12,1 g/dl, Hkt 36%, Ery 3,43 Mio./ul,
MCV 105,1 fl, MCH 35,3 pg, Thrombozyten 33
T/ul. Deutlich erhéhte Entziindungsparameter
wie BSG 45/95 n.W. und CRP im Verlauf bis zu
21,4 mg/dl. Weiterhin auffillig waren pathologi-
sche Leberwerte GPT 57 U/, Gamma GT 485 U/1.
Normwertig waren das iibrige BB und Diff-BB so-
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Abb. 1 Atypisches Sweet-Syndrom: Infiltrierte erythematopustulose
Plaques und einzeln stehende Pusteln in Gesicht- und Bartbereich.

Abb.2 Atypisches
Sweet-Syndrom:
Infiltrierte erythemato-
pustuldse Plaques in
Bereich der Ohren.

wie eine ausgedehnte laborchemische Fokussuche inkl. indirek-
ter Immunfluoreszenz, Blutkulturen aerob und anaerob, Lues-
Serologie, Hepatitis-Serologie, anti-HIV I/II, Yersinien-AK i.S., C-
und P-ANCA, PR3- und MPO-ANCA, Immunkomplexe (C1q), Pro-
calcitonin, AntiStreptodornase, TSH basal, Immunfixations-Elek-
trophorese i.S., Kryoglobuline, Urin-Status.

Mykologische Untersuchung: Barthaare nativ sowie kulturell ne-
gativ.

Abstrichtupfer Wange und Kinn mehrfach: Kein Wachstum von
Bakterien und Pilzen.

Histologischer Befund

Orthokeratose, follikuldre Hyperkeratose, prominentes subepi-
theliales Odem. Subepithelial um erweiterte GefiRe ein sehr
dichtes, fast abszedierendes Infiltrat, maBgeblich bestehend aus
neutrophilen Granulozyten. Ausgepragte Zeichen einer Vaskuli-
tis fehlen.

Beurteilung: gut mit einem Sweet-Syndrom zu vereinbaren.
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Apparative Untersuchungen

In der Abdomen-Sonografie kein Nachweis abdomineller Organ-
oder Lymphknotenfiliae oder einer akuten Entziindung. Leichte
intrahepatische Cholestase. Rechte Niere stark hypertroph, linke
Niere atroph.

Roéntgen-Thorax in 2 Ebenen altersentsprechend unauffdllig.

Therapie und Verlauf

v

Wir stellten anfdnglich die Verdachtsdiagnose einer bullésen
Impetigo contagiosa unter erhohter Infektanfilligkeit bei be-
kannter Fanconi-Andmie und begannen eine breitgefdcherte an-
tibiotische intravendse Therapie mit Ciprobay 500 1-0-1, Clafo-
ran 2 g i.v. 1-0-1 und spater Sobelin. Lokal desinfizierende MafR-
nahmen. Unter dieser Therapie kaum Verdanderung der Herde im
Gesicht und eher Verschlechterung des Allgemeinbefindens.
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Kasuistik

Nach histologischer Diagnosesicherung eines Sweet-Syndroms
verabreichten wir Methylprednisolon in einer Dosis von initial
60 mg, darunter zeigte sich eine eindriickliche rasche und deut-
liche Verbesserung von Allgemeinzustand und Hautbefund
(© Abb.3u.4).

Stationdr Fortfiihrung der systemischen Steroide in ausschlei-
chender Dosierung, bei Demissio 12 mg 1-0-0, ambulant bei
langsamer Dosisreduktion mehrfaches Rezidiv. In den ambulan-
ten Nachkontrollen {iber mittlerweile 12 Monate war die Beibe-
haltung einer Steroid-Erhaltungsdosis von 4 mg erforderlich, da
es bei Absetzversuchen zu erneuten erythematovesikuldren La-
sionen kam.

Diskussion

v

Das Auftreten der akuten febrilen neutrophilen Dermatose
(Sweet-Syndrom, SS) wird in der Regel in 4 Gruppen unterteilt
(© Tab.3,[2]). Am haufigsten finden sich die typischen sukku-
lenten erythematdsen Plaques als idiopathischer oder klassi-
scher Typ eines Sweet-Syndroms infektionsassoziiert, vor allem
nach Infekten der oberen Luftwege oder des Darms. Eine weitere
Form ist der paraentziindliche Typ, er findet sich iiberwiegend in
Zusammenhang mit entziindlichen Systemerkrankungen wie
bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Kollagenosen.

In ca. 20% der Fille lasst sich das Vorliegen eines Tumors nach-
weisen (paraneoplastischer Typ). Dieser Typ tritt vor allem bei
hdmatologischen Erkrankungen (Leukdmien und Lymphome)
auf, seltener bei soliden Tumoren wie z.B. urogenitalen oder gas-
trointestinalen Malignomen.

In diese Kategorie wiirden wir auch unseren Patienten einord-
nen, wobei die Fanconi-Andmie zwar ein 1000-fach erhdhtes Tu-
morrisiko birgt, an sich aber noch kein Malignom darstellt. Das
Auftreten eines Sweet-Syndroms kann aber Hinweis fiir eine
Umwandlung in eine Leukdmie sein.
Schwangerschaftsassoziierte Fille eines Sweet-Syndroms sind
mit ca. 2% relativ selten, ebenso kann ein Sweet-Syndrom sehr
selten medikamentenassoziiert entstehen.

Wihrend beim idiopathischen Sweet-Syndrom eine klare Hau-
fung beim weiblichen Geschlecht nachweisbar ist, besteht bei
malignen Grunderkrankungen keine Geschlechterbevorzugung.
Bei einer Fanconi-Andmie handelt es sich um eine sehr seltene,
genetisch bedingte aplastische Andmie, die mit verschiedenen
Fehlbildungen assoziiert sein kann. Beobachtet werden dabei
Wachstumsverzogerungen, ein auffillig kleiner Kopfumfang,
verschiedene Arten von Skelettanomalien, Fehlbildungen der
Nieren, Harnleiter und des Magen-Darmtraktes, Hautanomalien
(Pigmentstorungen, ,Café-au-lait“-Flecken), Schwerhorigkeit
oder auch Herzfehler (Deutsche Fanconi-Andmie-Hilfe e.V.).
Das Auftreten eines Sweet-Syndroms bei Fanconi-Andmie, also
eines ,pramalignen“ Zustands im Gegensatz zu einer voll ausge-
pragten Leukdmie, wurde erstmals 1989 von Baron et al. anhand
von 3 Patienten im Alter von 7,12 und 25 Jahren beschrieben [1].
Zwei der 3 Patienten zeigten dabei extrakutane Manifestationen,
dies war ebenso bei einem 8-jdhrigen Patienten mit Fanconi-
Andmie der Fall, der von McDermott et al. beschrieben wurde
[1,3].

Mittlerweile sind unterschiedliche klinische Erscheinungsbilder
des Sweet-Syndroms bekannt. Ein Abweichen von dem durch
Sweet 1964 erstmals als schmerzhafte, teils pseudovesikulose
erythematdse Plaques beschriebenen klinischen Bildes scheint

Tab.1 Diagnostische Kriterien nach Su und Liu, modifiziert nach
von den Driesch [2]

Hauptkriterien

- abrupter Beginn mit schmerzhaften erythematosen Plaques oder
Knoten

- histopathologisch dichtes neutrophiles Infiltrat in der Dermis ohne
Hinweise auf eine leukozytoklastische Vaskulitis

Nebenkriterien

- vorausgegangener Infekt (respiratorisch, gastrointestinal oder nach
Impfung) oder

- Assoziation mit einer malignen bzw. entziindlichen Erkrankung oder
mit einer Schwangerschaft

- begleitet von Perioden von AZ-Verschlechterung und Fieber >38°C

- Laborparameter (3 von 4): BSG > 20 mm/h, positives CRP,
Leukozytose > 8000, Neutrophile >70%

- gutes Ansprechen auf eine Therapie mit systemischen Steroiden
oder mit Kaliumiodid

Diagnose: beide Hauptkriterien und 2 von 4 Nebenkriterien

Tab.2 Therapieoptionen beim Sweet-Syndrom
Methylprednisolon 0,5- 1,5 mg/kg KG
Kaliumjodid
Colchizin
Dapson
Ciclosporin
Indometacin,Naproxen
Doxyxyclin
TNF-alpha-blockierende Biologicals

Tab.3 Formen des Auftretens beim Sweet-Syndrom und deren Héufigkeit
(2]

1. Klassischer oder respiratorische oder Magen-Darm-

idiopathischer Typ (71 %) erkrankungen
2. Paraneoplastischer Typ hamatologische Erkrankungen
(11%) (ALM, Lymphome) und solide
Tumoren
3. Parainflammatorischer Typ z.B. M. Crohn, Colitis ulcerosa,
(16%) chronische rheumatoide Arthritis,

Hashimoto- Thyreoiditis, Sjogren
Syndrom, Yersiniose, Cholecystitis,
Pyelonephritis, vulvovaginale In-
fektionen, Tonsillitis, Otitis media
4. Schwangerschafts-
assoziierter Typ (2 %)
. selten: medikamenten-
assoziiert

w1

vor allem G-CSF

insbesondere im Zusammenhang mit paraneoplastischen Er-
krankungen gehduft vorzukommen [4,5].

Vor allem eine zugrunde liegende hamatologische Erkrankung
geht Fallberichten zufolge gehduft mit groRflichigen bulldsen,
ulzerierenden und pustulésen Hautverdnderungen einher und
kann einen schwerwiegenderen Verlauf mit starker Rezidivnei-
gung ankiindigen.

Anhand der gingigen Kriterien ldsst sich unser Patient eindeutig
dem Sweet-Syndrom zuordnen (© Tab. 1,[6]). Im histologischen
Praparat ausgeprdgte disseminierte Neutrophilie im Corium
ohne Vorliegen einer Vaskulitis. Auch das ungewdhnliche klini-
sche Bild mit pustuldsen und bullésen Hautverdnderungen zeigt
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sich bei zugrunde liegender hiamatologischer Erkrankung pas-
send.

Weiterhin typisch waren das komplett fehlende Ansprechen auf
eine breit geficherte antibiotische Therapie und die rasche Ver-
besserung von Hautbefund und Allgemeinzustand nach Beginn
der systemischen Steroide. Auch die erh6hten Entziindungspa-
rameter wie BSG und CRP sowie die mehrfach sterilen Abstrich-
ergebnisse und das Vorliegen einer Erkrankung aus dem hiama-
tologischen Formenkreis entsprechen den Diagnosekriterien.
Die fehlende Leukozytose und starke Vermehrung der neutro-
philen Granulozyten kann im Rahmen der Grunderkrankung er-
klart werden, in retrospektiven Studien wird auch iiber vermin-
derte Neutrophilie in Zusammenhang mit zugrunde liegenden
Tumorerkrankungen berichtet [4, 7].

Auch zu den erhdhten Leberwerten finden sich mehrere Korre-
late in der Literatur. Hierbei zeigen sich diese Verdnderungen
iblicherweise als schnell riickldufig unter Therapie [6, 8].
Erfreulicherweise zeigte sich bei unserem Patienten derzeit kein
Anhalt fiir das Vorliegen eines ursdchlichen Tumorgeschehens
auf dem Boden der Fanconi-Andmie. Bei deutlich erh6htem Ma-
lignomrisiko muss aber auch weiterhin in regelmdRigen Abstdn-
den ein Tumorscreening durchgefiihrt werden.

Goldstandard der Therapie sind die systemischen Steroide, auf
die auch unser Patient eine rasche Verbesserung von Allgemein-
zustand und Hautverdnderungen zeigte. Unser Patient berichte-
te jedoch in der ambulanten Nachbeobachtung mehrfach tiber
das Auftreten eines Rezidivs beim Versuch, die oralen Kortiko-
steroide komplett abzusetzen. Auch nach 12 Monaten Follow-up
ist noch eine Erhaltungsdosis von 4 mg erforderlich. Angesichts
der Fanconi-Andmie haben wir von alternativen Medikationen
wie Dapson oder Ciclosporin A abgesehen. Eine Ubersicht iiber
weitere Therapieoptionen fasst © Tab. 2 zusammen.
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Atypical Sweet’s Syndrome in a Patient with Fanconi
Anemia

v

Sweet’s syndrome (acute febrile neutrophilic dermatosis) repre-
sents an acute disease resulting in the occurrence of painful ery-
thematous plaques accompanied by general malaise and fever.
Etiology and pathogenesis are almost unclear. Together with
haematological diseases and autoimmune bowel diseases a va-
riant of Sweet’s syndrome called atypical Sweet’s syndrome has
been described. We report such a patient who suffered from Fan-
coni’s anemia.
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