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Fieber, Neutrophilie und erythematose Plaques
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Summary

Fever, neutrophilia and erythematous plaques

We report the case of a 45-year-old woman who developed Sweet’s syndrome
while on analgesic therapy with lidocaine and phenylbutazone for lower back
pain. A lymphocyte transformation test was clearly positive for lidocaine, sug-
gesting a causative role for this drug. The clinical presentation, diagnosis,
pathogenesis and treatment of Sweet’s syndrome, a rare and severe cutaneous
drug eruption with systemic involvement, are discussed.

Fallbeschreibung

Eine 45jidhrige Frau wurde uns mit Fieber, lum-
balen Riickenschmerzen und einem Exanthem
zugewiesen, das sich teils papulopustulds, teils
mit erythematdsen Plaques manifestierte.

In der personlichen Anamnese war eine seit Jah-
ren nicht mehr behandlungsbediirftige Psoriasis
palmoplantaris bekannt, zudem litt die Frau an
einem lumbospondylogenen Schmerzsyndrom,
fiir das 1990 erstmals eine intramuskulire Injek-
tion mit Phenylbutazon erfolgt war. Zwei Wochen
vor der aktuellen Zuweisung hatte die Patientin
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen erneut eine
intramuskulédre Injektion mit 600 mg Phenylbu-
tazon in Kombination mit Lidocain (Butadion®)
erhalten. Zudem waren im Bereich des rechten
lliosakralgelenkes eine Injektion mit 6 mg Beta-
methason verabreicht und Paracetamol, Tolpe-
rison und Tramadol verschrieben worden. Nach
einer voriitbergehenden Besserung hatten sich
drei Tage vor der Zuweisung wieder Riicken-
schmerzen eingestellt; gleichzeitig waren Hals-
schmerzen, Fieber und ein Exanthem an Riicken
und Décolleté aufgetreten. Daraufhin war ein
Pustelabstrich vorgenommen worden, und man
hatte eine probatorische Antibiotikatherapie
mit Amoxicillin-Clavulansdure, 2x 1 g, eingelei-
tet sowie der Patientin eine weitere Injektion mit
Butadion® verabreicht.

Die klinische Untersuchung beim Eintritt zeigte
eine im Allgemeinzustand deutlich reduzierte
normotone und tachykarde Patientin. Die Kern-
temperatur betrug 39,5°C, es bestand eine
Druck- und Klopfdolenz iiber den Lendenwirbel-
korpern 4 und 5 sowie iiber dem rechten Ilio-
sakralgelenk. Stammbetont fanden sich dissemi-
nierte scheibenformige, erythematose Plaques
sowie multiple, wenige Millimeter grosse, nicht
follikuldr gebundene Pusteln, die am Riicken
zu einem grossflichigen Erythem konfluierten
(Abb. 1 EX). Auch enoral manifestierten sich ver-

einzelte Pusteln, und an der Unterlippe liess
sich eine aphthoide Lasion feststellen. Im Labor
zeigte sich eine Leukozytose von 26x 10%/ul
mit 91% neutrophilen Granulozyten (28% stab-
kernig, 63% segmentkernig) ohne Eosinophilie.
Die Blutsenkungsreaktion war auf 56 mm/h
beschleunigt, das CRP betrug 360 mg/L. Alle iib-
rigen Laborparameter lagen im Normalbereich.
Im CT und MRI von Lendenwirbelsdule und
Becken fielen deutliche degenerative Verdnde-
rungen auf, Hinweise auf eine Spondylodiszitis,
eine lliosakralgelenkarthritis, einen Weichteil-
infekt oder einen Tumor ergaben sich nicht.
Serologische Untersuchungen wurden fiir Hepa-
titis C (Anti-HCV und Anti-HCV-RNS) und Hepa-
titis B (Anti-Hbe-1gG/IgM positiv/negativ, Anti-
Hbc-IgM negativ, HBs-Antigen negativ, Anti-Hbs
negativ) durchgefiihrt. Zudem wurden ein ober-
flachlicher Wundabstrich sowie insgesamt sechs
Blutkulturen analysiert, alles ohne Erreger-
wachstum. Eine weiterfithrende Erregersuche
bei fehlender Anamnese oder richtungsweisen-

Abbildung 1

A) Rétlich-livide, druckdolente und infiltrierte
Papeln mit zentraler Blasenbildung, die zu Knoten
und Plaques konfluieren.

B) Durch zentrale Aufhellungen und randsténdige
Progression bilden sich annulédre Scheiben.
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der Klinik erfolgte nicht, (z.B. Stuhlkulturen fiir
Yersiniosis, Rachenabstrich auf Streptokokken).
Somit konnten die iiblichen infektiosen Ausloser
grosstenteils ausgeschlossen werden. Eine Haut-
biopsie vom linken Vorderarm wies im Bereich
sdmtlicher Dermisschichten ein diffuses, vorwie-
gend aus neutrophilen Granulozyten bestehen-
des Infiltrat auf (Abb. 2 EX). Es zeigte sich eine
multiforme Reaktion mit ausgeprigtem Odem
der oberen Dermis bis hin zur subepidermalen
Spaltbildung ohne Anhaltspunkte auf eine Vas-
kulitis. Intraepidermal liessen sich subkorneale
Pusteln, jedoch kein diffuses neutrophiles Infil-
trat feststellen. Sowohl die bakterielle Kultur aus
dem Pustelinhalt als auch die Blutkulturen blie-
ben steril.

Aufgrund der Anamnese, der klinischen sowie
der histologischen Befunde wurde die Diagnose
eines medikamentds induzierten Sweet-Syn-
droms gestellt und die Antibiotikatherapie ge-
stoppt. Unter einer tidglichen Dosis von 100 mg
peroral appliziertem Prednison (1,25 mg/kg KG)
sank das Fieber der Patientin rasch, und die
Effloreszenzen klangen ab. Im Labor liess sich
zwei Wochen nach dem Beginn der Steroid-
behandlung nur noch eine leichte Leukozytose
nachweisen (15x 10%/ul, 70% Neutrophilie), das
CRP sank auf 11 mg/L. Um im Verlauf die Ste-
roiddosis zu reduzieren, wurde {iiberlappend
eine Therapie mit Dapson (bis max. 150 mg/d)
eingeleitet, worunter es zu einer vollstindigen
Abheilung der Hautverédnderungen kam. Die Me-
dikation konnte rezidivfrei ausgeschlichen wer-
den und wurde schliesslich zehn Monate nach
dem Beginn gestoppt. Zur Identifizierung der
auslosenden Substanz wurden daraufhin ein
Scratch-, ein Scratch-Patch- sowie ein Epikutan-
test mit Paracetamol, Tolperison, Tramadol,
Lidocain und Phenylbutazon durchgefiihrt. Die
Resultate fielen insgesamt alle negativ aus. Ein
Lymphozytentransformationstest (LTT) auf Lido-
cain und Phenylbutazon zeigte jedoch eine deut-
lich gesteigerte Proliferation auf Lidocain.

Die Patientin ist zwei Jahre nach Symptom-
beginn weiterhin rezidivfrei.

Kommentar

Das auslosende Agens bleibt bei unserer Patien-
tin unklar. Aufgrund des positiven LTT ist jedoch
Lidocain neben Phenylbutazon als Ausloser am
wahrscheinlichsten, infektiose Ursachen konn-
ten soweit als moglich ausgeschlossen werden.
Keines der eingesetzten Medikamente wurde
bislang im Zusammenhang mit einem Sweet-
Syndrom beschrieben. Auf eine méglicherweise
klarende Reexposition wurde wegen des Schwe-
regrades der Erkrankung verzichtet. Die Dif-
ferentialdiagnose des Sweet-Syndroms ist ab-
héngig vom Erscheinungsbild und dem Alter der
Effloreszenz. Als erstes muss bei pustulésen Er-
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Abbildung 2

A) Dichte Infiltration des oberen und mittleren
Koriums, bestehend aus neutrophilen Granulozyten.
B) Papillarkdrperodem mit multiformer Blasenbildung.
C) Leukozytoklasie nur gering bis fehlend
(Abgrenzung zur leukozytoklastischen Vaskulitis).

krankungen immer mittels Abstrich und Kul-
turen eine infektiose Ursache ausgeschlossen
werden. Bei unserer Patientin wurden zusétzlich
aufgrund der Klinik ein Erythema exsudativum
multiforme, eine akute generalisierte exanthe-
mische Pustulose (AGEP), eine Pustulosis sub-
cornealis Sneddon-Wilkinson sowie bei positiver
personlicher Anamnese eine Psoriasis pustulosa
Typ Zumbusch in Betracht gezogen. Bei der
AGEP sind, vergleichbar mit dem Sweet-Syn-
drom, disseminierte Pusteln vorhanden, asso-
ziiert mit Fieber und einer peripheren neutro-
philen Leukozytose, doch fehlen die typischen
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schmerzhaften Knoten und Plaques. In einem
Grossteil der AGEP-Félle werden Arzneimittel
als Ausloser angenommen. In der Literatur lie-
gen bisher keine Berichte iiber die Wertigkeit des
LTT beim Sweet-Syndrom vor, wiahrend Ausldser
von pustuldsen Arzneimittelreaktionen im Sinne
eines AGEP mittels LTT identifiziert werden
konnten [1, 2].

Kutane Arzneimittelreaktionen stellen oft ein
diagnostisches Problem dar, sie treten bei etwa
3-5% der ambulanten sowie 2-3% der statio-
nédren Behandlungen auf [3]. Die hdufigsten For-
men sind makulopapuldse, urtikarielle und fixe
toxische Exantheme sowie eine Urtikaria und
Angioodeme. Schwere Nebenwirkungen wie der
anaphylaktische Schock, bullése Exantheme, ein
Steven-Johnson-Syndrom und eine toxische epi-
dermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) sind selten
[4]. Eine sehr seltene arzneimittelinduzierte
Erkrankung ist das Sweet-Syndrom, auch als
akute febrile neutrophile Dermatose bezeichnet,
die zum Formenkreis der neutrophilen Derma-
tosen gehort. Es tritt akut mit Fieber, Neutro-
philie und typischen Effloreszenzen auf. Erst-
mals 1964 beschrieben durch Robert Sweet [5],
wird es in drei Formen unterteilt: einerseits
«medikamentds induziert», andererseits «klas-
sisch» oder «malignomassoziiert». Das medika-
mentos induzierte Sweet-Syndrom ist die selten-
ste Form und tritt wenige Stunden bis Tage nach
der Einnahme des Medikamentes auf. In einer
Arbeit aus dem Jahr 2002 wurden 26 Félle zu-
sammengefasst [6], wobei zehn davon unter
granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)
auftraten, je drei Félle waren mit Tetrazyklinen
und All-trans-Retinoinsdure (ATRA) [7] je zwei
mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol und Hydra-
lazin assoziiert. Daneben liegen Einzelfallbe-
schreibungen vor, welche die von Su und Liu
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1986 formulierten Diagnosekriterien [8] zum
Teil nicht erfiillen (Tab. 1 &). Die klassische oder
idiopathische Form des Sweet-Syndroms, die
vor allem bei Frauen zwischen dem 30. und dem
50. Lebensjahr auftritt, ist mit tiber 70% am hau-
figsten. Sie folgt gelegentlich einem Infekt der
oberen Luftwege, Assoziationen bestehen zudem
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen, gastrointestinalen Infekten wie zum Bei-
spiel mit Yersinia enterocolitica und mit einer
Schwangerschaft. In 10-20% der Félle wird das
Sweet-Syndrom beim Vorliegen eines Tumors
diagnostiziert, und zwar sowohl bei himatologi-
schen Neoplasien wie der akuten myeloischen
Leukémie als auch paraneoplastisch bei Karzi-
nomen des Urogenitaltraktes, der Mamma und
des Gastrointestinaltraktes [9]. Die Pathogenese
ist unklar. Postuliert wird eine Hypersensitivitits-
reaktion auf unterschiedliche Antigene, begleitet
von einer Zytokindysregulation (u.a. G-CSF,
GM-CSF, IL-8), wobei eine Stimulation und Ex-
travasation der neutrophilen Granulozyten im
Vordergrund steht.

Klinisch prasentiert sich das Sweet-Syndrom mit
druckdolenten papulésen, teils auch pustulésen
Hautverdnderungen, welche rasch an Grosse
zunehmen, konfluieren und dann in wenige
Zentimeter grosse, irregulire, scharf begrenzte
Plaques iibergehen. Die Oberflache der Plaques
erscheint hédufig «pseudovesikulos». Die oberen
Extremitéten sind in tber 70%, das Gesicht und
der Nacken in etwa der Hilfte der Fille betrof-
fen, eine Beteiligung der Mundschleimhaut tritt
in 12% der Félle auf [7]. Die héufigste extra-
kutane Manifestation ist eine asymmetrische,
nichterosive Arthritis; eine Beteiligung der inne-
ren Organe, insbesondere der Leber, seltener
von Lunge, Herz oder Augen wurde ebenfalls
beschrieben.

Tabelle 1. Diagnosekriterien fiir das Sweet-Syndrom (adaptiert nach Su/Liu [8]).

Kriterien  Klassische/malignomassoziierte Form Medikamentds induzierte Form
1 Abrupter Beginn mit schmerzhaften erythematdsen
Plaques oder Knoten
2 Histopathologisch dichtes neutrophiles Infiltrat
ohne Hinweise auf eine leukozytoklastische Vaskulitis
3 Fieber >38 °C
4 Assoziation mit einer malignen bzw. entzlindlichen Zeitlicher Zusammenhang zwischen
Erkrankung oder mit einer Schwangerschaft Medikamenteneinnahme und klinischer
oder Prasentation
nach gastrointestinalem Infekt, Infekt der oberen oder
Luftwege oder nach einer Impfung Rezidiv nach oraler Reexposition
5 Gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Rickgang der Effloreszenz nach dem Sistieren
systemischen Steroiden oder mit Kaliumiodid des Medikamentes oder nach einer Therapie
mit systemischen Steroiden
6 Laborparameter (3 von 4): -
BSR >20 mm/h, positives C-reaktives Protein,
Lc >8000, Neutrophile >70%
Diagnose Beide Hauptkriterien (1 und 2) Alle 5 Kriterien

und 2 von 4 Nebenkriterien (3-6)
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Histologisch liegt beim Sweet-Syndrom in der
oberen Dermis ein dichtes Infiltrat von reifen,
neutrophilen Granulozyten vor, oft mit fragmen-
tierten Kernen (Leukozytoklasie oder Karyor-
rhexis), begleitet von einem Odem der dermalen
Papillen, im vorliegenden Fall mit Spaltbildun-
gen, passend zur «bullésen Form» des Sweet-
Syndroms. Eine Schwellung der Endothelzellen
und eine leichte Dilatation der kleinen Gefédsse
konnen ebenfalls auftreten, wihrend eine leuko-
zytoklastische Vaskulitis in der Regel nicht vor-
liegt. Eher selten sind auch subkorneale Pusteln.
Im Labor sind die Blutsenkungsrate bei iiber
90% der Patienten verldngert und das CRP stark
erhoht. Eine Neutrophilie tritt, abhéingig von der
Form, in 40-80% der Fille auf, wihrend eine
Eosinophilie typischerweise fehlt. Zum Nach-
weis einer Sensibilisierung gegen Arzneimittel
stehen verschiedene Haut- und Provokations-
tests zur Verfiigung. Auch der im prisentierten
Fall durchgefiihrte LTT, ein zelluldrer In-vitro-
Test, konnte hierbei wichtige diagnostische Hin-
weise liefern [10].
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Systemische Kortikosteroide mit einer Predni-
sondosis von 0,5-1,5 mg/kg Korpergewicht pro
Tag initial sind die Therapie der Wahl und fiih-
ren zu einem prompten Ansprechen des Fiebers
innert ein bis zwei Tagen. Die Effloreszenzen be-
ginnen nach zwei Tagen abzuklingen und ver-
schwinden meist innerhalb von zwei Wochen.
Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
wird die Steroiddosis reduziert, alternativ kon-
nen Dapson, Kaliumiodid, Kolchizin oder Ciclo-
sporin eingesetzt werden. Ein Rezidiv tritt beim
klassischen Sweet-Syndrom in etwa einem Vier-
tel der Félle auf. Bei der medikamentds induzier-
ten Form ist nach einer Reexposition des aus-
losenden Agens mit einer Rezidivrate von bis zu
70% zu rechnen.

Zusammenfassend ist beim Sweet-Syndrom in
seltenen Féllen von einer medikamentdsen Ge-
nese auszugehen. Nach dem Absetzen des aus-
losenden Agens und unter der Behandlung mit
Steroiden kommt es in der Regel zu einer ra-
schen Entfieberung und einer Riickbildung der
Hautverdnderungen.
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