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Lécba pyoderma gangrenosum
lokalnim tacrolimem
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Tacrolimus (Protopic ung) patfi do skupiny lokélnich imunomodulatord. Jeho imunosupresivni vlastnosti jsou v dermatologii
vyuzivany v [é¢bé fady onemocnéni. V ¢lanku se vénujeme jeho vyuziti u pacientl s pyoderma gangrenosum.
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Treatment pyoderma gangrenosum by topical tacrolimus

Tacrolimus (Protopic ung) belongs to the group of topical immunomodulators. Its immunosupresive effect is used to treatment
many diseases. Aim of this article is to specify its using in term of pyoderma gangrenosum.
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Uvod

Tacrolimus patfi do skupiny topickych
imunomodulator(. V klinické praxi se vyuzi-
va zejména v [écbé atopické dermatitidy, ale
empiricky je ucinny v 1é¢bé celé fady diagnoz,
v¢etné pyoderma gangrenosum. Pyoderma
gangrenosum je vzacna chronicka ulcerdzni
dermatdéza charakteristického klinického vzhle-
du s nespecifickym histologickym obrazem.V 50
az 70 % jsou projevy spojeny se systémovym
onemocnénim. LoZiska se vyskytuji nejcastéji
na dolnich koncetindch.

Kazuistika 1

Pacient, 31lety muz s Crohnovou chorobou,
byl prijat na kozni oddéleni pro loziska pyoderma
gangrenosum na dolnich koncetindch. Krelapsu
doslo pfi exacerbaci Crohnovy kolitidy. Dosud
byl v péci gastroenterologt. Prvni projevy pyo-
derma gangrenosum, v daleko mensim rozsahu,
se objevily jiz v roce 2014. Tehdy byly defekty
zhojeny ambulantné antiseptickymi externy.

Pacient neudaval Zadnou alergii, pracoval
jako fidi¢. Lécil se pouze pro Crohnovu kolitidy,

pravidelné uzival azathioprin (Imuran tbl) v den-
ni ddvce 50 mg.

Na pravé dolni koncetiné byly viedy lo-
kalizovany v oblasti vnitiniho kotniku a na
medidIni strané stehna. Ulcerace na vnitfnim
kotniku (obr. 1) byla nepravidelného tvaru,
velikosti 2,5 X 1,5cm s podminovanymi okraji
a Zlutocervenou spodinou. V blizkém okoli rany
byl lividni erytém a zmacerovana kdze. Na me-
didlni strané stehna (obr. 2) dominovalo neoste
ohranicené erytémové loZisko, velikosti 7 x 3 cm,
centrdlné s hrboly a pustulami, na periferii se
zbarvenim pozénétlivého charakteru.

Na levé dolIni konceting, ve stfedni tfetiné
bérce, byly popsény 2 ulcerace. Lateralné (obr. 3)
byl defekt velikosti 2,5 cm v prdméru tvoreny
drobnymi erozemi po prasklych pustuldch se
Zlutocervenou spodinou a seréznimi krustami.
Medialné (obr. 4) byla ulcerace velikosti 2 x 1 cm,
nepravidelného tvaru se Zlutocervenou spodi-
nou a reziduem cerné nekrézy na periferii rany.

Probatorni kozni excize nebyla provedena
pro jednoznacny klinicky nalez v korelaci s in-
ternim onemocnénim.

Obr. 1. Vnitini kotnik PDK pred lécbou
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Obr. 3. Levy bérec laterdiné pred lécbou
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Obr. 4. Levy bérec medidiné pred lécbou

Systémové byla zahdjena kombinovana
terapie. Zvolili jsme kortikosteroid (Prednison
tbl) v ddvce 60 mg na den a po konzultaci
s gastroenterologem byla zvysena dévka aza-
thioprinu na 100 mg na den.

Lokalné byla do defekt aplikovéna externa
pro vlhké hojeni ran (Debriecasan gel, Aquacel
Ag, Mepilex Ag). Pro pomalou a nevyraznou
regresi lokdIniho nalezu jsme zvolili terapii tacro-
limem (Protopic 0,1% ung). Mast byla aplikovana
2x denné, s dobrou toleranci a tendenci k hojent,
bez tvorby novych loZisek.
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Obr. 7. Levy bérec laterdiIné 4 tydny po lécbé
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Obr. 9. Pravé stehno dorsdlné — pred lécbou

Obr. 8. Levy bérec medidiné 4 tydny po lécbé
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Pacient dochézel po propusténi na pravidel-
né ambulantni kontroly. BEhem jednoho mésice
od propusténi jsme postupné vysadili prednison
a ponechali jsme dle doporuceni gastroentero-
logli azathioprin v ddvce 50 mg na den. Po osmi
tydnech terapie se defekty pyoderma gangre-
nosum zcela zahojily (obr. 5-8).

Kazuistika 2

Osmnactilety pacient byl pfijat na koznf
oddélenf k diagnostické hospitalizaci ulceruji-
ciho loziska na dorzalni strané pravého steh-
na. Pacient byl sledovéan v gastroenterologické
ambulanci s latentni formou celiakie, dale byl
dispenzarizovan na kozni ambulanci s atopickou
dermatitidou. Ostatni anamnestické udaje byly
bezvyznamné.
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Obr. 10. T tyden po lécbé

Obr. 11. 3tydny po lécbé

Prvni obtize, v podobé podkozni indurace

na pravém stehné, se objevily 2 mésice pred
hospitalizaci. Pacient byl praktickym lékafem
odeslan do chirurgické ambulance, kde byla
provedena incize loziska, ndsledné doslo k exul-
ceraci jizvy a postupnému zvétsovani viedu.

PYi pffjmu na oddélenf byl na zadni strané
stehna pravé dolnf koncetiny vied (obr. 9), ne-
pravidelné ohraniceny, velikosti 5 x 4 cm, okraje
podminované, spodina viedu byla kryta z 1/3
pevneé Ipégjici nekrdzou, zbyld plocha spodiny
byla tvofena Zivou granulaci a fibrinovymi po-
vlaky, okolf bylo klidné. Pacient nemél zadné
subjektivni obtize.

Z okrajl viedu byla provedena probator-
ni koZnf excize. Histologické vysetfeni popsa-
lo hlubokou perivaskuldrni dermatitis nevelké
intenzity s malou purulentnf slozkou. Ve stéru
z loZiska byla pfi bakteriologickém vysetfenf vy-
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kultivovéna Escherichia Coli. Po vyloucenf jinych
etiologickych pficin viedu (vaskuldrni, trauma-
tické, mykotické, neoplastické) byla stanovena
diagndza pyoderma gangrenosum.

LokaIné byla zahéjena terapie prostfedky pro
vlhké hojeniran (Debriecasan gel, Aquacel Ag),
za této terapie bylo hojeni pomalé. Nasledné by
do viedu aplikovan lokalni tacrolimus (Protopic
0,1% ung), v davkovani 1x denng, s okluzi. Za této
terapie doslo béhem Sesti tydnt ke kompletni-
mu zhojeni loziska (obr. 10-11).

Diskuze

Pyoderma gangrenosum (PG) je vzacna
dermatdza charakteristického klinického vzhle-
du s nespecifickym histologickym nélezem.
MUze se vyskytovat v klasické ulcerativni formé
nebo v atypické buldzni, vegetativni &i pustu-
|6zni varianté (1). Projevy mohou byt solitarnf
nebo mnohocetné. V 50 az 70 % pfipadd je
spojena se systémovym onemocnénim (ne-
specifické stfevni zanéty, revmatoidni atritida,
hematologickd onemocnéni — myeloidni leu-
kemie, myelom, monoklonalni gamapatie) (2).
PG je tedy tzv. specifickym dermadromem, coz
je definovano jako postizeni kize, které je pro-
jevem primarné nekozniho (obvykle interniho)
onemocnéni a ktery ma charakteristicky obraz
a je pro urcité choroby typicky (3). Diagnosticky
je nutné odlisit ulcerace jiné etiologie (infek-
ce, vaskulitida, malignita, kolagendzy, diabetes
mellitus, trauma) (4). Etiopatogeneze PG nenf
zcela objasnéna, u pacientl s PG byla zjisténa
porucha v bunécné i humoralni imunitni od-
povédi, dale porucha chemotaxe neutrofill
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a fagocytdzy monocytl — makrofagt spolu se
snizenou produkci lymfokind. Pozitivni klinické
vysledky pfi uzivani tacrolimu jsou pravdépo-
dobné z¢asti zpUsobeny snizenim uvolfhovani
TNF-alfa, ktery se zda byt velmi ddlezitym me-
didtorem ve vyvoji pyoderma gangrenosum (4).
PG se vyskytuje v jakémkoli véku, nejcastéji viak
postihuje dospélé osoby nad 40 let véku, pre-
vazné Zeny. Loziska PG mohou vznikat kdekoliv
na kazi, nejc¢astéji ale na dolnich koncetinach.
Nejprve vznikd pustula nebo hrbol s pustula-
mi, ktery se nekroticky rozpada za vzniku silné
bolestivé ulcerace, kterd miva typicky podmi-
novany okraj a ¢ervenou atonickou spodinu
(5, 3). Typické je centralni hojenf se vznikem
kribriformnf jizvy.

V terapii je nejddlezitéjsi lé¢ba zékladniho
onemocneénti. Prvni volbou jsou vysoké davky
kortikosteroid( (0,8—1 g/kg) peroralné nebo in-
travendzné v pulzech. U rezistentnich forem je
mozna kombinace s imunosupresivy (@zathioprin,
cyklosporin, cyklofosfamid, mykofenolat mofetil),
dapsonem, sulfasalazinem. V poslednich letech je
v 1é¢bé PG Uspésné vyuzivana biologicka terapie
(zejména antagonisté TNF-alfa). U pacientt s loka-
lizovanou formou PG je preferovéna zevni terapie
s cflem omezit nezadouci Ucinky systémové te-
rapie. Terapeuticky se doporucuje intralezionalnf
aplikace kortikosteroidd, antiseptik a hydrokoloid-
nfho obvazu. Vyuzijeme-li stavajicich |écebnych
moznosti a nevidime efekt, je zde off-label pouZiti
tacrolimu oddvodnitelné (1).

Tacrolimus je nesteroidni makrolidovy lak-
ton, ktery ovliviiuje imunitnf pochody v kizi,
tim se fadi do skupiny topickych imunomo-
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duldtorl. Tacrolimus se véaze na specificky
cytoplazmaticky imunofilin, ¢imz inhibuje
kalcium-dependentni drahy transdukce signalu
zejména v T-lymfocytech a tim branf transkripci
a syntéze prozénétlivych interleukind (I1-2,IL-
3,I-4,IL-5) a jinych cytokind (GM-CSFTNF-alfa,
IFN-gama). Zaroven inhibuje uvolfovani medi-
atoru zanétu z bazofill, zirnych bunék a eosi-
nofill. Byla rovnéz prokdzéana snizena exprese
Fc receptorl na Langerhansovych bunkéch
a redukce jejich hyperstimulac¢ni aktivity vci
T-lymfocytlm. Klinickd Uc¢innost lokélné poda-
ného tacrolimu a bezpecnost 1é¢by jsou znamy
zejména pfi lé¢bé stfedné tézké a tézké formy
atopické dermatitidy u déti a dospélych (6,
7). Publikované prace, které hodnoti i¢innost
|é¢by pyoderma gangrenosum lokalnim tacro-
limem, nejsou Cetné, proto nenf jednoznacné
specifikovéna jeho bezpecnost, snasenlivost,
davkovani ani délka Iécby (8). V téchto odbor-
nych sdélenich je aplikovan 1-2x denné v délce
nékolika mésicd az jednoho roku.

Zaver

Tacrolimus nenf standardnim lokalnim
pfipravkem v 1é¢bé pyoderma gangrenosum,
nicméné z vyse uvedenych klinickych pfipadd
a z dostupné literatury se jeho Ucinnost potvr-
zuje. Jednd se o léc¢bu off-label, kterd podléha
hlasenf{ SUKL a je hrazena pacientem. Délka
a frekvence aplikace tacrolimu neni presné
stanovena, je tfeba postupovat individualné.
Kazdopadné je nutné pred zahdjenim Iécby
lokélnim tacrolimem provést dtkladnou dife-
rencialni diagnostiku ulcerace.
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