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Popis skraéenica

HS: hidradenitis suppurativa

TLR 2: toll-like receptor 2

NK stanice: stanice prirodne ubojice (engl. natural killer cells)

IL-8: interleukin 8

IL-10: interleukin 10

IL-183: interleukin 1 beta

TNF-a: ¢imbenik tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)
NLR: engl. nucleotide-binding domain leucine-rich repeat-containing

PG: pyoderma gangrenosum

PASH: pyoderma gangrenosum, akne, hidradenitis suppurativa

PAPASH: piogeni artritis, pyoderma gangrenosum, akne, hidradenitis suppurativa

PsAPASH: psorijati¢ni artritis, pyoderma gangrenosum, akne, hidradenitis

suppurativa

PASS: pioderma gangrenosum, akne, hidradenitis suppurativa, spondiloartritis



SADRZAJ

1. SAZETAK
2. SUMMARY

I T U 1Y 1 TSP 1

4. HIDRADENITIS SUPPURATIVA .. ..ottt ettt sttt sttt s ese b et e sreenee e 2

4.1 DEFINICIJA. ...t e e e bbb e e e e e ereree s eeeeaaaeeees e 2

4.2. EPIDEMIOLOGIJA.......ooiiiiiiteeieeeeee e e ettt e e e e e s se e e e e e e s aaae aaeas 2

4.3. ETIOPATOGENEZA.......cootttiiiiieieieieeeeteeetetet ettt e e e e e e e e arsssss s evevebenenes saannnnnas 4

4.3.1. CIMDENICI HIZIKAL......cvvvivreceeeeeeeereeeeeeeeveseees e et en s en e srenenasen s seenens 5

4.3.1.1. Genetski CIMDENICI.........ccceviiiiiiiie e 5

4.3.1.2. PUSENJE.....eiiii et e e 5

4.3.1.3. PretiloSt......ccoueeeiiiieeiie et e e 5

4.3.1.4. BAKEEIIE. .. .eieieeie ettt e e e 6

4.3.1.5. Ostali provociraju€i CImbeniCi............ceeeiieiiiiiiiiiiceceee e 6

A4, KLINICKA SLIKA.......ooeoeeeeeeeeeeeeeeee e e ee e e et enennae e aanenene e 6

4.4.1. Ocjenatezine HS i klasifikacija bolesti............ccccccveiiiieniiiine e 7

4.4.1.1. Hurleyeva Klasifikacija...........cccovuveeiieeiiiiiiiiiieiee e 7

4.4.1.2. Sartoriusova Klasifikacija...........ccccceeeeeeiiiiiiiiiiee e 8

AA.1.3. PGA e e e e 9

A1 A HISCR ..ottt et et e 9

A.5. DIJAGNOZA.......ooeeeee e et ettt ettt ettt bt e bt e enaesaee e e 9

A.6. LIJECENUE.........ouiuiieiieieieiei ettt sttt sttt ses s s 10

4.6.1. AQJUVANTNA TEIAPIJA. . eeevreeetreeeiireeesieee et ee et et e st e e e s e e b saebeee e 11



N o) = 1 o= (= = T - VSR 12

4.6.3. SUSTAVNA TEIAPIA. .. .ceveeeeeeiriiieeeiiiee ettt e e s s snareeeeas 12

4.6.3.1. Sustavni antiDiotiC...........ceviviriiiiii i e 12

4.6.3.2. SUStaVNI retiNOIdi..........eeviiriiiiiii e e e 12

4.6.3.3. DAPSON...cuuiiieiiiiiiiiiiiiiiriri i ————————————————————rra——r—n aoas 13

4.6.3.4. BioloSka terapija...........cccceeeeeeiiiiiiiiiiee e e 13

4.6.3.5. HOrmoONSKa terapija........cccoveeerueraiieeeniiiesiieesieeesieeesneeesiee e 14

4.6.3.6. CIKIOSPOIIN. .....uviiiiiiieiiiiie ettt e e 14

4.6.4. KirUrSKa terapIJa. .. ccccueeeiiiee ittt et e e 14

5. AUTOINFLAMATORNI SINDROMI...ccitiiiiiiiiiiiiieie et et e e e s e e e e s nnen aeeaneeeas 15
6. AUTOINFLAMATORNI SINDROMI POVEZANI S HIDRADENITIS SUPPURATIVA........ 17
6.1. PASH SINDROM......outiiiiieiii ettt e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e eeeeeeens 17

6.2. PAPASH SINDROM.....coiiiiiiiiee ettt e ettt e e e e aeeeeeeeaens 18

6.3. PSAPASH SINDROM.......eiiiiiiee et e e e erereee e eeee e e e s 19

6.4. PASS SINDROM.... ..ttt e e e e e e e e s ereeeeeaens 20

T ZAKLIUCAK ..ot et et et s s s en s et s e s nn e e s anenans eanaenans 21
8. ZAHVALA . . e e e e e e e — e e e e a———e e e e e nntrae teaeeesaanne eas 22
9. LITERATURA . .. .ttt ettt ettt e b e ekt e sbeeste e ebeentees 2 teeneeesee s eenbeeneennee een 23

10. ZIVOTOPIS.....eeeeeee ettt et s et et ae s et s esseas senaesssnses enssaesasses st assesass snaes 26



1. SAZETAK:  Autoinflamatorni sindromi povezani s hidradenitis suppurativa

Leonarda Puri¢-Ledi¢

Hidradenitis suppurativa (HS) kroni¢na je, recidiviraju¢a, Cesto iscrpljuju¢a
upalna bolest pilosebacealnog folikula koja se obi¢no prezentira nakon puberteta
pojavom dubokih, bolnih, upalnih nodusa i apscesa na intertriginoznim predjelima.
Suprotno akni, HS najceSce zahvaca podru€ja aksilarne, ingvinalne, anogenitalne i
inframamarne regije, pa se stoga ponekad za bolest koristi izraz acne inversa.
Prevalencija HS u Europi procijenjena je na oko 1%, a Zene su zahvaéene otprilike tri
puta ¢eS¢e nego muskaraci. Vrhunac incidencije je u drugom i trecem desetliecu
Zivota. Bolest se povezuje s brojnim komorbiditetima, ukljuCuju¢i sindrome folikularne
okluzije, upalne bolesti crijeva, metaboli¢ki sindrom, artritis i depresiju. Hidradenitis
suppurativa se takoder moZe pojaviti u sklopu autoinflamatornih sindroma, poput
PASH, PAPASH, PsAPASH i PASS sindroma. Bolest je prvenstveno uzrokovana
folikularnom okluzijom, uz sekundarno zahvaéanje apokrinih Zlijezda. Etiologija nije
do kraja razjasnjena, no ukljuCuje poremecaj urodene imunosti, kao i riziCne
C¢imbenike povezane s boleScu, poput pusenja, pretilosti i genetskih ¢imbenika.
Klini¢ki, karakteristiCne kozne lezije su supkutani ¢vorovi, duboki dermalni apscesi,
dvostruki komedoni i sinusni kanali. Kako bolest napreduje, razvija se fibroza,
induracija koze i dermalne kontrakture. Dijagnoza se postavija klinicki, na temelju
karakteristiCnih koznih lezija. Hurleyev sustav klasifikacije HS pomaze u donoSenju
odluka o terapiji. Sukladno europskim smjernicama, lokalno recidivirajuce lezije mogu
se tretirati klasiénim kirurskim postupcima (ekscizija) ili primjenom lasera. Siroko
rasprostranjene lezije zahtijevaju farmakoterapiju, bilo kao monoterapiju ili u
kombinaciji s radikalnim kirurSkim zahvatima. Farmakoterapija ukljuCuje lokalne ili
sustavne antibiotike (tetracikline te klindamicin i rifampicin), retinoide (acitretin) te
bioloSke lijekove (adalimumab, infliksimab). Kako bi se sprijeCile teSke posljedice
bolesti i poboljSala kvaliteta Zivota bolesnika, rana dijagnoza i lijeCenje HS od iznimne

su vaznosti.

Kljuéne rijeci: hidradenitis suppurativa, autoinflamatorni sindromi, biolo$ki lijekovi



2. SUMMARY: Autoinflammatory syndromes associated with hidradenitis suppurativa

Leonarda Puri¢-Ledi¢

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, recurrent, often debilitating
inflammatory disease of the pilosebaceous follicle, typically appearing after puberty
with deep, painful, inflammatory nodules and abscesses in the intertriginous areas.
Contrary to acne, it occurs most commonly in the axillary, inguinal, anogenital and
inframammary regions, and is sometimes referred to as acne inversa. The
prevalence of HS in Europe has been estimated to be approximately 1%, with women
being affected about three times more often than men. The condition has its peak
incidence in the second and third decades of life. The disease has been associated
with multiple comorbidities, including follicular occlusion syndromes, inflammatory
bowel disease, metabolic syndrome, arthritis and depression. Hidradenitis may also
appear in association with autoinflammatory syndromes, like the PASH, PAPASH,
PsSAPASHand PASS syndroms. The disease is caused primarily by follicular
occlusion, with secondary involvement of the apocrine glands. The etiology is still not
fully elucidated; however, it involves disrupted innate immune response and disease-
associated risk factors such as smoking, obesity and genetic mutations. Clinically,
characteristic skin lesions are subcutaneous nodules, deep dermal abcesses, double
comedones and sinus tracts. As the disease process continues, fibrosis, induration of
the skin and dermal contractures occur. Diagnosis is made clinically, based on the
characteristic skin lesions. The Hurley staging system of HS helps faciliate
therapeutic decision. According to the European guidelines, locally recurrent lesions
can be treated with classical surgery (excision) or laser techniques. However, widely
spread lesions require drug treatment, either as monotherapy or in combination with
radical surgery. Drug therapies include topical or systemic antibiotics (tetracyclines or
clindamycin and rifampicin), retinoids (acitretin), and biologics (adalimumab and
infliksimab). In order to prevent the devastating consequences of the disease and
improve the quality of life in patients, early diagnosis and treatment of HS are

extremely important.

Keywords: hidradenitis suppurativa, autoinflammatory syndromes, biologics



3. UvVOD

Hidradenitis suppurativa, takoder poznat pod nazivom acne inversa ili Verneuil-ova
bolest, kroni¢na je recidiviraju¢a bolest koze, prvi puta opisana od strane francuskog

kirurga Verneuil-a u 19. stoljecu.

Rije€ je o upalnoj bolesti pilosebacealnog folikula koja se klini¢ki ocituje
karakteristicnim koznim lezijama u intertriginoznim predjelima poput aksilarne,

ingvinalne, inframamarne, perinealne i glutealne regije.

S obzirom na kroni¢an tijek, bolnost lezija, neugodan miris i kontrakture, bolest ima
izrazito negativan utjecaj na kvalitetu Zivota pa se nerijetko u oboljelih razvija

depresija.

HS se moZe javiti izolirano, ali i u sklopu nekih sindroma, poput PASH, PAPASH,
PsAPASHIi PASS sindroma. Rije€ je o autoinflamatornim sindromima, u €ijoj se
patogenezi, kao i u slu€aju HS, nalazi poremecaj odgovora sustava urodene
imunosti. Hidradenitis suppurativa koji se javija u sklopu navedenih sindroma

najCesce je tezi oblik bolesti, nerijetko rezistentan na razliCite metode lijeCenja (1).



4. HIDRADENITIS SUPPURATIVA

4.1. DEFINICIJA

Hidradenitis suppurativa (HS) kroni¢na je recidiviraju¢a upalna bolest koze
karakterizirana dubokim, bolnim, upalnim lezijama. Obi¢no nastaje nakon puberteta,
pretezito zahvacajuci predjela koze bogata apokrinim Zlijezdama, poput aksilarne,
ingvinalne, anogenitalne i submamarne regije (1). Zbog kroni¢nog tijeka bolesti i
Cestih recidiva neugodnih, bolnih koznih lezija, bolest narusava kvalitetu Zivota viSe
nego ijedna druga dermatolo$ka bolest i negativno utjeCe na psihic¢ko, socijalno i

emocionalno stanje bolesnika (2—4).

4.2. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalenciju HS teSko je precizno odrediti, kako zbog manjkavosti jasno definiranih
dijagnostickih kriterija, tako i zbog razliite metodologije ispitivanja koriStene u
pojedinim istrazivanjima (podaci iz registra, samoprijavijivanje, kohortno istrazivanje).
Prve znaCajne studije o prevalenciji proveli su Jemec i suradnici 1996.godine,
utvrdivSi u danskoj populaciji jednogodisnju prevalenciju od 1% te trenutnu
prevalenciju od 4%. Prevalencija od 1% potvrdena je i istrazivanjem na francuskoj
populaciji 2008.godine.

Ostalim studijama utvrdene prevalencije kretale su se u Sirokom rasponu, od
0.00033% do 4% (2).

HS se obi¢no javlja nakon puberteta s vrSkom incidencije u ranim dvadesetim
godinama. Ce$ce se javlja u Zena nego u muskaraca (2,6:1 do 3,3:1), ali je
prevalencija bolesti u starijoj Zivotnoj dobi ( >50 god.) viSa u muskaraca, Sto se

objasnjava smanjenjem aktivnost bolesti u Zena pojavom menopauze.

Bolest se Cesto povezuje s drugim organskim bolestima (tablica 1). Vecinu
komorbiditeta s hidradenitisom povezuje slican patofizioloSki mehanizam nastanka

bolesti, s poremecajem imunoloskog sustava u podlozi vecine navedenih stanja
(1,5,6).



Tablica 1. NajéeSci komorbiditeti u HS

Metabolicki sindrom

Autoimune bolesti

Upalne bolesticrijeva
e Chronovabolest
e Ulceroznikolitis

Reumatske bolesti

e Artritisispondiloartropatije
SAPHO sindrom

Bolesti pilosebacealnog folikula

Acne conglobata
Perifoliculitis capitis abscendes et suffodiens
Pilonidalni sinus

Genetske bolesti povezanes okluzijom folikula

e KID (engl.keratitis, ichtyosis, deafness ) sindrom

e Dowling-Degos-ova bolest

Koznitumori

Planocelularni karcinom koze

Autoinflamatorni sindromi

e PASH( pyodermagangrenosum, akne, hidradenitis
suppurativa) sindrom

e PAPASH ( piogeni artritis, pyodermagangrenosum,
akne, hidradenitis suppurativa) sindrom

e PsAPASH ( psorijaticni artritis, pyoderma
gangrenosum, akne, hidradenitis suppurativa)
sindrom

e PASS( pyodermagangenosum, hidradenitis
suppurativa, seronegativni spondiloartritis)

Psiholoskiporemecaji

e Depresija
e Anksioznost




4.3. ETIOPATOGENEZA

Unato€ tome $to je u razumijevanju patogeneze HS postignut znaajan napredak
tijekom posliednjih nekoliko godina, toan mehanizam nastanka bolesti jos§ uvijek nije

sa sigurnoséu utvrden.

Zbog specifitne anatomske distribucije bolesti, odnosno pojave koznih promjena u
regijama bogatim apokrinim Zlijezdama, dugo je vremena previadavalo mislienje kako
je HS posliedica gnojne upale apokrinih Zlijezda znojnica. Owvu teoriju utemeljio je
francuski kirurg Verneuil, 1853. godine.

Danas se zna da se upala Zlijezda razvija sekundarno i da nije nuzna u patogenezi
bolesti, ve¢ se primarnim dogadajem smatra okluzija gornjeg dijela folikula uslijed
folikularne hiperkeratoze, s posliedicnom dilatacijom pilosebacealne jedinice i
rupturom folikula. Izlazak folikularnog sadrzaja u dermis potice kemotakticki upalni
odgovor i priliev neutrofila, makrofaga, histiocita i limfocita koji podrzavaju upalni

proces okolnog tkiva i stvaranje apscesa (7).

Jaka upalna reakcija koja se razvija posliedica je poremecaja imunoloSkog odgovora,
koji se smatra znaCajnim Cimbenikom patogeneze bolesti. Naime, istraZzivanjima je u
predjelu koznih lezija dokazana veca izrazenost toll-like 2 receptora (TLR2) na
makrofagima i dendritiCkim stanicama, $to za posliedicu ima poja¢an imunoloski
odgovor i otpustanje vece koli€ine proupalnih citokina. Uz to, utvrdeno je kako je
razina IL-18 u lezionalnoj, ali i klini¢ki nepromijenjenoj perilezionalnoj kozi bolesnika s
HS 31 put veéa nego u normalnoj koZi, kao i zna€ajno veca u odnosu na psorijazu.
Razina TNF-a i TNF- a glasnicke RNA takoder je poviSena u odnosu na zdravu

koZu, a 5 je puta viSa u odnosu na psorijazu (1).

Upalna reakcija i navedeni citokini potiCu hiperkeratozu u predjelu infundibuluma koja

dovodi do folikularne okluzije i razvoja HS.

Stoga danas previadava mislienje kako je HS upalna bolest pilosebacealnog folikula
u Cijoj patogenezi kljucnu ulogu ima poremecaj imunoloSkog sustava, a dodatnu
ulogu imaju i vanjski €imbenici rizika koji mogu biti okidac za razvoj bolesti ili mogu

negativno utjecati na tezinu klinicke slike i tijek bolesti (2).



4.3.1. Cimbenici rizika zarazvoj HS

4.31.1. Genetski ¢imbenici

Pozitivna obiteljska anamneza utvrdena je u oko 40% bolesnika s HS. Najces¢e je
rije€ o autosomno dominantnom nacinu naljedivanja. U nekoliko bolesnika dokazana
je povezanost bolesti s genima vezanim za lokus 1p21.1-1g25.3. Mutacije u
navedenoj regiji povezuju se s morfoloskim abnormalnostima folikula kao i
poremeéenom biomehanikom keratina s posliedi€énom hiperkeratozom i okluzijom
folikula.

U bolesnika s teSkim oblicima bolesti, utvrdena je povezanost HS s mutacijama gena
gama sekretaze (NCSTN,PSEN1 i PSENEN), koji ometaju Notch stani¢ni signalni put

i dovode do abnormalne epidermalne proliferacije i diferencijacije (1).

4.3.1.2. PuSenje

Smatra se da puSenje uvelike pridonosi razvoju bolesti. Tome u prilog govori i
¢injenica da 70% - 88.9% bolesnika s HS €ine pusaci. Nikotin stimulira kemotaksiju
neutrofila, potiCe pojacano lucenje IL-10 te ometa normalnu sekreciju Zlijezda lojnica
s posljedicnom okluzijom izvodnih kanala Zlijezda lojnica i razvojem upalne reakcije
(2,8).

4.3.1.3. Pretilost

Pretilost se kao i metaboli€ki sindrom smatra znacajnim Cimbenikom pogorSanja
bolesti. Preklapanje koznih nabora dovodi do mehanicke iritacije i maceracije.
Nastalo trenje moze potakuti folikularnu hiperkeratozu kao i deskvamaciju epitela, s

posliedi€¢nom okluzijom pilosebacealnog folikula.

Dodatno, pretilost se povezuje i s hormonski promjenama, ponajprije s

hiperandrogenizmom kao moguéim dodatnim €imbenikom pogorSanja bolesti (2).



4.3.1.4. Bakterije

U koznim lezijama bolesnika s HS nalaze se bakterije koje pripadaju normalnoj
koznoj flori, ukljuCujuéi koagulaza-negativne stafilokoke ( Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus), Staphilococcus aureus i bakterije roda
Corynebacterium ( Propionibacterium acnes). lako se nastojala utvrditi povezanost
bakterijske infekcije s razvojem bolesti, rezultati pokazuju da je je najvjerojatnije rijec
o sekundarnoj kolonizaciji navedenim bakterijama, te da se bakterijska infekcija ne

moze smatrati etioloSkim Cimbenikom bolesti (2).

4.3.1.5. Ostali provocirajuci ¢imbenici

Tijesna odjeca, depilacija, primjena dezodoransa te lijekovi poput litija, oralnih

kontraceptiva i izotretinoina mogu pogorsati tijek bolesti (1).

4.4. KLINICKA SLIKA

Bolest poc€inje pojavom jednog ili viSe dubokih bolnih ¢vorova (nodusa) u predjelu
aksilarne, ingvinalne, glutealne, perianalne, perinealne, mamarne i/ili inframamarne
regije. Koznim promjenama mogu prethoditi nespecifi¢ni prodromalni simptomi poput
svrbeza, lokalnog Zarenja, hiperhidroze, eritema i boli. Cvorovi mogu perzistirati na
koZi nekoliko dana do nekoliko mjeseci pa spontano zacijeliti, no ¢eSc¢e napreduju do
stvaranja apscesa koji spontano rupturiraju uz obilnu sekreciju serozno-
hemoragi¢nog ili gnojnog sadrzaja neugodnog mirisa na povrSinu koze. Cijelienje
navedenih promjena praceno je fibrozom i razvojem poput mosta izdignutih oZiljaka u
fleksornim regijama, $to dovodi do dermalnih kontraktura i ograniCene pokretljivosti

bolesnika uz ometanje limfnog protoka i moguceg razvoja limfedema.

Recidivirajuce epizode izbijanja nodusa na odredenom podrucju pogoduju razvoju
kroni¢nih lezija u obliku drenirajucih sinusnih kanala. Oni povezuju dermalne
apscese, stvaraju¢i supkutanu mrezu kanala €ijim daljnjim rastom i upalom moze

doci do zahvacanja i oSte¢enja dubljih struktura, poput fascija i misSica.



KarakteristiCna je i prisutnost dvostrukih komedona u predjelu pregiba koji se
smatraju prekursorskim lezijama HS, a Cesto se susrecu i nespecificne kozne

promjene, poput papula, pustula i folikulitisa (2).

U Zena su najceS¢e zahvacene aksilarne, ingvinalne iinframamarne regije, dok se u
muskaraca lezije ¢eSc¢e nalaze glutealno i perianalno te na atipi¢nim predjelima kao

8to su nuhalna i retroaurrikularna regija (1).

4.4.1. Ocjena tezine HS i klasifikacija bolesti
4.4.1.1. Hurleyeva Klasifikacija

TeZina HS procjenjuje se primjenom nekoliko klasifikacija bolesti. NajceS¢e koristena
klasifikacija u kliniCkoj praksi je Hurleyeva, koja definira stadij bolesti, pri Cemu se
stadij u pojedinog bolesnika odredujeprema anatomskoj regiji zahvac¢enoj najviSim
stadijem (tablica 2). NajceSce se nalazi prvi stupanj (68% bolesnika), drugi stupan;

nalazi se u 28% bolesnika, a u 4% dijagnosticira se treci stupan,;.

Hurleyeva klasifikacija jednostavna je i prakticna u svakodnevnom radu, ali nije
pogodna u procjeni u€inka terapijskih intervencija jer ne uzima u obzir broj

zahvacenih regija (1,9).

Tablica 2. Klasifikacija HS prema Hurley-u

STADIJ BOLESTI DEFINICUA

. stadij e pojedinacni ili multipli apscesi bez
sinusnih kanala i oZiljaka

II. stadij e recidivirajuci apscesisa sinusnim

kanalimai oZiljcima
e pojedinacne ili multiple Siroko
odvojene lezije

[1l. stadij e difuzna ili gozovo difuzna zahvac¢enost
ili

e multipli medusobno povezani sinusni
kanali i apscesi koji zahvadaju ¢itavu
regiju




4.4.1.2. Sartoriusova klasifikacija

Bolji uvid u dinamiku bolesti i procjenu terapijskog ucinka pruza Sartoriusova
klasifikacija, koja u obzir uzima broj zahvacenih anatomskih regija, broj i vrstu lezija u
svakoj zahvacenoj regiji, najvecu udaljenost izmedu lezija te odijeljenost lezija
zdravom kozom. Svaka zahvaéena regija tijela boduje se zasebno te se potom
izraCunava ukupan rezultat kao zbroj svih pojedinih regija. lzvorna je Sartoriusova
klasifikacija kasnije modificirana, s naglaskom na prisutnost upalnih lezija (noduli,
fistule) na specificnim predjelima, kako bi sustav bio $to prikladniji za procjenu

poboljSanja bolesti (tablica 3) (1).

Tablica 3. Klasifikacija HS prema Sartorius-u (1)

CVOROVI ILI MAKSIMALNA HURLEY il
FISTULE UDALJENOST DA/NE

DESNA AKSILARNA
REGIJA

LIJEVA AKSILARNA
REGUA

DESNA INGVINALNA
REGIJA

LIJEVA INGVINALNA
REGIJA

DESNA GLUTEALNA
REGIA

LIJEVA GLUTEALNA
REGIJA

Biljezi se i boduje:

1. Broj zahvacenih regija

2. Broj i tezina lezija: nodusi 1 bod ; fistule 6 bodova

3. Razdvojenost lezija zdravom kozom ili veli€ina solitarne lezije: 5cm =1bod; 5-10 cm=3
boda; 10 cm = 9 bodova

4. Lezije jasno odvojene zdravom kozom: da =0; ne (Hurley Ill) =9 bodova




44.1.3. PGA

U svrhu procjene uc€inka terapije u klinickim istraZivanjima takoder se Cesto
primjenjuie PGA (engl. Physician Global Assessment) klasifikacija, kojom se bolest
svrstava u 6 stadija, od potpune odsutnosti bolesti do vrlo teSkih oblika. Omogucéava
objektivno vrednovanje terapijskog u€inka na apscese, fistule te upalne i neupalne

¢vorove na zahvacenim predjelima (1).

44.1.4. HISCR

Najnovija metoda procjene terapijskog u€inka je HISCR (engl. Hidradenitis

Suppurativa Clinical Response). HiISCR nije model klasifikacije, ve¢ mjera odgovora
na lijeCenje, a definira se kao smanjenje broja upalnih lezija (zbroj apscesa i upalnih
nodusa) za 50% ili viSe te izostanak povecanja broja apscesa i drenirajucih sinusa u

odnosu na pocetak lijeCenja (1).

4.5. DIJAGNOZA

HS se dijagnosticira kliniCki, pri emu za postavijanje dijagnoze moraju biti ispunjena
tri kriterija: prisutnost karakteristiCnih koznih lezija, tipicna lokalizacija lezija te

kroni€an tijek i sklonost recidivima.

Kao pomo¢ u dijagnozi, definirani su primarni i sekundarni pozitivni dijagnosticki
kriteriji. Anamneza o pojavi recidivirajucih bolnih ili gnojnih lezija CeS¢e od dva puta u
Sest mjeseci uz prisutnost karakteristiCnih koznih promjena predstavija primarni
pozitivni dijagnostiCki kriterij, dok sekundarni pozitivni dijagnosticki kriterij ukljuCuje
pozitivnu obiteljski anamnezu za HS te negativan bakterioloski bris koznih promjena

ili prisutnost normalne kozne flore u brisu lezija (10,11).



4.6. LIJECENJE

LijeCenje HS velik je izazov jer je bolest Cesto rezistentna na razliCite terapijske

metode, a recidivi su ¢esti.

Izbor lijeCenja ovisi o objektivnoj procjeni teZine bolesti i subjektivnim smetnjama
bolesnika. Ono moze biti lokalno, sustavno i kirur§ko, a takoder se u svim stadijima

preporucuju adjuvantne mijere.

Kao pomo¢ u odabiru odgovarajuce terapijske metode, izradene su europske
smjernice koje predlazu lijec¢enje HS u skladu sa stupnjem tezine bolesti prema

Hurleyevoj klasifikaciji, na temelju terapijskog algoritma (Slikal).

Sukladno tome, lije€enje blazih i lokaliziranih oblika bolesti (Hurley | i blazi stadij
Hurley Il) provodi se aplikacijom lokalnih pripravaka na kozu i/ili intralezijski, riede i
sustavnom terapijom, a lokalno recidiviraju¢e kozne lezije mogu se lije€iti manjim

kirurSkim zahvatima.

U slu€aju proSirene bolesti ili teZzih oblika bolesti (Hurley IIl i teZi Hurley Il stadij),

primjenjuje se sustavna terapija uz radikalnije kirurSke metode (12,11).
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STUPANJ BOLESTI PREMA HURLEY-U

, DEROOFING*

LASERSKA TERAPIJA SIROKA EKSCIZIJA

LOKALNA EKSCIZIJA

SUSTAVNA TERAPWA: SUSTAVNA BIOLOSKA
TERAPIA:
LOKALNI KLINDAMICIN + |:>
KLINDAMICIN RIFAMPICIN/TETRACIKLIN ADALIMUMAB

ADJUVANTNA TERAPDA:

SUZBIJANJE BOLI
LIJECENJE SEKUNDARNIH INFEKCIJA
REDUKCIJA TJELESNE TEZINE | PRESTANAK PUSENJA

Slika 1. Lije€enje HS sukladno Europskim (S1) smjernicama (13)

4.6.1. Adjuvantna terapija

Svim oboljelima, neovisno o stadiju bolesti, preporu¢a se provodenje opc¢ih mjera u
obliku prestanka puSenja, smanjenja tjelesne tezine, izbjegavanja tijesne odjece kao i

izbjegavanje brijanja Ziletom te primjene iritansa na intertriginoznim predjelima.

Potrebno je provoditi adekvatnu kontrolu boli, buduéi da je bol stalan popratni

simptom bolesti koji znaCajno utjeCe na kvalitetu Zivota.

Oboljelima je potrebno pruZiti i odgovarajuéu psiholoSku podrsku jer su nerijetko

depresija i poremecaj socijalne integracije popratni simptomi bolesti (12).
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4.6.2. Lokalna terapija

Od antibiotika, jedino je klindamicin ucinkovit u lokalnoj primjeni. Primjenjuje se u

obliku 1% otopine, 2 puta dnevno.

Lokalno primjenjen 15% rezorcinol u obliku kreme pokazao se u€inkovitim u

smanjenju trajanja upalnih lezija i prevenciji bolnih apscesa.

Intralezijska primjena kortikosteroida (triamcinolon acetonida) u dozi od 5 do 10
mg/mL praéena je terapijskim odgovorom unutar 48 do 72 h od aplikacije. Preporuca
se u fazama akutne egzacerbacije zbog ucinka brzog smanjenja upale, ali takoder i u
kasnijim fazama bolesti u lijeCenju pojedinih nodusa i sinusnih kanala otpornih na

druge vrste terapije (12,13).

4.6.3. Sustavna terapija
4.6.3.1. Sustavni antibiotici

Najéesc¢e primjenjivana sustavna antibiotska terapija ukljuCuje kombinaciju
klindamicina (300 mg 2X na dan) i rifampicina (600 mg 1X na dan) tijekom 10

tiedana. To je ujedno i prva linija lijecenja HS stadija Il po Hurleyu.

Tetraciklini u dozi od 500 mg 2X na dan ili doksiciklin u dozi od 100 mg 2X na dan

preporuCuju se u blazim oblicima bolesti ( Hurley | i blazi stadij Hurley 1I).

Sustavna terapija kombinacijom rifampicina, moksifloksacina i metronidazola uz
prethodnu primjenu ceftriaksona pokazala se u€inkovitom u lijeCenju tezih oblika
bolesti (Hurley Il i1l) (13,14).

4.6.3.2. Sustavni retinoidi

Acitretin primjenjen u dozi od 0.25 do 0.88 mg/kg tiekom 3 do 12 mjeseci pokazao se
uCinkovitim u vecine bolesnika. Preporu¢a se uvodenje u terapiju u ranim stadijima
bolesti (Hurley 1i blazi oblik Hurley II), ali i u kroni¢nim stadijima s recidivirajuéim

apscesima, drenirajucim sinusima i oZiljcima.
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Sustavni izotretionin nije se pokazao uCinkovitim u vecine bolesnika pa se ne

preporuca u lije€enju HS (13).

4.6.3.3. Dapson

Dapson je sulfonski lijek s antibakterijskim i protuupalnim djelovanjem. Primjenjen u
dozi od 25 do 200 mg/dan tijekom najmanje 3 mjeseca moze imati povoljan ucinak u
bolesnika s Hurleyevim Li Il. stupnjem u kojih nije postignut zadovoljavajuéi terapijski
odgovor primjenom standardne terapije prvog ili drugog izbora. TeZi oblici bolesti

(Hurley 1) ne odgovaraju na navedenu terapiju (12).

4.6.3.4. BioloSka terapija

Biolosko lijeCenje HS provodi se monoklonskim protutijelima usmjerenim na Cimbenik

tumorske nekroze TNF- a.

Adalimumab se preporuca kao prva linija lijeCenja srednje teskih do teskih oblika HS
(Hurley 11'i lll) koji nisu odgovorili na standardno sistemsko lijeCenje. Primjenjuje se
supkutano, u dozi od 160 mg prvi dan, nakon koje slijedi druga doza od 80 mg dva
tiedna kasnije, a nakon sliedeca dva tjedna primjenjuje se tre¢a doza od 40 mg. Ista

se doza potom nastavija jedanput tjedno.

Adalimumab se smatra najspecificnijom terapijom za HS i trenutno je jedini odobreni

lijek za lijecenje umjereno teSkog do teSkog oblika HS u Europi i SAD-u.

Infliksimab se primjenjuje u slu€ajevima neadekvatnog terapijskog odgovora na
lijecenje adalimumabom u teSkim oblicima bolesti. Primjenjuje se u dozi od 5 mg/kg u
infuziji tijekom 1 do 2 sata, pri Cemu se nakon prve primjene lijek aplicira nakon 2

tiedna, potom nakon 6 tjedana te kasnije jedanput mjese¢no (12,13).
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4.6.3.5. Hormonska terapija

U nekih bolesnika primjecen je povoljan u€inak antiandrogene terapije i terapije
estrogenima, no u€inkovitost navedene terapije tek se treba ispitati u budu¢im

klinickim istraZivanjima (13).

4.6.3.6. Ciklosporin

Kalcineuronski inhibitor, ciklosporin, pokazao se uCinkovitim u nekoliko bolesnika s
HS. Mehanizam djelovanja ukljuCuje snaznu supresiju aktivnosti limfocita T i

stvaranja citokina IL-2 i TNF-A, a dokazan je i direktni uCinak na keratinocite.

S obzirom da je povoljan ucinak terapije ciklosporinom zabilieZzen tek u 4 bolesnika,

njegovu ucinkovitost u lije€enju HS jo$ treba ispitati, a lijeCenje do tada rezervirati za
bolesnike s teSkim oblicima HS, rezistentnim na standardnu terapiju prvog ili drugog
izbora (12).

4.6.4. Kirurska terapija

Kirursko lije€enje HS dijelimo na lokalno, koje se primjenjuje u pocetnim stadijima

bolesti, te ekstenzivne zahvate kod uznapredovale bolesti.

U lokalno lijeCenje ubrajamo inciziju i drenazu apscesa, kiretazu, pojedinacne
ekscizije, tehniku eksteriorizacije i marsupijalizacije, elektrokoagulaciju i

radiofrekventnu ablaciju te primjenu lasera (COz i Nd:YAG laser).

Ekstenzivni zahvati ukljuCuju ekscizije vecih ili manjih podrucja. Kod manijih ekscizija,
rana se direktno zatvara i cijeli primarno ili se prekriva oblogom uz sekundarno
cijelienje. Radikalnije ekscizije ukljuCuju primjenu koznih transplantata kao i koristenje

lokalnih, regionalnih ili slobodnih reznjeva (13,15).
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5. AUTOINFLAMATORNI SINDROMI

Posliednjih godina, velika se paznja posvecéuje skupini imunolodkih bolesti koje se ne
mogu svrstati u dosad poznate imunoloSki posredovane bolesti, poput autoimunih

bolesti, alergijskih reakcija ili imunodeficijencija.

Rije€ je o autoinflamatornim sindromima, karakteriziranim recidivirajuéim epizodama
vruice sa znakovima sustavne upale i simptomima zahvacanja razli€itih organa,
ukljuuju¢i i kozu. Navedeni se simptomi razvijaju u odsutnosti infektivnog uzro€nika,
a ne detektiraju se ni autoanititijela niti autoreaktivni limfociti karakteristi¢ni za
autoimune bolesti. S obzirom da je jedna od karakteristika navedenih sindroma
opsezna neutrofilna infiltracija koZe u odsutnosti infekcije, Cesto se za navedena

stanja koristi naziv neutrofilne dermatoze.

U podlozi autoinflamatornih sindroma nalazi se poremecaj sustava urodene imunosti.
Glavne sastavnice tog sustava Cine stanice s fagocitnom aktivnos¢u: neutrofili,
makrofazi i prirodno ubilacke (engl. natural killer, NK) stanice te one Cine prvu liniju
obrane organizma od patogenih mikroorganizama. Na njima se nalaze receptori za
prepoznavanje obrazaca (engl. pattern recognition receptors, PRR) , i to toll-like
receptori smjesteni na povrSini stanica te novootkriveni NOD-like receptori (NLR)
smjesteni u citoplazmi kao dio strukture inflamasoma, centralnog proteinskog

kompleksa odgovornog za kontrolu prirodenog upalnog odgovora (16).

Receptori na stanicama urodene imunosti prepoznaju strukture na patogenim
mikroorganizmima (engl. pathogen-associated molecular patterns, PAMP) kao i
molekule povezane s oSteCenjem tkiva (engl. damage-associated molecular patterns,
DAMP) te zapocinju kaskadni signalni put, koji aktivacijom inflamasoma, a potom i
kaspaze-1, dovodi do pojacanog lu€enja snaznih proinflamatornih citokina, poput IL-1
B i TNF-a te posliedi¢nog razvoja upalne reakcije sa sterilnom neutrofilnom

infiltracijom koze (17,18).

Smatra se da se patogenetska podloga autoinflamatornih sindroma nalazi upravo u
mutacijama gena koji kodiraju proteine ukljucene u formiranje inflamasomskog
kompleksa (npr. obitelj NLR gena i PSTPIP1 obitelj gena). Rezultat takvih mutacija je

poremecena funkcija inflamasoma, koja dovodi do nekontroliranog lu€enja
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proinflamatornih citokina i razvoja snazne upalne reakcije koja vodi oStecenju tkiva,

uz razvoj kliniCke slike karakteristicne za pojedini autoinflamatorni sindrom (3,7).
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6. AUTOINFLAMATORNI SINDROMI POVEZANI S HS

Nekoliko autoinflamatornin sindroma uklju¢uje pojavu HS. Cesto se u sklopu takvih
sindroma nalaze teZi oblici bolesti (Hurley 1l i lll), nerijetko rezistentni na razliCite

terapijske moguénosti.

Sindromi su rijetki, ali teSki i iscrpljujuéi, posebice ako se ne dijagnosticiraju na
vrijeme i pravilno ne lijeCe, a uz to, terapija Cesto predstavija izazov zbog izostanka

uCinkovitosti lijekova.

Velika sli¢nost u kliniCoj prezentaciji razli€itih autoinflamatornih sindroma i
supurativnog hidradenitisa, povia¢i za sobom pitanje radi li se uistinu o zasebnim
sindromskim entitetima ili je rijeC o razli€itim kliniCkim prezentacijama iste bolesti, a
koje povezuje poremecaj izrazenosti IL-1 kojeg nalazimo u podlozi svih navedenih

sindroma.

Genetska istrazivanja trebala bi pomodéi u rasvjetliavanju ovog pitanja, pri ¢emu bi se
u slu€aju dokazanih mutacija, pojedni geni mogli povezivati s pojedinim

autoinflamatornim sindromom (19).

6.1. PASH SINDROM

PASH (pyoderma gangrenosum, akne, hidradenitis suppurativa) sindrom prvi je put
opisan 2012. godine (20).

Od tada je zabiliezeno 14 sluCajeva ovog rijetkog poremecaja (9).

lako patogeneza joS uvijek nije u potpunosti razrijeSena, mogucim etiopatogenetskim
C¢imbenicima smatraju se mutacije nekih gena (PSTPIP1 geni NCSTN gen),
barijatrijski kirurSki zahvati za lijeCenje pretilosti te poremecaj odgovora sustava
urodene imunosti na bakterije ljudskog mikrobioma. PSTPIP1 mutacija dokazana je u
samo jednog oboljelog, ali je u pet slu€ajeva ustanovljen povecan broj CCTG

ponavijaju¢ih sekvenci na promotorskoj regiji PSTPIP1 gena. Veci broj ponavijajuéih
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sekvenci zabiljezen je u bolesnika s tezom klinickom slikom, no toCan utjecaj
navedenih sekvenci na patogenezu PASH sindroma nije utvrden. Sindrom se takoder
odnedavno povezuje i s mutacijom nicastrina (NCSTN), gena gama sekretaze

uklju¢enog u notch signalni put (19).

Bolest obi¢no pocinje u ranoj adolescenciji, recidiviraju¢im epizodama bolnih teskih
oblika akne i HS (Hurley IIl), a pyoderma gangrenosum se pojavijuje kasnije,
najcesSc¢e u odrasloj dobi. Za razliku od vecine ostalih autoinflamatornih sindroma,
akutne epizode PASH sindroma nisu pra¢ene vru¢icom, sugerirajuci slabiju
izrazenost sistemske autoinflamatorne komponente. Tome u prilog govori i
istrazivanje objaviieno 2014. godine, u kojem su Marzano AV i suradnici na uzorku
od pet bolesnika s dijagnozom PASH sindroma analizirali citokinsku ekspresiju, kako
u koznim bioptatima, tako i u uzorcima periferne krvi. Rezultat je bila zna¢ajno
poviSena razina proinflamatornih citokina IL-13 i IL-8 u kozZnim lezijama, ali ne i u
perifernoj krvi, ukazujuéi na predilekciju PASH sindroma za kozu (21). Ipak, tijekom
recidiva bolesti rutinski laboratorijski nalazi ukazuju na sustavnu upalnu reakciju

(leukocitoza, ubrzana sedimentacija, porast C-reaktivnog proteina).

Nedostatak spoznaja o patogenezi otezava lijeCenje PASH sindroma. Odgovor na
terapiju razlicit je medu oboljelima te se danas s varijabilnom ucinkovito$c¢u
primjenjuju TNF- a inhibitori (adalimumab, infliksimab ), kombinacija infliksimaba,
dapsona i ciklosporina, anakinra, etanercept te kombinacija dugotrajne sustavne

antibiotske terapije i kirurskog lijeCenja (9,22).

6.2. PAPASHSINDROM
Istodobna pojava PASH sindroma i piogenog artritisa opisuje se kao PAPASH
(piogeni sterilni artritis, pyoderma gangrenosum, akne, HS) sindrom.
Do sada je zabiliezeno samo dvoje bolesnika s navedenom boleS¢u (9).

Prvi je put sindrom opisan 2013. godine, kada su Marzano i suradnici opisali slu¢aj

SesnaestogodiSnjakinje sa slikom piogenog artritisa, pioderme gangrenosum, akne i
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supurativnog hidradenitisa. Genetskim je testiranjem u navedene bolesnice

ustanovijena mutacija PSTPIP1 gena (17).

Drugi slucaj bolesti opisali su Garzorz i sur. Za razliku od prve bolesnice, u ove
tridesetdevetogodiSnjakinje nije ustanovljena mutacija PSTPIP1 gena, ve¢ se
glavnim patogenetskim mehanizmom bolesti smatra poremecaj Th-17/TNF- a
osovine s posliedi€nom aktivacijom neutrofila. U prilog tome govori i nalaz
imunohistokemijske obrade bioptata koZe bolesnice, u kojem je ustanovijena izrazito
poviSena razina IL-17. Bolesnica je bila pod terapijom adalimumabom, pa je razina
TNF-a bila u granicama normale. Stoga se terapija blokatorima TNF-a receptora u
kombinaciji s antagonistima IL-17 smatra obeéavajucom u bolesnika s PAPASH

sindromom (23).

6.3. PSAPASH SINDROM

Kombinacija PASH sindroma i psorijati€nog artritisa naziva se PSAPASH ( psorijati¢ni

artritis, pyoderma gangrenosum, akne, HS) sindrom.
Etiologija je nepoznata i nije ustanovijena povezanost s PSTPIP1 genom (3).
Opisan je samo jedan bolesnik s navedenim sindromom (9).

RijeC je o pedesetogodiSnjaku sa znaCajno naruSenom kvalitetom Zivota, Sto je
posliedica opseznih i uznapredovalih koznih lezija u sklopu psorijati¢nog artritisa,
pioderme gangrenosum, akne i supurativnog hidradenitisa. Promjene karakteristicne
za hidradenitis suppurativa bile su rezistentne na brojne terapijske opcije, a
uvodenjem TNF-a inhibitora, adalimumaba, postignuto je poboljSanje ne samo
psorijaticnog artritisa i psorijatiCnih koznih lezija, ve¢ i potpuna remisija supurativnog
hidradenitisa i pioderme gangrenosum (24).
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6.4. PASS SINDROM

Udruzenost pioderme gangrenosum, akne, hidradenitisa i seronegativnog
spondiloartritisa opisuje se kao PASS sindrom. Sindrom je tek nedavno uvrSten u
skupinu autoinflamatornih sindroma te su do sada opisana samo dva bolesnika (9).
Recidivi bolesti praceni su visokom temperaturom i jakom bolovima u donjem dijelu

leda, uz pogorSanje dermatoloskih simptoma.

Leuenberger i sur. u svom radu opisuju tridesetdvogodiSnjeg muskarca s PASS
sindromom. U njega su tijekom akutnih faza bolesti utvrdene poviSene razine
cirkuliraju¢ih IL-1B, $to ukazuje na znac€aj ovog singnalnog puta u patogenezi PASS
sindroma, a u prilog tome govori i odli¢an klinicki odgovor na terapiju blokatorima IL-1
receptora (anakinra), pri Cemu je dosSlo do potpune remisije artritisa, akne i pioderme
gangrenosum, uz znacajno poboljSanje koznih promjena povezanih s hidradenitisom.
Za razliku od PASH i PAPASH sindroma, mutacije PSTPIP1 gena nisu otkrivene
(19,25).

Terapija etanerceptom i infliksimabom pokazala se uc€inkovitom samo u lijecenju

reumatoloskih, ali ne i dermatoloskih manifestacija sindroma (9).
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7. ZAKLJUCAK

Procjenjuje se kako od HS obolijeva oko 1% populacije, pri Cemu se ova bolest jos
uvijek kasno dijagnosticira (26). Stoga je bitno podizati svijest kako gradana tako i
lije¢niCke struke o ovoj bolesti, s cillem ranijeg javijanja lije€niku, ranijeg
prepoznavanja bolesti, a time i njezinog lije€enja. LijeCenje bi se trebalo temeljiti na
timskom radu dermatologa, kirurga, psihijatra, a nerijetko i reumatologa, ginekologa i
urologa, uz obaveznu suradnju s lijecnikom obiteljske medicine. Bitna je i edukacija
oboljelih o bolesti kako bi aktivno sudjelovali u viastitom lijecenju, ali i njihovo
ukljuCivanje u udruge bolesnika, s ciliem potpore i odrzavanja kvalitete Zivota na Sto

viSoj razini.
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