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Smjernice
Guidelines

SMJERNICE ZA DIJAGNOSTIKU I LIJECENJE
GNOJNOG HIDRADENITISA (HIDRADENITIS SUPPURATIVA)

GUIDELINES FOR THE DIAGNOSTICS AND TREATMENT
OF HIDRADENITIS SUPPURATIVA

INES BRAJAC, NEIRA PUIZINA IVIC, ZRINKA BUKVIC MOKOS, ZELJANA BOLANCA
MELITA VUKSIC POLIC, RADO ZIC, KRESIMIR MARTIC, DAVOR MIJATOVIC, SRECKO BUDI*

Deskriptori: Gnojni hidradenitis — dijagnoza, farmakoterapija, kirurgija, patologija; Protubakterijski lijekovi — doziranje i
nadin uporabe, terapijska primjena; Protuupalni lijekovi — doziranje i na¢in uporabe, terapijska primjena;
Indeks tezine bolesti; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo i Hrvatsko drustvo za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju
Hrvatskoga lije¢nic¢kog zbora ustrojili su radnu skupinu lijec¢nika s klinickim iskustvom u dijagnostici i lije¢enju gnojnog
hidradenitisa (hidradenitis suppurativa). Skupina je kriticki proucila mjerodavnu znanstvenu literaturu te je donijela smjer-
nice za dijagnostiku i lijeCenje.

Descriptors: Hidradenitis suppurativa — diagnosis, drug therapy, pathology, surgery; Anti-bacterial agents — administra-
tion and dosage, therapeutic use; Anti-inflammatory agents — administration and dosage, therapeutic use;
Severity of illness index; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Croatian dermatovenerologic society and Croatian society for plastic, reconstructive and esthetic surgery of the
Croatian Medical Association formed the working group which consists of physicians with experience in diagnostics and
treatment of hidradentitis suppurativa. After a critical analysis of relevant scientific papers, the working group has devel-

oped practice guidelines for the diagnosis and treatment.

Hidradenitis suppurativa/acne inversa (HS) kroni¢na je
upalna bolest koze karakterizirana bolnim, recidivirajué¢im
¢vorovima i apscesima koji dovode do nastanka drenaznih
sinusa i oziljaka. Bolest nastaje nakon puberteta, a pogla-
vito zahvaca intertriginozna podrucja s apokrinim zlijezda-
ma poput pazusnih jama, submamarnih regija, prepona, pe-
rianalne i genitalne regije."? Pojavnost HS-a tesko je odre-
diti jer se bolest Cesto ne prepozna ili pogresno dijagnostici-
ra te u razli¢itim studijama iznosi od 0,00033 do 4,1%.>”

HS je bolest u ¢ijem nastanku sudjeluju imunokompe-
tentne stanice uz genske ¢imbenike. Primarno etiopatoge-
netsko zbivanje jest okluzija gornjeg dijela folikula zbog
hiperkeratoze, Sto dovodi do proSirenja i rupture epitela
pilosebacealne jedinice, te sekundarne upalne reakcije uz
aktivaciju imunosnih mehanizama.®

Pozitivna obiteljska anamneza za HS utvrdena je u 34%
bolesnika, a najéesée se radi o autosomno dominantnom na-
sljedivanju.’

HS karakterizira kronican tijek bolesti s ¢estim recidivi-
ma, a rana dijagnoza i agresivna kontrola bolesti radi sprje-
Cavanja progresije iznimno je bitna. Destrukcija kozne arhi-
tekture koja prati uznapredovalu bolest vrlo je zahtjevna za
lije¢enje. Premda bolest ne ugrozava zivot, pridruzena bol,
neugodan miris i stalno vlazenje zahvac¢enog podrucja pri-
donose snaznom psihosocijalnom utjecaju i razornom ucin-
ku na kvalitetu Zivota.>!® HS je udruzen s brojnim komor-
biditetima, posebice metabolickim sindromom i kardiova-
skularnim bolestima.'"!3

Najcesce se susreée u primarnoj zdravstvenoj skrbi, ordi-
nacijama dermatologa, ginekologa, gastroenterologa te u
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raznim kirurskim specijalnostima i iznimno je vazno da s
klinickom prezentacijom bude upoznat $iri krug lijecnika.
Unato¢ vrlo prepoznatljivoj klini¢koj slici razdoblje od po-
Cetka bolesti do postavljanja dijagnoze traje od 7 do 12 go-
dina, $to upucuje na Cinjenicu da je povecéanje svijesti o
HS-u medu lije¢nicima i bolesnicima vazan cilj."
Odsutnost sluzbenih smjernica dovela je do heteroge-
nosti u lijecenju te teske bolesti. Hrvatsko dermatovenero-
losko drustvo (HDVD) i Hrvatsko drustvo za plasti¢nu, re-
konstrukcijsku i estetsku kirurgiju (HDPREK) Hrvatskoga
lije¢nickog zbora stoga su ustrojili radnu skupinu lijecnika s
klinickim iskustvom u dijagnostici i lije¢enju HS-a. Skupi-
na je kriti¢ki proucila recentnu znanstvenu literaturu, odno-
sno postojece smjernice europskih i svjetskih drustava te je
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Tablica 2. Sazetak smjernica za lijecenje gnojnog hidradenitisa
Table 2. Short guidelines for hidradenitis suppurativa treatment

Upalna aktivnosti/Inflammatory activity

Blaga/Mild Srednje jaka/Moderate Jaka/Severe
Lokalna terapija Sustavna terapija/Systemic treatment
/Topical therapy klindamicin i rifampicin/tetraciklin/acitretin

klindamicin /clindamycin and rifampicin/tetracycline/acitretin

/clindamycin

Bioloska terapija/Biologics

1 0,
rezorcinol 15% adalimumab (registriran)/adalimumab (registred)

/resorcinol 15%

infliksimab (off label)
Bez upalne aktivnosti/Without inflammatory activity
Hurley I'* Hurley II** Hurley II[***
Rijetko potrebno Incizija, kiretaza, Radikalna kirur§ka
kirursko lijecenje eksteriorizacija ekscizija
/Surgical treatment — marsupijalizacija, s rekonstrukcijom

defekata
/Radical surgery
excision with
reconstruction

rarely required CO, laser, ekscizija
pojedinacnog ili
ograni¢enog sinusa,
elektrokoagulacija,
radiofrekventna ablacija
/Incision, curettage,
exteriorisation —
marsupialisation,
CO2 laser,
sinus tract excision,
electrocoagulation,
radiofrequency
ablation

Dodatne terapijske mjere/Adjuvant therapy
redukcijska dijeta, prestanak pusenja, lije¢enje boli i superinfekcija
/weight loss, tobaco abstinence, pain management,
treatment of superinfections

*

U Hurleyjevu 1. stadiju mogu se rabiti: incizija/incision, kiretaza/cur-
retage, eksteriorizacija — marsupijalizacija/exteriorisation — marsupiali-
sation, CO, laser, ekscizija pojedinac¢nog ili ograni¢enog sinusa/sinus
excision.

U Hurleyjevu II. stadiju rabe se: incizija/incision, kiretaza/curretage,
eksteriorizacija — marsupijalizacija/exteriorisation — marsupialisation,
CO, laser, ekscizija pojedinacnog ili ograni¢enog sinusa/sinus excision,
elektrokoagulacija/electrocoagulation, radiofrekventna ablacija/radio-
frequent ablation.

*** U Hurleyjevu III. stadiju rabe se: radikalna kirurska ekscizija/radical
surgical excision (odgodeno cijeljenje, pokrivanje koznim presatkom,
lokalni, regionalni ili slobodni rezanj), eksteriorizacija — marsupijali-
zacija, incizija, kiretaza/exteriorisation — marsupialisation, incision,
curretage (kao privremena ili pomo¢na metoda lijecenja).

£

*

predloZzen postupnik temeljen na dokazima koji se odnose
na dijagnosticiranje i lijeCenje HS-a. Izrada preporuka nije
financijski potpomognuta.

Svrha je Smjernica za dijagnostiku i lijecenje HS-a pra-
vodobno dijagnosticirati oboljele od HS-a te izjednaditi
terapijski pristup i pracenje. Navodima u Smjernicama pri-
druzeni su dokazi i preporuke odgovarajuce jacine.” Smjer-
nice ¢e ukljuciti stupanj dokaza (level of evidence — LOE) i
jacinu preporuke (strength of recommendation — SOR) ¢ime
¢e se posti¢i racionalan pristup lijecenju te kroni¢ne bolesti
(tablica 1.).

Dijagnoza supurativnog hidradenitisa

HS je klinicki definirana bolest bez patognomoniénih
testova te postoji potreba za vrlo jasnim klinickim dijagno-
stickim kriterijima. Dijagnozu HS-a potvrduju prisutnost
tipi¢nih lezija, tipi¢na topografija i anamneza bolesti. Za
potvrdu dijagnoze moraju biti ispunjena sva tri dolje nave-
dena kriterija:

1. Tipicne lezije, tj. duboko smjesSteni bolni ¢vorovi, aps-

cesi, drenazni sinusi, oziljci 1 otvoreni komedoni s
dvostrukim otvorima (pseudokomedoni).
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2. Zahvacdenost minimalno jednoga tipicnog mjesta (pa-
zusi, prepone, medica, perianalno podrucje, bedra te
podrucje izmedu i ispod prsa). Lezije se mogu nalaziti
i drugdje (ektopicki HS), ali je prisutnost lezija na
tipiénome mjestu nuzna za potvrdu dijagnoze.

3. Kroni¢no recidivirajuéi tijek s minimalno dva recidiva
u razdoblju od Sest mjeseci.!>1¢

Pocetak u adolescenciji ili mladoj odrasloj dobi, povijest
recidiva i kronican tijek bolesti te pozitivna obiteljska anam-
neza snazno upucuju na dijagnozu HS-a. U prilog dijagnozi
govore i recidivirajuée netipi¢ne upalne lezije na tipi¢nim
mjestima (folikulitis, otvoreni komedoni), tipi¢ne lezije na
netipi€nim mjestima (ektopicki HS), pilonidalni sinus u
anamnezi i nedostatak patogenih mikroorganizama u rutin-
skoj kulturi.

U slucajevima u kojima je dijagnoza dvojbena biopsija
moze biti korisna za iskljucenje drugih bolesti. Biopsiju ob-
vezatno treba uciniti ako su prisutne klini¢ke znacajke kar-
cinoma plocastih stanica.'”'®

Klinic¢ka slika supurativnog hidradenitisa

Dijagnoza HS-a temelji se uz anamnezu i tipi¢nu topo-
grafiju samo na klini¢koj prezentaciji bolesti. U nastavku
teksta ukratko ¢emo opisati tipicne lezije HS-a.

Upalni nodus, najcesca rana lezija, jest solitarni, bolni,
duboki ¢vor, Cesto u intertriginoznom podrucju, koji moze
trajati od nekoliko dana do nekoliko mjeseci. Ponavljane
epizode formiranja nodusa mogu se javiti na to¢no istome
mjestu ili u istom podrucju. Nodus Cesto napreduje te se
oblikuje apsces koji se moze drenirati na povrsinu uz gnojni
ili serozno-hemoragicni iscjedak.

Sinusni trakt je tipicni nalaz u HS-u, uz izraziti kroni¢ni
tijek 1 povremenu drenazu gnojnog ili krvavog iscjetka. Na-
stanku sinusa pogoduje pojava viSestrukih recidivirajucih
nodusa na odredenom podrucju.

Otvoreni komedon Cesto se pojavljuje u dugotrajnoj bole-
sti, s dvostrukim ili viSestrukim zavrSetkom (pseudoko-
medon). Cesto se opisuje kao tombstone komedon, jer je
zavrsna faza oStecenja pilosebacealne jedinice s posljedic-
nim gubitkom Zlijezde lojnice i dlake.

Oziljak nastaje na izlijeCenom podrucju, moze biti atrofi-
¢an (osobito na trupu) ili keloidan. U fleksornim zonama,
poput pazuha, oziljci mogu rezultirati debelim, linearnim,
tvrdim trakama poput uzeta, Sto dovodi do smanjene pokret-
ljivosti, limfne staze i limfedema. U bolesnika s aktivnom
bolesti oziljci su pridruzeni upalnim ¢vorovima i drenaznim
sinusima. '8

Odredivanje teZine bolesti

Prije pocetka lijecenja potrebno je objektivizirati tezinu
bolesti.

Hurleyjeva klasifikacija najstariji je i najcesce upotreb-
ljavan sustav za procjenu tezine klinicke slike i dijeli bole-
snike u tri stadija:

Stadij I — pojedinacni ili brojni izolirani apscesi bez 0zi-
ljaka i sinusa (68,4% bolesnika).

Stadij Il — recidivirajuéi apscesi sa sinusima i oziljcima,
jednostrukim ili viSestrukima, te Siroko razdvojene lezije
(27,7% bolesnika).

Stadij 11l — difuzna ili gotovo difuzna zahvacenost ili vise
medusobno povezanih sinusa i apscesi preko cijelog pod-
rucja (3,9% bolesnika).

Hurleyjeva klasifikacija, iako prakti¢na u svakodnevnom
radu, ne pruza uvid u dinamiku bolesti i pojavu novih upal-
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nih lezija te su razvijeni novi nacini procjene tezine bole-
Sti.lé’ZI

Sartoriusov sustav podrazumijeva brojenje zahvacenih
regija, ¢vorova i sinusa:

— zahvacena anatomska regija (pazusi, prepone, genital-
na, glutealna regija lijeva i/ili desna strana): 3 boda za
svaku regiju

— broj lezija (apscesi, ¢vorovi, fistule, oziljci): 2 boda za
svaki ¢vor, 4 boda za svaku fistulu, 1 bod za svaki
oziljak, 1 bod za ,,ostalo*

— najveca udaljenost medu dvjema relevantnim lezijama
(j. ¢vorovi i fistule u svakoj regiji ili veli¢ina ako je
samo 1 lezija): manje od 5 cm — 2 boda; manje od 10
cm — 4 boda; vise od 10 cm — 8 bodova

— lezije odijeljene zdravom koZzom u svakoj regiji: da—0
bodova, ne — 6 bodova.

pracenje tijekom klinickih ispitivanja, no u praksi je teze
prihvatljiv, jer iziskuje viSe vremena za izvedbu. Taj sustav
dobro korelira s intenzitetom boli i trajanjem upale.?

Physician Global Assessment (PGA) dijeli bolest u 6 sta-
dija: od potpune odsutnosti do vrlo teskih oblika. Upotreb-
ljava se u klinickim ispitivanjima radi objektivizacije po-
boljsanja upalno promijenjenih ¢vorova, apscesa i drenaz-
nih fistula.?

Dermatology Life Quality Index (DLQI) skala je samo-
procjene koja ocjenjuje utjecaj bolesti na svakodnevni
zivot.*

Vizualna analogna skala (VAS) objektivizira bol i poprat-
ni svrbez.”

Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)
sustav je za objektivizaciju pobolj$anja, pri cemu se klini¢-
ko smanjenje upalnih promjena (apscesi i upalni ¢vorovi)
definira kao 50% i vise od videnoga prije pocetka terapije.
To podrazumijeva da se tijekom terapije ne bi trebali pojav-
ljivati novi apscesi ili drenazne fistule. HiSCR se obi¢no
upotrebljava tijekom prac¢enja uéinkovitosti bioloske terapi-
je u klini¢kim studijama. HiSCR znatno korelira s nalazom
poboljsanja u svim prethodno nabrojenim metodama (Hur-
ley, Sartorius, VAS, DLQI i PGA).%

Lijecenje supurativnog hidradenitisa

Lijecenje HS-a moze biti lokalno, sustavno i kirursko.
Takoder, u svim se stadijima bolesti preporucuju adjuvantne
mjere.

a) Lokalna terapija

Izbor lokalne terapije ima vaznu ulogu u svim stadijima
bolesti, a osobito kod njezina blagog oblika (Hurleyjev I.
stadij). Aplikacija lokalnih pripravaka u ranom stadiju bole-
sti moze sprije€iti njezinu progresiju i stvaranje oziljaka.

Klindamicin u obliku 1%-tnog losiona jedini je antibiotik
kojemu je klinicki ispitana u¢inkovitost u topickoj primjeni.
U dvostruko slijepome randomiziranom istrazivanju u Hur-
leyjevu L. i blazem obliku Hurleyjeva II. stadija pokazao se
ucinkovit u lijecenju povrsnih lezija poput folikulitisa, pa-
pula i pustula. Preporuka je da se primjenjuje dvaput na dan
tijekom tri mjeseca. Ne postigne li se nakon toga zadovolja-
vaju¢i ucinak, preporucuje se promjena nacina lijeCenja
(LOE IIb, SOR B). Poseban oprez pri primjeni potreban je
u bolesnika s bolestima probavnog sustava, posebice koliti-
som.?”’ Nije nadena znatna razlika u ishodu lijecenja lokal-
nim pripravkom 1%-tnog klindamicin losiona i peroralnom
terapijom tetraciklinom nakon 4 mjeseca primjene.?

Lokalni rezorcinol (m-dihidroksi benzen) eksfolijantno
je sredstvo koje ima keratoliticko, antipruriti¢no i antisep-
ticko svojstvo. Uporaba rezorcinola smanjuje bol zbog
apscesa 1 skrac¢uje njegovo postojanje. Lokalna primjena
15%-tnog rezorcinola u obliku kreme preporucuje se u bo-
lesnika s Hurleyjevim I. i II. stupnjem. U pogorSanjima se
savjetuje Sto ranija primjena kreme 2 puta na dan, po mo-
guénosti u roku od nekoliko sati (LOE III, SOR C). Kao
nuspojava moze se pojaviti blazi iritativni dermatitis.
Sistemska toksi¢nost nakon topic¢ke primjene rezorcinola
vrlo je rijetka iako se i o tome mora razmisljati u slucaju
primjene na ve¢im povr§inama.?

Izbor lokalne terapije kod solitarnih ili malobrojnih aps-
cesa jest intralezionalna aplikacija glukokortikoida triamci-
nolon acetonida, u dozi od 5 do 10 mg/mL. Ta terapija moze
biti u¢inkovita i kod pojedinih nodusa i sinusnih kanala ot-
pornih na druge vrste terapije. Upotrebljavaju se kao mono-
terapija i dodatna terapija uz sustavno lijecenje (LOE 1V,
SOR D). Klini¢ki odgovor ocekuje se brzo, za 48 — 72 h.
Kod primjene su moguce lokalne nuspojave u obliku atro-
fije koze, hiperpigmentacije i teleangiektazija. U slucaju
bakterijske infekcije ili celulitisa zahvaé¢enog podrucja ta je
terapija kontraindicirana. U preporu¢enim dozama ne oce-
kuju se sistemske nuspojave.3%3!

Dosad nije objavljena nijedna studija koja je istrazila uci-
nak primjene specifi¢nih obloga na lezije HS-a. U lokalnoj
terapiji HS-a mogu se primijeniti hidrokoloidni, alginatni
oblozi i oblozi s aktivnim ugljenom, ali izbor ovisi o klini-
¢aru i njegovu iskustvu (LOE IV, SOR D).*

b) Sustavna terapija

Tetraciklini 500 mg 2 X na dan ili dostupniji doksiciklin
100 mg 2 x na dan (eritromicin 500 mg 2 x na dan, mino-
ciklin 100 mg 2 x na dan) mogu sprijeciti aktivaciju bolesti.
Preporucuju se kao prva linija lijecenja HS-a Hurleyjeva I. i
II. stupnja u trajanju od 4 mjeseca. Tetraciklini se reverzi-
bilno vezu za bakterijsku ribosomsku S30-podjedinicu i
onemogucéavaju vezanje transportne RNK te time transla-
ciju. Antibiotik se ne smije davati tijekom trudnoce, kao ni
mladima od 9 godina. Preporucuje se izbjegavanje izlaganja
UV svjetlu zbog moguée fotosenzibilnosti. Ostecenje bu-
brega moze dovesti do nakupljanja lijeka s posljedicnim
ostecenjem jetre, azotemijom, hiperfosfatemijom i acido-
zom. Ako rezultat nakon toga razdoblja ne zadovoljava,
preporucuje se promjena terapije (LOE IIb, SOR B).*!

Kombinacija klindamicina (300 mg 2 x/dan) i rifampici-
na (300 mg 2 x/dan ili 600 mg 1% na dan) tijekom 10 tjeda-
na preporucuje se kao prva linija lijeCenja HS-a Hurleyjeva
II. stupnja (LOE III, SOR C). Rifampicin inhibira bakterij-
sku RNK-polimerazu ovisnu o DNK. Prije lijecenja potreb-
no je iskljuditi gastrointestinalne bolesti (poglavito kolitis).
Rifampicin je jak induktor citokroma P450 te moze utjecati
na metabolizam i toksi¢nost drugih lijekova, primjerice,
kontraceptiva. Odredeni broj bolesnika mora prekinuti lije-
Cenje zbog probavnih smetnja.'3** Ako rezultat nakon raz-
doblja od 10 tjedana primjene ne zadovoljava, preporucuje
se promjena terapije.’

Kratkotrajna terapija antibioticima moze se probati radi
sprjecavanja pogorSanja i smanjivanja boli. U tu se svrhu
mogu primijeniti razliciti antibiotici (amoksicilin, cefalo-
sporini) te kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline
koja se pokazala vrlo djelotvornom ako se primijeni u
prvom satu od pojave simptoma.? Terapiju treba nastaviti
tijekom nekoliko sljedecih dana. Od sustavne antibiotske
terapije opisani su u tezim oblicima HS-a (Hurleyjev II. i
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II1. stadij) primjena ceftriaksona nakon ¢ega je slijedilo lije-
¢enje kombinacijom rifampicina, moksifloksacina i metro-
nidazola. U ispitivanju su bolesnici koji su dobro odgovorili
na terapiju, nakon 12 tjedana nastavili kombinaciju moksi-
floksacina i rifampicina tijekom sljedec¢ih 12 tjedana, $to je
dovelo do potpunog povlacenja lezija u 57% bolesnika.
Ve¢i broj bolesnika (64%) imao je gastrointestinalne smet-
nje, a u 35% Zena razvila se vulvovaginalna kandidijaza.
Primjena metronidazola preporucena je u dozi od 3 x 500
mg/dan, a obi¢no je pracena gastrointestinalnim nuspoja-
vama.'®

Acitretin se preporucuje uvesti u terapiju blazih do sred-
nje teskih oblika HS-a (Hurleyjev L. i blazi oblik Hurleyjeva
II. stadija). Smanjuje upalnu komponentu u dermisu inhibi-
raju¢i kemotaksiju polimorfonukleara s posljedicnim sma-
njenim stvaranjem upalnih citokina (poglavito IL-6). Kat-
kada dobro djeluje pri pojavi rekurirajuéih apscesa i pojave
sinusa s oziljkavanjem ili bez njega. Primjenjuje se u doza-
ma od 0,25 do 0,88 mg/kg tijekom 3 — 12 mjeseci s dobrim
odgovorom u oko 65,6% ispitanika (LOE IIb, SOR B).!
Tijekom terapije moraju se kontrolirati lipidi, zabraniti kon-
zumacija alkohola, a u Zena je primjena kontracepcije obve-
zatna. Nuspojave mogu biti u obliku retinoidnog dermati-
tisa, gubitka kose, slabijega no¢nog vida, glavobolje, boli
u zglobovima te zujanja u uSima uz osjec¢aj umora ili depre-
sije.!®

Bioloska terapija monoklonskim protutijelom adalimu-
mabom kao prva linija lijecenja preporucuje se u srednje
teskim do teSkim oblicima HS-a (Hurleyjev II. i III. stadij)
koji nisu odgovorili ili nisu tolerirali antibiotsku terapiju.
Lijek povoljno i brzo djeluje na bol, poboljsava kvalitetu
zivota te omogucava brz povratak na posao radno aktivnih
bolesnika. Primjenjuje se supkutano u dozama od 160 mg
prvi tjedan, zatim 80 mg nakon 2 tjedna i nakon toga 40 mg
na tjedan (LOE Ib, SOR A). U rujnu 2015. godine FDA je
registrirao adalimumab i za lijeCenje HS-a pa je on jedini
registrirani bioloski lijek na trzistu za navedenu indikaciju.
Ako klini¢ko poboljSanje objektivizirano HiSCR-om nije
postignuto nakon 16 tjedana, mora se razmisljati o drugim
terapijskim modalitetima.’**3

Monoklonsko protutijelo infliksimab u dozi od 5 mg/kg u
mjeseca, preporucuje se u srednje teskim i teSkim oblicima
HS-a koji nisu odgovorili na terapiju adalimumabom (LOE
ITa, SOR B). Ako se nakon 12 tjedana primjene lijek pokaze
nedjelotvornim, mora se razmisljati o drugim nac¢inima lije-
¢enja. Valja naglasiti da za razliku od adalimumaba, inflik-
simab nije registriran za tu indikaciju pa je njegova primje-
na u tim slucajevima off label. Nakon loSijega medika-
mentnog terapijskog odgovora ili u razdobljima inaktivacije
bolesti poseze se za kirurSkim oblicima lijeCenja. Sli¢an
ucinak kao infliksimab ima i fuzijski rekombinantni protein
etanercept koji se preporucuje u dozi od 25 mg/2 x na tje-
dan. U 64% bolesnika poboljsan je DLQI, no studije s dugo-
trajnom primjenom toga lijeka nisu dosad u¢injene.'®3¢

Sistemska terapija visokim dozama soli cinka (90 mg
cink glukonata/3 mjeseca) pokazala se u¢inkovitom u odr-
zavanju remisije kod znatnog broja oboljelih. Cink djeluje
na poremecaj prirodene imunosti u podrucju lezije te ga ti-
jekom tromjesecne primjene oporavlja. Preporucuje se u
Hurleyjevu 1. i II. stadiju. Doza se, ovisno o podnosljivosti
probavnog sustava, moze i snizavati (LOE III, SOR C).'¢18

Sistemska primjena dapsona, sulfonskog lijeka s antibak-
terijskim i protuupalnim djelovanjem u dozi od 25 do 200
mg/dan tijekom najmanje 3 mjeseca moze proizvesti povo-
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ljan ucinak u bolesnika (38%) s Hurleyjevim I. i II. stup-
njem bolesti koji nisu odgovorili na prethodnu antibiotsku
terapiju. Nakon poboljsanja moze se nastaviti s terapijom
odrzavanja u dozi od 50 do 150 mg/dan (LOE IV, SOR D).
Tezi oblici HS-a (Hurleyjev III. stupanj) ne odgovaraju na
tu terapiju. Dapson djeluje kao i u ostalim upalnim bolesti-
ma inhibirajuc¢i kemotaksiju neutrofila. Prije uzimanja lije-
ka mora se ispitati razina enzima G6PD, kao i moguca pre-
osjetljivost na sulfonamide, prisutnost porfirije i anemije.
Tijekom terapije valja kontrolirati hematoloske nalaze (reti-
kulocite) te bubreznu i jetrenu funkeiju.'$3¢

Ciklosporin A je kalcineurinski inhibitor s jakim imuno-
supresivnim djelovanjem. Djeluje na T-limfocite onemogu-
¢avajuci proliferaciju i proizvodnju upalnih citokina (npr.,
TNF-a i [L-2). Preporucuje se u slu¢ajevima kad prethodna
terapija antibioticima te sustavna terapija (antibiotici, korti-
kosteroidi, acitretin i infliksimab) nisu dale povoljan rezul-
tat. Daje se u dozi od 2 do 6 mg/kg tijekom 6 tjedana do 7
mjeseci (LOE IV, SOR D). Tijekom lijeCenja moraju se pra-
titi svaka dva tjedna/3 mjeseca krvni tlak, bubrezne i jetrene
funkcije, a nakon toga jedanput na mjesec.'s

Sistemsko uzimanje glukokortikoida moze dovesti do fe-
nomena ustezanja (withdrawal) nakon kratkotrajne, ali i
dugotrajne terapije. U literaturi nema puno podataka o re-
zultatima sistemske primjene glukokortikoida u lijecenju
HS-a. Kratkotrajna sustavna terapija (0,5 — 0,7 mg/kg) uz
postupno snizavanje doze tijekom nekoliko tjedana prepo-
rucuje se za brzo smanjivanje akutnih upala (LOE IV, SOR
D). Dode 1i do pogorsanja, preporucuju se protuupalni lije-
kovi i imunosupresivna terapija (nesteroidni antireumatici,
ciklosporin). Pri lijeCenju valja paziti na medudjelovanje
s antibioticima, poglavito eritromicinom, klindamicinom i
rifampicinom.'®

Nekoliko je studija pokazalo povoljan u¢inak dviju vrsta
antiandrogenske terapije u Zena (etinilestradiol 50 mg/ci-
proteron acetat 50 mg te etinilestradiol 50 mg/norgestrel
500 mg). Takoder, primjena ciproteron acetata kao monote-
rapije u dozi od 100 mg/dan dovela je do poboljsanja, no
nakon sniZenja terapije na 50 mg/dan doslo je do recidiva.
Primjena finasterida (tip II 5-a-reduktaza) dovela je do sma-
njenja gnojnog iscjetka i upalnih promjena. Op¢enito je od-
govor medu zenama bio bolji nego pri uporabi antibiotika,
uz napomenu da u ispitivanjima nije bio velik uzorak (LOE
IV, SOR D).*¢

Neurotoksin iz mikroorganizma Bacillus botulinus sma-
njuje lucenje apokrinih zlijezda, a time i moguénost rupture
folikula. Uoceno je poboljsanje nakon 10 mjeseci primjene
(LOE1V, SOR D)."®

Primjena kolhicina (0,5 mg/2 x na dan/4 mjeseca) koji
inhibira polimerizaciju mikrotubula, pa time inhibira sig-
nalni put citokina, dovodi do njegova nakupljanja u poli-
morfonuklearima. Time se onemogucuju degranulacija, ke-
motaksija i fagocitoza. No, unato¢ tim aktivnostima lijek
se nije pokazao djelotvornim u lijeCenju HS-a (LOE IV,
SOR D)."®

¢) Kirursko lijecenje

Kirursko lijecenje indicirano je u kasnijim stadijima
HS-a kada dode do stvaranja apscesa, sinusa, fistula i ozi-
ljaka, tj. kada konzervativno lijecenje nije dalo zadovolja-
vajuce rezultate (LOE IIb, SOR B). Nacin lijecenja i opseg
zahvata odreduju se prema uznapredovalosti bolesti i zah-
vacenoj regiji.>!83237

Za kirursko lijecenje bolest bi idealno trebala biti u fazi
remisije. Prije zahvata potrebna je odgovarajuca priprema
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bolesnika i zahvacenog podrucja u suradnji s dermatolo-
gom. Priprema moze ukljuc¢ivati konzervativnu topicku i
sustavnu terapiju, primjenu obloga za rane i sustav negativ-
nog tlaka (LOE IIb, SOR B).”!8:32.37.38.3940

Kirursko lijec¢enje dijelimo na lokalno u pocetnim stadiji-
ma bolesti i ekstenzivne zahvate kod uznapredovale bolesti.

U lokalno lije¢enje pocetnih stadija bolesti ubrajamo: in-
ciziju i drenazu apscesa; kiretazu; eksteriorizaciju — marsu-
pijalizaciju; elektrokoagulaciju ili radiofrekventnu ablaciju
sinusa; Nd:YAG laser, CO, laser; eksciziju pojedinacnog ili
ogranicenog sinusa.

Incizija i drenaza preporucuju se za pojedinacne apscese
i sinuse u bolesnika s Hurleyjevim I. — II. stadijem. Cesto je
potrebno udiniti i kiretazu sadrzaja, pseudokapsule ili kap-
sule apscesa (LOE III, SOR C).*!83237

Kiretaza se preporucuje za pojedinacne apscese i sinuse u
bolesnika s Hurleyjevim I. — II. stadijem nakon spontane
drenaze ili kao dodatak drugim postupcima (incizija, elek-
trokauterizacija) (LOE III, SOR C).>18:3237:41

Eksteriorizacija — marsupijalizacija preporucuje se za
apscese 1 sinuse u bolesnika s Hurleyjevim I. — II. stadijem.
Moze se izvoditi i kod Sire zahva¢enog podrucja, uz ocuva-
nje podrucja zdravog tkiva sa zadovoljavaju¢im estetskim
rezultatom i stopom recidiva oko 30%.4% U Hurleyjevu I1I.
stadiju rabi se kao metoda privremenog lijeCenja, smiriva-
nja lokalnog upalnog procesa ili pripreme za vece kirurske
zahvate. Stopa recidiva kod uznapredovalih slu¢ajeva Hur-
leyjeva II. i III. stadija velika je u usporedbi s radikalnim
kirur§kim zahvatima (¢ak do 70%) (SOR B).#34445

Elektrokoagulacija ili radiofrekventna ablacija sinusa
preporucuje se za sinuse kod bolesnika s Hurleyjevim II.
stadijem. Nakon uvodenja probe s tupim vrhom u otvor
sinusa istraze se sve moguce komunikacije, odstrani se
sadrzaj sinusa i zatim se ucini njegova ablacija. Stopa reci-
diva iznosi oko 30%. Postupak se moze zavrsiti i eksterio-
rizacijom sinusa.*!4¢

CO, laser preporucuje se u bolesnika s Hurleyjevim 1. —
II. stadijem. Ukljucuje ablaciju ¢vorova, apscesa i fistula uz
ocuvanje okolne zdrave koze. Moze sluziti 1 za eksciziju
manjih ili ve¢ih podrucja koze s koagulacijom preostaloga
promijenjenog tkiva. Promjene cijele per secundam inten-
tionem. Stopa recidiva iznosi od 1 do 22% (LOE Ib, SOR
A). Komplikacije ukljucuju sekundarne infekcije, odgo-
deno i oziljno cijeljenje. Rezultati s Nd:YAG laserom (neo-
dymium-doped yttrium aluminium garnet laser) ograni¢ena
su trajanja te su potrebne daljnje studije prije prihvacanja
Nd:YAG lasera kao standardnog lijecenja za HS (LOE Ib,
SOR A).46,47,48

Ekscizija pojedina¢nog ili ograni¢enog sinusa preporu-
Cuje se za apscese i sinuse u bolesnika s Hurleyjevim I. sta-
dijem te izolirane lezije kod Hurleyjeva II. stadija bez reku-
rentnih lezija. Omogucuje odstranjenje cijele promjene uz
primarno zatvaranje rane. Daje najbolji rezultat lijecenja
ako se bolest prepozna u ranom stadiju. Stopa recidiva nije
velika. Postoji moguénost pojave novih promjena u zahva-
¢enom podruéju (LOE III, SOR C).#-05!

U ekstenzivne zahvate kod uznapredovale agresivne bo-
lesti ukljuc¢ujemo: eksciziju manjih podrucja uz direktno
zatvaranje rane; eksciziju zahvaéenog podrucja uz cijeljenje
rane per secundam intentionem; eksciziju zahvaéenog po-
drucja uz zatvaranje defekta transplantatom koze nepotpune
debljine; eksciziju zahvacenog podrucja uz zatvaranje lo-
kalnim regionalnim ili slobodnim reznjem. Ekscizija ma-
njih podrucja uz direktno zatvaranje rane preporucuje se u
bolesnika s Hurleyjevim II. stadijem bez rekurentnih lezija

i znatnijih oziljnih promjena. Omogucuje dobar estetski i
funkcionalni rezultat lijeCenja, ali se opisuju stope recidiva
do 42,8% (LOE 111, SOR C).#-°

Radikalna ekscizija zahva¢enog podrucja metoda je iz-
bora u uznapredovalom Hurleyjevu II. i III. stadiju, a uklju-
Cuje odstranjenje promijenjenog i okolnoga zdravog tkiva
zajedno s potkozjem. Iako ta metoda daje najbolje rezultate
lijeCenja, postotak recidiva ovisi o stadiju bolesti i iznosi od
2,5 do 41% (LOE IIb, SOR B). Nacin rekonstrukcije nasta-
log defekta ukljucuje cijeljenje rane per secundam intentio-
nem primjenom modernih obloga i/ili sustava za primjenu
negativnog tlaka kada druge metode ne daju zadovoljavaju-
¢i rezultat (LOE IIb, SOR B).#*° Glavni su nedostaci dugo
trajanje lijeCenja i stvaranje oziljaka, §to moze dovesti do
funkcionalnih smetnja osobito u podrucju pazuha i prepona.
Ostali nac¢ini ukljucuju pokrivanje defekta transplantatom
koze nepotpune debljine te rekonstrukciju defekta lokalnim,
regionalnim ili slobodnim reznjem.*%-3%:32

Pokrivanje defekta transplantatom koze nepotpune deb-
ljine jednostavna je metoda s dobrim rezultatima, a primje-
njuje se ako su zahvaéena velika podrucja tijela. Vrlo kori-
sna metoda jest previjanje koznog presatka nakon kirurskog
zahvata sustavom negativnog tlaka u trajanju od 3 do 4 dana
(negative pressure wound therapy — NPWT), §to znatno
olakSava postoperativni tijek i omogucuje bolje cijeljenje
koznog presatka (LOE III, SOR C).31:3354

Za rekonstrukciju defekta lokalnim, regionalnim ili slo-
bodnim reznjem mogu se rabiti razni reznjevi, ovisno o za-
hvacenoj regiji. Rezultat lijeCenja zadovoljava i u estetskom
i funkcionalnom pogledu, ukljucujuéi ranu mobilizaciju
bolesnika, a moze se kombinirati i s primjenom koznog pre-
satka (LOE Ia/Ila, SOR A/B).>%¢ Stvarna vrijednost te me-
tode tesko je usporediva s jednostavnijim metodama lijece-
nja jer se obi¢no primjenjuje u bolesnika s progresivnhom
boles¢u koja sama po sebi ima loSiju prognozu lijecenja.
Nedostatak rekonstrukcije reznjevima estetski je ili funk-
cionalni deficit u podrucju davajuce regije.

Posebnu skupinu ¢ine bolesnici koji imaju uznapredo-
valu bolest u podrucju perianalne i perinealne regije kod
kojih je Cesto potrebno prije zavr$nog lijecenja uciniti i dru-
ge kirur§ke zahvate kao privremenu derivaciju stolice u po-
drucju trbusne stijenke (formiranje kolostome). U toj skupi-
ni bolesnika jedino radikalni kirurski zahvati mogu rezul-
tirati uspje$nim lijeCenjem.

Kirursko lijecenje ne pruza 100% siguran ishod i recidivi
bolesti moguci su bez obzira na primijenjenu metodu (LOE
IIb, SOR B).*18:32:37

d) Adjuvantna terapija

Veza izmedu HS-a, pusenja i debljine kao ¢imbenika rizi-
ka neupitna je.!'*® Stoga je prijeko potrebno bolesnika
savjetovati o nacinu zivota. Oboljeli bi se trebali suzdrzava-
ti od puSenja cigareta te raditi na optimizaciji tjelesne tezi-
ne.''”* Pridrzavanje navedenih uputa dovelo bi do reducira-
nja ¢imbenika rizika, kao i do smanjenja mehanickog trenja
koje pridonosi pogorsanju i egzacerbaciji bolesti na intertri-
ginoznim regijama. Bolesnike s HS-om treba pozorno prati-
ti i zbog moguéeg razvoja depresije, jer oboljeli imaju broj-
ne psihicke komorbiditete i sukladno tomu znatno narusenu
kvalitetu zivota.

Lijecenje boli iznimno je bitno kod oboljelih, s obzirom
na to da je bol stalan popratni simptom bolesti. Primjenjuju
se razlicite skupine lijekova lokalno i sustavno. Uoceno je
da dobar uc¢inak ima lokalna primjena ketoprofena u obliku
flastera. Skupinu koksiba valjalo bi izbjegavati zbog nuspo-
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Tablica 1. Stupanj dokaza (LOE) i stupanj preporuke (SOR)
Table 1. Level of evidence (LOE) and strength of recommendation (SOR)

Stupanj dokaza
/Level of evidence (LOE)

Stupanj preporuke
/Strength of recommendation (SOR)

la: metaanalize, randomizirane kontrolirane studije
/meta-analysis of randomized controlled trials

Ib: randomizirane kontrolirane studije
/randomized controlled trial

[Ta: kontrolirane studije bez randomizacije
/controlled study without randomization

IIb: kvazieksperimentalne studije
/quasi-experimental study

A: Kategorija dokaza |
/Category I evidence
B: Kategorija dokaza II ili ekstrapolirano iz kategorije dokaza I
/Category II evidence extrapolated from category I evidence
C: Kategorija dokaza III ili ekstrapolirano iz L. i II. kategorije
/Category I1I evidence or extrapolated from category 11 11
D: Kategorija dokaza IV ili ekstrapolirano iz II. i III. kategorije
/Category IV evidence or extrapolated from II or IIT

III: neeksperimentalne opisne studije kao $to su komparativne, usporedne ili studije
pojedinih slu¢ajeva/non-experimental descriptive studies such as comparative,

correlation case control studies
IV: misljenje eksperta ili klinicko iskustvo iskusnih specijalista

/expert committee reports or opinion or clinical experience of respected authorities

java. Opijati se preporucuju samo u stanjima kada neste-
roidni protuupalni lijekovi nisu doveli do ocekivanog ucin-
ka. U prvom redu radi se o kodeinu i hidrokodonu (LOE 1V,
SOR D). Valja naglasiti i moguénost navikavanja, ali i pre-
doziranja pri ¢emu je lijek izbora nalokson.'® Superinfekcije
treba lijeciti ciljano, ovisno o uzro¢niku i prema mikrobio-
loskim nalazima.

Dodatni egzogeni ¢imbenici koji pridonose egzacerbaciji
HS-a jesu vrudina, vjezba, znojenje, stres, umor, trljanje,
uska odjeca, dezodoransi i brijanje, a oboljele treba upozo-
riti da koliko je moguée izbjegavaju navedene ¢imbenike.*’

Sazetak lijeenja lijekovima koji se preporucuju u prvoj
liniji lijeCenja prikazan je na tablici 2.

Zakljucak

Tijekom proteklih godina doslo je do bitnog unaprjedenja
dijagnosticiranja i lije¢enja gnojnog hidradenitisa. Provede-
ne su brojne kampanje radi povecanja razine svijesti o bo-
lesti medu stanovniStvom i oboljelima te brojni teCajevi i
edukacije za lije¢nike koji se bave ovom specificnom pro-
blematikom. PoboljSanju kvalitete lijeCenja pridonijela je
registracija monoklonskog protutijela adalimumaba za bo-
lesnike u kojih su se drugi oblici sustavne terapije pokazali
neucinkovitima u nadzoru bolesti.

Hrvatski postupnik za dijagnostiku i lijecenje oboljelih
od gnojnog hidradenitisa izradila je radna skupina lije¢nika
dermatovenerologa i kirurga uklju¢enih u problematiku uz
potporu mjerodavnih drusStava Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbo-
ra. Preporuke su donesene na osnovi suvremenih znanstve-
nih spoznaja i klinickog iskustva ¢lanova radne skupine radi
brzeg dijagnosticiranja, izjednacenog pristupa lijecenju i
sprjecavanja ireverzibilne klinicke slike bolesti. Svi su na-
vodi u tekstu temeljeni na dokazima. Ovim smjernicama
osigurat ¢e se pravodobno, plansko i sveobuhvatno lijecenje
bolesnika sukladno europskim i svjetskim smjernicama, a
radi postizanja optimalne u¢inkovitosti, sigurnosti i farma-
koekonomske opravdanosti.
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