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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

IL- interleukin
DLQI — dermatoloski indeks kvalitete Zivota (eng. The Dermatology Life Quality Indeks)

Nd:YAG - Neodimij: Itrij — Aluminij — Granat (eng. neodymium-doped yttrium aluminium
garnet laser)

FDA- americ¢ka uprava za hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration)

EMA- europska agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency)



1. UvOoD

Gnojni hidradenitis (lat. hidradenitis suppurativa) je kroni¢na, rekurentna, upalna bolest
koZe koja se ocituje apscesima, fistulama, sinusnim putevima i oZiljcima (1). Sinonimi za ovu
bolest su apokrinitis, acne inversa i pyoderma fistulans significa (2). Promjene se javljaju na
koZi bogatoj apokrinim Zlijezdama, te su stoga naj¢esée zahvadéene aksile i potom anogenitalna
regija. Neuobicajene lokalizacije ukljucuju areolu dojke, submamarni nabor, periumbilikalnu
kozu, vlasiste, zigomati¢no i malarno podrucje lica, straznjicu, bedra i poplitealne jame (2).
Tocna incidencija gnojnog hidradenitisa je nepoznata medutim literatura navodi kako se
incidencija kreée od jedan na 300 do jedan na 600 bolesnika u opcoj populaciji. Bolest se
obi¢no javlja u dobiizmedu 11. i 30. godine, dok je pocetak u postmenopauzi rijedak (3). Rani
pocetak u novorodencadi ili dojen¢adi ukazuje na relativno hiperandrogeno stanje u prvoj
godini Zivota ili predstavlja preuranjenu adrenarhu (4,5). Bolest se javlja u oba spola, ali Zene
su pogodene tri puta ¢esée nego muskarci (6,7). Gnojni hidradenitis se javlja u svih rasa, ali je

ucestalost veca u crne rase nego kod bijele (8,9).



2. SVRHA RADA

Gnojni hidradenitis je kroni¢na upalna bolest koZe koja znadajno narusava kvalitetu
Zivota oboljelih osoba. Postavljanje dijagnoze ove bolesti je gotovo uvijek zakasnjelo i
neprepoznato od strane lije¢nika. Stoga je izucavanje tipicne klinicke slike i terapijskih
mogucénosti od velike vaznosti. Svrha ovog rada je prikazati dosadasnje spoznaje o etiologiji i

patogenezi, klinickoj prezentaciji te standardnoj i najnovijoj terapiji ove sloZzene bolesti koZe.



3. EPIDEMIOLOSKA OBILIEZJA GNOJNOG HIDRADENITISA

Gnojni hidradenitis je kroni¢na, recidivirajuca, upalna bolest koze ¢ija je prevalencija u
svjetskoj populaciji od 0,03 do 4 %. Ova znacajna varijacija posljedica je razli¢itih stopa
prevalencije prema zemljopisnom poloZzaju a na razli¢itu prevalenciju utjece i
neprepoznavanje, odnosno kasno prepoznavanje bolesti. Prema demografskim istrazivanjima
prosje¢na stopa prevalencije gnojnog hidradenitisa najvisa je u afroameri¢kim populacijama
(1,3%), najniza u latinoamerikanaca (0,07%), a srednja medu populacijama bijele rase (0,75%)

(10). lako se bolest javlja u oba spola, Zene obolijevaju tri puta ¢esée od muskaraca (11).

4. ETIOPATOGENEZA GNOJNOG HIDRADENITISA

Nastanak gnojnog hidradenitisa je izuzetno slozen, i joS uvijek nedovoljno razjasnjen
proces. Smatra se da u nastanku ove bolesti uz gensku predispoziciju vaznu ulogu imaju
okolisni i hormonalni ¢imbenici, te bakterijska upala. lako su pocetna izucavanja
etiopatogeneze gnojnog hidradenitisa govorila u prilog Cinjenici da je to bolest apokrinih
Zlijezda, novije histoloske studije utvrdile su kako se primarno radi o poremedaju na razini
folikula dlake sa pojacanom infundibularnom keratinizacijom. To dovodi do zacepljenja
folikula te razvoja upale a zatim se sekundarno javljaju nekroza sebacealnih i znojnih Zlijezda
(12). Ultrazvuénim pregledima dlacnih folikula zdrave koZe oboljelih utvrden je veéi promjer i

promijenjen oblik apokrinih Zlijezda te duboki smjestaj folikula dlake (13).

4.1. Genski ¢cimbenici u nastanku gnojnog hidradenitisa

Pozitivna obiteljska anamneza za gnojni hidradenitis prisutna je u 30% do 40% slucajeva
(14). Bolest se najc¢esée nasljeduje autosomno dominantno (15). Pacijenti s pozitivnom
obiteljskom anamnezom obic¢no imaju blazu bolest s ranijim poéetkom. Trenutni podaci

povezani s genskim mutacijama pucuju na ¢injenicu da se bolest moZe naslijediti kao
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monogenska osobina koja utjeCe na NOTCH signalni put ili funkciju inflamasoma ili se moze
naslijediti poligenski u slu¢aju promjene gena vaznih za epidermalnu proliferaciju, barijernu

funkciju koZe odnosno funkciju imunoloskog sustava (16).

4.2. Pusenje i pretilost kao ¢imbenici rizika u nastanku gnojnog hidradenitisa

Medu cimbenike rizika koji se povezuju s nastankom i pogorSanjem gnojnog
hidradenitisa spadaju pusenje i pretilost a razmatrala se i uloga kemijskih i mehanickih iritansa
kao Sto su dezodoransi, sredstva za depilaciju te brijanje. Medutim utvrdeno je kako kemijski
i mehanicki iritansi nemaju znacajni utjecaj na pojavnost bolesti.

S druge strane, pusenje se smatra vaznim ¢imbenikom rizika te korelira sa pojavnoscu i
tezinom klinicke slike gnojnog hidradenitisa. Utvrdena je velika prevalencija gnojnog
hidradenitisa medu teskim pusacdima cigareta od ¢ak 90 posto, a pacijenti navode i kako se
tezina njihove bolesti povecava s ucestalijim pusSenjem i ve¢im brojem cigareta dok se s
prestankom pusenja smanjuje ili ¢ak i nestaje (17,18). Patogenetski mehanizam kojim pusenje
utjece na pojavu bolesti je nedovoljno poznat. Od ranije je poznato da nikotin u pocéetku potice
sekreciju egzokrinih Zlijezda, dok kasnije inhibira njihovu normalnu funkciju. Stoga se smatra
da u etiopatogenezi gnojnog hidradenitisa nikotin potice zaCepljenje odvoda apokrinih Zlijezda
Sto pogoduje stvaranju upale (17,19). Pretilost se takoder ubraja u moguce ¢imbenike rizika
iako dosad provedenim istraZivanjima nije utvrden veci klinicki znacaj. Razne druge endokrine
bolesti kao Sto su dijabetes, akromegalija i Cushingova bolest dovodile su se u vezu s gnojnim

hidradenitisom medutim uzroénost ipak nije dokazna (20,21).

4.3. Uloga bakterijske upale u nastanku gnojnog hidradenitisa

Bakterije poput streptokoka, stafilokoka i Escherichie coli mogu biti prisutne u ranim

lezijama gnojnog hidradenitisa i imaju ulogu u nastanku glavnih klini¢kih manifestacija bolesti



ali ipak nisu primarni etioloski ¢cimbenik. Odsustvo ozbiljnih infektivnih komplikacija kao sto je
celulitis te odsutnost poveéanih patoloskih limfnih ¢vorova isklju€uje znacajniju izravnu ulogu
bakterijske infekcije. Povrsinskim uzorkovanjem lezije nalaz je Cesto sterilan ili kontaminiran
normalnom koznom bakterijskom florom, dok je duboko uzorkovanje tesko i moze takoder
biti kontaminirano povrsinskom florom. Upravo iz tih razloga nije moguée pouzdano ordinirati
antibiotsku terapiju na temelju bakterijskih kultura. U kroni¢nom stadiju bolesti i recidivima
obiéno su prisutne anaerobne bakterije i vrste Proteus. Ova duboka flora moze biti uzrokom
destruktivnih i opseznih procesa koji dovode do dramatic¢nih obiljezja tre¢eg stadija Hurleyjeve

klasifikacije bolesti (22).

4.4. Uloga hormonalnih ¢imbenika u nastanku gnojnog hidradenitisa

Mnoge znacajke bolesti kao Sto su tipi¢na pojava bolesti nakon puberteta, veca
prevalencija u Zena, predmenstrualni napadi i poboljsanje tijekom trudnoée upucuju na
doprinos endokrinoloskih cimbenika u nastanku bolesti. Osim toga, prijavljena ucinkovitost
lijeCenja antiandrogenima ukazuje na mogucu uklju¢enost androgena u patogenezu. Nadalje,
¢est komorbiditet s metabolickim sindromom takoder govori u prilog moguée interakcije
izmedu endokrinoloskih i metaboli¢kih promjena u razvoju ove bolesti (23). Odnos izmedu
gnojnog hidradenitisa i hiperandrogenizma uvelike se temelji na nalazu da je indeks slobodnih
androgena povecan zbog niske razine globulina koji veZe spolne hormone, a na koji utjece
tjelesna tezina. Medutim postoje i studije koje istrazuju¢i ucinke hormona i ponasanje
pilosebacealne jedinice u kozi oboljelih nisu zabiljezile znacajnije razlike u metabolizmu
androgena u apokrinim Zlijezdama izoliranih od oboljelih u usporedbi s odgovaraju¢im

kontrolama (24).

4.5 Uloga imunoloskih ¢cimbenika u nastanku gnojnog hidradenitisa



Glavni tipovi stanica i upalni putevi u koZi pacijenata s gnojim hidradenitisom slabo su
poznati. Klinicki i histoloski otkriveno je da je zdrava koza, tj. koZa bez lezija, u ovih bolesnika
takoder disfunkcionalna te da je prisutan relativni gubitak imunoloskih regulacijskih puteva.
Lezije gnojnog hidradenitisa karakterizirane su kvantitativnom i kvalitativnom disfunkcijom
konvencionalnih dendritickih stanica tipa 2, relativno smanjenim brojem regulacijskih
limfocita T, priljevom memorijskih limfocita B i infiltratom plazma stanica pretezno u zavrSnom
stadiju bolesti odnosno fibroznoj kozi. Na molekularnoj razini, postoji relativna tendencija

prema putu IL-1 i odgovorima limfocita T tipa 1 (25).

5. KLINICKA OBILIEZJA GNOJNOG HIDRADENITISA

Bolest pocinje obi¢no nakon puberteta a intenzivira se tijekom drugog i treceg desetljeéa
Zivota. Bududi da postoji nedovoljno znanja o ovoj bolesti medu obiteljskim lijeCnicima, te
kirurzima i ginekolozima gnojni hidradenitis se Cesto vrlo kasno dijagnosticira, te pocetak
lijecenje prosje¢no kasni 7 do 12 godina (26).

5.1. Primarne lezije gnojnog hidradenitisa

Rane lezije gnojnog hidradenitisa su pojedinacni, maniji ili veéi, bolni ¢vorovi koji mogu
perzistirati tjednima ili mjesecima bez ikakvih promjena ili s povremenim epizodama upale
(slika 1.). Cesto produ neprepoznato odnosno zamjene se s pojedinaénim furunkulima ili
apscesima. Da se radi o gnojnom hidradenitisu ukazuje okrugli oblik ¢vorova bez srediSnje
nekroze te tipi¢na lokalizacija lezija u aksilama, preponama i anogenitalno. Lezijama mogu
prethoditi blagi prodromalni simptomi kao Sto su peckanje, Zarenje, bol, svrbez, toplina i/ili
hiperhidroza 12 do 48 sati prije nego $to se pojavi vidljivi &vor. Cvorovi su izuzetno bolni,
obiéno perzistiraju sedam do petnaest dana tijekom kojih napreduju do apscesa sa spontanom

ili kirurSkom rupturom i drenazom gnojnog sadrzaja. Ruptura apscesa u okolne strukture vrlo



je rijetka pojava. U nekim slucajevima ,slijepi ¢vorovi ne rupturiraju i mogu se spontano

povudi ili perzistiraju kao 'tihi' ¢vorovi s povremenim upalnim recidivima (slika 1.) (26).

Slika 1. Bolni ¢vorovi u podrucju pazuha (lijevo) i anogenitalnog podrucja (desno)

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka



5.2. Sekundarne i tercijarne lezije gnojnog hidradenitisa

Opetovano stvaranje ¢vorova u istom podrucju dovodi do stvaranja sinusa koji
predstavljaju komunikaciju izmedu pojedinih upalnih lezija, te iz kojih secernira serozni, gnojni
ili krvavi sadrZaj ¢esto neugodnog mirisa zbog kolonizacije anaerobne flore ( slika 2.). U slucaju
ako se lezija pravilno ne ekscidira moZe perzistirati mjesecima a ponekad i godinama.
Povremeno se mogu javiti ulceracije i gnojni granulomi. Proces cijeljenja zavrsava fibrozom
koja se klinicki prezentira u obliku induriranog plaka ili linearnih traka poput uzeta. Otvoreni
komedoni sa jednim ili viSe otvora se Cesto opazaju i ubrajaju se u tercijarne lezije dok se
zatvoreni komedoni ne javljaju u lezijama gnojnog hidradenitisa. Regionalna limfadenopatija

nije prisutna (26).

Slika 2. Sinusi anogenitalnog podrucja

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka



5.3. Ostale pridruzene lezije

Od pridruzZenih lezija mogu se naci folikularne papule i pustule koje se javljaju i u drugim
podrucjima koZe izvan regija tipi¢nih za gnojni hidradenitis. Kod nekih bolesnika izrazene su
epidermalne ciste koje se prezentiraju kao okrugli glatki elasti¢ni ¢vorici, promjera 1-6 cm,
smjesteni na vanjskim spolnim organima, na licu ili na prsnom kosu (26).

5.4. Tipi¢na mjesta pojavljivanja

KoZne promjene gnojnog hidradenitisa najceSce se javljaju na podrucju prepona i
unutarnjoj strani bedara, stidnoj regiji, skrotumu i vulvi a zatim u pazusima, perianalnoj i
perinealnoj regiji, intermammarnim i submamarnim naborima te glutealnoj regiji. Postoje i
varijacije po spolu, te su kod Zena naj¢es¢e zahvacene prepone i submamarna regija a kod
muskaraca straznjica i perianalna koza dok je analni kanal obi¢no posteden. U nekim
slu¢ajevima pojedine lokalizacije mogu biti istovremeno simetriéno zahvaéene. Recidivi se
javljaju na mjestu izvorne lezije ili na okolnoj kozi. Ponekad se gnojni hidradenitis moze
prezentirati na klini¢ki neuobicajenim mjestima kao Sto su trbuh, osobito oko pupka i prsni
kos. U retroaurikularnom naboru ¢esto se mogu pojaviti epidermalne ciste koje obi¢no nisu
upalne. Moze biti zahvacen i zatiljak slicno kao kod teskih akni ili u slu¢aju acne keloidalis
nuchae odnosno fibrozirajuceg folikulitisa. Ove atipi¢ne lokalizacije ¢eS¢e su u muskaraca.
Ucestalost pilonidalnog sinusa je izuzetno visoka i iznosi 30% te se CeSce javlja u muskaraca.
Pilonidalni sinus moZe se prezentirati kao prava nodularna gnojna lezija koja zahtijeva eksciziju

ili kao depresija srednje linije interglutealne brazde (27).

6. KRITERII ZA DIJAGNOZU GNOJNOG HIDRADENITISA

Gnojni hidradenitis primarno se dijagnosticira na temelju klinic¢ke slike, koja vrlo ¢esto

moze biti izazovna. Postoje tri kriterija koja moraju biti ispunjena da bi se dijagnosticirala
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bolest. Prvi kriterij ukljuCuje prisutnost tipicnih lezija a to su duboko smjesteni bolni ¢vorovi,
apscesi, drenazni sinusi, oZiljci i komedoni s dvostrukim otvorima (pseudokomedoni). Drugi
kriterij je lokalizacija promjena na barem jednom tipi¢nom mjestu kao Sto su pazusi, prepone,
perianalno i perinealno podrucje, bedra te dio izmedu i ispod dojki. Prisutnost lezija na tim
lokalizacijama nuZna je za postavljanje dijagnoze, iako se lezije mogu javiti i na drugim
podrucjima te se onda radi o ektopi¢cnom gnojnom hidradenitisu. Treéi kriterij je kroni¢no
recidivirajuci tijek bolesti s prisutno$séu minimalno dva recidiva u periodu od Sest mjeseci
(28,29). Ostale pretrage kao Sto su biopsija kozZe, bakterijske kulture i slikovne pretrage mogu

se uciniti u slu¢aju dvojbe s ciljem isklju¢enja drugih bolesti (30).

7. KLINICKI TIJEK | PROCJENA STADUA

Kronicni tijek glavno je obiljezje gnojnog hidradenitisa. Bolest obi¢no pocinje oko 20. te
godine iako u sluéaju pozitivhe obiteljske anamneze moZe poceti i ranije, dok su
predpubertetski slucajevi iznimni. Kod pacijenata s ve¢ postoje¢im aknama, gnojni hidradenitis
obiéno pocinje nakon $to akne nestanu. Kod Zena je ¢esto prisutno predmenstrualno izbijanje
ili pogorsanje bolesti dok su trudnoca i dojenje razdoblja potpune ili djelomi¢ne remisije.
Nakon 50. te godine kod Zena bolest je manje aktivna i obi¢no je u potpunoj remisiji nakon
menopauze dok u muskaraca gnojni hidradenitis moZe nastaviti biti aktivan i u starijoj dobi
(31). Navodi se kako je prosjecno trajanje aktivne faze bolesti 18,8 godina (27).

TeZina bolesti je grubo definirana klasi¢nom, ali joS uvijek korisnom Hurleyjevom
klasifikacijom, kojom razlikujemo tri stadija. Prvi stadij obuhvaéa formiranje pojedinacnih il
visSestrukih apscesa bez sinusa i oZiljavanja. U drugom stadiju javljaju se ponavljajuéi
pojedinacni ili viSestruki apscesi s formiranjem sinusa i oZiljaka. Treci stadij obiljezen je

visestrukim medusobno povezanim sinusima i apscesima na ve¢em podrucju (32). Vecina
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lijecnika poznaje samo najdramaticniju sliku bolesti iako je blagi oblik bolesti ¢es¢i. Prema
literaturi najblazi se stadij bolesti, odnosno Hurley | javlja u 68,2% bolesnika, srednje teski ili
Hurley Il u 27,6% bolesnika a najteza i najdramaticnija slika Hurley Il stadija vida se kod 3,9%

bolesnika (27).

8. UTJECAJ NA KVALITETU ZIVOTA

Gnojni hidradenitis uvelike utjece na kvalitetu Zivota, ¢ak i kod blaZe klini¢ke slike, $to je
dokazano visokim DLQI indeksom (eng. The Dermatology Life Quality Indeks- DLQI) u
ispitivanih bolesnika (33). Dermatoloski indeks kvalitete Zivota je upitnik sastavljen od deset
pitanja kojim se nastoji utvrditi utjecaj koZnih bolesti na kvalitetu Zivota oboljelih osoba.
Primjenom i drugih upitnika za procjenu kvalitete Zivota oboljelih, takoder je dokazan
negativan utjecaj bolesti na kvalitetu Zivota, statisticki ve¢e nego kod neurofibromatoze,
urtikarije, psorijaze i atopijskog dermatitisa (34). Najznacajniji je utjecaj na vlastitu percepciju,
svakodnevne Zivotne aktivnosti, raspolozenje, drustveno funkcioniranje i tjelesnu nelagodu

(35).

9. KOMPLIKACIJE POVEZANE S GNOJNIM HIDRADENITISOM

Komplikacije gnojnog hidradenitisa ukljucuju fizicke i psihicke posljedice. Akutne zarazne
komplikacije poput celulitisa ili sistemske infekcije vrlo su rijetke. Rekurentne lezije koje
dovode do apscesa, sinusa i oZiljaka mogu uzrokovati kroni¢nu bol, kontrakture udova i
smanjenu pokretljivost. Relativno rijetka komplikacija kroni¢nog gnojnog hidradenitisa je
limfedem koji najéeSée zahvaca anogenitalno podrucje (36). Kod muskaraca s kroni¢nim
gnojnim hidradenitisom moguc je razvoj karcinoma plocastih stanica u podrucju glutealne

regije. Zbog tesko vidljive lokalizacije kasno se dijagnosticira te je prognoza vrlo losa (37).
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Takoder, epidemioloskim istrazivanjem utvrdena je povecana incidencija karcinoma koze i
visceralnih organa u gnojnom hidradenitisu (38). Dugotrajna kroni¢na upala moze dovesti do
anemije, hipoproteinemije, amiloidoze te aksijalne i periferne artropatije. Dokazano je da
gnojni hidradenitis ima i psiholoSke posljedice. Kombinacija kroni¢ne boli s gnojnom
drenazom, neugodnim mirisom i deformacijom koZe moze dovesti do depresije, drustvene
izolacije, seksualne disfunkcije, smanjene radne produktivnosti pa ¢ak i samoubojstva u

ekstremnim slucajevima (39).

10. LIJECENJE GNOJNOG HIDRADENITISA

Bez obzira na tezinu klinicke slike preporuca se kombinirano lijeCenje koje obuhvacda
opée mjere i medicinske postupke. Od medicinskih postupaka koristi se lokalna terapija i

sustavno lije¢enje te se kombinira s kirurskim zbrinjavanjem (40).

10.1. Lokalno lije¢enje gnojnog hidradenitisa

Lokalna terapija primjenjuje se kod svih stadija gnojnog hidradenitisa, ali je najznacajnija
za lijeCenje prvog stadija i bolesnika s blagom klinickom slikom. Lijek izbora je 1 % otopina
klindamicina koja se primjenjuje dva puta dnevno tijekom tri mjeseca na podrucja koze
zahvacene lezijama gnojnog hidradenitisa. Kod bolesnika koji ne postizu zadovoljavajuce
poboljSanje nakon 3 mjeseca lokalne primjene klindamicina prelazi se na lije¢enje oralnim
tetraciklinima (40,41). Medutim, studija koja je usporedivala ucinkovitost primjene lokalnog
klindamicina i sistemskih tetraciklina u bolesnika s gnojnim hidradenitisom tijekom

tromjesecnog pracenja nije utvrdila znac¢ajnu razliku izmedu tih dviju terapija (42).

Bolesnici s prvim i drugim stadijem bolesti lokalno mogu primjenjivati i rezorcinol koji

djeluje kao keratolitik, antipruritik i antiseptik. LijeCenje rezorcinolom treba zapoceti unutar
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nekoliko sati od pojave prvih simptoma, najbolje Sto prije, nanosenjem 15% kreme izravno na

novo nastali upaljeni ¢vor.

Dokazana je i u€inkovitost intralezijske primjene kortikosteroida triamcinolon acetonida
u koncentraciji od 5 do 10 mg/ml izravhom primjenom u upaljeni ¢vor. Poboljsanje je uocljivo
unutar 48 do 72 sata od primjene a preporuca se bolesnicima s ¢vorovima, pojedinac¢nim

apscesima i sinusnim putevima otpornim na druge terapije (40).

10.2. Sustavno lijecenje gnojnog hidradenitisa

Sustavno lije¢enje je druga linija terapije bolesnika s gnojnim hidradenitisom kod kojih
se lokalna terapija nije pokazala u¢inkovitom. Kao prvi izbor u lije€enju prvog i drugog stadija
gnojnog hidradenitisa preporucuju se oralni tetraciklini (41). Najbolji se pokazao doksiciklin u
dozi od 100 mg peroralno dva puta dnevno (43). Osim doksiciklina moguéa je i primjena
tetraciklina u dozi od 500 mg takoder dva puta dnevno, te 100 mg minociklina ili 500 mg
eritromicina dva puta dnevno (44). Peroralna terapija uzima se tijekom Cetiri mjeseca (40,41).
Terapija tetraciklinima kontraidnicirana je u trudnica i djece mlade od osam godina a od
nuspojava mogucde su probavne smetnje i fotoosjetljivost (40,45).

U slucéaju blaze do srednje teske klinicke slike gnojnog hidradenitisa moguca je i terapija
acitretinom. Acitretin se obi¢no propisuje u dozama od 0,25-0,88 mg/kg dnevno tijekom 3-12
mjeseci. U bolesnika na terapiji acitretinom potrebno je redovito kontrolirati jetrene nalaze i
lipide u krvi te je trudnoca strogo kontraindicirana za vrijeme i 3 godine nakon zavrsetka
terapije. Moguci Stetni ucinci lijecenja acitretinom su suhoca kozZe i sluznica, te gubitak kose
kod Zena (40).

Kombinirana terapija klindamicinom i rifampicinom primjenjuje se kao prva linija

lijeCenja drugog stadija gnojnog hidradenitisa i u bolesnika kod kojih terapija oralnim
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tetraciklinima nije uspjela. Klindamicin se daje u dozi od 300 mg dva puta dnevno a rifampicin
u dozi od 300 mg dva puta dnevno ili 600 mg jednom dnevno kroz deset tjedana. Prije
zapocinjanja kombinirane terapije potrebno je sa sigurnoSc¢u utvrditi odsustvo
gastrointestinalnih bolesti posebice kolitisa (40,41). S ciljem sprjecavanja progresije bolesti i
smanjenja boli moguéa je kratkotrajna primjena antibiotika kao Sto su amoksicilin,
cefalosporini ili kombinacija amoksicilina i klavulenska kiseline koja se pokazala u¢inkovitom
ako se primjeni unutar prvog sata od pojave simptoma (44).

U lijecenju drugog i treceg stadija odnosno teze klinicke slike gnojnog hidradenitisa
pokazala se ucinkovitom i kombinirana terapija rifampicinom, moksifloksacinom i
metronidazolom (46). Naj¢eSée nuspojave ove kombinirane terapije su gastrointestinalni
poremecaji i vulvovaginalna kandidijaza (40).

Ako se radi o osobito refraktornim slucajevima odnosno bolesnicima koji nisu odgovorili
na standardnu terapiju prve i druge linije mogu se primijeniti dapson ili ciklosporin. Dapson je
sulfonski lijek s antibakterijskim i protuupalnim djelovanjem, koji se primjenjuje u dozi od 25-
200 mg na dan tijekom najmanje tri mjeseca dok je ciklosporin A je inhibitor kalcineurina i
snazan imunosupresiv, a primjenjuje se u dozi od 2 do 6 mg/kg tijekom 6 tjedana do 7 mjeseci
(40). Kratkotrajna sistemska terapija kortikosteroidima (0,5-0,7 mg/kg dnevno) s postepenim
snizavanjem doze mozZe biti ucinkovita za brzo smanjenje akutnih upala. S druge strane,

dugotrajna terapija sistemskim kortikosteroidima moze dovesti do sindroma ustezanja (40).

10.3. KirurSke metode lije¢enja gnojnog hidradenitisa

Kirurska terapija predstavlja temeljno lijeCenje teskih klinickih oblika gnojnog
hidradenitisa, iako joS uvijek nije u potpunosti jasno koji kirurski pristup je najbolji (47).
Kirurskom incizijom i drenazom ¢vorova i apscesa moguce je smanijiti bol, ali jedino Siroka

ekscizija zahvacenog mjesta prevenira razvoj ponavljajuc¢ih lezija i upale. U bolesnika
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podvrgnutih samo drenaZi apscesa stopa povratka bolesti bila je 100 posto (48,49).
Eksteriorizacija i marsupijalizacija sinusa i fistula mogu prethoditi radikalnoj kirurskoj terapiji,
ali stopa povratka bolesti je i dalje vrlo visoka. U slu¢aju zahvaéenosti malog podrucja koze
lokalna ekscizija s primarnim zatvaranjem rane moze biti terapija izbora iako i ta opcija ima
visoku stopu povratka bolesti (47). S druge strane, Siroka ekscizija zahvaéenih podrucja po
mnogim je autorima najucinkovitija kirurSka metoda lijeenja gnojnog hidradenitisa.
Zahvaéena koza se ekscidira u dubinu sve do zdravog tkiva, rubovi Siroko oko podrucja aktivne
bolesti, a pozeljno je ukloniti i svu koZu koja nosi apokrine Zlijezde kako bi se izbjegao recidiv
(50). Ovaj oblik lije¢enja dokazano smanjuje vjerojatnost povratka bolesti (48). Nakon ekscizije
zahvacenog podrucja sekundarno cijeljenje rane pokazalo je dobre rezultate. Ostale
moguénosti su rekonstrukcija koZze lokalnim, regionalnim ili slobodnim reZnjem i
transplantaciju koZznog presatka (51).

U bolesnika sa prvim i drugim stadijem gnojnog hidradenitisa moguca je terapija CO2
laserom. Laserom je moguce provesti eksciziju ili ablaciju zahvacenog podrucja koze. Prilikom
ablacije nodula, apscesa i fistula istovremeno je moguée i ocuvanje okolne zdrave koze Sto
predstavlja prednost nad kirurSkom terapijom. Moguée komplikacije su sekundarna infekcije
te odgodeno i ozZiljno cijeljenje rane. Studije provedne s Nd:YAG laserom (eng. neodymium-
doped yttrium aluminium garnet laser- Nd:YAG) jo$ uvijek nisu dostatne kako bi laser postao
standardna terapija u lijeCenju gnojnog hidradenitisa (52,53).

10.4. Adjuvantna terapija

U lije¢enju gnojnog hidradenitisa veliku ulogu imaju pridrzavanje opc¢ih mjera i
izbjegavanje ¢cimbenika rizika. Bududi da su pretilost i pusenje cigareta povezani s nastankom
gnojnog hidradenitisa, prestanak pusenja i smanjenje teZine nuzni su za smanjenje rizika od

nastanka bolesti i njezinih egzacerbacija (44). Utvrdeno je da gnojni hidradenitis negativno
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utjeCe na kvalitetu Zivota oboljelih te je ove bolesnike potrebno pazljivo pratiti radi moguceg
razvoja depresije i suicidalnih misli (54). U suzbijanju boli preporuceno je koristenje pripravaka
ketoprofena u obliku flastera koji imaju analgetska i protuupalna svojstva s dobrom
propusnoS¢u u kozu (40). Ostali vanjski ¢imbenici koji doprinose pogorsanju gnojnog
hidradenitisa su vruéina, vjezbanje, znojenje, stres, umor, noSenje uske odjece, koristenje
dezodoransa, sredstva za depilaciju i brijanje. Bolesnike treba upozoriti da izbjegavaju gore

navedene ¢imbenike $to je viSe mogude (41).

10.5. BiolosSka terapija u lije€enju gnojnog hidradenitisa

Imunomodulatorna terapija ili bioloSka terapija je nova, obecavajuéa terapija, koja se s
uspjehom koristi kod niza upalno posredovanih dermatoza. Za sada se u lije¢enju gnojnog
hidradenitisa koriste inhibitori ¢imbenika nekroze tumora alfa (od eng. Tumor necrosis factor
alpha inhibitors - TNF-a inhibitors), iako postoje obecéavajuce studije o ucinkovitosti i drugih

bioloskih lijekova.

10.5.1. Lijekovi koji inhibiraju TNF-alfa

U danasnje vrijeme bioloSka terapija je najucinkovitiji farmakoloski tretman umjerene
do teske klini¢ke slike gnojnog hidradenitisa. Prije sedam godina FDA (eng. Food and Drug
Administration- FDA) i EMA (eng. European Medicines Agency — EMA) odobrile su bioloski lijek
adalimumab inhibitor TNF-a i od tada se znacajno poboljSao klinicki ishod u bolesnika s
gnojnim hidradenitisom otpornim na antibiotsku terapiju (55).

Primjenom adalimumaba u pocetnoj dozi od 160 mg supkutano, te potom 80 mg svaka
dva tjedna ostvaruje se znacajan ucinak vidljiv ve¢ unutar dvanaest tjedana od primjene. Osim
uklanjanja boli i poboljsanja klini¢ke slike prisutno je i poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika s

gnojnim hidradenitisom (56).
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Infliksimab je kimericno monoklonsko protutijelo koje takoder ima znacajan ucinak u
suzbijanju nastajanja ¢vorova i apscesa u bolesnika s gnojnim hidradenitisom. Lijek se
primjenjujue u dozi od 5 mg/kg intravenski u nultom, drugom i Sestom tjednu terapije te
potom svakih osam tjedana (57). Bitno je naglasiti da infliksimab nije registriran kao terapija
gnojnog hidradenitisa veé je indiciran u terapiji psorijaze i psorijaticnog artritisa, upalnih
bolesti crijeva, reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa (58) ali njegova ,,off label”
primjena u bolesnika s gnojnim hidradenitisom zabiljeZila je poboljsanje VAS ( od eng. Visual
Analogue Scale -VAS) ljestvice za bol i DLQI indeksa (eng. The Dermatology Life Quality
Indeks- DLQI) $to govori o znatnom unaprijedenju kvalitete Zivota (59).

Moguca je i primjena etanercepta, rekombinantnog humanog fuzijskog proteina, koji
takoder kao i infliksimab nije registriran za lijeCenje gnojnog hidradenitisa ve¢ je namijenjen
lije¢enju drugih autoimunih bolesti (60).

Sigurnost primjene bioloSke terapije pokazala se prilicno velikom medutim postoji
odredeni rizik od razvoja infekcija, malignih bolesti i demijelinizacijskih poremeéaja pogotovo
u slu¢ajevima primjenjivanja visih doza lijekova (61,62). Bioloska terapija moze se kombinirati

s antibioticima i/ili kirurskim metodama u egzacerbacijama bolesti (63).
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11. RASPRAVA

Gnojni hidradenitis je kroni¢na i recidiviraju¢a upalna bolest koZe, koja pocinje u
folikulu dlake s postupnim razvojem upale i nekroze. Prevalencija bolesti razlikuje se izmedu
Zena i muskaraca, kao i medu razli¢itim rasama i etnickim skupinama. Obi¢no se javlja nakon
puberteta i po teZini varira od blagih do vrlo teskih oblika bolesti. Osobito u tim teskim
oblicima, bolest ima negativan utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika ali i na kvalitetu Zivota
¢lanova obitelji i skrbnika. LijeCenje gnojnog hidradenitisa i dalje je izazovno zbog mnogih
neodgovorenih pitanja iz podrucja etiologije i patogeneze iako nova saznanja daju nadu iz
nalazenja novih metoda i terapijskih opcija. Osim protuupalnih lijekova, antibiotika i kirurskih
metoda nova istrazivanja obuhvadaju nove imunomodulatorne lijekove koji specifi¢no ciljaju
citokine uklju¢ene u patogenezu gnojnog hidradenitisa (64).

Postoji nekoliko nacina lijeCenja gnojnog hidradenitisa koji su danas dostupni.
Kombinacija konzervativne terapije i kirurskog lijeCenja osigurali su najbolji klini¢ki ishod prije
otkriéa bioloskih lijekova. U danasnje vrijeme bioloska terapija je najucinkovitije farmakolosko
lijecenje umjerenog do teskog gnojnog hidradenitisa (40). FDA je odobrila bioloski lijek protiv
TNF-a, adalimumab, koji dokazano znacajno poboljsava klinicki ishod bolesti i pozitivno utjece
na kvalitetu Zivota bolesnika (55). Medutim prema nekim istrazivanjima dugoroc¢na
uCinkovitost ovog lijeka pokazala se vrlo promjenjivom. Zbog znalajne potrebe za
poboljsanjem kvalitete Zivota bolesnika s gnojnim hidradenitisom potraga za novom ciljanom
terapijom znacajno je porasla. Trenutna istraZivanja stavljaju naglasak na bioloske lijekove kao
najperspektivnije terapijske opcije u buducnosti (40).

Osobe s gnojnim hidradenitisom trebale bi se pridrzavati i preporucenih opéih mjera

kako bi terapijski ucinak bio potpun. Prestanak pusenja, regulacija tjelesne teZine i druge
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promjene nacina Zivota mogu pomodi. Stoga je od velike vaznosti dobra komunikacija i
edukacija pacijenata od strane lije¢nika (65).

Mnogi bolesnici ¢ekaju godinama prije nego im se dijagnosticira gnojni hidradenitis. U
prosjeku je potrebno 7 godina od pojave prvih simptoma do dijagnoze bolesti, a to je daleko
duZe nego Sto je potrebno za dijagnozu drugih koZnih bolesti. Odgodena dijagnoza moze
dovesti do razvoja teze klinicke slike, vise kirursSkih zahvata i duge radne nesposobnosti
oboljelih Sto konaéno negativno utjece na kvalitetu Zivota (66).

Svi ¢imbenici zajedno znacajno utjecu na fizicko, socijalno i psihicko stanje bolesnika.
Bolesnici s gnojnim hidradenitisom imaju dokazano loSiju kvalitetu Zivota te imaju vedi rizik
samoubojstva od ljudi koji nisu pogodeni tom boleséu, te je upravo zbog toga nuZan
multidisciplinaran medicinski pristup bolesniku. Osim farmakoloSke i kirurSke terapije bitno je
bolesniku pruziti i psiholoSku pomoé. Dobra komunikacija izmedu lije¢nika i bolesnika je nuzna
ne samo zbog pruzanja psiholoske podrske nego i zbog utjecaja na promjenu Zivotnog stila

bolesnika i uklanjanja ¢cimbenika rizika iz bolesnikova Zivota (66).

19



12. ZAKUJUCCI

1. Gnojni hidradenitis je upalna, kroni¢na recidivirajuc¢a bolest folikula dlake sa posljedi¢nim
nastankom upalnih ¢vorova, sinusa i ozZiljaka.

2. To¢na etiologija bolesti je jos uvijek nedovoljno jasna, ali ¢ini se da su imunoloski ¢imbenici
vrlo vazni u nastanku i podrzavanju bolesti.

3. Lijecenje bi trebalo biti individualizirano ovisno o lokalizaciji i opsegu zahvaéenosti koze

4. Opce mjere koje mogu biti od koristi ukljucuju prestanak pusenja, gubitak tezine te
izbjegavanje kemijskih i fizikalnih iritansa.

5. Lokalni klindamicin prva je linija terapije kod blagih oblika bolesti a u slucaju slabe
ucinkovitosti moguca je primjena sustavne terapije antibioticima iz skupine tetraciklina.

6. Kod srednje teske i teske klinicke slike primjenjuje se peroralna kombinacija klindamicina i
rifampicina, te u slucaju neucinkovitosti kombinacija drugih antibiotika.

7. Kirursko lijeCenje je nuino za kontrolu i sprjecavanje recidiva u bolesnika sa teSkim i
recidiviraju¢im klini¢kim tijekom.

8. BioloSka terapija predstavlja najnovije moguénosti lije¢enja gnojnog hidradenitisa te
dokazano poboljsava klini¢ku sliku, te time i kvalitetu Zivota bolesnika.

9. Bolest Cesto ostaje neprepoznata i dijagnoza bolesti je odgodena te je zbog toga vrlo bitno

podici svijest o postojanju gnojnog hidradenitisa.

20



13. SAZETAK

Hidradenitis suppurativa je kroni¢na upalna bolest koze koja primarno zahvaca aksile,
perineum i submamarnu regiju. Bolest je takoder poznata pod nazivom acne inversa. Smatra
se da je stopa prevalencije do 4%. Etiopatogeneza bolesti nije u potpunosti razjasnjena ali
smatra se da je bolest posljedica folikularne okluzije, a ne upalnog ili infektivhog procesa u
apokrinim Zlijezdama. Klini¢ki se bolest prezentira osjetljivim potkoznim cvorovima koji
pocinju u razdoblju oko puberteta. Cvorié¢i mogu spontano rupturirati ili se spojiti tvoreéi tako
duboke bolne dermalne apscese. Posljedicno moze doc¢i do nastanka fibroze i stvaranja
opseznih sinusnih puteva. Bolest se kasno dijagnosticira i oboljeli se suocavaju sa neuspjesnim
trazenjem lije¢nicke pomodi. Standardna terapija ukljuc¢uje konzervativno i kirursko lije¢enje.
Danasnjim otkriéem novih terapija poput inhibitora ¢imbenika nekroze tumora alfa lijecnici
imaju sve vise mogucnosti u borbi protiv ove teske bolesti.

Klju€ne rijeci: gnojni hidradenitis, etiopatogeneza, dijagnoza, terapija
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14. SUMMMARY

Hydradenitis suppurativa is a chronic inflammatory skin disease that primarily affects
the axilla, perineum and submammary region. The disease is also known as acne inversa. The
prevalence rate is considered to be up to 4%. The etiopathogenesis of the disease is not fully
elucidated but the disease is thought to be due to follicular occlusion rather than an
inflammatory or infectious process in the apocrine glands. Clinically, the disease presents with
sensitive subcutaneous nodules that begin around puberty. The nodules may spontaneously
rupture or coalesce to form deep painful dermal abscesses. As a result, fibrosis can occur and
extensive sinus pathways can form. The disease is diagnosed late and sufferers face
unsuccessful seeking medical help. Standard therapy includes conservative and surgical
treatment. With today’s discovery of new therapies like tumor necrosis factor alpha inhibitors
doctors have more and more options to fight this serious disease.

Key words: hidradenitis suppurativa, etiopathogenesis, diagnosis, therapy
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