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sAZeTAK Tijekom proteklih godina bitno je unaprijedeno dijagnosticiranje i lijeCenje gnojnoga hidrade-
nitisa (hidradenitis suppurativa, HS). Ovisno o stadiju bolesti, provodi se lokalno, sustavno ili kirursko
lijeCenje. Takoder, u svim se stadijima bolesti preporucuju i dodatne mjere lijeCenja. Odluku o lijeCenju
HS-a treba donijeti dermatolog ili drugi specijalist koji posjeduje znanje o karakteru, tijeku i nacinima
lijecenja bolesti. Pristup lije¢enju HS-a donedavno nije bio standardiziran, jer nisu postojale jedinstvene
smjernice temeljene na dokazima. Objavljivanje Europskih smjernica za lijeCenje HS-a temeljenih na
istrazivanjima na veéem broju ispitanika i kontrolnih skupina uvelike olakSava racionalniji i farmake-
konomski isplativiji pristup u lijeCenju HS-a. LijeCenje HS-a prema smjernicama provodi se najcesce
lokalnom terapijom klindamicinom, rezorcinom, te intralezijski, kortikosteroidima. U sustavnoj terapiji
lijekovi izbora su tetraciklin, rifampicin u kombinaciji s klindamicinom, acitretin te konacno bioloski
lijekovi i to poglavito anti TNF-a.
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u lijeCenju HS-a

zradba smjernica za pracenje i lijeCenje bolesti osigu-
I rava pravodobno, plansko i sveobuhvatno lije¢enje

bolesnika sukladno europskim i svjetskim smjerni-
cama C¢iji je cilj postizanje optimalne uc¢inkovitosti, si-
gurnosti i farmakoekonomske opravdanosti. Pojavom
novih lijekova na trzistu, pokazala se potreba za siste-
matiziranjem dosadasnjeg iskustva i rezultata njihovih
djelovanja u lije¢enju HS-a. U lijecenju HS-a koristimo
se lokalnom i sustavnom terapijom kao i kirurskim pri-
stupom. Takoder, u svim se stadijima bolesti preporu-
¢uju adjuvantne mjere. Europske preporuke za lijecenje
HS-a donesene su na osnovi suvremenih znanstvenih
spoznaja i klini¢kog iskustva ¢lanova radne skupine, sa
svrhom brzeg dijagnosticiranja, ujednacenoga pristupa
lije¢enju i sprjec¢avanja ireverzibilne klinicke slike bo-
lesti. Slijedom toga, donesene su preporuke za aktivou
(upalnu) fazu bolesti (blaga, srednja i teska bolest) te
neupalnu fazu bolesti. Navedene preporuke temeljene
su na dokazima brojnih ispitivanja.

LOKALNA TERAPIJA KOD BLAGOG OBLIKA
AKTIVNE UPALNE BOLESTI
(HURLEYEV STADI]J 1)

Klindamicin u koncentraciji od 1% u losionu primi-
jenjen 2 x na dan, jedini je antibiotik koji je ispitivan
u dvostruko slijepom randomiziranom istrazivanju u
Hurleyevu stadiju I i blazim oblicima Hurleyeva stadija
II. Pokazao se kao odli¢an pripravak za povrsinske lezije

folikulitisa, papula i pustula, no na lezije smjestene du-
blje u kozi (apscesi) ne djeluje. Uoceno je da su ucinci
najbolji prilikom primjene tijekom tri mjeseca. Mehani-
zam djelovanja odvija se putem vezanja klindamicina na
bakterijsku ribosomsku podjedinicu 50S, ¢ime je one-
mogucena sinteza bjelancevina. Prilikom primjene klin-
damicina, posebnu pozornost valja obratiti na moguce
bolesti probavnoga sustava, poglavito kolitis." U¢inak
lijecenja 1%-tnim losionom s klindamicinom pokazao
se jednako uspje$nim kao i lijeCenje tetraciklinima ti-
jekom 4 mjeseca peroralne primjene.?

Primjena rezorcinola (m-dihidroksi benzen) u lo-
kalnom pripravku ima antipruriticki, antisepticki i, naj-
vaznije, keratoliti¢ki u¢inak. Lokalni pripravak u obliku
15%-tnoga rezorcinola vrlo brzo smanjuje bolnost, pa
se u pogorsanjima savjetuje rana primjena dva puta
na dan, po mogucnosti unutar nekoliko sati od pojave
boli. Osim toga, primjena pripravka vremenski skracuje
trajanje apscesa. Primjena se preporucuje u bolesnika s
Hurleyevim I. i II. stupnjem tezine bolesti. Katkad su
moguce nuspojave u obliku iritativnoga dermatitisa, dok
je sustavna toksi¢nost iznimno rijetka, ukoliko se lokalna
terapija ne primjenjuje na veée povrsine tijela.’

Lijecenje pojedinacnih ili malobrojnih upalnih pro-
mjena kao i pojedina¢nih sinusnih kanala, moze se pro-
vesti intralezijskom primjenom triamcinolon-acetonida
u dozi od 5-10 mg/mL. Cesto se indicira kao monote-
rapija ili kao dodatna terapija uz sustavno lije¢enje dru-
gim lijekovima. Osim toga, indiciran je u sluc¢ajevima
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otpornosti na lije¢enje drugim vrstama terapije. Tera-
pijski odgovor je relativno brz te se ocekuje poboljsa-
nje za 48-72 sata nakon primjene lijeka. Intralezijska
primjena kortikosteroida kontraindicirana je u slucaju
celulitisa i bakterijske infekcije zahvacenoga podrudja.
Atrofija koze i potkoZznoga tkiva, kao i hiperpigmentacije
uz teleangiektazije, naj¢esce su nuspojave intralezijske
primjene lijeka. Sustavne nuspojave su iznimno rijetke,
ako se lijek primjenjuje u preporu¢enim dozama.*?

Lokalna primjena hidrokoloidnih, alginatnih oblo-
ga te obloga s aktivnim ugljenom nije do sada sustavno
istrazivana, a njihova primjena ovisi o procjeni stanja
rane i stupnja sekrecije i prepustena je iskustvu klini¢a-
ra.’ Najce$ce se preporucuju nakon kirurskoga zbrinja-
vanja hidradenitisa pri ¢emu rana cijeli per secundam.
Njihov je cilj ubrzati cijeljenje kirurske rane te sprijeciti
posljedi¢ne kontrakture, poglavito koze pazuha i pre-
pona. Primjena hidrofiberskih obloga koje sadrzavaju
karboksimetilirana vlakna celuloze, omogucuje upija-
nje sekreta i time bubrenje i pretvaranje u Zelatinoznu
kohezivnu masu koja omogucuje stvaranje vlage, dok
se prilikom njihova mijenjanja uklanjaju bakterije, en-
zimi i upalne stanice, $to olaksava cijeljenje. Obloge se
mijenjaju svaki dan ili prema potrebi svaki drugi dan, a
cijeljenje traje prosjecno oko 4 tjedna. Primjena lokalnih
antibiotickih pripravaka pod hidrofiberskim oblogama,
ne preporucuje se zbog brze pojave bakterijske rezisten-
cije. Pjene impregnirane srebrom, premda skuplje od
ostalih obloga, pokazale su se kao najbolji izbor u fazi
cijeljenja nakon kirurskih zahvata.”® Primjena medicin-
skoga meda dobivena od biljke Leptospermum scopari-
um (manuka) moze zaustaviti rast razli¢itih bakterija i
kvasnica te se pokazala kao dobar izbor za rane u kojima
nalazimo multirezistentne uzro¢nike. Antimikrobni uci-
nak pripisuje se spoju metilglioksalu. Osim opisanoga,
medicinski med u oblogama stimulira imunosni sustav
i ubrzava cijeljenje. Primjenjuje se jedanput na dan.”

SUSTAVNO ANTIMIKROBNO LIJECENJE
SREDNJE TESKIH | TESKIH OBLIKA BOLESTI
(HURLEYEV STADIJ Il | II1)

U srednje teskim i tezim oblicima bolesti, preporucuje
se sustavna terapija antibioticima i to kao prva linija
lije¢enja dostupniji doksiciklin u dozi od 100 mg 2 x
na dan ili tetraciklini 500 mg 2 x na dan tijekom cetiri
mjeseca (ili minociklin 100 mg 2 x na dan). U sluc¢aju
alergije na navedene lijekove, preporucuje se primjena
eritromicina u dozi od 500 mg 2 na dan.

Tetraciklini se vezu za bakterijsku ribosomsku S30
podjedinicu onemogucujudi prepisivanje RNA. Trudni-
ce i djeca mlada od devet godina ne smiju uzimati lijek,
a zbog moguce fotosenzibilnosti valja izbjegavati izla-
ganje ultraljubicastom svjetlu. U bolesnika s oste¢cenom
funkcijom bubrega moze se pojaviti nakupljanje lijeka te
time vezano ostecenje jetre, azotemija, hiperfosfatemija
iacidoza.

Primjena klindamicina (300 mg 2 x na dan) u
kombinaciji s rifampicinom (300 mg 2 x na dan ili 600

mg 1 x na dan) tijekom 10 tjedana preporucuje se kao
prva linija lije¢enja HS-a Hurleyeva stupnja II. Rifam-
picin djeluje inhibirajuée na bakterijsku o DNA-ovisnu
RNA-polimerazu. Osim toga on je jaki induktor jetre-
nog enzima citokroma P-450, pa valja obratiti pozornost
na metabolizam i mogucu toksi¢nost drugih lijekova
(posebice kontraceptiva). Zbog primjene klindamicina,
potrebno je prethodno brizljivo uzetom anamnezom
iskljuciti bolesti probavnoga sustava (poglavito kolitis).
Ipak se katkad zbog probavnih tegoba mora prekinuti
lije¢enje.”"® Ukoliko klini¢ki rezultati nakon terapije
ne zadovoljavaju, preporucuje se promjena terapije.'>*!

SMIRIVANJE UPALE | BOLOVA
U FAZI POGORSANJA

Tijekom faza pogorsanja, u svrhu smirivanja upale i bo-
lova, mogu se pokusati primijeniti razliciti antibiotici
(amoksicilin, cefalosporini) kao i kombinacija amok-
sicilina i klavulonske kiseline. Ta potonja kombinacija
pokazala se jako uc¢inkovitom ako se primijeni unutar
prvoga sata nakon pojave simptoma. Lijek treba uzimati
tijekom nekoliko sljedecih dana. Stoga se bolesniku pre-
porucuje uvijek imati dostupan lijek u svako vrijeme.'®"!
Primjena sustavne antibioticke terapije u tezim oblicima
HS-a (Hurleyev stadij IT i IIT) moze se provesti ceftriak-
sonom te potom nastaviti kombinacijom rifampicinom,
moksifloksacinom i metronidazolom.

Ako je terapijski odgovor dobar, nakon 12 tjedana
preporucuje se nastaviti kombinacijom moksifloksaci-
na i rifampicina tijekom sljede¢ih 12 tjedana. Tijekom
uzimanja kombinacije tih antibiotika, u veéeg broja
bolesnika uocene su tegobe u probavnom sustavu, dok
je tre¢ina zena razvila vulvovaginalnu kandidijazu. Pri-
mjena metronidazola preporucena je u slucaju pojave
iznimno neugodnoga mirisa, a preporucena doza je 3 x
500 mg/dan. Uzimanje lijeka obic¢no je praceno gastro-
intestinalnim nuspojavama.”'®'?

TERAPIJA ACITRETINOM

U srednje teskim i teskim oblicima bolesti, preporucuje
se primjena acitretina koji je metabolit etretinata. Aci-
tretin je potpuno istisnuo etretinat zbog brzeg lucenja
(poluvijek acitretina je 50 sati). No, prilikom konzu-
miranja alkohola tijekom uzimanja lijeka, moguce je
ponovno metaboliziranje acitretina u etretinat koji ima
jako dugo vrijeme poluizlu¢ivanja (120 dana).

Bududi da se lijek pohranjuje u masnome tkivu i
dugo je prisutan u tijelu, ne preporucuje se primjena u
Zena generativne dobi. Stoga se preporucuje kontracep-
cija tijekom sljedece tri godine nakon uzimanja lijeka
kao i zabrana dobrovoljnoga darivanja krvi tijekom slje-
dece tri godine po prestanku uzimanja lijeka.

Acitretin djeluje na stanicni ciklus i normalizaciju
diferencijacije te stanjenje roznatoga sloja. Osim toga
smanjuje upalnu komponentu u dermisu zbog zaustav-
ljanja privlacenja polimorfonukleara te time smanjuje
stvaranje upalnih citokina (poglavito IL-6). Preporucuje
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se uvodenje lijeka u blazih i srednje teskih oblika bolesti

(Hurleyev Iiblazi oblik Hurleyeva stadija II). Moze imati

povoljan ucinak pri pojavi rekuriraju¢ih apscesa i sinusa s

oziljkavanjem ili bez oziljkavanja. U oko 65,6% bolesnika

proizveo je dobar terapijski u¢inak ukoliko se primjeni u

dozi od 0,25-0,88 mg/kg u razdoblju od 3 do 12 mjeseci.
Valja naglasiti da se tijekom primjene lijeka moraju kon-
trolirati lipidi, zabraniti konzumiranje alkohola, a u Zena

preporuciti kontracepciju.* Ceste nuspojave uzimanja

lijeka su retinoidni dermatitis, heilitis, gubitak kose, a

moguce su glavobolje, bolovi u zglobovima, zujanje u

usima te osje¢aj umora i depresija.”'® Ako na terapiju

nema pobolj$anja, preporuluje se promjena terapije.’

SUSTAVNO LIJECENJE BIOLOSKIM LIJEKOVIMA

U novije vrijeme postoji moguénost primjene bioloske
terapije monoklonskim protutijelom usmjerenim na
odredene signalne molekule koje se pojavljuju u upal-
nome procesu. U srednje teskim i teskim oblicima HS-a
(Hurleyev stadij II i IIT) u bolesnika koji nisu odgovo-
rili ili nisu tolerirali antibioticku terapiju, preporucu-
je se terapija adalimumabom kao prva linija lije¢enja.
Adalimumab omogucuje poboljsanje kvalitete Zivota,
smanjujuci bolnost. Primjenjuje se u obliku supkuta-
nih injekcija u dozama od 160 mg prvi tjedan, zatim 80
mg nakon 2 tjedna i nakon toga 40 mg tjedno. U rujnu
2015. godine americka FDA registrirala je adalimumab
i ulije¢enju HS-a. Stoga je on jedini registrirani bioloski
lijek na trzistu za lijecenje HS-a. Prosudba ucinkovitosti
obavlja se nakon 16 tjedana (engl. Hidradenitis Suppu-
rativa Clinical Response, HiSCR) pa, ako nije postignut
zadovoljavajudi rezultat, valja razmisljati o drugim te-
rapijskim modalitetima.>'**?

Za razliku od adalimumaba, drugo monoklonsko
protutijelo infliksimab, nije registrirano za tu indikaci-
ju pa je njegova primjena u tim slu¢ajevima ,,off label”.
sata u tjednima 0., 2., 6. te potom svaka dva mjeseca.
Prosudba ucinkovitosti obavlja se nakon 12 tjedana
pa, ako nije pokazao ucinkovitost, mora se razmisliti
o promjeni terapije.”'* Uéinak sli¢an infliksimabu ima
fuzijski rekombinantni protein etanercept koji se daje
u dozi 25 mg/2 x tjedno, no istrazivanje dugotrajne pri-
mjene lijeka nije do sada u¢injeno.”'*'*

SUSTAVNA PRIMJENA OSTALIH LIJEKOVA

Peroralna primjena visokih doza cinkova glukonata (90
mg/3 mjeseca u Hurleyevu I. i II. stupnju) dovodi u
znatnoga broja bolesnika do odrzavanja remisije. Cink
ublaZzuje poremecaj prirodene imunosti u podrudju le-
zije. U slucaju tegoba u probavnome sustavu, savjetuje
se smanjenje doze.'>"*

Ukoliko bolesnici nisu imali povoljan u¢inak anti-
bioticke terapije, sustavna primjena dapsona, sulfonsko-
ga lijeka s antibakterijskim i protuupalnim svojstvom u
dozi 25-200 mg/dan tijekom najmanje 3 mjeseca, moze

rezultirati povoljnim uc¢inkom u vise od trecine oboljelih
s Hurleyevim I. i IT. stupnjem bolesti, koji nisu odgovo-
rili na prethodnu antibioti¢ku terapiju. Ako se uoci po-
boljsanje, preporucuje se nastavak terapije odrzavanja u
dozi od 50-150 mg/dan. Bolesnici s izrazito teskim obli-
kom bolesti (Hurleyev stadij III) ne odgovaraju na takvu
terapiju. Dapson inhibira kemotaksiju neutrofila, a prije
uvodenja lijeka mora se ispitati razina enzima G6PD u
eritrocitima. Anamnesticki je potrebno doznati postoji
li preosjetljivost na sulfonamide, prisutnost porfirije ili
anemije. Preporucuje se redovna kontrola hematoloskih
nalaza (retikulociti) te bubreznih i jetrenih funkcija kao
i pracenje klini¢kih znakova methemoglobinemije.'***

Kalcineurinski inhibitor ciklosporin A ima jako
imunosupresivno djelovanje. Djeluju¢i na limfocite T
onemogucuje proliferaciju i stvaranje upalnih citokina
(npr. TNF-a i IL-2). Ciklosporin se preporucuje samo
u slua¢jevima kada prethodna lokalna i sustavna tera-
pija (antibiotici, kortikosteroidi, acitretin i infliksimab)
nisu dali povoljan ishod. Primjenjuje se u dozi 2-6 mg/
kg tijekom 6 tjedana do 7 mjeseci. Preporucuje se re-
dovno pracenje vrijednosti krvnoga tlaka, bubreznih
i jetrenih funkcija i to 2 x mjese¢no tijekom prva tri
mjeseca primjene, a potom jedanput mjese¢no do za-
vrietka lije¢enja.'

Za brzo smanjivanje akutnih upalnih promjena,
preporucuje se kratkotrajna sustavna terapija kortiko-
steroidima u dozama od 0,5-0,7 mg/kg uz postupno
smanjivanje doze tijekom nekoliko tjedana terapije.
U slucaju pojave pogorsanja preporucuje se primjena
protuupalnih lijekova uz imunosupresivnu terapiju
(nesteroidni antireumatici i cikosporin). Pri primjeni
sustavne kortikosteroidne terapije, mora se paziti na
mogucu pojavu fenomena ustezanja. Prilikom primjene
kortikosteroida s antibioticima, mora se obratiti pozor-
nost na njihovo medudjelovanje. To se osobito odnosi
na eritromicin, klindamicin i rifampicin.'®*¢

Povoljan uc¢inak u Zena pokazale su dvije vrsta an-
tiandrogenske terapije i to etinilestradiol 50 mg/ciprote-
ron-acetat 50 mg te etinilestradiol 50 mg/norgestrel 500
mg. Do poboljsanja dovodi monoterapija ciproteron-
acetatom u dozi od 100 mg/dan, no nakon snizivanja
doze na 50 mg/dan pojavljuju se recidivi. Finasterid
(tipa IT 5-a-reduktaza) dovodi do smirivanja upalnih
promjena i smanjenja gnojnog iscjetka. Premda ispiti-
vani uzorak nije bio velik, uoceno je da je medu Zena-
ma bio bolji terapijski odgovor nego prilikom primjene
antibioticke terapije."®

Primjena botulinskoga neurotoksina dovodi do
smanjena lucenja sekreta apokrinih Zlijezda te posljedic-
ne manje vjerojatnosti za rupturu folikula. Poboljsanja
se ocituju nakon 10 mjeseci primjene toksina.”*’

Kolhicin primijenjen u dozi od 0,5 mg/2 x na dan/4
mjeseca inhibira polimerizaciju mikrotubula. Na taj na-
¢in zaustavlja signalni put citokina. Lijek se nakuplja u
polimorfonuklearima te su onemogucene degranulacija,
kemotaksija i fagocitoza, ali unato¢ tim aktivnostima,
nije se pokazao u¢inkovitim u lije¢enju HS-a.”
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Od preostalih terapijskih mjera preporucuje se pre-
stanak pusenja, a u pretilih bolesnika gubitak tjelesne
mase. U lije¢enju boli valja naglasiti da se mora izbje-
gavati primjena opijatskih analgetika.”'®'*

ZAKLJUCAK

Lijecenje bolesnika prema smjernicama omogucuje pri-
mjenu najucinkovitije i, s farmakoekonomskoga stajali-
$ta, najekonomicnije terapije. U tu se svrhu u lije¢enju
blazih oblika HS-a preporucuje lokalna terapija klin-
damicin losionom, 15%-tnim rezorcinolom u kremi te
intralezijskom primjenom kortikosteroida u solitarnim

lezijama. U srednje teskim oblicima preporucuje se, uz
lokalnu, i sustavna terapija tetraciklinom u trajanju od
4 mjeseca (na trzi$tu dostupnim doksiciklinom), kom-
binacijom klindamicina i rifampicina u trajanju od 10
tjedana te acitretinom.

U slucaju slabijega terapijskog odgovora preporu-
Cuje se terapija bioloskim lijekovima od kojih je jedino
adalimumab registriran za dijagnozu HS-a. U srednje
teskim i teskim oblicima preporucuje se kirursko li-
jecenje.

Od dodatnih terapijskih mjera savjetuje se u preti-
lih bolesnika gubitak tjelesne mase, prestanak pusenja
te primjena neopijatskih analgetika.

Contemporary approach for the treatment of hidradenitis suppurativa

Neira Puizina-lvi¢

Department of Skin and Sexually Transmitted Diseases, Clinical Hospital Center Split, School of Medicine University of Split, Split,

Croatia

SUMMARY Over the past few years, the diagnosis and treatment for hidradenitis suppurativa (HS) has significantly im-
proved. Local, systemic or surgical treatments are performed depending on the stage of the disease, while additional
supplemental treatment is recommended at all stages of the disease. Treatment approach should be made by a derma-
tologist or another specialist who has expert knowledge regarding the character, course and ways of treating the disease.
Until recently, the treatment approach for HS was not standardized due to the lack of unified evidence-based guidelines.
The European Guidelines for the Treatment of HS, which are based on clinical trials with a large number of subjects and
control groups, offer a more rational and pharmacologically cost-effective approach to the treatment for HS. Accord-
ing to the guidelines, the treatment for HS should primarily consist of locally administered clindamycin, resorcinol, and
intralesional corticosteroids. In systemic therapy, the drugs of choice are tetracycline, rifampicin in combination with
clindamycin, acitretin and finally biological medicines, particularly anti-TNF-q..

KEY WORDS anti TNF-a; biologic therapy; guidelines; hidradenitis suppurativa; hidradenitis, therapy
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