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Uvod

Jednym zo zavaznych ochoreni mimoriadne zhorSujucich
kvalitu zivota a spdsobujucich velmi vazne komplikacie
quod vitam je hidradenitis suppurativa (acne inversa
(dalej HS), ochorenie, ktoré v poslednych rokoch je
stredobodom velkého zdujmu vyskumu. Zistili sa zasadné
nové poznatky patogenézy, a teda aj lieCby tohto ochorenia.
Intenzivne sa hlada optimalna klasifikacia HS vystihujuca
rozsah ochorenia, klasifikacie lieCebného efektu. Do
popredia sa dostava hodnotenie podla EBM (Evidence
Base Medicine).Vyskumom sa zistili suvislosti medzi HS
a dal§imi ochoreniami, napriklad Krohnovou chorobou,
autoinflama¢nymi ochoreniami (PAPA, PASH, PAPASH
syndrom), ochoreniami tzv. tetrady folikularnej okluzie
a podobne. Vel'a pacientov s HS je klasifikovanych a teda aj
lieCenych pod inymi diagn6zami, ako napriklad furunculosis,
carbunculus, iné 1ézie pyodermie, fistuly, abscesy a podobne.
Z uvedenych dovodov je v skutocnosti evidovanych
zdravotnymi poistovilami podstatne menej pripadov HS
s diagnézou L73.2 ako je realita. Velkym benefitom je
kazda nova informacia o HS, diagnostické a lieCebné
odporucania tohto ochorenia. Uvedené okolnosti nas viedli
pripravit’ struény vytah z eurdpskych smernic pre liecCbu HS
vypracovanych kolektivom autorov Wayne Gulliver, Christos
C. Zouboulis, Errol Prens, Gregor B.E. Jemec, Thrasivoulos
Tzellos: Liecba ochoreni hidradenitis suppurativa/acne
inversa: ,,Eurdpske doporuc¢ené postupy* vo svetle mediciny
zalozenej na dokazoch, uverejnené v Casopise Rev Endocr
Metab Disord 2016, ktoré priamo nadvazujii na Europske
smernice S1 pre liecbu hidradenitis suppurativa autorov
C.C. Zouboulis, N. Desai, L. Emtestam, R.E. Hunger, D.
Ioannides, 1. Juhasz, J. Lapins, L. Matusiak, E.P. Prens, J.
Revuz, S. Schneider-Burrus, J.C. Szepietowski, H.H. van
der Zee, G.B.E., Jemec G - publikovanych v JEADV 2015.
V prehl'ade neuvadzame citovanu literatiru.

Definicia: Hidradenitis suppurativa/acne inversa je
chronické zapalové, recidivujuce kozné ochorenie posti-
hujice vlasové folikuly, vedice ku vyraznému zhorSeniu
funk¢ného stavu pacienta. Manifestuje sa obvykle po puberte
bolestivymi hlbokymi zapalovymi 1éziami v koznych za-
hyboch, predovsetkym v oblasti axil, ingvin a anogenitalne
(modifikované podla definicie z Dessau, 1. Medzinarodna
konferencia o hidradenitis suppurativa/acne inversa, 30.
marca — 1. aprila 2006; Dessau: Nemecko).

Epidemioldgia
Hodnotit’ epidemiologick situaciu HS, teda frekvenciu

vyskytu tohto ochorenia je problematické, Stadie o tejto
problematike sa dost’ rozchadzaju, ¢o vedie ku znacnej

variabilite zistenych tdajov. V eurdpskej populacii sa podla
udajov viacerych autorov vyskyt HS udava od 0,4 % — 2,2 %
s maximom vyskytu 4 %. S vsak Stadie, ktoré udavaji
prevalenciu vyskytu HS iba 0,08 % — 0,2 %, pravdepodobne
preto, ze l'ahké formy HS sa nediagnostikuju, resp. pacienti
st vedeni pod inymi diagnézami, nakolko ako HS su
zaznamenan¢ iba najt'azSie pripady.

Hidradenitis suppurativa u deti a dospievajucich

Udajov o vyskyte HS u deti resp. dospievajiicich je malo,
véacsinou sa vychadza z kauzistickych udajov. Prepuknutie
HS pred 11. rokom veku je iba asi v 2 %, pred 13. rokom
veku 7,7 % z celkového poctu pripadov HS. Vécsinou ide
o jedincov s genetickou predispoziciou a s postihnutim
vacsej plochy tela Casto asociované s endokrinologickymi
komorbiditami (polycystické ovarid, pubertas praecox).
U takychto pacientov sa s uspechom podaval antiandrogénny
pripravok finasterid, aj v kombinacii s antibiotikami.
U miernych a strednych foriem HS je ako prva linia
liecby topicky klindamycin 2 x denne 3 mesiace, resp.
systémovy klindamycin v kombinacii s rifampicinom resp.
tetracyklinom. Vel'mi d6lezitd je adjuvantna lie¢ba na timenie
zépalu a bolesti v podobe podavania antibiotik, analgetik
a kortikosteroidov. U najt'azsich foriem HS (Hurley III) je
potrebné  chirurgické riesenie. Efektivnou chirurgickou
liecbou sa ukazuje tiez podtlakova terapia hojenia ran.

Klasifikacia a postuidenie zavaZnosti ochorenia

Posudenie zavaznosti HS je nutnym predpokladom pre
stanovenie liecby. Najstar$ia a najrozsirenejsia je klasifikacia
podla Hurley, ktora vSak nie je vhodna pre monitorovanie
vyvoja ochorenia, predovsetkym jeho aktivnej zapalovej
zlozky. V poslednej dobe sa taktiez upusta od hodnotenia
HS podrla Sartoriusovej. Pre randomizované klinické studie
ucinnosti adalimumabu v lie¢be HS bola validovana metoda
HiSCR skére (Hidradenitis Suppurativa Clinical Research).
HiSCR metéda hodnoti liecebny dopad na zavaznost
ochorenia z pohladu lekara aj pacienta.

Autori hodnotili lieebné postupy zamerané na ulavu
bolesti a oSetrenia ran (Tabulka €. 1). Podla trovne
dokazov stupna doporucenia a so zretelom na vSetky
aspekty liecby HS, autori spracovali algoritmus pre postup
pri liecbe HS (Obr. 1). Lieéebné postupy pri liecbe HS
autori hodnotili pomocou metodologiec GRADE (Grading
of Reccomendations Assessment and Evaluation) (Tabulka
¢. 2). Kazdy z medikament6znych aj chirurgickych spdsobov
liecby uvedenych v doporuceniach hodnotili najmenej dvaja
z autorov.
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Tabul’ka ¢. 1 « Hodnotenie urovne ddkazov a stupiia doporucenia

Liecba prvej linie

Klindamycin (topicka lietba)! IIb Mozné B
Klindamycin/rifampicin (oralne podanie)® 1 C
Adalimumab (subkutéanne)’ Ib A
Tetracyklin/doxycyklin (oralne podanie) 1Ib B
Chirurgicka liecba

Excizia alebo kyretaZ jednotlivych 1ézii 1 C
Radikalna excizia 1ézii a okolitej ochlpenej koze b B
Bez rekonstrukcie (sekundarne hojenie) b B
Primarne uzavretie rany 1 C
Rekonstrukcia pomocou koznych stepov & NPWT 1 C
Rekonstrukcia lalokovou plastikou Ia/lla A/B
Deroofing v D
CO2 laserova liecba Ib A
Nd:YAG laserova liecba Ib A
Svetelna pulzna liecba (IPL) v D
Liecba druhej linie

Glukonat zinku I C
Resorcinol 1 C
Kortikosteroidy aplikované v mieste 1ézii v D
Systémové kortikosteroidy v D
Infliximab Ib/lla B
Acitretin/Etretinat I C
Liecba tretej linie

Kolchicin v D
Botulinum Toxin v D
Isotretinoin v D
Dapson v D
Cyklosporin v D
Hormonalna liecba v D
Urava od bolesti

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) v D
Opiaty v D
OSetrovanie ran

Doteraz neboli publikované §tidie venované konkrétnemu postupu

pri starostlivosti o rany a ich prevézovani pri HS. v D
Rany sa oSetruju v sulade s klinickou sktisenost'ou.

! Jedna dvojito zaslepend, placebom kontrolovana randomizovana klinicka §tadia. Hurleyho stupen 1-2.
2 Hodnotené v kazuistikach.
3Niekolko prospektivnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadii (Pioneer 1 and 2).
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Tabulka ¢. 2 « Uréovanie urovne dokazov a stupiia doporucenia

Uroven dokazov Stupern doporucenia

Ia: Meta-analyza randomizovanych kontrolovanych $tadii

. . e 1 A: dokaz kategorie |
Ib: Randomizovana kontrolovana Studia

[Ia: Kontrolovana $tidia bez randomizacie B: dokaz kategorie 11 alebo extrapolacie
IIb: Kvazi experimentalna $tadia dokazu kategorie 1

III: Neexperimentalna popisna $tiidia, napriklad komparativna korelacna | C: dokaz kategorie III alebo extrapolacia dokazu

alebo stidia pripadov a kontrol kategorie I alebo 11
IV: Sprava expertnej komisie alebo, klinické skiisenosti uznavanych D: dokaz kategorie IV alebo extrapolacia dokazov
odbornikov, resp. Oboje kategorie II alebo 11T

Guyatt G, Oxman AD, et al. GRADE: An emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations.
BMJ April 2008; 336: 924. Last accessed February 2014.

Stanovenie diagnozy HS dermatolégom alebo inym zdravotnickym
pracovnikom so sktisenostami s hidradenitidou

Adjuvantna terapia (zniZenie bolestivosti, znizenie hmotnosti, zanechanie fajcenia) / Liecba superinfekei / Vhodny odev)
|

Stadium Hurley I — III / Aktivita nemoci: HiSCR, PGA, Sartoriusové skore / Pacientem reportované ukazatele: DLQI / hodnoceni bolesti

Deroofing
. . Laser / Lokalna "
Stadium Lokalna N Stadium Gz Stadium
Hurley I excizia Hurley II Hurley III

Siroka excizia

PGA ¢ista (minimalna) PGA mierna PGA stredna PGA tazka — vel'mi tazka
topicky klindamycin 0.1 % lotio klindamycin p.o.
2 x denne x 12 tyzdiov 300 mg 2 x denne +
doxycyklin p.0.100 mg 2x denne rifampicin p.o. 600 mg denne
X 4 mesiace x 10 tyzdnov
Zlepsenie Zlyhanie Zlepsenie Zlyhanie
adalimumab
— — 160 mg tyzden 0
Opakovanie 1le§by Opakovanie 11e§by 80 mg tyzdef 2
po vzplanuti po vzplanuti 40 mg tyzden 4, kazdy tyzden
| |
Udrziavacia Yo : Zvazit 2. liniu Zvazit 3. liniu
X Zl Zlyh . .
liecba cpoenie yhame liecby liecby

Obr. 1 « Algoritmus liecby HS
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Moznosti liecby HS prvej linie

Lokalna lie¢ba — klindamycin

Klindamycin telové mlieko (1%) sa aplikuje v S$tadiu
HS Hurley I, alebo mierny stupeit Hurley II (bez abscesov)
2 x denne 3 mesiace (dokaz IIb, doporucenie B).

Systémova antibioticka liecba

Tetracyklin 500 mg sa doporucuje 2 x denne (na
Slovensku dostupny doxycyklin 200 mg 1 x denne) po
dobu 4 mesiacov na zaklade hodnotenia PGA lekarom, ako
prva linia, v pripadoch rozsiahlejSich prejavov HS Hurley
I, alebo miernych prejavov Hurley II, predovSetkym pri
absencii hlbokych zépalovych 1ézii — abscesov (dokaz IIb,
doporucenie B).

Klindamycin/rifampicin

Klindamycin 300 mg 2 x denne v kombinacii
s rifampicinom 600 mg 1 x denne, alebo 300 mg 2 x denne
10 tyzdnov ako liecba prvej linie u pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou formou HS, podl'a PGA (Hurley II).
Dokaz III, doporuéenie C.

Poznamka: v naSich podmienkach liecba HS rifampicinom
je nedovolena.

Zdovodnenie: Opodstatnenost’” zachovania rifampicinu
ako zékladného lieku na lie¢bu tuberkulozy len v indikacii
TUBERKULOZA.

Vypracoval Doc. MUDr. Solovi¢ Ivan, CSc., expert WHO
pre tuberkulozu, Néarodny ustav tuberkulézy, plucnych
chordb a hrudnikovej chirurgie, Vysné Hagy.

Antituberkulotika delime:

* 1.rad (zékladné, ,,prvoliniové®), kam patria izoniazid,
rifampicin, etambutol, pyrazinamid.

e 2. rad (rezervné, ,druholiniové®), kam patria
aminoglykozidy (streptomycin, kanamycin,
amikacin),  cykloserin, etionamid, viomycin,
kapreomycin a fludrochinolony (levofloxacin,
moxifloxacin).

* 3. rad — nové lieky uréené predovsetkym na liecbu
multirezistetnych foriem tuberkulézy — bedaquilin
(TMC 207), delamanid (OPC — 67683) a PA -824.

Antituberkulotika 1. radu

Prvoliniové antituberkulotikd st sucastou zdkladnej
schémy liecby tuberkuldzy, viazanej prevazne v tivode liecby
na pobyt v $pecializovanych ustavnych zariadeniach.

Vznik a ndrast rezistencie na AT sa vSak stal novou
vel'kou hrozbou pre globalnu starostlivost’ a kontrolu TBC.
Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) odhadovala, ze
v roku 2014 pribudne 9 miliénov novych ochoreni na TBC,
z ktorych az 480 000 bude infikovanych multirezistentnymi
kmenimi M. tuberculosis. Multirezistentna TBC (MDR — TB)
je definovand ako rezistencia minimdlne na izoniazid (INH)
a rifampicin (RIF), zatial ¢o extenzivne rezistentna TBC
(XDR — TB) je charakterizovand okrem rezistencie na

INH a RIF aj rezistenciou na aspon jeden fluorochinolon
a jedno injekéné druholiniové antituberkulotikum zo
skupiny aminoglykozidov, resp. cyklickych peptidov.
Sucasné lie¢ebné rezimy pre MDR — TB maji ku spokojnosti
d’aleko: liecba je nakladna a trva 20 mesiacov a viac,
vyZzaduje si denné podavanie liekov, ktoré st viac toxické a
menej efektivne ako lieky pouzivané pri liecbe citlivej TBC.
Spomedzi pacientov, u ktorych bola zac¢ata liecba MDR — TB
v roku 2009 bolo uspesne vylieenych len 48 %, prevazne
v dosledku vysokej umrtnosti (15 %) a/alebo preruseniu
liecby (28 %), zvycCajne spojenej okrem iného s neziaducimi
ucinkami liekov. V podskupine 200 pacientov s extenzivne
rezistentnou tuberkul6zou (XDR — TB) bola lie¢ba tispe$na
len pri 33 %, 26 % pacientov zomrelo. Preto je urgentne
nevyhnutny vyvoj novych liekov, ktoré by pomohli zostavit’
lepsie, bezpecnejsie, menej toxické a kratSie lieCebné rezimy
veduce k znizeniu utrpenia a mortality pacientov.

Pokym sa tak nestane, dovtedy tak WHO ak aj CDC
a ECDC a jednotlivi odbornici z oblasti ftizeologie
odporucaju ponechat’ rifampicin ako zdakladny liek na
lieCbu tuberkulozy a neindikovat’ ho v inych indikdciach.
V pripadoch jeho pouZitia na iné choroby hrozi riziko
vzniku akvirovanej rezistencie, o méoZe mat’ pre samotného
pacienta aZ smrtel’né ndsledky v pripade jeho infikovania
sa Mycobacterium tuberculosis.

V  podmienkach Slovenska plati monoterapia
klindamycin 2 x 300 mg, resp. kombindcia klindamycin
2 x 300 mg metronidazol v davke 750mg denne 12 tyZdriov.

Biologicka lie¢ba — adalimumab

Adalimumab v lie¢ebnej schéme 160 mg prvy tyzden,
teda tyzdenn 0, druha davka 80 mg v tyzdni 2 a zacinajtc
4. tyzdilom 40 mg kazdy tyzden, sa odportca ako liek prvej
linie u pacientov s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou
formou HS, ak netolerovali alebo nereagovali na oralne
podavané antibiotikd. Ak po 12 tyzdni neddjde ku klinickej
odpovedi (hodnotené HiSCR), je potrebné pristipit’ ku
zmene liecby (dokaz Ib, doporucenie A).

Druha linia liecby HS

Biologicka lie¢ba — infliximab

Infliximab v lie¢ebnej schéme 0,5 mg/kg v tyzdioch 0, 2,
6 a potom po dobu 12 tyzdnov 1 x za 2 mesiace sa dopor¢uje
pacientom so stredne zavaznou a zavaznou formou HS,
v pripade, ze zlyha adalimumab. V pripade, Ze ani po 12
tyzdnoch liecby nedéjde ku klinickej odpovedi je potrebné
pristupit’ ku inej liecbe (dokaz Ila, doporucenie B).

Chirurgické zakroky

Radikalne excizie 1ézii HS

Nakolko védcsina beznych ne-chirurgickych metod
nevedie k Gplnému vylieCeniu HS (odstraneniu chronickych
lézii, jaziev), je chirurgicky zakrok pomerne beznym
a akceptovanym rieSenim HS. Vysledky chirurgického

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 31



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

liecebného zakroku zavisia viac od rozsahu excizie (dokaz
IIb, doporucenie B), ako od zvoleného sposobu hojenia rany.
Ponechanie rany po radikalnej excizii, bez rekonstrukcie
k sekundarnemu hojeniu vykazuje dobré az vynikajuce
vysledky s odstupom 12 mesiacov. Podtlakova liecba hojenia
ran urychli moznost’ primarneho uzavretia rany.

V klinickej praxi boli skusané rekonstrukcie pomocou
koznych Stepov, fasciokutanne alebo muskulokutanne
lalokové plastiky, drenaz resp. lokalne excizie nedosahovali
vyznamné vysledky s pomerne cCastymi recidivami
ochorenia.

Deroofing (znesenie) a elektro chirurgicky peeling
(STEEP)

V priemere v dobe po 43 mesiacoch doslo iba v 29,2 %
pripadov k recidivam HS. Zékrok, rovnako ako radikalna
chirurgickd excizia je doporuceny pacientom s HS (dokaz
B).

C0, laserova liecba

O uspesnosti tejto laserovej liecby v lieCbe HS su
rozporuplné informacie (dokaz Ib, doporucenie A).
Predovsetkym sa doporucuje pacientom so zaéinajucim II.
stupnom HS podl'a Hurley klasifikacie. Vo vécsine pripadov
su rany ponechané k sekundarnemu hojeniu.

Nd:YAG laserova lie¢ba

Nakol'ko HS vznika vo vlasovom folikule, bol pri liecbe
HS (Hurley II a IIT) vyskasany aj Nd:Yag laser (1064-nm
neodium - dopedyt triumaluminium garnet laser) v podobe
sérii oSetreni v rozmedzi 3 mesiacov (dokaz Ib, doporucenie
A) so Statisticky signifikantnym ispechom liecby.

Sveteln pulzna lie¢cba HS

Svetelna pulzna lie¢ba mala Statisticky signifikantny
lieCebny efekt na loziska HS po 2 oSetreniach tyzdenne po
dobu 4 tyzdnov (dokaz IV, doporucenie D).

Hodnotenie pomeruprinosuarizikliecby HSadalimumabom

Ak hodnotime dokaz doporuceni, ktorymi by sa mal
lekér riadit’ v klinickej praxi, dostava sa do popredia problém
vyvazenia ziaducich a neziaducich uUcinkov jednotlivych
liecebnych stratégii. Pri liecbe HS adalimumabom bol
pozorovany priaznivy pomer NNT/NHH (NNT — numbers
needed to treat; NHH — numbers needed to harm), teda pocet
pacientov pozadujucich liecbu v pomere ku poctu pacientov
liecbou poskodenych. Tiez d’alSie parametre ako index kvality
zivota (DLQI), skore bolesti (VAS), a pracovna produktivita
(TWPI) rozhodli o tom, Ze adalimumab sa odportica podavat’
pacientom s aktivnou stredne zavaznou aZ zavaznou formou
HS ako liek prvej linie, ktori netolerovali alebo nereagovali
na oralne podavané antibiotika.

Diskusia a zavery

Najdolezitejsie je, aby lekar (dermatolog) vysetril pacienta
a ¢o najskor stanovil diagnoézu HS a podl'a rozsahu ochorenia,
dokladnej anamnézy, ako aj d’alSich sprievodnych problémov
(znizena kvalita Zivota, negativny dopad na sexualny zivot,
stigmatizacia, depresie) a komorbidit asociovanych s HS
(pyoderma gangrenosum, PID-napr. Krohnova choroba,
artritida, metabolicky syndrém, obezita, anémia, lymfedém
a pod) sa rozhodol vykonat sériu vysetreni ako biopsia,
laboratdrne testy, kultivacia, volil optimalnu liecbu HS.

Spracovanie uvedenych dat a vySetreni je u deti a dos-
pievajucich pacientov este dolezitejSie a musi byt vykonané
na vysokej odbornej urovni.

Ogsetrujuci lekar by mal dokonale ovladat’ klasifikaéné
systémy HS, ako Physician Global Assessment, klasifikaciu
podla Hurleyho a Sartroiusovej, ako aj HiSCR, ktoré sa
najlepsie osvedcilo pri hodnoteni liecby HS adalimumabom.

Pri chirurgickom rieSeni je potrebné vzdy zvazit' rozsah
ochorenia, jeho klasifikaciu ako aj ty a rozsah jazvenia 1ézii
HS.
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