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Suhrn

Hidradenitis suppurativa je chronické zapalové ochorenie koze s negativnym dopadom na kvalitu Zivota pacientov.
LieCebné moZnosti su stale obmedzené a problém predstavuji najma zavaznejsie formy HS. Patogenéza ochorenia stdle
nie je presne objasnend. Na vzniku HS lézii sa uplatiuje geneticka predispozicia, vonkajsie faktory a v neposlednom
rade imunitna dysregulacia s G¢astou viacerych prozépalovych cytokinov vratane IL-17. Ako nova terapeutickd moznost
s dobrou Ucinnostou sa ukazuju inhibitory IL-17.
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Abstract

Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory skin disease with negative impact on patients' quality of life.
Treatment options are still limited and more severe forms of HS are a particular problem. The pathogenesis
of the disease is still unclear. Genetic predisposition, external factors and, last but not least, immune dysregulation
involving several pro-inflammatory cytokines, including IL-17, are involved in the development of HS lesions.

IL-17 inhibitors have been shown to be a new therapeutic option with good efficacy.
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Uvod

Hidradenitis suppurativa (HS) je imunologicky mediované
chronické zapalové ochorenie kozZe charakterizované tvorbou
bolestivych uzlov, abscesov a supurujtcich fistul predilekéne
v inverznych lokalizaciach. Prejavy sa zacinaju typicky
v postpubertdlnom obdobi a maji vyrazne negativny vplyv
na kvalitu Zzivota. Ochorenie HS stile predstavuje
diagnosticku, ale aj terapeuticka vyzvu pre lekara. Toho ¢asu
nemame dostatocné terapeutické moznosti na zvladnutie
tazkych foriem ochorenia. Spolu s medikament6znou
liecbou st ¢asto potrebné aj chirurgické vykony a adjuvantna
liecba, ktora zahfna zmenu Zivotného §tylu pacienta a liecbu
bolesti. U stredne tazkej az tazkej formy HS u pacientov
refraktérnych na antibioticki lie¢bu je jedinym schva-
lenym lie¢ivom v danej indikécii anti-TNF-alfa biolo-
gikum —adalimumab. Odporuc¢ané davkovanie je u pacientov
od 16. roku zivota v davke 160 mg v tyzdni 0 80 mg,
v tyZdni 2 a pocinajuc tyzdiiom 4 nasledne 40 mg tyzdenne.
Ak v 16. tyzdni nedo6jde ku klinickej odpovedi (hodnotené
HiSCR), je nutné pristapit k zmene liecby [1]. Ukazuje
sa, ze ucinnost’ anti-TNF-alfa liecby je u pacientov s HS
nizsia ako u pacientov so psoriazou alebo reumatologickymi
a gastroenterologickymi indikaciami [2].

Patogenéza HS

Patogenéza HS nie je uplne objasnend, hoci sa zda,
ze imunitnd dysregulacia hra kl'ucovu tlohu v etiologii
ochorenia. Zakladom v etiopatogenéze HS 1ézii je okluzia

vlasového folikulu, vyvolana keratézou a hyperplaziou
folikularneho epitelu, ktora v kone¢nom désledku vedie
k rozvoju cysty [3]. Vyvoj lézie zacina folikularnou oklu-
ziou, ktorda mdze byt v niektorych pripadoch spdsobena
genetickou predispoziciou, ako su mutacie y-sekretazy [4],
a/alebo exogénnymi faktormi, ako je mikroflora, fajCenie,
obezita a/alebo mechanicky stres. Porucha dysfunkcie
keratinocytov sa podiela na iniciacii HS. Keratinocyty
odvodené z vlasovych folikulov pacientov s HS mali v
porovnani so zdravymi kontrolami prozapalovy fenotyp
[5]. Okrem toho sa ukazalo, Ze kozny mikrobiom pri HS je
zmeneny v porovnani so zdravymi kontrolami a nevyvazeny
kozny mikrobidém moéze predchadzat rozvoju HS 1ézii
prostrednictvom spustenia aberantnej koznej imunitnej
odpovede [6, 7].

Uloha IL-17 v patogenéze HS

IL-17 je skupinou cytokinov, ktora pozostava zo Siestich
podtypov: IL-17A-F, z ktorych su najlepSie popisané
IL-17A,C,EaF.IL-17A, CaF sapodiel’aju na autoimunitnom
zapale [8]. IL-17A a IL-17F posobia synergicky s d’al$imi
cytokinmi a chemokinmi. IL-17C po stimulacii IL-17A
a IL-17F zvySuje produkciu prozapalovych cytokinov
Th17 lymfocytmi, ¢im sa vytvara prozapalova spitna
vizba. 1L-17 dalej indukuje proteiny LL-37 (katelicidin),
S100A7, S1I00AS8, S100A9 zapojené do expresie cytokinov
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a proliferacie keratinocytov. Prozapalovy efekt IL-17 moze
byt terapeuticky inhibovany vézbou na IL-17RA, IL-17A
alebo IL-17F [9].

V nedavnej Studii sa zistilo, ze IL-17C sa podiel'a na
patogenéze HS a pacienti s HS maju vyznamne zvySent
mRNA IL-17C v porovnani so zdravymi kontrolami a st
porovnatel'né s hladinami pozorovanymi pri psoriaze [10].

Ulohe IL-17 v patogenéze HS sa venovalo viacero §tadii.
Schlapbach et al. v roku 2011 objavil 30-nasobné zvysenie
génovej expresie IL-17 a zhluky IL-17 produkujucich
Th lymfocytov v tkanive 1ézii HS v porovnani so zdravou
kozou [11]. Matusiak et al. d’alej popisal zvySené sérové
hladiny IL-17 u HS pacientov [12]. ZvySena expresia IL-17
bola zistena aj v perilezionalnom tkanive a tiez v nepostihnutej
kozi u HS pacientov, ¢o poukazuje na subklinicky zapalovy
proces, ktory predchadza rozvoju aktivnych 1ézii [9].
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Zaver

Hidradenitis suppurativa je stale diagnostickou a tera-
peutickou vyzvou pre dermatovenerologov. Liecebné
moznosti st obmedzené a doteraz schvalena anti-TNF-
alfa molekula ma mensiu Gcinnost’ ako v liecbe psoriazy,
v reumatologickych a gastroenterologickych indikaciach.
Ako nova terapeutickd moznost' s dobrou ucinnostou sa
ukazuju inhibitory IL-17.

1.

Vor¢akova K, Pécova K, Madlendk M, et al. Hidradenitis suppurativa — terapeutickd vyzva pre dermatoléga. Dermatol. prax,
2021, 15(2): 62-67.

Hambly R, Kirby B. Biologic survival in hidradenitis suppurativa: much done, more to do. Br J Dermatol. 2021, 185(1): 16-17.

von Laffert M, Helmbold P, Wohlrab J, et al. Hidradenitis suppurativa (acne inversa): early inflammatory events at terminal follicles

Wang B, Yang W, Wen W, et al. Gamma-secretase gene mutations in familial acne inversa. Science 2010, 330: 1065.

Hotz C, Boniotto M, Guguin A, et al. Intrinsic defect in keratinocyte function leads to inflammation in hidradenitis suppurativa. J Invest

Ring HC, Bay L, Kallenbach K, et al. Normal skin microbiota is altered in pre-clinical hidradenitis suppurativa. Acta Derm Venereol

Ring HC, Thorsen J, Saunte DM, et al. The follicular skin microbiome in patients with hidradenitis suppurativa and healthy controls.

Fletcher JM, Moran B, Petrasca A, et al. IL-17 in inflammatory skin diseases psoriasis and hidradenitis suppurativa. Clin Exp Immunol.

Kashetsky N, Mufti A, Alabdulrazzaq S, et al. Treatment Outcomes of IL-17 Inhibitors in Hidradenitis Suppurativa: A Systematic

Navrazhina K, Frew JW, Krueger JG. Interleukin 17C is elevated in lesional tissue of hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol 2019,

Schlapbach C, Hénni T, Yawalkar N, et al. Expression of the IL-23/Th17 pathway in lesions of hidradenitis suppurativa. ] Am Acad

2.
3.
and at interfollicular epidermis. Exp Dermatol 2010, 19: 533-537.
4.
5.
Dermatol 2016; 136:1768-1780.
6.
2017; 97:208-213.
7.
JAMA Dermatol 2017; 153: 897-905.
8.
2020, 201(2): 121-134.
9.
Review. J Cutan Med Surg. 2022, 26(1): 79-86.
10.
182: 1045-1047.
11.
Dermatol. 2011, 65(4): 790-798.
12.

Matusiak 1., Szczech J, Bieniek A, et al. Increased interleukin (IL)-17 serum levels in patients with hidradenitis suppurativa: Implications
for treatment with anti-IL-17 agents. ] Am Acad Dermatol. 2017, 76(4): 670-675.

Publikacia tohto clanku bola podporend spolocnostou Novartis Slovakia s.r.o.
SK2206234230

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



