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AJANLAS

Foékuszban a Hidradenitis Suppurativa

A Bdrgybgyaszati és Venerolégiai Szemle az ,,Acne”,
majd a ,,Rosacea” tematikus Osszedllitdsokat kovetSen egy
djabb, ,Hidradenitis suppurativa” kiilonszdm megje-
lenésével kivanja felhivni a figyelmet erre az utébbi évek-
ben ismételten a tudomdanyos érdeklédés kozéppontjaba
keriilS betegségre.

A hidradenitis suppurativa egy krénikus, recidiv gyulla-
dédsos borbetegség, melynek diagnézisa a sokszind, jelleg-
zetes klinikai kép &s a korlefolyds egyiittese alapjan allithatd
fel. A fajdalmasan gyulladt csomok, tilyogok, sipolyok és
hegek megjelenése az apokrin verejtékmirigyekkel boritott
bérteriileteket (domindnsan a hajlatokat) érinti; gyakrabban
a hénaljarkokat, a lagyékot, a szeméremdombot &s a farpo-
fakat, ritkdbban a periandlis regiét valamint az eml6k ko-
zotti és alatti teriileteket. A betegség elsd leirdsa 6ta eltelt
csaknem 200 esztendd alatt a hidradenitis etiopatogeneti-
kai €s hisztopatoldgiai megitélése és nozoldgidja szamos,
olykor aszinkron metamorfézison ment keresztiil.

A korképet ,,phlegmon tubériforme” néven elGszor Vel-
peau francia sebész azonositotta és irta le 1839-ben, mint
egy az axillaris, submammaris €s perianalis régidkra loka-
lizalodo, talyogképzddéssel jard szokatlan gyulladést (1).
A betegség elnevezése ,hidrosandénite phlegmoneuse”
1854-ben Verneuil nevéhez flizédik (,,Verneuil ‘s disease”),
aki a f6 patogenetikai eltérésnek a verejtékmirigyek gyul-
lad4sat tartotta (2). Tovabb erdsitette a verejtékmirigyek pri-
mér patogenetikai szerepére utalé téves elképzelést
Brunsting is, aki az apokrin verejtékmirigyek gyulladasat
tartotta els6dlegesnek a betegség kialakuldsdban (3). Shel-
ley és Cahn az apokrin verejtékmirigyek fertézéses eredetd
gyulladasat vélték bizonyitani kisérletes médon, és ez to-
véabb erdsitette a dogmat, miszerint az apokrin verejtékmi-
rigyek jelentik a f6 patogenetikai tényezSt a betegség
kialakuldsaban (4) . Noha Benedek Tibor, Chicagoban prak-
tizdl6 magyar bérgydgyasz — aki egyébként az elsd jelentSs
monografiat irta a hidradetitis suppurativa betegségrol — ra-
mutatott Shelley és Cahn vizsgélatanak gyengeségeire €s a
levont kovetkeztések téves voltara, munkdja nem sok fi-
gyelmet kapott (5). Az éles kritika felett részben azért sik-
lott 4t a szakma figyelme mert a philadelphiai egyetem

nagyhird bérgydgydsz professzorai, Pillsbury, Shelley és
Kligman is a verejtékmirigyek kivezetScsovének elzaréda-
sat, majd kovetkezményes gyulladasat tartottak elsédleges-
nek (6). A dogma megfellebezhetetlen cafolatdra tobb mint
30 évet kellett varni, ekkor Yu és Cook egy HS betegek be-
vondsaval végzett retrospektiv hisztoldgiai vizsgalatban iga-
zoltdk, hogy a meghatiroz6 kezdeti szoveti elvéltozas
hidradenitits-ben a fokozott infundibularis keratinizacio (7).
Az igazsaghoz hozza tartozik, hogy az apokrin verejtékmi-
rigyeknek val6ban integrans szerepiik lehet a betegség ki-
alakuldsaban, erre utal, hogy a hidradentis szinte kizdrélag
az apokrin mirigyekkel boritott teriileteken jelenik meg. Va-
16szintileg az apokrin mirigyek follikulusba 6ml6 valadéka
direkt vagy indirekt médon — egy sor mas tényezdvel komp-
lementaritasban — hozzdjarul az infundibularis hiperkerat6-
zishoz, és ezzel a tovdbbiakban nem egész dartatlan
bystander-b6l a részben éltala elinditott folyamat dldoza-
tava valik. Nem kevésbé ellentmonddsos a betegség nozo-
16gidjanak fejlédése. Az etioldgiai tényezdk tisztdzatlansdga
miatt az 50-es évek kozepén részben tiineti, részben hiszto-
l16giai alapu nevezéktant €s csoportositast vezettek be, mo-
dositasokkal ezt hasznéljuk napjainkban is. A kérkép egyes
tiineteinek acnéval val6 hasonlatossdga, acne conglobataval
val6 idénkénti egyiittes el6forduldsa, €s a follikularis okk-
luzi6 el6forduldsa alapjan ugyanaz a Pillsbury, aki egyéb-
ként kitartott az apokrin mirigyek gyulladdsdnak primer
szerepe mellett, a hidradentitis suppurativit az acne cong-
lobataval és a perifolliculitis capitis abscedens et suffoidens
kérképekkel egyiitt az un. ,follikuldris okkldzids triad”
vagy ,,acne triad” néven egy csoportba sorolta (6). Késébb
Plewig és Kligman kiegészitette az acne triad betegségek
spektrumat a pilonidalis sinussal, és bevezették az acne tet-
rad fogalmat (acne triad+pilonidalis sinus) (8). Plewig és
Steger vezették be az acne inversa elnevezést a hidradenitis
suppurativa helyett, utalva az acne-val val6 rokonsagara,
ugyanakkor jelezve, hogy a tiinetek nem az acne-ra jellemzé
bérteriileteken jelentkeznek (9). Ugyan érthet§ a szandék,
hogy ne nevezziink valamit ,,hidradenitisnek”, ha nem a ve-
rejtékmirigyek gyulladdsa a betegség lényege, ugy érzem,
ez az elnevezés is nagyon szerencsétlen volt. Az ,inverz
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acne” megnevezés azt sugallja, hogy a betegség valéjaban
szokatlan anatomiai teriiletre lokalizalodo acne, noha sem a
klinikai kép, sem a betegség lefolydsa nem hasonlit az ac-
nera, és ezen tilmenden a tiinetek sem javulnak a szokasos
acne ellenes kezelésre. Napjainkban gyakorlatilag végérvé-
nyesnek tekinthetd, hogy az elnevezések Darwin-i termé-
szetes szelekciéra emlékeztet§ versenyében egyfajta
hallgatdlagos kozmegegyezéssel a hidradentits suppurativa
kifejezés nyert, ami a szokasjog és a hagyomany gyd&zel-
mének tekinthetd.

Egy betegségre gyakran egy Uj terdpids lehetGség hivja
fel a figyelmet. Igy van ez a hidradenitis suppurativa eseté-
ben is. A hidradenitis suppurativa kezelésére 4j bioldgiai te-
rdpia keriilt nemrégiben bevezetésre, amely jelenleg az
egyediili, a betegség kezelésére torzskonyvezett gydgyszer.
Bizom abban, hogy a BVSZ , Hidradenitis suppurativa” kii-
Ionszama hozzajarul ahhoz, hogy atfogé képet kapjunk a
betegség klinikumaval, patogenezisével és kezelési lehets-
ségeivel kapcsolatban.

Kemény Lajos
a BVSZ szerkesztébizottsdg elnoke
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Hidradenitis suppurativa, az ujra felfedezett betegség

Hidradenitis suppurativa, a disease re-discovered

LORINCZ KENDE DR, KISS NORBERT DR, GYONGYOSI NORA DR,
WIKONKAL NORBERT DR

Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és B6ronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A hidradentitis suppurativa a szdrtiisz6k krénikus gyul-
laddsos betegsége, mely dltaldban a pubertdst kdvetSen
jelentkezik az apokrin mirigyekkel boritott régidkban.
Klinikai jelentGsége igen nagy, hiszen a fiatal felnétt kor-
osztalyt érintve sulyos €s hosszd idén at fenndllé élet-
mindség romldshoz vezet.

A hidradenitis-t jellemz&en késén, eldrehaladott dllapotaban
diagnosztizaljak és sokszor nem megfelelGen kezelik. A
betegség utébbi években fellendiils kutatdsa 4j gyogyszerek
valamint mtitéti megoldasok alkalmazésat teszi lehet6vé.
A nemzetkozi trendekkel 6sszhangban mér hazdnkban is
folyik a hidradenitis-es betegek ellatasanak centralizacidja.
Az ellatas kiilonboz6 szintjein megindulé HS specifikus
szakmai tovabbképzés, a betegek stratifikaciéja és indokolt
esetben a betegutak facilitacidja a széles terdpids arma-
mentira minden elemének bevetésére képes centrumokba
segitheti a korai digndzist, illetve az adekvat, akar bioldgiai
kezelést is magédba foglal6 terdpia mielébbi elinditdsat.
Mindehhez elengedhetetlen tehat a betegséggel kapcsolatos
korszerd tudas eljuttatdsa a bérgyogyaszokhoz és a tars-
szakmdk képviselGihez. A fent emlitett tovabbképzés ré-
szeként a tematikus hidradenitis suppurativa kiilonszamban
megjelend 0sszefoglal6 kozleményiink reményeink szerint
hozzdjarul a célok megvaldsitasdhoz.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — epidemiolégia —
diagnosztika — stadiumok

SUMMARY

Hidradentitis suppurativa is a chronic inflammatory disease
of hair follicles, usually presenting after puberty on the
apocrine gland-bearing areas of the body. Since the disease
affects young adults and causes a severe deterioration of
quality of life over an extended period of time, it’s clinical
significance is outstanding.

Typically, diagnosis of this disease is often overdue and
made only in an advanced stage, with the consequence of an
ineffective and inadequate therapy applied. In the recent
years emerging research of hidradenitis suppurativa led to
new medical and surgical treatment opportunities.

In line with international trends, medical services provided
to hidradenitis patients are more and more centralized in
Hungary as well. HS-specific medical education initiated at
different levels of care, stratification of patients and - when
justified - facilitation of patient routes to centers with the
broadest scope of therapeutic options may help the early
diagnosis and the initiation of early adequate treatment
potentially encompassing biologics. For this end it is
indispensable to deliver up-to-date knowledge to der-
matologists and representatives of other relevant medical
professions. As part of the aforementioned medical
education our present review published in the HS special
issue hopefully contributes to reach this objective.

Key words:
hidradenitis suppurativa — epidemiology —
diagnostics — tages

Az elmult évtizedben szamos ritkdnak hitt bérgyogyaszati
koérkép kapott egyre nagyobb figyelmet. Ezek koziil
silyossagandl fogva taldn az els6k kozt érdemes meg-
emliteni a hidradenitis suppurativdt (HS). Ez a kérkép —
melynek hatterében a pilosebaceus egységet €rint§ kronikus
gyulladdsos folyamat all — egy komoly terdpids kihivast
jelentd, sok esetben rossz progndzisu betegség.

A HS irdnt megnyilvanul6 €s fokozatosan novekvd ér-
dekl&dést leginkdbb az egyre finomabb részletekig fel-

Levelez§ szerzd: Prof. Dr. Wikonkal Norbert
e-mail: wikonkal.norbert @med.semmelweis-univ.hu

térképezett korélettani folyamatok €s az ezek megismerésére
épiilo, ezek altal 6sztonzott gydgyszerfejlesztések taplaljak.
A patofiziologiai és hisztolégai vizsgalatoknak koszon-
hetGen napjainkra a HS a részben hasonl6 klinikai meg-
jelenést mutaté aknétdl egyértelmien elkiilonithetd 6nélld
entitdassd valt. A rohamléptekben tisztdz6d6 hattérmecha-
nizmusoknak kdszonhetSen mas betegségekben mar igazolt
hatékonysagu, de a HS-ben még djdonsidgnak szdmitd
szisztémads terdpidk is alkalmazhatéva valnak (1, 2).
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Kozleményiinkben a betegség epidemioldgidjat, klini-
kumat és diagnosztikdjat foglaljuk 6ssze. Utalva a be-
vezetésben leirt és eldSlni latszd, ,,névparbajra”, ter-
mészetesen a hidradenitis suppurativa kifejezést hasz-
ndljuk majd. A kiilonszdm soronkovetkezé kozle-
ményében az etiopatogenetikai tényezdket és a folli-
culo-pilosebacesus egység krénikus gyulladdsanak pato-
mechanizmusat mutatjak majd be a szerzdék.

Epidemiolégia és jelentGség

Az epidemiolégiai adatokat tekintve valtozatos képet
kapunk. Az elsd, a betegség incidencigjat felmérd retro-
spektiv vizsglatot az USA-ban végezték 2013-ban. Az
eredmények szerint az Osszesitett incidencia 6/100000
volt, n6i dominancidval és ezen beliil a 20-29 éves
életszakaszra esd legnagyobb korspecifikus incidenciaval
(3). Az elmilt évek sordn kiilonb6z6 karakterisztikaja
populacidkban tanulmanyonként eltéré vizsgalati méd-
szerekkel mért prevalencia értékek jelentGsen szortak.
Egy 2015-ben publikalt 6sszefoglald kozlemény szerint
a korabbi vizsgalatok pervalencia értékei 0,03 és 8%
kozott mozogtak. FeltételezhetGen mindkét szélsé érték
tavol 4all a valésagtol, de homalyos becsléseken kiviil
pontos adat jelenleg nem 4ll rendelkezésre (4). Az
Osszesitésben feldolgozott adatok prospektiv kutata-
sokbdl, kérdéiveken és onbevalldson alapulé tanul-
manyokbdl és regiszterekbdl szarmaztak. A metodologiai
megfontoldsok mellett az incidencia meghatdrozasanak
szamos egyéb nehézsége is van. Egyrészt a betegség
jellemzd&en igen késdn, elérehaladott dllapotban kertiil
diagnosztizdlasra (5); mdasrészt a nem egységes no-
menklatura miatt el6fordulhat, hogy a kérképet az acne
csoportba soroljak €és ennek megfelel6en diagnosz-
tizdljak. Mindezt tetézi Magyarorszagon az ismert
kédolasi probléma is, miszerint fekvGbeteg elldtdsban az
L7320-as BNO ko6d nem alkalmazhaté dpolast indoklé
fédiagnézisként.

A diagnosztikai €s terdpids konszenzusoknak kdszon-
hetSen abban bizhatunk, hogy a mostani trendeket folytatva
a kozeljovében nemcsak az elérehaladott, de a még kezdeti
szakaszban 1év§ esetek is nagyobb szamban keriilnek majd
felismerésre.

Az irodalmi adatokon kiviil sajat megfigyeléseink szerint
Magyarorszagon a felismert €s centrumokban kezelt
betegek szdma évrdl évre novekszik. Ez egyrészt annak
koszonhets, hogy szakmai rendezvényeken rendszeres
napirendi ponttd valt a HS témakore, masrészt a tertileti
ellatasban mar kezelhetetlenné valt esetek egyre nagyobb
szamban jutnak el a centralizalt ellatéhelyekre. Mivel a
mindezidaig gyakran alkalmazott klasszikus acne- ellenes
kezelések hatdstalanok vagy legfeljebb szerény hatdst
biztositanak, a centrumoknak kiemelt szerepiik van a
korszert szisztémas kezelések biztositdsaban €s az adekvat
sebészi ellatdsok megszervezésében. Az utébbi feladatot
tdzte ki célul a Magyar Dermatolégiai Tarsulaton beliil
nemrégiben megalakult magyarorszagi HS munkacsoport,

melynek gerincét jelenleg a négy bérgyogyaszati klinika
adja.

A fenti feladat kiemelt jelentségét az adja, hogy a
betegség természetébdl adéddan leginkabb a produktiv, azaz
keresGképes fiatal felnStteket érinti, n6knél rdadasul éppen
a biol6giai reprodukciéra alkalmas években. Maga a HS, és
kiilondsen az anogenitalis érintettség a tapasztalatok szerint
n6knél és férfiakndl egyarant rendkiviil kedvezétleniil
befolyasolja a reprodukcié sikerét. A kronikus, folya-
matosan progredidld, tobb régidt érintd gyulladas szig-
nifikans életmingség-romlashoz, rosszabb esetben maradandé
egészségkarosodashoz €s rokkantsaghoz vezethet. A DLQI
értékek alapjan tobb bdérbetegséget Osszevetve az 0Osz-
szehasonlité felmérések szerint a HS-ben szenvedd pa-
cienseknél regisztralhat6 a legmagasabb €életmindség-romlas
(6).

A betegek panaszait tekintve els§ helyen a fajdalom all,
amely mar kevésbé elSrehaladott gyulladds esetén is
kifejezett (7). Amennyiben a gyulladt, sinuszokkal atszétt
szovetkonglomeratumok szétesnek, az ulceraci6 igen ki-
terjedté valhat, ez pedig a fajdalmat mar egyenesen
elviselhetetlenné teheti. Ilyen esetekben a végtagmoz-
gasok jelent&sen beszikiilhetnek, ami a hegesedések miatt
kialakulé kontraktirdk kovetkeztében akar tartéssa is
valhat. A szuppural6 sebekben kialakulé kéros mikro-
biol6giai €s citokin kornyezet egy vagy tobb patogén
kérokozé megjelenésekor, illetve a citokin egyensuly
felboruldsakor el6rehaladott esetben szisztémads tiineteket
is okozhat. A sok esetben multirezisztens kérokozok altal
provokalt szeptikus szovédmények potencidlisan letalis
kimeneteldek is lehetnek. Tovabbi jelentSs panasz a gyul-
ladt teriiletek folyamatos valadékozdsa, ami elSreha-
ladottabb formakban csak specidlis nedvszivé parnakkal
és intelligens kotszerekkel kezelhet6. Az anatdémiai
viszonyok miatt az érintett teriiletek sokszor nehezen
kotozhetdk, illetve az anogenitélis régid esetében a teriilet
higiénidjanak biztositdsa is igen nagy kihivast jelent (8).
Ezek az dpolasi feladatok sok id6t emésztenek fel és a
mozgaskorlatozottsdgon tdl tovabbi silyos kotottségeket
eredményeznek a mindennapi életben. A betegség altal
okozott jelentés panaszok mellett az igen elhizédé
lefolyas sulyos pszichés nyomas ald helyezi a pacienseket
és jelentdsen noveli a depresszid eléfordulasat (6). A mar
az aktiv szakban jelentkezd stigmatizacié a gyogyulast
kovetSen is fennmarad a maradvanytiinetek miatt. Ez az
emberi kapcsolatokat roncsolé tényezd a kordbbi
tiinetekkel és panaszokkal egyiitt a pszicho-szocidlis
terhelést is nagymértékben noveli (9). Tovabbi silyosbitd
korilmény a nemi tdjékok gyakori érintettsége, ami
nemcsak az Uj szexudlis és parkapcsolatok kialakitasat
lehetetleniti el, de gyakran a meglévék felbomldsdhoz is
vezet. A felbomlé és a késébb nehezen kialakithaté dj
kapcsolatok miatt tdvolabbi kovetkezményként a re-
produkcié elmaraddsa fenyegeti a beteget, amint azt
kordbban emlitettiik. Mindezen hatdsok miatt a sulyos
allapotd paciensek donté hanyada kilatastalannak itéli meg
helyzetét, ami jol érzékelteti a betegség kiemelt klinikai
jelentGségét.
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Klinikum és diagnosztika

A hidradenitis suppurativa (acne inversa) a szdrtiisz4
krénikus, rekurrens gyulladdsos betegsége. Altaldban a
pubertds utdn jelentkezik fajdalmas, mélyen iil6 gyulladdsos
1éziokkal a kiiltakar6 apokrin mirigyekkel boritott
teriiletein, leggyakrabban a hénaljban, az inguinalis és az
anogenitalis régiokban (10). A gyermekkorban jelentkezd
hidradenitis irodalmi ritkasdg, de pubertdsban meglepGen
gyakran, leginkdbb pozitiv familidris anamnézis mellett
fordul el6. A jellemz8en enyhe kezdeti tiinetek mellett a
korai adekvat diagndzis viszonylag ritka, de a progressziv
lefolydst mutat6 betegeknél a késébb felvett anamnézis az
esetek harmadandl igazolja a 19 éves életkort megel6z4
betegségkezdetet. Az is jellemzd, hogy minél kordbban
indul a kérkép, dltaldban anndl stlyosabbak a tiinetek (10).
Vizsgdlatakor primer €s szekunder diagnosztikai kove-
telményeknek kell teljesiilniiik (1). Elsédleges pozitiv
diagnosztikai kritérium a jellegzetes klinikai megjelenés: a
test inverz régidiban fél éven beliil tobb mint két alka-
lommal megjelend/visszatéré — csomokkal, tdlyogokkal,
szinuszjaratokkal tarkitott — véltozatos gyulladdsos-puru-
lens kép. Jellemz§ tovdbba az axilldris, genitofemoralis,
perinedlis, glutealis és n6knél a submammaris régiot érintd,
gyulladt vagy gyulladdsmentes csomok, abszcesszusok,
szinuszjaratok jelenléte, valamint atr6fids, haldszerd,
hipertréfids vagy linedris hegek kialakuldsa. A mdsodlagos
pozitiv diagnosztikai kritériumok koz€ a pozitiv familidris
anamnézis, illetve a negativ vagy normdl flérdra utald
mikrébioldgiai lelet tartoznak. Differencidldiagnosztikai
kihivast jelent§ koérképek lehetnek a daganatok, a lym-
phogranuloma venerum, a kutdn Crohn-betegség, a
Staphylococcus infekcid vagy az egyszeri abszcesszusok
(11-13). Egy 2013-ban kozolt nagy elemszdmu globdlis
vizsgélat igazolta, hogy a tiinetek elsd jelentkezésétdl a HS
diagnézisdig dtlagosan 7,2 év telik el. A megkésett diag-
nézis oka egyrészt az, hogy a betegek késén fordulnak
orvoshoz, masrészt az, hogy a helyes diagndzis is tovabbi
késéssel sziiletik meg. A familidris formdkban a betegek
azért fordulnak csak hosszi id§ elteltével orvoshoz, mert
panaszaikat természetesnek gondoljdk, €s mivel a csaladi
halmozddasu esetek tobbnyire progresszivebb lefolyasuak,
a prezentdlt tiinetek ennek megfelelen sulyosabbak, ami
azt is jelenti, hogy sokszor a silyosabb kérformdk diag-
nozisaig telik el a legtobb id6 (5).

A HS-nek kiilonb6z6 klinikai megjelenési forméi
lehetnek. Az egyes tipusok elkiilonitésére tobb klasz-
szifikdcié is rendelkezésre dll, de ezek egyike sem 4l-
taldnosan elfogadott. A klinikumban a gyors eligazoddst
a legegyszerilbb fenotipus alapu besorolds szolgdlja (1).
A leggyakoribb, ,klasszikus” megjelenési formaban
szenved§ betegek teljesitik az Osszes diagnosztikus
feltételt. Ez megfelel az ,eurdpai”, vagy ,axilldris-
mammaris” HS-nek. A hegesedd folliculitis formdt a
szabdlyos HS tiinetei mellett pusztuldk, cisztdk, feliiletes
csomok, besiippedt hegek megjelenése jellemzi, az
utébbiak leginkdbb a faron, az inguindlis és az dgyéki
régioban. Ezek a betegek gyakran dohdnyoznak és
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gyakran tdlsilyosak. A conglobata tipusra cisztdk és acne
conglobata kialakuldsa jellemzd, leginkabb a hiton és az
arcon. Ennél és az el6z§ tipusnal gyakoribb a csalddi
halmozddas. Az 4altalaban elhizott betegeknél leirt
frikciés furunculus megjelenési formdban a sturlédasnak
kitett helyeken, gy mint a hason, a combokon, és a
glutedlis régioban multiplex mély csomdék és
abszcesszusok jelentkeznek. Az ektépids tipusndl az arc,
a nyakszirt, a retroaurikuldris bdr, a halléjarat vagy mas
szokatlan teriiletek érintettek. A szindromdkhoz tarsult
tipusndl a pyoderma gangrenosum ¢&s az arthritis
jellemz&ek mint kisérd jelenségek (11).

Stadiumok

Hurley 1989-ben a HS aldbbiak szerinti sulyossagi
stddiumbeosztasat javasolta:

L. stddium: egy vagy tobb izoldlt abszcesszus kialakuldsa
szinuszképz6dés és (egyes kiilonleges formdkat leszdmitva)
hegesedés nélkiil. Ez a leggyakoribb forma, a HS betegek
68%-a tartozik ebbe a csoportba.

II. stddium: egy vagy tobb (az utébbinal széles €p
szegéllyel elvalasztott) rekurrens abszcesszus jelenléte
szinuszképzd&déssel. Hegesedés is elSfordulhat. Az esetek
28%-ara jellemzd.

III. stadium: diffiz, vagy kozel diffiz érintettség és
tobbszoros  Osszekapcsol6d6é  szinuszjaratok — vagy
abszcesszusok egy vagy tobb apokrin (esetleg ektopids)
régid széles teriiletén. Jellemzd elem a hegesedés. Ez a
forma mindossze a betegek 4%-anal észlelhetd.

A Hurley-féle stddiumbeosztas gyors osztilyozast tesz
lehetévé, azonban nem veszi figyelembe a jelenlévd
gyulladas silyossagat. Mivel a II. staidiumban potencialisan,
a IIl.-ban szinte minden esetben kialakulé hegesedés
irreverzibilis jelenség, igy a Hurley II-III stddiumu betegek
tilnyom6 tobbségének besoroldsa a gyulladds teljes
remisszidja esetén is valtozatlan marad, ami egyaltaldn
nincs szinkronban a betegség gyulladdsos manifesztacidival
parhuzamos életminGség valtozassal. Ebben a stadium-
beosztasban a hangsily a sebészi kezelést igénylS kép-
leteken van, igy a konzervativ kezelés kovetésére kevéssé
alkalmas (12).

A Revuz altal médositott Sartorius pontrendszer a kezelés
eredményességének kovetésére jol hasznalhatd, klinikai
vizsgalatokban széles korGien alkalmazzdk. Ez a pont-
rendszer jol korreldl a fajdalom és a szuppuricié in-
tenzitasaval, illetve jelenlétiik idStartamaval, marpedig ezek
a gyulladds mértékének, a betegségterheknek és az
életmindségnek is kitling indikatorai. Ezzel egyiitt a mo-
dositott Sartorius pontrendszer a Hurley-féle stadium-
beosztassal is szoros Osszefiiggést mutat. Nagyon jol
alkalmazhat6 enyhe HS-ben, de a stlyos esetekben
alkalmazhatésaga korlatozott, mivel ezekben az esetekben
az egyes 1€zidk elkiilonitése nehézségekbe iitkozik (14-16).
A részletes pontozdst a Sartorius skdla hétkoznapi
gyakorlatban torténé alkalmazasanak nehézségei miatt itt
nem kozoljiik.
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Az orvos globdlis értékelésén alapulé (Physician Global
Assessment, PGA) beosztas hat stadiumot kiilonit el. 0. Tisz-
ta: nincsenek inflammalt és nem inflammalt csomdk sem
1. Minimalis: nem gyulladt csomdk jelenléte. 2. Enyhe:
kevesebb mint 5 gyulladt csomd, abszcesszus és fisztula
nélkiil; vagy 1 abszcesszus vagy fisztula gyulladt csomék
nélkiil. 3. Mérsékelt: kevesebb mint 5 gyulladt csomé vagy 1
abszcesszus vagy fisztula és = 1 gyulladt csomo; vagy 2-5
abszcesszus vagy fisztula €s 10-nél kevesebb gyulladt csomd.
4. Sulyos: 2-5 abszcesszus vagy fisztula és = 10 gyulladt
csomd. 5. Nagyon stlyos: tobb mint 5 abszcesszus vagy
fisztula.

A Hidradenitis Suppurativa Sulyossagi Index (HSSI)
egylitt értékel objektiv €s a paciensek altal megadott szub-
jektiv paramétereket. Bioldgiai terdpids szerek hatdsos-
saganak vizsgalataban alkalmaztak.

A Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)
egy egyre szélesebb korben elfogadott klinikai végpont. Az
egyszerten alkalmazhat6 és validalt eredményességi mutato
HS-ben alkalmas barmely nem sebészi terdpia gyulladasos
manifeszticidkra kifejtett hatdsanak értékelésére. A HISCR
az alapjaul szolgald AN (abszcesszusok €s gyuladt csomdk
szamanak Osszege) szdm leglabb 50%-os csokkenését
jelenti a kiindulasi értékehez képest, méghozza gy, hogy
id6kozben 1j tilyog vagy fisztula nem jelent meg. A
kiiszobérték gy lett meghatarozva, hogy j6l reprezentalja a
klinikilag kifejezetten jelentds hatdst. A szakértSk szerint
az AN pontszam vonatkozdsdban mar 25%-os csokkenés is
jelentSsnek tekintehtd klinikailag. (11).

Szamos tanulmanyban vizsgaltdk a Dermatology Life
Quality Index (DLQI) kérd&ivek segitségével a HS betegek
életmindségét. Az eredmények alapjan a betegek csaknem
60%-anal a HS-nek nagy vagy extrém nagy életming-
ségrombold hatdsa van, mely leginkdbb az anogenitalis
érintettség jelenlétével €s a tiinetek silyossdgaval fligg
ossze (11). A DLQI-hez hasonléan a Skindex kérddivek is
alkalmasak az €letmin&ség megitélésére (17).

Osszefoglalas

A hidradentitis suppurativa korunk egyik tjra felfedezett
bérbetegsége. Egyfeldl a betegség kutatdsa a reneszanszat
éli — egyre kevesebb homadlyos foltot hagyva a pato-
mechanizmus megismerésében, masfel§l a patomecha-
nizmus mélyebb megismerése 0sztonzéleg hat djabb és
Ujabb terdpids lehetdségek kiprobdlasara és ez pozitiv
visszacsatolasok révén az alapkutatast is erdsiti. Az utébbira
j6 példa a HS terdpids armamentirijadban megjelend
bioldgiai terapia. Mint ismeretes, a HS a szértiisz6k kré-
nikus gyulladdsos betegsége a test apokrin mirigyekkel
boritott régidéiban. Mdra a hatterében miikods, a krénikus
immunmedialt gyulladdsos korkép kialakuldsaért felelds
citokin-vezérlet folyamat szdmos eleme valt ismertté.
Korabban fel sem meriilhetett, hogy egy immunszup-
pressziv és antiinflammatorikus készitménnyel kezeljiink
olyan betegeket, akik egy nagy kiterjedésti, gyulladt-
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purulens és olykor polimikrobds feliilfert6z&désekkel su-

lyosbitott bérbetegségben szenvednek. Ezzel szemben ma
mar a HS-ben kozponti szerepet jatsz6 TNF-alfat galté
adalimumab-ot torzskonyvi indikacié alapjan a legsu-
lyosabb esetekben is alkalmazhatjuk.

A HS klinikai jelent&ségét részben az adja, hogy fiatal,
munkaképes betegeket érint, akiknek az életmin&ségét a
kérkép sulyosan rontja. A hidradenitis diagnézisa nem
jelenthet kihivast a bdrgydgydsz szakorvos szdmara,
ugyanakkor ez mds szakteriiletek klinikusainal vagy az
alapellatasban dolgozékndl nem feltétleniil van igy. A
helyes kérisme gyakran csak évekkel az els§ tiinetek
jelentkezése utan sziiletik meg. A hatterében a tarsszak-
makra vagy az alapedllatasra jellemz§- az eltéré fokusz
miatt egyébként érthetd - kisebb bdrgydgyaszati jartassag,
és a pdciensek attittidje is szerepet jatszik. A diagndzist
primer és szekunder diagnosztikai kritériumok segitik. A
klasszikus Hurley stddiumbeosztas gyors, inkdbb a sebészi
ellatas indokoltsagat segité sulyossagi osztilyozast tesz
lehetévé. A médositott Sartorius pontrendszer hasznos lehet
a konzervativ kezelés hatdsossdganak monitorozasara, de
alkalmazhatésaga a II és III Hurley stadiumokban ese-
tenként kérdéseket vethet fel. Jéllehet viszonylagos bonyo-
lultsaga és idG-er6forras igénye miatt rutinszerd alkalmazasa
nem életszerd, klinikai vizsgdlatokban valamint regisz-
terekben (elsGsorban az egyetemi centrumokban) torténd
alkalmazasa célravezeté lehet nagy érzékenysége miatt. A
PGA és a HSSI pontszamok alkalmazésa leginkabb klinikai
vizsgalatokban célszerd. A klinikai gyakorlatban leginkabb
a Hurley stadiumok és a HiSCR eredményességi mutaté
hasznalhat6 a terdpia hatdsossdganak kovetésére. A be-
tegség objektiv klinikai leirasan és értékelésén til szintigy
fontos a betegek szubjektiv panaszainak felmérése is. Erre
leginkabb az egyéb bérbetegségekben is hasznalatos DLQI
és Ujabban a Skindex kérdéivek alkalmasak. Az emlitett
életmindség mérését szolgdld eszkozok HS-ben kiemelt
szerepet kapnak a betegek életmindségének kezdeti fel-
mérésében és kovetésében egyarant. A diagnosztikai kri-
tériumok és stlyossagi besoroldsok, valamint a terdpids
hatasossag mérésére alkalmas klinikai eszk6zok alaposabb
ismerete nemcsak a kordbban emlitett késéi diagndzis
problémadjan enyhithetnek, de a silyossdghoz mért adekvat
kezelési mddozat kivalasztasaban is segitségiinkre lehetnek.
Alkalmazéasukkal lehetségessé vélhat tovabba a teriileti
ellatérendszer hatarainak objektivebb kijelolése, a HS
ellatdsaban jartas centrumokba vezet§ betegutak opti-
malizaldsa.
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A hidradenitis suppurativa pathofiziolégiaja

The pathophysiology of hidradenitis suppurativa

GASPAR KRISZTIAN DR.'?, REMENYIK EVA DR.!, SZEGEDI ANDREA DR.'?

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Bérgy6gydszati Tanszék!,
Bérgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék?, Debrecen

OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) silyos életmindség-
romldssal jar6, fellangoldsokkal kisért kronikus
bérgyulladds, mely primeren az apokrin mirigyekben
gazdag régidk szortiiszdit érinti. A HS pathomechaniz-
musdnak szdmos részletét feltartdk mar, de j6 néhany
megvélaszoland6 kérdés var még a kutatdkra a teljes kép
megismeréséhez. A pathogenezis hatterében kdzponti
esemény a follikularis infundibulum elzarédasa, a ciszta-
képzbdés, a ciszta ruptirdja, valamint az ennek kovet-
keztében kialakulé gyulladds, mely egyarant érinti a
perifollicularis dermist €s a follikulus apokrin mirigyeit.
A szerzSk bemutatjdk a HS kialakuldsdban szerepet
jatszo etioldgiai faktorokat és a hatterében zajlé patho-
fiziol6giai folyamatok eziddig feltart részleteit.

Kulesszavak:
apokrin mirigy - follikularis infundibulum
elzarodasa — hidradenitis suppurativa —
Notch jelatvitel

SUMMARY

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory
skin disease that significantly degrades quality of life. HS is
characterized by frequent remissions and relapses, with a
primary pathological process localized to the apocrine gland
bearing skin regions. Many details of HS pathomechanism
have been discovered already, nevertheless several open
questions await scientist to draw a full picture of the
underlying processes. The initial event in disease
development is the occlusion of the follicular infundibulum,
cyst formation and rupture, followed by inflammation of
the perifollicular dermis and apocrine glands of follicles.
The authors present the etiological factors that play
important role in the progression of HS and describe the
known pathophysiological episodes behind the disease.

Key words:
apocrine gland - follicular occlusion -
hidradenitis suppurativa —
Notch signalling

A hidradenitis suppurativa (HS) egy krénikus lefolyast
mutatd, remisszidkkal és felldngoldsokkal kisért gyul-
laddsos boérbetegség. Leggyakoribb el6forduldsa az
axilldris, inguindlis és perinedlis régidk osszefekvs bor-
teriiletein figyelhet6 meg. A kérkép fontos jellemzdje, hogy
szamos gyulladdsos, illetve metabolikus-endokrin kor-
képpel mutat szoros Osszefiiggést. A betegség klinikai
silyossiagat rendszerint a Hurley stddiumok beosztdsa
alapjan allapithatjuk meg (1). A korkép kezelésében a
végleges megoldassal is kecsegtet§ sebészi beavatkozdsok
mellett fontos szerep jut a gyulladdscsokkents antibio-
tikumoknak, illetve a bioldgiai terdpidnak.

A betegség dontden a serdiilSkor befejezddése utan, fiatal
feln6tt korban indul, de retrospektiv elemzések szerint
minden harmadik esetben az els§ tiinetek 19 éves életkor
elStt jelennek meg. Megfigyelhet§ tovabba a ndi domi-

Levelez§ szerzG: Dr. Gaspar Krisztian
e-mail: nurk7 @freemail.hu

nancia, illetve néknél a hormondlis dependencia és a
betegség Osszefiiggése a reproduktiv stitusszal - amenyiben
a menopauzat kovetden a folyamat regredidl, a betegség
»Kiég” (1). Kialakuldsét tekintve a kérkép multifaktoridlis
eredetti, és hatterében kozponti esemény a follikuldris
infundibulum elzar6dasa cisztaképzddéssel és rupturaval (2),
valamint a kovetkezményes perifollikuldris gyulladas (3),
mely klinikailag rekurrélo, fijdalmas gyulladdsos nodusok,
talyogok, nedvezd fisztuldk, szinusz jaratok, és hegesedés
kialakuldsdhoz vezet (4). A szlrtiisz6 és perifollikularis
dermis gyulladdsa mellett az apokrin mirigyek is érintettek.

A HS klinikai menedzselése sordn elengedhetetlen az
etioldgiai faktorok €s pathofizoldgiai folyamatok mélyebb
és pontosabb ismerete a progndzis €s a kezelési stratégia
meghatdrozdsdhoz, valamint a tarsbetegségek feltdrdsahoz
és a szovddmények eredményes elharitdsdhoz.
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A szerz6k célja a betegség hatterében allé follikularis
események €s ezen beliil az immunrendszer szerepének
bemutatdsa a rendelkezésre 4ll6 ismeretek fényében -
torekedve a targyalt tényez8k gyakorlati kontextusba
helyezésére.

Etiologiai faktorok és szerepiik hidradenitis
suppurativaban

A HS diagnézisa a jellegzetes klinikai tiinetek és lo-
kalizaci6, valamint a kérlefolyds egyiittese alapjan allithaté
fel. A klinikum hatterében 4ll6 hisztoldgiai elvaltozasok is
jol ismertek a korképben. A szovettani vizsgélatok iga-
zoltdk, hogy a betegséget kisérG folyamatok a szdrtiisz6k
infundibulumdban, a kiils6 gyokérhiivelyben és az azt
koriilvevs szoveti térben kezdddnek: infundibuldris hi-
perkeratozist, szdrtiisz$ elzarddast, follikuldris ruptirat,
perifollikuléris neutrophil sejtes besziirddést €s az apokrin
mirigyek gyulladasat irtdk le. Kés6bb a betegség krénikus
szakaszdban szinuszjdratok kialakuldsat, fibrézist, és he-
gesedést is megfigyeltek (1).

A Kklinikai kép hétterében 4116 és fent részletezett ismert
szovettani elvaltozdsok kialakuldsdhoz vezet$ pathomecha-
nizmus azonban kevéssé tisztdzott. A manifeszt korkép
komplex pathofizioldgiai folyamatok eredménye, melyek
elinditdsdban, fenntartdsiban és faciliticiéjaban szdmos
endogén (pl. genetikai hajlam, hormonhatdsok) és exogén
kockazati faktor (pl. dohanyzés, obezitds, pathogén bak-
tériumok) jatszik szerepet.

Endogén faktorok — genetikai tényezék

Az elmult évek kutatdsai fényt deritettek egyes genetikai
faktorok szerepére HS-ben. Ezek jelentGségét erdsiti az is,
hogy a HS betegek harmadanal leirt csaladi halmozd6das
(familiaris HS) autoszém domindns oroklésmenetet mutat
(1). A genetikai vizsgélatok beszdmoléiban a betegek <5%-
ban irtak le funkcidvesztéssel jaré muticidkat a y-szekretiz
enzimkomplexet kédolé génekben (5). (A y-szekretaz leg-
fontosabb ismert szerepe az Alzheimer betegségben sze-
repet jatszé béta-amyloid prekurzor hasitdsa.) Ennek a négy
obligat és egy kiegészitd komponenesbdl all6 intramembran
protedznak az egyik fontos élettani feladata az integralis
membran protein, a Notch intracelluldris doménjének
proteolitikus hasitdsa. Az proteolitikus hatds direkt, nem
igényli a protedz komplex el6zetes (receptor-ligand
kapcsolddashoz kotott) aktivaciéjat, szamos tényezd 4ltal
kozvetetten befolydsolt ,.konstitutiv”’ funkcidnak tekinthetd.
A szabadd4 valt NOTCH alegység a sejtmagba vandorol és
a DNS-hez kotédve transzkripcids komplexet képez,
elinditva ezzel az epidermélis differencidcioban €s immun-
reguldciéban résztvevo szdmos célgén atirdsat (5). A Notch
alapvetden a sejthaldl iddzitését szabdlyozé jeldtviteli
rendszer, a bérgydgydszatban relevans hatdsait figyelembe
véve szignifikdns szerepet jatszik (i) a normdl haj fej-
16désben, (ii) a T-sejt medidlt immunvélaszok modu-
lacigjaban (az aktivdlt természetes immunitds feedback
inhibitora), valamint (iii) gdtolja a TLR-4 altal kivaltott

proinflammatérikus citokin valaszt a makrofdgokban (5).
Bér a genetikai kutatdsok eredményei hivtak fel a figyelmet
a Notch jelatviteli ut kozponti szerepére HS-ben, azéta
leirtdk, hogy epigenetikai (irdsunkban kés6bb targyalt)
faktorok hatdsara a funkcidvesztd genetikai mutdcidk
kovetkezményeihez hasonlé véltozasok léphetnek fel. A
genetikai, vagy kornyezeti faktorok hatdsara elégtelenné
valé Notch jelatvitelnek szdmos kovetkezménye lehet: a
normdl hajnovekedési ciklus gatldsa; follikuldris loka-
liz4cidju, keratinban gazdag epidermalis cisztdk kiala-
kuldsa; a faggydmirigy-differencidci6 zavara (5).

Endogén faktorok — hormonok

Egyes vizsgdlatok eredményei felvetik, hogy a nemi
hormonok (6sztrogének, androgének) szerepet jatszhatnak
a follikuldris infundibulum okklizidjanak kialakuldsaban
(6). Az 6sztrogének potencidlis szerepére utalhat a betegség
ndi dominancidja, policisztds ovarium szindrémaval valé
Osszefiiggése, a betegségaktivitds (gyulladds) lecsende-
sedése a menopauza utini idGszakban, illetve az erre az
iddszakra vonatkoz6 korspecifikus el6fordulds (4j esetek)
teljes megsziinése (1, 7). Ezzel szemben a betegek and-
rogénhdztartasat €s hormonszintjeit vizsgalva, nem taldltak
véltozdst az egészséges kontroll csoporthoz képest (8). Az
igazolt hiperandrogenizmus eseteit leszdmitva a beteg-
ségben alkalmazott antiandrogén kezelés sikertelensége is
megkérddjelezi a hiperandrogenizmus éltaldnos szerepét a
betegség pathogenezisében (9).

Endogén faktorok — a természetes immunvdlasz elemei

Szamos kutatdsi eredmény beszdmol a természetes
immunvélasz elemeinek véltozasair6l HS-ben. A legfon-
tosabb pathofiziol6giai szerepet az antimikrobidlis pep-
tidek (AMP) kéros mikodésének tulajdonitjak (1).
Fiziolégias kortilmények kozott az AMP-k antimikrobidlis
és immunmodulétor feladatokat is betoltenek. Terme-
Iésiikben a rezidens strukturdlis sejtek (pl. keratinocytdk)
és immunsejtek (pl. lymphocytdk) is részt vesznek.
Schlapbach €s mtsai. a human béta-defenzin (hBD)-2
relativ deficiencidjat talaltdk HS 1éziondlis bérben (10).
Wolk és mtsai. tovabbi AMP-k (hBD-1, hBD-2, hBD-3,
psoriasin, calgranulin A és B) relativ elégtelenségét irtdk
le a 1ézi6k bérében, mely Osszefliggést mutatott az in-
terleukin (IL)-20 és IL-22 szintek eltéréseivel (11). Més
kutatécsoportok HS-ben szenved§ betegek bérében tobbek
kozott a toll-like receptor (TLR) -2, -3, -4, -7, -9; az IL- 6;
a transzformdl6 novekedési faktor (TGF)-f; a hBD-2,
hBD-4 alacsonyabb expresszidjat is megfigyelték az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva, ugyanakkor az LL-
37 immunreaktivitds fokozott volt (12, 13). Bar
hipotetikusan feltételezhetd, hogy a megvaltozott ter-
mészetes immunvdlasz hozzdjarul a follikuldris infun-
dibulum elzarédasanak kialakuldsahoz (13), azonban az
irodalmi adatokat attekintve az AMP-k expresszidjdnak
véaltozatos és részben egymadsnak ellentmondé eredmé-
nyeibSl messzemend kovetkeztetés nem vonhaté le. To-
véabbi vizsgalatok sziikségesek az antimikrobidlis peptidek
szerepének tisztdzdsara HS-ben.

216



2016. 92/5. 215-219

Exogén faktorok — obezitds

Ismert, hogy a HS betegek korében magasabb az elhizott
betegek ardnya, mint az egészségesek kozott, ezzel egyiitt az
obezitds sulyosbithatja a HS klinikai tiineteit is (2). A
folyamatot magyardzhatjak a kovetkezdk: el6szor is az
obezitds, mint proinflammatérikus allapot a HS 1ézi6iban
jelen 1év6 proinflammatdrikus citokinekkel szinergidban
fokozza a gyulladast és hozzajarul annak fenntartdsdhoz;
masodsorban a vastag bérred6k miatti fokozott mechanikai
stressz (szoros ruha viselése, OsszefekvG bdrteriiletek
dorzsolése) facilitdlja a follikuldris okkldziét és annak
minden kovetkezményét (2); harmadrészt az 6sszefiiggd
bdrreddk kozotti pards mikroklima mikrobioldgiai hatdsai
sem elhanyagolhat6ak. A mechanikai behatdsok szerepét
magyardzhatja a szdmos membrankotdtt mechanoszenzoros
szerkezet (pl. nyujtas-aktivalt ioncsatorndk, novekedési
faktor receptorok, G-protein kapcsolt receptorok) jelenléte
és aktivaldsa a fibroblasztokon és keratinocytdkon, melyek
fokdlis adhéziés komplexeket hoznak mikodésbe, igy a
mechanikai er6hatds a membrdnon keresztiil attevédve
celluldaris folyamatokat indit be (pl. calcium-fiiggd
folyamatok, nitrogénmonoxid-fiiggd jeldtvitel). A szig-
nédlfolyamatok transzkripcios faktorokat aktivalnak, melyek

Szubklinikai
fazis

Etiologiai
faktorok

Természetes T e el Epidermalis
immunvélasz jormal riorara yullaaasos hi 1azi
i* z ’ perplazia,
zavara g adc:tt .SEJtEk. infundibulum
immunvalaszt bedramlasa ez
keratézisa

a sejtmagba transzlokdlédva mechanoreszponziv géneket
kapcsolnak be, e gének termékei pedig szerepet jatszhatnak
a helyi bdrirritdciéban, az izzadtsdg visszatartdsaban, az
intrafollikuldris acanthosisban és a keratinizdcié foko-
zo6dasaban (2).

Exogén faktorok — dohdnyzds

Fontos etioldgiai faktor a HS-ben a dohdnyzds, mely
nemcsak a betegség kialakuldsdban jatszik szerepet, de az
aktivan dohdnyz6 betegeknél a klinikai tiinetek is
sulyosabbak (1, 14). A dohdnyfiist tobb ezer kemikaliat
tartalmaz (pl. nikotin, poliaromds hidroarbonok, dioxin-
szerl OsszetevOk), melyek aktivdlhatjdk a hamsejteket,
fibroblasztokat, T-lymphocytdkat, elsGsorban a nikotin-
acetilkolin receptoron (nAChR) €s az aril-hidrocarbon
receptoron (AHR) keresztiil (2). Az igy elindul6 folyamatok
végiil epidermadlis acanthosishoz, infundibularis epithelidlis
hiperpldzidhoz, kifejezett keratinizdci6hoz vezetnek. Ezen
tilmenden a dohdnyfiist indukdlja proinflammatdrikus
citokinek (tumor nekrézis faktor (TNF)-alfa, IL-1-béta)
termelését is, melyek neutrophil chemotaxishoz és a helper
T (Th) 17-sejtek indukcidjdhoz vezetnek. A dohdnyzas
mindezeken tdl noveli a Staphylococcus aureus viru-
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fazis

Follikularis
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rupturaja,
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1. dbra
A hidradenitis suppurativa feltételezett pathofizioldgiai folyamata (részletes magyardzat a szvegben)
(roviditések: AMP —antimikrobidlis peptid; DC — dendritikus sejt; IL — interleukin; MMP — métrix metalloproteindz;
Th — helper T sejt; TNF-alfa — tumor nekroézis faktor-alfa)
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Etioldgiai
faktorok

Notch
utvonal
zavara

Genetikai hajlam
(y-szekretaz
mutacié)

Target elemek

Makrofag- és
DC-gatlas
kdrosodasa

Funkcionalis kdarosodasok,
klinikai elvaltozasok

Karosodott
faggyumirigy
differenciacio

Terminalis
follikulus

Follikularis
infundibulum
elzarodasa,
cisztaképzGdés

Karosodott T sejtfunkcid,
IL-22 termelés, AMP szintézis;

T sejtek

IL-23, TNFa, IL-17, IL-1B
fokozott szekréciok

2. dbra
A Notch jelatviteli it kdrosodasanak kialakuldsa, target elemei €s kozvetlen kovetkezményei
hidradenitis suppurativa-ban (részletes magyarazat a szvegben)
(roviditések: AMP —antimikrobidlis peptid; DC — dendritikus sejt; IL — interleukin;
TNF-alfa— tumor nekrozis faktor-alfa)

lencidjat az adhezivitds, invazivitds, citotoxicitds és (az
eradikdciét megnehezit§ feliileti biofilm kialakitasaval
megvaldsuld) evazié fokozdsaval; illetve gatolja az AMP
(pl. hBD-2) szintézist és a Notch jeldtviteli dt altal
szabdlyzott kiilonboz6 tényezdket (ligandok, receptorokat,
és effektor gének) (2).

Exogén faktorok — baktériumok

Az eddig elvégzett vizsgdlatok tandsdga szerint a HS
1ézi6kbol vett mikrobiol6giai mintdk leoltdsa sordn
azonositott pathogén baktériumoknak nincs elsédleges
szerepiik a betegség elinditdsdban, kolonizdciéjuk sokkal
inkdbb masodlagos fertdzéseket okoz, illetve el6for-
duldsukra a betegség kronikus, relapszusokkal tarkitott
szakaszaban lehet szamitani (15).

A hidradenitis suppurativa pathogenezise

A fent bemutatott etioldgiai faktorok jelentGségének fel-
ismerése ellenére a betegség pontos pathomechanizmusa
tisztazatlan. Ugyanakkor széles korben elfogadott, hogy az
elsédleges esemény a follikuldris infundibulum elzarédasa,
az apokrin mirigyek gyulladdsa kovetkezményes.

A betegségre jellemzd klinikai tiinetek kialakuldsdhoz
vezet§ folyamat két fazisra oszthaté (/. dbra). A szub-
klinikai fazis gyulladdsos torténései soran a beteg még nem
észlel klinikai tiineteket. (Az esetek elhanyagolhaté ré-

szében lappango, elgjelzd tiinetek jelennek meg, ezek a
kovetkezd8k: pruritus, eritéma, hiperhidrézis. Ezek csak
nagyon ritkdn értékelhetdek jelentGségiiknek megfelelGen
a betegség korai szakdban.) A folyamatban az endogén és
exogén etioldgiai tényezdk hatdsdra a kdzponti szerepet
jatszo Notch jelatviteli it mikodése zavart szenved. A
feltételezések szerint emellett nem megfeleld az elsGsorban
a keratinocytdk dltal a kommenzdlis baktériumokra adott
sejtes vélasz, ami kdrosodott citokin és AMP termelést
eredményez (3). A kovetkezSkben gyulladdsos sejtes be-
szlir6dés (a természetes immunvdlasz sejtes elemei és T-
lymphocytdk) valamint kifejezetten proinflammatdrikus
citokin és kemokin termelés indul meg, mindezek ere-
ddjeként pedig a szdrtiiszS epitheliuménak hiperpldzidja, az
infundibulum elzarédédsa alakul ki (1. dbra) (3). A folyamat
kiszélesedésével a citokin kaszkdd hatdsainak komplex
kovetkezményeképpen a kezdetben elégtelen AMP vélaszt
az immuntolerancia elvesztése koveti, és az egyébként
tolerdlt kommenzélis fléraval szemben is gyulladdsos
immunreakciét indit el. Mindezek eredménye az els§ bdr-
tiinetek megjelenése, a betegség klinikai fazisanak kezdete.
A follikuléris infundibulum elzarédasat a tovabbiakban
cisztaképz6dés majd a ciszta ruptirdja koveti. A kera-
tinrostokat, szovettormeléket tartalmazé izzadmany a
perifollikuldris szovetekbe keriilve tovabbi gyulladdsos
sejtes beszlir6dést (neutrophil sejtes idegentest reakcid)
indukdl és fokozza a dendritikus sejt (DC) és T sejt
aktivacidt (3). A szabad rezidualis keratin jelenléte elGsegiti
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a sipolyok €s szinuszjaratok, a bakteridlis kolonizaci6 és a
szuppuraci6 kialakuldsat (3).

A Notch dtvonal deficiencidja nemcsak a follikuldris
egység strukturdlis elemeinek kdrosoddsdhoz vezethet (a
terminalis szGrtiisz8 keratinizacidés zavara, cisztak Kki-
alakuldsa, kdrosodott faggytumirigy differenciicio), de az
immunvélasz egyes elemeinek kedvez&tlen véltozdsait
(csokkent T sejt funkcidk, elégtelen IL-22 termelés, in-
szufficiens AMP szintézis) is kivalthatja (2. dbra). A
deficiens Notch jeldtvitel miatt a makrofag és DC funkcidk
elégtelen gatldsa alakul ki. Ez egyrészt a DC-k diszreguldlt
TLR-medialt IL-23 szintézisét eredményezi, ami Th17 altal
vezérelt autoinflammatérikus immunreakciéhoz vezet, a
l1éziondlis, periléziondlis €s nem-1ézondlis szovetmintdkban
mért kifejezetten emelkedett IL-17 szintekkel (3); masrészt
a makrofdgok 4dltal termelt proinflammatérikus citokinek
(IL-1-béta, TNF-alfa) szekrécidja is novekedést mutat (5)
(2. ébra). Kimutattdk, hogy az egészséges bdrhoz
viszonyitva HS-ben a TNF-alfa és az IL-1-béta szintje 5x,
illetve 31x magasabb (16). A TNF-alfa az IL-1-béta
termelésének f6 reguldtora és stimuldtora; az IL-1-béta
pedig elGsegiti a Th17 irdnyud differencidlédést, a mak-
rofagokban és a dentritikus sejtekben a TLR-n keresztiili -
NFkB aktivaciohoz vezetd - jeldtvitelt (TLR és ILIR k6z6s
intracelluldris doménnel rendelkezik). Az ut6bbi folyamat
reguldtora a Notch jeldtviteli ut lenne, HS-ben azonban a
Notch-deficiencia miatt — egyfajta gatldsoldds kovet-
keztében — folyamatosan nd a természetes immunvalasz
intenzitdsa (IL-1-béta, TNF-alfa termelés), és fokozodik a
matrix metalloproteindzok expresszidja is. A pathofizi-
olégiai folyamatok kiteljesedésével nagyrészt az utébb
emlitett tényezSk okolhatdk a destruktiv szoveti atépiilésért
(16).

Osszefoglalas

A betegség pathogenezise nem ismert minden rész-
letében, de a vizsgdlatok aldtdmasztjak, hogy kozponti
eseménynek a szortiisz6 elzardédasa tekinthetd. A klinikai
tiinetek kialakuldsit megel6zi egy szubklinikus gyulladés,
ennek feltételezett elindit6ja a keratinocytak normal flérara
adott nem megfelel6 immunvélasza (3). Az abnormaélis
citokin és AMP termelésen keresztiil a proinflammatérikus
folyamatok felerésodésével a szortiisz6 epitheliuma pro-
liferdl, majd a follikuldris infundibulum elzarédik és a
sz0rtiisz8 szubinfundibuldris szegmense cisztézusan ki-
tagul. A cisztdk ruptdirdja kovetkeztében a kornyezetbe
keriil§ keratin és debris tovabbi idegentest-reakcion alapul6
gyulladast, nodusok és abszcesszusok képz&dését okozza. A
késSbbiekben a folyamat — a gyakori kisérd jelenséggel, a
szekunder bakteridlis kolonizacidval egyiitt — destruktiv
szoveti remodellinghez, sipolyok, szinuszjiratok é&s
madsodlagos hegesedés kialakuldsdhoz vezet. A genetikai
hajlam és kornyezeti tényezSk (dohdnyzds, obezitds)

jelent8s szerepet jatszanak a korkép manifeszticiéjaban a
Notch szignélditvonal velesziiletett, vagy szerzett gatlasa
révén.

Bar a folyamatok részletei €s a kivalté okok teljes korden
még nem tisztazottak (utalva itt példdul a citokeratin
expresszid kérdésére a betegség korai és késéi szaka-
szaban), a pathogenezis koriilményeinek eddig felhalmozott
ismeretei jelentGsen segithetik az Uj terdpids modalitdsok
kialakitdsat és a betegség korszeri menedzselését is.

A munka elvégzéséhez az OTKA K108421 palyézat nydjtott segitséget.
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A hidradenitis suppurativa ellatasa
— europai ajanlas és gyakorlati atmutatas

Practical management of hidradenitis suppurativa
— in line with the European guidelines

KINYO AGNES DR., GYULAI ROLLAND DR.

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Bor-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) kezelésében szdmos le-
hetdség all rendelkezésiinkre, a terdpids eredmény azonban
nem minden esetben kielégits. Az eddig megjelent pub-
lik4ciok €s az eurdpai irdnyelvek szerinti evidencidk alapjan
megkiilonboztetiink elsd-, masod-, é€s harmadvonalbeli
kezeléseket. Altaldnossagban elmondhaté, hogy a HS ke-
zelése sordn személyre szabott terdpidra kell torekedni,
amelyben a sebészi €s nem-sebészi kezelési lehetdségek €s
a kiegészitd terdpia (fijdalomcsillapitds, kotszerek al-
kalmazésa) egyarant fontos szerepet kapnak.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — iranyelv — terapia
— konzervativ kezelés

SUMMARY

Several therapeutic options are available for hidradenitis
suppurativa (HS), but treatment results are often un-
satisfactory. Based on the published body of evidence and
the European HS guidelines, treatment options are ca-
tegorized into first-, second-, and third-line modalities.
Generally, for the management of HS a treatment tailored to
the needs of the individual patient should be sought by the
clinician, where potentials of non-surgical, surgical
procedures and supportive treatment (pain management,
dressings) are maximally exploited in combination.

Keywords:
hidradenitis suppurativa — guidelines —
therapy — non-surgical treatment

A hidradenitis suppurativa (HS) kezelése sok esetben
kihivast jelent a gyakorlé orvos szamadra. A megfeleld terapiat
évtizedeken at a mikrobioldgiai vizsgélatok eredménye, vagy
korabbi kezelési tapasztalatok alapjan vélasztottdk ki —
rdadasul a HS kezelésében nem 4llt rendelkezésre magas
minGségl klinikai vizsgdlatokkal igazoltan hatdsos torzs-
konyvezett készitmény, egészen az adalimumab 2015-6s
regisztracidjaig. Az utébbi években elvégezték az eddig
alkalmazott kezelési mddszerek evidencia alapi besoroldsat,
és az igy megsziiletett j osztdlyozds a megfeleld terdpia
kivalasztasat jelentGsen megkonnyiti. A fentiek alapjan
megkiilonboztetiink elsé-, masod-, valamint harmadvonalbeli
kezelési lehet&ségeket, mely utébbiak példaul csak az els6
kettd hatdstalansiga esetén alkalmazandok (1. tdbldzat) (4).
A javaslat arra is kitér, hogy az adott betegségstaidiumban
melyik kezelés javasolt. Onmagéban a szisztémads, a lok4lis
vagy a sebészi kezelés gyakran nem elégséges, leginkdbb a

Levelez§ szerzé: Dr. Kinyo Agnes
e-mail: kinyoagnes @gmail.com
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kiilonb6z6 kezelési médok kombindcidja valik be. A hid-
radenitis minden stddiumdban van lehetGség a lokdlis és
szisztémas gyogyszeres terdpia sebészi kezeléssel torténd
kiegészitésére (1. dbra), azzal a megjegyzéssel, hogy minél
sulyosabbak illetve elSrehaladottabbak a tiinetek, anndl
nagyobb a sebészi kezelés szerepe az érdemi eredmény
elérésében. A stigmatizécid és a jelentds lelki teher miatt a
terapia fontos része a pszichés vezetés, valamint a megfeleld
fajdalomcsillapitds is (1-3).

Adjuvans terapia

Italanos életviteli tanacsok (5-7)
Testsulycsokkentés.
Dohanyzasrél valo leszokas.
Antiszeptikus  oldatok,
lemosashoz.

W=

szappanok haszndlata
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Terapias szint Terapia Dézis Id6tartam Stadium E‘f'::ir:t:'a Azs:ij:tr;‘leas
Elsévonalbeli Lokalis Klindamicin oldat B
antibiotikum és gél (1%) napi 2x 3honap | Hurley I. és . llb lehetséges
o Tetraciklin 2x500 mg 4 hénap Hurley I. és II. IIb B
Szisztémas 2x300 mg és
antibiotikum Klindamicin és 1x600mg vagy
Rifampicin 2x300mg 10 hét Hurley |I. 1] C
0. hét 160 mg, 2.
Bioldgiai terapia hét 80 mg, majd Hurley Il. és
Adalimumab hetente 40mg 16 hét 1. Ib A
Masodvonalbeli 5 mglttkg 0., 2.
Biologiai terapia 6. héten, majd Hurley Il és
Infliximab nyolchetente 12 hét 118 Ib/lla B
Retinoid Acitretin 0,25-0,88 mg/ttkg | min. 2 hénap | Hurley I. és II. I
Cink Cink-gliikonat 90 mg 3hénap | Hurleyl. és Il Il
: Rezorcin krém nincs
Rezorcin 10-15% napi 2x korlatozva | Hurley 1. és IL. i c
Intralézionalis barmelyik
. szteroid 5-10 mg/mi 2-6 hetente stadium [\ D
Szteroid
Szisztémas max. néhany | Hurley Il és
szteroid 0,5-0,7 mg/ttkg hét Il \Y D
Harmadvonalbeli o 0,5-48
Al k !
ntibiotikum Dapson 25-200 mg hénapig Hurley |. és 1. v D
. o 6 hét-17 Hurley Il és
Kal tlok
glcinedrnngaro Ciklosporin 2-6 mglttkg honap i, IV D
Retinoid Isotretinoin 0,5-1,2 mglttkg | 4-12 hénap Hurley . IV D
Alkaloid Kolhicin 2x0,5 mg 4hénap | Hurley . és II. IV D
Neurotoxin Botulinum toxin 40-250 U alkalmankeént | Hurley 1. és II. WY D
Finasterid 1x5 mg 2-12 hét Hurley I. és II. v D
Ciproteron- nincs
Hormonkezelés acetat/EE2 50 pg/50 mg korlatozva | Hurley I. és II. v D
EE2-ciproteron
acetat/EE2- nincs
norgesztrel 50 ug/500 ug korlatozva | Hurley I. és Il. |\ D

1. tabldzat
A HS kezelési lehetGségeinek besoroldsa az evidencidk alapjan

4. Trritdinsok: alkoholtartalmd, aluminium-kloridot magas
koncentraciéban (20%) tartalmaz6 izzadasgatlé dezo-
dorok kertilése.

Epilélas 1ézerrel, borotva hasznédlatdnak mellézése.

6. Laza, konny( ruhazat.

b

Kotszerek

Az érintett teriileteken jelentkezd valadékozas keze-
Iésében nagy segitséget jelentenek a kiilonbozs nedvszivo
kotszerek. HS-ben nem torténtek atfogo vizsgalatok a kot-
szerek alkalmazdsédval kapcsolatban, ezért nem sziilethetett
még specifikus javaslat a megfelel§ kotszer hasznélatrol.
A kiilonb6z6 nedvszivé parndk alkalmazdsa mellett hab-
szivacs kotszerek, valamint a sebészi beavatkozasokat
kovetSen algindt tartalmu kotszerek haszndlata javasolt,
mely utébbi kivdléan alkalmas a nagyobb szovetmassza

eltavolitasat kovetSen kialakul6 sebalap gyors sarjasz-
tasara.

Pszichoszocialis taimogatas

A HS-ben szenvedSk pszichés tdmogatdsa ugyancsak
lényeges a terdpia sordn, hiszen az érintetteknél igen
kifejezett a stigmatizici6 érzése, és az emiatt kialakul6
szubjektiv €s objektiv izoldci6 (8). A betegeket hétkoznapi
tevékenységeik soran korlatoz6 allandé fajdalom (2) ugyan-
csak jelentSsen rontja az €letmindséget, €s hatdssal van a
szexudlis életiikre is. Az életmindségre gyakorolt negativ
hatdsokat tekintve a HS megel6zi az alopecidt, az atdpids
dermatitist vagy a psoriasist is (9). Ezek alapjan érthetd,
hogy nagyon sok HS beteg kiizd depresszidval, €s a be-
tegséget a magas kockdzatu bdrbetegségek kozé soroljdk a
depresszi6 kialakulasat illetGen (1, 10).
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Hurley 1.

Hurley Il

1. Klindamicin oldat vagy gél 1% napi 2x Klindamicin/Rifampicin (2x300 mg és 1x600
VAGY mg vagy 2x300 mg) VAGY Sebészi kezelés/lézerkezelés
2. Tetraciklin 500 mg napi 2x Adalimumab kezelés (0. hét 160 mg, 2. hét 80 o= =
ES/VAGY mg, majd a 4. héttsl hetente 40mg) ES/VAGY 1. Deroofing
3. Sebészi kezelés/lézerkezelés 3. Sebészi kezelés/lézerkezelés
l A terapia eredményességének értékelése 3 honap utan | 3. Excizio
1. Szoliter lézi6 kimetszése
2. Széles excizio
3. Radikalis excizio
1. Acitretin (0,25-0,88 mg/ttkg/nap) 1. Infliximab (5 mg/ttkg 0., 2., 6. héten, majd
VAGY nyolchetente)
2. Cink-glikonat (90 mg napi 1x) VAGY ES/VAGY = . 5
3. Rezorcin krém 10-15% napi 2x 2. Sebészi kezelés/lézerkezelés NN - masaaasens
ES/VAGY R
4. Sebészi kezelés/lézerkezelés Lol
. Egyéb lehetdség akut fellangolas esetén
Egyéb terapids lehetdség akut fellingolds esetén 2 :
~ Intralézionalis szteroid (5-10 mg/mi) Reiszamds sEteroid (0,5:0,7 g/ttiginap) — .
Egyéb terapias lehetdség

.

/r/ 1.

CO2 lézer
2. Nd:YAG lézer kezelés

l A terapia eredményességének értékelése 3 hénap utdn | 3

Villanéfény terdpia

Harmadvonalbeli terdpia
Dapson (25-200 mg/nap) VAGY
Isotretinoin (0,5-1,2 mg/ttkg/nap) VAGY
Kolhicin (2x0,5 mg) VAGY
Hormonterapia

1. Finasterid (1x5 mg/nap)
2. Ciproteron-acetat/6sztrogén
50pg/50mg/nap
1. Etinilésztradiol-ciproteron-acetét/
etinilésztradiol-norgesztrel
50pg/500ug/nap

PN

ES/VAGY
5. Sebészi kezelés/lézerkezelés

Egyéb terapias lehetdség
6. Botulinum toxin (40-250 U)

1. dbra
A HS kezelési algoritmusa

Fajdalomcsillapitas

A szisztémas kezelés elinditdsa utdn a betegek legtobbszor
a fajdalom csokkenését érzik a legels6 és legfontosabb
eredménynek a javulds sordn. Ha sikeriil a megfeleld faj-
dalomcsillapité kezelés alkalmazdsaval az €letmindség gyors
javuldsat elérni a terdpia korai szakaszaban, ezzel idedlis
esetben biztosithatjuk a beteg egyiittmikodését is a ké-
sGbbiekre nézve. A fijdalom erdssége nem feltétlentil fiigg
a stlyossagi stadiumtdl, akar egyetlen hénalji csomé gyul-
laddsa is okozhat olyan erds fajdalmat, hogy a beteg a
legelemibb napi tevékenységeit sem tudja ellatni.

A nociceptiv fajdalomcsillapitdsban a nemzetkozi irdny-
elvek szerint elsGvonalbeli terdpia a lokalis diclofenac

tartalmu gél, a per os acetaminophen €s az NSAID-k. Az
1% diclofenac tartalmd gél formdtumud készitmények
alkalmazdsa kevésbé terjedt el; enyhébb esetekben elséként
acetaminophen (paracetamol 500 mg) addsa javasolt.
Amennyiben a kivdnt hatds nem jelentkezik, valamely
NSAID bevezetése jon széba (2. tdabldzat) (11). A ma-
sodvonalbeli nociceptiv fajdalomcsillapité szerek, az 6pi-
atok alkalmazdsa silyos, nagy fajdalommal jaré esetekben
lehet sziikséges.

A fdjdalomcsillapitds tovabbi mddja a neuropathids
fajdalom blokkolésa, erre a célra az antikonvulzivumként is
alkalmazott gabapentin ill. pregabalin, a triciklikus anti-
depresszdnsok (nortriptilin és desipramine), a szelektiv
szerotonin reuptake gatlok és a szelektiv szerotonin-
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Fajdalomesillapitok Hatoanyag Dozis Az alkalmazas
gyakorisaga
Acetaminophen paracetamol 500 mg napi 2x
NSAID acetilszalicilsav 325 mg napi 4x
ibuprofen 400 mg napi 3x
naproxen 275-550 mg napi 2x
diclofenac 50-75 mg napi 3x
indomethacin 25-75 mg 8-12 éranként
celecoxib 100-200 mg napi 2x
Opiatok codein 15-60 mg 2-4 6ranként, max.
600 mg/nap dozisig
oxycodon 5 mg 4 6ranként
morfin 1 mg oranként, max. 60
mg dozisig
hidromorfon 1 mg 4 6ranként
fentanyl tapasz 25-50-75-100 72 oranként
mg/h

2. tabldzat
A fajdalomcsillapiték javasolt addsa HS-ben (11)

norepinefrin reuptake gatlok is alkalmasak. A fenti gyégy-
szerek bevetése neuroldgiai vagy pszichiatriai javaslatra
torténhet (11).

A mitét utani fajdalomcsillapitasban j6 hatdsud a per os
diclofenac és tramadol kombinalt terapia (11).

Els6vonalbeli terapia

1. Lokalis klindamicin

A klindamicin az egyetlen lokalis antibiotikum, melynek
hatdsat egy kettés vak, placebo-kontrolldlt, randomizalt
vizsgéalat keretében vizsgaltdk Hurley 1. vagy enyhe Hurley
IL. stadiumu betegeknél (12). Alkalmazasa elsGvonalbeli
kezelésként lokalizalt Hurley I./enyhe Hurley II. stadi-
umokban javasolt, elsGsorban akkor, ha még nincsenek
mélyen iil6 gyulladasos 1ézidk (talyogok). Magyarorszagon
1%-o0s oldat és 1%-os gél formajaban kaphato, alkalmazasa
naponta kétszer javasolt, 3 hénapig. Ha a 3 hénapos kezelés
soran nem jelentkezik javulds, egyéb terdpias lehetGségek
bevezetése jon szOba, amennyiben azonban a kezelés
eredményesnek bizonyul, akar 3 hénapnal tovdbb is al-
kalmazhato.

2. Szisztémas adagolasiu antibiotikumok

a) Tetraciklin

A tetraciklin hatdsat egy kettés vak, randomizalt
kontrollalt vizsgalatban vetették 0©ssze a lokdlisan
alkalmazott klindamicin-éval (13). A napi 2x500 mg d6-
zisban per os adagolt tetraciklin €s a lokdlisan alkalmazott
klindamicin terdpids hatdsa kozott nem észleltek szigni-
fikans kiilonbséget. A per os tetraciklin javasolt d6zisa napi
2x500 mg, elsGsorban kiterjedtebb Hurley I./enyhe Hurley
II. staidiumban, abban az esetben, ha még nem alakultak ki
mélyen iil6 gyulladdsos 1€zidk (tdlyogok). 4 honap kezelést
kovetSen mérlegelendd a tovabbi alkalmazds, indokolt
esetben a kezelés tovabb folytathat6, de hatdstalansiga
esetén egyéb kezelési mdd bevezetése sziikséges.

b) Klindamicin/Rifampicin kombindcio

A napi 2x300 mg klindamicin és napi 600 mg rifampicin
(1x600 mg vagy 2x300 mg) kombinalt alkalmazasanak
hatdsossdgat tobb esetsorozatban dokumentéltdk (14). Ez a
kombinacié kozépsiilyos €s silyos hidradenitisben javasolt,
elsGsorban Hurley II. stdidiumban, 10 héten at. A kombinalt
kezelés eredményessége igen kiemelkedd, amennyiben a
beteg tolerdlja a kezelést akdr komplett remisszi6 is el-
érhetd. Gyakoriak a gastrointestinalis mellékhatdsok (hany-
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inger, hanyds, hasmenés), ezért sok esetben id§ el6tt le kell
allitani a kezelést.

3. Biolégiai terapia

Adalimumab

Ld. a lapszam ,,A HS bioldgiai kezelése” cimd koz-
leményét

Masodvonalbeli terapia

1. Biologiai terdpia

Infliximab

Ld. a lapszam ,,A HS biolégiai kezelése” cimd koz-
leményét

2. Acitretin/Etretindt

A retinoidok hatdsossagat szamos esettanulmanyban
vizsgaltdk hidradenitisben, leginkabb az isotretinoin és az
acitretin vonatkozasdban végeztek Osszehasonlité tanul-
manyokat. Az utébbi években nyilvanvaléva valt, hogy a
HS és az acne vulgaris klinikai megjelenése kozott
tapasztalt szdmos hasonlésag ellenére az isotretinoin
hatdsossdga elhanyagolhaté HS-ben, az acitretin viszont
joval kedvez8bb hatdsprofilt mutat. Az acitretin az etretinat
rovidebb felezési idejd metabolitja, mely azonos hata-
sossaggal rendelkezik. Acitretin esetén a javasolt napi dézis
0,25-0,88 mg/ttkg, etretinat esetén 0,35-1,1 mg/ttkg. A
kezelés eredményessége leghamarabb 2 hénap gyogy-
szerszedést kovetSen varhatd, javulds esetén legaldbb 6
hénapig, de akdr 12-39 hénapig is adhatéak az emlitett
készitmények (15). A retinoidra j6l reagalé esetekben tartés
remisszidt is megfigyeltek, és ez a gy6gyszer abbahagyasat
kovetden is tartés maradt, egyes esetekben akar 1 évnél is
hosszabb recidivamentes allapotot sikertilt elérni (16). Al-
kalmazésuk elsésorban Hurley 1. és II. staddiumban javasolt,
de stlyosabb, visszatér§ talyogképzddéssel, sipolyjara-
tokkal és/vagy hegesedéssel jaré Hurley III. stddiumban is
tapasztaltak mar javuldst hasznalatuk sordn. A gydgyszerek
mellékhatésai jol ismertek: szajszdrazsag, cheilitis alakulhat
ki. A teratogenitas miatt fiatal, fogamzoéképes kortd né-
betegek esetében csak nagyon indokolt esetben javasolt al-
kalmazasuk, és a megfelel6 fogamzasgatlas sziikségességére
fel kell hivni a beteg figyelmét a kezelés alatt és az azt
kovetd 2 évben.

3. Cink-gliikondt

A cink addsa napi 90 mg cink-gliikonat formdjaban
eredményezhet javuldst Hurley 1. és II. stddiumban (17). A
dézis a mellékhatasok (gasztrointesztinalis panaszok) fiigg-
vényében csokkenthetd. Alkalmazasa 3 honapig javasolt, de
kedvezd terdpids valasz esetén a kezelés folytathat6. A cink
terdpidval tartés remisszié ritkdn érhet§ el, a kezelés
abbahagyasakor gyakori a recidiva, emiatt tobbnyire csak
fenntart6 kezelésre alkalmas. A cink gétolja a vas fel-
szivodasat, ezért a terdpia sordn a szérum vas szintet
rendszeresen ellendrizni kell. Ez kiilonosen azért fontos,
mert a HS-es betegek nagy része anémids, és a cink

alkalmazdsa a hemoglobin szint tovabbi csokkenéshez
vezethet.

4. Rezorcin

A 10-15 %-os rezorcin krém napi kétszeri alkalmazasa a
HS enyhe és mérsékelt formaiban (Hurley 1. és II.) igen
elterjedt lokalis kezelés tobb eurdpai hidradenitis
centrumban. A rezorcin hdmlaszt6 hatdsa mellett anti-
szeptikus tulajdonsdggal is rendelkezik. Himlasztas révén
csokkenti a follikularis okkliziét, ennek koszonhetéen
kevesebb aktiv csomé alakul ki, rdadasul kisebb eset-
tanulmanyok igazoltdk, hogy alkalmazasa mellett a mar
meglévé gyulladt csomdk €s tilyogok is rovidebb ideig
dllnak fenn és a fijdalom is csokken (18, 19). Fontos
figyelembe venni, hogy a rezorcin elszinez&dést okoz a
bdron és a textilidkon is, és csak limitalt feliileten szabad
felvinni a felszivodas €s szisztémas toxikus hatds elkeriilése
érdekében.

5. Intraléziondlis szteroid

A triamcinolon-acetonid intraléziondlis alkalmazasa jo
terdpids lehetSség a szoliter gyulladt 1€ézidk, terdpiare-
zisztens gyulladdsos csomdk kezelésére. 5-10 mg/ml tri-
amcinolon injektdldsa a 1ézidkba csokkenti a fajdalmat és
rovid id6n beliil, akar 48-72 6ra utan a gyulladasos csomé
visszahuzddasat, vagy beolvaddsat és kitiriilését ered-
ményezheti (19, 20). Egy alkalommal 3-6 ml adhat6 be, a
kezelés 2-6 hetente ismételhetS. Alkalmazdsa abban az
esetben keriilendd, ha klinikailag egyértelmt a bakteridlis
infekcid.

6. Szisztémds kortikoszteroidok

A szisztémads szteroidok tartds alkalmazasa rutinszerden
nem javasolt HS-ben, de akut fellingoldsok esetén - ha
egyéb gyulladascsokkent§ kezeléssel nem sikeriil a kivant
hatast elérni - a rovid ideig tartd, gyorsan leépitett szteroid
terapia eredményes lehet. Akut exacerbacié esetén 0,5-0,7
mg/ttkg per os prednisolon addsa javasolt, a d6zist azonban
gyorsan és fokozatosan csokkenteni kell, lehetSség szerint
néhany hét alatt leépitve a szteroid kezelést (20). A szisz-
témas szteroid terapia mellékhatdsai jol ismertek, koziiliik
kiemelendd a kezelés leépitését kovetSen jelentkezd re-
bound-effektus.

Harmadvonalbeli terapia

1. Dapson

A Dapson, az antibakteridlis és gyulladascsokkentd
hatdssal rendelkezd szulfonszarmazék alkalmazasardl
harom (koztiik két retrospektiv) klinikai vizsgélat adatai
allnak rendelkezésiinkre. Az alkalmazott d6zis 25-200 mg
volt, a kezelés idGtartama 0,5-48 honap kozott valtozott. Az
adatok Osszesitése a betegek mintegy harmadéanal igazolt
mérsékelt vagy szignifikdns javulast. Jellemzd volt a kezelés
abbahagyasa utan rovid id6 elteltével és gyorsan kialakul6
relapszus (21, 22). A methemoglobinaemia a leggyakoribb
mellékhatds, emiatt rendszeres methemoglobinszint megha-
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tarozas sziikséges, magasabb vérszszint esetén a dézis
csokkentése indokolt. Abszolit kontraindikaciét képez a
gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz deficiencia. Az EDF ajanlas
szerint a Dapson harmadvonalbeli kezelésként javasolt
enyhe és mérsékelt HS-ben (Hurley 1. és I1.).

2. Ciklosporin

A kalcineuringétlé ciklosporin alkalmazéasarél HS-ben
csak néhany esettanulmany 4ll rendelkezéstinkre. Immun-
szuppressziv tulajdonsdga mellett a ciklosporin keratinocita
proliferaciét gatlé hatdssal is rendelkezik. A koézlemények
valtoz6 id6tartamu (6 héttél-17 hénapig) 2-6 mg/ttkg/nap
dézist alkalmazasrél szdmolnak be. A ciklosporin tartds
szedése mellett a fajdalom csokkenésérdl, a szinuszjaratok
szanalédasardl, a stlyos gyulladdsos epizédok szamanak
csokkenésérél szamoltak be (23-25). Az eurdpai irdnyelvek
alapjan a gydgyszer addsa az elsG-, és masodvonalbeli
kezelésre nem reagalé Hurley II-III. stidiumu esetekben
javasolt, de tekintettel mellékhatdsaira, ez a terapids moda-
litas csak nagyon indokolt esetben jon szdba.

3. Isotretinoin

Az isotretinoin hatasossagat HS-ben egy 7 klinikai vizs-
galat adatait Osszesit§ kozleményben ismertették: a 174
vizsgalt beteg 64%-a nem reagdlt a napi 0,5-1,2 mg/kg
dézisban 4-12 hénapig adott gydgyszerre, a javulast mutato
betegek pedig dontGen Hurley 1. stddiumuak voltak (15). Az
isotretinoin HS-ben torténd alkalmazasanak elvi alapja a
HS €s az acne vulgaris kozotti klinikai hasonlésag volt, de
mig acne vulgarisban seborrhoea és faggytimirigy hyper-
trophia van, addig HS-ben nincs evidencia a seborrhoedra és
a faggyumirigy érintettség is masodlagos. Az isotretino-
innak tehat nincs klinikailag igazolt hatdsa HS-ben, ezért
csak abban az esetekben lehet szerepe a kezelésben, ha a
betegnek acne vulgarisa is van. A teratogén hatasok miatt a
fogamzdképes kord néknél a tervezett kezelés eldtt 1
hénapig, a kezelés alatt folyamatosan, annak felfiiggesztése
utdn tovabbi 1 hénapig gondoskodni kell a megfelelé
fogamzasgatlasrol.

4. Kolhicin

A neutrofil granulocitik mikodését gatlé hatdsa miatt
autoinflammatoros kérképekben hasznalatos kolhicin al-
kalmazasanak HS-ben kevés 1étjogosultsdga van. Egy kis
Iétszamu, prospektiv klinikai vizsgdlatban a kolhicint a
koszvényben bevett gyakorlatnak megfeleléen 0,5 mg-os
dézisban kaptdk a betegek napi 2 alkalommal 4 hénapig, de
csak 1 esetben észleltek enyhe javulast (26). Addsa rend-
szeres vérkép, mdj és vesefunkcié kontroll mellett mér-
legelendd az elsG- s masodvonalbeli kezelések hatdstalansdga
esetén. Az EDF guideline nem javasolja alkalmazésat.

5. Botulinum toxin

Experimentalis kezelés Hurley 1. és II. staidiumd HS-ben,
hatdsmechanizmusa nem ismert. Néhany esettanulmany
szamol be az axilldris régiéban tortént alkalmazasanak
hatdsossdgardl, a kezelés utdn tarts remisszié alakult ki
(27, 28). Alkalmazott dézisa 40-250 egység kozott valtozott.

6. Hormonkezelés

A hormonhatis jelent6sége HS-ben mind a mai napig
vitatott kérdés, de a betegség nemi megoszldsa és lefo-
lyasanak szamos jellemzgje a hormonok szerepét valo-
szintsiti, ezek a pubertaskor utani kezdet, a ndi dominancia,
a menstruacidhoz kothetd fellangolasok, a gyakran tarsuld
PCOS és a terhesség alatt tapasztalt javulas. Az eddig kozolt
esettanulményok a finasterid és a ciproteron-acetat hata-
sossagat vizsgaltak. Az Sa-reduktdz gatl6 hatasu finasterid
alkalmazdsa 2-12 héten keresztiil napi 5 mg dézisban
javulast eredményezett n6knél és férfiaknal egyarant (29,
30). Erdekesség, hogy a gyégyszert nemcsak felnStteknél,
de gyermekeknél is alkalmaztak, az utébbi csoportban 1,25-
10 mg napi doézissal érték el a remissziot (29). Az anti-
androgén hatdsu ciproteron-acetat és 6sztrogén kombinacio,
illetve az etinilosztradiol-ciproteron (50ug/50mg) €s
etinilosztradiol-norgesztrel (50pg/500pg) kombinacid is
hatdsosnak bizonyult HS-ben szenvedd néknél, azonban
nagyobb esetszamu vizsgalatok nem torténtek (32).

7. Metformin

A hidradenitisben szenved$ betegeknél igen gyakori az
elhizds, a metabolikus szindréma, az ezek talajan kialakult
2-es tipusu diabetes, az inzulin rezisztencia és néknél a
PCOS. A metformin alkalmazdsa rutinszerd ezekben a
kérképekben, a parhuzamosan fennall6 HS-ben pedig a
kezelt betegeknél a HS javuldsat vették észre. A metformin
24 hétig tarté alkalmazasa 25 betegbdl 18 esetében ered-
ményezte a Sartorius €rték jelentSs csokkenését, 16 beteg
esetében pedig a DLQI szignifikdns csokkenését (33). A
gyogyszer bevezetése sordn a dézis fokozatos novelése
javasolt: napi 500 mg az els6 héten, napi 2x500 mg a ma-
sodik héten, majd 3x500 mg a tovabbiakban. A maximalis
dézis 2000 mg naponta, osztott dézisban. Amennyiben a
beteg nem tolerdlja a maximalis dézist, napi 2x500 mg vagy
a 2x850 mg adagok szedése is eredményes lehet. Mel-
lIékhatasként hasmenés, hasi diszkomfort érzés jelentkezhet.
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A hidradenitis suppurativa bioldégiai kezelése

Biologic treatment of hidradenitis suppurativa

KOVACS REKA DR.

Szegedi Tudoményegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K&zpont,
Borgyogyaszati €s Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa hagyomanyos gyogyszeres €s se-
bészi kezelésével nehezen érhetd el megfeleld terapids valasz.
A biologiai terdpids szerek szamos gyulladdsos betegségben
hatdsosak, példaul pikkelysomorben €s rheumatoid arthritis-
ben; sét, az utébbi idében példaul atopids dermatitisben, egy
szintén gyulladdsos bdrbetegségben is sikeres kezelési ered-
ményekrdl szamoltak be hasznalatuk kapcsan. Hidradenitis
suppurativaban — ahol szintén a gyulladasé a f6szerep — ot bi-
oldgiai szer, az infliximab, adalimumab, etanercept, usteki-
numab €s az anakinra hatdsat vizsgaltdk behatébban. A
vizsgélatok eredménye szerint leginkabb az adalimumab és
az infliximab esetén varhaté megfelel6 hatdsossag. A tobbi
készitmény alkalmazdsanak eredményességér6l nincsenek
egyértelmd adatok ezidaig.

Kulcsszavak:
acne inversa — biolégikumok
— hidradenitis suppurativa
— terapia — TNF-alfa

SUMMARY

Traditional medical and surgical therapies usually do not
elicit sufficient clinical response in hidradenitis suppura-
tiva. Biologics are effective therapeutic options in a number
of inflammatory diseases like psoriasis and rheumatoid
arthritis. Recently, successful therapeutic results have also
been published with the use of biologic therapies in another
inflammatory skin disease, atopic dermatitis. In HS, where
inflammation plays the key role as well, results of the five
biological agents studied, namely infliximab, adalimumab,
etanercept, ustekinumab and anakinra are available. Results
show that the greatest effectiveness can be achieved with
adalimumab and infliximab therapy. To date, there are no
clear-cut data related to the effect of other biological agents.

Key words:
acne inversa — biologics
— hidradenitis suppurativa
— therapy — TNF-alpha

A hidradenitis suppurativa (HS) egy kronikus gyulladdsos
bdrbetegség, melyben rekurrdld gyulladt csomok jelentkez-
nek féként a hajlatokban: az axilldk, az inguinalis és glutedlis
régio teriiletén. Késébb szinuszjaratok, valadékozo fisztuldk,
illetve sdlyosabb esetben kiterjedt hegesedés is kialakul.

A bdrgydgydszati betegségek koziil itt észlelhetS a leg-
magasabb dtlagos DLQI pontszdm, a betegek szdmdra na-
gyon kifejezett az életviteli teher. Bar az elvdltozdsok
tobbnyire ruhdval fedett teriileteken fordulnak eld, mégis a
kisér6 gyulladds, fajdalom, vdladékozds, odor miatt fGleg
silyosabb, kiterjedtebb betegség esetén a szocidlis izolacid
veszé€lye is fenyegeti a betegeket.

A kezelés a mai napig sem megoldott, az €vek sordn java-
solt djabb és tjabb terdpidk egyike sem bizonyult kurativ-
nak. A kezelési javaslatok szdmahoz viszonyitva rendkiviil
kevés randomizalt kontrollalt vizsgélatot ismeriink, és a leg-
tobb vizsgdlat kevés beteg bevondsdval tortént (1).

Levelezd szerz§: Dr. Kovadcs Réka
e-mail: kovacs.reka@med.u-szeged.hu

A klasszikus, de statikus Hurley szerinti stidium beosz-
t4s (2) mellett a betegséget a dinamikusabb Sartorius, illetve
modositott Sartorius skdla (3, 4) szerint értékelik a leg-
gyakrabban. Az utébbi skdldk figyelembe veszik az érintett
régiok, illetve ezeken beliil a 1ézidk, azaz a nodulusok, ta-
lyogok, fisztuldk és a hipertréfids hegek szamat is. Mivel
ezek a kezelés dltal nem befolydsolt tényezdkkel is kalku-
lalnak és a szdmitdsi proceddra nagyon idgigényes, a min-
dennapi gyakorlatban a terdpidk hatdsossdganak kovetésére
kevésbé alkalmasak. A kezelSorvos atfogé értékelése (Phy-
sician Global Assessment/HS-PGA) alkalmasabb eszkoz a
kezelések hatdsossdgdnak kovetésére, haszndlata egyszerd
és kellen informativ, amit tobb vizsgédlatban is igazoltak
(5, 6), ezért manapsag gyakran alkalmazzak. Jelenleg HS-
ben a kezelésre adott vdlaszt a legjobban taldn a HiSCR
(Hidradenitis Suppurativa Clinical Response/HS Klinikai
Vilasz) tiikrozi, melynél a gyulladt nodusok, abszcesszu-
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sok, valamint a betegségre jellemz§ valadékozé fisztulak
kertilnek értékelésre. Ezt az egyszertibben szamithat6 ska-
14t el8szor az adalimumabbal végzett I1. és I11. fazisu klini-
kai vizsgalatokban hasznaltak (7).

Annak ellenére, hogy a betegséget régoéta ismerjiik, ha-
gyomanyos gyogyszeres €s sebészi kezelésével ritkan ér-
hetd el megfeleld klinikai valasz, talan ezért sem kertilt a
HS a figyelem el6terébe hosszu ideig. Csak az utébbi id6-
ben tarthat szamot nagyobb szakmai érdekl&désre, f6ként a
kozépsilyos-silyos HS kezelésében hatasosnak bizonyul
bioldgiai terapidknak koszonhetSen. Terdpids irdnyelvek is
sziilettek az utébbi években: az eurdpai S1 irdnyelv; illetve
egy tovabbi, szintén evidencidkon alapulé ajanlas (5, 8).

Mindezek kovetkeztében ez a kozvélekedéssel szemben
egyaltaldn nem ritka, az életmingséget stilyosan befolya-
sol6 krénikus gyulladdsos bérbetegség eredményes keze-
Iése a korkép kordbbi felismerésén til az idejekordn
megkezdett, a betegség silyossiagdhoz (stddiumdhoz) il-
lesztett és vizsgalatok altal igazolt hatdsossagu gydgysze-
rekkel végzett terapia alkalmazasaval végre lehet6vé valhat.

Biologiai kezelés

A TNF-alfa gatlé készitmények hidradenitis suppurativa-
ban torténd alkalmazdasa azon a klinikai megfigyelésen ala-
pult, hogy a HS-ben is szenved$ Crohn betegek hidradenitises
tiinetei is enyhiiltek az infliximab kezelése soran. (9, 10). A
TNF-alfa experimentalisan is aldtamasztott fGszereplSje a HS
patofizioldgidjanak: a betegek szérumadban, illetve a 1ézidk-
ban €s a perilézionalis bérben is emelkedett TNFo szinteket
taldltak (11).

A kovetkez6 években szamos esettanulmany jelent meg
az infliximab (12) és mas TNF-alfa gatlok, mint példaul az
adalimumab és az etanercept (13) hatdsarél HS-ben. Ezeken
tilmenden az anakinraval és az ustekinumabbal kapcsolat-
ban is kozoltek eseteket vegyes eredményekkel. Megjelen-
tek randomizalt kontrollalt vizsgalatok is. 2012-ben az egyik
legfontosabb randomizalt, kontrolldlt, multicentrikus HS
vizsgdlat eredményeit Kimball és munkatarsai publikaltdk
az adalimumab hatdsarol (6).

Bar a bioldgiai szerek sem gydgyitjadk meg a betegséget,
ugyanakkor mivel a gyulladdsos tiineteket sikeresen szup-
primaljdk és egyuttal hosszabb tavon is alkalmazhatéak, bi-
zonyos értelemben 4ttorést jelentenek ennek a krénikus
betegségnek a kezelésében. Jelenleg Magyarorszagon torzs-
konyvi indikéci6 alapjan egyedi OEP engedély birtokaban
a legtobb klinikai evidencidval rendelkezé adalimumab fi-
nanszirozott forméban is elérhet6 HS-ben.

TNF-alfa gatlé szerek

Infliximab

Az infliximab egy kiméra (egér/human) tipusi TNF-alfa-
ellenes monoklondlis antitest. [zotipusat tekintve egy IgG1
immunglobulin, konstans régidit human szekvenciak alkot-
jak, az antigén kotd részben (Fab) vannak az egér eredetd

szekvencidk. Specifikusan kot6dik a TNF-alfa transz-
membran, szolubilis és receptorhoz kotott formaihoz is. A
szolubilis TNF-alfa-hoz kotddve annak proinflammatérikus
hatasat gatolja. Ezen kiviil a transzmembran TNF-alfa-hoz
val6 kapcsoléddsa az érintett sejt eliminacijahoz vezet, va-
16szintileg komplement aktivacié €s / vagy antitestfiiggd
celluldris citotoxicitds, esetleg apoptézis-indukcid révén.
Intravénas adagolast bioldgiai szer.

Szamos klinikai vizsgdlat igazolta az infliximab haté-
konysagét kozépstlyos-sulyos HS-ben szenvedd betegek-
nél. Altaldban a pszoridzisban alkalmazott dézisokat kaptak
a hidradenitises betegek, tehat 5 mg/kg infliximabot a 0, 2,
és 6. héten, amit altalaban 8 hetente kovettek tovabbi infu-
ziok. A kezelés alatt a gyulladasos tiinetek javulasardl sza-
moltak be, de a kidjuldsi rata is magas volt. A betegek
majdnem 50%-a 4j tiineteket produkalt féléves kezelés utan
(14). Moriatry és munkatarsai (15) szerint a 8 hetes inter-
vallum két inftizi6 kozott til hosszi a HS-es betegeknél, 6k
4 hetes sziinetet javasolnak, ugyanakkor egy tjabb Gssze-
foglalé tanulmany szerzdi (16) 6 hetente adjak betegeiknek
az infliximabot, mely adagolasi séma véleményiik szerint
j6l mikodik a legtobb beteg esetében. A legoptimdlisabb
kezelési intervallum megtaldlasat célzé vizsgalatot mind-
eziddig nem végeztek.

Grant és munkatdrsai végezték HS-ben az egyetlen pub-
likalt ketts-vak, placebo kontrollalt vizsgalatot inflixi-
mabbal (17). A 8 hetes vak fazis sordn 15 beteg kapott
infliximabot, mig 23 placebét. Az elsédleges végpont a Hid-
radenitis Suppurativa Severity Index / HS sulyossdgi skala
(HSSI) szerinti 50%-os javulds elérése volt a 8. héten, mely
az infliximab csoportban ugyan magasabb volt mint a pla-
cebo csoportndl, de a kiilonbség statisztikailag nem volt
szignifikans. Sulyos adverz reakcidk nem fordultak eld; inf-
luenza-szerd tiineteket, myalgidt és fejfajast jelentettek.
Ezek az enyhe reakcidk a placebo csoportndl fordultak el§
magasabb szamban.

Infliximab esetén a javulds altaldban az elsé két infizié
utan jelentkezik. A legjobb terdpids effektus a hosszu tdvon
folyamatosan kezelt betegeknél varhaté. A HS-ben szen-
vedd betegek tiinetei akar 2 éven keresztiil is jol kontrollal-
hatéak (16).

A HS-ben alkalmazott infliximab kezelés mellékhatasai-
rol 2 kozleményben szamoltak be. Van Rappard (18) és
munkatérsai 27 HS-ban szenvedd infliximab-kezelt betegiik
koziil 5-nél tapasztaltak polyarthritis kialakuldsat. Lozeron
és munkatdrsai attekintd vizsgalatukban (19) kiilonb6z8 im-
munmedialt gyulladdsos kérképekben értékelték az anti-
TNF kezelés soran felléps demyelinizaciés neuropathidk
el6forduldsat. Az 6sszesen 5 Gjonnan bemutatott eset koziil
az egyik egy infliximabbal kezelt HS-ban szenvedé beteg
volt, akinél aszimmetrikus motoros neuropatia jelentkezett
vezetési zavarral. A terdpia ledllitdsa €s intravénds im-
munglobulin addsat kovetSen a a tiinetek megszintek.

Adalimumab

Az adalimumab egy teljes egészében human, rekombi-
nans, IgG1 tipust, monoklondlis antitest, mely a human
TNF-alfa-ra specifikus. Nagy affinitdssal s specificitdssal
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kotddik a TNF-alfa szolubilis és membranhoz kotott for-
majahoz. Hatdsaval megakadalyozza a TNF-alfa kot6dését
receptoraihoz (TNFR1 és TNFR2), ezen keresztiil pedig
blokkolja a TNF-alfa bioldgiai hatasait. Ezenkiviil befolya-
expresszidjat. A szérum C-reaktiv protein szintjét, a voros-
vértest-siillyedést és az IL-6 szintjét szignifikdnsan csok-
kenti. Szubkutan adagolasu bioldgiai szer.

Ebben az indikacioban az adalimumab-ot el§szor 2006-ban
alkalmaztak 2 betegnél: a HS mellet egyikiik szeronegativ
arthritisben, masikuk IBS-ben (irritabilis bél szindroma) is
szenvedett (20, 21). Az eltelt évek alatt szamos tovabbi vizs-
gélat kovette ezeket a kezdeti esetismertetéseket. Két pros-
pektiv vizsgalatban a kéthetente torténd 40 mg adalimumab
kezeléssel kezdeti javulast értek el, de a 12. hét utdn mar nem
volt kiilonbség a kezelt és a placebo csoportok kozott (22,
23).

A magas relapszus-ardny magyardzata €s a tovabblépés
kiindul6pontja volt a felismerés, hogy HS-ben minden bi-
zonnyal a psoriasisban eredményes kezelési sématol elté-
réen magasabb dézisokra van sziikség(5). A feltételezés
helyességét prospektiv mdédon elsd izben Blanco €s mun-
katdrsai igazoltak tanulmanyukban(24): a kezdetben kéthe-
tente adagolt 40 mg dézist a 6 beteg koziil 5-nél kellett
megemelni heti 40 mg-ra, hogy megakadalyozzik a relap-
szust.

Kimball és munkatérsai (6) nagy, prospektiv, randomi-
zalt, placebo kontrollélt kettGs-vak, fazis II vizsgdlataban
az elsd 16 hetes placebo-kontrollalt fazist egy 36 hetes, nyilt
kiterjesztést szakasz kovette. Az elsé fazisban 3 csoportba
soroltak a betegeket: heti 40 mg, kéthetente 40 mg adali-
mumab €és placebo csoportok. A masodik, nyilt fazisban
minden résztvevd kéthetente 40 mg adalimumabot kapott,
de elégtelen terdpids valasz esetén (HS-PGA értéke = 3) volt
lehet8ség a dozist heti 40 mg-ra striteni. A vizsgalat els
szakaszaban a heti 40mg adalimumab kezelés szignifikan-
san hatdsosabbnak mutatkozott a placebonal, mig a kéthe-
tenkénti adalimumab kezelésrdl ez nem volt elmondhat6. A
heti adagoléssal inditott betegek korében a masodik nyilt
fazis sordn kétheti alkalmazasra attérve megemelkedett a
relapszus rata. A vizsgélat soran nem fordultak el§ stlyos
adverz reakcidk. Az idézett vizsgalat adatai tehat megerd-
sitették, hogy magasabb dézist rezsim sziikséges a HS tii-
neteinek eredményes visszaszoritdsdhoz.

Ezen eredmények birtokdban tervezték meg kozépsilyos-
sulyos (Hurley II-IIT) HS-ben szenvedd betegek bevonasa-
val a két fazis III multicentrikus térzskonyvezési vizsgalatot
(PIONEER 1 és II), melyek eredményét 2016 augusztusa-
ban kozolték. A heti 40 mg adalimumabnak tobbek kozott
a HS tiineteire és a tiinetek miatti fajdalomra gyakorolt ha-
tasat vizsgaltak placebdval dsszevetve. A vizsgalatban a ke-
zelés biztonsagossagat is kiemelt figyelemmel kovették. A
heti 40 mg dézist adalimumab kezelés szignifikdnsan ha-
tasosabb volt a placebondl az elsédleges eredményességi
végpont (HiSCR) vonatkozdsaban. (A HiSCR elérése azt
jelentette, hogy az abszcesszusok és gyulladt csomdk szama
legalabb 50%-al csokkent, és mindekézben nem jelentek
meg Uj tilyogok és fisztulak.) A kezelés hatdsa mar a 2.

héten észlelhetS volt. Az eredményességi végpontokat na-
gyon leegyszertsitve és gyakorlati szempontbdl értékelve
azt lehet mondani, hogy az adalimumab kezelés a betegek
50%-anal viszonylag gyorsan igen jelentGs javuldst ered-
ményez, és a terdpia hatdsara a betegek tovabbi csaknem
20%-a mutat — a fentiekhez viszonyitva sok esetben kevésbé
gyors és latvanyos, de — értékelhet§ regresszidt. Az adali-
mumab és placebo csoportok mellékhatasprofilja 6ssze-
mérhetd volt (25). A jelenleg tobb mint 10 indikdciéban
torzskonyvezett adalimumab mogott 15 év klinikai tapasz-
talata, illetve a tapasztalatok altal kdrvonalazott biztonsa-
gossagi profil all, a hidradenitisben végzett torzskonyvezési
vizsgalatokban djabb biztonsdgossigi szignalt nem regiszt-
raltak. Fontos hangsiilyozni, hogy a regisztraciés vizsgéla-
tokban a fenti pozitiv eredményeket (a protokolnak
megfelel6en) emelt indukciés (160 mg az 1., majd 80 mg a
15. napon) és emelt fenntart (heti 40 mg a 29. naptol) s.c.
adalimumab doézisok alkalmazéasdval érték el.

Infliximab és Adalimumab

Egy retrospektiv vizsgdlat ismert, (26) melyben az infli-
ximab €s az adalimumab hatdsat hasonlitottdk ossze. 10 be-
teget infliximabbal kezeltek 8 hétig, 3 alkalommal kaptak
infuzidkat a 0, 2, 6. héten (5 mg/kg), mig a masik csoport-
ban 10 beteg 1 éven at kéthetente 40 mg adalimumabot ka-
pott. Mindkét csoportndl hasonlé paramétereket mértek
(Sartorius skala, PGA, DLQI, vorosvértest-siillyedés, CRP,
¢s a terapids hatds id6tartama). Egy év utan a Sartorius pont-
szam atlagosan 54%-kal csokkent a kiindulasi értékhez ké-
pest az infliximab csoportban, mig 66%-kal az adalimumab
csoportban. A gyulladasos laborparaméterek is csokkentek,
mely valtozas az infliximab csoportban 1 év utan is szigni-
fikdns maradt. A DLQI is javult mindkét csoportban, de
ennek mértéke csak az infliximabndl volt szignifikdns. A
szerzGk szerint mindkét kezelés hatdsos, de 0sszességében
a 3 alkalommal adagolt infliximab infiziét hatdsosabbnak
értékelték, mint a folyamatos, kéthetente alkalmazott adali-
mumabot. A kdzleményben nem tértek ki arra, hogy a be-
tegek kaptak-e egyéb terdpiat a kovetés sordn. A kis
betegszam, illetve az a tény, hogy a retrospektiv design
miatt a betegeket nem egy idében €s azonos feltételekkel
kezelték, illetve nem egységes szempontrendszer szerint ér-
tékelték jelentSs korlatai ennek a vizsgélatnak, igy a levont
kovetkeztetések relevancidja is bizonytalan. Rdadasul je-
lenleg mar heti 40 mg az adalimumab torzskonyvezett fenn-
tarté dézisa HS-ben.

Etanercept

Az etanercept egy rekombindns fizids fehérje, amely a
TNF-alfa receptorhoz kapcsolédva kompetitiven gétolja a
TNF-alfa kot6dését. Két részbdl all: a human TNF receptor
2 extracelluldris ligand-kotd részébdl és az IgG1 konstans
régidjabdl. Az etanercept kotédik €s neutralizdlja mind a
szolubilis, mind a transzmemban TNF-alfa-t. Ezen kiviil be-
folyasolja a dendritikus sejtek, T sejtek €s neutrofilek mig-
racidjat (27). Szubkutan adagolasu biolégikum.

Az elsé etanercept-tel végzett prospektiv nyilt vizsgélat
HS-ben biztaté eredményeket mutatott. A betegek heti 50
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mg etanerceptet kaptak. 12 hét utan a 10 betegbdl 6-nal a
betegség aktivitdsanak tobb mint 50%-os csokkenését ta-
laltdk. Ez a hatds megmaradt a 12 hetes kovetés sordn is
(28). Késébb, a nyilt, illetve placebo-kontrollélt vizsgala-
tokban ezeket az eredményeket nem tudtak reprodukalni
(29, 30). A nyilt vizsgalatban 15 beteget kezeltek heti 50
mg etanercept injekcidkkal. Csak 10 beteg fejezte be a vizs-
galatot, koziiliik 3 érte el az elsédleges végpontot, a PGA
érték 50%-os csokkenését (29).

Az egyetlen kettSs vak, randomizalt, placebo kontrollalt
vizsgalatban 10 beteget kezeltek heti két alkalommal 50 mg
etanercept injekcidkkal, 10 beteg placebot kapott. 12 hét ke-
zelés utan nem volt kiilonbség a PGA értékben, a betegek
értékelésében vagy a DLQI-ban a két csoport kozott. Az ezt
kovetd 12 hetes nyilt vizsgalati részben sem taldltak javulast
vagy kiilonbséget (30). Az etanercept nem tekinthetd hata-
sos kezelésnek hidradenitisben, ezért ebben az indikacio-
ban alkalmazdsa nem ajanlott.

Ustekinumab

Az ustekinumab egy human anti-p40 monoklonalis anti-
test, melyet kozépsulyos-silyos psoriasis kezelésében hasz-
nalnak. A p40 az IL-12 és IL-23 koz0s alegysége. Az IL-12
a T sejteket aktivalja, melyek igy IFN-gamma-t és TNF-
alfa-t szekretdlnak. Az IL-23 a Th17 sejtek tilélését segiti,
igy segiti az IL-17A termelést. (31, 32). Az ustekinumab
megakadalyozza az IL-12 és IL-23 kotddését. Szubkutan
adagolast bioldgiai szer.

A megjelent kozlemények tanisaga szerint kordbban 6sz-
szesen 6 beteg kapott HS diagnézissal 45 mg ustekinuma-
bot a 0., 4. és a 12. vagy a 16. héten, majd ezt kovetSen 3
havonta. Az eredményeket 0sszegezve elmondhato, hogy 3
esetben komplett remisszidt, 2 esetben részleges valaszt
értek el, illetve egy beteg nem reagalt az ustekinumab tera-
pidra (33-36).

2016 elsd felében kozolték Blok és munkatarsai (37) az
elsé ustekinumabbal végzett prospektiv, nyilt vizsgalat ered-
ményeit HS-ben. 17 beteget kezeltek 45-90 mg dézissal a
0., 4., 16. és 28. héten. 12 beteg fejezte be a vizsgélatot. A
40. héten a moédositott Sartorius skdla (mSS) kifejezett
csokkenését 6 (35%), kozepes foku csokkenést 8 beteg
(47%) érte el, kismérvi csokkenést 1 betegnél (6%) ta-
pasztaltak, 2 betegnél pedig(12%) nem tortént valtozas vagy
romlast észleltek. Egy ut6lagos elemzésben a HiSCR ered-
ményességi mutatot is vizsgaltdk, eszerint a 40. hétre a
HiSCR-t 8 beteg (47%) érte el.

Megemlitendd, hogy az ustekinumab hatdsa a HS-ben
nem gyors, a javulds hénapokat vehet igénybe. Randomi-
zalt, kettGs-vak vizsgalatok hijan a fenti eredmények — a
prospektiv, nyilt vizsgalatot is beleértve — egyelére csak
hasznos informacidként szolgalnak arra nézve, hogy az us-
tekinumab egy tovabbi potencidlis kezelési lehetGség lehet
HS-ben szenved§ betegek szamara, és tovabbi vizsgalatokra
érdemes (38).

Anakinra
Az anakinra egy rekombindns human IL-1 receptor anta-
gonista. Gatolja mind az IL-1-alfa, mind az IL-1-béta bio-

l6giai hatdsait, mivel kompetitiven gétolja kotddésiiket az
1-es tipusu IL-1 receptorhoz (39). Az IL-1 a gyulladdsos
vélasz egyik f6 mediatora. HS-ben mind a 1ézionalis, mind
a perilézionalis bérben emelkedett IL-1 szinteket talaltak
(11).

2016 elejéig 10 beteget kezeltek anakinraval vegyes ered-
ménnyel (40-44). Hét betegnél a HS-es tiinetek javuldsat
észlelték (40, 41, 44), mig a maradék 3 stlyos HS-ben szen-
vedd betegnél nem észleltek kedvezd hatast (42, 43).

Egy szintén 2016 elején megjelent kozleményben a
szerz6k a legijabb prospektiv, kettds-vak, randomizalt és
placebo kontrollélt vizsgélat eredményeirsl szamoltak be.
20 Hurley II-III. stadiumu beteget vontak be a vizsga-
latba, mely egy 12 hetes kezelési, majd egy 12 hetes ko-
vetési periédusbol allt. 10 beteg kapott napi 100 mg
anakinrat szubkutan injekciok formdjaban, 10 beteg pedig
placebdt. A betegség aktivitasa a kezelés végére az ana-
kinra csoport 67%-anal, mig a placebo csoport 20%-anal
csokkent. A HiSCR eredményességi végpontot a 12. héten
az anakinra csoport 78%-a, a placebo csoport 30%-a érte
el. Az 4j hidradenitises tiinet kialakuldsdig eltelt id§ az
anakinra csoportban szignifikdnsan hosszabb volt (45).
Mindezek alapjan az anakinra egy biztat6 kezelési lehe-
téség HS-ben.

Biztonsag

Altaldnossdgban: a TNF-alfa gitlok jél toleralhatéak,
igy a betegek hosszu ideig kezelhetek. A leggyakoribb
mellékhatasok az injekci6 helyén jelentkezd bérreakceio és
az inftzids reakcid. Az el6bbi esetében éltaldban enyhe,
atmeneti lokdlis erythema, csomd, urtica vagy viszketés
jelentkezik. Infliximabbal kezelt betegeknél tilérzékeny-
ségi reakci6 fejlédhet ki, a generalizalt urticariatdl egé-
szen az anafilaxids sokkig. Az adalimumabbal vagy
infliximabbal kezelt betegek gyakrabban kaphatnak el
felsé 1éguti fert6zést, rhinitist, bronchitist, illetve higyiti
fertézéseket. Mivel a TNF-alfa kulcsszerepet jatszik a tu-
berkulézis elleni immunvalaszban, ismert, hogy a TNF-
alfa gatl6 szerek novelhetik a tuberkulézis (TBC) rizikéjat.
Emiatt az 6sszes beteget szlirni kell latens TBC-re a tera-
pia elinditasa el6tt. Ezen kiviil a szivelégtelenséget, a he-
patitis B-t és a malignus betegségeket kell ki zarni, mielStt
a kezelés elindul.

A TNF-alfa inhibitorok hatassal lehetnek az tjsziilottek im-
munvalaszdra, ezért terhességben hasznalatuk kontraindikalt,
¢és mivel a feltételezések szerint (hasonldéan az immunglobu-
linokhoz) kivalasztédnak az anyatejbe, alkalmazasuk szop-
tatds alatt is keriilendd.

Az ustekinumabbal végzett vizsgalatok kapcsan silyos
adverz reakciokat nem {irtak le, egyediil enyhe fejfajast, fa-
radtsagot és felsd l1éguti fertézéseket taldltak. Az anakinra
esetében leginkabb helyi reakcidkat irtak le, és egy régebbi
vizsgélat kozlésekor 1-1 hasmenés, illetve Candida vagini-
tis esetrdl szamoltak be.

JelentSs mellékhatasként az irodalomban egy etanercepttel
kezelt HS-ben szenvedd betegnél tapasztalt bilateralis Can-
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dida chorioretinitis-t, illetve egy infliximabbal kezelt beteg-
nél kialakul6 fatdlis pneumococcus szepszist taldltunk (46).

Ismert az immunmedidlt szisztémas gyulladasos korké-
peket kisérd fokozott kardiovaszkularis kockdzat, amit az
egyes betegségekhez nagyobb aranyban tarsuld €s onmaga-
ban is szisztémds gyulladast general6 elhizas tovabb su-
lyosbithat. A kozelmultban megjelent szisztémas elemzések
felvetik a psoriasisban alkalmazott hosszu tavi bioldgiai te-
rapia mellett jelentkezd kardiovaszkuldris kockazatcsokke-
nés trendjét (47, 48). Bar hidradentitisben értelemszertien
ezek az analizisek még nem elérhetdek, a korspecifikus
megjelenés szempontjabodl egycstcst betegségben szenvedd
paciensek alacsonyabb atlagéletkora, a talan még gyakoribb
tulsily, illetve egy a kozelmiltban publikalt elemzés sze-
rint (49) igen gyakran tdrsul6 rizik6faktorok jelenléte (hi-
pertrigliceridémia, alacsony HDL lipoprotein szint, diabétesz,
metabolikus szindréma) miatt a tartés anti-TNF kezelés el-
revetitett pozitiv kardiovaszkuldris hatdsainak kiemelt je-
lentGsége lehet HS-ben.

A jovo: aj célpontok — ij varhatoé vizsgalatok

Az ut6bbi id6ben a hidradenitises 1éziokban emelkedett
IL-17 és IL.-23 szinteket taldltak (50, 51). Ezen eredmények
alapjan j terpids lehet&ségek johetnek szoba a kozeljovo-
ben. A fenti célpontokra hat6 dj inhibitorokat (IL-17 és a
csak IL-23 gatlok) eddig csak pikkelysomorben vizsgaltak.
Koziiliik jelenleg csak a IL-17A ellenes, human IgG1 tipusd
monoklondlis antitest, a secukinumab van tdl a regisztra-
cids vizsgdlatokon psoriasisban, a tovabbi készitmények (az
IL-17A neutralizal¢6 hatdsu IgG4 alosztalyd humanizélt mo-
noklonalis antietest, az ixekizumab; és az IL17R-t blokkold
IgG2 tipusi human monoklondlis antitest, a brodalimumab)

1/a dbra
Egy 23 éves nébeteg intermammaris teriileten jelentkezd
Hurley II. staidiumt HS tiinetei adalimumab kezelés el6tt

még vizsgalati fazisban (fazis III) vannak. A brodalimumab
fejlesztése a fazis 111 klinikai programban jelentkezé sulyos
potencidlis mellékhatdsok gyandja miatt megtorpant, de
nem allt le.

Vannak csak az IL-23 ellen irdnyul6 antitestek vizsgalati
fazisban (szintén csak psoriasisban), mint a tildrakizumab
(humanizalt IgG1k tipusd, monoklonalis IL-23p19 ellenes
antitest) €s a guselkumab (human IgG1 tipust, monoklo-
nalis IL-23p19 ellenes antitest) (52, 53).

Egy tovabbi immunmodulans szer az apremilast, melyet
szintén psoriasisban, illetve arthritis psoriaticaban vizsgal-
tak €s haszndlnak. Az apremilast a phosphodiészteraz 4
(PDE4) szelektiv inhibitora, gatolja a proinflammatérikus
citokinek (IL-2, IL-5, IL-12A, IL-13, IL-17, IL-23A,
TNFa., INFa, INFa) és kemokinek (CXCL9, CXCL10) ter-
melését (54).

Bar ezeket a terapids lehetGségeket mar vizsgaltdk pso-
riasisban, ezekkel, vagy hasonlé tdmaddspontd mds bio-
16giai szerekkel kapcsolatban még nem rendelkeziink
HS-specifikus adatokkal. Jéllehet mar folyamatban van-
nak a MABpl (anti-IL-1a antitest), a CIM112 (IL-17
gatld) és az aprelmilast vonatkozasdban ilyen klinikai
vizsgalatok, az eredmények azonban jelenleg még nem el-
érhetdek.

Megbeszélés

A hidradenitis suppurativa egy krénikus gyulladdsos
bérbetegség, a betegek szdmara kifejezett életviteli teher-
rel. Bar az elvaltozasok tobbnyire ruhdval fedett teriilete-
ken fordulnak el§, mégis a kisér§ gyulladas, fajdalom,
valadékozas, odor miatt f6leg stlyosabb, kiterjedtebb be-
tegség esetén a szocidlis izolacié veszélye is fenyegeti a
betegeket.

1/b dbra
Ugyanezen teriilet adalimumab terdpia megkezdése utin
8 hénappal
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2/a dbra
20 éves Hurley II-III. stddiumd HS-ben szenvedd
férfibeteg glutealis teriileten jelentkezd tiinetei
adalimumab terdpia el6tt

2/c dbra
A 20 éves férfibeteg glutealis maradvanytiinetei
adalimumab kezelés megkezdése utdn 12 hénappal

Definitiv megolddsa mind a mai napig nincs a HS-nek,
az évek sordn javasolt terdpidk egyike sem kurativ. A keze-
Iési javaslatok szamahoz viszonyitva rendkiviil kevés ran-
domizalt kontrollalt vizsgélatot ismeriink, legtobb vizsgalat
kevés beteg bevonasaval tortént.

Az ezidaig rendelkezésre all6 evidencidk alapjan Gulli-
ver és munkatdrsai készitettek egy ajanlast 2016 elején a
HS kezeléséhez (8), illetve 2016 janudrjaban egy Cochrane
szisztematikus attekintés is megjelent a HS terdpidjaval kap-
csolatosan (55). Mindkét cikkben emlitést tesznek a biol6-
giai kezelések hatdsar6l HS-ben, ezek szerint az adalimumab
és az infliximab hatdsosak hidradenitisben és javitjdk a be-
tegek életmindségét. Gulliver ajanldsa szerint els6 vonalban
kozépstlyos-silyos HS-ben az adalimumab, masodvonalban
az infliximab adhat6 (8). Az adalimumabot 2015 nyaran HS
indikdciéban az Egyesiilt Allamokban (Food and Drug Ad-
ministration - FDA) €s Eurépaban (European Medicines
Agency - EMA) is regisztraltak a gyulladdsos bélbetegsé-
gekben haszndlatos emelt dézissal. Ezek alapjan az adali-
mumab elsé vonalban torzskonyvi indikécié alapjan, az
infliximab mdsodvonalban indikécién kiviil alkalmazhaté

2/b dbra
A beteg inguinalis tiinetei kezelés eldtt

2/d dbra
A beteg inguinalis maradvanytiinetei
a kezelés megkezdése utan 12 hénappal

a HS kezelésében. Az IL12/23 gatlé human monoklonalis
antitesttel (ustekinumab) kevés esettanulmany 4ll rendelke-
zésre HS-ben, hatdsossdgdra vonatkozdan nincsen még
konkluziv evidencia az irodalomban (33, 37).

A jelenleg elérhet6 bizonyitékok tiikrében az infliximab
és az adalimumab terdpia eredményesek a kozépsilyos és
stulyos HS kezelésében €s javitjak a betegek életmindségét,
az adalimumab esetén kedvezdbb tolerdlhatésag mellett.

A bioldgiai terdpia egyik lényeges eleme lehet a hidrade-
nitis suppurativa komplex ellatdsdnak. Az utobbi javitasa
érdekében fontos a betegség minél korabbi kérismézésének
elérése az érintett tarsszakmdk bevondsdval, megfeleld
beteg-stratifikacids rendszer kialakitasa, a komplex ellatast
biztosité centrumokba vezetd betegutak tdmogatdsa. A je-
lenleg egyedi méltanyossag alapjan finanszirozott biol6giai
terdpia mas indikaci6khoz hasonlé tarsadalombiztositasi ta-
mogatisanak elérése mellett az adekvat ellatds biztositasa
érdekében a sebészeti beavatkozasok finanszirozasanak ja-
vitdsa is elengedhetetlen. Az egységes szemlélet kialakita-
sanak, a hazai eljarasrend kidolgozasanak fontos kiin-
dulépontja lehet az EDF 2015-ben kibocsatott, magyar
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nyelven is elérhetd hidradenitis suppurativa terapids Gtmu-
tatasa (5).

Magyarorszagon eddig 40 hidradenitis-ben szenvedd
beteg kapott bioldgiai terdpiaként adalimumabot. Ennek
adagoldsa: 0. héten 160 mg, a 2, héten 80 mg, a 4. héttdl
heti 40 mg szubkutin injekcié. Adalimumabot dltalaban
véve az egyéb gyodgyszeres kezelésre nem reagald, kozép-
sulyos-stlyos hidradenitises betegek kaphatnak révidebb-
hosszabb tavi indukcids és fenntartd kezelés céljabol. A
kezelt betegcsoporton beliil a mitétre varé betegeknél a te-
rapia hatdsdra varhat6 a mttéti feltételek javulasa, a gyul-
ladasos jelek mérséklddése, a kiterjedt és olykor diffiz
folyamat demarkaciéja, a mdtét utan folytatott kezelés
pedig varhatéan segit a relapszusok megel6zésében (1.
dbra, 2. dbra). Mas bioldgiai szer hazankban torténd indi-
kacion tili adasarél HS-ben eziddig nincsen még tudoma-
sunk. A bioldgiai szer 12 héten tdli alkalmazdsdnak
raciondlis feltétele a biolégikumra adott megfelel§ valasz,
ami a gyakorlatban az AN 25 vilasz (a talyogok és gyulladt
csomok szamdnak legalabb 25%-os csokkenése) elérése
lehet. Ha ezt nem éri el a beteg, igy mds terapias opcid va-
lasztasa sziikséges. Végiil hangsiilyozni kell, hogy HS-ben,
ugy mint sok mas krénikus immunmedialt gyulladasos kér-
képben, az idejekoran elinditott és erélyes kezeléssel — sok
esetben legjobban bioldgiai terdpidval — elérhetd gyulla-
dasgatlas segithet a struktiiralis kdrosodasok €s hosszu tavi
kovetkezményének, a silyos egészségkarosoddsnak a meg-
el6zésében.
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Borgyogyasz és sebész altal végezheté minor és major (radikalis)
sebészeti beavatkozasok hidradenitis suppurativaban

Minor and major (radical) HS surgical procedures performed
by dermatologists and surgeons

VARGA JANOS DR.
SZTE Borgyogydszai €s Allergologiai Klinika Plasztikai €s Egési Sebészeti Osztdly, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) krénikus, visszatérg gyul-
ladédsos borbetegség, diagndzisa a sokszind, de jellegzetes
klinikai kép és a kérlefolyds egyiittese alapjan allithato fel.
A HS kezelésére kurativ megoldas jelenleg nem all rendel-
kezésre: az alkalmazott terdpia gyogyszeres és sebészeti ke-
zelésbdl all. Az érintett borteriilet teljes eltdvolitasaval
végzett radikalis sebészeti beavatkozas €s az azt kovetd kii-
16nb6z6 sebzarasi médszerek vagy per secundam intentio-
nem sebgyégyulds az alacsony rekurrencia miatt egyes
esetekben definitiv megoldast jelenthet.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — sebészi kezelés
— sebzarasi modszerek

SUMMARY

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, recurrent inf-
lammatory skin disease, its diagnosis is based on the typi-
cal clinical presentation and disease course. Curative
treatment of HS is currently not available: therapy encom-
passes medical and surgical options. Removal of the entire
affected skin area with radical surgery followed by diffe-
rent wound closure techniques or secondary wound healing
can in certain cases be the best solution with a low disease
recurrence.

Key words:
hidradenitis suppurativa —
surgical management
— wound closure techniques

A hidradenitis suppurativa a betegeket mind testileg, mind
lelkileg rendkiviili médon megterhel§ gyulladdsos, szo-
vetroncsolé megbetegedés. A valtozé mértékid heges tor-
zulasok kialakuldsa az egyénenként eltérd stlyossdgu €s
progresszivitasu betegséglefolyds fliggvénye.

A legfontosabb kérdés akkor meriil fel, amikor a HS pa-
ciens el&szor jelentkezik panaszaival: gyogyszeres, sebészi
vagy kombindlt kezelést alkalmazzunk?

Szisztémas gyogyszeres kezeléssel a gyulladdsos 1ézidk
kedvezden befolydsolhatdk, az irreverzibilis szoveti elval-
tozasok azonban mar nem. A sebészi kezelés viszont ided-
lis esetben is csak az adott régidra nézve jelenthet megoldast,
és ott sem torvényszerd, hogy nem alakul ki a beavatkozdst
kovetSen recidiva. A fentiek alapjan korvonalazédo keze-
Iési stratégia 1ényege, hogy az idejekoran inditott erélyes
gyulladascsokkentd kezeléssel megel&zhetd lehet a stlyos
irreverzibilis szoveti kdrosoddsok kialakuldsa, mig a mani-
fesztalodott szoveti malformacidk sebészileg tavolithatok
el. A HS az apocrin mirigyekkel boritott bérteriiletekre lo-
kalizal6do betegség, ezért természetébdl adéddan az érintett
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apocrin régio teljes eltavolitdsa nemcsak elméletben, de az
esetek nem elhanyagolhat6 részében a gyakorlatban is ku-
rativ megoldas lehet. Kordbban gyakran tapasztaltuk, hogy
szamos sikertelen (gydgyszeres €s sebészi) terapids probal-
kozas utdn a betegség kurativ megolddsanak a széles radi-
kalis kimetszés bizonyult. Még nem 4ll rendelkezésre kell§
tapasztalat azzal kapcsolatban, hogy a nemrég térzskony-
vezett bioldgiai terdpids opcié hogyan mddositja vagy irja
at ezt a — progressziv esetekben szokdsosnak tekinthet —
menetrendet. Az apocrin mirigyekben gazdag régiok elhe-
lyezkedése €s atlagos kiterjedése ismert, ez az adott beteg
esetében is jol feltérképezhetd (1), a kimetszés hatdrait
azonban empirikus tton jeloljiik ki. A tapasztalatok szerint
aradikalis kimetszést az axilldris régidban legkevesebb 0,5-
1 cm-es, a glutedlis régidban 1-1,5 cm-es ép szegély kimet-
szésével kell elvégezni. A subcutan zsirszovet eltdvolitdsaval
kapcsolatban nincs konszenzus, intézetiinkben preferaljuk
egészen az izomfascidig torténd eltavolitasat. A nagyajkakat
vagy a scrotum-okat fedd bdr eltdvolitdsa is sziikséges azok
érintettsége esetén. A perianalis régidban végzett mutét
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soran a kiils§ analis sphincterek megérzése rendkiviil fon-
tos. A kimetszés sordn teljesen haj és apocrin verejtékmi-
rigy-mentes teriiletek 1étrehozasa a cél. A széles kimetszést
kovetSen kiterjedt defektusok jonnek 1étre, ezek zarasa to-
vabbi problémakat vet fel.

Sebészi kezelés tipusai HS-ben (2, 3)

A mtéti indikaciét multidiszciplinalis team allitja fel, en-
nek tagjai: bérgydgyasz, plasztikai sebész, sziikség esetén

radiotherapeuta, onkol6gus. A mttét az orvos és a beteg
kozos dontése alapjan torténik.

Sebészi kezelés abszoliit indikdcioi:

szinuszjaratok

harmonikaszerd hegek

kontraktirdk

mutilalé HS

malignitds gyanuja

amennyiben a szisztémads kezelés hatastalan, ellenjavallt,
vagy azt a beteg elutasitja (pl. terhesség)

Minor sebészeti beavatkozasok

Major sebészeti beavatkozasok

Incisio és drainage

Széles/radikalis kimetszés

Szoliter 1ézi6 kimetszése + primer sebzaras

Deroofing

»STEEP” technika + masodlagos
sebgyogyulas

Cryoterapia

NPWT/VAC, ,Internal Vacuum-Assisted”

Sebzarasi technikak

bor graftok (félvastag vagy teljes
boratiiltetés)

per secundam sebgydgyulas

lebenyplasztika (lokalis
borlebenyek, musculocutan
lebenyek, nyeles vagy
szabadlebenyek, perfator lebenyek)

1. tablazat
Az alkalmazott sebészeti beavatkozasok felosztasa

Minor sebészeti beavatkozasok

A minor sebészeti beavatkozdsokat megfelel§ tapaszta-
lattal és sebészeti jartassdggal rendelkezd bérgydgyasz, se-
bész vagy plasztikai sebész végezheti.

Incisio + drainage
A kezelés célja a fajdalom megsziintetése, a (f6ként akut)
talyogok megnyitdsaval. A beavatkozas nem javasolhaté be

2z

nem olvadt nodulus(ok) esetén. A fesziil§ tilyogok sziké-
vel torténd megnyitasat kovetSen a fajdalom, a feszits érzés
és a kornyezd bor gyulladasos tiinetei gyorsan enyhiilnek. A
posztoperativ idészakban naponta alkalmazott kotésekkel,
csikcserékkel megakadélyozzuk a talyogiireg gyors zard-
ddsat €s a sebet masodlagos gydgyuldsra utaljuk. A beavat-
kozas a betegség klinikai lefolyasat nem befolyasolja. Sok
esetben a talyog spontan megnyilik és kiiiriil. Az utankove-
téses vizsgalatok csaknem 100%-os recidiva ardnyt igazol-
nak (2, 4). A beavatkozas evidenciaszintje és az ajanlasi
erdssége: 111, C.

Limitdlt kimetszés kis kiterjedésii 1ézi0 esetén, primer seb-
zdrdssal

J6l alkalmazhaté lokalizalt, koriilirt, egy régiéra korla-
toz6do elvéltozas esetén. Diffuz, kiterjedt, vagy tobb ré-

gi6t is érint6 elvdltozdsok esetén nem javasolt. A mddszer
elénye a ,,lokdlis radikdlitds”, a primer sebzdrast kovetd
gyorsabb sebgydgyulds és kevesebb fajdalom. Az eljards
hétranyaként emlithets, hogy a primer varratra valé to-
rekvés miatt az excisio kiterjedése limitalt, €s ez maga-
sabb, akdr 33%-os kidjuldsi ardnyt is eredményezhet (4,
5) (1. dbra).

Deroofing elektrokauterrel, mdsodlagos sebgyogyu-
ldssal

A deroofing technikdt el§sz6r Mullins és mtsa-i 1959-ben
kozolték (6). A deroofiing esetében egy limitalt sebészi be-
avatkozdsrol van szo6, elvégzése akkor indokolt, ha a na-
gyobb beavatkozds nem megvaldsithatd. Megbizhat6
technika, alacsony recidiva ardnnyal (17%). Hurley I
(enyhe) €s Hurley II (k6zépstilyos) stddiumban kezelhetjiik
deroofing-al a tdlyogokat, szinuszokat €s fisztuldkat. Szo-
vetmegdrzd technika, mely a tdlyogok, cystédk, szinuszjara-
tok ,.tetejének’ elektrokauteres horoggal vald eltdvolitasit
jelenti. A szinuszok €s talyogok kocsonyds, gyulladdsos-
necroticus szovettormelékét Volkmann-kanallal kitiritjiik,
majd a posztoperativ idGszakban naponta kotéscseréket al-
kalmazunk. A feltart sebet per secundam gyégyuldsra kény-
szeritjiik. A beavatkozds evidenciaszintje és az ajinlas
erdssége: IV, D (4, 5).
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1. dbra
Limitélt kimetszés kis kiterjedésd 16zi6 esetén, primer sebzarassal, Axillaris HS, Hurley III. stddium
A: Az excisio hatdranak kijelolése
B: Kimetszést kovetSen a defektus zardsa primer varrattal

¢ 7z

»STEEP” technika (Skin-Tissue-sparing Excision with
Electrosurgical Peeling)

A beavatkozds az érintett teriilet attapintasaval kezdddik,
azonositva a gyulladt nodulusokat és a fibrézis kiterjedését.
A szinuszjarat szonddzdsdaval meghatdrozzuk annak kiter-
jedését, majd eltavolitjuk a jaratok ,.fedelét” elektrokauteres
eszkozhoz csatlakoztatott dréthoroggal. Szakaszosan, akar
4 egymast kovets metszési rétegben tangencidlis metszé-
sekkel eltavolitjuk a kdrosodott szovetet (a hegszovetet is)
minden érintett 16zi6 esetében. Az epithelizalt szinuszjara-
tok alapjdt a zsirszovettel egylitt érintetleniil hagyjuk. A be-
avatkozas végén aprélékosan ellendrizziik a sz€li részeket,
hogy csak ép szoveteket hagyjunk hatra. A fibrotikus részek
eltavolitasa azért is sziikséges, mert a benniik 1év8 borfiig-
gelékekbdl a betegség recidivalhat. A szé€li részekbe 10-20
mg triamcinolon acetonide (Kenalog) és 0.5% bupivacaine
oldatat (10 ml) fecskendezziik a hipergranulacié megaka-
dalyozasa céljabol. A sebet nyitva hagyjuk, naponta kétszer
oblitjiik, majd alginat és szilikon kotést alkalmazva per se-
cundam gydégyulni hagyjuk. Ez a szovetkimélé médszer a
tangencidlis kimetszések révén megkiméli a szinuszjdratok
epithelizalt alapjat €s a subcutan zsirszovetet, és ez a seb-
alap gyors sarjaddsdnak koszonhetSen a gyors gyogyulds
szempontjabdl igen elényos (7-9).

Cryoterdpia

A cryoterdpia soran egy td segitségével folyékony nitro-
gént (LN) juttatunk kozvetleniil a szinuszjaratokba (10, 11).
A beavatkozds 1%-os lidocaine-hydrochlorid alkalmazasa-
val torté€nd lokdlis anesztézidban végezhets. A talyogot vagy
szinuszjaratot 21-gauge ti haszndlataval feltoltjiik folyé-
kony nitrogénnel. A fisztuldk nyilasat egyesével kaniilaljuk,
majd LN-t juttatunk be az egyes jaratokba. A folyadék
gdzz4 val6 atalakuldsa miatt a feszit6 hatds igen nagy. Sza-
kaszos befecskendezéssel elkeriilhet§ a tdltagulds, az ezzel
jaré fajdalom é€s jéggoly6 képzddés. Javasolt 5 masodperc-
nyi beaddst kovetSen 1 masodperc sziinetet tartani, ezt is-
mételve 3 alkalommal minden 1ézi6nal. Néhany hénapon at

havonként alkalmazva a mddszert a hegesedé€s elzdrhatja a
szinuszjaratokat, minimdlis bérfelszini kdrosodds mellett.
A terdpia kombindlhaté mds kezelésekkel, illetve monote-
rapiaként is haszndlhatd, amennyiben a szisztémas kezelés
ellenjavallt. Erdekes médon a hegek kezelésében jol alkal-
mazhato €s bevalt modszer, hiszen a harmonikaszerd €s ko-
teges hegeket a fagyasztdst kovetSen mikroszkopikus
fibrézis valtja fel.

Negativ nyomads kezelés (NPWT/VAC) bér graft alkalma-
zdsdval, széles kimetszést kovetden

A negativ nyomds kezelés ondlléan vagy bdr grafttal
egyiitt alkalmazhat6 széles kimetszést kovetSen a gyogyu-
las elGsegitésére. A negativ nyomads terdpia széles korden
elterjedt, a traumatoldgidban és a kronikus sebek ellatasa-
ban egyarant sikerrel alkalmazzak. A mddszer védi a sebet
a kontamindciotél, folyamatosan eltdvolitja a sebvaladékot
és felgyorsitja a sebgyogyulds folyamatat. A terdpia céljai:
sarjszovet stimuldldsa, a sebalap vérelldtdsanak javitdsa,
sebkondicionalas €s tisztitas, az 6déma csOkkentése, a mé-
reganyagok eltdvolitdsa és a koérokozok csiraszdmanak
csokkentése. A negativ nyomads kezelést (NPWT) a fisztu-
lak, szinuszjaratok, granuldciés- és proliferativ hegszove-
tek eltavolitasat kovetGen a alkalmazzuk (12-15). A
sebdgyat a szivaccsal kitoltjiik, majd filmmel lezarjuk. A
negativ nyomadst -16 és -40 kPa kozotti értékre bedllitva szi-
voeszkoz segitségével végezziik a kezelést. A drain csovon
keresztiil gentamycint és fiziol6gids séoldatot fecskende-
zlink a sebbe. A 7 napon 4t folytatott vakuumkezelés utan
sebrevizid és debridement torténik. MegfelelS sebalap ese-
tén a defektus félvastag borrel fedhets. A kezelés eldnye,
hogy folyamatosan drendlja a tdlyogokat, eltdvolitja a nec-
rotikus részeket, csokkenti a toxinok felszivodasat. Az al-
kalmazott semi-permeabilis film egyirdnyd szell6zést
biztosit €s izoldlja a sebet a kornyezettSl. A médszer alkal-
mazdsa sordn fontos szem elGtt tartani, hogy a seb-debride-
ment gondos elvégzésével jelentdsen csokkenthetd a TNP
alkalmazasi ideje (16-18). A felgyiilemld necrotikus $z6-
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vettormelék elzarhatja a szivétubust, ezt rendszeres fiziold-
gids séoldattal kivitelezett oblitésekkel keriilhetjiik el.

Major sebészeti beavatkozasok

A hidradenitisben végzett major sebészeti beavatkozdsok
hazankban sebész vagy plasztikai sebész bevondsaval tor-
ténnek. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy elsésorban német
nyelvteriileten a széles kimetszéseket is gyakran bérgyo-
gyasz szakorvosok végzik.

Széles/radikdlis kimetszés

Az eljaras célja minden érintett teriilet eltavolitasaval haj
és apocrin verejtékmirigy-mentes bdrfeliilet 1étrehozasa. A
keletkezett defektusok zarasara szamos megoldas 1étezik a
masodlagos sebgyégyulastol (bérgrafttal vagy anélkiil), a
széles kimetszést kovetSen bér graft alkalmazasaval vég-
zett negativ nyomds kezelésen (NPWT/VAC), at egészen a
kiilonboz6 lebenyek alkalmazasaig. A beavatkozas eviden-
ciaszintje €s az ajanldsi ergssége: IIb, B (4, 19).

Excisio és bor graft

A plasztikai sebész €s sebész eszkoztaranak megbizhato,
j6 eredményt biztosit6 alapeleme (20, 21). (2. dbra). A mesh
graft plasztikai alkalmazdsa sordn nagy teriiletek fedésére
vagyunk képesek. Vizsgélatok igazoltak, hogy megfelelGen
sarjadt sebalapra torténd transzplantacié noveli a megtapa-
das esélyét. Az eljaras hatranyaként emlithetd a zsugorodas
és az ennek kovetkeztében kialakuld hizé heg, mely gyak-
ran okozhat mozgaskorlatozottsdgot és ezzel szdmos to-

vabbi korrekciés miitét sziikségességét hordozza magaban.

Széles kimetszés, per secundam sebgyogyulds

1989-es cardiffi Acne Kongresszus javaslata alapjan a
kezelésben elfogadott és javasolt mddszer a korai széles
kimetszés per secundam sebgyodgyuldssal, a granulaci6
elGsegitése tranzitorikus sebfedd (Epigard) haszndlataval.
A masodlagos sebgyégyulds elénye, hogy kozmetikai ered-
ménye elfogadhat6 €s a recidivak kialakuldsa is ritkabb al-
kalmazésa soran. Hatranya az elhizédd, gyakran 3 hénapos

-l

metrikus testtdjakat, igy mint az axilla-kaz, inguinalis
régidkat egy iilésben operaljuk. Sokdig a hidradenitis sup-
purativa kezelésének ,,gold standard” eljarasaként szerepelt.
Természetesen az eltelt idGszakban a kiilonb6z6 munkac-
soportok altal alkalmazott és j6 eredményeket biztositd
lebenyes megolddsok némileg hattérbe szoritottdk alka-
Imazasat, ennek ellenére mind a mai napig részét képezi a
kezelési repertoarnak. Alkalmazéasa az alabbi tényezdk fi-
gyelembevételével torténik: az érintett a teriilet nagysaga és
anatomiai elhelyezkedése (kiterjedt perinealis/parianalis de-
fektus), megel6z6 sebészi beavatkozasok, a beteg compli-
ance-e, a posztoperativ kezelés lehetGségei.

A beavatkozas evidenciaszintje és az ajanlds er&ssége:
IIb, B (4, 22) (3. dbra).

Lebenyplasztika

Indikécio:

radiodermatitis

szabadda valo, sériilésnek kitett erek megfelel§ vastag-
sagu szovetekkel valo fedése

el6zetes graft okozta kontrakturdk, iziileti mozgéskorla-
tozottsag

esztétikailag elfogadhat6bb eredmény

gyorsabb gyogyulas, kevesebb dpolasi id6 €s kisebb kolt-
ségek

A széles radikélis kimetszést kovetd lebenyplasztikaval
végzett rekonstrukcids lehetdségek tarhaza rendkiviil szé-
les. A legmegfelel6bb médszer kivalasztasa mindig az adott
régionak megfelelGen torténik. A hosszu tavu vizsgalatok
igazoltak a médszer eredményességét €s megbizhatdsagat,
valamint az alacsony posztoperativ recidiva hajlamot (23).

A beavatkozds evidenciaszintje és az ajanlds erGssége: la
/Ma, A /B.

Az egyes régidknak megfelelGen a leggyakrabban hasz-
nalt lebenyek a kovetkezdk.

Axillaris HS esetén korai stddiumban j6l hasznalhat6 a
transzpoziciés fasciocutdn (Limberg-) lebeny (24) (4.
dbra).

Nagy defektusok esetén, sz€les kimetszést kovetden féleg
axillaris rekonstrukciora alkalmazhaté a fasciocutan V-Y
advancement lebeny (25), vagy a kettds V-Y perforator

2. dbra
Széles kimetszés és bérgraft alkalmazasa, Axillaris HS, Hurley III. stddium
A: Kiterjedt axillaris HS, egybeolvadé tilyogok, tobbszorosen kapcsolt szinuszjaratokkal/sipolyképzddéssel,
athidal6 hegekkel
B: Radikdlis, 2 cm-es sz€les ép zénaval torténd kimetszés
C: Félvastag bdr transzplanticidjat kévetSen gydgyult mitéti teriilet

240



2016. 92/5. 237-245

3. dbra

Széles kimetszés, per.secundam sebgydgyulds, perinedlis/periandlis HS, Hurley III. stddium

¢ 7

A: Perinedlis/periandlis elhelyezkedésd valadékozé HS
B: Radikdlis eltavolitast kovetSen kialakult defektus, ép szovetekkel
C: A hidny fedése tranzitorikus sebfed$ (Epigard) hasznélataval
D: Kialakult sarjszovet és mar per secundam gydgyult teriiletek

lebeny, melyek a keletkezett konturdefektusok helyredllita-
sat szolgaljak a radikélis kimetszést kovetSen (26).

A thoracodorsalis artéria perfordtor lebeny (TDAP) (23)
(5. dbra) kiterjedt honalji Hurley I1I-as stadiumd HS elta-
volitasat kovetSen hasznalhaté rekonstrukcids célbdl, a ki-
alakult széles defektusok fedésére. A lebeny fasciocutan
nyeles lebeny, melynek vérellatasat a perforator artéria biz-

241

tositja. Megbizhat6, széles lebeny metszhetd és forgathat6
a defektusok zarasara.

A lateralis thoracodorsalis sziget lebenyt Angrigiani €s
mtsai irtdk le el6szor (27). A lebeny vérellatasat biztositd
perforator artéria 1-2 cm-e 1€p ki a m. latissimus dorsi late-
ralis sz€létdl, ez a {6 perforator az axillaris daroktdl 8-10 cm-
re. Az anatomiai varidciok tarhaza sz€les. A lebeny gyorsan,
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4. dbra
Fasciocutan perforator lebeny, Axillaris HS, Hurley III. stadium
A: Az elvéltozas eltdvolitdsat kovetden lathatd, megkimélt ép szovetek
B: A lebenyt taplalo kipreparalt perforator artéria
C: Széles, jol mobilizdlhat6, mozgathatd, a defektusra forditott lebeny
D: A bevarrt, fesziilésmentes, jé vérellatasu lebeny

5. dbra

Thoracodorsalis fasciocutan
perforator lebeny, Axillaris HS,
Hurley III. stddium

A: A lebeny eldzetes tervezése,
ultrahangos perforator artéria
kijelolést kovetSen.

B: A defektus fedése a perforator
artéridra nyelezett fasciocutan
lebennyel
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6. dbra
Fasciocutan felkari lebeny, axillaris HS, Hurley III. stdidium

< 7z

A: Heges, valadékoz6 axilldris elhelyezkedésd, Hurley III-as HS
B: A radikdlis eltavolitast kdvetSen a tervezett artéridra nyelezett felkari fasciocutan lebeny
C: A lebeny gydgyuldsat kovetSen lathat felkari lebeny

konnyen prepardlhaté, a perfordtor artéria kielégit vérel-
latast tud biztositani az artérids nyélen szigetként fligg6 le-
beny szdmdra.

Hatso felkari fasciocutan lebenyt Elliot 1992-ben irta le
és haszndlta hénalji rekonstrukcidra el6szor (28). Mds bor-
teriileteken szabadlebenyként 1985-ben Masquelet alkal-
mazta (29), és a lebeny pontos anatomiai leirdsa is t6le
szarmazik (30). A hazai irodalomban Kapitdny és mtsai sz4-
mos kozleményben adtak szdmot a lebeny alkalmazdsdval
kapcsolatos tapasztalataikrol, eredményeikrdl (31, 32). A
lebeny vérelldtasat a m. latissimus dorsi €s m. triceps me-

didlis feje kozt eredd, ondllé elnevezéssel nem rendelkezd
kicsiny artéridk biztositjak (,,branches from brachial and su-
perior ulnar collateral arteries”), melyek atmérdje 1,0-1,5
mm. A lebeny axillaris defektusok zardsdra alkalmazhatd,
az adoéhely 13x7 cm-es lebenyméretig primer varratokkal
zdrhat6 (6. dbra).

A perineum és lagyékhajlati HS eltdvolitdsat kovetSen
fellépd bor- és lagyrészhidny potldsdra, a defetus zardsara
nyeles musculocutan gracilis lebeny hasznalhat6 (33).

Sacrdlis és perianalis elhelyezkedésd HS (pl. sinus pilo-
nidales) esetén az érintett bir széles kimetszését kovetd re-

7. dbra
Musculus gluteus maximus musculocutdn kettSs lebeny Sacralis HS esetén (sinus pilonidales), Hurley III. stadium

¢ 7

A: Sacralis elhelyezkedés( pilonidalis cysta kimetszése utdn a defektus zardsa kétoldali musculocutdn lebeny
alkalmazdsdval
B: A varratok eltdvolitasat kovetSen gydgyult mdtéti teriilet
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konstrukciéra kézenfekvéen ad6dd, nagy defektusok meg-
bizhat6 fedésére alkalmas a musculus gluteus maximus mus-
culocutdn lebeny. A rekonstrukcié sordn a musculocutin
lebenyt egy vagy akar kétoldali alkalmazéssal is hasznal-
hatjuk - a keletkezett hidny nagysdgatdl fiiggden. A lebeny
vérellatasat az art. sup. et inf. glutei (Mathes and Nahai III.)
biztositja (34, 35) (7. dbra).

Megbeszélés

A HS egy krénikus, recidivalé gyulladdsos bdrbetegség,
melyet visszatérd valadékozé fisztulak, drainalé szinuszok
és talyogok jellemeznek. A betegség kezelésére — termé-
szetébdl adéddan — nagyon széles kezelési repertoar all
rendelkezésre. A konvencionalis konzervativ kezelési mod-
szerek sokszor csak enyhe vagy elhanyagolhaté eredményt
biztositanak, kiilonosen a glutedlis, perinedlis/perianalis €s,
axillaris régidkban. Itt kell megjegyezniink, hogy — amint
mar emlitetttiik — még nem all rendelkezésre kell§ tapasz-
talat azzal kapcsolatban, hogy a nemrég torzskdnyvezett
bioldgiai terdpia hogyan fogja befolyasolni a fentieket, il-
letve azt, hogy a sebészettel komplementaritisban milyen
hosszi tavi eredményeket biztosit majd. Stlyos, Hurley—
[II-as stadiumu HS esetén az egyetlen kurativ megoldast a
diffuz 1€zi6 széles, az ép rétegekig torténd radikalis kimet-
szése jelenti. A kialakult defektus fedésének szamos lehe-
tésége adott, a megfelel6t mindig egyedileg valasztjuk ki,
tekintettel az adott betegre és az érintett régidkra. A ren-
delkezésre all6 médszerek tobbek kozott a per. secundam
intentionem sebgyo6gyulds, azonnali vagy késleltetett bérg-
raftok, lokélis bdrlebeny vagy fasciocutan-musculocutin
lebenyek, perforator vagy szabad lebenyek alkalmazdsa.
Fontos a megfelel§ sebészi modszer megvalasztasa a ké-
s6bbi kontraktirak, iziileti mozgéskorlatozottsdgot okozd
hegek elkeriilése érdekében (36). A mtéti eljardsoknél
fontos szempont, hogy mind esztétikailag, mind funkcio-
nalisan megfeleld eredményeket érjiink el a kezelés végén.
Egy kozelmiltban megjelent és 22 kozlemény feldolgoza-
saval végzett szisztémads elemzés és meta-analizis eredmé-
nyei szerint az esetek nem elhanyagolhaté részében a
sebészeti megoldas sem jelent végleges megoldast, azzal a
megjegyzéssel, hogy a kiilonboz8 vizsgélt sebészeti meg-
oldasok kozott jelentds kiilonbségek mutatkoztak az atla-
gos becstilt posztoperativ rekurrencia arany vonatkozasaban:
széles kimetszés 13%; lokalis incizi6 22%; deroofing
27%. A széles kimetszés csoporton beliil a rekurrencia ara-
nyok a kovetkezéek voltak: primer zaras 15%; lebenypla-
szika 8%; graft beiiltetés 6% (37). Tovabbi megoldasra
varé fontos feladat a bioldgiai terdpia helyének pontos
meghatdrozasa a potencidlis sebészeti megoldasok kon-
textusaban: el6zetes adatok alapjan a kozéptavi, 3-6 ho-
napos preoperativ alkalmazas mellett szélhat a gyulladasos
tiinetek mérséklése, a folyamat kiterjedésének csokken-
tése, a mdtét feltételeinek javitdsa; a posztoperativ id6-
szakban alkalmazott kezelést pedig a sebgydgyulas javitasa,
a recidivak el6forduldsi aranyanak csokkentése indokol-
hatja (38).
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Tarsbetegségek hidradenitis suppurativaban

Concomittant diseases in hidradenitis suppurativa

) HOLLO PETER DR.
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, B6r-, Nemikdrtani €s Béronkologiai
Klinika, Budapest, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

A hidradenitis suppurativa (HS) az apocrin verejtékmiri-
gyekkel boritott bor follikulusainak gyulladdssal jaré meg-
betegedése. Az életmindséget nagymértékben ronto tiinetek
hatterében a szervezet dltaldnos gyulladdsos reakcidja hu-
z0dik, melyhez szdimos egyéb szervrendszer megbetegedése
tarsulhat. A gyulladdsos bélbetegségekkel, szeronegativ
spondylarthropathidkkal, az acne-val, acne tetraddal és a
follicularis hiperkeratdzissal jar6 szindrémakkal szoros pat-
hogenetikai Osszefiiggések mutathatok ki. A HS rizik6té-
nyezdi kozott is szdmon tartott tdlstly, metabolikus €és
endokrinolégiai zavarok, dohdnyzds, valamint a kardio-
vaszkuldris kockdzat pedig fokozott rizikét jelentenek a st-
lyos szovédmények kialakuldsa szempontjabol. A szerzé a
kozleményben részletesen bemutatja a HS-ben el6fordulé
komorbid éllapotokat.

Kulcsszavak:
hidradenitis suppurativa — tarsbetegségek
— TNF-alpha

SUMMARY

Hidradenitis suppurativa (HS) is an inflammatory disease
affecting the follicles of apocrine gland-containing skin
areas. Behind the scene of disabling skin eruptions syste-
mic imflammation can be detected, with unfavourable con-
sequences on different other organs. Close pathogenetic
correlation is confirmed to inflammatory bowel diseases,
seronegative sponylarthropathies, acne, acne tetrade and fol-
licular hyperkeratotic syndromes. Obesity, smoking, meta-
bolic and endocrine disorders are all risk factors of HS, these
and other comorbidities like cardiovascular disease pose se-
rious risk for further complications. The author gives a de-
tailed presentation of HS comorbities.

Key words:
hidradenitis suppurativa —
concomitant diseases— TNF-alpha

A hidradenitis suppurativa (HS) az apocrine verejtékmiri-
gyekben gazdag bdrteriileteken kialakul6 gyulladassal jaro,
az életmingséget nagymértékben ronté megbetegedés. A kor-
kép béron észlelt tiineteihez a hattérben a szervezet altalanos
gyulladésos reakcidja tarsul. A betegségben nem érintett po-
puldciéhoz viszonyitva szimos szervrendszer megbetege-
dése lényegesen gyakrabban fordul el6 HS-ben. Dessinioti
és munkatarsai a HS-hez tarsulé szisztémas tiineteket, az
egyéb megbetegedésekkel vagy korallapotokkal valé tar-
sultsagot, valamint a szisztémas kovetkezmények jelenlétét
vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a HS nagy va-
16szintiséggel szisztémas betegség (1). A hidradenitis sup-
purativa-t (HS) kisér§ tarsbetegségek bemutatdsanal
hangsulyozni kell az egymastdl nagyrészt fiiggetlennek ting
manifesztacidk részben kozos patofizioldgiai gyokereit: a
mara mar ismertté valt hasonlé citokin-profil valtozasokat;
a gyulladdsos citokinek szabdlyozdsdnak genetikai vagy
szerzett zavarait; és a kovetkezményes krénikus gyulladas

Levelezd szerz§: Dr. Holl6 Péter
e-mail: hollo.peter@med.semmelweis-univ.hu

patofizioldgiai szerepét. A komorbiditasok részletes targya-
lasa el6tt meg kell emliteni, hogy ezek egy része egyittal a
HS rizikéfaktora is. Mds részrdl viszont a HS szamos atté-
telen (mozgaskorlatozottsag, szocidlis izolacid) keresztiil sok
esetben tovabb ronthatja az adott — komorbiditasként sza-
mon tartott — kérképet.

Immunmedialt gyulladasos kéorképek:
gyulladasos bélbetegségek,
szeronegativ spondylarthropathiak

Jelentds szamu — és gyakran idézett — esettanulmany fel-
vetette a HS és a Crohn-betegség Osszefiiggését. Church és
mtsai tanulméanyukban a Crohn-betegség (CD) rendkiviil
magas (24/61, 39%) elfordulasi ardnyat irtak le HS-ben.
Ennek magyarazata, hogy vizsgalatukban perianalis és/vagy
perinedlis érintettségli HS-ben vizsgéltdk a CD-tdl valo el-
kiilonités differencidldiagnosztikai lehetdségeit, €s ezzel

246



2016. 92/5. 246-252

Osszefiiggésben igen sok periandlis Crohn-betegséget diag-
nosztizaltak ezeknél a betegeknél. Plauzibilisnek tdnik,
hogy periandlis/perinealis HS érintettség mellett kiemelten
nagy a CD kockazat (2). CD betegek kozott vizsgalva a HS
gyakorisagat, egy 158 gyulladdsos bélbetegségben (IBD)
szenvedd beteg részvételével végzett vizsgalat eredményét
idézhetjiik: 25 beteg (16%) szamolt be fajdalmas csomdk
és abszcesszusok el6forduldsarol a hénaljarkokban és/vagy
az agyékon, koztiik 17 CD és 8 UC beteg volt (3). A kozolt
esetek tobbségében a bélbetegség diagndzisa a HS-Et meg-
el6zben sziiletett, de el6fordulhat ennek az ellenkezdje is.
Janse és mtsai tobb mint 1200 IBD-ben szenved§ beteg kér-
déives vizsgalataval a kovetkezSket igazoltak: a HS el&for-
duldsa IBD-ben 6,8-10,6% volt, ami tobbszorose a normal
populaciéénak (4). A HS-ben szenved§ betegeknél az IBD
korabban 1épett fel s sulyosabb volt; nagyobb aranyban volt
sziikség anti-TNF-alfa kezelésre és sebészeti beavatkozasra;
illetve a dohanyzas, n6i nem, magas BMI €s fiatalabb élet-
kor fiiggetlen kockdzati tényezSknek bizonyultak. Tovabbi
igen érdekes megfigyelés az idézett vizsgalatbél a ELOVL7
ésa SULT1B1 és SULT1EI1 genetikai locus-ok és a HS koc-
kazata kozotti protektiv kapcsolat IBD-ben. Az el6bbi
(ELOVLY7) egy hosszu lancu zsirsav elongaz, nem ismert
kozvetlen kapcsolata a HS-el, az utébbiak azonban a szul-
fotranszferaz csaladba tartoznak, €s koziiliik a SULT1E1 az
osztrogén homeosztazis fontos komponense. Tekintettel
arra, hogy a relativ 6sztrogén-hidnyos allapotok provokal-
jak a HS-t, az 6sztrogének (&s attételesen a szulfat konjugaz
aktivitdsi SULT1E1) hatédsa protektiv lehet HS-ben (4). Egy
kurrens eset-kontroll vizsgélatbdl idézhetd tovabbi érdekes
gasztroenteroldgiai vonatkozas az emelkedett epeké koc-
kazat HS-ben: a korrekcidk utdn az esélyhdnyadosok (OR)
1,72 és 3,28 voltak az ambulans illetve hospitalizalt HS be-
tegek vonatkozasaban. Az egyideji obezitds, metabolikus
szindréma és az ezekkel egyiitt jaré emelkedett triglicerid
szintek jelenthetik a jelenség nyilvanvalé magyarazatat (5).

A HS és a Crohn-betegség lehetséges kozos patogeneti-
kai tényezdi is ismertek. Mindkét korkép a kommenzalis
baktériumok altal benépesitett epitélium kréonikus beteg-
sége, kozos jellegzetességeik a genetikai predispozicid, a
dohanyzas kéroki szerepe, a fisztulaképz6dési hajlam és az
anti-TNF-alfa terdpidra adott igen j6 klinikai valasz (3). Egy
lehetséges magyarazat szerint a hBD-2 (human beta-defen-
zin) csokkent szintje egyszerre kockazati tényezGje a Crohn-
betegségnek és a HS-nek. Mindkét betegséget az
autoinflammatorikus megbetegedések csoportjaban tartjuk
nyilvan.

Fontos a kutan Crohn-betegség és a HS-t kiséré CD meg-
kiilonboztetése, ami olykor a perinealis régidt érintd hidra-
dentitis-ben differencidldiagnosztikailag nehéz lehet.
Kolonoszképia, valamint a CD-ben magas specificitdssal és
szenzitivitasssal rendelkezd széklet calprotectin szlir&vizs-
galat elvégzése segithet a kérdés eldontésében.

A HS-hez sokszor kevert reumatolégiai megbetegedések
tarsulnak: axidlis és periférids arthritis (példaul dactylitis),
enthesopathidk, SAPHO szindréma. Bar pontos adatok nin-
csenek, az egyiittes megjelenés el6forduldsi gyakorisaga a
gyulladdsos bélbetegségeknél tapasztaltakndl mindenkép-

pen alacsonyabb. A csoportba a kovetkezd korképei tartoz-
nak: spondylitis ankylopoetica, reaktiv arthritis, IBD-hez
csatlakozé arthritis, nem differencialt SpA. A HS-hez csat-
lakozé szeronegativ arthiritis jellemz6i: az iziileti gyulladas
szinte kizarélag a HS megjelenése utan alakul ki, a sacroi-
leitis legtobbszor egyoldali, gyakran érintettek az eliilsé
mellkasfal és a nagyiziiletek; a laboratoriumi jellemz8&k
koziil az anemia, az emelkedett gyulladdsos marker szintek
¢és a reumafaktor negativitds emelhetSk ki (6, 7). A lokali-
z4ci6 szerinti megoszlas egy felmérésben a kovetkezd volt:
periférias gyulladdsos arthropathia 29%, axidlis arthropat-
hia 14%, a kett§ kombinacidja 57% (7).

Acne, acne tetrad,
follicularis hiperkeratoézissal jaré szindromak

A HS etiopatogenezisének sarkallatos tényezdje a sz8r-
tiisz$ epitelidlis hiperpldzidja, az infundibularis hiperkera-
tozis €s a follikulus kovetkezményes elzarddasa (8, 9). Az
okkluizié a follikulus ruptirdjahoz és gyulladdasdhoz vezet,
ezt késébb cisztak, tidlyogok és szinuszjaratok, sipolyok
megjelenése koveti. A fenti eseménysor mind az acne, mind
a hajas fejbdr disszekald cellulitise kialakuldsdban tettenér-
hetd. Az emlitett kozos tényezSk késébb kiegésziiltek a bak-
teridlis invazié-szuppurdcié és a hegesedés mindegyik
kérképre jellemz6 jegyeivel (10). A harom, egymadssal szo-
ros patofiziolégiai rokonsdgot mutatd, olykor kapcsoltan
el6fordulé kérképre a Mayo Klinika munkatarsa, Kierland
alkotta meg 1951-ben a ,,follikuldris okklizids triad” kife-
jezést (11). Erdekes médon a HS Canoui-Poitrine és mun-
katdrsai 4ltal javasolt u.n. ,,latent class” fenotipus-besoroldsa
(LC1, axillaris-mammaris; LC2, follikularis; LC3, gluted-
lis) is utal a tetrad tagjainak szoros kapcsoltsdgara (12).

Acne vulgaris

Az Egyesiilt Allamokban, ill. Franciaorszagban egy-egy
keresztmetszeti populdcis vizsgalatban elemezték a HS és
az acne vulgaris egylittes el6forduldsat: az akne el6fordulasa
HS betegek korében 36,2%, a HS-ardnya az acne-ben szen-
veddk kozott 27,7% volt (13, 14).

HS-ben az acne 23-44%-ban szerepel a kérel6zmény-
ben, illetve 13-36%-ban fordulnak el§ egyiitt a kérképek,
de az acne-s kérel6zmény és a HS silyossaga kozott nem
igazolodott jelentds Osszefiiggés (13, 14, 15). Nem ismert,
hogy vajon az els6ként felbukkané kérképben alkalmazott
adekviat, szisztémas szerekkel (antibiotikumok, retinoidok,
immunszuppresszivumok, immunmoduldnsok, biolégiai
készitmények) torténd kezelés segithet-e az itt emlitett
tarsbetegségek megel6zGsében, de az feltételezhetd, hogy
a kérképek az alkalmazott kezelésre hasonléan fognak re-
agélni.

Acne tetrad

A follikularis okkliziés tridd mellett megfigyelték a sinus
pilonidalis gyakoribb el&fordulésat is, igy a negyedik tag-
gal kib&viilt csoportot follikularis okklizids (roviden acne)
tetradnak nevezziik. Szdmos esetismertetés kozol adatokat
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a kiilonboz6 follikularis elzarédasos szindromak egyiittes
el6forduldsarél (16-19), de a Kierland-i értelemben még
egylittes el6fordulasra (is) utalé triad kifejezéssel szemben
a tetrad ernydkifejezés mar inkdbb nozoldgiai eredetd meg-
hatarozas (20). Prospektiv adatok hidnydban nincs egyér-
telmd vélasz arra kérdésre, hogy az acne tetrdd
barmelyikének jelenléte milyen kockazatot jelent a csoport
valamely masik tagjanak késébbi megjelenésére nézve. Leg-
tobb adat a 6%-os éltaldnos prevalencidval leggyakoribb-
nak tekinthetd pilonidalis szinusz €s a HS vonatkozasaban
van. A keresztmetszeti populdcids vizsgdlatok adatai sze-
rint a pilonidalis szinusz prevalencidja HS-betegek kozott
30% koriili, de a kérel6zményben valé el6forduldsa és a HS
sulyossaga kozott itt sem igazoltak Osszefiiggést (13-15).

Szindromak és a HS egyiittes el6fordulasa

A KID szindromadra (keratitis—ichthyosis—deafness) jel-
lemz§ tényezSk mellett ismert a szakirodalomban a kérkép
HS-el, illetve HS-el, disszekalo hajas fejbor cellulitisszel és
acne-val val6 egyiittes megjelenése is. Egy esetben a con-
nexin 26 gén pontmutacidjat igazoltak, melyet a szenzone-
uralis kdrosodasért és a hiperkeratézisért egyarant felelds
potencidlis genetikai faktornak tartanak (21-24).

Az autoszomalis dominans oroklésmenetd, a flexuralis
bérfelszinen jelentkezd foltos, retikularis pigmentacidval
jaré Dowling-Degos betegségben is jellemzd a follikularis
okklizid, a hasonlé lokalizéaci6 pedig tovabb erdsiti a kozos
patofizioldgiai hattér lehetSségét. Esetismertetésekben és
esetsorozatokban 14 betegnél irtak le a szindroma és a HS
egyiittes el6forduldsat, az utébbiak koziil az egyikben a
Dowling-Degos betegek csaknem 40%-a volt HS-el érintett
(25-31).

A Down szindréoma €s a HS koincidencidjara vonatkoz6
adatok igen sporadikusak (32).

Tlsily, metabolikus és endokrinologiai
zavarok, dohanyzas, kardiovaszkularis
kockazat

Tiilsiily

Dessinioti és munkatarsai a HS vonatkozasdban a talsulyt
és a hormonalis zavarokat szisztémas manifesztacioknak te-
kintik (1) (tdlsdly: BMI 25-30; elhizas; BMI=30; silyos el-
hizas: BMI=35). Tobb eltérd adat all rendelkezésre, de az
biztosra vehetd, hogy a tilsily és elhizas egyiittes ardnya
legalabb 75%-o0s gyakorisagii HS-ben. Ezzel egyiitt Edlich
és munkatdrsai csak az elhizas 75%-os el&fordulésat re-
gisztraltdk HS-ben (33). Nemek szerinti bontasban a ko-
vetkez$ tovabbi adatok allnak rendelkezésre: a HS-ben
szenvedd férfiak 77%-a tdlsulyos, ezen beliil 26% elhizott;
ugyanez az arany a n6knél 69%, illetve 33% (34); egy masik
tanulmany szerint a betegek 51,6%-a elhizott, 21,5%-a su-
lyosan elhizott (35). A sulytobblet kéroki szerepe nyilvan-
val6, mert a jelentds felesleggel rendelkezd betegeknél joval
kiterjedtebb és kifejezettebb az osszefekvd borfeliiletek ko-

zotti érintkezés és surlddas. A tilsillyal jard fokozott frik-
ci6 mellett a nagy b&rredSk kozott kialakul6 meleg és paras
mili6, az ezzel egyiitt jaré mikrobioldgiai valtozasok is fo-
kozhatjak a betegség kialakuldsanak, silyosbodasanak vagy
kidjulasanak veszélyét. A 6nallé endokrin szervként is funk-
cionald zsirszovet szamos hormont €s proinflammatorikus
citokint képes termelni, az utébbiak — amellett, hogy fo-
kozzak a HS-re jellemz§ szisztémads gyulladdst — a HS-ben
kialakul6 kardiovaszkularis szov6dmények kialakuldsdban
is negativ szerepet jatszhatnak. Az obezitds Osszefiiggést
mutat a szisztémas hormonalis mili§ valtozasaival is, igy az
androgének és 0sztrogének termelddésének, metabolizmu-
sdnak €s bioldgiai aktivitasanak valtozasaival, melyekre a a
kovetkez6 alfejezetben tériink ki (36).

A HS-nek, ennek a rejtézkods és ezért sok esetben késén
felismert betegségnek a megel6zésében is segithetne a test-
sulykontroll, de ez — ha a tarsszakmak latékorébe keriilt
esetleges tarsbetegség miatt még nem, akkor — csak a mar
diagnosztizalt esetek ellatdsanal meriil fel. Bar a teststly-
kontroll fontos komponenese lehet a kezelési stratégianak,
mar kialakult betegség esetén csak a szisztémads gydgysze-
res és sebészi beavatkozdsokkal egyiitt jarulhat hozza a HS
eredményes kezeléséhez.

Metabolikus zavarok

Az imént részletezett specidlis megfontoldsok mellett,
szoros Osszefiiggésben az elhizassal, a metabolikus szind-
roma jelentSségét HS-ben is a hozza rendelhet6 emelkedett
kardiovaszkularis kockazat adja.

Sabat és mtsai vizsgalatdban a metabolikus szindréma
el6fordulasa statisztikailag jelentSs mértékben nagyobb volt
HS-ben mint a nem érintett kontrollcsoportban (40,0% vs.
13,0%, OR: 4,46; 95% CI: 2,02-9,96; p< 0,001) (37). A té-
nyek ismeretében joggal meriilhet fel a metabolikus szind-
roma fokozott kockdzataért okolhaté patomechanizmus
kérdése HS-ben. Az egyik elképzelés szerint maga a kréni-
kus inflammacio6 felelGs az anyagcserezavarok kialakuldsa-
ért. Szamos szerz6 véleménye szerint viszont az
anyagcsere-valtozdsok inkdbb primer mint szekunder kéré-
lettani események, azaz inkdbb okai mint kovetkezményei
a HS-nek. A két latszdlag ellentétes iranyu elképzelés anta-
gonizmusat a kétirdnyu visszacsatolds lehetdsége oldhatja
fel. A HS kovetkeztében kialakulé mozgéasszegény életmaod
és/vagy mozgaskorlatozottsag magatdl értetédé modon el-
hizdshoz és metabolikus szindréma kialakuldsahoz vezet-
het, amit a krénikus szisztémds gyulladdsra jellemz§
citokinprofil is facilital. Primer elhizas esetén viszont a je-
lent8s szubkutan zsirszovet miatt egyes bérteriiletek vérel-
latdsa romlik, a hipoxia fokozza a CD4+ T-sejtek
IL-10-termelését, ez gatolja az IL.-22 expresszidt, ami a ke-
ratinocytak IL-20-termelésének fontos induktora. Mivel az
IL-22 és az IL-20 az epitélium antibakterialis proteinjeinek
{6 induktorai, az elégtelen perfizié attételesen fokozott bak-
terdlis perzisztencidhoz vezethet a b&rben és ez — tovabbi
hajlamosité tényezdkkel egyiitt — hozzdjarulhat a hidraden-
titis kialakuldsahoz (37). Ennek nem feltételeniil mond el-
lent, hogy HS-ben tobb antimikrobidlis hatdsd peptid,
példaul a B-defenzin-2, a pszoriazin és a katelicidin kifeje-

248



2016. 92/5. 246-252

z6dése egyébként jelentGsen magasabb (38), hiszen ez va-
16szintleg méasodlagos jelenség. A Crohn betegséghez ha-
sonléan, a HS-ben primeren alulregulalt antimikorbidlis
peptidek kifejez6dése a folyamat elGrehaladott stidiuma-
ban a gyulladésos citokinprofil miatt mar fokozott. Meta-
bolikus szindromdra jellemz$ szisztémds gyulladas
megfelel§ etiopatogenetikai hajlamosit6 tényezdkkel talal-
kozva facilitdlhatja a HS kialakuldsat, amit az is bizonyit,
hogy a primeren metabolikus szindréméban szenvedd be-
tegknél a HS kialakuldsa valéban kordbban torténik meg
(39, 40).

A metabolikus szindromaval atfedésben a HS vonatkoza-
saban érdemes a diabétesz, a diszlipidémidk és a hiperténia
Osszefiiggéseit kiilon ismertetni. A cukorbetegség és a HS
kapcsoltsaga évtizedek 6ta ismert, ezt Gjabb elemzések is
megerGsitették (41, 39, 42). A diabétesz el6fordulasi ardnya
HS-ben elérheti a 20%-ot; a hiperglikémia és gliik6z-into-
lerancia gyakorisaga pedig a kiilonb6z6 tanulmanyok ered-
ményei szerint akar a 30-40%-ot is (37, 40, 43). A
metabolikus szindrémahoz hasonl6éan a diabétesz és a HS
sulyossaga kozott sem igazolodott Osszefiiggés, de az elhi-
zast mint zavaré tényezdt itt is figyelembe kell venni a koc-
kazatbecslés soran (15).

A hipertrigliceridémia és a hidradenitis 6sszefiiggését
szintén szamos korabbi €s djabb tanulmany igazolta, de a
tulstly és a helytelen taplalkozas itt is legalabb annyira za-
varhatjak az értékelést, mint a cukorbetegség vonatkozasa-
ban (37, 40). Miller és mtsai populacids vizsgdlatdban a
hipertrigliceridémia esélyhdnyadosa 1,49 (CI 1.18-1.87)
volt HS esetén (39); bar az alacsony HDL koleszterin ese-
tében nem egybehangzdak az eredmények, az mindenkép-
pen figyelemremélto, hogy az alacsony HDL-C el6fordulési
gyakorisiga hozzavetSelg 30-50% HS-ben (37, 39, 40). Er-
dekes médon, jollehet a metabolikus szindréma potenciélis
komponense, a tanulmanyok tobbsége a kérel6zményben
szerepld vagy aktudlis hipertonia €s a HS jelenléte vagy su-
lyossaga kozott nem igazolt Osszefiiggést (39, 40, 43, 44).

Endokrin eltérések

Az endokrinolégiai zavarok kapcsan fontos kiemelni a
HS hormonalis dependencidjanak szerepét, amit a kovet-
kez6 harom tény alapjan feltételeziink: az el6fordulds 2:1
aranyd ndi dominancidja, a HS elGordulasanak visszaesése
a menopauzat kovetSen, illetve 6sszefiiggése a policisztas
ovérium szindréméval. Ujabb eredmények tantsdga szerint
a hirzutizmus/virilizaciés tiinetek és a menstrudcids zava-
rok nem fordulnak el§ gyakrabban mint egészséges kontr-
ollokndl (45, 46). Ami a laboratériumi eredményeket illeti,
a legtobb betegnél a kiilonb6z6 hormonszintek a normal tar-
tomdanyban vannak (47). A szintén hormonélis dependen-
ciat mutatd acne és a HS egytittes el6forduldsa a mar idézett
vizsgélatok szerint gyakori (13, 14).

Tekintve, hogy betegeink tobbsége nd, ezen beliil az Gjon-
nan jelentkez6 fiatal paciensek jelentds része tulsulyos, ugy
—amennyiben még nem tortént meg — a policisztds ovdrium
szindroma kizarasa endokrinol6gus és n6gydgyasz bevona-
saval elengedhetetlen. Ez annak ellenére igaz, hogy — bar
egy frissen kozolt eset-kontroll vizsgalat nagyon erés asz-

szocidciot igazolt (42) —a HS és a PCOS 6sszefiiggését nem
minden kozlemény tdmasztja ald (48). A genetikai €s kor-
nyezeti tényezGk altal meghatarozott ovaridlis vagy mel-
lékvese eredetd hiperandrogenizmus, az alacsony SHBG
szint, az elSbbieket silyosbité — részben szintén az andro-
gen tdlsdly miatt kialakuld — tartésan emelkedett hipofizis
LH termelés mellett PCOS-ben az inzulin-rezisztencia sze-
repe is kiemelked&en fontos. Az inzulin-rezisztencia gya-
korlatilag minden imént felsorolt tényezére negativ hatast
gyakorol €s tovabb silyosbitja a hiperandrogenizmust. Is-
mert, hogy a metabolikus szindréma és a PCOS patofizio-
logiailag kapcsolt kérképek. Egyik oldalrél az inzulin az
IGF-1 hatdsat utdnozva (az IGF-1 receptrohoz kotddve) az
ovarium theca sejtjeinek LH-fligg6 androgentermelését fo-
kozza, a masik oldalrél — bar patofiziol6giailag kevésbé is-
mert, de klinikailag igazolt mdédon — az androgen-
taltermelés fokozza az inzulin-rezisztenciat, bezarva ezzel
a circulus vitiosus-t (49). A PCOS kezelése Iényegében tii-
neti, de egyre tobb adat tdmasztja ald, hogy az idejekoran
megkezdett és tartdsan alkalmazott metformin és/vagy Oszt-
rogén-pregosztogén tartalmui fogamzasgatlo tabletta kezelés
a hosszutava kovetkezmények és komorbiditdsok megeld-
zésében elényos lehet (70). A HS 6nmagaban nem képezi a
metformin kezelés indikacidjat, de — hasonléan a metaboli-
kus szindréméahoz — a PCOS metformint is magédba foglal6é
adekvat ellatasa segitheti a konkomittalé HS kezelését is.

Dohdnyzds

A dohanyzas nem klasszikus értelemben vett komorbidi-
tas, de a HS kockazata és komorbiditasai szempontjabodl
egyardnt nagyon jelentds tényezds. A HS €s a dohdnyzas ko-
z0otti Osszefiiggést tobb vizsgalat is kétséget kizaréan iga-
zolta (51). Egy évtizedekkel kordbban kozolt eset-kontroll
vizsgalatban a dohanyzok ardnya csaknem 90% volt (52), az
djabb eredményeket is figyelembe véve az eredmények 40-
92% kozott valtoznak (53). Egy Franciaorszagban végzett
tobbvaltozés elemzés rendkiviil szignifikans 6sszefliggést
allapitott meg a HS prevalencidja és az aktualis dohanyzas
kozott (esélyhdanyados [odds ratio, OR]: 12,55 [95% CI
8,58-18,38]), de ez a megel6z§ idGszakban folytatott do-
hanyzas vonatkozdsdban mar nem volt érvényes (43).

Annak ellenére, hogy a dohdnyzas a HS elismert kockazati
tényezdje, a dohdnyzas és a HS els§ tiineteinek megje-
lenéséig eltelt id6 Osszefiiggésérdl nem dllnak rendelkezésre
adatok. Az eredmények alapjan ugy ttinik, a HS betegek nem
kezdenek el korabban dohdnyozni, mint a kontroll szemé-
lyek, mégis, valamely specidlis érzékenység miatt az €rin-
tetteknél a dohanyzas nagyobb eséllyel jarul hozza a HS
kialakulasdhoz (43). Ez utébbit tobbek kozott a NOTCH
jelatviteli utat érint6 genetikai valtozasok okozhatjak, ennek
kovetkeztében a dohanyzds follikuldris kereatinizaciés
zavart, epidermalis cisztaképzd&dést €s csokkent szebocita
differenciaciét okozo hatasai fokozottan érvényesiilhetnek.
Azt is felvetették, hogy a dohanyzds megvaltoztatja a b&r
mikroflérdjat, illetve a verejtékimirigyekben torténd el-
hiz6dé nikotin kivalasztas fokozza a TNF-alfa expressziot,
ami szintén follikuldris keratinizacidhoz és elzarédashoz
vezethet (51).
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A metabolikus €s endokrinolégiai- zavarok fejezetben fel-
sorolt valamennyi komorbiditds egyben a kardiovaszkularis
morbiditas kockazati tényezGje is, a HS-t kisérd nyilvanvaléan
emelkedett kardiovaszkularis kockazat tulajdonképpen ezek
eredGjének is tekinthetd. Ujabb tanulményok a hidradentitis-
ben szenveddk emelkedett kardiovaszkularis kockazatat iga-
zoltak. Egeberg és mtsai a Dan nemzeti regiszter kohorszaban
a tobb mint 5000, 1997 és 2011 kozott kérhazban diagnoszti-
zalt HS betegnél az életkorra, nemre, szociodkonémia sta-
tuszra, dohanyzdasra, komorbiditdsokra és komedikacidkra
tekintettel elvégzett illesztés utan a kovetkezd IRR (incidence
rate ratio, incidencia arany hanyados) adatokat kaptdk: mio-
kardialis infarktus: 1,57; isémias stroke: 1,33, kardiovaszku-
laris haldlozés: 1,95; MACE (major adverse CV events): 1,53;
altalanos haldlozas: 1,35. A szerzdk stilyos psoriasis-ban szen-
ved§ kontrollal torténd 6sszevetésben is elvégezték a Poisson
regresszié analizist, a legszembe6tlGbb kiilonbség a kardio-
vaszkulalris haldlozasban volt, az el6fordulasi ardnyok ha-
nyadosa a HS vs PS vonatkozéasaban 1,58 volt. Ez azt jelenti,
hogy a psoriasisban dokumentaltan emelkedett CV kockazat-
ndl jelent&sen nagyobb kockazattal néznek szembe hidraden-
titis-ben szenvedd betegeink (54). A primer és szekunder
kardiovaszkularis prevencié HS-ben természetesen kardiol6-
gus irdnyitasaval torténik. Amellett, hogy minden hidradeni-
tisben hosszu tavon alkalmazott kezel€és esetén fontos kérdés,
itt meriilhet fel a HS-ben nemrég regisztralt adalimumab kar-
diovaszkuldaris biztonsagi profilja. HS-ben nem allnak még
rendelkezésre adatok, de utalhatunk a hasonléan krénikus le-
folyasu és tart6s fenntart6 kezelést igényld korképekben, pél-
daul reumatoid artritiszben végzett retrospektiv elemzések
eredményeire. Az NF-kappaB és p38 jelatviteli utak akitvaci-
6jahoz kothetd, az arterioszklerotikus gyulladdsban is koz-
ponti szerepet jatsz6 TNF-alfat gatlo adalimumab két
reumatolégiai vizsgalat tantisdga szerint is szamottevden csok-
kentette a kardiovaszkularis események kockazatat (55, 56).

Pszichés terhek (fajdalom, életmindség,
depresszio, stigmatizacio)

A pszichés hatasokat 6sszefoglalva azt lehet mondani,
hogy a HS sokféleképpen, de egyértelmtien negativ irdny-
ban befolyasolja a betegek €letét. A betegek kapcsolatait a 1é-
zi6k latvanya, kellemetlen szaga mellett a betegek kiilonb6z6
érzelmi reakcid is veszélyeztetik. A gydgyulast hidba keresé
betegeket elboritja a kiszolgéltatottsdg, tehetetlenség és
,.kontrollvesztettség” érzése is, ezek pedig hozzdjarulnak a
szocidlis elszigetel6déséhez. Nem lepSdhetiink meg azon,
hogy sok betegiinknél tapasztalunk — leplezett vagy nyilt —
ingeriiltséget és szégyenérzetet. Fontos szempont és az érin-
tett targykorben végzett tanulmanyok eredményei is meg-
erdsitik, hogy a rokkantsag és munkanélkiiliség ardnyara
jelentGs a hidradentitis-ben szenvedék korében, noha tobb-
ségiik keresSképes koru (57-59). A betegek elldtasa mar
pusztan a pszichés vonatkozasok miatt is rendkiviil id&igé-
nyes, sok empatiat feltételezd feladat. Hidradenitisben ma-
gatdl értetédd modon az életmindség egyik meghatirozo
tényezdGje a betegségaktivitassal szoros korrelaciét mutatd

fajdalom, mely a HS-ben szenved§ betegek szamara az egyik
legnehezebben elviselhetd probléma. Ami az életmingséget
illeti, a HS-ben végzett tanulmanyok szerint a betegség a
DLQI kérd6iv 6sszes aldoménjét sulyosan érinti, a legkife-
jezettebben a ,,panaszok €s érzések”, valamint a ,,napi akti-
vitds” aldoméneket. A DLQI-vel végzett felmérések szerint
a gyulladasos bdrbetegségek korében hidradenitis mellett a
legnagyobb az €letminGség romlasa.

Depresszio

Egy kordban mar idézett, 12 adatbazis elemzésével végzett
Osszesités szerint HS-ben a betegek 42,9%-anak van dep-
ressszidja (13). Onderdijk és Matusiak tanulmanyaiban a
depresszi6 valdszintiségének és stlyossdganak becsléséhez
hasznalt Beck (BDI-SF, Beck Depression Inventory — Short
Form) és MDI skélak (Major Depression Inventory) alapjan
joval kisebb, 21% kortili depresszié prevalencia igazolédott.
Amennyiben az utébbibél indulunk ki, ez a gyakorlatban azt
jelenti, hogy HS-ben minden 6todik beteget depresszié fe-
nyeget, és ez magasabb kockazat mint barmely mas derma-
tozis esetében tapasztalhato, illetve vetekszik a legstlyosabb
szomatikus kérképek esetén tapasztaltakkal (60, 61). Nem
meglepd médon a depresszi6 sulyossaga pozitiv korrelaciot
mutat a HS klinikai stddiumaval (p=0,0015), az anogenita-
lis lokalizaci6val (p=0,017), valamint a magasabb életkorral
a betegség kezdetén (p=0,03); az MDI pontszdm pedig tobb
mas tényezd mellett a megel6z8 3 hdnapban a betegség miatt
munkabdl kiesett napok szdmaval.

A fentiek alapjan teljesen egyértelmd, hogy a HS fizika-
lis és érzelmi egészségére gyakorolt igen negativ hatasai, il-
letve a megbélyegzéstSl valé kovetkezményes félelem
sziikségszerden elvezetnek a betegek elszigetel6déséhez és
stigmatizacidjahoz. A betegek szexualis funkcidit vizsgald
kutatok arra kovetkeztetésre jutottak, hogy a HS-ben szen-
veddk szexudlis élete az életkor, nem és BMI szerint illesz-
tett kontroll személyekéhez viszonyitva jelentds mértékben
sériil (p<0,01). A szexualitassal kapcsolatos szorongas sok-
kal kifejezettebb volt n6knél, de meglep6 médon a bérel-
valtozasok Sartorius-skdla szerinti stilyossdga nem mutatott
Ossefiiggést sem a szexudlis diszfunkcidval, sem a szexua-
lis szorongéssal (62).

Alkoholizmus, kdbitoszer haszndlat

A fent részletezett dridsi pszichés terhek ellenére eddig
egy kivételtdl eltekintve a kontrollalt tanulmanyok nem iga-
zoltak magasabb alkohol- vagy kabitészer-dependencia
aranyt HS betegeknél. A kivétel egy fazis-II tanulmany volt,
ebben az opidt haszndlat HS-ben valmivel feliilmilta az
USA atlagot (42, 43).

Rosszindulati daganatok,
elszarusod6 laphamrak

Egy Svédorszagban végzett regiszteres vizsgalatban (63)
szamos viszceralis daganattipus gyakoribb el6fordulasat ta-
pasztaltdk HS-ben (standardizélt incidencia ardnyszdm
[standardized incidence rate, SIR] 1,1-1,8), ezt az ered-
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ményt azonban tovabbi tanulmanyokban kell még megerd-
siteni.

Az elszarusod6 laphamrak kialakuldsa krénikus (10-30
éve fennall6) 1ézidk talajan, elsGsorban férfiaknal és a glu-
tealis régidban varhat6 (néknél néhany elszort esetrdl sza-
moltak be): a publikdciék tobbsége egy-egy beteget
bemutaté esetismertetés; de a kozelmiltban megjelent egy
nagyobb esetsorozat is (64). A daganat diagnosztizalasara
rendszerint késén kertil sor és ezért a prognézis igen rossz,
a krénikus gyulladés talajan kialakulé daganatokhoz ha-
sonl6an a mortalitds 40% felett van. Szdvettani vizsgalatot
kell végezni minden nem szokvanyos megjelenési folya-
mat és/vagy hosszt id6n at fenndlo 1€zi6 esetén, kiilonosen,
ha ezek a glutedlis régidban vannak. Nemrég kozoltek egy
perinedlis HS talajan kialakulé metasztatikus vulvaris SCC
esetet is (65).

Végezetiil — részben visszautalva a HS €s a szisztémas
gyulladas kapcsolatara — még egy érdekes jelenség: a HS
betegek csak ritkdn szenvednek egyéb borfertézésekben,
aminek az lehet a magyarazata, hogy aktiv HS-ben jelent6-
sen magasabb a szdveti antimikrobidlis peptidek, példaul a
-defenzin-2, a pszoriazin és a katelicidin kifejez&dése (66).
(Mindez tehat nincs konfliktusban a krénikus gyulladas pa-
tofizioldgiai szerepénél illetve a Crohn-betegség és a HS
kapcsolatanal részletezett mechanizmussal!)

Osszefoglalas

Mint lathat6, a HS szamos ponton dsszefonddik a tarsuld
betegségekkel, ezért az ellatas soran torekedni kell a holisz-
tikus és multidiszciplinaris megkozelitésre. A brgydgyasz
felelGssége elsGsorban a HS ellatasaért kozvetleniil felelSs
team (borgyogyasz, sebész) koordindlasa, a terdpids stratégia
meghatdrozasa és a kezelés végrehajtasanak iranyitasa, de fi-
gyelmének ki kell terjednie a komorbiditdsokra is, hiszen
azok megfelel§ kezelése alapvetd lehet a HS eredményes te-
rapiajahoz is. A metabolikus, endokrinoldgiai €s kardiovasz-
kularis tarsbetegségek érintik a legtobb beteget, a hosszu tavi
kovetkezmények szempontjabol ezek a legmeghatarozébbak.
A paciensek jelentGs része mar a megfelel6 szakmak 14t6ko-
rébe kertilt, de minden tovabbi komorbiditds gyanija esetén
fontos tovabbi tarsszakmak bevondsa, a kivizsgalas €s keze-
Iés, illetve — amennyiben lehetésges — a prevencié miel§bbi
megkezdése. A komorbiditasok vonatkozasdban a siker titka
a szakmak 0sszehangolt egytittmikodése.
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Utmutaté szerzdinknek
a Borgyogydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Boérgyogydszati €s Veneroldogiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése, a tudomanyag
modszertandnak terjesztése, a tudomdnyag hazai €s kiilfoldi ered-
ményeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati fel-
haszndldsdnak elGsegitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyarant, a
hazai €s nemzetkdzi dermatolégusok tudoményos ismereteinek bs-
vitése €s orvosetikai nevelése.

Keérjiik szerzGinket, hogy a szerkesztGség €s a nyomda munkdjanak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
iranyelvek szerint végezzek:

A publikdlas feltétele, hogya cikket kordbban nem jelentették meg,
a kézirat benyujtdsdt az 6sszes szerz$ jovdhagyta, a kozlemény a
Helsinki deklardcio (1975, revizio 2008) eldirasait nem sérti. Ezen-
kiviil 6sszeférhetetlenségi nyilatkozatot, beleegyezd nyilatkozatot, és
allatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden kozleményhez
kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdlasanak €s elfogaddsanak joga a szerkesztGséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljdrdson mennek ke-
resztiil.

Az elsé oldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvi cime (legyen rovid és fedje a
tartalmat),

— adolgozat angol nyelvi cime,

— aszerzdk teljes neve, felsd index hozzarendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, varos megjelolésével,
valamint a levelez$ szerznél név €s az e-mail cim,

Példaul: Szerz6 Neve!

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bor-, Ne-

mikdrtani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest';

— az intézet-, illetve osztalyvezetd a kéziratot kézirassal lat-
tamozza,

— magyar nyelvi 6sszefoglalo,

— kulcsszavak (max. 4-6).

Levelez6 szerz6: név

e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelv{i 6sszefoglaldst és
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvid kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) szétdr alapjdn torténjen.

Az osszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlatdval irédjanak és
tartalmazzdk a kozlemény céljat, a vizsgdlati adatokat, az eredményt
és a megbesz€lést, értelemszerten, pontosan kivonatolva. A leiités-
szdm az angol €s magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtdl kezd6dik a kbzlemény szovege. A kézirat A/4
méretl papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsdggal, oldal-
szdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30 gépelt
sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerz6k nevei, az
abrakra és a tablazatokra torténd hivatkozasok a kéziratban egyszer
hizandok ald, a félkovér szedést kétszeri aldhizds jeloli. Az aprébetis
(petit) szedésre szant szovegrészek is kettes sortavolsdguak €s a szoveg
bal oldalan vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumndl, 6sszefoglaléndl 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghalad¢ terjedelmd.

A dolgozatban lehetdleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezerése expondlja a kézirat targyat, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukdlhatd legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathaté anyag van. A kdszonetnyilvanitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegyzék koz¢ kertil perit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék kiilon oldalon, folytatott oldalszimozdssal a
szerzok neve, az idézett cikk cime, a folydirat nemzetkozi roviditése
(National Library of Medicine’s Title Abbreviation/NLM katal6gus —
hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/), megjelenés éve, kotetszam
és oldalszdm (-t6l, -ig) adatokat tartalmazza. Haromndl t6bb szerz§
esetén, az elsd harom szerzd neve utan ,mtsai.” rovidités alkal-
mazando.
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A tdbldzatokat, dbrdkat kiilon lapra, hatoldaldn a szerz6 nevének,
kozlemény cimének €s az elhelyezés jelzésére szolgdld nyilnak a
bejeldlésével kérjiik elkésziteni €s kiilon boritékban kérjiik mellékelni.
Az dbraaldirés kiilon lapra irandd, az dbraszoveg legyen rovid. Az
dbrdk és a tdblazatok helyét minden esetben a margén, vagy a
szovegben kérjiik jelolni. Csak igen j6 minGségi fotok, dbrdk kozlése
lehetséges, tekintettel az Interneten valé megjelenésre. Az dbrakat
lektorhoz vald kiildés elStt a szerkesztSbizottsag tobb tagja vé-
leményezi. Betegek fot6janak kozlése el6tt minden esetben sziikséges
a beteg {rdsbeli beleegyezése, melyet a kézirattal egyiitt kériink
mellékelni. A felismerhetdség elkertilésére a szemek takardsa kotelezd,
a szovegben a monogramok jelolése is keriilendS. Kordbban mér
kozolt dbra, kép csak a szerzd €s a kiad6 engedélye esetén kozolhetd
a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket elsd haszndlatkor zdrdjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhato rovidités a cimben €s az osszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétar
(Akadémia Kiadd, 1992.) altal ajanlott irasmdd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkoz6 irdnyelvek a ,,szponzoralt” kozleményekre
is érvényesek.

A szerz6ktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tton (E-mail, CD) is juttassdk el a szerkesztdségbe, a
levelez szerz6 e-mail cimének feltlintetésével.

A lapban megjelent kozlemények idézésekor hasznalt
roviditésre a Borgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével —megtakarithatoé a kézirat
visszakiildése €s a nyomdai kivdnalmakat kielégit dtirds, valamint
ezzel rovidiilhet az atfutdsi id6 is.

Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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Magyar Dermatolégiai Tarsulat 89. Nagygyiilése -
Dermatolégiai Tovabbképzé Tanfolyam és XV. Dermato-
Pharma Kiallitas

Rendezvény kezdete: 2016.11.24-26.

Helyszin: Budapest

Informécié: http://www.derma.hu

European College of Aesthetic Medicine & Surgery
ECAMS Master Courses

MASTER COURSE IN BLEPHAROPLASTY
Rendezvény idGpontja: 2016. 11.02-03.

Helyszin: Dubai

Informdcié: http://ecamedicine.com/

3rd Meeting of Middle — European Societies for
Immunology and Allergology

Rendezvény idGpontja: 2016.12.01-04.

Helyszin: Budapest

Informdcié: http://www.mesiaconference2016.hu

24th FRT SCIENTIFIC MEETING 2016

Rendezvény id6pontja: 2016.12.02.

Helyszin: Parizs

Informécio: http://www.d19cgyiSs8wSeh.cloudfront.net/eml/
7VY5UV82-UVTW-4595-Y192-85Y702ZW9Y33

Vitiligo International Symposium

Rendezvény id6pontja: 2016.12.02-03.
Helyszin: Réma

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

AAD 75th Annual Meeting
Rendezvény id6pontja: 2017.03.03-06.
Helyszin: Orlando, FL

Informécié: https://www.aad.org/

2nd International Dermatology and Cosmetology Congress
(INDERCOS 2017)

Rendezvény id6pontja:2017.03.15-18.

Helyszin: Isztanbul

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

Gyakorlati Allergologia Tovabbképzo Tanfolyam
Rendezvény id6pontja: 2017.04.22-23.

Helyszin: Budapest

Informadcié: http://www.convention.hu

14th EADV Spring Symposium

Rendezvény idSpontja: 2017.05.25-28.
Helyszin: Briisszel

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

26th EADV Congress
Rendezvény idGpontja: 2017.09.13-17.
Helyszin: Genf

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings/

ESDR 2017 - 47th Annual ESDR Meeting
Rendezvény id6pontja: 2017.09.27-30.
Helyszin: Salzburg

Informadcid: http://www.esdr.org

AAD 76th Annual Meeting
Rendezvény id6pontja: 2018.02.16-19.
Helyszin: San Diego

Informaéci6: https://www.aad.org/

15th EADV Spring Symposium

Rendezvény idSpontja: 2018.05.03-06.
Helyszin: Montenegro, Budva

Inform4cié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

27th EADV Congress

Rendezvény idSpontja: 2018.10.31-11.04.
Helyszin: Parizs

Informaécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

28th EADV Congress

Rendezvény id6pontja: 2019.10.09-13.
Helyszin: Madrid

Informécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

EADV Fostering training courses for residents 2016-2017.
Informéci6: http://www.eadv.org/fostering-courses/current-

residents-courses/educational-programme-2017/

Hair & Scalp
Rendezvény id6pontja: 2016.10.18-20.
Helyszin: Bologna

STIs
Rendezvény idGpontja: 2016.11.23-25.
Helyszin: Amsterdam

Cosmetics
Rendezvény id6pontja: 2016.12.16-18.
Helyszin: Briisszel

Paediatric Dermatology
Rendezvény id6pontja: 2017.02.03.-04.

Helyszin: Barcelona

Hidradenitis Suppurativa/Acne Inversa
Rendezvény idGpontja: 2017.02.06.-07.

Helyszin: Roskilde, Dania
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