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Streszczenie
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Hidradenitis suppurativa (HS) jest ciezkim schorzeniem dermatologicznym o nieznanej etiologii i czesto przewle-
ktym, wieloletnim przebiegu, w ktérym zmiany skérne o charakterze guzkéw i guzéw zapalnych ustepuja nierzad-
ko z pozostawieniem bliznowacenia. Mimo stosunkowo czestego wystepowania HS stwarza nadal duze trudnosci
terapeutyczne. W pracy przedstawiono 47-letniego mezczyzne, u ktérego obserwowano szybkg progresje choroby,
ciezki jej przebieg oraz opornos¢ na leczenie. Zwrécono takze szczegdlng uwage na nowe mozliwosci terapeutycz-
ne. Ostatnio duze nadzieje wigze sie z zastosowaniem lekéw biologicznych.

Stowa kluczowe: hidradenitis suppurativa, acne inversa, leki biologiczne, leczenie.

Abstract

Hidradenitis suppurativa is a severe skin condition of unknown aetiology and chronic, long standing course, in which
skin lesions are characterized by nodules and inflammatory tumours, which usually disappear leaving subsequent
scarring. It still causes huge therapeutic difficulties, despite quite frequent occurrence. We present the case of
a 47-year-old male patient with rapid progression, serious course and therapy resistance. In this article we discuss

new therapeutic options, especially biological therapies. Recently we place our hopes in biological treatment.

Key words: hidradenitis suppurativa, acne inversa, biological drugs, therapy.

Wstep

Hidradenitis suppurativa (acne inversa, choroba Ver-
neuila, HS) to przewlekte, ropne zapalenie mieszkéw wto-
sowych i gruczotéw tojowych prowadzace wtdrnie do za-
jecia gruczotéw apokrynowych i ekrynowych [1-6]. Brakuje
doktadnych danych na temat czestosci wystepowania te-
go schorzenia. Szacuje sie, ze z powodu HS cierpi 1-4%
ogblnej populacji [3, 6-8]. Zmiany dotycza najczesciej pach,
ale zajmowac moga takze okolice pachwin, posladkéw, ud,
narzadow ptciowych, odbytu, gruczotéw piersiowych, a na-
wet okolice dotu tokciowego czy podkolanowego [2-5].
W wiekszosci przypadkéw choroba rozpoczyna sie po okre-
sie pokwitania [2]. Przebieg jest wielomiesieczny lub wie-
loletni [2]. Etiologia schorzenia nadal pozostaje niejasna
[1]. Wbrew wczesniejszym pogladom obecnie wiekszosé

badaczy uwaza, Ze pierwotnie dochodzi do zaczopowania
ujs¢ mieszkow wtosowych, a zajecie gruczotéw potowych
apokrynowych i ekrynowych jest procesem wtérnym, spo-
wodowanym masywnym odczynem zapalnym [1]. Réwniez
izolowane z wykwitow bakterie (gtéwnie gronkowiec zto-
cisty) odgrywajg wtérng role w patogenezie choroby [3].
Dlatego tez czes¢ autoréw postuluje, aby starg, wciagz po-
pularng, nazwe hidradenitis suppurativa zastapic okresle-
niem acne inversa, ktéra wierniej oddaje patogenetyczna
istote schorzenia [9, 10].

W5rod czynnikéw zaostrzajacych przebieg HS wymienia
sie nadmierna potliwos¢, otarcia skory, golenie i epilacje wto-
sow, stres, nadwage, palenie tytoniu oraz miesigczke
[3, 11, 12]. Niekiedy u chorych wystepuja zaburzenia hormo-
nalne, gtéwnie hiperandrogenizm [5]. Nie stwierdzono na-
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tomiast zwigzku HS z zaniedbaniami higienicznymi [4].
U ok. 30-40% pacjentéw obserwuje sie rodzinne wyste-
powanie choroby, prawdopodobnie zwigzane z dziedzicze-
niem autosomalnym dominujacym [13] lub autosomalnym
dominujacym z niepetna penetracja genu [14].

W pracy przedstawiono 47-letniego pacjenta z rozpo-
znaniem HS, leczonego w Klinice Dermatologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Opis przypadku

Do Kliniki Dermatologii Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu przyjeto 47-letniego mezczyzne z rozpozna-
niem HS o wieloletnim przebiegu.

Z wywiadu wynikato, ze pierwsza zmiana w postaci po-
jedynczego guza zapalnego zlokalizowanego na prawym
posladku pojawita sie w 1999 r. W krétkim czasie wykwity
objety skére obu posladkéw, okolicy krzyzowej, tylnej po-
wierzchni ud, pachwin oraz worek mosznowy (ryc. 1.). Zmia-
nom skérnym towarzyszyta wéwczas wysoka goraczka oraz
znaczna miejscowa bolesnos¢. Pacjenta poczatkowo leczo-
no w poradni chirurgicznej, gdzie nacinano i drenowano gu-
zy zapalne, stosujac jednoczesénie antybiotykoterapie ogol-
na. Mezczyzna byt takze wielokrotnie hospitalizowany
na oddziatach chirurgicznych. Na podstawie badania rekto-
skopowego oraz histopatologicznego wykluczono nieswo-
isty proces zapalny jelit. Pacjent pozostawat pod statg opie-
ka poradni proktologicznej. Na przetomie 2002 i 2003 r.
zastosowano autoszczepionke opracowang w Polskiej Aka-
demii Nauk. Zadna z powyzszych metod terapeutycznych
nie doprowadzita jednak do trwatej poprawy stanu klinicz-
nego. W 2005 r. chorego po raz pierwszy przyjeto do Klini-
ki Dermatologii UM w Poznaniu. Wtgczone wowczas sko-
jarzone leczenie antybiotykami oraz lekami steroidowymi
przyniosto znaczng, niestety, przejéciowg poprawe. Od 3 lat
pacjent pozostaje pod statg opieka poradni przyklinicznej.

Ponadto od 6. roku zycia mezczyzna cierpi z powodu
miotonii Beckera. Do 25. roku zycia schorzenie miato prze-
bieg stacjonarny, a leczenie neurologiczne przynosito popra-

we, natomiast od ok. 7 lat obserwuije sie stata progresje cho-
roby, ktéra doprowadzita obecnie do znacznego ostabienia
sity miesniowej, sztywnosci oraz trudnosci w poruszaniu.
Z tego powodu chory pozostaje pod opieka neurologa.

0d 20 lat pacjent choruje takze na nadcisnienie tetni-
cze, pobiera amlodypine i fumaran bisoprololu. Podczas
przyjecia na oddziat u mezczyzny obserwowano liczne gu-
zy zapalne (ryc. 1), owrzodzenia, rozlegte obszary blizno-
wacenia, a takze przetoki (ryc. 2.), z ktérych dos¢ obficie
wydobywata sie cuchnaca tres¢ ropna (ryc. 3.). Zmiany zlo-
kalizowane byty na obu posladkach, w szparze miedzypo-
sladkowej, pachwinach oraz na worku mosznowym, utrud-
niajac pacjentowi poruszanie i siedzenie (ryc. 4.). W badaniu
przedmiotowym stwierdzano tkliwos¢ i bolesnosc¢ zajete-
go procesem chorobowym obszaru. W badaniach dodat-
kowych obserwowano odchylenia w obrazie morfologii
krwi (leukocyty — WBC 17,0 G/ul, erytrocyty — RBC 4,52 T/ul,
hemoglobina —HBG 9,3 g/d|, hematokryt — HCT 31,9%, ptyt-
ki krwi — PLT 596 G/ul), znaczne przyspieszenie odczynu
Biernackiego — OB (116 mm/godz.), a w badaniu ogdlnym
moczu wykazano obecnos¢ biatka (0,17 g/l). Proba tuber-
kulinowa wypadta ujemnie. W badaniu rentgenograficz-
nym klatki piersiowej nie stwierdzono odchylef od stanu
prawidtowego. W badaniu histopatologicznym bioptatu
skory i tkanki podskérnej zaobserwowano akantotyczny,
obrzekty naskérek bez atypii komérkowej. W skorze wta-
sciwej rozpoznano skupiska komérek ztozone z limfocy-
téw, plazmocytdw, histiocytéw oraz komérek olbrzymich
(ryc.5.). W posiewie tresci ropnej wyhodowano Bacteroi-
des fragilis. W badaniu rektoskopowym (do 20 cm) wyka-
zano obecnos¢ niezmienionej Sluzéwki odbytu, a w obre-
bie skéry i tkanki podskérnej odbytu gtebokie owrzodzenia
w stadium gojenia, blizny i przebarwienia. W badaniu USG
jamy brzusznej stwierdzono cechy kamicy nerkowej.

W leczeniu zastosowano poczatkowo trimetoprim oraz
sulfametoksazol (w dawce 2 x 960 mg i.v.) w potaczeniu
z metronidazolem (3 x 500 mg i.v.), a po uzyskaniu wyni-
ku badania bakteriologicznego, zgodnie z antybiogramem,
wigczono cyprofloksacyne (4 x 200 mg i.v.) oraz doksycy-

Ryc. 1. Przetoki i pozaciggane blizny rozwijaja sie z zapalnych
guzkow
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Ryc. 2. Zle gojace sie guzki
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Ryc. 3. W obrebie moszny i pachwin widoczne przetoki z tre-
cig ropna na podtozu rumieniowym

Ryc. 4. Blizny pozapalne na posladkach i w okolicy krocza

Ryc. 5. Badanie histopatologiczne (40x) — naskérek akanto-
lityczny, obrzekty. W skorze wtasciwej widoczne skupiska
komérek zapalnych ztozone z limfocytéw, plazmocytéw, hi-
stiocytow oraz komérek olbrzymich
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kline (2 x 100 mg p.o.). Ponadto pacjent otrzymywat do-
zylne iniekcje deksametazonu (16 mg—8 mg), leki prze-
ciwhistaminowe (klemastyne i.v. i cetyryzyne p.o.), prze-
ciwboélowe (chlorowodorek tramadolu, paracetamol),
a zewnetrznie stosowano oktady z octeniseptu.

Dzieki wdrozonemu leczeniu ogélnemu i miejscowe-
mu uzyskano znaczng poprawe stanu dermatologiczne-
g0, zmniejszenie dolegliwosci bolowych oraz poprawe sa-
mopoczucia pacjenta.

Omoéwienie

Hidradenitis suppurativa to jednostka chorobowa, w kté-
rej istotne znaczenie rokownicze ma wczesne ustalenie pra-
widtowego rozpoznania oraz szybkie wdrozenie wtasciwe]
terapii, co zazwyczaj pozwala uniknac¢ ciezkich powiktan.
Zbyt pdzna diagnoza moze prowadzi¢ do powstania nieod-
wracalnych zmian skérnych, wywierajacych z kolei nieko-
rzystny wptyw na stan fizyczny i psychiczny pacjenta.

Na typowy obraz kliniczny tego schorzenia sktadaja
sie gtebokie guzki i guzy zapalne przypominajace czyra-
ki, ze sktonnosciag do rozmiekania, tworzenia blizn i prze-
tok [2] oraz wtdrnie — zaskérnikow otwartych [1, 12]. We-
dtug Hurleya wyréznia sie 3 stadia kliniczne choroby [3].
W pierwszym stadium wystepuja pojedyncze lub mnogie
guzy (zapalne i/lub niezapalne), w drugim — dochodzi
do wytworzenia przetok i bliznowacenia, natomiast w trze-
cim dominuja przede wszystkim rozlane zmiany blizno-
wate [3, 12]. W opisywanym przypadku autorzy obserwo-
wali trzecie, najciezsze stadium zaawansowania choroby.

Mikroskopowo cecha typowa dla HS jest wystepowa-
nie ropni wokoét mieszkéw wtosowych, innych przydat-
kow skory oraz w skorze wiasciwej [4]. Nierzadko widuje
sie takze ziarniniaki typu ciata obcego, zawierajace cze-
sto resztki wtosdw [4]. Posiewy bakteriologiczne tresci gu-
z6w moga byc jatowe lub wykazywac obecnos¢ miesza-
nej flory bakteryjnej zaréwno Gram-dodatniej, jak
i Gram-ujemnej (najczesciej gronkowcow, paciorkowcow,
Escherichia coli, Proteus sp. i innych bakterii beztlenowych)
[1, 12]. Nalezy jednak pamietac o wtérnej roli infekeji bak-
teryjnej w rozwoju objawéw HS.

Wspdtistnienie HS, tradziku skupionego (klatki piersio-
wej, plecow i/lub twarzy) oraz zapalenia okotomieszkowe-
go w obrebie karku i skéry owtosionej gtowy okresla sie
w pismiennictwie mianem triady acne inversa. Jezeli do-
datkowo wystepuje zatoka lub torbiel wtosowa, wowczas
uzywa sie pojecia tetrady objawdw acne inversa [4, 5, 12].

Podobnie powazne jak samo schorzenie moga byc je-
go powiktania. Rezultatem dtugotrwatego procesu zapal-
nego sa wtdrne infekcje, zmiany zapalne stawéw, ograni-
czenie ruchomosci i obrzeki chtonne konczyn, stoniowacizna
moszny, gtebokie przetoki drazace do pecherza, cewki mo-
czowej i odbytu, skrobiawica, niedokrwistos¢ oraz hipopro-
teinemia [4, 6, 12]. Obserwowano zwiekszone o ok. 50%
(w poréwnaniu z populacjg 0séb zdrowych) ryzyko rozwo-
ju nowotworéw ztosliwych, szczegélnie nieczerniakowych
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nowotwordw skory, raka policzka, ptuc oraz pierwotnego
raka watroby [14]. Najczesciej wymienianym w pismiennic-
twie nowotworem skory wiktajacym przebieg HS jest rak
kolczystokomaorkowy. Ryzyko jego rozwoju wzrasta, gdy
zmiany lokalizuja sie na posladkach lub w okolicy krocza
[12]. Niejednokrotnie takze schorzenie powoduje, ze pa-
cjenci wymagaja statej pomocy psychologa. Przebieg cho-
roby znacznie obniza jakos¢ zycia, prowadzac do frustracji,
depresji i izolacji spotecznej [4, 12].

Jak juz wspomniano, wczesne rozpoznanie ma istotny
wptyw na przebieg choroby i wdrozZenie prawidtowego le-
czenia. W diagnostyce réznicowej bierze sie pod uwage
czyraki, czyraki mnogie, zapalenie mieszkéw wtosowych
o roznej etiologii, torbiele skorne i naskérkowe, kaszako-
watos¢, gruzlice rozptywna, chorobe Lesniowskiego-Croh-
na, ziarniniak pachwinowy, piodermie brodawkujaca, bla-
stomikotyczna, promienice, ziarnice weneryczng pachwin
oraz zapalenie gruczotu Bartholina [2, 4-6, 12].

Opisano wiele jednostek chorobowych mogacych
wspobtistnie¢ z HS. Nalezg do nich choroba LeSniowskiego-
-Crohna, zesp6t jelita drazliwego, zespdt Downa, choroba
Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy typu Hashimoto,
hiperandrogenizm, zesp6t Sjogrena, choroba Dowlinga-
Degosa, Herpes simplex oraz rogowacenie ciemne [4, 12].
W pismiennictwie krajowym przedstawiono przypadek pa-
cjentki z cechami zespotu Aperta (mutacja genu FGFR2 —
fibroblast growth factor, locus 10q 26) i wspotwystepuja-
ca ciezka postacig HS. Dobry efekt terapeutyczny uzyska-
no dopiero po interwencji chirurgicznej [15, 16].

Zwiazek HS z chorobami o podtozu autoimmunolo-
gicznym sktania czes¢ badaczy do pogladu, ze réwniez
w etiopatogenezie HS procesy autoimmunologiczne od-
grywajga istotng role [17]. Fakt ten wydaja sie takze po-
twierdzac coraz liczniejsze doniesienia o wysokiej sku-
tecznosci lekéw biologicznych w leczeniu HS [7, 18, 19, 20].
W opisywanym przypadku ciezka posta¢ HS towarzyszy-
ta miotonii Beckera, bedacej odmiang genetycznie uwa-
runkowanej dystrofii miesniowej. Warte podkreslenia jest
to, ze pierwsze objawy skérne wystapity w momencie
znacznej progresji choroby miesni.

Dotad nie ma w petni skutecznej terapii opisywanego
schorzenia. Celem leczenia jest przede wszystkim minima-
lizowanie juz istniejacych objawéw oraz zapobieganie po-
wstawaniu nowych ognisk. Wybér metody w duzej
mierze zalezy od stopnia zaawansowania procesu choro-
bowego. Nadal powszechnie stosuje sie miejscowe prepa-
raty odkazajace oraz antybiotykowe, ktére zazwyczaj nie
przynosza pozadanych efektéw terapeutycznych [2, 4, 6].
Jedynym antybiotykiem do stosowania miejscowego
o udowodnionej skutecznosci w HS jest klindamycyna [21].
Czesto wykorzystuje sie takze dtugotrwate kuracje anty-
biotykami doustnymi, gtéwnie z grupy tetracyklin, klinda-
mycyna, rifampicyna czy metronidazolem, oraz doustne
preparaty retinoidowe (izotretinoine, etretinat, acitretin),
rzadziej glikokortykosteroidy (wykorzystujac ich dziatanie
przeciwzapalne), cyklosporyne, sulfony oraz preparaty es-
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trogenowe i antyandrogenowe (w tym cyproteron lub fi-
nasteryd) [3, 6, 7, 12]. Stosuje sie takze metody zabiego-
we, czyli radioterapie, krioterapie, terapie fotodynamiczna
oraz laseroterapie CO,, stanowigce alternatywe i uzupet-
nienie leczenia farmakologicznego [12]. Dobry efekt tera-
peutyczny przynosza doogniskowe wstrzykniecia glikokor-
tykosteroiddéw (np. triamcynolonu) [6]. We wszystkich
stadiach choroby mozna stosowac leczenie chirurgiczne
(nacinanie, wycinanie zmian lub ich drenaz) [4]. Takie po-
stepowanie jest jedynym skutecznym radykalnym sposo-
bem leczenia i znacznie tagodzi dolegliwosci bélowe.
W przypadkach przewlektych i opornych na leczenie, gtow-
nie w trzecim stadium, zmiany usuwa sie w catosci, po-
krywajac ubytki przeszczepami skérnymi [2].

W 2001 r. po raz pierwszy opublikowano doniesienie
0 bardzo dobrej odpowiedzi HS na leczenie infliksyma-
bem (monoklonalnym przeciwciatem anty-TNF-a), zasto-
sowanym u pacjenta ze wspotistnieniem choroby Le-
Sniowskiego-Crohna. Infliksymab jest lekiem biologicznym
dziatajacym hamujaco na odpowiedz zapalng w przebie-
gu choroby. Eliminuje aktywnos¢ biologiczng czynnika
martwicy nowotwordw a. (ang. tumour necrosis factor -
TNF-a) w skérze — cytokiny, ktdra jest produkowana przez
komorki zapalne, takie jak limfocyty T, makrofagi i komor-
ki dendrytyczne. Dotychczas ukazato sie kilka prac po-
twierdzajacych pozytywny efekt terapeutyczny uzyskiwa-
ny dzieki zastosowaniu infliksymabu [7, 17, 18, 20].
Zazwyczaj stosowano dawke 5 mg/kg m.c. zaréwno
w krotkotrwatej (1-3 iniekcje powtarzane co kilka tygo-
dni), jak i dtuzszej (iniekcje w 0., 2., 6. tyg., a nastepnie
co 8 tyg. przez 108 tyg.) terapii, za kazdym razem uzysku-
jac znaczaca poprawe stanu klinicznego [7, 17, 20].

Podobnie obiecujgce rezultaty uzyskano w odniesie-
niu do innego przeciwciata anty-TNF-o. — adalimumabu
[7]. Pierwsza praca dokumentujaca zastosowanie tego le-
ku ukazata sie w 2006 r. Przedstawiono 67-letniego pa-
cjenta z 20-letnim wywiadem HS, leczonego wieloma me-
todami z niewielkim efektem. Adalimumab podawano
podskérnie w dawce 40 mg raz na tydzien. Juz po pierw-
szej iniekcji zauwazono poprawe. Na uwage zastuguje
fakt, ze aplikacje leku pacjent wykonywat samodzielnie
ze wzgledu na stosunkowa tatwos¢ podania [22].

Giamarellos-Bourboulis i wsp. podjeli préby zastoso-
wania etanerceptu [19]. Podawano 10 pacjentom pod-
skornie w dawce 50 mg/tydz. przez 12 tyg.. Wykazano
statystycznie znaczaca poprawe u wszystkich chorych
[19]. Etanercept oceniono jako lek bezpieczny i skutecz-
ny w leczeniu HS, znacznie zmniejszajacy aktywnos¢ cho-
roby i poprawiajacy jakos¢ zycia. W poprzedniej pracy
Giamarellos-Bourboulis i wsp. wykazali w grupie 56 pa-
cjentow, ze u chorych na HS odsetek komérek NK byt
zwiekszony, a limfocytéw CD4 zmniejszony [17]. Podkre-
Sla sie, ze mechanizm tego leku moze by¢ oparty na po-
prawie immunologicznej funkcji gospodarza [19]. Zauwa-
zono bowiem, ze leczeniu towarzyszyt wzrost liczby
limfocytéw CD4 i zmniejszenie liczby komérek NK.
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Autorzy zaznaczaja jednak, iz obserwacje te nie pozwala-
ja jeszcze wyciggnac ostatecznych wnioskow, ze etaner-
cept odwraca stosunek komdrek w odpowiedzi immuno-
logicznej. Potrzebna bytaby wiec podwadjnie slepa proba,
by w petni wyjasnic role etanerceptu w terapii HS [19].

Zastosowanie lekoéw biologicznych wiaze sie, niestety,
z mozliwoscig wystapienia stosunkowo powaznych powi-
ktan. Do najczesciej obserwowanych nalezy zwiekszona po-
datnos¢ na infekcje bakteryjne i wirusowe czy reaktywacja
gruzlicy [20, 22]. Donoszono o pojedynczych przypadkach
histoplazmozy, aspergillozy ptucnej oraz necrotizing fasciitis
[20]. Leczeniu moga towarzyszyc¢ reakcje nadwrazliwosci,
pokrzywka, spadek cisnienia tetniczego czy dusznosé [20].
Odnotowano réwniez mozliwos¢ wywotywania przez leki
biologiczne objawéw tocznia, przez indukcje produkji prze-
ciwciat przeciwjadrowych i przeciwciat przeciw DNA [20].

Hidradenitis suppurativa mimo stosunkowo czestego
wystepowania nadal sprawia problem terapeutyczny le-
karzom wielu specjalnosci, a dla pacjentéw stanowi 2r6-
dto cierpienia i frustracji.

Duze nadzieje wiaze sie z rozpowszechnieniem tera-
pii lekami biologicznymi, ktéra w przysztosci bedzie praw-
dopodobnie alternatywa dla metod tradycyjnych. Nieste-
ty, obecnie wzgledy ekonomiczne oraz niepetna wiedza
na temat mozliwych skutkéw odlegtych terapii sprawia-
ja, ze zastosowanie lekéw biologicznych nadal, przynaj-
mniej w Polsce, nie jest powszechne.
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