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Uvod Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické, recidivujiice, zdpalové ochorenie viasového folikulu, ktoré v poslednych
rokoch prechadza paradigmatickou zmenou — z lokalneho kozného ochorenia na systémovy zapalovy syndrom s vyraznym
metabolickym a vaskularnym dopadom. Epidemiologické a patofyziologické Studie potvrdzuju, ze pacienti s HS maju zvy-
Sené riziko aterosklerozy a kardiovaskularnych prihod, pricom patofyziologické mechanizmy sa prekryvaju s procesmi
pozorovanymi pri psoridze ci reumatoidnej artritide. Klucovii ulohu zohravaju cytokiny TNF-a, IL-1p, IL-17 a IL-23, ktoré
sprostredkuju chronicky nizkouroviiovy zapal, oxidacny stres a naslednii endotelovi dysfunkciu — tri piliere urychlenej
aterogeneézy.

Ciel’ Cielom tohto prehladového clanku je zhrnut aktudalne poznatky o spojeni medzi HS a aterosklerozou, vysvetlit pato-
fyziologické suvislosti medzi koznym zdapalom, oxidacnym stresom a poSkodenim endotelu. Poukadzat na klinické dokazy
o subklinickej vaskularnej dysfunkcii u pacientov s HS a zdoraznit' vyznam vcasnej diagnostiky a biologickej liecby
v znizovani kardiovaskuldarneho rizika.

Diskusia Viaceré nedavno publikované metaanalyzy potvrdzuju, ze HS zvysuje riziko ischemickej choroby srdca o 60-
100%. Pacienti s HS maju vyssie hodnoty vysoko-citliveho C-reaktivneho proteinu (hs-CRP), interleukinu - 6 (IL-6), tumor
nekrotizujiiceho faktora o (TNF-a) a markerov oxidacného stresu, znizenu aktivitu antioxidacnych enzymov. Tieto zmeny
prispievaju k oxidacii LDL-cholesterolu a tvorbe penovych buniek, ktoré predstavuju zdklad aterosklerotického plaku.
Sucasne je u pacientov s HS preukdzand znizend vazodilatacna odpoved’ (flow-mediated-dilatation) a zvysend hrubka
cievneho intima-media komplexu, co odraza subklinicku aterosklerozu. Zhorsenie endotelovej funkcie suvisi s aktivaciou
neutrofilov a monocytov, ktoré cez reaktivne formy kyslika a cytokinové drahy sposobuju poskodenie cievnej steny.

Zaver HS predstavuje nielen kozné, ale aj celotelove zapalové ochorenie so zvySenym rizikom aterosklerozy
a kardiovaskularnych komplikacii. Zdielane patofyziologické mechanizmy — chronicky zapal, oxidacny stres, endotelova
dysfunkcia a imunometabolické poruchy — tvoria spolocnu podu pre urychlenu aterogenézu. Viasné rozpoznanie
a multidisciplindarny manazment pacientov s HS, vrdatane hodnotenia kardiovaskularneho rizika, predstavuji novii vyzvu
pre modernu dermatologiu. Biologicka liecba, ktora cielene timi zapalové drahy, moze byt nielen koznou terapiou, ale aj
moznym preventivnym ndstrojom vaskularneho poskodenia.
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Uvod Figure 2 perigenital manifestations of HS (inflamed
nodules, abscess)
Hidradenitis suppurativa (HS) je Chronické, recidivu- [Foto source: author's archive]

juce, zapalové, imunitne podmienené ochorenie vlasového
folikulu, charakterizované tvorbou bolestivych uzlov,
abscesov a fistal, najCastejSie v axilarnych, inguinalnych
a anogenitalnych oblastiach (Fig. 1 - 3).

Figure 1 abscess in the armpit
[Foto source: author's archive]

Udévana incidencia variruje od 1 - 4 %, CastejSie by-
vaju postihnuté Zzeny. Ochorenie sa zacina typicky
v postpubertalnom obdobi, boli referované aj pripady
v detskom veku. Hlavnym diagnostickym kritériom ocho-
renia je recidiva jednej ¢i viacerych typickych 1ézii, t.j.
nodozita ¢i absces, v jednej z predilekénych oblasti viac
ako 2-krat za 6 mesiacov [22].
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Figure 3 draining fistulas, inflamed nodules, keloid
scars in moderate to severe hidradenitis suppurativa
[Foto source: author's archive]

Vyznamnym faktorom v spusteni zapalového procesu
je geneticka zataz. Pozitivnu rodinni anamnézu ma 30 —
40 % pacientov. Urcité familiarne formy ochorenia pred-
stavuju zavaznej$i fenotyp. V poslednych rokoch sa mno-
ho diskutuje o defekte signalnych ciest Notch a Gama —
sekretazy. Viaceré Stidie dokazujii zvySenu hladinu cyto-
kinov IL-1f, IL-10, TNF-a, IL-12, IL-23, IL-17 v léziach
HS, v porovnani so zdravou kozou [7, 22].

Z exogénnych vplyvov sa udava obezita a fajcenie.
Abuzus fajéenia potvrdilo 70 - 75 % pacientov s HS
okrem iného je nikotin asociovany s pomnozenim baktérie
Staphylococcus aureus, Casto pritomného nalezu v l1éziach
HS. Zaroven zvysSuje produkciu proinflamaénych cyto-
kinov, ako IL-6 a TNF-a. Prevalencia obezity je takmer
75%. U pacientov je nevyhnutny aj skrining komorbidit
asociovanych s HS, ako je metabolicky syndrém, pyoder-
ma gangrenosum a autoinflamacné syndromy, chronické
zapalové ochorenia Creva, spinocelularny karcindém koze
v loziskach s HS a depresia [8].

Rastlice mnozstvo ddkazov ukazuje, ze HS sa spaja
s metabolickym syndromom, inzulinovou rezistenciou,
dyslipidémiou a subklinickou ateroskler6zou. Tieto ko-
morbidity su vysledkom zdiel'anych patofyziologickych
mechanizmov — chronického zépalu, oxida¢ného stresu,
adipokinovej dysregulacie a endotelovej dysfunkcie. Ate-
roskleroza sa tak v kontexte HS javi ako klinicky fenotyp
metabolického syndromu, ktorého prejavy presahuji hra-
nice dermatologie [24].

V rozsiahlej globalnej retrospektivnej kohortovej $tu-
dii analyzujicej riziko kardiovaskularneho ochorenia
u pacientov s HS, ktort prezentoval Krajewski a kolektiv,
bolo analyzovanych 144 100 pacientov s HS v porovnani
so zdravymi kontrolnymi skupinami. Pred parovanim
vykazovali pacienti s HS vys$$iu frekvenciu nadvahy alebo
obezity (25 oproti 14,4 %), zavislost’ od nikotinu a dia-
betes mellitus, ale niz§iu pravdepodobnost’ primarnej arte-
ridlnej hypertenzie v porovnani so zdravymi kontrolami.
Pacienti s HS boli spojeni celkovo so 47 kardiovaskular-

nymi ochoreniami, najvyssSia miera rizika bola zistena pre
nespecifické srdcové zlyhavanie (HR; 2,1; 95 % CI: 1,95-
1,169), kohorta s HS bola predisponovana k vzniku infar-
ktu myokardu (HR:2,06; 95 % CI: 1,88-2,27), akutnej
embolii a hlbokej zilovej trombdze dolnych koncatin
(HR:1,93; 95 % CI: 1,74-2,14) [9].

Tradi¢né a nové Kkardiovaskularne rizikové faktory
pri HS

Spektrum tradi¢nych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov pre arterialne kardiovaskularne ochorenia sa deli
na tri kategorie: behavioralne, metabolické a iné. Medzi
behavioralne patri uzivanie tabaku, nezdrava strava a ne-
dostatok fyzickej aktivity. Medzi metabolické rizikové
faktory patri cukrovka, hypertenzia, dyslipidémia
a obezita. Medzi d’alSie uznavané kardiovaskuldrne rizi-
kové faktory patri muzské pohlavie, vek, psychologické
faktory (stres), genetika, nadmerna koncentracia homocys-
teinu a socioekonomicky status. Klinicki pozorovatelia
Casto kategorizuju tieto rizikové faktory na nemodifikova-
telné a modifikovatel'né aspekty, aby uprednostnili akéné
stratégie prevencie a liecby [2, 9].

Gonzalez-Lopez a kolektiv sa vo svojej, pripadovo
kontrolnej §tadii, zamerali na skimanie hladin angiopoeti-
nu-2 (Ang-2), asymetrického dimetylargininu (ADMA)
a osteoprotegerinu (OPG), ¢o su molekuly suvisiace
s endotelovou dysfunkciou a aterosklerézou. Bolo hodno-
tenych 75 pacientov s HS a 60 v kontrolnej skupine. Pa-
cienti s HS mali po uprave o faktory (vek, pohlavie, BMI,
sucasné fajCenie), signifikantne vyssie hladiny Ang-2
aADMA ako kontrolnd skupina. Okrem koncentracie
Ang-2 pozitivne korelovali so zavaznostou ochorenia
v upravenej multivariacnej analyze [3].

Patofyziologické mechanizmy aterosklerézy pri HS

V centre patogenézy HS stoji aktivacia vrodenej imu-
nity a zvySend expresia cytokinov TNF-a, IL-1B, IL-17
alL-23 [10]. Tieto mediatory sa zaroven podielaju na
patogenéze ateroskler6zy, kde stimuluju endotelové bunky
k expresii adhezivnych molekul a ulah¢uju infiltraciu
monocytov do cievnej steny[5]. Dochadza k tvorbe peno-
vych buniek a progresii aterosklerotického plaku. Zapalo-
vé cytokiny navyse podporujt inzulinovu rezistenciu, ¢im
prehlbuju metabolické dysregulacie [1]. Chronicky zapal
vedie k nadmernej produkcii reaktivnych foriem kyslika,
ktoré poskodzuju lipidy, proteiny a DNA [12]. U pa-
cientov s HS sa opakovane preukazali zvySené koncentra-
cie malondialdehydu, 4-hydroxy-2-nonenalu, 8-iso-
prostaglandinu F,a a znizena aktivita superoxiddismutazy
a redukovaného glutationu [15]. Reaktivne formy kyslika
oxiduju LDL-cholesterol, ¢im indukuji endotelova dys-
funkciu a zapal cievnej steny. Oxidacny stres znizuje tvor-
bu oxidu dusnatého, ¢o zhorSuje vazodilaticiu a prispieva
k hypertenzii [19]. Endotelovd dysfunkcia pri HS bola
potvrdenda zvySenim hrubky intimy medie karotid
a znizenou flow-mediated dilataciou, ktoré si markerom
subklinickej aterosklerézy [17]. Zapalové cytokiny TNF-a
a IL-6 narusaju inzulinovy signalny retazec fosforylaciou
substratu inzulinového receptora -1 na serinovych zvys-
koch, ¢o vedie k znizenej odpovedi na inzulin a k rozvo-
ju inzulinovej rezistencie. Ta zvysuje lipolyzu, koncentra-
cie volnych mastnych kyselin a produkciu LDL, ¢im
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vznika aterogénny lipidovy profil [18]. Inzulinova rezis-
tencia, hyperglykémia a dyslipidémia s kl'iCovymi kom-
ponentmi metabolického syndromu, ktory sa pri HS vy-
skytuje 2-3x CastejSie, ako v beznej populacii [11]. Vis-
ceralna obezita zvySuje produkciu leptinu a rezistinu,
ktoré maju prozapalovy a proaterogénny ucinok, zatial’ ¢o
aktivita adiponektinu je znizena [14].

Neutrofily pacientov s HS vytvaraji neutrofilové ex-
tracelularne pasce, ktoré obsahujt DNA, histony
a proteolytické enzymy. Tie spdsobuju poskodenie endote-
lu, aktivuji trombocyty a spistaji mikrotrombotické
procesy. Rovnako ako v aterosklerotickom plaku, aj v HS
su pritomné makrofagy a aktivované T-lymfocyty, ktoré
produkuju vol'né kyslikové radikaly, IL-17 a TNF-a. Tento
spolo¢ny imunitny vzorec vysvetl'uje, preco sa HS pova-
zuje za systémové zapalovo-metabolické ochorenie so
zvySenym kardiovaskularnym rizikom [4].

Hoci primarnym ciel'om liecby HS je kontrola zapalu
a hojenie koznych 1€zii, niektoré lieky pouzivané pri HS
maju potencial ovplyvnit' aj aterosklerézu, najme cez
modulaciu  systémového zapalu. Inhibitory sodik-
glukézového transportéra 2 (SGLT2i) si v sucasnosti
vel'mi zaujimavou skupinou aj v kontexte ich potencio-
nalne prejotropného Gcinku, najmé ak maju pacienti s HS
obezitu, inzulinovll rezistenciu alebo metabolicky syn-
drom. SGLT2i maju okrem svojej primarnej funkcie zni-
zovania hladiny glukézy v krvi aj antiaterosklerotické
ucinky zlepSenim lipidovych profilov, znizenim zapalu
ciev a zvysenim stability plakov. Tieto lieky mézu spoma-
lit progresiu aterosklerézy znizenim oxidacného stresu,
zlepSenim endotelovej funkcie a znizenim zapalovych
markerov, ako s IL-6 a TNF-a [23].

Biologicka liecba ako potencionalny nastroj zniZenia
kardiovaskuldrneho rizika

Pri vol'be terapeutického postupu pacienta s HS je
nutné zvazit stupen zavaznosti a pocet postihnutych
miest. LieCbu moéZeme rozdelit’ na medikamentoznu, chi-
rurgicku a adjuvantnu. Zjednodusene, pri I'ahSich formach
HS sa odporiuca kombinacia lokalnych a celkovych antibi-
otik. Pri stredne zdvaznej a zadvaznej forme ochorenia je
indikovana biologicka liecba. Na Slovensku je aktualne
registrovany TNF-alfa inhibitor adalimumab, ktory ma
v eurépskych odportcaniach najvyssi stupen odporucania
a vysoky stupen dokazu [7, 8, 22].

Zatial, na vynimku zdravotnej poistovne, je d’alSou
registrovanou molekulou v liecbe HS anti interleukin IL-
17A secukinumab a molekula bimekizumab, ktoré priamo
dudlne a selektivne inhibuju interleukin 17A a 17F, ktoré
indukuju produkciu cytokinov, chemokinov, antimikro-
bialnych peptidov a metaloprotienaz, ktoré sa podielaju
na zapalovej odpovedi pri HS. V dostupnej literatare ma-
me izolované idaje o pouziti aj inych biologickych lickov
(anakinra — inhibitor IL-1, golimumab — TNF-blokator,
guselkumab — inhibitor IL-23, ustekinumab — inhibitor IL-
12/23, brodalumab — inhibitor receptora IL-17RA). Aktu-
alne prebichaju klinické skuSania ucinnosti inhibitorov
Janusovych kinaz JAK (Janus Kinase inhibitors) v terapii
HS [7, 8, 22].

IL-17 je znamy svojimi proaterogénnymi ucinkami,
ktory podporuje expresiu intracelularnej adhezivnej mole-
kuly (ICAM-1), povrchového glykoproteinu patriaceho do
rodiny imunoglobulinovych adhezivnych molekul. Tento
glykoprotein ma vyznamnu Glohu v zaciatku a v progresii
aterosklerotického plaku, podporuje zapal v endoteli, jeho
hladina v sére koreluje srizikom kardiovaskularnych
ochoreni. V kozi pacientov s HS bola preukdzana vyrazna
nadmernd expresia ICAM-1 v endotelovych bunkach
dermélnych kapilar aj v epiteli folikulov, ¢o koreluje
s infiltraciou neutrofilov, makrofagov a T-lymfocytov
v aktivnych 1éziach. Aktivacia ICAM-1 je indukovana
prozapalovymi cytokinmi, ktoré dominuju v cytokinovom
profile HS. Podavanie anti 1L-17 liekov vedie k poklesu
expresie ICAM-1, ¢o odraza redukciu endotelovej aktiva-
cie a zlepSenie vaskularnej funkcie. Tieto zistenia podpo-
ruju predpoklad, Ze inhibitory IL-17 moéZu pozitivne
ovplyvnit’ nielen kozny zépal, ale aj vaskularny a prispiet’
k zniZeniu aterogénneho rizika u pacientov s HS. K tejto
potencionalnej sl'ubnej stratégii, ktora je znama aj pri
liecbe psoriazy, je potrebny d’alsi podporujuci vyskum [2,
16, 21, 24].

Napriek logickému predpokladu, ze blokada TNF-a
by mohla priaznivo ovplyvnit' subklinicku aterosklerézu
pacientov s HS, vysledky nie su jednoznaéné. Studia auto-
rov Oba a kolektiv (2023) skumala skupinu 30 pacientov
so stredne tazkym az tazkym HS lieCenych adalimuma-
bom najmenej 6 mesiacov v porovnani so zdravou skupi-
nou 30 jedincov. Zaznamenali paradoxne vyrazné zvyse-
nie hrubky karotidovej intimy medie, hoci koncentracia
glukozy sa znizila [13]. Podl'a $tudie, ktorti prezentoval
Sanchez-Diaz a kolektiv, do ktorej bolo zahrnutych dvad-
sat’sedem pacientov s tazkym HS, 40,7 % pacientov vy-
kazovalo zlepSenie hrubky intimy medie [20]. Toto pou-
kazuje na potrebu dlhodobejsich dat, ktoré by sledovali
nielen zapalové markery, ale aj cievne Strukturadlne zmeny
a kardiovaskularne prihody u pacientov s HS na biologic-
kej liecbe.

U pacientov s reumatoidnou artritidou viaceré obser-
vacné S$tadie a metaanalyzy potvrdili znizenie vyskytu
kardiovaskularnych prihod o priblizne 25 - 35 % pocas
liecby =~ TNF-inhibitormi v porovnani s klasickymi
DMARD:s. U pacientov s psoridzou sa anti TNF liecba
spaja so zlepSenim endotelovej funkcie, poklesom hribky
intimy medie a arterialnej tuhosti, ako aj s redukciou ko-
ronarneho zapalu hodnoteného pomocou CT angiografie
a indexu utlmu tukového perivaskularneho tuku. Napriek
tymto povzbudivym vysledkom ostdva vicSina dokazov
observacnd, bez perspektivnych randomizovanych §tadii
a vyzaduje si dlhodobejsie podrobnejsie data [6].

Zaver

Ateroskler6za v kontexte HS predstavuje prejav sys-
témového metabolického syndromu, kde sa vzdjomne
prelinaji imunitné, endotelové a metabolické poruchy.
Chronicky kozny zapal podporuje systémovu produkciu
cytokinov, oxidaény stres, inzulinovi rezistenciu
a endotelova dysfunkciu — mechanizmy, ktoré veda
k urychlenej aterosklerédze. Biologicka lieCba predstavuje
potencial nielen na kontrolu kozného zépalu, ale aj na
znizenie vaskularneho rizika. Integrovany, multidiscipli-
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narny pristup kombinujuci dermatologické a kardiovasku-
larne perspektivy je nevyhnutny na optimalizaciu staros-
tlivosti o pacientov s HS a s nim suvisiacich kardiovasku-
larnych komorbidit.
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ATHEROSCLEROSIS AS A SYSTEMIC COMORBIDITY HIDRADENITIS SUPPURATIVA: THE LINK BETWEEN
INFLAMMATION, OXIDATIVE STRESS AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

Ivankova, B., Fedakova, Z., Nagyova, V., Baloghova, J.

Introduction Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, relapsing, inflammatory disease of the hair follicle that has un-
dergone a paradigmatic shift in recent years from a localized skin disease to a systemic inflammatory syndrome with signi-
ficant metabolic and vascular implications. Epidemiological and pathophysiological studies confirm that patients with HS
have an increased risk of atherosclerosis and cardiovascular events, with pathophysiological mechanisms overlapping
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with processes observed in psoriasis or rheumatoid arthritis. The cytokines TNF-a, IL-1f, IL-17, and IL-23 play a key role
in mediating chronic low-level inflammation, oxidative stress, and subsequent endothelial dysfunction—three pillars of
accelerated atherogenesis.

Objective The aim of this review article is to summarize current knowledge on the association between HS and atheroscle-
rosis, to explain the pathophysiological connections between skin inflammation, oxidative stress and endothelial damage.
To point out clinical evidence of subclinical vascular dysfunction in patients with HS and to emphasize the importance of
early diagnosis and biological treatment in reducing cardiovascular risk.

Discussion Several recently published meta-analyses confirm that HS increases the risk of ischemic heart disease by 60-
100%. Patients with HS have higher values of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor
necrosis factor o (TNF-o) and markers of oxidative stress, reduced activity of antioxidant enzymes. These changes contri-
bute to the oxidation of LDL-cholesterol and the formation of foam cells, which are the basis of atherosclerotic plaque. At
the same time, patients with HS have been shown to have a reduced vasodilator response (flow-mediated-dilatation) and
increased thickness of the vascular intima-media complex, which reflects subclinical atherosclerosis. The deterioration of
endothelial function is associated with the activation of neutrophils and monocytes, which cause damage to the vascular
wall through reactive oxygen species and cytokine pathways.

Conclusion HS represents not only a skin but also a whole-body inflammatory disease with an increased risk of athe-
rosclerosis and cardiovascular complications. Shared pathophysiological mechanisms — chronic inflammation, oxidative
stress, endothelial dysfunction and immunometabolic disorders — form a common ground for accelerated atherogenesis.
Early recognition and multidisciplinary management of patients with HS, including cardiovascular risk assessment, repre-
sent a new challenge for modern dermatology. Biological therapy that specifically suppresses inflammatory pathways may
be not only a skin therapy but also a possible preventive tool for vascular damage.

Key words: hidradenitis suppurativa, atherosclerosis, systemic inflammation, endothelial dysfunction, biological therapy
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