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1. Utvalgets mandat

Styret i NFDV vedtok pa sitt mgte 11.2.2019 3 etablere et utvalg bestdende av Kjersti
Danielsen (HISREG/ UNN, Tromsg), Olaf H Antonsen (Rikshospitalet), Thrasivoulos Tzellos
(UNN, Harstad) og Ellen Pritzier (Stavanger US) med fglgende mandat:

«Utvalget skal utarbeide forslag til veiledende anbefalinger for bruk av biologiske legemidler
ved hidradenitis suppurativa i Norge. Utvalget kan gjerne ta utgangspunkt i retningslinjer fra
fagmiljger i andre land. Forslaget skal vaere kortfattet, konkret og praktisk anvendelig.
Forslaget bar foreligge i god tid fér NFDVs styremgte primo mai d.4.»

2. Innledning
Hidradenitis suppurativa (HS) er en kronisk inflammatorisk hudsykdom kjennetegnet av
residiverende utbrudd med gmme pussfylte byller, inflammerte knuter, fistler, kommedoner
og arrvevdannelse. Forandringene har sitt utgangspunkt fra den follikulo-pilosebacgse enhet
og er i hovedsak lokalisert i aksiller, lysker, perianalt, pa nates, under mammae og/ eller i
magefold. De eksakte bakenforliggende arsakene til sykdommen er enda ikke klarlagt, men
bade arvelige og miljpmessige faktorer virker a spille en rolle. Forstaelsesmodellen av
patogenesen er per i dag at (1-3); Plugging og okklusjon av harfollikler fgrer til dannelse av
keratinrike cyster som etter hvert rumperer og initierer en antatt steril inflammasjon med
massiv neutrofil inflammasjon og aktivasjon av bade dendrittiske celler, makrofager,
lymfocytter og plasmaceller med pafglgende abscedering. Epitel fra rumperte follikler
prolifererer sa og danner epitelialiserte fistler bade dermalt og subdermalt. | dag er den
radende forstaelsen at hidrosadenitt kanskje er forarsaket av en dysregulering i det
medfgdte immunsystemet (4), men pa den annen side er bade lokal og systemisk antibiotisk
behandling mot hidrosadenitt ofte effektiv (5, 6). Genetisk predisposisjon er trolig en viktig
risikofaktor, ettersom 40% kjenner til et familiemedlem med tilsvarende plager (7), noe som
trolig er et underestimat pa grunn av sykdommens sjenerende karakter (2).

Prevalensen er lite undersgkt, men anslaes a veere ca 1% i Europa (8). Debuten kommer ofte
allerede i tenarene. Tilstanden har et svingende forlgp og utgjgr en stor belastning for
pasientenes daglige liv og livskvalitet. Pasientene lider av sarhet, smerter og illeluktende
puss sekresjon fra de affiserte omrader. Byller og arr hemmer ofte pasienten i sosiale
sammenhenger og kan gdelegge seksuallivet. Studier antyder hgyere reduksjon av
livskvalitet med henblikk pa bade smerte, selvbilde og daglig funksjon sammenlignet med
pasienter med uttalt eksem eller psoriasis (9, 10). Variasjonen i bade histologiske og kliniske
funn er stor, og avhenger ogsa av kjgnn og alder (11, 12). Kvinner rapporterer sykdommen
oftere enn menn og rgyking og overvekt er dokumenterte risikofaktorer for sykdomsbildet
(8, 13, 14). Hvorvidt reykeslutt og/eller vekt reduksjon gir redusert sykdomsaktivitet er
imidlertid ikke godt dokumentert. Det er rapportert assosiasjon med en rekke
komorbiditerer som depresjon, metabolisk syndrom, inflammatorisk tarmsykdom (Crohn) og
spondylartropati (15, 16).



3. Diagnostikk av hidradenitis suppurativa
Diagnosen stilles ved hjelp av at fglgende tre kriterier er oppfylt:
Modifiserte Dessau kriterier (17)

1) Typiske lesjoner i form av dyptliggende smertefulle noduli, abscesser, arr, sinusganger,
dobbelte/pseudo kommedoner.

2) Typisk lokalisasjon: aksille, lysker, perianalt og/ eller pa nates.

3) Kronisk og residiverende forlgp med minst to inflammatoriske elementer/ lesjoner
innenfor 6 mnd.

4. Staging av hidradenitis suppurativa

Alvorlighetsgrad av hidradenitis suppurativa stilles ved hjelp av to ulike staging system. Det
er per i dag gnskelig a bruke begge.

Den tradisjonelle Hurley score (Tabell 1) inndeler sykdommen i stadium I-IlI (mild til alvorlig)
avhengig av utbredelse og type lesjoner per lokalisasjon. Ulemper med Hurley er at
verktgyet ikke er validert, kun baserer seg pa alvorlighetsgraden innenfor en anatomisk
region samt at den ikke kan evaluere inflammatorisk aktivitet av sykdommen.

Det nyere validert stageingverktgyet iHS4 (18) gir ved hjelp av telling av antall noduli,
abscesser og drenerende sinus med en gitt vekting en inndeling i henholdsvis mild, moderat
og alvorlig sykdom og beskrives naermere i Tabell 2 og 3 samt Figurer 1-3. Ved beregning av
IHS4-score blir antall noduli (multiplisert med 1) pluss antall abscesser (multiplisert med 2)
pluss antall drenerende fistler (multiplisert med 4) summert. En total score pa 3 eller mindre
betyr mild, 4-10 betyr moderat og 11 eller hgyere betyr alvorlig HS sykdom (Tabel 2). IHS4 er
funnet a vaere betydelig korrelert med i Hurley, modifisert Sartorius, HS Physician Global
Assessment, Visual Analog Poengsum for smerter og Dermatology Life Quality Index.

5. Monitorering av sykdomsforlgp/ behandling

Ulike monitoreringsverktgy har vaert brukt for a fglge behandlingsresponsen ved HS.
Kirurgiske og systemiske intervensjoner krever ogsa mulighet for ulike og tilpassede
monitoreringsverktay.

Forfatterne foreslar at behandlingsrespons vurderes utfra endring i staging (Hurley/ iHS4),
samt forbedring i objektive klinisk parametre ved bruk av Sartorius score og/ eller
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response Score (HiSCR). I tillegg ma pasientrapporterte
parametere som selvrapportert smerte malt ved hjelp av Visuell Analog Skala (VAS-skala) fra
0-10 og Dermatology Life Quality Index (DLQI) inkluderes.




Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) er et nyere validert maleverktgy som ble
utviklet for monitorering av biologisk behandling og skal brukes hos alle pasienter som
mottar denne behandlingen. HiSCR krever telling av antall inflammatoriske noduli, abscesser
og drenerende fistler ved baseline og etter intervensjonen. Oppnaelse av god effekt av anti-
inflammatorisk behandling er er per i dag identifisert ved 1) minst 50% reduksjon i antallet
av abscesser og inflammatoriske nodi, 2) ingen gkning i antall abscesser (nye abscesser) og
3) ingen gkning i antallet drenerende fistler sammenlignet med utgangspunktet. HiSCR er
anbefalt a brukes for a vurdere anti-inflammatorisk behandlings effekt. (Tabell 4) (19).

Alle pasienter med hidradenitis suppurativa som behandles i spesialisthelsetjenesten, enten
med medisinsk eller kirurgisk behandling, skal registerters i det nasjonale kvalitetsregisteret
for HS - HISREG. Det er et absolutt krav at alle som skal ha biologisk behandling ma
registreres i databasen, ogsa av privatpraktiserende dermatologer, for a kunne fglge med
effekt og bivirkningsprofil av denne kostbare behandlingen, samt identifisere trender i
forhold til valg av behandling i de ulike helseregioner. Databasen instruerer i scoring av alle
de aktuelle maleparametere, som diskutert ovenfor, og gir automatisk utregning av scorings
sum.

6. Behandling av hidradenitis suppurativa

Mild hidradenitis suppurativa skal i hovedsak behandles topikalt eller kirurgisk, mens mere
utbredt sykdom ofte vil kreve systemisk eller sammensatt behandling.

Topikal behandling:

Det eneste lokale medikamentet som har tilstrekkelig dokumentert effekt er clindamycin 1%
(20). Ved Hurley stadium | eller mild stadium Il, er lokal klindamycin liniment en evidens
basert behandling (dobbel blind, randomisert, placebokontrollert studie) (21). Klindamycin
liniment bgr brukes 2 ganger daglig i 12 uker. Langvarig bruk av topikale antibiotika kan
medfgre antibiotikaresistens og bgr derfor ikke anvendes. Intralesjonaer triamchinolon
10mg/ml (0.1- 0.5 ml per lesjon) er brukt med hell ved akutt inflammerte noduli og
abscesserog kan gi rask symptomlinding (21), dog foreligger det studier som viser
divergerende resultat. (22) Begge behandlinger kan kombineres med biologisk eller
systemisk behandling.

Systemisk behandling:

Grad av evidens for de fleste tradisjonelle systemiske behandlinger er fremdeles lav pga fa
og til dels darlig designede studier. Systemiske kortikosteroider, ciklosporin, diverse andre
antiinflammatoriske medikamenter, acitretin, biologisk behandling (TNF- hemmere og nyere
biologiske medikamenter under utprgving) samt diverse antibiotika er forsgkt. Tetracykliner
samt adalimumab (TNF-hemmer) er de medikamenter med best evidens nar det gjelder
effekt (21). 12015 godkjente EU-kommisjonen adalimumab til behandling av voksne med
moderat til alvorlig grad av hidradenitis suppurativa som ikke har respondert pa
konvensjonelle systemiske legemidler (23). Medikamentet er fra primo 2019 godkjent til
bruk i Norge med samme indikasjon. Adalimumab er den fgrste og eneste godkjente
behandling ved hidradenitis suppurativa.



Farstelinje anbefaling

Tetracyclin tabletter, 500mg x 2 daglig i 3-4 maneder, anbefales ved mer utbredt Hurley
stadium | eller mild Hurley stadium Il (evidens fra dobbel blind, randomisert, kontrollert
studie) (21). Man kan ogsa vurdere a bruke andre antibiotika fra tetracyclin gruppe som
lymecyclin 300mg x 2 daglig eller doxycyclin.

Ved uttalte kroniske forandringer med mye arrdannelse vil det ofte vaere ngdvendig a
kombinere medisinsk behandling med kirurgiske inngrep slik som Co2-laser, minor- eller
major kirurgi for a fa adekvat kontroll pa sykdommen.

Andrelinje anbefaling- biologisk behandling

Adalimumab behandling kan vurderes og brukes til pasienter som ikke har respondert pa
klindamycin liniment og tetracyclin peroralt og har tilstrekkelig sykdomsaktivitet. De
felgende kriterier skal vaere oppfylt fér behandlingen vurderes:

Indikasjon for biologisk behandling:

1) Hurley stadium II/Ill med inflammatorisk aktivitet vurdert etter verste omrade, eller
moderat til alvorlig HS ifglge iHS4.

2) Utilstrekkelig effekt og/ eller bivirkninger ved bruk av Tetracyklin peroralt evt
kombinert med lokalbehandling.

3) Ingen kontraindikasjoner mot aktuell biologisk behandling (e.g. adalimumab).

Administrering av adalimumab behandling:

Adalimumab gis subkutan og kan administreres av pasienten selv etter grundig opplaering og
under oppfelging fra helsepersonell.

Voksne: 160 mg ved uke 0 og 80 mg ved uke 2. Etter ytterligere 2 uker, fortsettes det med 40
mg hver uke eller 80 mg hver 2. uke etter gnske.

Ungdom: 212 ar og 230 kg: 80 mg ved uke 0, etterfulgt av 40 mg hver 2. uke fra uke 1. Ved
utilstrekkelig respons kan en gkning i dosering til 40 mg hver uke eller 80 mg hver 2. uke
vurderes.

Adalimumab bruk reduserer behov for kirurgi (incisjon og drenasje og intralesjonell steroid
bruk). (24, 25)

Se Appendix for Screening og vaksinering fgr oppstart av adalimumab behandling.

Det anbefales a bruke antiseptisk vask daglig pa bergrte omrader.(23) Antibiotikabehandling
kan fortsette om ngdvendig. Kirurgisk behandling bgr alltid vurderes som tillegg til medisinsk
behandling. Det er mulighet for a gi kirurgisk intervensjon fortlgpende sammen med den
medisinske behandlingen. Medisinsk behandling vil ofte vaere gnskelig for a redusere grad av
inflammasjon i forkant av kirurgi.



Vurdering av behandlingseffekt:

Behandlingseffekt monitoreres med verktgy som beskrevet i pkt 5.

Adekvat behandlingsrespons som forsvarer fortsatt bruk av biologisk behandling etter 12
uker er et fall i DLQI score >/= 4 og oppnaelse av HiSCR. Sistnevnte vil si en minst 50%
reduksjon i inflammatoriske lesjoner (noduli/ abscesser) samt at det ikke tilkommer nye
abscesser eller veeskende fistler i perioden.

Dersom effekten (antall abcesser og antall noduli) etter 12 ukers er redusert med 25- 49%
(partial responders), bgr man fortsette med behandlingen i ytterligere 12 uker til, da evidens
tilsier at disse pasientene fortsatt kan oppna fullgod effekt. (25) Hvis effekten av
adalimumab etter 12 uker viser en mindre enn 25% reduksjon i abcesser og antall noduli, bgr
adalimumab behandling ikke fortsettes og man bgr vurdere 3. linje behandlinger.(23-25)

Langvarig behandling med adalimumab:

Hvis pasienter responderer pa adalimumab, bgr de kunne fortsette med behandlingen over
ar. Langvarig data tilsier fortsatt god effekt og god sikkerhetsprofil opptil 3 ar etter oppstart.
(26) Det er anbefalt at pasienter fortsetter med adalimumab behandling i minst ett ar, fgr en
vurderer a avslutte behandlingen. Til pasienter som er antatt kirurgisk kurativt behandlet
seponeres adalimumab 3-6 maneder postoperativt dersom det ikke er tegn til residiv.
Dersom behandlingen avsluttes kan adalimumab behandling gjenopptas pa et senere
tidspunkt (23,24).

Tredjelinje

Hvis effekten av adalimumab ikke er tilfredsstillende, kan tredje-linje behandlinger, som
infliximab, rifampicin/ clindamycin, acitretin og cyclosporine vurderes.

Infliximab kan brukes mot moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa intravengs, 5mg/kg
gitt i uke 0, 2 og 6 og deretter hver 8 uker. (27)

| de europeiske retningslinjer anbefales det at man skal forsgker rifampicin (300mg x 2 dgl)
og clindamycin (300mg x 2 dgl) i tre mnd som andrelinjebehandling. Forfatterne mener
derimot at det er tilstrekkelig dokumentert at denne behandlingen ikke er superior til
tetracyklinbehandling (28) og samtidig medfgrer en stor risiko for antibiotikaresistens
problematikk, slik at vi mener dette heller hgrer hjemme som et tredjelinje alternativ i
Norge.

Evidensen for bruk av acitretin, isotretinoin, dapson, ciklosporin, metformin, prednisolon,
methotrexate, colcichin og hormonell terapi er lav, slik at disse behandlingene bgr
forbeholdes spesielle tilfeller.

Det foregar ogsa studier pa bruk av botox samt ulike former for harfolikkel destruksjon ved
HS, men per i dag er det ikke nok evidens til & kunne anbefale disse typene behandling.



7. Kirurgiske og fysiske behandling

Kirurgisk behandling med kniv eller Co2-laser vil kunne vaere aktuelt i alle stadier av HS.
Kirurgisk metode som velges vil vaere avhengig av sykdomsaktivitet, lokalisasjon, stgrrelse pa
det affiserte omradet, pasientens gnske og operatgrens erfaring. Kirurgisk behandling bgr
vurderes og benyttes til de fleste pasienter med Hurley 2 og 3. (29)

Incisjon og drenasje frarades, da residivfrekvensen er hgy (30). Teknikker som deroofing,
hvor taket av lesjonen fjernes og bunnen etterlates til sekundaer tilheling, kan gi rask
smertelindring og mer varig effekt. (30) En blokk reseksjon med lappeplastikk eller
hudtransplantasjon har ogsa gitt gode resultater i noen sentra, men er svaert operatgr
avhengig og til dels inngripende. (31) Kirurgiske prosedyrer kan gi en rekke komplikasjoner
som bl@dning, infeksjon, nerveskade og strikturdannelse.

CO2-laser er en type kirurgisk laser som kan anvendes i alle stadier av HS. Laserstralen
brukes til 3 skjaere bort og/ eller evaporere vevet som sa etterlates til sekundaer tilheling. Det
er en del rapporter om god effekt av denne behandlingen (28), og skende erfaring ogsa
nasjonalt. Bivirkninger som nevnt ovenfor forekommer ogsa her.

8. Adjuvant behandling

Alle pasienter med hidradenitis suppurativa bgr fa generell stgtte i forhold til a takle
sykdommen. Det er viktig a gi nyansert informasjon rundt tilstanden inkludert rad rundt
bandasjemateriell og adekvat smertelindring. Behandlende leger kan sgke refusjon fra
HELFO for dekning av kostnader til bandasjematerial ved behov.

Ved tegn til komorbiditet som metabolsk syndrom, hjertekarsykdom, inflammatorisk
tarmsykdom, spondylarthropati eller depresjon bgr pasienten henvises til videre oppfglging
ved rett instans. Vektreduksjon og r@ykeslutt kan mulig redusere sykdomsbyrden.

Det er viktig med en holistisk tilnaerming til pasienten.
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10.Tabeller

Tabell 1. Hurley staging

Hurley stadium 1

Omme og dype 0,5-2 cm store noduler
som ofte utvikler seg til abscesser. Ingen
fistler eller arrdanning

Hurley stadium 2

Residiverende noduler og abscesser,
fistler som drenerer sergs vaske eller
puss, arrdanning

Hurley stadium 3

Omfattende inflammasjon i subcutis,
konglomerat av dype abscesser og fistler
med markert hypertrofisk arrdanning

Tabell 2. Vurdering av alvorlighetsgrad basert pa IHS4

IHS4 (points) =
Antall av noduli x 1 + antall av abscesser x 2 + antall av drenerende fistler x 4
Mild < 3 points
Moderat 4-10 points
Alvorlig >11 points

Tabell 3. Beskrivelse av IHS4 skdringsvariabler

Type

Beskrivelse

Inflammatoriske noduler

solide, erytemateoste, smertefulle, faste, runde
lesjoner mindre enn 2 cm, lokaliserte i1 hud eller
underhud (Figure 1)

Abscesser

varierende, erytemateaste, smertefulle, myke,
runde lesjoner mer enn 2 cm (Figure 2)

Drenerende fistler

erytemateoste, smertefulle eller ikke smertefulle,
suppurating, faste, lineeer mer enn 2 cm lesjoner,
som ligger 1 hud eller underhud med en eller
flere apninger pa hudoverflaten (Figure 3)
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Tabell 4. HiSCR definisjon

HiSCR (hidradenitis suppurativa clinical response)

» > 50 % reduksjon i antall inflammatoriske noduler og

abscesser (AN)
» ingen gkning i antall abscesser og/eller

» ingen gkning i antall drenerende fistler.
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11.Figurer

Figure 1. Inflammatoriske noduler

Figure 2. Abscess
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Figure 3. Drenerende fistler
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12. Appendix

Screening og vaksinering fgr oppstart

Blodpraver:

- Hemoglobin, leukocytter med diff.telling, trombocytter, ALAT, ALP, GGT, kreatinin, CRP
- HIV, hepatitt B- og C-serologi
- IGRA-test (QuantiFERON)

Urinprgve: Urin stiks

Billedundersgkelse:

- Lungergntgen med serlig spgrsmal om tuberkulosesuspekte forandringer
Anamnese:

- Soliteer kreft siste 5 ar er kontraindikasjon
- Henvis til infeksjonsmedisiner eller lungelege ved:
o Tuberkulosesuspekte symptomer (nattesvette, utilsiktet vekttap, uforklarlig feber,
kronisk hoste, hemoptyse, dyspng, glandelsvulst)
Tidligere kjent eksponering for tuberkulose
Tidligere behandling for tuberkulose
Positiv IGRA-test
o Unormalt rtg.thorax
- Graviditet eller gnske om graviditet?
o Om ja, vurdere annen behandling
- Hjertesvikt NYHA 11I-IV
o Kontraindikasjon for TNF-a-hemmere
- Demyeliniserende sykdom (multippel sklerose, Guillain-Barré, progressiv multifokal
leukencefalopati/PML)
o Kontraindikasjon for TNF-a-hemmere

o O O

Vaksiner:

- Gis senest 4 uker fgr oppstart med biologisk behandling
- Arlig influensavaksine anbefales alle under biologisk behandling
- Pneumokokkvaksine (Pneumovax) anbefales alle under biologisk behandling
o Revaksinasjon ca. hvert 10. ar
- (@vrige punkter:
o Alle ikke-levende vaksiner kan gis under biologisk behandling.
o Alle levende/svekkede vaksiner kan gis senest 4 uker fgr oppstart og tidligst 3
maneder etter avsluttet behandling.

Biokjemisk oppfalging under behandling: Blodprgver én maned etter oppstart, deretter hver 2.-3.
maneder: Hemoglobin, hvite blodlegemer med diff.telling, trombocytter, ALAT, ALP, GGT,
kreatinin, CRP, Urinprgve pa indikasjon

Kilder:

o Rasjonale for ALP og GGT i tillegg til ALAT ved oppfalging av anti-TNF-a-behandling inkl.
Livertox.nih.gov og artikkelen French JB, Bonacini M, Ghabril M, Foureau D, Bonkovsky
HL. Hepatotoxicity Associated with the Use of Anti-TNF-a Agents. Drug Saf.
2016;39(3):199-208.

Felleskatalogen

o Norsk revmatologisk forening: Nasjonal prosedyre for diagnostikk, behandling og oppfalging

av revmatoid artritt i Norge fra
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