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Sammanfattning

Denna granskningsstudie syftar till att hitta ett samband mellan
Hidradenitis Suppurativa och metabola syndromet. Hidradenitis
suppurativa (HS) ar en langvarig och dterkommande hudsjukdom som
kannetecknas av en inflammation i huden. Den drabbar harfolliklar i
omraden med svettkortlar, som framfor allt finns i armhaélor, ljumskar och
underliv. Aven stiillen som utsitts for friktion som under brésten, pa
skinkorna och insidan av laren kan bli drabbade. Idag lever omkring 9o
000 personer i Sverige med HS och manga har inte fatt ratt diagnos.
Metabola syndromet (MetS) ar ett samlingsnamn for ett antal faktorer som
okar risken for att drabbas av hjartsjukdomar (hjartinfarkt eller
karlkramp) och karlsjukdomar (hjarninfarkt eller tranga pulsadror i
benen). Det omfattar forandringar som hogt blodtryck, bukfetma, forhojda
sockerviarden och ohilsosam fordelning av blodfetter. Granskningen
omfattar 6 originalartiklar. Resultatet av denna litteraturstudie visar att
det finns ett samband mellan HS och MetS oberoende av sjukdomsgrad
eller alder. I den kliniska vardagen ar detta viktigt att tanka pa nar
allmanlakare, hudlakare eller kirurger traffar en misstankt HS patient for
att forhindra de riskerna som kan ha allvarliga konsekvenser for dessa
patienter om dem inte hittas i tid. Litteraturstudien gjordes inte
systematiskt varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att granska om det finns ett samband mellan
hudsjukdomen Hidradenitis Suppurativa och Metabola syndromet.
Studien visar att det finns ett samband mellan HS och MetS oberoende av
sjukdomsgrad eller alder. Litteraturstudien gjordes inte systematiskt
varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Hidradenitis Suppurativa, Metabolic syndrome.
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Introduktion

Hidradenitis suppurativa (HS) ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som
drabbar harfolliklar. Namnet kommer fran grekiska (hidros, svett; aden,
kortel; -itis, inflammation) och latin (suppurare, att bilda eller slappa ut
pus). Sjukdomen debuterar oftast efter puberteten med smartsamma,
djupa inflammerade lesioner i omraden med apokrina kortlar oftast
armhalor, ljumskar, glutéer och anogenitala regioner. Tidigare betraktades
HS som en hudsjukdom men numer borjar det ses som en kronisk
systemisk inflammatorisk sjukdom som kraver ett multidisciplinart
omhandertagande (1).

Globala prevalensen av HS varierar mellan 1% och 4% av befolkningen (2).
Prevalensen i Europa uppskattas till 1 % med incidens kring 6 per 100 000
person/ar (3). HS ar vanligare hos kvinnor med en uppskattad ratio av 3:1
(4). Siffrorna ar endast uppskattade. Detta pa grund av underdiagnos, det
vill sdga pa hudomraden som tacks av klader men ocksa "Doctor’s delay”
med en fordr6jd diagnos pa 7,2 ar (5).

HS beskrevs for forsta gdngen pa 1800-talet, men det ar fortfarande en
sjukdom av okénd etiologi. Det anses allmént att det utloses av en
kombination av genetiska, hormoniska och miljomassiga faktorer (rokning
och fetma). 30—40 % av HS-patienterna har en rapporterad familjehistoria
med HS (3). Det finns dven rapporterade kopplingar till flera
samsjukligheter sasom inflammatorisk tarmsjukdom, polycystiskt
ovarialsyndrom, spondyloartropatier och skivepitelcancer i huden.
Metaboliskt syndrom ar ocksa en diagnos som namns. Med tanke pa att
andra kroniska inflammatoriska hudsjukdomar, sdsom psoriasis och
reumatoid artrit, har en val kiand koppling till metabolt syndrom (1,3,4)
skulle det vara intressant att belysa sambandet mellan HS och metabolt
syndrom i nuvarande forskning.

Metaboliska syndromet (MetS) ar ett kluster av vanliga faktorer som okar
risken for hjartkarlsjukdomar, inklusive insulinresistens, obesitas,
dyslipidemi (laga hogdensitetslipoproteiner (HDL)-kolesterolnivaer
och/eller forhojda triglycerider) och hypertoni (6).

Det finns flera kriterier som definierar Metabolt syndrom (6). De fran
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
(NCEP-ATP III) och World Health Organisation/
Varldshalsoorganisationen (WHO) anvands for att definiera MetS i de
observationsstudier som analyseras i denna rapport.

Det ar av klinisk relevans att veta om en HS patient har en 6kad risk for
metabola syndromet eftersom det okar risken for hjartkarlsjukdomar. Nar
diagnosen metabola syndromet foreligger fullt ut ar risken for hjartinfarkt
5 ganger hogre an for normalindividen (7).
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I den kliniska vardagen skulle det betyda att man vid en misstankt HS gor
en screening av patientens metabolstatus (med att ta relevant provtagning,
vikt och blodtryck) som primarvarden gor for en patient med en risk
kardiovaskulara sjukdomar och darmed minska risken for framtidiga
komplikationer.

Syfte

Syftet ar att undersoka om patienter med en Hidradenitis Suppurativa
diagnos har en 6kad risk for metabola syndromet.

Metod

En litteratursokning genomfordes i PubMed 20.02.2023, med
begransningarna till de senaste 11 ar och engelska publikationer, Féljande
sokstrang anvandes: "Hidradenitis suppurativa" AND "Metabolic
syndrome”. Detta gav 108 traffar och efter en granskning valdes 6
relevanta artiklar som svarar pa fragestillningen varav en var en
retrospektiv journalgranskning, en fall-kontrollstudie och de aterstdende
fyra var tvarsnittsstudier.

Resultat

I en tysk fall-kontrollstudie fran 2012 av Sabat et al (8) var syftet att
undersoka nivaerna av parametrar for metabolt syndrom och prevalensen
av respektive kriterier hos patienter med HS jamfort med
kontrolldeltagare. Studien skapades av 80 HS patienter fran en
sjukhushudklinik och 100 friska kontroller fran den allmidnna
befolkningen i samma omrade av Tyskland. Dessa deltagare rekryterades
genom en annons via internet eller affischer. Kontroller matchade i dlder
och kon. Studien visade att 40% av HS patienter hade metabola syndromet
jamfort med 13% av kontroller (p <0,001, OR 4.46). Dessutom hade 20%
av alla HS patienter ett eller fler metabola syndromkriterier (d v s
hypertoni, hyperglykemi, hyperlipidemi eller obesitas) jamfort med 5% av
alla kontroller.

I en amerikansk retrospektiv journalgranskning fran 2014 av Gold et al
(9) var syftet att undersoka sambandet mellan metabola och fysiologiska
forandringar hos patienter med HS och avgora prevalensen av metabolt
syndrom i denna population. Datan granskades 6ver en 18 ménaders
period och inkluderade 366 patienter med HS och 366 kontroller som
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matchade pa alder, ras/befolkningsgrupp och kon. Kontrollgruppen
skapades fran hudklinikens patienter som inte hade HS men var patienter
med andra orelaterade diagnoser till exempel keloider eller verruca
vulgaris. Studien visade att 50,6% HS patienter hade metabola syndromet
jamfort med 30,2% av kontroller (P <0,001, OR 2.37).

I 2014 gjordes en tvarsnittsstudie av Miller et al (10) i Danmark som
undersokte sambandet mellan HS och metabolt syndrom och bedomde
denna eventuella kliniska relevans. Studien jamforde tva olika HS grupper
med friska kontroller. Forsta gruppen var 32 HS patienter fran en
sjukhushudklinik och andra gruppen var 326 HS patienter fran den
allmanna befolkningen. Kontrollgruppen bestod av 14 851 individer utan
HS frén den allminna befolkningen. Bada allmadnna befolkningsgrupper
togs fran en populationsstudie fran en dansk forort. I den friska
befolkningen utan HS var andelen med metabolt syndrom 21,5%. Studien
visade att 53,1% av HS patienter pa sjukhus och 32,2% av personer med
HS i allmanna befolkningen hade metabola syndromet. Det var en
signifikant skillnad mellan HS patienter pa sjukhus jamfort med allmanna
befolkningen utan HS (OR 3.89; 95% CI 1.90—7.89). HS i befolkningen
hade ocksé en signifikant forhojd risk for metabolt syndrom jamfort med
allmanna befolkningen utan HS (OR 2.08; 95% CI 1.61—2.69).

I en israelisk tvarsnittsstudie av Shalom et al (11) fran 2015 undersoktes
sambandet mellan HS och metabola syndromet. Populationen inkluderade
journalgranskningar mellan 1998—-2013 med 3207 HS patienter och 6412
friska kontroll patienter som var matchade for alder och kon. Studien
visade att det finns ett signifikant samband mellan HS och metabola
syndromet, med OR 1.61 och p <0,001. For att testa sambandet utan
paverkan av fetma, utforde forfattaren en stratifierad analys av 6verviktiga
och icke-overviktiga patienter med HS. Studien har redovisat detta resultat
justerad for obesitas och inkluderar resultat som inte justerades for det.
(Ej justerad OR 1,98; 95% CI 1,45—2,71; p-viarde <0,001 versus justerad
OR 1,61; 95% CI 1,36—1,89; p-virde <0,001). Aven nir obesitas extraheras
fran resultat paverkas inte signifikansen.

I Malaysia gjordes ett studie av Loo et al (12) under en 12 manaders
period i 2016. Syftet var att identifiera prevalensen av metabola syndromet
i HS patienter och avgora rollen av ultraljud i bedomningen av HS. Denna
tvarsnittsstudie samlade 62 HS patienter fran flera olika hudkliniker i
norra Malaysia. Kontrollgruppen skapades av en datasamling fran en
metabol syndromstudie i Malaysia (MSSM) med 62 alders- och etnicitet
matchade individer av normalbefolkningen utan hudsjukdom. Procentsats
var lagre i HS patienter (19,4%) jamfort med kontroller (24,2%) men
skillnaden var inte statistisk signifikant (p-varde 0,515).

I en spansk tvarsnitts fall-kontrollstudie av Vilanova et al (13) fran 2018
var syftet att ta reda pa prevalensen av insulinresistens hos patienter med
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HS. I studien gick det ocksa att utldsa information om metabolt syndrom.
Den jamforde 76 HS hudmottagningspatienter med 61 kontroller som
bestod av mottagningspatienter som inte hade HS men hade orelaterade
hudsjukdomar och friska sjukhuspersonal. Resultatet visade statistisk
signifikant skillnad i prevalens av metabola syndromet mellan patienter
med HS och kontroller (p = 0,002) med 34,2% av HS patienter uppfyllde
kriterium for det versus 11,5% av icke-HS kontroller.

Diskussion

Det 6vergripande resultatet i denna litteraturgranskning fran alla hittade
artiklar forutom Loo et al (12) visar att patienter med HS har en 6kad risk for
MetS.

Den allra forsta studien som undersokte sambandet var Sabat et al (8). Aven
om denna studie var katalysatorn for andra kommande forskare, var den
minsta i sitt slag med endast 80 HS-patienter. Att anvianda enbart
sjukhuskontroller representerar inte killpopulationerna fran vilka fall
uppstar. Studien visade en stor signifikans men man maste ta hansyn till att
man valde gruppen av HS patienter fran sjukhuset som var inskrivna jamfort
med till exempel utskrivna patienter som foljdes av hudkliniken eller
allmanlakare. Dessa patienter ar mer benagna att ha fler samsjukligheter och
storre svarighetsgrad. Cirka hélften av HS patienterna hade genomgétt en
kirurgisk atgiard som indicerar att de hade en svarare grad. Det betyder att HS
gruppen som undersokts i studien var mer svart sjuka och det kan paverka
varfor det fanns en sa stark signifikans. Forfattaren analyserar detta vidare
och hittar ingen signifikans mellan sjukdomssvarigheten och prevalens av
MetS mellan patienter med milda symtom gentemot patienter med svéra
symtom men data visas inte i artikeln.

Kontrollgruppen rekryterades via annonser (internet och affischer) och man
kan ifragasatta metodens trovardighet av denna rekryteringsprocess. Det
verkar som om kontrollgruppen var allmént friskare an HS gruppen dar det
beskrivs att rokare i kontrollgruppen ar en liten grupp medan cirka 9o % av
HS-patienterna ar rokare. Detta ar viktigt att notera dd sambandet mellan
tobak och metabolt syndrom ar val etablerat (14).

Gold et al (9) som ocksa visade sambandet, gjorde en liknande studie att folja
Sabat et al men med en storre population och studerar denna gang
oppenvards HS patienter i stillet for HS slutenvards patienter. Pa grund av
att detta ar en retrospektiv studie saknades det underlag for att matcha de
kriterier som behovdes for alder, kon och etnicitet. I sjdlva verket var den
studerade populationen nagot mindre med 243 HS-patienter och 222
kontroller. Populationens aldersspann reflekterade inte heller den mest
paverkade populationen av HS patienter (16).
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Till skillnad fran Sabat et al (8) har den hér studien en lagre svarighetsgrad.
Har ifragasatter forfattarna om det hoga antalet 6verviktiga HS-patienter har
paverkat resultaten av sambandet mellan HS och MetS. Av alla inkluderade
HS patienter hade 87,6% obesitas jamfort med 66,4% i kontroller (OR 3,6, p
virde <0,001). Det dr viktig att ta hansyn till d4 fetma kan vara

grundorsaken till bade Hidradenitis suppurativa och metabolt syndrom.
Adipocyter ar kapabla att utsondra proinflammatoriska cytokiner som
framjar ett proinflammatoriskt tillstand i HS (12) och ar ocksé involverade
i utvecklingen av insulinresistens som ar en nyckelkomponent i metabolt
syndrom.

I studien gjord av Miller et al (10) utforskas ocksa obesitas som en
“confounding factor”. Studieresultaten ar aven justerad for fetma och aven
om detta minskade styrkan i sambandet mellan metabolt syndrom och HS,
kvarstod sambandet. Denna studie var bade storre och var ocksé den forsta
som visade sambandet i en HS-grupp frén den allmanna befolkningen (HS
pop). HS pop identifierades genom sjalvrapporterade symtom via ett
frageformular. Styrkor i detta ar att patienter som ar odiagnostiserade
uppticks och att det finns ett battre omfang i sjukdomssvarighetersgrad.
Svagheter ar "recall bias” (fel i formaga att korrekt aterkalla information till
exempel glommer symtom pa en tidigare bold). Andra svarigheter att
anvanda populationsstudiet GESUS ar att forortsbefolkningen i Danmark ar
mestadels vit och aldersgruppen 20—30 ar var underrepresenterad. Detta
reflekterar inte den mest drabbade etnicitetsgruppen eller alder (15). HS
patienter pa sjukhus har en hogre OR for MetS jamfort med personer med HS
i allmanna populationen. Forutom den redan naimnda faktorn att
sjukhuspatienter i allméanhet har en svarare sjukdomsgrad, finns det dven en
detektion bias pa grund av att patienter pa hudkliniken ar mer benigna att fa
en HS-diagnos an de som sjilvrapporterade symtom. Enligt studien har man
forsokt minska risken for detektion bias genom att alla individer som
rapporterade symtom fick en fysisk undersokning.

Shalom et al (11) gjorde den storsta studie som inkluderas i denna
litteraturgranskning och har forsokt att analysera bade HS patienter och icke-
HS individer fran den allmanna befolkningen genom en databasgransking.
Skillnaden har ar att dessa HS patienter kommer fran en samhallsbaserad
kohort dar HS patienter fick diagnosen pa en priméarvardsniva jamfort med
sluten- eller 6ppenvardsniva. I Israel har de hudlakare som jobbar inom
primarvarden och registrerar HS-diagnoskoden i databasen. Studien har
dessutom eliminerat den selektion bias (missclassification bias och detektion
bias) som intraffades for Miller et al (10). Som Miller et al (10), har denna
studie ocksa beaktat obesitas som en confounding factor och att sambandet
mellan HS och MetS fortfarande finns. En svaghet ar att det finns en risk att
underskatta det verkliga antalet HS-fall om diagnosen inte var inloggad i
databasen. Att anvianda enbart en ICD diagnoskod "Hidradenitis
Suppurativa” kan ocksa exkludera patienter med symtom pa boélder eller
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fistlar som inte dnnu fatt HS-diagnosen. Forfattaren havdar dock att datas
giltighet ar overlagsen pa grund av att diagnosen endast ar satt av hudlakare
snarare an av icke-hudspecialister.

Loo et al (12) gjorde en liten studie som ar intressant, da det ar den enda
studie som tittar pd sambandet i den asiatisk befolkningen (malaysiska,
indiska och kinesiska). Studien jamforde sjukhuspatienter med
kontrollgruppen dar fler patienter hade en svarare sjukdomsgrad (24,2% med
mild, 61,3% med maéttlig och 14,5% med svar). I denna studie anvands dven
ultraljudsdiagnostik, man hittar da ett hogre antal patienter med svar HS
(50%) som inte upptacks med endast fysisk undersokning. I studien saknas
data om samhallsbefolkningen och representerar inte patienter pa
primarvardsniva. Denna studie dr den enda som inte hittar ndgot samband
mellan HS och MetS. Av de HS patienter som beskrivs i studien, finns mer an
halften av HS i "atypiska omraden” som klassificeras enligt Canoui-Poitrine et
al (17). Forfattaren menar att i den asiatiska befolkningen finns det skillnad i
fenotyper av HS presentation med mer atypiska omraden jamfort med den
vasterlandska befolkningen och forfattaren har en hypotes att det saknas
samband mellan atypisk HS och MetS. Enligt forfattaren finns det andra
studier som stiarker denna skillnad i Asien och Afrika, dock ar orsaken oklar.
Det ar viktig att papeka att 83,0% av HS patienter i studien ar av manligt kon
som reflekterar en omviand konsovervikt pa 5:1 (16). Man kan ifragasatta om
kvinnor var underrepresenterade i denna studie pa grund av kulturell radsla
for att soka hjalp eller var underdiagnostiserade da HS upptrader i omraden
av kroppen som brost och genitalomraden som kvinnor i dessa lander ar
mindre benagna att vilja undersoka.

I den sista studien som ingér i denna litteraturgranskning, Vilanova et al (13)
har man fokuserat mest pa insulinresistens men har ytterligare berdknade
resultat for den signifikanta forekomsten av metabolt syndrom hos HS
patienter som var tre ganger mer an vanligt. Det ar en sjukhusbaserad studie
och svarighetsgraden av HS ar hogre. Som tidigare diskuterades kan obesitas
paverka resultaten men studien har justerat resultaten for BMI, dlder och kon
som inte paverkas signifikant. Precis som i andra studier fanns det inget
samband mellan HS-sjukdomssvarighet och MetS med ett p-varde av 0,14.

Pa grund av bristande forskning pa HS och sarskilt HS och metabola
syndromet patraffades svarigheter i borjan av sokningsprocessen att hitta ett
tillrackligt antal artiklar. I denna litteraturstudie har man sokt enbart i
PubMed databasen och inte i andra databaser, som kunde ha paverkat antal
studier. Genom studier som angransade till forskningsfragan erholls
ytterligare adekvat information. Design av observationsstudier ar
forknippade med ett antal begransningar. Det tilldter inte att avgora vilken
som utvecklades forst, HS eller det MetS och forekomsten av confounders

och selection bias, Det behovs mer forskning generellt om HS, bdde om
riskfaktorer som HS innebar, prevalensen och ocksa kring behandling.
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Konklusion/slutsats

Resultatet av denna litteraturstudie visar att det finns ett samband mellan
HS och MetS oberoende av sjukdomsgrad eller dlder. I den kliniska
vardagen ar detta viktigt att tdnka pa nar man traffar en HS patient. Det
kravs bade mer medvetenhet och battre medicinska riktlinjer for screening
av MetS hos HS patienter och samarbete mellan primirvarden och
hudkliniken for att hitta denna patientgrupp tidigt och forhindra
kardiovaskulara risker. Litteraturstudien gjordes inte systematiskt varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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Bilaga 1

Kriterier for att diagnostisera MetS enligt WHO och NCEP ATP III

kvot 30 mg/L

WHO (1998) NCEP ATP 111
Diabetes eller glukosintolerans 3 eller mer av foljande
. (med OGTT) eller Insulin komponenter:
kriterium resistans OCH 2 av foljande
komponenter:
Fastande - > 6,0 mmol/L
blodglukos
Hypertoni | >140/90 mm Hg > 135/85 mm Hg
WHR (midje- Midjematt
stusskvot) > 102 ¢m hos méan
Obesitas |~ 99 hos man > 88 cm hos kvinnor
> 0,85 hos kvinnor
Och/ eller
, BMI > 30
Riskfaktorer i : : :

triglycerider triglycerider

Dyslipidemi | > 1,7 mmol/L > 1,7 mmol/L
HDL HDL
< 0,9 mmol/L for < 1,0 mmol/L for man
han < 1,3 mmol/L for
< 1,0 mmol/L for kvinnor
kvinnor
urinalbuminutsond
ring 20 pg/min

Mikro- eller -
albuminuri | albumin : kreatinin
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