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Abstract

Introduction and purpose: Hidradenitis suppurativa (HS) also known as acne inversa is a
chronic, inflammatory dermatosis with predilection to apocrine gland-rich regions. It is a
multifactorial disease in which genetic and environmental factors play a key role. In this paper,
we provide an overview of the current knowledge in most commonly used and emerging

treatment options of HS.

A brief description of the state of knowledge: The primary defect in HS pathophysiology
involves follicular hyperkeratosis with occlusion of the pilosebaceous apparatus, followed by
follicular rupture and immune responses. It typically develops after puberty with deep-seated
painful nodules, abscesses, sinus tracts and scars. Due to the permanently painful, odorous
lesions, hidradenitis suppurativa is one of the most distressing dermatological diseases with a
substantial impact on patients’ quality of life. Inflammation in patients with HS is not limited to
the skin but is systemic. Patients with HS frequently have significant comorbidities like
metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, spondyloarthropathy, inflammatory bowel disease
and depression. Treatment is challenging and consists of pharmacological and surgical

techniques, which must often be combined for best results.

Materials and methods: A search was conducted using PubMed and GoogleScholar data bases.
Articles were searched in English using the following key words: “hidradenitis suppurativa”,

b 1Y b9

“acne invera”, “treatement”, “management”, “biological treatement”.
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Summary: Therapeutic options have rapidly evolved in the last decade and include the use of
topical therapies, systemic antibiotics and a wide range of immunosuppressive medications such

as anti-TNF-a biologics, but the number of therapies approved for HS is limited.

Key words: hidradenitis suppurativa; acne inversa; treatment; management; biological

treatement.

Wstep

Hidradenitis suppurativa (HS), znany rowniez jako tradzik odwrdcony jest potencjalnie
cigzka, przewlekla, zapalng oraz nawracajacg choroba skoéry wystepujaca w populacji z
czestoscia oscylujaca od 0,05 % do 4,1%. Zwykle rozpoczyna si¢ we wczesnej dorostosci i
znacznie cze¢$ciej dotyczy kobiet. [1]
Patogeneza obejmuje hiperkeratoze i okluzje mieszkow wlosowych z tworzeniem bolesnych,
gleboko zlokalizowanych zmian skérnych z tendencja do tworzenia ropni, przetok, bliznowacen.
Zmiany zapalne najczesciej obejmuja okolice bogate w gruczoty apokrynowe, czyli okolice
faldow skory, pachwin, dotéw pachowych i1 narzagdow piciowych. Z powodu silnego bolu, ropnej
wydzieliny o nieprzyjemnym zapachu oraz ograniczen ruchowych HS ma bardzo negatywny
wplyw na zycie prywatne pacjentow. Ponadto badania przekrojowe sugeruja, ze HS powoduje
réwniez znaczne uposledzenie zycia zawodowego ludzi, wptywajac na ich sytuacje ekonomiczng.
Pomimo tych okolicznosci liczba terapii zatwierdzonych dla HS jest ograniczona. [2]
Podobnie jak w przypadku wigkszosci przewlektych chordb zapalnych, wydaje sie, etiologia jest
wieloczynnikowa 1 do rozwoju choroby przyczyniajg si¢ predyspozycje genetyczne oraz
czynniki zewnetrzne lub zwigzane ze stylem zycia. Ponadto pewnag role moze odgrywac
szczegdlna natura skory wyprzeniowej. Dodatni wywiad rodzinny obserwuje si¢ u ~ 30%
pacjentow z HS. Mutacje w genach kodujacych y-sekretazg, wewnatrzblonowy
wielopodjednostkowy kompleks proteazy, zidentyfikowano u kilku cztonkow chinskich rodzin z
cigzkim HS. Dotychczas opisano 36 mutacji y-sekretazy u pacjentéw z HS, jednak wigkszo$¢
pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym nie ma mutacji y-sekretazy, a cechy genetyczne
przyczyniajace si¢ do rozwoju choroby u tych pacjentdow pozostaja nieznane. Ponadto

zidentyfikowanych mutacji y-sekretazy nie znaleziono w sporadycznych przypadkach HS, ktéra
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jest powszechng postacig. Czynione sg starania, aby zidentyfikowaé predyspozycje genetyczne u

pacjentow z HS. [3]

Choroby wspolistniejace

Czynniki zwigzane ze stylem zycia, takie jak palenie 1 otylos¢, moga rowniez odgrywac
kluczowa role w przebiegu klinicznym HS. [4] Szacuje sig, ze od 42 do 92% pacjentow z HS to
obecni lub byli palacze, co moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia i progresji choroby. Nikotyna
powoduje hiperplazj¢ naskorka, doprowadzajac do hiperkeratozy i okluzji jednostki wtosowo-
tojowej. Nikotyna moze rowniez wptywa¢ na namnazanie si¢ bakterii i tworzenie biofilmu.
Ponadto 50% pacjentdow z HS ma otytos¢, a okoto 40% pacjentéw ma zespot metaboliczny.
Otylos¢ moze przyczynia¢ si¢ do patogenezy HS poprzez subkliniczny stan zapalny, zmiany
metaboliczne 1 zwigkszone tarcie w fatdach skornych. U os6b z zespolem metabolicznym brzuch
1 talia sg cze$ciej zajete niz u pacjentow z prawidtowym wskaznikiem BMI. [5] U pacjentow z
HS stwierdza si¢ zwigkszong czgstos¢ wystepowania zespotu metabolicznego (do 50% chorych),
wynikajacego ze wspotistniejacej otytosci, dyslipidemii, hiperglikemii i nadci$nienia tetniczego.
[6] Ponad to, choroby autoimmunologiczne, takie jak nieswoiste zapalenia jelit (choroba
Lesniowskiego-Crohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego), spondyloartropatie zapalne,
wydaja si¢ by¢ czestsze u tych pacjentow. Liczne obserwacje potwierdzaja czgstsze
wspotwystepowanie tradziku odwrdconego ze spondyloartropatiami zapalnymi. Richette 1 wsp.
W 2013 roku przeprowadzili duze badanie prospektywne, ktore objeto 640 pacjentéw
chorujacych na tradzik odwroconym. 80% uczestnikow stanowily kobiety, 70% to obecni
palacze, a $redni wskaznik masy ciata wynosit 29,4. Dolegliwosci bolowe w obregbie uktadu
mig¢s$niowo-szkieletowego odnotowano u 184 uczestnikdow, a spondyloartropati¢ rozpoznano u 43
pacjentow (3,7%). By¢ moze tradzik odwrdcony jest komponenta pozastawowa objawow SpA
osiowej. Zwiazek tradziku odwroconego ze spondyloartropatiami zapalnymi potwierdzaja
réwniez wspdlne mechanizmy zapalne, takie jak szlaki TNF, IL-1 i IL-12/23 dziatajace w obu
chorobach. Ponadto obie jednostki taczy czestsze wystepowanie nieswoistych zapalen jelit. [7]
[8] Czesto$¢ wystepowania nieswoistych zapalen jelit wsrod pacjentow z HS wynosi 2,8-3,3%
(0,8-2,5% dla choroby Les$niowskiego-Crohna; 0,8-1,3% dla wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego). Dane te pokazuja, ze pacjenci z HS maja wicksze ryzyko rozwoju nieswoistych

zapalen jelit w poroéwnaniu z populacja ogoélng, u ktérych czestos¢ wystepowania choroby
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Lesniowskiego-Crohna 1 wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wynosi odpowiednio 0,3% 1
0,5%. Odwrotnie, czesto§¢ wystgpowania HS u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego wynosi do 25%. Wreszcie, podgrupa pacjentow z
cigzkim HS ma chroniczne zmeczenie, ktére moze by¢ objawem wtdérnej niedokrwistosci

wywolanej stanem zapalnym. [2]

Rozpoznanie

HS rozpoznaje si¢ klinicznie na podstawie charakteru i lokalizacji zmian skérnych oraz
przebiegu choroby, ktéra moze by¢ trwata (obecnos¢ zmian przez co najmniej 3 miesigcg) lub
nawrotowa (>2 zmiany skorne pojawiajace si¢ lub nawracajace w ciggu 6 miesiecy). Do
typowych zmian u pacjentow z HS naleza guzki zapalne, ropnie, zapalne, drenujace zatoki lub
przetoki oraz bliznowate blizny. [9] Pacjenci z HS czgsto zglaszaja jednoczes$nie wiele typow
zmian. Oprécz obszaréw wyprzeniowych zmiany moga pojawi¢ si¢ w innych obszarach, w tym
na karku, tutowiu, konczynach lub w okolicy zausznej. U kobiet czgsto zajetymi obszarami s3:
pachwina, szczeg6lnie géorna wewnetrzna czg$¢ uda oraz okolice podsutkowe, podczas gdy
pachy, okolice krocza lub okolicy odbytu oraz posladki sa czesciej zajete u mezczyzn.
Dodatkowe, niepatognomoniczne objawy kliniczne, ktdre przemawiaja za rozpoznaniem HS,
obejmujg wywiad rodzinny w kierunku HS u krewnych I i II stopnia, nawracajgce zmiany
atypowe (takie jak zapalenie mieszkow wlosowych 1 otwarte zaskorniki) w okolicach
wyprzeniowych, obecnos¢ lub wywiad zatoki pilonidalnej oraz wystepowanie typowych zmian
HS w nietypowych lokalizacjach (np. jak wewnetrzna strona ud lub obszar pasa brzucha).
Kluczowymi objawami typowych zmian HS sa ropne, cuchngce uptawy, bol i dyskomfort
podczas codziennych czynnos$ci. [10] Wczesne zmiany HS czesto nasladujg inne zaburzenia,
takie jak prosty ropien lub czyrak, dlatego czgsto pomija si¢ diagnoze HS, co prowadzi na calym
$wiecie do $redniego opdznienia diagnostycznego wynoszacego ~7 lat. Wezesna identyfikacja
HS jest wazna, poniewaz wczesne leczenie minimalizuje ryzyko progresji i zwigzanych z nig
chorob wspdtistniejacych. Cigzkos¢ choroby jest tradycyjnie klasyfikowana zgodnie ze skala
Hurleya, ktora definiuje stadium I jako obecno$¢ pojedynczych lub mmnogich ropni, bez
tworzenia blizn 1 przetok; stadium II jako nawracajace ropnie z tworzeniem przetok i

bliznowaceniem, przy czym pojedyncze lub mnogie zmiany oddzielone s3 normalnie
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wygladajaca skorg; stadium III  jako liczne, rozsiane zmiany z bliznami mostkowymi i

przetokami. [9]

Leczenie miejscowe

Wybor srodka do oczyszczania skoéry jest empiryczny, poniewaz nie ma danych
dotyczacych konkretnych $rodkow, chociaz stosowanie chlorheksydyny, nadtlenku benzoilu i
pirytionu cynku jest poparte opiniami ekspertow. Miejscowa higiena moze by¢ waznym
czynnikiem tlumienia potencjalnych wyzwalaczy nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej 1
zapobiegania wtornej infekcji. Plukanki przeciwdrobnoustrojowe: nadtlenek benzoilu,
chlorheksydyna i pirytionian cynku, mozna rozwazy¢ dodanie $rodka przeciwdrobnoustrojowego
przy jednoczesnym stosowaniu antybiotykow. [11] [12]
Klindamycyna jest jedynym miejscowym antybiotykiem, ktory zostal przebadany w
randomizowanych, kontrolowanych badaniach i powinna by¢ stosowana w tagodnej postaci HS.
12-tygodniowe randomizowane, kontrolowane placebo badanie z udziatem 27 pacjentéw z
chorobg Hurleya w stadium I lub II wykazalo zmniejszenie liczby krost i lepsza ocene stanu
pacjenta w poroOwnaniu z placebo; jednakze liczba ropni i guzkéw pozostata niezmieniona. [13]
W innym RCT (n=46) nie wykazano istotnej r6znicy migdzy miejscowa klindamycyng a doustng
tetracykling. [14]

Leczenie ogolne

1. Anybiotykoterapia

Antybiotyki ogolnoustrojowe s3 szeroko stosowane 1 zalecane w wytycznych
dotyczacych leczenia HS, chociaz brakuje wysokiej jakosci dowodow na poparcie tej praktyki.
Monoterapia jest mozliwa w przypadku tagodnej postaci choroby, ale w zaawansowanej
chorobie ich rola jest pomocnicza ze wzgledu na mniejsze odsetki odpowiedzi i zwigkszong
czgsto$¢ nawrotow.
Zrozumienie mechanizmow dzialania antybiotykéw w leczeniu HS pozostaje ograniczone.
Pomimo wysokiego poziomu opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe wsrod bakterii

wyhodowanych ze zmian HS nie ustalono zwigzku migdzy opornoscia na $rodki
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przeciwdrobnoustrojowe, a odpowiedzia na leczenie HS. Dlatego rutynowe wykonywanie

posiewow mikrobiologicznych ze zmian skérnych w HS nie jest zalecane. [15]

Tetracykliny

Doustne tetracykliny sg terapia pierwszego rzutu w tagodnym i umiarkowanym
rozsianym HS.
W  jedynym randomizowanym badaniu klinicznym dotyczacym ogo6lnoustrojowych
antybiotykow w HS poréwnano tetracykling w dawce 500 mg dwa razy na dob¢ z miejscowq
klindamycyna w dawce 1% u 46 pacjentow z HS w stadium I/II stopnia Hurleya. Wykazano 30%
redukcje ropni w obu grupach, ale zmiany w wynikach zglaszanych przez pacjentow nie byty

znaczace. [16]

Klindamycyna/Ryfampicyna

Klindamycyna i ryfampicyna sg lekami pierwszego rzutu w przypadku choroby o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. [17] Polaczenie klindamycyny i ryfampicyny bylo
badane w HS czgsciej niz wigkszos¢ innych antybiotykdéw. Zwykle stosowano oba leki w dawce
300 mg dwa razy na dobg. Systematyczny przeglad serii retrospektywnych i1 prospektywnych
badan wykazat odsetek odpowiedzi od 71% do 93% u 187 pacjentéw, co zdecydowanie
przemawia za ich stosowaniem. [18] Ryfampicyna indukuje uklad cytochromu P-450,
prowadzac do licznych interakcji lekowych, w tym do zmniejszenia skutecznosci antykoncepcji
hormonalnej. Ten schemat moze prowadzi¢ do selekcji szczepow M. tuberculosis opornych na
ryfampicyne, stad badania przesiewowe w kierunku gruzlicy lub unikanie tego schematu moga

by¢ wskazane w populacjach wysokiego ryzyka. [19]

2. Metformina
Metformina moze by¢ dodatkowa opcja terapeutyczng, w szczego6lnosci u pacjentek z
zespotem policystycznych jajnikow. W  24-tygodniowym niekontrolowanym badaniu
prospektywnym, stosowanie 500 mg metforminy 2 do 3 razy na dob¢ wigzato si¢ z subiektywna
poprawa kliniczng u 18 z 25 pacjentow (72%) oraz poprawg wyniku DLQI (Dermatology Life
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Quality Index) u 16 z 25 pacjentow (64%). Wiekszos$¢ pacjentek (22 z 25) stanowity kobiety z

cechami zespotu policystycznych jajnikow. [20]

3. Retinoidy

Izotretynoina

Analogicznie do tradziku pospolitego, doustna izotretynoina byta rozwazana w leczeniu
hidradenitis suppurativa (HS). Chociaz izotretynoina jest powszechnie przepisywana u
pacjentow z tradzikiem odwroconym, dane potwierdzajace jej skuteczno$¢ sa niespdjne i
izotretynoina nie jest preferowang metoda leczenia [21] Do tej pory nie przeprowadzono
zadnego randomizowanego badania kontrolnego. Sposrdd pigciu duzych serii przypadkow i
retrospektywnych badan kohortowych catkowita odpowiedz zglosito 26 sposrod 194 pacjentow,
co stanowi zaledwie 13%, a brak odpowiedzi u 128 (66%) uczestnikow. Jedna z serii
przypadkéw sugerowata, ze izotretynoina moze zaostrza¢ HS. [22] Bioragc pod uwage dane
przedstawione w piSmiennictwie, izotretynoina nie powinna by¢ stosowana do rutynowego

leczenia HS.

Acytretyna

Acytretyne mozna stosowa¢ w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego
jako terapi¢ drugiego lub trzeciego rzutu. [22] Nalezy jej unika¢ jako opcji terapeutycznej u
kobiet w wieku rozrodczym ze wzgledu na silng teratogennos¢. Rekomenduje si¢ stosowanie

wysokich dawek acytretyny (0,5-0,6 mg/kg/dobe) w HS. [22, 23]

4. Leki biologiczne

Adalimumab

Adalimumab (Humira®) jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu TNF-a i jest zatwierdzony przez FDA do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, choroby

Lesniowskiego-Crohna 1 tuszczycy plackowatej. W 2015 roku adalimumab stat si¢ pierwszym 1
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jedynym lekiem zatwierdzonym przez FDA do leczenia pacjentéw w wieku powyzej 12 lat z
tradzikiem odwrdconym o nasileniu umiarkowanym i cigzkim. Adalimumab zostat zatwierdzony
do leczenia HS na podstawie dwoch badan III fazy PIONEER. We wstepnych badaniach
leczenie adalimumabem w dawce 40 mg co tydzien wykazato skuteczno$¢ w kontrolowaniu
obiektywnych objawdw choroby oraz w zmniejszaniu bélu w ciggu pierwszych 12—-16 tygodni.
[24] Dwa oddzielne wieloo$rodkowe badania III fazy, PIONEER i I PIONEER II kontrolowane
placebo, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, objety tacznie 633 pacjentow. Do badan
PIONEER 1 i II zakwalifikowano odpowiednio 307 i 326 pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim
HS. W okresie 1 trwajacym 12 tygodni, pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej podskornie 40 mg adalimumabu co tydzien lub do grupy otrzymujacej placebo. W
okresie 2 trwajacym 24 tygodni pacjentow ponownie przydzielono do grupy z adalimumabem w
dawce tygodniowej lub co drugi tydzien lub do placebo. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym skutecznosci byta odpowiedz kliniczna w 12 tygodniu badania (HiSCR ), ktorej
osiggnigcie definiuje si¢ jako zmniejszenie o co najmniej 50% liczby ostrych zmian
chorobowych (guzkéw zapalnych i ropni), bez zwigkszenia liczby ropni lub przetok drenujacych
w porownaniu z warto$cig wyjsciowa. Znacznie wickszy odsetek pacjentow leczonych
adalimumabem osiggnat HiSCR w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo: 41,8% w
porownaniu z 26,0% w badaniu PIONEER I (p=0,003) i 58,9% w poréwnaniu z 27,6% w
badaniu PIONEER II (p<0,001). Nie byto istotnej roznicy w liczbie zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu z placebo. Pierwotny wynik badania znalazt réwniez odzwierciedlenie w
drugorzednych wynikach w badaniu PIONEER II; adalimumab byl znaczaco skuteczny w
zmniejszaniu bolu (mierzonego za pomoca Globalnej Oceny Bolu Skory przez Pacjenta),
cigzkosci choroby (mierzonej zmodyfikowang skalg Sartoriusa i stopnia Hurleya) i liczby zmian,
a takze w poprawie DLQI. Odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane, w
tym zakazenie lub powazne zdarzenia niepozadane, byly podobne w grupie otrzymujacej placebo
1 w grupie leczonej adalimumabem w PIONEER I i PIONEER II. [25] Klinicznie znaczaca
poprawa utrzymywala si¢ przez 3 lata badania.[26]
Infliximab

Infliksymab jest chimerycznym przeciwciatlem monoklonalnym anty-TNF-a, ktory jest
uznang metodg leczenia HS, ale dowody na jego skutecznos$¢ sg bardziej ograniczone w

poroéwnaniu z adalimumabem. [27]

137



W jednoosrodkowym, podwojnie $lepym badaniu kontrolowanym placebo, poroéwnywano
infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. (n = 15) z placebo (n = 18).

U 13 z 15 (87%) pacjentow otrzymujacych infliksymab i 2 z 18 (11%) pacjentéw otrzymujacych
placebo osiagnieto >25% poprawe wskaznika cigzkosci HS, jak rowniez poprawe DLQI. [28]

W serii przypadkow z przegladem systematycznym, odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako
zmniejszenie o co najmniej 50% liczby ostrych zmian chorobowych osiggneto 55 z 71 pacjentow
(78%). [29]

U osob, ktore utrzymuja zadowalajaca odpowiedz kliniczng, infliksymab moze by¢

kontynuowany w celu dtugoterminowego leczenia podtrzymujacego.[30]

Sekukinumab

Sugeruje si¢, ze niewlasciwa odpowiedz immunologiczna na nieznany antygen
odgrywa role w patogenezie hidradenitis suppurativa (HS). W badaniach zidentyfikowano
podwyzszone poziomy kilku cytokin prozapalnych, w tym interleukiny (IL)-17A i1 czynnika
martwicy nowotwordw-a, wyznaczajac je jako mozliwe cele terapeutyczne. Sekukinumab jest
przeciwcialem monoklonalnym IL-17A, ktore wigze si¢ z IL-17A i hamuje interakcji cytokin z
receptorami IL-17, hamujac kaskad¢ zapalng.Wiedza o wlasciwosciach prozapalnych
interleukiny-17 w polaczeniu z badaniami wykazujacymi zwigkszong ekspresj¢ genu
interleukiny-17 u pacjentéw z ropnym =zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych
uzasadnia wartos$¢ terapeutyczng celowania w interleukineg-17 i jej receptory w leczeniu ropnego
zapalenia apokrynowych gruczoléw potowych. [31] Wedlug naszej najlepszej wiedzy od 2017
roku w piSmiennictwie opisano 6 przypadkow skutecznego stosowania sekukinumabu u
pacjentow z HS [32,33,34,35,36,37]. W dwodch badaniach otwartych, w ktérych uczestniczyto
tacznie 29 pacjentdw z HS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, podawano sekukinumab w
dawce 300 mg podskornie raz w tygodniu przez 5 tygodni, a nastgpnie co 4 tygodnie lub co 2
tygodnie przez 24 tygodnie. Odpowiedz kliniczng uzyskano u 20/29 pacjentow (68%) [38, 39].
Poréwnywalne wyniki zaobserwowano w dwoch badaniach retrospektywnych oceniajacych 37
pacjentow z HS, w ktérych HiSCR osiaggnigto u 22 pacjentow (59%) [40,41]. W marcu 2023
roku The Lancet opublikowal dlugoterminowe dane z kluczowych badan SUNSHINE i
SUNRISE oceniajacych Cosentyx® (secukinumab) w leczeniu tradziku odwrdconego o nasileniu

umiarkowanym do cigzkiego, ktére wykazaty, ze sekukinumab podawany podskoérnie co 2
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tygodnie skutecznie tagodzil objawy przedmiotowe i podmiotowe umiarkowanego do cigzkiego
tradziku odwroconego (HS) u dorostych. Badania SUNSHINE i1 SUNRISE obejmuja najwigkszy
program III fazy dotyczacy leczenia tradziku odwrdconego, obejmujacy lacznie ponad 1000
pacjentow z 40 krajow. SUNSHINE i SUNRISE to identyczne, globalne, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badania III fazy, w ktorych
oceniano krétkoterminowa (16 tygodni) i dlugoterminowa (do 52 tygodni) skuteczno$¢,
bezpieczenstwo 1 tolerancje dwodch schematéw dawkowania sekukinumabu u dorostych z
umiarkowanym do ci¢zkiego HS. Pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek
pacjentow z odpowiedzig kliniczng w 16. tygodniu, ktdrg oceniono na podstawie liczby ropni,
guzkéw zapalnych, przetok drenujacych i innych zmian w obszarach dotknigtych choroba.
Wyniki w 16. tygodniu wykazaly, ze znacznie wigkszy odsetek pacjentdéw uzyskal odpowiedz
kliniczng (HiSCR) podczas leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg, podawanym co dwa
tygodnie, w poréwnaniu z placebo zaréwno w badaniach SUNSHINE, jak i SUNRISE
( odpowiednio 45,0% vs 33,7% [P=0,0070] 1 42,3% vs 31,2% [P=0,0149]).

Wskazniki odpowiedzi na leczenie poprawialy si¢ osiggajac w 52. tygodniu odpowiedz kliniczng
u ponad 55% pacjentow. .W analizie zbiorczej 55,2% pacjentdw, ktorzy otrzymywali
sekukinumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, doswiadczyto znaczacej redukcji bolu, mierzonego
za pomocg numerycznej skali oceny bolu, ktory zostal zidentyfikowany przez pacjentow jako

najbardziej ucigzliwy objaw HS. [42]

Bimekizumab

U pacjentow z tradzikiem odwroéconym do tej pory zakonczono trzy badania 3. fazy, w
tym badania nad opisanymi wyzej lekami biologicznymi : adalimumabem oraz sekukinumabem.
Wszystkie badania byly prowadzone przez prof. Kimball i byty badaniami pozytywnymi. [26, 42,
48] Bimekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym — biatkiem, majacym taczy¢ si¢ z
interleukinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF bgdacymi czasteczkami przekaznikowymi w ukladzie
odporno$ciowym. Wykazano, ze wysokie st¢zenie tych interleukin ma zwigzek z rozwojem
chorob zapalnych, takich jak tuszczyca plackowata. [43, 44] W Stanach Zjednoczonych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo bimekizumabu nie zostaty ustalone dla zadnego wskazania i nie
jest on zatwierdzony przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow. W Unii Europejskiej i

Wielkiej Brytanii bimekizumab jest dopuszczony do leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu
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umiarkowanym do ci¢zkiego.[45] W najnowszym badaniu zesp6l z Harvard Medical School
dokonal oceny bimekizumabu w dwoch badaniach, ktorych wyniki zostaty przedstawione na
konferencji w Nowym Orleanie. BE HEARD I i BE HEARD II to randomizowane, podwdjnie
Slepe, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badania 3. fazy, majace na celu oceng
skuteczno$ci i bezpieczenstwa bimekizumabu u dorostych z umiarkowanym do cigzkiego
ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych. Wiaczono do nich odpowiednio 505 i
509 uczestnikow z rozpoznaniem tradziku odwrdéconego. Chorobe Hurleya w stadium 3., ktore
jest najciezszym z trzech stadiow HS mialo okoto potowa pacjentow w badaniu BE HEARD 1 i
60% pacjentow w badaniu BE HEARD II, pozostali uczestnicy badania byli w stadium 2.
choroby Hurleya. Badania BE HEARD 1 i II obejmowaty 16-tygodniowe leczenie poczatkowe 1
32-tygodniowe leczenie podtrzymujace z podwodjnie §lepa proba. Oceniano dwa schematy
dawkowania bimekizumabu: 320 mg co dwa tygodnie (Q2W) i 320 mg co cztery tygodnie (Q4W)
w poroéwnaniu z placebo przez 16 -tygodniowy okres poczatkowy i 32-tygodniowy okres
leczenia podtrzymujacego. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obu badaniach byt
HiSCR50 w 16. tygodniu. Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym byt HISCR75 w 16.
tygodniu. HISCR50 1 HiSCR75 definiuje si¢ jako zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéw
zapalnych o co najmniej 50 lub 75 procent w stosunku do wartosci wyjsciowej, bez wzrostu
liczby ropni lub tuneli drenujagcych w porownaniu z warto$cig wyjsciowa. [46, 47] Istotnie
wyzszy odsetek pacjentow leczonych bimekizumabem (Q2W) osiggnat HiSCR50 po 16
tygodniach w poréwnaniu z placebo w badaniach BE HEARD I i BE HEARD II (47,8 proc. do
28,7 procent [p=0,006] i 52,0 proc. do 32,2 procent [p=0,003]). Podobnie w ramieniu Q4W
wiekszy odsetek pacjentow osiggnal odpowiedz kliniczng w 16 tygodniu niz placebo w BE
HEARD 1 (45,3 proc. vs. 28,7 proc. [p=0,030]) 1 BE HEARD II (53,8 proc. do 32,2 proc.
[p=0,004]), przy czym istotno$¢ statystyczna zostata osiggni¢ta tylko w BE HEARD II. W
badaniu BE HEARD I wskazniki HISCR75 wyniosty odpowiednio 33,4 proc. i 24,7 proc. dla
dawek bimekizumabu co 2 tygodnie 1 co 4 tygodnie. OdpowiedZ 33,4 proc. byta statystycznie
lepsza niz placebo (18,4 proc.). W badaniu BE HEARD II zaro6wno dawka co 2 tygodnie (35,7
proc.), jak i dawka co 4 tygodnie (33,7 proc.) byly lepsze niz 15,6 proc. odpowiedzi u pacjentow
otrzymujacych placebo. Pacjenci doswiadczyli poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(zmiana w dermatologicznym wskazniku jakos$ci zycia w stosunku do wartos$ci wyj$ciowej) w

poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu. Odpowiedzi kliniczne utrzymywaty si¢ przy ciaglym
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leczeniu bimekizumabem — ponad 75 procent pacjentow osiggneto HiSCRS50, a ponad 55 procent
osiggneto HiSCR75 w 48. Tygodniu. Bimekizumab byt stosunkowo dobrze tolerowany, profil
bezpieczenstwa bimekizumabu byl zgodny z wczedniejszymi badaniami. Najczestszymi
(czestos¢ > 5 procent) zdarzeniami niepozadanymi byly zapalenie gruczotéw potowych,

kandydoza jamy ustnej, bol glowy oraz biegunka. [48]

Podsumowanie

Tradzik odwrocony jest bolesna, przewlekla, zapalng choroba skory, z negatywnym
wplywem na jako$¢ zycia pacjentow. Skuteczne leczenie jest ograniczone, a ze wzgledu na brak
ujednoliconych wytycznych postgpowania, pozostaje nadal wyzwaniem zaréwno dla lekarzy, jak
i pacjentdow. Mozliwo$ci terapeutyczne obejmujg antybiotykoterapie, leczenie biologiczne
ukierunkowane na czynnik martwicy nowotworoOw oraz interwencj¢ chirurgiczng wraz z
modyfikacjg stylu zycia.
Obecnie adalimumab jest jedynym lekiem biologicznym zatwierdzonym przez FDA dostepnym
w leczeniu HS. Wyniki badafh innych lekow biologicznych, w szczegdlnosci neutralizujacych
interleuking 17, sa obiecujace. Jesli sekukinumab zostanie zaakceptowany przez FDA bedzie
pierwszym 1 jedynym inhibitorem IL-17 w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej postaci tradziku
odwroconego. Wyniki te umozliwiajg stworzenie przysztoSciowych terapii 1 wykorzystanie
stosowanych od dziesigcioleci lekéw biologicznych rowniez w terapii tradziku odwroconego.
Niemniej jednak istnieje ogromna potrzeba $swiadomosci HS, zrozumienia jego patogenezy i
nowatorskich metod leczenia celem lepszej pomocy pacjentom z tradzikiem odwrdconym.

Autorskie Wklady

Konceptualizacja, N.B.; metodologia, A.B., W.S., K.B.; oprogramowanie A.B 1 K.B.;
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