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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”,

“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-α biologics, but the number of therapies approved for HS is limited.

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

treatement.

Wstęp

Hidradenitis suppurativa (HS), znany również jako trądzik odwrócony jest potencjalnie

ciężką, przewlekłą, zapalną oraz nawracającą chorobą skóry występującą w populacji z

częstością oscylującą od 0,05 % do 4,1%. Zwykle rozpoczyna się we wczesnej dorosłości i

znacznie częściej dotyczy kobiet. [1]

Patogeneza obejmuje hiperkeratozę i okluzję mieszków włosowych z tworzeniem bolesnych,

głęboko zlokalizowanych zmian skórnych z tendencją do tworzenia ropni, przetok, bliznowaceń.

Zmiany zapalne najczęściej obejmują okolice bogate w gruczoły apokrynowe, czyli okolice

fałdów skóry, pachwin, dołów pachowych i narządów płciowych. Z powodu silnego bólu, ropnej

wydzieliny o nieprzyjemnym zapachu oraz ograniczeń ruchowych HS ma bardzo negatywny

wpływ na życie prywatne pacjentów. Ponadto badania przekrojowe sugerują, że HS powoduje

również znaczne upośledzenie życia zawodowego ludzi, wpływając na ich sytuację ekonomiczną.

Pomimo tych okoliczności liczba terapii zatwierdzonych dla HS jest ograniczona. [2]

Podobnie jak w przypadku większości przewlekłych chorób zapalnych, wydaje się, etiologia jest

wieloczynnikowa i do rozwoju choroby przyczyniają się predyspozycje genetyczne oraz

czynniki zewnętrzne lub związane ze stylem życia. Ponadto pewną rolę może odgrywać

szczególna natura skóry wyprzeniowej. Dodatni wywiad rodzinny obserwuje się u ~ 30%

pacjentów z HS. Mutacje w genach kodujących γ-sekretazę, wewnątrzbłonowy

wielopodjednostkowy kompleks proteazy, zidentyfikowano u kilku członków chińskich rodzin z

ciężkim HS. Dotychczas opisano 36 mutacji γ-sekretazy u pacjentów z HS, jednak większość

pacjentów z dodatnim wywiadem rodzinnym nie ma mutacji γ-sekretazy, a cechy genetyczne

przyczyniające się do rozwoju choroby u tych pacjentów pozostają nieznane. Ponadto

zidentyfikowanych mutacji γ-sekretazy nie znaleziono w sporadycznych przypadkach HS, która
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jest powszechną postacią. Czynione są starania, aby zidentyfikować predyspozycje genetyczne u

pacjentów z HS. [3]

Choroby współistniejące

Czynniki związane ze stylem życia, takie jak palenie i otyłość, mogą również odgrywać

kluczową rolę w przebiegu klinicznym HS. [4] Szacuje się, że od 42 do 92% pacjentów z HS to

obecni lub byli palacze, co może przyczyniać się do wystąpienia i progresji choroby. Nikotyna

powoduje hiperplazję naskórka, doprowadzając do hiperkeratozy i okluzji jednostki włosowo-

łojowej. Nikotyna może również wpływać na namnażanie się bakterii i tworzenie biofilmu.

Ponadto 50% pacjentów z HS ma otyłość, a około 40% pacjentów ma zespół metaboliczny.

Otyłość może przyczyniać się do patogenezy HS poprzez subkliniczny stan zapalny, zmiany

metaboliczne i zwiększone tarcie w fałdach skórnych. U osób z zespołem metabolicznym brzuch

i talia są częściej zajęte niż u pacjentów z prawidłowym wskaźnikiem BMI. [5] U pacjentów z

HS stwierdza się zwiększoną częstość występowania zespołu metabolicznego (do 50% chorych),

wynikającego ze współistniejącej otyłości, dyslipidemii, hiperglikemii i nadciśnienia tętniczego.

[6] Ponad to, choroby autoimmunologiczne, takie jak nieswoiste zapalenia jelit (choroba

Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita grubego), spondyloartropatie zapalne,

wydają się być częstsze u tych pacjentów. Liczne obserwacje potwierdzają częstsze

współwystępowanie trądziku odwróconego ze spondyloartropatiami zapalnymi. Richette i wsp.

W 2013 roku przeprowadzili duże badanie prospektywne, które objęło 640 pacjentów

chorujących na trądzik odwróconym. 80% uczestników stanowiły kobiety, 70% to obecni

palacze, a średni wskaźnik masy ciała wynosił 29,4. Dolegliwości bólowe w obrębie układu

mięśniowo-szkieletowego odnotowano u 184 uczestników, a spondyloartropatię rozpoznano u 43

pacjentów (3,7%). Być może trądzik odwrócony jest komponentą pozastawową objawów SpA

osiowej. Związek trądziku odwróconego ze spondyloartropatiami zapalnymi potwierdzają

również wspólne mechanizmy zapalne, takie jak szlaki TNF, IL-1 i IL-12/23 działające w obu

chorobach. Ponadto obie jednostki łączy częstsze występowanie nieswoistych zapaleń jelit. [7]

[8] Częstość występowania nieswoistych zapaleń jelit wśród pacjentów z HS wynosi 2,8–3,3%

(0,8–2,5% dla choroby Leśniowskiego-Crohna; 0,8–1,3% dla wrzodziejącego zapalenia jelita

grubego). Dane te pokazują, że pacjenci z HS mają większe ryzyko rozwoju nieswoistych

zapaleń jelit w porównaniu z populacją ogólną, u których częstość występowania choroby
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Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejącego zapalenia jelita grubego wynosi odpowiednio 0,3% i

0,5%. Odwrotnie, częstość występowania HS u pacjentów z chorobą Leśniowskiego-Crohna lub

wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego wynosi do 25%. Wreszcie, podgrupa pacjentów z

ciężkim HS ma chroniczne zmęczenie, które może być objawem wtórnej niedokrwistości

wywołanej stanem zapalnym. [2]

Rozpoznanie

HS rozpoznaje się klinicznie na podstawie charakteru i lokalizacji zmian skórnych oraz

przebiegu choroby, która może być trwała (obecność zmian przez co najmniej 3 miesięcą) lub

nawrotowa (>2 zmiany skórne pojawiające się lub nawracające w ciągu 6 miesięcy). Do

typowych zmian u pacjentów z HS należą guzki zapalne, ropnie, zapalne, drenujące zatoki lub

przetoki oraz bliznowate blizny. [9] Pacjenci z HS często zgłaszają jednocześnie wiele typów

zmian. Oprócz obszarów wyprzeniowych zmiany mogą pojawić się w innych obszarach, w tym

na karku, tułowiu, kończynach lub w okolicy zausznej. U kobiet często zajętymi obszarami są:

pachwina, szczególnie górna wewnętrzna część uda oraz okolice podsutkowe, podczas gdy

pachy, okolice krocza lub okolicy odbytu oraz pośladki są częściej zajęte u mężczyzn.

Dodatkowe, niepatognomoniczne objawy kliniczne, które przemawiają za rozpoznaniem HS,

obejmują wywiad rodzinny w kierunku HS u krewnych I i II stopnia, nawracające zmiany

atypowe (takie jak zapalenie mieszków włosowych i otwarte zaskórniki) w okolicach

wyprzeniowych, obecność lub wywiad zatoki pilonidalnej oraz występowanie typowych zmian

HS w nietypowych lokalizacjach (np. jak wewnętrzna strona ud lub obszar pasa brzucha).

Kluczowymi objawami typowych zmian HS są ropne, cuchnące upławy, ból i dyskomfort

podczas codziennych czynności. [10] Wczesne zmiany HS często naśladują inne zaburzenia,

takie jak prosty ropień lub czyrak, dlatego często pomija się diagnozę HS, co prowadzi na całym

świecie do średniego opóźnienia diagnostycznego wynoszącego ~7 lat. Wczesna identyfikacja

HS jest ważna, ponieważ wczesne leczenie minimalizuje ryzyko progresji i związanych z nią

chorób współistniejących. Ciężkość choroby jest tradycyjnie klasyfikowana zgodnie ze skalą

Hurleya, która definiuje stadium I jako obecność pojedynczych lub mnogich ropni, bez

tworzenia blizn i przetok; stadium II jako nawracające ropnie z tworzeniem przetok i

bliznowaceniem, przy czym pojedyncze lub mnogie zmiany oddzielone są normalnie
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wyglądającą skórą; stadium III jako liczne, rozsiane zmiany z bliznami mostkowymi i

przetokami. [9]

Leczenie miejscowe

Wybór środka do oczyszczania skóry jest empiryczny, ponieważ nie ma danych

dotyczących konkretnych środków, chociaż stosowanie chlorheksydyny, nadtlenku benzoilu i

pirytionu cynku jest poparte opiniami ekspertów. Miejscowa higiena może być ważnym

czynnikiem tłumienia potencjalnych wyzwalaczy nieprawidłowej odpowiedzi immunologicznej i

zapobiegania wtórnej infekcji. Płukanki przeciwdrobnoustrojowe: nadtlenek benzoilu,

chlorheksydyna i pirytionian cynku, można rozważyć dodanie środka przeciwdrobnoustrojowego

przy jednoczesnym stosowaniu antybiotyków. [11] [12]

Klindamycyna jest jedynym miejscowym antybiotykiem, który został przebadany w

randomizowanych, kontrolowanych badaniach i powinna być stosowana w łagodnej postaci HS.

12-tygodniowe randomizowane, kontrolowane placebo badanie z udziałem 27 pacjentów z

chorobą Hurleya w stadium I lub II wykazało zmniejszenie liczby krost i lepszą ocenę stanu

pacjenta w porównaniu z placebo; jednakże liczba ropni i guzków pozostała niezmieniona. [13]

W innym RCT (n=46) nie wykazano istotnej różnicy między miejscową klindamycyną a doustną

tetracykliną. [14]

Leczenie ogólne

1. Anybiotykoterapia

Antybiotyki ogólnoustrojowe są szeroko stosowane i zalecane w wytycznych

dotyczących leczenia HS, chociaż brakuje wysokiej jakości dowodów na poparcie tej praktyki.

Monoterapia jest możliwa w przypadku łagodnej postaci choroby, ale w zaawansowanej

chorobie ich rola jest pomocnicza ze względu na mniejsze odsetki odpowiedzi i zwiększoną

częstość nawrotów.

Zrozumienie mechanizmów działania antybiotyków w leczeniu HS pozostaje ograniczone.

Pomimo wysokiego poziomu oporności na środki przeciwdrobnoustrojowe wśród bakterii

wyhodowanych ze zmian HS nie ustalono związku między opornością na środki
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przeciwdrobnoustrojowe, a odpowiedzią na leczenie HS. Dlatego rutynowe wykonywanie

posiewów mikrobiologicznych ze zmian skórnych w HS nie jest zalecane. [15]

Tetracykliny

Doustne tetracykliny są terapią pierwszego rzutu w łagodnym i umiarkowanym

rozsianym HS.

W jedynym randomizowanym badaniu klinicznym dotyczącym ogólnoustrojowych

antybiotyków w HS porównano tetracyklinę w dawce 500 mg dwa razy na dobę z miejscową

klindamycyną w dawce 1% u 46 pacjentów z HS w stadium I/II stopnia Hurleya. Wykazano 30%

redukcję ropni w obu grupach, ale zmiany w wynikach zgłaszanych przez pacjentów nie były

znaczące. [16]

Klindamycyna/Ryfampicyna

Klindamycyna i ryfampicyna są lekami pierwszego rzutu w przypadku choroby o

nasileniu umiarkowanym do ciężkiego. [17] Połączenie klindamycyny i ryfampicyny było

badane w HS częściej niż większość innych antybiotyków. Zwykle stosowano oba leki w dawce

300 mg dwa razy na dobę. Systematyczny przegląd serii retrospektywnych i prospektywnych

badań wykazał odsetek odpowiedzi od 71% do 93% u 187 pacjentów, co zdecydowanie

przemawia za ich stosowaniem. [18] Ryfampicyna indukuje układ cytochromu P-450,

prowadząc do licznych interakcji lekowych, w tym do zmniejszenia skuteczności antykoncepcji

hormonalnej. Ten schemat może prowadzić do selekcji szczepów M. tuberculosis opornych na

ryfampicynę, stąd badania przesiewowe w kierunku gruźlicy lub unikanie tego schematu mogą

być wskazane w populacjach wysokiego ryzyka. [19]

2. Metformina

Metformina może być dodatkową opcją terapeutyczną, w szczególności u pacjentek z

zespołem policystycznych jajników. W 24-tygodniowym niekontrolowanym badaniu

prospektywnym, stosowanie 500 mg metforminy 2 do 3 razy na dobę wiązało się z subiektywną

poprawą kliniczną u 18 z 25 pacjentów (72%) oraz poprawą wyniku DLQI (Dermatology Life
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Quality Index) u 16 z 25 pacjentów (64%). Większość pacjentek (22 z 25) stanowiły kobiety z

cechami zespołu policystycznych jajników. [20]

3. Retinoidy

Izotretynoina

Analogicznie do trądziku pospolitego, doustna izotretynoina była rozważana w leczeniu

hidradenitis suppurativa (HS). Chociaż izotretynoina jest powszechnie przepisywana u

pacjentów z trądzikiem odwróconym, dane potwierdzające jej skuteczność są niespójne i

izotretynoina nie jest preferowaną metodą leczenia [21] Do tej pory nie przeprowadzono

żadnego randomizowanego badania kontrolnego. Spośród pięciu dużych serii przypadków i

retrospektywnych badań kohortowych całkowitą odpowiedź zgłosiło 26 spośród 194 pacjentów,

co stanowi zaledwie 13%, a brak odpowiedzi u 128 (66%) uczestników. Jedna z serii

przypadków sugerowała, że izotretynoina może zaostrzać HS. [22] Biorąc pod uwagę dane

przedstawione w piśmiennictwie, izotretynoina nie powinna być stosowana do rutynowego

leczenia HS.

Acytretyna

Acytretynę można stosować w leczeniu HS o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego

jako terapię drugiego lub trzeciego rzutu. [22] Należy jej unikać jako opcji terapeutycznej u

kobiet w wieku rozrodczym ze względu na silną teratogenność. Rekomenduje się stosowanie

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

4. Leki biologiczne

Adalimumab

Adalimumab (Humira®) jest w pełni ludzkim przeciwciałem monoklonalnym

przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu TNF-α i jest zatwierdzony przez FDA do leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawów, łuszczycowego zapalenia stawów, zesztywniającego

zapalenia stawów kręgosłupa, młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów, choroby

Leśniowskiego-Crohna i łuszczycy plackowatej. W 2015 roku adalimumab stał się pierwszym i
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jedynym lekiem zatwierdzonym przez FDA do leczenia pacjentów w wieku powyżej 12 lat z

trądzikiem odwróconym o nasileniu umiarkowanym i ciężkim. Adalimumab został zatwierdzony

do leczenia HS na podstawie dwóch badań III fazy PIONEER. We wstępnych badaniach

leczenie adalimumabem w dawce 40 mg co tydzień wykazało skuteczność w kontrolowaniu

obiektywnych objawów choroby oraz w zmniejszaniu bólu w ciągu pierwszych 12–16 tygodni.

[24] Dwa oddzielne wieloośrodkowe badania III fazy, PIONEER i I PIONEER II kontrolowane

placebo, prowadzone metodą podwójnie ślepej próby, objęły łącznie 633 pacjentów. Do badań

PIONEER I i II zakwalifikowano odpowiednio 307 i 326 pacjentów z umiarkowanym i ciężkim

HS. W okresie 1 trwającym 12 tygodni, pacjentów przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy

otrzymującej podskórnie 40 mg adalimumabu co tydzień lub do grupy otrzymującej placebo. W

okresie 2 trwającym 24 tygodni pacjentów ponownie przydzielono do grupy z adalimumabem w

dawce tygodniowej lub co drugi tydzień lub do placebo. Pierwszorzędowym punktem

końcowym skuteczności była odpowiedź kliniczna w 12 tygodniu badania (HiSCR ), której

osiągnięcie definiuje się jako zmniejszenie o co najmniej 50% liczby ostrych zmian

chorobowych (guzków zapalnych i ropni), bez zwiększenia liczby ropni lub przetok drenujących

w porównaniu z wartością wyjściową. Znacznie większy odsetek pacjentów leczonych

adalimumabem osiągnął HiSCR w porównaniu z grupą kontrolną otrzymującą placebo: 41,8% w

porównaniu z 26,0% w badaniu PIONEER I (p=0,003) i 58,9% w porównaniu z 27,6% w

badaniu PIONEER II (p<0,001). Nie było istotnej różnicy w liczbie zdarzeń niepożądanych w

porównaniu z placebo. Pierwotny wynik badania znalazł również odzwierciedlenie w

drugorzędnych wynikach w badaniu PIONEER II; adalimumab był znacząco skuteczny w

zmniejszaniu bólu (mierzonego za pomocą Globalnej Oceny Bólu Skóry przez Pacjenta),

ciężkości choroby (mierzonej zmodyfikowaną skalą Sartoriusa i stopnia Hurleya) i liczby zmian,

a także w poprawie DLQI. Odsetki pacjentów, u których wystąpiły zdarzenia niepożądane, w

tym zakażenie lub poważne zdarzenia niepożądane, były podobne w grupie otrzymującej placebo

i w grupie leczonej adalimumabem w PIONEER I i PIONEER II. [25] Klinicznie znacząca

poprawa utrzymywała się przez 3 lata badania.[26]

Infliximab

Infliksymab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym anty-TNF-α, który jest

uznaną metodą leczenia HS, ale dowody na jego skuteczność są bardziej ograniczone w

porównaniu z adalimumabem. [27]
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W jednoośrodkowym, podwójnie ślepym badaniu kontrolowanym placebo, porównywano

infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. (n = 15) z placebo (n = 18).

U 13 z 15 (87%) pacjentów otrzymujących infliksymab i 2 z 18 (11%) pacjentów otrzymujących

placebo osiągnięto ≥25% poprawę wskaźnika ciężkości HS, jak również poprawę DLQI. [28]

W serii przypadków z przeglądem systematycznym, odpowiedź kliniczną zdefiniowaną jako

zmniejszenie o co najmniej 50% liczby ostrych zmian chorobowych osiągnęło 55 z 71 pacjentów

(78%). [29]

U osób, które utrzymują zadowalającą odpowiedź kliniczną, infliksymab może być

kontynuowany w celu długoterminowego leczenia podtrzymującego.[30]

Sekukinumab

Sugeruje się, że niewłaściwa odpowiedź immunologiczna na nieznany antygen

odgrywa rolę w patogenezie hidradenitis suppurativa (HS). W badaniach zidentyfikowano

podwyższone poziomy kilku cytokin prozapalnych, w tym interleukiny (IL)-17A i czynnika

martwicy nowotworów-α, wyznaczając je jako możliwe cele terapeutyczne. Sekukinumab jest

przeciwciałem monoklonalnym IL-17A, które wiąże się z IL-17A i hamuje interakcji cytokin z

receptorami IL-17, hamując kaskadę zapalną.Wiedza o właściwościach prozapalnych

interleukiny-17 w połączeniu z badaniami wykazującymi zwiększoną ekspresję genu

interleukiny-17 u pacjentów z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczołów potowych

uzasadnia wartość terapeutyczną celowania w interleukinę-17 i jej receptory w leczeniu ropnego

zapalenia apokrynowych gruczołów potowych. [31] Według naszej najlepszej wiedzy od 2017

roku w piśmiennictwie opisano 6 przypadków skutecznego stosowania sekukinumabu u

pacjentów z HS [32,33,34,35,36,37]. W dwóch badaniach otwartych, w których uczestniczyło

łącznie 29 pacjentów z HS o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego, podawano sekukinumab w

dawce 300 mg podskórnie raz w tygodniu przez 5 tygodni, a następnie co 4 tygodnie lub co 2

tygodnie przez 24 tygodnie. Odpowiedź kliniczną uzyskano u 20/29 pacjentów (68%) [38, 39].

Porównywalne wyniki zaobserwowano w dwóch badaniach retrospektywnych oceniających 37

pacjentów z HS, w których HiSCR osiągnięto u 22 pacjentów (59%) [40,41]. W marcu 2023

roku The Lancet opublikował długoterminowe dane z kluczowych badań SUNSHINE i

SUNRISE oceniających Cosentyx® (secukinumab) w leczeniu trądziku odwróconego o nasileniu

umiarkowanym do ciężkiego, które wykazały, że sekukinumab podawany podskórnie co 2
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tygodnie skutecznie łagodził objawy przedmiotowe i podmiotowe umiarkowanego do ciężkiego

trądziku odwróconego (HS) u dorosłych. Badania SUNSHINE i SUNRISE obejmują największy

program III fazy dotyczący leczenia trądziku odwróconego, obejmujący łącznie ponad 1000

pacjentów z 40 krajów. SUNSHINE i SUNRISE to identyczne, globalne, wieloośrodkowe,

randomizowane, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo badania III fazy, w których

oceniano krótkoterminową (16 tygodni) i długoterminową (do 52 tygodni) skuteczność,

bezpieczeństwo i tolerancję dwóch schematów dawkowania sekukinumabu u dorosłych z

umiarkowanym do ciężkiego HS. Pierwszorzędowym punktem końcowym był odsetek

pacjentów z odpowiedzią kliniczną w 16. tygodniu, którą oceniono na podstawie liczby ropni,

guzków zapalnych, przetok drenujących i innych zmian w obszarach dotkniętych chorobą.

Wyniki w 16. tygodniu wykazały, że znacznie większy odsetek pacjentów uzyskał odpowiedź

kliniczną (HiSCR) podczas leczenia sekukinumabem w dawce 300 mg, podawanym co dwa

tygodnie, w porównaniu z placebo zarówno w badaniach SUNSHINE, jak i SUNRISE

( odpowiednio 45,0% vs 33,7% [P=0,0070] i 42,3% vs 31,2% [P=0,0149]).

Wskaźniki odpowiedzi na leczenie poprawiały się osiągając w 52. tygodniu odpowiedź kliniczną

u ponad 55% pacjentów. .W analizie zbiorczej 55,2% pacjentów, którzy otrzymywali

sekukinumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, doświadczyło znaczącej redukcji bólu, mierzonego

za pomocą numerycznej skali oceny bólu, który został zidentyfikowany przez pacjentów jako

najbardziej uciążliwy objaw HS. [42]

Bimekizumab

U pacjentów z trądzikiem odwróconym do tej pory zakończono trzy badania 3. fazy, w

tym badania nad opisanymi wyżej lekami biologicznymi : adalimumabem oraz sekukinumabem.

Wszystkie badania były prowadzone przez prof. Kimball i były badaniami pozytywnymi. [26, 42,

48] Bimekizumab jest przeciwciałem monoklonalnym — białkiem, mającym łączyć się z

interleukinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF będącymi cząsteczkami przekaźnikowymi w układzie

odpornościowym. Wykazano, że wysokie stężenie tych interleukin ma związek z rozwojem

chorób zapalnych, takich jak łuszczyca plackowata. [43, 44] W Stanach Zjednoczonych

skuteczność i bezpieczeństwo bimekizumabu nie zostały ustalone dla żadnego wskazania i nie

jest on zatwierdzony przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków. W Unii Europejskiej i

Wielkiej Brytanii bimekizumab jest dopuszczony do leczenia łuszczycy plackowatej o nasileniu
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umiarkowanym do ciężkiego.[45] W najnowszym badaniu zespół z Harvard Medical School

dokonał oceny bimekizumabu w dwóch badaniach, których wyniki zostały przedstawione na

konferencji w Nowym Orleanie. BE HEARD I i BE HEARD II to randomizowane, podwójnie

ślepe, kontrolowane placebo, wieloośrodkowe badania 3. fazy, mające na celu ocenę

skuteczności i bezpieczeństwa bimekizumabu u dorosłych z umiarkowanym do ciężkiego

ropnym zapaleniem apokrynowych gruczołów potowych. Włączono do nich odpowiednio 505 i

509 uczestników z rozpoznaniem trądziku odwróconego. Chorobę Hurleya w stadium 3., które

jest najcięższym z trzech stadiów HS miało około połowa pacjentów w badaniu BE HEARD I i

60% pacjentów w badaniu BE HEARD II, pozostali uczestnicy badania byli w stadium 2.

choroby Hurleya. Badania BE HEARD I i II obejmowały 16-tygodniowe leczenie początkowe i

32-tygodniowe leczenie podtrzymujące z podwójnie ślepą próbą. Oceniano dwa schematy

dawkowania bimekizumabu: 320 mg co dwa tygodnie (Q2W) i 320 mg co cztery tygodnie (Q4W)

w porównaniu z placebo przez 16 -tygodniowy okres początkowy i 32-tygodniowy okres

leczenia podtrzymującego. Pierwszorzędowym punktem końcowym w obu badaniach był

HiSCR50 w 16. tygodniu. Kluczowym drugorzędowym punktem końcowym był HiSCR75 w 16.

tygodniu. HiSCR50 i HiSCR75 definiuje się jako zmniejszenie całkowitej liczby ropni i guzków

zapalnych o co najmniej 50 lub 75 procent w stosunku do wartości wyjściowej, bez wzrostu

liczby ropni lub tuneli drenujących w porównaniu z wartością wyjściową. [46, 47] Istotnie

wyższy odsetek pacjentów leczonych bimekizumabem (Q2W) osiągnął HiSCR50 po 16

tygodniach w porównaniu 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

większy odsetek pacjentów osiągnął odpowiedź kliniczną w 16 tygodniu niż placebo w BE

HEARD I (45,3 proc. vs. 28,7 proc. [p=0,030]) i BE HEARD II (53,8 proc. do 32,2 proc.

[p=0,004]), przy czym istotność statystyczna została osiągnięta tylko w BE HEARD II. W

badaniu BE HEARD I wskaźniki HiSCR75 wyniosły odpowiednio 33,4 proc. i 24,7 proc. dla

dawek bimekizumabu co 2 tygodnie i co 4 tygodnie. Odpowiedź 33,4 proc. była statystycznie

lepsza niż placebo (18,4 proc.). W badaniu BE HEARD II zarówno dawka co 2 tygodnie (35,7

proc.), jak i dawka co 4 tygodnie (33,7 proc.) były lepsze niż 15,6 proc. odpowiedzi u pacjentów

otrzymujących placebo. Pacjenci doświadczyli poprawy jakości życia związanej ze zdrowiem

(zmiana w dermatologicznym wskaźniku jakości życia w stosunku do wartości wyjściowej) w

porównaniu z placebo w 16. tygodniu. Odpowiedzi kliniczne utrzymywały się przy ciągłym
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leczeniu bimekizumabem – ponad 75 procent pacjentów osiągnęło HiSCR50, a ponad 55 procent

osiągnęło HiSCR75 w 48. Tygodniu. Bimekizumab był stosunkowo dobrze tolerowany, profil

bezpieczeństwa bimekizumabu był zgodny z wcześniejszymi badaniami. Najczęstszymi

(częstość > 5 procent) zdarzeniami niepożądanymi były zapalenie gruczołów potowych,

kandydoza jamy ustnej, ból głowy oraz biegunka. [48]

Podsumowanie

Trądzik odwrócony jest bolesną, przewlekłą, zapalną chorobą skóry, z negatywnym

wpływem na jakość życia pacjentów. Skuteczne leczenie jest ograniczone, a ze względu na brak

ujednoliconych wytycznych postępowania, pozostaje nadal wyzwaniem zarówno dla lekarzy, jak

i pacjentów. Możliwości terapeutyczne obejmują antybiotykoterapię, leczenie biologiczne

ukierunkowane na czynnik martwicy nowotworów oraz interwencję chirurgiczną wraz z

modyfikacją stylu życia.

Obecnie adalimumab jest jedynym lekiem biologicznym zatwierdzonym przez FDA dostępnym

w leczeniu HS. Wyniki badań innych leków biologicznych, w szczególności neutralizujących

interleukinę 17, są obiecujące. Jeśli sekukinumab zostanie zaakceptowany przez FDA będzie

pierwszym i jedynym inhibitorem IL-17 w leczeniu umiarkowanej do ciężkiej postaci trądziku

odwróconego. Wyniki te umożliwiają stworzenie przyszłościowych terapii i wykorzystanie

stosowanych od dziesięcioleci leków biologicznych również w terapii trądziku odwróconego.

Niemniej jednak istnieje ogromna potrzeba świadomości HS, zrozumienia jego patogenezy i

nowatorskich metod leczenia celem lepszej pomocy pacjentom z trądzikiem odwróconym.
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