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des Maladies Cutanées Chroniques
Inflammatoires).

reste la dermatose inflamma-

toire responsable du plus lourd
fardeau chez nos patients. Et pourtant,
les avancées thérapeutiques sont plus
lentes que pour le psoriasis, la derma-
tite atopique ou 'urticaire chronique.
Sans doute ce constat est-il 1ié a la phy-
siopathologie bien plus complexe de

I ¥ hidradénite suppurée (HS)

cette maladie. Difficile d’isoler ici une
cytokine prédominante comme dans
le psoriasis, une cible auto-immune
bien identifiée comme les IgE dans
l'urticaire. Néanmoins, l’arsenal théra-
peutique s’élargit lentement, les essais
cliniques ciblant d’autres molécules
que les cytokines se multiplient et les
espoirs sont réels dans les années qui
viennent.

Une avancée importante avec
I’arrivée d’une nouvelle
biothérapie : mise a disposition
prochaine d’un anti-IL17, le
sécukinumab

Depuis 2015, une seule biothérapie
est agréée par I’Agence européenne du
médicament (EMA) au cours de la mala-
die de Verneuil, remboursée en France
depuis 2021 : I’'adalimumab (anti-TNF).
Septans plustard, le sécukinumab, anti-
IL17A, déjabien établi dans le psoriasis,
présente des résultats trés intéressants
dans ces études de phase III (fig. 1) [1].

L’autorisation de mise sur le marché
(AMM) devrait d’ailleurs, sauf surprise,
étre obtenue courant 2023.

Les résultats essentiels de ces études
SUNNY (deux études jumelles SUNRISE
et SUNSHINE) sont les suivants:
—résultats en terme d’HiSCR (baisse
de 50 % des nodules et abces sans aug-
mentation des fistules): 45 % et 42 %
deréponses dans les deux études a S16,
ce qui est comparable aux résultats de
I’étude PIONEER pour I’adalimumab
(comparaison indirecte, aucune étude
face/face);

— la significativité est atteinte surtout
pour l'intervalle de 2 semaines, aprés
phase d’induction comme dans le pso-
riasis, 300 mg par semaine les 5 pre-
miéres semaines, puis 300 mg toutes les
2 ou4 semaines;

—maintien et méme amélioration de la
réponse jusqu’a S52 avec des taux attei-
gnant 60 % ;

—profil de tolérance tout a fait compa-
rable a celui connu dans le psoriasis:
avanttoutdes céphalées(9a11 %)etdes
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Fig. 1: Résultats du sécukinumab en termes d'HiSCR avec deux intervalles (toutes les 2 ou 4 semaines) et jusqu’a 52 semaines au cours de 'hidradénite suppurée [1].
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candidoses (entre 3 et 5 %), effet classe
connu pour les anti-IL17, facilement
gérables et n’ayant pas entrainé d’inter-
ruption du traitement.

Un nouvel acteur apparait donc. Son
positionnement reste a préciser, mais
les résultats présentés devraient le vali-
der en premiere ligne de biothérapie
comme ’adalimumab apres échec des
traitements antibiotiques.

La discussion sur I'intervalle optimal
d’injection (2 ou 4 semaines) reste aussi
en suspens.

Un autre anti-IL17 en
approche: le bimékizumab

Egalement approuvé dans le psoriasis, le
bimékizumab est un anticorps monoclo-
nal double bloqueur desisoformes A et F
de I'IL17. Les résultats trés intéressants
delaphaseII (versusplacebo et adalimu-
mab) sont les suivants (fig. 2) [2]:

— 88 patients ontregu au moins une dose
de la molécule (61 femmes [69 %], 4ge
médian 36 ans, intervalle 18 a 69 ans).
73 ont terminé 1’étude, y compris le suivi

—le bimékizumab a montré un taux plus
élevé d’HiSCR parrapportau placebo ala
semaine 12 (57,3 % parrapporta 26,1 %);
—amélioration de 'THS4 ala semaine 12
avec le bimékizumab (moyenne [SD]
IHS4, 16,0[18,0]) parrapport au placebo
(moyenne [SD] IHS4, 40,2 [32,6]);
—ala12%semaine, 46 % des participants
traités au bimékizumab ont obtenu un
HiSCR75 et 32 % un HiSCR90, tandis
que 10 % seulement des patients sous
placebo ont atteint le HISCR75 et aucun
n’a atteint le HISCR90; chez les parti-
cipants traités a I’adalimumab, 35 %
ont obtenu un HiSCR75 et 15 % un
HiSCR90;

—des événements indésirables graves
sont survenus chez 2 des 46 partici-
pants traités au bimékizumab (4 %), 2
des 21 participants traités par placebo
(10 %) et 1 des 21 participants traités a
I’adalimumab (5 %).

Le profil d’innocuité du bimékizumab
concordaitavecles études dans le psoria-
sis, justifiant la poursuite de la phase I1I.
Dans les données préliminaires dévoi-
lées en décembre 2022 par le laboratoire
UCB, les résultats seraient 1a encore trés
performants, mais la publication offi-

L’adalimumab combiné
ala chirurgie est efficace
et bien toléré, sans altérer
le processus cicatriciel
(étude SHARP)

L'HS, surtout aux stades les plus séveres,
nécessite souvent une combinaison de
traitements médicaux et chirurgicaux.
L’adalimumab est la seule biothérapie
approuvée a ce jour. Jusqu’a présent,
peu d’études ont porté sur I’innocuité
et l'efficacité de ’'adalimumab chez les
patients atteints d’HS subissant une
chirurgie cutanée pour traiter leurs
lésions. Une telle étude était donc tres
attendue.

Cette étude a porté sur des patients
atteints d’une HS modérée a sévere
admissibles a une chirurgie d’excision
large pour traiter les 1ésions de I’aine ou
des aisselles [3]. Ce type de chirurgie
consiste a enlever toute la zone atteinte
avec cicatrisation dirigée sans aucune
fermeture primaire (fig. 3).

Au total, 103 patients atteints d’HS
modérée a sévere ont été répartis par
randomisation en deux groupes versus
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Fig. 2: Résultats du bimékizumab en termes d'HiSCR et HiSCR 75 au cours de l'hidradénite suppurée (résultats a 12 semaines) [2].
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HiSCR lors des visites pré-chirurgicales : population ITT
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Fig. 3: Résultats de 'étude SHARP associant chirurgie et adalimumab. Patients qui obtiennent 'HiSCR lors de visites pré-chirurgicales (A) et dans l'analyse de sensibi-
lité (B) et patients obtenant 'HiSCR a l'exclusion du site chirurgical a toutes les visites dans la population (C) et dans l'analyse de sensibilité (D). ITT: intention de traiter.

rés. Les patients du groupe 1 ont regu de
I’adalimumab avant d’étre opérés pen-
dant 12 semaines puis ont poursuivileur
traitement pendant 12 semaines sup-
plémentaires apres l'intervention. Les
patients du groupe 2 ont suivi le méme
protocole, mais ils ont regu un placebo
au lieu de ’adalimumab avant et apres
Iintervention chirurgicale.

Cette étude visait a déterminer s’il était
str pour les patients de subir une chirur-
gie cutanée pendant qu’ils prenaient la
biothérapie, question en effet toujours en
suspens. Lesrésultats sont clairs: aucune
augmentation du risque d’infections,

de complications ou d’hémorragies
apres 'intervention chirurgicale dans
le groupe ayant regu de I’adalimumab
comparativement au groupe placebo.

Le maintien de ’adalimumab combiné
a une chirurgie d’excision large est un
choix str et efficace pour traiter I'HS,
sans surrisque particulier. En revanche,
cette étude n’a pas répondu a la ques-
tion suivante: I’adalimumab réduit-il
le risque de récidive apres chirurgie?
Le manque de standardisation des tech-
niques chirurgicales dans cette étude n’a
pas permis de répondre a cette question
pourtant importante.

Une nouvelle option
thérapeutique pour traiter les
fistules: I'injection de sérum
salé hypertonique

Une complication courante de’hidradé-
nite suppurée est le développement de
tunnels (ou fistules) persistants. Ces tun-
nels causent souvent des douleurs et sont
associés a des écoulements malodorants.
Les traitements habituels sont généra-
lement incapables d’assécher ces tun-
nels. Par conséquent, des interventions
chirurgicales sont souventrequises, avec
des excisions larges, ou des procédures
de “deroofing”.
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Fig. 4: Amélioration clinique des fistules injectées par du sérum salé hypertonique [4].

Le sérum salé hypertonique est utilisé
pour traiter les varices des membres
inférieurs, en symphisant leurs parois.
Les auteurs de cette étude ont cherché a
évaluer si I'injection d"une petite quan-
tité de solution saline hypertonique dans
les tunnels dans1’HS pourrait conduire a
une guérison analogue (fig. 4) [4].

L’étude a porté sur 17 patients ayant au
moins un tunnel avec drainage. Une
solution saline hypertonique était injec-
tée dans le tunnel toutes les 2 semaines
jusqu’ala fermeture de la fistule, avec un
maximum de 3 injections. Il existait une
amélioration significative du drainage,
delarougeur et des cedémes aprés injec-
tion de solution saline hypertonique. En
outre, les patients notaient une amélio-
ration de la sévérité des tunnels et de
la douleur. Ils ont également constaté

une amélioration de la qualité de vie a
chaque visite.

Les effets secondaires potentiels et
connus en phlébologie de cette solution
comprennent les douleurs au site traité
pendant I’'injection et les ulcéres ou
plaies ouvertes a la suite de I'injection.
Bien que plusieurs patients aient signalé
des piqtres légeres pendant les injec-
tions, aucune ulcération n’a été signalée
chez les patients dans la présente étude.

Enrésumsé, I'injection de solution saline
hypertonique dans les tunnels de drai-
nage de I’'HS peut améliorer la douleur
et le drainage des tunnels. Bien qu’il
s’agisse d’une petite étude pilote et
que des études plus importantes soient
nécessaires, ces résultats offrent poten-
tiellement une solution thérapeutique

bien plus simple que la chirurgie pour
les fistules drainantes.

Intérét d’un JAK inhibiteur
dans le traitement de I’'HS

11 était attendu tot ou tard que les JAK
inhibiteurs investissent a leur tour le
champ de I’'HS, tant est devenue impor-
tante leur contribution en dermatologie
inflammatoire. C’est donc fait avec ces
deux études, trés prometteuses, multi-
centriques de phase II de I'inhibiteur
JAK1 INCB054707 chez des patients
atteints d’'une HS modérée a sévere

(fig. 5) [5].

Les patients ont regu I'INCB054707
15 mg en ouvert une fois par jour (QD;
étude 1) ou ont été randomisés pen-
dant 8 semaines: INCB054707 30,
60 ou 90 mg QD ou placebo (3:1 dans
chaque cohorte; étude 2). Les patients
admissibles étaient 4gés de 18 a 75 ans
et avaient une HS modérée a sévere
(maladie de Hurley de stade II/III), des
lésions présentes dans au moins deux
emplacements anatomiques, ainsi qu'un
total d’abces et de nodules inflamma-
toires > 3. L'objectif primaire pour les
deux études était ’innocuité et la tolé-
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Fig. 5: Intérét d'un JAK inhibiteur dans le traitement de U'HS: pourcentage de patients atteignant 'HiSCR [5].
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rance. Les parametres secondaires com-
prenaient laréponse clinique (HiSCR) et
d’autres scores d’efficacité.

Résultats: 10 patients ont été inclus dans
I’étude 1 (15 mg d’INCB054707) et dans
I’étude 2 (INCB054707: 30 mg, n =9;
60mg,n=9;90mg,n=38;placebo,n=9).
Dans ’ensemble, 70 % des patients des
études 1 et 81 % des patients recevant
I'INCB054707 de I’étude 2 ont rencontré
au moins un événement indésirable lié
au traitement; 30 % et 42 % des patients,
respectivement, ont connu au moins un
événement indésirable lié au traitement.
Parmi les patients évaluables, 3 (43 %)
del’étude 1 et 17 (65 % dans I’ensemble:
30mg, 56 % ; 60 mg, 56 % ; 90 mg, 88 %)
ayant regu de 'INCB054707 par rapport
a4 (57 %) ayant recu un placebo dans
I’étude 2 ont atteint’HiSCR & la semaine 8.

Conclusions: I'INCB054707 a été bien
toléré, avec des réponses significatives
observées chez les patients atteints
d’HS modérée a sévere. Les résultats de
ces études sur I'innocuité et I'efficacité
démontrent la preuve del’intérét d’inhi-
ber JAK1 au cours de I'HS.

D’autres résultats intéressants ont aussi
été rapportés de fagon rétrospective cette
fois avec I'upadacitinib [6].

Passer de I’adalimumab
princeps au biosimilaire:
pas si simple et il existe
des pertes de réponse

Nos tutelles nous incitent a juste titre a
passer aux biosimilaires pourréduire les
colits de santé. La réduction des cofits
est pavée de bonnes intentions, mal-
heureusement le maintien d’efficacité
n’est pas toujours au rendez-vous. Cela
au fond n’est pas forcément surprenant:
contrairement a un générique qui copie
scrupuleusement une formule chimique
et qui varie de la spécialité princeps uni-
quement par les excipients, un anticorps
monoclonal est synthétisé par des plas-
mocytes dans des cultures cellulaires

et la spécificité antigénique, la région
hypervariable du fragment Fc peuvent
varier un peu.

En effet, voici le processus qui conduit
alasynthese d’anticorps monoclonaux:
des souris sont d’abord immunisées
avec un antigéne (ici un fragment de
TNF), puis la production d’anticorps
est recherchée dans leur sang. Les splé-
nocytes produisant des anticorps sont
ensuite isolés pour la production d’hy-
bridomes in vitro.

Puis des cellules de myélome immorta-
lisées sont fusionnées avec des cellules
de rate pour produire un hybridome
capable de croissance illimitée. Les cel-
lules de myélome sont préparées pour
la fusion.

Puis il y a fusion entre les cellules de
myélome et les splénocytes isolés pour
former des hybridomes en présence de
polyéthylene glycol (PEG), ce qui permet
lafusion des membranes cellulaires. Les
clones sont criblés et sélectionnés en

fonction de la spécificité de I’antigene
et de la classe d’immunoglobuline.
Ensuite, la production industrielle peut
commencer.

On comprend donc facilement que la
fraction hypervariable peut légérement
changer, méme de fagon infime, pour un
biosimilaire, et donc son affinité avec
la cible, ici un fragment de TNF. C’est
en tout cas ce que semble confirmer ce
registre allemand (fig. 6) [7].

Cette équipe a étudié I'impact du pas-
sage de I’adalimumab (ADA) & un bio-
similaire, ’ABP 501, sur la gravité de la
maladie et I’apparition d’événements
indésirables (EI) chez les patients atteints
d’HS. Les données cliniques ont été ana-
lysées sur les patients inscrits au registre
allemand HS Best. Les résultats de 1’éva-
luation ont été figés a trois moments (base
de référence de I’émetteur [t0], avant le
passage au biosimilaire [t1] et de 12 &
14 semaines apres le changement [t2]).
Au total, 94 patients ont été transférés
de’ADA aI’ABP 501. Dans I’ensemble,
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Fig. 6: Evolution de U'IHS4 chez les patients (n = 89) sous traitement par adalimumab & trois moments: avant
le début du traitement par ADA (t0), au passage a 'ABP 501 (t1) et de 12 a 14 semaines aprés le début de 'ABP
501 (t2) montrant une perte d'efficacité (n = 26) par rapport a des patients qui maintiennent leur réponse

(n=63)[7].



33,3 % (n=31/94) des patients ont déve-
loppé des EI et/ou une perte de réponse
(LoR) dans les 12 a 14 semaines suivant
la commutation. De ce nombre, 61,3 %
(n =19/31) ont affiché une perte de
réponse, mais aucunkEI, 22,6 % (n="7/31)
et seulement 16,1 % (n=5/31).

Cette étude montre donc que le fait de
permuter les patients HS de I’ADA vers
I’ABP 501 affecte considérablement I’ef-
ficacité du traitement. Le changement
d’anti-TNF chez des patients qui suivent
un traitement d’entretien par ADA et
parvenus a une rémission devrait étre
considéré de fagon trés circonspecte, ce
qui pose un évident probleme devant la
recommandation d’utiliser les biosimi-
laires d’anti-TNF autant que possible.

Traitements de I’'HS

par rétinoides : maintien
thérapeutique insuffisant
en vraie vie

Aux Pays-Bas, une étude de cohorte
rétrospective a été conduite sur 10 ans
pour évaluer la survie de I'isotrétinoine
et de ’acitrétine, et identifier les fac-
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teurs prédictifs d’arrét/maintien (n = 98,
102 séquences thérapeutiques) [8].

Les caractéristiques de la population
étaient:

— patients de sexe masculin 61 %, taba-
gisme 92 % ;

—comédons diffus: 52 % ;

— forme légere 49 %, modérée 31 %,
sévere 21 % ;

— forme classique 38 %, conglobata
34%;

—acné conglobata 47 %, cellulite dissé-
quante 4 %.

L’isotrétinoine a été utilisée dans 65 %
des cas, 35 % pour l’acitrétine, le plus
souvent a 20 et 30 mg par jour. Il y avait
une association antibiotique dans 21 %
des cas, ouune autre molécule dans 13 %
(biothérapie, corticothérapie générale).
La durée médiane de traitement était de
7 mois.

Lesrésultats suivants ont pu étre établis:
—survie du traitement & S24: 20 % pour
I'isotrétinoine, 40 % pour l'acitrétine;
— principaux motifs d’arrét: perdus de
vue (26 et 24 %), échec (23 et 28 %),
effets secondaires (15 et 19 %);

— facteurs prédictifs de survie: comé-
dons diffus et traitement concomitant
pour l'isotrétinoine, phénotype “scar-
ring folliculitis” pour I'acitrétine.

Ces données confirment ’efficacité
modeste des rétinoides au cours de ’'HS
et leur perte d’efficacité au cours du
temps.

Les anticorps anti-IL36
récepteur sont testés
actuellement dans deux essais
thérapeutiques

Depuis peu utilisés dans le traitement
des psoriasis pustuleux généralisés,
les anti-IL36R bloquent une voie d’ac-
tivation et d’accumulation des poly-
nucléaires neutrophiles dans le derme
(fig. 7). Deux études de phase Il sont en
voie d’achévement et les résultats préli-
minaires semblent prometteurs pour le
spésolimab et 'imsidolimab [8-10]. Les
phases Il sont d’ailleurs déja prévues. I1
s’agit donc potentiellement d’une voie
porteuse d’avenir différente du blocage
des cytokines pro-inflammatoires. La
suite I’an prochain...

Neutrophiles

L'occlusion folliculaire contribue a l'expression de U'lL36

par les kératinocytes, entrainant une boucle inflammatoire

Kératinocytes

L'IL36 est surexprimé chez les patients et leurs lésions

(alors que U'IL36RA n'est pas significativement élevé),
ce qui indique un rdle dans l'inflammation induite par l'IL36

IL36RA

" !J IL36 - .
;&!:_ Boucle inflammatoire @‘ 3%
. p——— .
IL36 — 'a
';,_:;fr———". 3 y
Cellules T Cellules dendritiques IL36R ILTRACP

La signalisation IL36 produit des cytokines pro-inflammatoires qui recrutent des cellules immunitaires

Fig. 7: Voie de signalisation IL36 au cours de la maladie de Verneuil. L'IL36 est synthétisée par les cellules dendritiques mais aussi directement par les kératinocytes
du champ inflammatoire, a Uorigine d'une boucle entretenant l'activation immunitaire au sein des lésions [11].
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