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Direngli hidradenitis siipiirativa olgularinda adalimumab
etkinligi: Retrospektif degerlendirme

The efficacy of adalimumab therapy in refractory hidradenitis suppurativa:
Retrospective analysis

|
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Amag: Hidradenitis stipurativa (HS) adrili, kronik, enflamatuvar bir deri hastaligi olup, tedavisinde heniiz efektif bir standart yontem
bulunmamaktadir. HS tedavisinde adalimumab ile basarili sonuclarin alindigi calisma sayisi gittikce artmaktadir.

Gereg ve Yontem: Direncli HS tanisiyla adalimumab baslanilan 9 hastada adalimumabin etkinligi, yan etkileri retrospektif olarak incelendi.
Adalimumab haftada 40 mg subkutan olarak uygulandi. Tedavi siiresince enfeksiyonlar ve olasi diger yan etkiler acisindan hastalar yakin
takibe alindi. Hastalarda noddl, apse ve fistlller tedavinin basinda, tedavinin 4. haftasinda ve 12. haftasinda sayi olarak belirlendi. Tedavi
Oncesi ve tedavinin 12. haftasinda kayit altina alinan global agri skorlarinin, hastalarin yasam kalite indeks skorlarinin ve C-reaktif protein (CRP)
duzeylerinin degerleri, tedavi dncesi ve tedavinin 12. haftasinda incelendi.

Bulgular: Siddetli HS nedeniyle adalimumab alan 9 hastanin yaslar 33-67 (ortalama 50,6) arasinda olup, hastalarin 7’si erkekti. Hastalik stireleri
2-25 yil (ortalama 13 yil) arasinda degismekte idi. Hastalarin 5'i Hurley siniflamasina gore evre 2, 4G ise evre 3 olarak tespit edildi. On ikinci
haftada yapilan degerlendirmede nodul sayisinda %60,2, apse sayisinda %69,3 ve akintili fistil sayisinda %52,1 azalma saptandi. Tedavinin
baslangicinda ortalama 16,3 mg/L olan CRP dlzeyleri 12. haftada 5,5 mg/L olarak tespit edildi. Hastalara tedavi 6ncesi uygulanan yasam kalite
indeksi skoru ortalama 23,4 iken 12 haftanin sonunda skor 6,8'e gerileyerek, hastalarin yasam kalitesinde belirgin diizelme saptandi. Tedavi
oncesi 6,6+3,4 olan agri skorlari, tedavinin 12. haftasinda 1,5+2,5’e geriledi. Adalimumab tedavisi sirasinda hastalarda herhangi bir yan etki
gbzlenmedi.

Sonug: Bu calismada adalimumab, orta ve siddetli HS'de efektif ve iyi tolere edilen bir tedavi secenedi olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidradenitis stiplrativa, adalimumab, hidradenit, tedavi

Abstract

Background and Design: Hidradenitis suppurativa (HS) is a painful, chronic, inflammatory skin disease and there is no effective standard
method for its treatment. The studies on the successful results of adalimumab in the treatment of HS are increasing and its use is approved
by the Ministry of Health in our country.

Materials and Methods: The efficacy and side effects of adalimumab were evaluated retrospectively in 9 patients who were diagnosed
with resistant HS. Adalimumab was administered 40 mg subcutaneously per week. Patients were followed closely for infections and other
side effects. In patients, nodules, abscesses and fistulas were determined at the beginning of the treatment, at the 4" and 12" week of the
treatment. The values of global pain scores, life quality index scores and C-reactive protein levels recorded at the beginning and at the 12
week of the treatment were evaluated.

Results: The ages of 9 patients receiving adalimumab for severe HS were between 33-67 (mean: 50.6), and 7 of the patients were male. The
disease duration ranged from 2 to 25 years (mean: 13 years) 5 of the patients according to the Hurley classification was determined as stage
2 and 4 as stage 3. In the 12 week, the number of nodules, abscess and draining fistulas were decreased respectively 60.2%, 69.3% and
52.1%. C-reactive protein levels of 16.3 mg/L at the beginning of treatment were 5.5 mg/L at 12 weeks. Before the treatment, life quality
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index score was 23.4, and after 12 weeks, the score decreased to 6.8. There was a significant improvement in the quality of life. Pain scores of 6.6+3.4 before the
treatment were reduced to 1.5£2.5 in the 12" week of treatment. No side effects were observed during treatment.
Coclusion: In this study, adalimumab was evaluated as an effective and well tolerated treatment option in moderate and severe HS.

Keywords: Hidradenitis suppurativa, adalimumab, hidradenitis, therapy

Giris

Hidradenitis stpuUrativa (HS) adrili, kronik, enflamatuvar bir deri
hastaligidir. Ozellikle aksiller, inguinal, meme alti ve anogenital alanlari
tutan, multifokal, tekrarlayici nodl, apse ve fistillerle karakterizedir®>.
Uzun doénemde skleroz ve sinls trakti olusumuna yol acabilmektedir.
HS'nin duinyadaki gorilme sikhidinin genel populasyonda %1 civarinda
oldugu belirtimektedir**. Genellikle 20 yag Uzeri eriskinlerde gérilmekte
olup, kadinlarda 2-3 kat daha fazla gozlenir®®.

HS'nin patogenezi ¢ok faktorliddr. Etiyolojide hormonal, mekanik,
enfeksiy6z, cevresel ve immdinolojik faktérler rol alir’. Tedavisinde yasam
bicimi modifikasyonlari (sigarayi birakma, kilo verme vb.), topikal ve
sistemik antibiyotikler, hormonal tedaviler, retinoidler, intralezyonel ya
da sistemik steroidler, immUnosUpresif ajanlar, radyoterapi, lazer tedavisi
ya da cerrahi girisimler kullaniimakla birlikte, henlz efektif bir standart
tedavisi bulunmamaktadir®’. HS'nin altta yatan en énemli nedeni kil
foliktluinde tikag ve dilatasyona yol acan folikiler hiperkeratoz ve bunun
sonucunda olusan enflamasyondur. Kronik enflamasyon sinis traktlar
ve bunlar arasinda koprilesme, skatris olusumu gibi geri donlstimstiz
doku hasarina neden olmaktadir®®. Tedavide esas amag 6ncelikle bu
enflamasyonu baskilamak olmalidir®'".

Adalimumab, orta ve siddetli psoriazis, orta ve siddetli HS gibi
enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde onay almis olup, tamami insan
monoklonal antikorudur ve spesifik olarak timor nekroz faktori (TNF)-
alfa (o) ile p55 ve p75 TNF-a hiicre-ylizey reseptor iliskisini bloke ederek,
TNF-a'nin biyolojik aktivitesini baskilar'2. HS tedavisinde adalimumab ile
basarili sonuglarin alindigi calisma sayisi gittikce artmaktadir. Kullanimi
tUlkemizde de Saglik Bakanligi onaylidir.

Gerec¢ ve Yontem

Direngli HS tanisiyla adalimumab baglanilan 9 hastada adalimumabin
etkinligi, yan etkileri retrospektif olarak incelendi. Tim hastalar su
kriterleri karsilamakta idi; (1) standart medikal tedavilere direng (2)
multifokal aktif HS (3) en az 3 aydir adalimumab kullaniyor olmak.
TUm hastalarda ilacin kullanilabilirligine dair Saglik Bakanligi onayi
alindi. Tedavi 6ncesi tim hastalarda olasi latent tiberkilozu (TB) tespit
etmek icin quentiferon testi istendi ve akciger grafisi cekildi. Latent TB
varliginda proflaksi uygulandi.

Rutin biyokimya, hemogram ve viral hepatit tetkikleri istendi. Akintili
lezyon surlntllerinden kiltUr-antibiyogram yapildi ve pozitif kdlttr
sonuglarinda adalimumab tedavisinden 2 hafta énce uygun antibiyotik
baslandi. Antibiyoterapiye adalimumab tedavisinin baslamasindan
sonra en az 2 hafta daha devam edildi. Hastaligin evrelendirilmesi
Hurley siniflamasina'' gore yapild;

Evre 1: SinUs trakti ve skatrizasyon olmaksizin bir ya da daha fazla apse
olusumu,

Evre 2: Sinls trakti ve skar olusumu ile bir veya daha fazla apse
formasyonu,

Evre 3: Hastalikli bolgede coklu birbiri ile iliskili traktlarin ve apselerin
oldugu durumu icermektedir.
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Adalimumab, literatlrlerde 6nerildigi Uzere 0. hafta 160 mg ve 2. hafta
80 mg ylkleme dozunun ardindan 4. haftadan itibaren idamede haftada
40 mg subkutan (sk) olarak uygulandi™6. Tedavi stresince enfeksiyonlar
ve olasi diger yan etkiler agisindan hastalar yakin takibe alindi.
Hastalarda sag ve sol aksilla, inframammarian alanlar, inguinal alanlar,
gluteal alanlar, intergluteal alan ve anogenital alandaki noddl, apse ve
fistlller tedavinin basinda, tedavinin 4. haftasinda ve 12. haftasinda
sayl olarak belirlendi. Apse ve akintili fistll sayisinda artis olmadan total
apse ve enflamatuvar nodil sayisindaki %50°lik azalma olarak kabul
edilen HS klinik yanrti (HSKY) 12. hafta sonunda hesaplandi. Tedavi
Oncesi ve tedavinin 12. haftasinda kayit altina alinan global agri skorlari
(0-10 arasi skorlama yéntemi ile) gdzden gegirildi.

HS hastalarin Dermatolojik Yasam Kalite indeksi Skoru (DYKI) ve
laboratuvar bulgularindan sistemik enflamasyonun belirteci olan
Creaktif protein (CRP) dlzeyinin tedavi 6ncesi ve tedavinin 12.
haftasindaki deg@erleri incelendi.

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numarasi: 95-2019).
Calismamiza katilan tim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada kullanilan tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma, sayi (n) ve ylzde (%) olarak ifade edildi.

Bulgular

Siddetli HS nedeniyle adalimumab alan 9 hastanin vyaslar 33-67
(ortalama: 50,6+16,4 yil) arasinda olup, hastalarin 7'si erkek, 2'sikadindi.
Hastalik streleri 2-25 yil (ortalama: 13112 yil) arasinda degismekte idi.
Hastalarda adalimumab tedavisi dncesi topikal ve sistemik antibiyotik
ve oral izotretinoin kullanma 6ykUsu olup, 5 hasta HS nedeniyle cerrahi
operasyon gecirmis ve 2 hasta steroid disi sistemik immunosupresif ilag
(1 hasta metotreksat, 1 hasta siklosporin) kullanmisti. Bir hasta 6 ay stire
ile infliksimab (5 mg/kg dozunda intravendz) tedavisi almis olup, yanit
alinamadigi icin adalumimaba gecildi. Bu hastada ayni zamanda tani
almis Crohn hastaligi da mevcuttu. Hastalarin 5'i Hurley siniflamasina
gore evre 2, 4'( ise evre 3 olarak tespit edildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Adalimumab tedavisi 6ncesi 6 hastada stpUratif eksudada bakteri
Uremesi mevcut olup, tedaviden 2 hafta dnce ve tedavi basladiktan
sonra 2 hafta suresince kiltlr-antibiyogramda duyarll saptanan
antibiyotik tedavisi uygulandi. Kontrol olarak alinan kiltlrde Greme
saptanmadi.

Adalimumab tedavisinin baslangicinda tim hastalarda multifokal
belirgin endre, agrili ve akintili lezyonlar mevcuttu. Dérdinci ve 12.
haftalarda yapilan degerlendirmede sirasiyla nodil sayisinda %26,1 ve
%60,2, apse sayisinda %41,6 ve %69,3 ve akintili fistll sayisinda %19,1
ve %52,1 oranlarinda azalma saptandi (Sekil 1). On ikinci haftanin
sonunda, HSKY'a hastalarin %77'si ulasmistir. Tedavi 6ncesi 6,6+3,4
olan agr skorlari, tedavinin 4. haftasinda 3,4+3,6'ya ve 12. haftasinda
1,5+2,5'e gerilemistir (Sekil 2).
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Tedavinin baslangicinda ortalama 16,3 mg/L olan CRP dizeyleri 12.
haftada 5,5 mg/L olarak tespit edildi. Hastalara tedavi 6ncesi uygulanan
DYK| skoru ortalama 23,4+8,1 iken 12 haftanin sonunda 6,8+4,1'e
gerileyerek, hastalarin yasam kalitesinde belirgin diizelme saptandi
(Sekil 3). Hastalarin bulgulari Tablo 2'de &zetlenmistir.

Adalimumab tedavisi sirasinda hastalarda herhangi bir yan etki
gozlenmedi.

Tartisma

Avrupa HS Tedavi Kilavuzu'nda, orta ve siddetli HS tedavisinde biyolojik
ajanlar (ilk secenek adalimumab, ikinci secenek infliksimab olmak
lUzere); klindamisin + rifampisin/tetrasiklin/asitretin tedavileri sonrasi
ikinci basamakta onerilen ajanlar arasindadir®. Kanita-dayali HS Tedavi
Algoritmasi'nda, topikal klindamisin, oral klindamisin + rifampisin ve

Table 1. Demographic characteristics of patients

Hastalik Hurle
No | Cinsiyet | Yas | siireleri | Onceki tedavileri y
evresi
(yil)
1 £ 60 4 Antlbly_oterap| )
Cerrahi
Antibiyoterapi
2 E 33 8 Cerrahi 3
infliksimab
3 £ 36 ) Antlbly.oterapl )
Cerrahi
4 £ 62 8 Antlblyotgrapl 2
Izotretinoin
Antibiyoterapi
5 K 49 20 Cerrahi 3
izotretinoin
6 £ 59 25 Antlbly_oterap| )
Cerrahi
Antibiyoterapi
7 B 45 15 Cerrahi 3
Siklosporin
3 K 45 15 Antlbly_oterap| )
Cerrahi
Antibiyoterapi
9 E 67 20 izotretinoin 3
Metotreksat
K: Kadin, E: Erkek

Table 2. Tedavi sirasinda klinik bulgular, CRP, agn ve

yasam kalite 6lceklerindeki degismeler

Baslangi¢ | 4. hafta 12. hafta
Toplam nodul (n) 12,613,2 9,313,1 5,01+2,4
Toplam apse (n) 9,6t4,1 5,6%3,2 2,9+1,4
Akintili fistdl (n) 6,3+3,2 5,1%4,2 3,01+2,3
CRP 16,3 mg/L |- 5,5 mg/L
DYKi 23,4+8,1 - 6,8+4,1
Global agri skoru 6,6+3,4 3,4+3,6 1,5%2,5
CRP: C-reaktif protein, DLQI: Yasam Kalite indeksi Skoru

oral tetrasiklin ile birlikte adalimumab da ilk basamak tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir'’. Literatlrde apse sayisinin fazla oldugu
ya da monoterapi olarak adalimumabin yeterli olmadigi hastalarda
adalimumabin metotreksat, asitretin ya da siklosporin ile kombine
kullanilabilecegi bildirilmektedir’. Bu ¢alismada hastalarda adalimumab
monoterapisi ile klinik iyilesme saglandidi icin kombine tedaviye gerek
duyulmamistir.

HS tedavisinde biyolojik ajanlarin kullanimina dair ilk veriler 2001 yilina
ait olup, enflamatuvar barsak hastaligi nedeniyle anti-TNF ajan kullanan
hastanin tesadlfen es zamanli aksiller HS lezyonlarinda da iyilesme
saglandigr bildirilmistir™. Bunun Uzerine HS'de immin disregilasyon

14

12

\\
LN N

J NN
4 \\

~

10

nodil

———abse

akintili fistal

baslangig 4.hf 12.hf

Sekil 1. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki klinik bulgulari
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Uzerine vyapllan calismalarda HS hastalarinin  lezyonlarinda ve
serumlarinda TNF-a, interlokin-1p (IL-18), IL-17 gibi prositokinlerin
ve anti-enflamatuvar sitokin olan IL-10 oraninda anlamli artis oldugu
tespit edilmistir”™>'¢. Daha sonra olgu serileri seklinde anti-TNF ajanlarin
tedavide etkinligine dair yayinlarda artis gdze carpmaktadir’.

Kimball ve ark."” 2012'de 154 HS hastasinda haftallk 40 mg sc
adalimumab ile plasebonun karsilastirldigi bir faz 2 calismasinda,
adalimumabin HS tedavisinde oldukca etkili oldugunu bildirmislerdir.
Biyolojik ajanlarin HS tedavisindeki etkinlidi ile ilgili en kapsamli ¢alisma
14 Ulkeden 102 merkezle yapilan, antibiyoterapiye direncli orta ve
siddetli (total apse ve enflamatuvar nodul sayisi 3'Un Uzeri) 633 HS
hastasinin dahil edildigi faz 3 ciftkér, plasebo kontrolli randomize
POINEER I ve POINER Il calismalaridir'®. POINEER I'de 12 hafta, POINEER
ll'de 24 hafta olmak Uzere hastalar 36 ay izlenmistir. POINEER I'de en
az 28 gun Once antibiyoterapilerin kesildigi, POINEER Il'de ise tedavi
sresince gerekli gorildigl hallerde antibiyoterapilere (tetrasiklin
tlrevi) devam edildigi belirtimektedir. Birlikte yayinlanan calismalarin
sonucunda adalimumabin, HS tedavisinde etkili ve guvenilir bir tedavi
yontemi oldugu vurgulanmistir. Bu calismalar sonucunda adalimumab,
HS tedavisinde Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanan ilk ve
tek biyolojik ajandir.

Yapllan calismalarda, haftada 40 mg sc ile 2 haftada bir 40 mg
sc (psoriazis tedavisinde kullanildigi gibi) adalimumab uygulamasi
karsilastinimistrr. ilk hafta 160 mg ve 2. hafta 80 mg yiikleme dozunun
ardindan 4. haftadan itibaren idamede haftada 40 mg sc adalimumab
dozunun tedavide en etkin doz oldugu belirtiimektedir'®'”. Bu doz
semasl FDA'nin da onayladigi semadir. Bu calismada da bu tedavi
protokoli uygulanmistir.

HS hastalarinda tedavilerin etkinliginin belirlenmesi icin FDA ile birlikte
gelistirilen HSKY; apse ve enflamatuvar noddllerin toplaminda en az
%50 azalma ile birlikte apse ve akintili fistllerin sayisinda artis olmamasi
olarak tarif edilmektedir'®. HSKY, POINEER | ve II'de sirasiyla %41,8 ve
%58,4 olarak tespit edilmistir'e. Martorell ve ark.® ispanya’da 3 merkezli
ve 91 HS hastasi ile yaptiklar ¢alismada 12. haftada HiSCR oranlarin,
Hurley 2'de %81,81 ve Hurley 3'de %73,81 olarak tespit etmisler
ve adalimumaba klinik yaniti PIONEER arastirmasindan daha yuksek
bulduklarini vurgulamislardir. Bu calismada da 12. hafta sonunda HSKY
%77 olarak saptanmig ve literatirle uyumlu olarak degerlendirilmistir.
HS hastalarinda fiziksel (agr, kasinti, koku, skarlara bagl hareket
kisithhdr), psikososyal (depresyon, utang, izolasyon) ve ekonomik (is
bulamama, calisma kisithligi) problemler sikca gdzlenmektedir®2°.
Ayrica hastaliga kardiyovaskiler hastaliklar, dislipidemi, diyabet,
metabolik sendrom, depresyon, artrit, obezite, madde bagimliigr gibi
komorbiditeler de eslik edebilmektedir’2%2". Tim bu faktorler sebebiyle,
hastalarda yasam kalitesi olduk¢a dusik bulunmustur’'¢'”. POINEER |
ve POINEER II'de adalimumab ile hastalarin yasam kalitelerinde belirgin
iyilesme saglandigi belirtilmektedir™. Kimball ve ark.'nin' yaptidi
randomize plasebo kontrollii iki calismada 16. haftada iki haftada bir
40 mg adalimumab sc alan hastalarda DYKI iyilesme orani 0,8 iken,
haftada 40 mg sc alan hastalarda bu oran 4,0 olarak tespit edilmistir.
On bes ve 6 HS hastasi ile yapilan biri retrospektif?? digeri prospektif?
iki calismada adalimumab tedavisi ile yasam kalitelerinde belirgin artis
saptanirken, 6 ve 10 hasta ile yapilan yine biri retrospektif?* digeri
prospektif?> iki calismada adalimumabin yasam kalitesine etkisinin
minimum saptandidi ya da hi¢ saptanmadigi belirtilmistir. Bu calismada
12. haftada DYKI skoru ortalama 23,4+8,1'den 6,8+4,1’e gerilemis
olup, hastalarin yasam kalitelerinde belirgin diizelme saptanmistir.
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AQdr1, hastalar tarafindan hayat kalitesini etkileyen en énemli faktérlerden
biri olarak degerlendiriimektedir?®2¢. Yapilan calismalarda 2. haftadan
itibaren agr skalasinda ciddi dusls oldugu ve tedavi stiresince bu iyilik
halinin korundugu belirtilmektedir?®. Bu calismada da literatlrle uyumlu
olarak hastalarin agri siddetlerinin tedavi ile anlamli oranda azaldig
tespit edimistir.

HS tanisi ve tedavinin degerlendirilmesinde altin standart bir biyo-
belirte¢ bulunmamakla birlikte, yapilan calismalarda hastaligin siddeti
ile orantili olarak CRP eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve notrofil
sayllarinda artis oldugu ve etkin tedavi ile bu belirteclerde azalma
saptandigr belirtilmistir’2%27

Ozellikle CRP ve ESH, HS'de terapétik yanitin etkili biyo-belirtecleri
olarak kabul edilmektedir®”. Bu calismada literatirle uyumlu olarak
hastalarin serumunda CRP dlzeylerinin adalimumab tedavisi ile anlamli
sekilde azaldigi tespit edilmistir.

Yapllan calismalarda adalimumab kullanan hastalarda bas adrisi,
nazofarenjit gibi yan etkilerin gérildigu, ancak plasebo alan hastalar
ile adalimumab kullananlar arasinda yan etki acisindan anlamli
bir farklilik saptanmadigi belirtiimektedir’'®"7. Bu calismada 12.
hafta sonunda hastalarda herhangi bir yan etki gdzlenmemistir.
Adalimumabin uzun dénem etkinliginin ve yan etkilerinin arastinldigi
POINEER OLE calismasinda, PIONEER Il ve II'ye katilan ve adalimumab
tedavisine devam eden hastalar 168 hafta boyunca izlenmistir?’.
Hastalarda klinik iyilesmenin ve yasam kalitesindeki artisin uzun dénem
korundugu belirtiimekte ve uzun dénemde ilacin glvenilir oldugu
vurgulanmaktadir?®.  Bilindigi gibi HS hastalarinda 6zellikle vulvar
ve perianal skuam6z hicreli karsinom (SHK) gelisme riski normal
populasyondan fazladir’'e. Anti-TNF’lerin de non-melanom deri kanseri
riskini arttirdigi ddstnllmektedir’'®. Yapilan arastirmalarda anti-TNF
kullanan HS hastalarinda artmis SHK orani bildirilmemesine ragmen, bu
riskin akilda bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir’.

Calismanin Kisithhklar

Tek merkezli olmasi ¢alismanin sinirliidr olarak degerlendirildi.

Sonu¢

Calismalar ve klinik deneyimler géstermektedir ki adalimumab orta ve
siddetli HS hastalarinin yarisindan fazlasinda klinik olarak belirgin iyilesme
saglamaktadir. Bu calismada da adalimumab, orta ve siddetli HS'de
etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmistir.
Etik

Etik Kurul Onay:: Calisma Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay
numarasi: 95-2019).

Hasta Onami: Calismamiza katilan tUm hastalardan bilgilendirilmis
onam alindr.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan Kkisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin herhangi bir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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