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Hidradenitis suppurativa (HS) is een chronische ontstekingsziekte

van de huid die gekenmerkt wordt door recidiverende, diepe, pijnlijke letsels
die vaak invaliderend zijn. Er werd lang te weinig aandacht aan deze ziekte
besteed, en er blijven nog veel vragen onbeantwoord over de pathofysiologie,
het klinische beeld en de respons op de behandeling. Door die heterogeniteit
is de behandeling complex en vergt die een aanpak op maat van de patiént.
De komst van biologische behandelingen zoals adalimumab en recenter ook
secukinumab is een grote stap vooruit, maar in veel gevallen volstaan ze

niet om aan de klinische behoeften van elke individuele patiént tegemoet te
komen. Het blijft dus nodig om nieuwe gerichte behandelingen te ontwikkelen.
We weten ondertussen dat een vroege behandeling de prognose verbetert,
het risico op littekens beperkt en de sterke psychosociale impact van de

aandoening kan verminderen.

Een ziekte met veel vraagtekens

Hidradenitis suppurativa (HS), ook bekend
als de ziekte van Verneulil, is een chronische
ontstekingsziekte van het infundibulum van

de haarfollikel die vooral de huidplooien treft.

Ze komt voor bij ongeveer 1% van de popu-
latie en vrouwen worden veel vaker getrof-
fen. De pathogenese van deze ziekte is nog
niet volledig opgehelderd en berust op een
combinatie van afwijkingen van de keratini-
satie van de follikel, een immuunstoornis en
omgevingsfactoren (vooral roken, obesitas,
microbioom) (1).

Ondanks die gemeenschappelijke basis-
kenmerken wordt HS gekenmerkt door een
enorme klinische heterogeniteit: sommige
patiénten vertonen af en toe enkele noduli,
andere ontwikkelen diepe ontstekingsfistels
en pijnlijke chronische abcessen die ernstige

littekens veroorzaken (2). De pijn, de geur, het
chronische exsudaat en het sociale stigma
hebben een sterke impact op de levenskwa-
liteit. De psychische belasting is vergelijkbaar
met of zelfs zwaarder dan die van psoriasis of
atopisch eczeem (3).

Complexe diagnose en behandeling

Volgens de literatuurgegevens wordt de
diagnose gemiddeld pas na 7 jaar gesteld,
wat erg laat is. Vooral in het vroege stadium
is de diagnose moeilijk te stellen doordat er
geen specifieke biomarkers bestaan, sommi-
ge artsen de ziekte niet kennen en de letsels
sterk kunnen variéren (4).

De klinische scores die momenteel worden
gebruikt (Hurley, IHS4, HiISCR) geven de
uiteenlopende evolutie onvoldoende weer.
Ook bij de behandeling is deze complexiteit
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terug te vinden: iets wat bij de ene patiént
goed werkt, kan bij een andere helemaal geen
effect hebben, zonder dat we die verschillen
kunnen voorspellen (5).

Fenotypische scores zijn nuttig,
maar volstaan niet

gerapporteerde gegevens omvatten, zodat
een behandelingsstrategie op maat van de
patiént mogelijk wordt.

De komst van biotherapie:
een keerpunt... maar geen panacee

Gezien het heterogene klinische beeld zijn
enkele pogingen tot fenotypische classificatie
ondernomen om de verschillende patién-
tenprofielen beter te kunnen omschrijven
(Figuur 1). Een van de meest gebruikte zijn de
typologieén van Canoui-Poitrine et al., die de
patiénten onderverdelen in drie grote fenoty-
pes: inflammatoir folliculair, abcesvorming en
gemengd. Het doel van deze onderverdeling is
om de ernst, de respons op de behandelingen
en de prognose te kunnen voorspellen (6).

Andere classificaties baseren zich op de
zones waar de letsels het meest voorko-
men, hoe chronisch ze zijn en hoe snel te
evolueren. Deze scores zijn echter nog niet
gevalideerd in de dagelijkse klinische praktijk
en hebben methodologische beperkingen:
een subjectieve evaluatie, een lage interob-
servatorreproduceerbaarheid, en geen sterke
correlatie met de respons op de behandeling.
Ze geven de evolutieve dynamiek van de
ziekte en de werkelijke impact op de patiént
onvoldoende weer (7).

In de toekomst moeten dus scores ontwik-
keld worden die zowel klinische, biologische
en radiologische criteria als door de patiént

Figuur 1:

Momenteel zijn de volgende biologische be-
handelingen goedgekeurd door de Food and
Drug Administration (FDA) en het European
Medicine Agency (EMA) voor HS:
¢ Adalimumab - Dit was het eerste biologi-

sche geneesmiddel dat door de FDA en het

EMA goedgekeurd werd voor HS, respec-

tievelijk in juli 2015 en september 2015. Het

is gericht tegen tumornecrosefactor alfa

(TNF-a), een cytokine dat een belangrijke rol

speelt in het ontstekingsproces bij HS.

e Secukinumab - Dit middel werd respec-
tievelijk in juni 2023 en in oktober 2023
goedgekeurd door de FDA en het EMA en
betekende een belangrijke stap voorwaarts.
Het is een monoklonaal antilichaam dat
specifiek gericht is tegen interleukine-17A
(IL-17A), een ander pro-inflammatoir cyto-
kine dat een belangrijke rol speelt in de
pathologie van HS.

¢ Bimekizumab - Het meest recente middel
op deze lijst; werd respectievelijk in april
2024 en in november 2024 goedgekeurd
door de FDA en het EMA. Het is de eerste
en enige selectieve remmer van IL-17A en
IL-17F en leidt tot een bredere en dus volle-
digere blokkade van deze ontstekingsroute.

Deze illustraties uit het artikel van Sabat et al. (19)
benadrukken de heterogeniteit van de klinische
fenotypes: abces (a), fistel en strengen (b),
botriomycomen (c), koude cysten (d), magma

van littekenweefsel, drainerende fistel, abces

en inflammatoire noduli (e, f).
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De goedkeuring van de TNFa-remmer
adalimumab voor matige tot ernstige HS in
2015 betekende een belangrijke ommekeer.
Voor het eerst bleek een biologische behan-
deling een significant effect te hebben op
de ontstekingsletsels. In de praktijk reageert
echter slechts een deel van de patiénten (30
tot 50%, afhankelijk van de studie) afdoen-
de op de behandeling, en vaak neemt de
werkzaamheid na verloop van tijd af (8-9). De
werkzaamheid van secukinumab is duidelijk
aangetoond in de klinische fase Ill-studies
SUNSHINE en SUNRISE. In vergelijking
met een placebo bereikte in die studies een
significant groter aandeel van de patiénten
die met secukinumab behandeld werden een
klinische respons bij hidradenitis suppurati-
va (HiSCR50) — gedefinieerd als een daling
van het totale aantal abcessen en ontste-
kingsnoduli met minstens 50%, zonder
toename van de abcessen of de drainerende
fistels. De verbeteringen traden op vanaf
de 2e week van de behandeling en hielden
langdurig aan (tot 52 weken, en langer in
de extensiestudies), met een aanzienlijke
daling van het aantal aanvallen en van de
pijn op de huid (10, 11). Ook bimekizumab
bleek opmerkelijk werkzaam in de pivotale
fase 3-studies BE HEARD | en BE HEARD
II. Na 16 weken werd het HISCR50-criterium
door een significant groter aandeel van de
behandelde patiénten bereikt dan in de
placebogroep. Bovendien trad de verbete-
ring met bimekizumab snel op en hield die
lang aan. Daarnaast bereikte een aanzienlijk
percentage van de patiénten op lange termijn
(tot twee jaar) een diepere respons (HISCR75
en zelfs HISCR100, wat voor een volledige
opklaring van de letsels staat). Ook het aantal
drainerende fistels, de pijn op de huid en
de levenskwaliteit verbeterden significant,
wat erop wijst dat dit middel het ziektever
loop kan beinvioeden (12). Tot dusver zijn er
echter nog geen gerandomiseerde studies
uitgevoerd waarin de werkzaamheid van
deze verschillende biologische behandelingen
vergeleken werd.

Sterk effect op drainerende fistels
en IL-17

van de cellen die IL-17 produceren, zoals de
Th17-lymfocyten), zowel rechtstreeks in die
drainerende fistels als in het omliggende ont-
stekingsweefsel (13). Dat wijst erop dat de
[-17-as een cruciale rol speelt in de vorming en
het voortbestaan van deze complexe letsels.
Het feit dat in klinische studies is aangetoond
dat secukinumab en vooral bimekizumab (dat
zowel gericht is tegen IL-17A als tegen IL-17F)
die drainerende fistels doen verkleinen of
zelfs verdwijnen, is dus bijzonder relevant.
Dat versterkt de hypothese dat behandelin-
gen die ingrijpen op IL-17 zeer werkzaam zijn
op de meest chronische en invaliderende
vormen van HS (12).

Dringende behoefte aan
nieuwe behandelingen

Er lopen meerdere klinische fase I/
[ll-studies naar nieuwe benaderingen (JAK-
remmers, complementremmers, neutrofie-
lenremmers, modulering van het microbioom
enz.). Il-1-remmers vormen een interessante
behandelingsstrategie voor HS: de fase II-
studies met anakinra waren negatief, maar
in een fase Il-studie met lutikizumab werden
interessante resultaten behaald, waardoor er
ondertussen fase lll-studies opgezet werden
en er nieuwe hoop is op een nieuwe gerichte
behandeling voor deze patiénten. In de toe-
komst zal het behandelingsarsenaal combina-
tiebehandelingen moeten omvatten, evenals
een multidisciplinaire begeleiding van de
patiénten (dermatoloog, chirurg, psycholoog,
diétist enz.) (14).

Snel en intensief behandelen:
een grote uitdaging

We willen erop wijzen dat het belangrijk is
om drainerende fistels bij HS te behandelen.
Die chronische, onderling verbonden struc-
turen wijzen op een ernstige vorm van de
ziekte en gaan met een significante morbi-
diteit gepaard, waaronder pijn en aantasting
van de levenskwaliteit. Recente studies naar
de pathofysiologie van HS wijzen op een
aanzienlijke overexpressie van IL-17A en F (en

De gegevens die de voorbije jaren verza-
meld werden, wijzen erop dat een vroege be-
handeling, bij voorkeur in het Hurley-stadium |
of I, de progressie naar chronische letsels en
fibreuze littekens beter voorkomt (15). Als de
chronische ontsteking niet aangepakt wordt,
leidt dat tot de vorming van complexe draine-
rende fistels, uitgebreide fibreuze littekens en
invaliderende contracturen die de mobiliteit
en de levenskwaliteit van de patiént sterk aan-
tasten. Daarom is het belangrijk om snel een
intensieve biotherapie voor te schrijven. Als
we al vanaf de eerste stadia of zodra de ziekte
matig tot ernstig wordt met een gerichte be-
handeling zoals adalimumab, secukinumab of
bimekizumab starten, kunnen we de ziekte-
evolutie significant afremmen. Daarnaast is
het belangrijk om intensief te behandelen,
want we weten ondertussen dat HS hoge-
re dosissen vereist dan andere chronische
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Hidradenitis suppurativa (HS) is een chronische, pijnlijke en
heterogene ontstekingsziekte waarvan de diagnose vaak te weinig
wordt gesteld.

Door de complexiteit van het klinisch beeld en de pathofysiologie
vereist deze ziekte een aanpak op maat van de patiént.

Biotherapieén zijn een belangrijk keerpunt geweest voor
de aanpak van HS, maar volstaan nog altijd niet om alle
patiéntenprofielen afdoende te behandelen.

Momenteel zijn er maar twee therapeutische klassen op de
markt: de TNFa-remmer adalimumab en de IL-17-remmers. Door
dat beperkte aanbod kunnen we de behandeling onvoldoende
aanpassen aan de diverse klinische vormen en de ernst van de
aandoening. Het is dus belangrijk om te benadrukken dat er
dringend behoefte is aan nieuwe gerichte behandelingsopties die
beter tegemoet komen aan de behoeften van de patiénten.

Door vroeg in de ziekte-evolutie een intensieve behandeling
voor te schrijven, kunnen we de evolutie afremmen, de respons
op de behandeling verbeteren en de functionele en psychische
gevolgen beperken.
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