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T appel du Collectif
Maladie de Verneuil

Créé en 2016 a l'initiative de deux associations francaises de patients, le Collectif Maladie de Verneuil
a pour objectif de sensibiliser les Francais a la maladie de Verneuil et d'alerter les tutelles sur les
conséquences qu'entraine la pathologie sur la vie des patients ainsi que sur les difficultés de diagnostic et
de prise en charge rencontrées par ces derniers.

Il regroupe I'Association Francaise pour la Recherche sur I'Hidrosadénite (AFRH) et |'association
Solidarité Verneuil. Le Collectif Maladie de Verneuil est soutenu par ResoVerneuil et la Société Francaise
de Dermatologie.
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¢« Nous, Collectif Maladie de Verneuil, souhaitons aujourd’hui dénoncer l'injustice que nous
subissons face a la décision de la Haute Autorité de Santé concernant la non prise en charge d'un
premier traitement’ approuvé dans cette maladie aux conséquences lourdes et handicapantes.

La maladie de Verneuil est une affection cutanée chronique qui touche plus de 600 000 personnes en
France. Encore méconnue, elle se manifeste par des poussées inflammatoires récidivantes caractérisées
par des abces localisés au niveau des fesses, des aisselles, de I'aine, du périnée, de la poitrine, et de
la nuque. Elle touche indifféremment les hommes et les femmes avec une prévalence supérieure
pour ces dernieres et pour les jeunes. La maladie de Verneuil peut avoir un impact considérable sur
le quotidien de ceux qui en souffrent. Dans les stades séveres, méme les gestes les plus simples, tels
que la marche ou la station assise sont générateurs de douleurs difficilement supportables excluant
les patients a plus ou moins long terme des activités professionnelles? et sociales et entrainant un
sentiment d'abandon et d'incompréhension aboutissant parfois a des dépressions nerveuses pouvant
étre importantes.

En juillet 2015, la Commission Européenne a enfin autorisé la mise sur le marché de |'unique traitement
efficace pour les formes modérées a sévere de la maladie de Verneuil. Cette décision représentait
un immense espoir pour les patients. Espoir anéanti par la décision de non remboursement de la
Haute Autorité de Santé. La désillusion est d'autant plus grande que la France fait figure d’exception,
puisque ce traitement est remboursé dans la plupart des autres pays européens : Grande-Bretagne,
Allemagne, Danemark, Grece, Irlande, Pays-Bas, Suede, Espagne, Belgique, Italie et en passe de
I'étre en Finlande.

Et maintenant, que devons-nous faire vis-a-vis des malades qui subissent un parcours de vie chaotique ?
Quelle réponse peut-on leur apporter pour leur redonner un peu d'espoir de voir leur quotidien
s'améliorer ?

Grace a cette premiere campagne de sensibilisation, nous souhaitons, d'une part, informer le public
sur la maladie de Verneuil, mais aussi interpeler les politiques sur I'urgence de la situation et dénoncer
I'injustice d'une telle décision. Nous demandons a madame Marisol Touraine, Ministre des affaires
sociales, de la santé et des droits des femmes, son soutien dans notre lutte pour une meilleure prise
en charge médicale qui pourrait alors améliorer crucialement la vie de milliers de malades qui se
trouvent aujourd’hui dans une impasse thérapeutique. ¥

Collectif Maladie de Verneuil

"Humira, traitement ayant recu une AMM en juin 2015 auprés de I'’Agence européenne des médicaments. Ce traitement est prescrit
et remboursé dans le cadre du traitement du psoriasis, de la maladie de Crohn.

22/3 des patients modérés a sévéres rapportent au moins 1 arrét de travail d’en moyenne 3 mois sur une année.



{a Maladie de Verneuil

LES 3 NOMS DE LA MALADIE

Hidrosadénite Hidradénite Maladie
Suppurée de Verneuil

En moyenne 8,4 années
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QU’EST CE QUE LA MALADIE DE VERNEUIL ?

La Maladie de Verneuil tire son nom du chirurgien francais Aristide Verneuil qui, en 1854, fut le premier a la
décrire. Elle est également connue sous d'autres noms : I'hidradénite ou I'hidrosadénite suppurée.

Le terme «Hidrosadénite» vient de «hidros» signifiant sueur ; «adeno» signifiant glande, et «ite» signifiant
inflammation. Le terme «Suppurée ou Suppurativa» signifie quant a lui «formation de pus.»

La maladie de Verneuil est une affection inflammatoire, chronique et récidivante, de la peau. Elle
est trés douloureuse et se caractérise par des abcés et nodules (boutons ou furoncles) douloureux
et récurrents, localisés la plupart du temps autour des aisselles et de I'aine, autour des fesses ainsi
que sous la poitrine.

Certains de ces abces sont purulents (présence fréquente de staphylocoque doré) et superficiels, d'autres
trés profonds. La maladie évolue sous la forme de poussées inflammatoires totalement imprévisibles.

La maladie de Verneuil est caractérisée par la répétition de poussées inflammatoires qui favorisent le
développement de la maladie sous la forme d'un réseau de galeries sous-cutanées, inflammatoires et
abcédées, plus ou moins ouvertes a la peau sous la forme d'écoulements purulents. Des cicatrices fibreuses
peuvent progressivement prendre la place des lésions inflammatoires.

En France, la maladie de Verneuil n'est pas une maladie rare. Elle concerne environ 1% de la population
francaise, soit prés de 600 000 personnes. Contrairement aux idées recues, la maladie de Verneuil n'est ni
contagieuse, ni infectieuse, ni directement mortelle. Elle se déclare entre 20 et 30 ans et touche, en moyenne,
3 fois plus de femmes que d’'hommes.

Les mécanismes a l'origine de la maladie sont
mal connus. Locclusion de la gaine du poil (le
follicule pileux) serait a I'origine de I'inflammation
initiale et conduirait par la suite au développement

d'abces et de trajets fistuleux caractéristiques
du développement de la maladie. L'une des
hypothéses prévalentes est que les patients
réagissent de facon anormale (activation de
phénomenes inflammatoires) a la présence normale
de bactéries (toutes les bactéries que I'on retrouve
chez tout le monde au niveau de la peau, des plis
et des glandes cutanées). Une infection peut venir

compliquer l'inflammation initiale.



COMMENT SE MANIFESTE LA MALADIE DE VERNEUIL ?

Les principales localisations de la maladie de Verneuil concernent essentiellement les zones pileuses riches
en glandes sudoripares (glandes produisant la sueur) comme les plis (plis de I'aine, aisselles, sillons sous et
inter-fessier, périnée, sillons sous-mammaires et rétro-auriculaires...) méme si d'autres localisations restent
possibles.

La taille des abces peut varier de quelques centimétres a celle d’une balle de tennis de table.

PRINCIPALES ZONES ATTEINTES PAR LA MALADIE DE VERNEUIL

En fonction de I'avancée de la maladie et de sa gravité, 3 stades sont définis selon la classification de Hurley :

e Le stade léger (stade l) concerne 75 % des personnes atteintes par la maladie de Verneuil.
La maladie est alors caractérisée par des abces uniques sans trajet fistuleux ;

* Le stade modéré (stade Il) concerne 24 % des patients. La maladie se caractérise a ce stade par
plusieurs abceés récidivants avec trajets fistuleux ;

e Le stade sévere (stade lll) concerne 1 % des personnes atteintes par la maladie. Extrémement
handicapante, la maladie est caractérisée par de multiples abces avec placard fistuleux développé et
réseau cicatriciel important.

Le diagnostic de la maladie de Verneuil peut étre posé des lors que les trois critéres diagnostiques suivant
sont réunis : caractére chronique et récidivant ; localisations compatibles ; aspect compatible des Iésions.
Tres schématiquement : des abces a répétition au niveau des plis.



Il existe des maladies et/ou divers troubles s'ajoutant a la maladie de Verneuil, que I'on appelle comorbidités
associées. A noter que ces maladies « secondaires » peuvent étre directement dues a la maladie de Verneuil
ou, au contraire, ne pas avoir de liens apparents avec celle-ci. Parmi les comorbidités associées a la maladie
de Verneuil on retrouve les maladies inflammatoires de I'intestin (comme la maladie de Crohn par exemple),
les affections rhumatologiques (comme la polyarthrite) et le syndrome métabolique et ses composantes.

Quelques exemples d'atteintes sont donnés ci-dessous. lls correspondent a des lésions chroniques de
diverses localisations et, globalement, de sévérité moyenne. Linflammation est manifeste et suggestive de
la douleur qui peut I'accompagner et les écoulements sont intermittents.

VISAGE FESSE

PLI DE LAINE AISSELLE

EXEMPLES DE LESIONS DUES A LA MALADIE DE VERNEUIL

QUELS SONT LES CAUSES ET FACTEURS AGGRAVANTS DE LA MALADIE ?

e |l existerait des prédispositions génétiques (jusqu’a 35% de formes familiales). Des pistes génétiques
sont évoquées régulierement, mais aucune certitude n’est a ce jour avancée ;

® Les hormones pourraient également constituer un facteur influengant (prédominance féminine). Le
début de la maladie survient aprés la puberté et on observe une tendance a |I'amélioration chez la
femme aprés la ménopause. Rien n'est formellement établi mais le déclenchement des poussées
serait lié a des modifications hormonales comme la période menstruelle, la grossesse ou le post-
partum ;

* Le tabac aurait une influence sur la maladie de Verneuil (70 a 90% des patients sont fumeurs) ;

® |e surpoids aurait un réle important dans le développement de la maladie (approfondissement des
plis facilitant la macération et les frottements) ;

e Lestress, lafatigue, les troubles de I'humeur favoriseraient également le déclenchement de poussées
(tout ce qui constitue une fragilisation psychologique du patient, probablement par dérégulation de
la réponse immunitaire).



UNE MALADIE SOUS DIAGNOSTIQUEE ALORS QU’ELLE CONCERNE 1% DE LA POPULATION

Bien qu'elle soit fréquente, la maladie de Verneuil reste mal connue des médecins. Les patients atteints par
cette maladie sont habituellement victimes de sous-diagnostic avec en moyenne une errance diagnostique
d’environ 8,43 ans. L'errance diagnostique représentant le nombre d'années écoulées entre la premiére
manifestation de la maladie et le diagnostic médical.
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PERIODE D'ERRANCE AVANT DIAGNOSTIC?

En moyenne, 6,5® médecins sont consultés par les patients avant un premier diagnostic se dirigeant vers la
maladie de Verneuil. Avant cela la maladie de Verneuil est souvent confondue avec des poils incarnés (dans
54 % des cas), une furonculose (dans 48 % des cas), de I'acné séveére,une fistule anale, la maladie de Crohn,
etc.

Les patients font face a un parcours long, laborieux et douloureux avant que le diagnostic ne soit posé.

¢ J'ai subi 7 opérations, suivies de semaines et semaines de soins douloureux avant que
le diagnostic de la maladie de Verneuil ne soit posé. ¥ explique Charlotte, 37 ans, atteinte
de la maladie de Verneuil au stade 3.

3 Etude Harris Interactive pour AbbVie — mars 2015. Enquéte auto administrée & travers un recrutement multimodal de patients
(questionnaire online et papier) réalisée du 20 novembre 2014 au 15 février 2015 auprés de 244 répondants (les répondants stade
léger n'ont pas été pris en compte dans les résultats).



« Mettre le nom sur la maladie de Verneuil, c’est moi qui I'ai fait ¥ raconte Christophe, 38 ans,
atteint de la maladie de Verneuil depuis 13 ans au stade 1. ¢« J'ai vu plus de 20 dermatologues
différents pendant 12 ans avant de chercher a rencontrer un spécialiste de la maladie de Verneuil
pour confirmer mon propre diagnostic. ¥

La profonde méconnaissance de cette maladie par les soignants s'accompagne également d'erreurs
thérapeutiques comme des mauvaises prescriptions ou des gestes chirurgicaux inadaptés.

Pour le Docteur Philippe Guillem, Chirurgien et membre fondateur du RésoVerneuil,
¢ La méconnaissance de la maladie et le désintérét manifesté par la plupart des médecins génent
considérablement le diagnostic et la prise en charge des patients atteints par la maladie de Verneuil.

Ces méconnaissances et difficultés rencontrées par les patients dans leur parcours jusqu’au diagnostic
entrainent leur isolement médical mais également affectif et social.

« La relation avec le médecin est trés importante. Baptiste fait entierement confiance a
son médecin qui se bat a ses cotés a chaque nouvelle poussée. On a eu de la chance dans

notre malheur de rencontrer un médecin qui connaissait la maladie de Verneuil. ¥ explique
Anne-Marie, la maman de Baptiste, 17 ans, diagnostiqué a I'age de 14 ans, actuellement au stade 2.

UNE MALADIE ORPHELINE DE TRAITEMENT

La maladie de Verneuil ne bénéficie pas, a ce jour, d’un traitement efficace qui permettrait de la
vaincre. || est possible de contenir la maladie dans ses formes les plus [égéres mais seules les interventions
chirurgicales sont a méme d’apporter un répit plus ou moins long et confortable aux patients les plus
gravement atteints.

La méconnaissance de la maladie de Verneuil géne le développement d’essais thérapeutiques. La prise
en charge thérapeutique reste donc principalement une démarche basée sur I'expérience individuelle du
praticien responsable. Du fait de la nature imprévisible de la maladie et de la multiplicité de ses présentations
cliniques nous constatons une absence de traitement uniformément efficace chez tous les patients.

Le seul traitement radical est la chirurgie. Il consiste en |'ablation de la zone (cutanée et sous-cutanée)
concernée par la maladie. L'absence de glande dans le nouveau tissu généré lors de la cicatrisation permet
d’empécher, a cet endroit-1a, la récidive de la maladie. Aprés une telle opération, les soins infirmiers durent
généralement plusieurs semaines voire plusieurs mois.

Les traitements non-chirurgicaux incluent surtout les antibiotiques et les sels de zinc, sans qu’aucune
étude randomisée de grande ampleur n'ait pu faire la preuve scientifique de leur intérét ou n'ait pu déterminer
précisément les modalités du traitement (choix des molécules, indications électives, durée du traitement,
voies d'administration).

Les derniéres années ont vu apparaitre des essais de traitement immunomodulateur par des anti-
inflammatoires de la classe des inhibiteurs du TNF-alpha, avec une efficacité certaine méme si elle n’est pas
constatée chez tous les patients.
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LES ENJEUX DE LA CHIRURGIE DANS LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE VERNEUIL

Avec les antibiotiques (et peut-étre demain avec aussi les inhibiteurs du TNF-alpha), la chirurgie constitue
un pilier de la prise en charge de la maladie de Verneuil. Celle-ci ne tolere cependant pas |'approximation
technique qui accompagne trés souvent la méconnaissance de la maladie : des gestes chirurgicaux
inappropriés, réalisés en urgence ou de fagon non programmée. Lincision simple, par exemple, est associée
a un taux de récidive de 100% car elle ne traite que la surinfection tout en laissant en place la Iésion primaire,
préte a se réactiver dans un délai plus ou moins long.

L'objectif principal de la chirurgie doit pourtant étre de faire disparaitre la maladie a I'endroit opéré. C'est, a
I'heure actuelle, la seule thérapeutique a assurer cette ambition. Il s'agit bien évidemment d'un traitement
local, n"'empéchant pas I"évolution de la maladie dans les zones non opérées, mais I'excision des |ésions
dans toutes les zones ou s’exprime la maladie permet de mettre les patients en rémission. Au prix parfois de
multiples interventions chirurgicales.

« J'ai subi 36 opérations en 3 ans. ¥ Baptiste.

Il n"en reste pas moins que la chirurgie est un geste lourd voire trés lourd pour le patient. Outre ses séquelles,
le plus souvent « seulement » esthétiques mais parfois aussi fonctionnelles, elle nécessite une hospitalisation,
une anesthésie et des soins infirmiers postopératoires souvent longs, le temps d'obtenir une cicatrisation
définitive. Si ces modalités pratiques sont bien connues des spécialistes, leurs articulations avec les autres
mesures thérapeutiques restent a définir par des études multicentriques de large ampleur évaluant les
différentes séquences thérapeutiques (chirurgie premiéere puis antibithérapie de rattrapage ou a l'inverse
antibiothérapie premiére, permettant la réalisation d’'une chirurgie dans de meilleures conditions).
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UNE INEGALITE DE PRISE EN CHARGE : LEXCEPTION FRANCAISE

Jusqu'a récemment, la maladie de Verneuil ne faisait I'objet d'aucune activité de recherche importante. Elle
n'était la cible d'aucune innovation thérapeutique et était donc considérée comme orpheline de traitement :
aucun des traitements médicaux classiquement recommandés n’a fait |'objet d'essais régis par une
méthodologie rigoureuse, avec un nombre suffisant de patients.

Les anti-inflammatoires de la famille des anti-TNF-alpha, comme I'adalimumab, sont déja utilisés depuis de
nombreuses années dans plusieurs maladies inflammatoires possiblement associées a la maladie de Verneuil
(maladie de Crohn, recto-colite hémorragique, psoriasis, polyarthrite rhumatoide, spondylarthropathies,
rhumatisme psoriasique).

De nombreux patients atteints a la fois par la maladie de Verneuil et par I'une de ces pathologies associées
se sont vus prescrire un anti-TNF. A la suite de cela ils ont constaté une nette amélioration de la maladie
de Verneuil. Ce constat a alors conduit, pour I'adalimumab, a la réalisation d'essais thérapeutiques de
phase Ill (essais cliniques contre placébo)* qui ont conclu a une réduction significative des manifestations
de la maladie.

Suite a cela, le 28 juillet 2015, I'’Agence Européenne
des Médicaments a autorisé, sans réserve,
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) de
I'adalimumab pour le traitement de la maladie de
Verneuil dans ses formes modérées a séveres. |l
s'agit du premier et seul traitement pour lequel
il existe a ce jour a la fois des études spécifiques
ayant démontré une efficacité dans cette
pathologie et une AMM spécifique.

Cette nouvelle a soulevé de grands espoirs pour
les patients francgais, comme partout en Europe, et
plus particulierement en Allemagne, au Danemark,
en Grece, en Irlande, aux Pays-Bas, en Suede, en
ltalie, en Belgique et en Espagne ou le traitement
est maintenant disponible et remboursé. Mais en

mars 2016, la Commission de la Transparence de la [ Rembourse e

- Non remboursé

Haute Autorité de Santé a anéanti ces espoirs en
décidant de ne pas accepter son remboursement,
faisant de la France I'un des seuls pays d'Europe
ou ce médicament n’est pas remboursé. MALADIE DE VERNEUIL : LEXCEPTION FRANCAISE

“Ces études PIONEER | et Il montraient, a la 12éme semaine, une réduction statistiquement significative d’au moins 50% du nombre
d'abcés et nodules inflammatoires, du score de Sartorius et de la qualité de vie pour les patients traités par Adalimumab (vs Placebo).
Les données de tolérance pour les posologies utilisées dans I'étude (160 mg a JO, 80 mg a J15 puis 40 mg hebdomadaire) ne
montraient pas de risque nouveau par rapport aux données de tolérance déja connues dans ses indications antérieures (psoriasis,
maladies inflammatoires rhumatismale et gastro-entérologiques). Etude compléte disponible en annexe.
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Habituellement négligés, les patients francais atteints par la maladie de Verneuil connaissent
I'errance diagnostique et les erreurs thérapeutiques. Aujourd’hui ils connaissent également un
profond sentiment d’injustice et d’abandon.

Du fait du colt de I'adalimumab (plus d'un SMIC mensuel pendant au moins 3 mois), cette décision se
traduira par une absence de prescription et donc une véritable perte de chance d'améliorer |'état de
santé des personnes touchées. Parmi les patients européens, les patients francais atteints de la maladie
de Verneuil sont ainsi privés de la seule option thérapeutique approuvée a ce jour alors que la gravité de
la maladie et I'importance de son retentissement sur la vie des malades plaident de fagon évidente pour la
réalité d'un devoir de solidarité nationale.

En appliquant les recommandations négatives de la Commission de la Transparence, le Ministére de la Santé
prendrait la responsabilité envers ces patients profondément fragilisés dans leur intégrité physique et morale
d’une privation, quasiment unique en Europe, d'un médicament susceptible d'apporter aux plus atteints
une chance d'améliorer le quotidien et de sortir de I'impasse thérapeutique dans laquelle ils se trouvent.

« Egalement touchée par la maladie de Crohn, je suis sous biothérapie. Cela a changé ma vie.
J'ai un confort de vie énorme. Je n'ai plus a avoir peur tous les matins de découvrir une nouvelle
boule. Je trouve cela honteux de ne pas permettre aux personnes atteintes par la maladie de
Verneuil d’avoir accés au seul traitement efficace dans le cadre de la prise en charge de la maladie de
Verneuil. 3 Charlotte

& Depuis que je suis sous Humira la maladie semble étre entrée en sommeil. Et le traitement n’est
pas compliqué. Je me fais la piqure moi méme et personne ne s’en rend compte. Je ne comprends
pas la décision de non remboursement de ce traitement. ¥ Christophe
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Yivre avec la maladie
de Verneuil

UNE MALADIE DOULOUREUSE ET HANDICAPANTE ...

La maladie de Verneuil apparait sous forme de lésions cutanées qui engendrent d'importants préjudices
autant esthétiques que relationnels. Pour la majorité des personnes atteintes, la maladie de Verneuil est

vécue comme un réel handicap.

D'apres I"étude Harris Interactive pour AbbVie (mars 2015), pour 87 % des patients atteints par la maladie de
Verneuil, la douleur est la principale cause de géne associée a cette maladie. Le niveau moyen de douleur
subit par les personnes atteintes par la maladie de Verneuil est de 7 (sur une échelle allant de 0 a 10) et pour
38 % d'entre eux il se situe entre 8 et 10.

Douleur
Pas de maximale
douleur imaginable

Dans cette méme étude on apprend que 55 % des personnes interrogées se sont dites insatisfaites de la
prise en charge de leur douleur.

&« On stresse a l'idée d'avoir mal. Quand on est fatigué on sait qu’une poussée va arriver, et alors le
stress monte. ¥ Christophe

79 % des patients se font également I'écho d'une mobilité réduite due a la maladie de Verneuil et a ses
symptémes. A cause de la localisation des abces et des nodules, se déplacer peut devenir extrémement
compliqué, voire impossible par moment. Méme les activités quotidiennes sont trés impactées car 60 % des
répondants estiment entre 7 et 10 I'impact de la maladie sur celles-ci. Et 70 % des répondants estiment entre

7 et 10 I'impact de la maladie de Verneuil sur leurs loisirs.

&« Par moment j'aimerais lui prendre sa maladie. Ce n’est pas & un enfant d’avoir une maladie pareille. ¥
Anne-Marie, maman de Baptiste
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... AUX CONSEQUENCES IMPORTANTES

Le caractére imprévisible de I"évolution des |ésions (possible apparition en quelques heures d'un nodule
inflammatoire douloureux), la localisation des Iésions (en particulier toute la région périnéale), I'importance
de la douleur, mais aussi les difficultés diagnostiques et thérapeutiques entrainent une forte détérioration
de la qualité de vie des 600 000 personnes touchées par la maladie de Verneuil.

Les premiéres conséquences de la maladie de Verneuil apparaissent au niveau physique. Outre la douleur, les
démangeaisons et sensations de brulure, les patients souffrent de génes dues aux sécrétions malodorantes
et a la stigmatisation liée a la localisation intime de certaines |ésions. De plus, la maladie implique une forte
fatigue (80 % des patients), et peu de patients supportent les effets des traitements sur leurs corps (30 %).

« Etre féminine quand on a la maladie de Verneuil ? N'en parlons méme pas. La maladie de Verneuil
a précipité la fin de mon couple. J'étais tellement mutilée que je n’étais plus une femme. ¥ Charlotte

« Les cicatrices sont génantes, on ne souhaite les montrer a personne. ¥ Christophe

Les patients subissent également un important retentissement dans le domaine socio-économique avec
une multiplication des hospitalisations et des arréts pour maladie, une diminution des ressources, voire la
perte pure et simple du travail du fait des absences répétées et du handicap présenté lors des poussées
inflammatoires. Pour 53 % des patients la maladie de Verneuil a un impact négatif sur leur vie sociale et
principalement professionnelle et/ou scolaire.

&« J'ai dd renoncer a intégrer la premiére de mon choix car j'avais manqué trop de cours. Mais je n’ai
pas envie que la maladie de Verneuil m’empéche de faire STAPS apreés le lycée. C'est pour ¢a que je
me bats. ¥ Baptiste

« Je ne suis pas allé au cinéma depuis longtemps car il m’est impossible de passer toute la séance
assis a cause de la douleur. ¥ Christophe

En moyenne, les personnes atteintes par la maladie de Verneuil et travaillant déclarent avoir eu
3 mois d'arrét de travail a cause de la maladie sur I'année passée.

Vivre avec la maladie de Verneuil implique de vivre différemment, un bouleversement et des contraintes pas
toujours surmontés. Pour 86 % des patients la maladie a un impact sur la vie quotidienne. Et seulement 54 %
d’entre eux estiment arriver a bien gérer leur vie et la maladie de Verneuil. 62 % des sondés estiment porter
la maladie de Verneuil comme un fardeau.

Ce sont donc tous les aspects de la vie quotidienne qui sont impactés : la vie de couple (absence de
rapports sexuels), la vie de famille, la vie professionnelle, les loisirs, etc. Toutes ces difficultés et douleurs,
physiques ou morales, impliquent un repli sur soi, un isolement. Les patients confrontés a la maladie de
Verneuil développent trés souvent des sentiments profonds de honte et de culpabilité.
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UN SENTIMENT
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guerre révolution le 11/09

araignée

Portrait chinois réalisé par I'association Solidarité Verneuil avec le concours de 93 répondants, touchés par la
maladie de Verneuil, entre février et avril 2016. Question ouverte administrée via internet : « Et si la maladie
de Verneuil était : Un sentiment ? Un animal ? Un événement historique ? ».

UNE VIDEO CALL TO ACTION

Pour donner du poids a son interpellation, le Collectif Maladie de Verneuil a recueilli les témoignages de
Charlotte, Baptiste et Christophe, atteints par la maladie. Percutante et alarmante, cette vidéo permet de
plonger dans leur quotidien de patients atteints par la maladie de Verneuil. De tous dges et a tous les stades
de la maladie, ils racontent les années d’errance diagnostique qu'ils ont traversé, les difficultés qu'ils ont
rencontrées et comment ils vivent avec cette maladie.

Film a retrouver en version courte et longue sur www.resoverneuil.fr
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{a maladie de Verneuil :
inconnue du grand public

A l'occasion de cette premiére prise de parole sur la maladie de Verneuil et afin de pouvoir adapter son
message au mieux durant cette campagne de sensibilisation, le Collectif Maladie de Verneuil, avec le soutien
du RésoVerneuil, a souhaité réaliser une enquéte grand public®, « Les Francais et la maladie de Verneuil »,
afin d’en savoir plus sur la connaissance de cette maladie par les Francais.

Les Francais connaissent-ils la maladie de Verneuil ? Que leur évoque-t-elle ? Comment se
comporteraient-ils face a une personne atteinte par la maladie de Verneuil ? Comment imaginent-ils
I'impact de la maladie sur le quotidien des personnes touchées ?

PRES DE 90 % DES FRANCAIS IGNORENT CE QU’EST LA MALADIE DE VERNEUIL

89 % des Francais n’ont jamais entendu parler de la maladie de Verneuil. Seuls 2 Francais sur 10
déclarent savoir précisément ce qu’est la maladie de Verneuil.

M Oui et je vois précisément ce dont il sagit  ® Oui mais je ne vois pas précisément ce dontil s'agit mNon

Oui
11

16% chez les 18-24 ans

89

Q. AVEZ-VOUS DEJA ENTENDU PARLER, NE SERAIT-CE QUE DE NOM, DE LA MALADIE DE VERNEUIL ?

Ce chiffre est un peu plus important pour les 18-24 ans, car 16% d’entre eux ont indiqué avoir déja entendu
parler de la maladie.

11 % des Francais déclarent donc avoir déja entendu parler de la maladie de Verneuil. Mais, pour 40 %
d'entre eux, cette connaissance est tres imprécise car elle ne leur évoque rien et ils ne sont pas capables
d'expliquer ce que c'est. Seul 19 % des personnes ayant déja entendu parler de la maladie de Verneuil
peuvent indiquer qu'il s'agit d'une maladie de peau. Notons tout de méme qu'ils sont 31 % a étre capables
d’en citer des manifestations (nodules, abces, inflammations, etc.).

SEnquéte Ipsos réalisée du 17 au 25 aolt 2016 pour le Collectif Maladie de Verneuil sur un échantillon de 1000 personnes constituant
un échantillon représentatif de la population francaise dgée de 18 ans et plus.
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UNE PREVALENCE SOUS ESTIMEE PAR PRESQUE TOUS LES FRANCAIS

La quasi-totalité des Francais sous-estiment la prévalence de la maladie de Verneuil en France. En effet,
a la question, « selon vous, combien de personnes sont atteintes de la maladie de Verneuil en France »,
uniquement 2 % des répondants ont indiqué la bonne réponse et 1 francais sur 2 estime méme qu’elle
concerne moins de 10 000 personnes alors qu’en réalité plus de 600 000 personnes sont présumées atteintes

en France.

En%

Base ; Ensernble Bonne riponss

i i@ a-;;..a_ aY :‘ ¥ .ﬁa‘} 1} ¥ I*I' f *ﬁ";’ f v - * h'* f v
WAl f ol Gaig .t
T4 f ﬂ‘f 4 i ) ') *f t

Moins de 10 000 Entre 10 000 et Entre 100 000 et Plus de 500 000
personnes 99 999 500 000 personnes
personnes personnes
50 39 9 2

1

Q. SELON VOUS, COMBIEN DE PERSONNES SONT ATTEINTES PAR LA MALADIE DE VERNEUIL EN FRANCE ?

UNE PROXIMITE QUI DEVIENT GENANTE

La troisieme partie du I'enquéte s'intéresse aux rapports qu’entretiendraient les Francais avec une personne
atteinte par la maladie de Verneuil. A ce stade de I'enquéte, une définition de la maladie de Verneuil a été

donnée ainsi que des photos présentant les 3 stades de la maladie.

Base : Ensemble

En% M Je le ferai sans probléme M Je refuserai de le faire Je le ferai mais avec difficultés

M J'hésiterai vraiment a le faire M Je ne sais pas

Réticents* Indécis*
(Réticents+NSP)

@ Aller au cinéma, boire un verre, pic-niquer... 6 12 22 32
&

‘.TI?! Déjeuner ou diner avec elle 5 12 22 32

w Lui serrer la main 9 14 29 41

»g:lj’ Dormir avec elle 21 24 50 65

ﬁ Lui faire la bise 20 55 67

‘éj Avoir des relations sexuelles 31 59 68

Q. POUR CHACUNE DES AFFIRMATIONS, DITES-MOI SI VOUS LE FERIEZ SANS PROBLEME, AVEC DIFFICULTES, VOUS HESITERIEZ
VRAIMENT A LE FAIRE OU VOUS REFUSERIEZ DE LE FAIRE VIS-A-VIS D'UNE PERSONNE ATTEINTE PAR LA MALADIE DE VERNEUIL.
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22 % des répondants seraient réticents® a aller au cinéma ou a boire un verre avec une personne ayant la
maladie de Verneuil. Mais quand il s'agit de serrer la main a cette personne, 29 % des Francais seraient alors
réticents.

Plus la proximité avec la personne atteinte par la maladie augmente, plus les Francais deviennent
indécis quant a leur possibilité d'interagir avec elle.

Ainsi, 50 % des répondants seraient réticents a dormir avec une personne atteinte de la maladie de Verneuil
et 55 % a lui faire la bise. Et pour finir, seuls 10 % des Francais seraient préts a avoir des relations sexuelles
avec une personne présentant la pathologie.

UNE MALADIE QUI SUSCITE LEMPATHIE DES FRANCAIS

Tout comme la maladie en elle méme, qui est inconnue des Francais, sa prise en charge et son traitement le
sont également. Les Francais ne connaissent pas le colt du traitement de la maladie, ils ne savent pas si cette
maladie se soigne facilement ou non et ils ne sont pas au courant des difficultés rencontrées par les patients
tout au long de leur parcours de soin.

Mais la description de la pathologie suscite de I'empathie envers les malades. Les Francais estiment, a juste
titre, que la maladie de Verneuil doit étre douloureuse et handicapante. 70 % d’entre eux ressentent de la

peine pour les personnes atteintes et plus d'1 francais sur 2 (57 %) pense que cela doit étre trés handicapant.

Et a la question, « Etes-vous favorable a ce que les colts relatifs au traitement de cette maladie soient
entiérement remboursés par la sécurité sociale », 98 % des Francais se disent favorables.

W Tout a fait favorable B Plutot favorable B Plutdt pas favorable M Pas du tout favorable

1

Oui
98

Q. ETES-VOUS FAVORABLE A CE QUE LES COUTS RELATIFS AU TRAITEMENT DE CETTE MALADIE SOIENT
ENTIEREMENT REMBOURSES PAR LA SECURITE SOCIALE ?

¢lci les personnes réticentes sont celles qui le feraient avec difficulté, hésiteraient beaucoup a le faire ou refuseraient de le faire.
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TLs soutiennent le Colleclif
Maladie de Verneuil

Mme Dominique Orliac, députée du Lot et membre de la commission
des affaires sociales.

< En tant que docteur en médecine et membre de la commission des
affaires sociales a I'’Assemblée Nationale, je suis trés attentive aux questions
relatives a la santé.

Je me suis penchée d'avantage sur les maladies rares par le biais du
Groupe d'Etudes « Maladies Orphelines » que je préside a I’Assemblée Nationale et, dans ce cadre,
j'ai rencontré de nombreuses associations et professionnels de santé qui m’ont amené a aborder des
maladies qui ne sont pas qualifiées de rares mais qui touchent peu de personnes et sont peu connues.
C'est ainsi que j'ai été saisie des problématiques relatives a la maladie de Verneuil, dont notamment
I'errance thérapeutique, le défaut de prise en charge ou encore la nécessité de mettre en place et de
développer des centres de santé spécifiques, c'est |'objectif du RésoVerneuil.

Plus récemment, j'ai interrogé, par le biais d'une question écrite, la Ministre de la Santé, Madame
Marisol Touraine, sur I'accés au traitement de cette maladie. En effet, le 28 juillet 2015, la Commission
européenne a autorisé la mise sur le marché d’'un médicament de la classe anti-TNF, I'adalimumab,
pour le traitement de la maladie de Verneuil dans ses formes modérées a séveres. Premier et seul
traitement pour lequel il existe a ce jour des études spécifiques ayant démontré son efficacité dans
cette pathologie. Son approbation a soulevé de grands espoirs pour les patients frangais, comme
partout en Europe, et particulierement en Grande Bretagne, en Allemagne, au Danemark, en Gréce,
en Irlande, aux Pays Bas, en Suéde, en Espagne, ou le traitement est disponible et remboursé, ou
encore en Finlande ou il est en passe de |'étre.

Cependant, la Commission de la Transparence en a décidé autrement pour les patients francais
puisque dans sa décision du 2 mars 2016, elle rend impossible son remboursement. Cette décision
est vécue comme profondément inique par les patients francais dont la douleur est encore une fois
ignorée. Leur parcours de soins est déja un véritable parcours du combattant marqué par huit ans
d'errance diagnostique en moyenne et par de profondes inégalités de prise en charge sur le territoire,
notamment en termes de reconnaissance du statut d’ALD hors liste.

Alors que ce médicament représente un réel espoir pour les patients atteints des formes modérées a
séveres de la maladie de Verneuil, la décision de non remboursement rajoute de l'inégalité a I'injustice.
En effet, cette décision se traduira dans les faits soit par de la prescription hors AMM, soit par une
situation ou seuls quelques patients ayant la chance de rejoindre une cohorte pourront en bénéficier.
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Il devient primordial de travailler sur 'acces aux innovations thérapeutiques pour les patients.

Je salue donc l'initiative du Collectif Maladie de Verneuil d'avoir mis en place cette conférence de
presse. Cette action s'inscrit dans une volonté de médiatiser cette maladie, de la faire connaitre du
grand public mais également des médecins. C'est également par ce biais que les conditions de prise
en charge et de traitement des patients atteints seront améliorées. ¥

Mme Gilda Hobert, députée du Rhéne et membre de la commission
des affaires culturelles et de I'éducation.

« Jusqu'a peu, j'ignorais totalement |'existence de cette maladie dite «
orpheline », communément appelée « maladie de Verneuil » et autrement
dénommée hidrosadénite suppurée.

C'est fortuitement, lors de la rencontre d'une personne qui en souffrait que
j'en fus informée. J'appris ainsi que cette affection présentait non seulement un caractére douloureux,
mais que dans ses poussées intermittentes séveres, elle affectait gravement la vie des patients dans
leur quotidien, leur vie sociale, familiale et professionnelle.

Les personnes atteintes, souvent tardivement diagnostiquées, font montre d'une pudeur extréme et
certaines, constituées en associations, s'engagent avec force. Ces malades sont suivis et soutenus
dans leur combat par des médecins décidés a trouver des solutions qui pourraient atténuer les effets
les plus invalidants de la maladie. Car la recherche a avancé, a petits pas, mais elle a avancé. Ainsi,
un traitement a pu montrer son efficacité pour, au minimum, réduire les effets les plus importants de
I"affection.

On pourrait a ce stade se réjouir. Pourtant il n'en est rien encore. Notre pays peut s'enorgueillir de
la qualité des soins qui y sont dispensés et la loi santé récemment votée porte en elle des avancées
tres substantielles en matiere de prise en charge. Mais la loi ne peut pas tout. Reste a convaincre la
Commission de la Transparence de faire écho al’Agence européenne du médicament en reconnaissant
les bienfaits thérapeutiques du traitement et a fortiori en permettre le remboursement, comme c'est
déja le cas dans d'autres pays.

Je n'ai personnellement pas de formation médicale et c’est sur un plan simplement humain que je
suis profondément touchée. Qui, sans remboursement, aura accés a ce traitement qui peut atténuer

le calvaire des patients ?

Aussi voulais-je leur témoigner mon soutien ainsi qu’aux thérapeutes impliqués dans cette démarche
de reconnaissance. ¥

21



Mme Bérengére Poletti, députée des Ardennes et membre de la
commission des affaires sociales.

« La maladie de Verneuil est un maladie dermatologique chronique, qui se
caractérise par |'apparition de nodules cutanés et d'abces douloureux. Elle
entraine rapidement une géne physique et handicapante. Cette maladie

méconnue touche environ 1 % de la population entre 18 et 65 ans, soit
500 000 personnes en France, et atteint 4% chez les 12-34 ans. Il s’agit d'une
maladie chronique, qui est souvent mal diagnostiquée : il faut en moyenne huit ans aux patients
pour se voir poser un vrai diagnostic | Avec ce parcours de soins chaotique, elle a évidemment un
retentissement psychologique important sur les patients. La maladie de Verneuil est ainsi une maladie
qui se soigne, mais qui ne se guérit pas encore.

Aujourd’hui, nous devons nous mobiliser pour développer la recherche autour de cette maladie,
combler ce manque de connaissance sur son développement, et trouver enfin des traitements
durables. I faut simplifier le parcours de soins, promouvoir l'information sur cette pathologie, et
faciliter sa prise en charge. Nous devons nous mobiliser collectivement, et profiter de I'élan impulsé
par le Collectif Maladie de Verneuil.
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M. Arnaud Robinet, député de la Marne et membre de la commission
des affaires sociales.

« Toujours d'origine inconnue, la maladie de Verneuil se caractérise par
I'apparition de nodules et d'abcés douloureux et toucherait environ 1 % de
la population francaise.

Deés son premier stade, cette maladie entraine une dégradation conséquente
de la qualité de vie et implique le respect de regles d’hygiéne trés strictes
et se révele souvent extrémement invalidante. Pour les stades les plus avancés, le patient est conduit
vers une antibiothérapie orale prolongée, accompagnée d'interventions chirurgicales.

Le 28 juillet 2015, la Commission européenne a autorisé la mise sur le marché de |'adalimumab,
médicamentindiqué pour le traitement de la maladie de Verneuil dans ses formes modérées a séveres,
soulevant de grands espoirs chez nos concitoyens directement concernés dont le parcours de soin
est marqué par 8 ans d'errance diagnostique en moyenne. Cependant, dans un avis adopté le 20
janvier 2016 et publié le 2 mars 2016, la commission de la transparence de la Haute autorité de santé
s'est opposée au remboursement dudit médicament compte tenu « d'une efficacité trés modeste
et limitée dans le temps principalement évaluée a partir d'un score peu cliniquement pertinent ; de
I'absence de bénéfice démontré en termes de qualité de vie pourtant particulierement altérée dans
les formes séveres de cette pathologie ; et des incertitudes majeures sur la tolérance a long terme aux
doses préconisées ». Selon I'analyse formulée par la commission de la transparence sur la stratégie
thérapeutique, il existe une grande hétérogénéité des traitements médicamenteux de fond. Les
recommandations préconisent cependant tres largement I'utilisation des antibiotiques au long cours
en premiere intention (cycline, association a base de rifampicine notamment). Pour autant nombreux
sont les patients a se retrouver toujours dans l'incompréhension et l'incertitude dans le vécu quotidien
de cette maladie. Je demande donc a Madame la ministre des affaires sociales et de la Santé de bien
vouloir m'indiquer les perspectives de clarification pour aider a la fois les soignés et les soignants pour
lutter efficacement contre la maladie de Verneuil. )
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M. Jean-Pierre Door, député du Loiret et Vice-Président de la commission
des affaires sociales.

« Je souhaite attirer I'attention de Mme la ministre des affaires sociales
et de la santé sur la perte de chance que pourrait entrainer sa décision
de non-remboursement du seul traitement approuvé a ce jour pour les

patients atteints de la maladie de Verneuil. La maladie de Verneuil est une
maladie invalidante qui a un impact particulierement fort sur la qualité des
patients. Méconnue, les patients souffrent en moyenne 8 ans d’errance diagnostique avant d’'étre
pris en charge de maniere appropriée. Orpheline, aucun traitement n’était indiqué jusqu’a ce que
I'agence européenne du médicament octroie, en juillet 2015, une autorisation de mise sur le marché
d'un médicament de la classe des anti-TNF, I'adalimumab, pour les formes modérées a séveres de
cette maladie. Cette alternative thérapeutique ne représente pas la fin du parcours du combattant
pour les patients mais est percue comme un réel espoir. Alors que ce traitement est remboursé partout
ailleurs en Europe (en Grande-Bretagne, en Allemagne, au Danemark, en Gréce, en Irlande, aux Pays-
Bas, en Suéde, en Espagne, en Belgique, en Italie), la France se distingue au détriment des patients
puisque la Haute Autorité de Santé a décidé de n'octroyer qu'un SMR insuffisant a ce traitement
le rendant inéligible au remboursement. Je lui demande en conséquence comment elle explique
une telle décision aux patients francais concernés et a leurs familles et au nom de quoi la solidarité
nationale leur refuse I'accés a ce traitement. ¥

M. Christian Kert, député des Bouches-du-Rhéne et membre de la
commission des affaires culturelles et de I'éducation

¢ Inconnue du grand public, la maladie de Verneuil toucherait aujourd’hui
pres d'un demi-million de personnes en France. Il ne s'agit donc plus d'une
maladie orpheline mais bien d'une affection relevant d'un véritable enjeu

de santé publique. Particulierement pénalisante pour les malades et leur
entourage, cette dermatose chronique doit étre mieux pris en considération
par I'ensemble de la chaine médicale. Cela est vrai tant au niveau de la recherche que de |'impérieuse
nécessité d'améliorer son diagnostic et sa prise en charge. C'est pourquoi je m’associe a la campagne
d'information lancée par différentes associations de malades ainsi que par le RésoVerneuil et soutenue
par la Société Francaise de Dermatologie afin de sensibiliser les pouvoirs publics sur cette pathologie
lourde. Mieux pris en charge et le plus t6t possible devrait permettre d'atténuer les conséquences au
quotidien de cette maladie.
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M. Francois Rochebloine, député de la Loire et membre de la commission
des affaires étrangéres.

¢« Ce sont des malades et des personnels de santé qui m’ont fait connaitre
la maladie de Verneuil, ses symptdémes, son caractére chronique et
handicapant, son impact psychologique, physique et social pour des

centaines de milliers de personnes atteintes dans notre pays. Face a des
témoignages aussi poignants, face a autant de souffrances au quotidien
aussi éprouvantes, il m’était impossible de rester insensible ou indifférent. Comment ignorer en
effet les difficultés spécifiques de tous ces malades, victimes d'une pathologie il est vrai encore trop
méconnue ? Or, pour une raison qui m'échappe, la France se singularise au niveau européen en étant
le seul pays a avoir refusé la prise en charge par la sécurité sociale de la spécialité Humira, pourtant
autorisée depuis 2003 par la Commission européenne.

J'ai tenu naturellement a relayer vos interventions auprés de Mme la Ministre des affaires sociales et
de la santé par plusieurs courriers, car il est impératif que la situation des malades soit véritablement
prise en compte dans les meilleurs délais, et ce qui doit conduire a revoir au plus vite des décisions de
refus peu compréhensibles. S'il existe des médicaments et des traitements en mesure d'apporter un
soulagement, en particulier pour les formes de la maladie les plus sévéres, la solidarité nationale doit
pouvoir pleinement s'exercer.

C'est donc bien volontiers que j'ai apporté mon soutien aux différentes organisations et en premier
lieu votre Collectif dont le role est essentiel pour représenter les malades auprés des pouvoirs publics,
sachant qu'il vous faut mener une action de sensibilisation de grande ampleur pour faire reconnaitre
cette maladie, renforcer une information grand public et obtenir la mise en place de centres de
références en collaboration avec les dermatologues, les chirurgiens et la communauté scientifique
pour mieux suivre les patients. Je regrette de ne pouvoir étre présent a vos cotés, ce 21 septembre a
I’Assemblée nationale, pour cette conférence de presse.

Vous pouvez cependant compter sur mon engagement et ma totale détermination a poursuivre
mon action, persuadé que la dynamique enclenchée autour des patients, de leurs difficultés et des
perspectives de nouveaux traitements, avec |'appui des professionnels de santé et de toutes les
bonnes volontés, réussira a débloquer la situation actuelle. ¥y
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fnnexes

Lettre de Marie-France Bru-Daprés, Présidente de |I'’Association Francgaise de Recherche
sur |'Hidrosadénite (AFRH) a Madame la Ministre des affaires sociales et de la santé,
Marisol Touraine.

Lettre d'Héléne Raynal, Présidente de |'association Solidarité Verneuil a Madame la
Ministre des affaires sociales et de la santé, Marisol Touraine.

Lettre du Dr Ziad Reguiai, Président de RésoVerneuil a Madame la Ministre des affaires
sociales et de la santé, Marisol Touraine.

Lettre de Gilda Hobert, Députée du Rhéne et membre de la commission des affaires
culturelles et de I'éducation a Madame la Ministre des affaires sociales et de la santé,
Marisol Touraine.

Question écrite de Madame Dominique Orliac, Députée du Lot et membre de la
commission des affaires sociales a Madame la Ministre des affaires sociales et de la
santé, Marisol Touraine.

Question écrite de Monsieur Arnaud Robinet, Députée du Lot et membre de la
commission des affaires sociales a Madame la Ministre des affaires sociales et de la
santé, Marisol Touraine.

Question écrite de Monsieur Jean-Pierre Door, député du Loiret et Vice-Président de
la commission des affaires sociales a Madame la Ministre des affaires sociales et de la
santé, Marisol Touraine.

Lettre de Christian Kert, Député des Bouches-du-Rhéne et membre de la commission
des affaires culturelles et de I'éducation a Madame la Ministre des affaires sociales et de
la santé, Marisol Touraine.

Question écrite de Monsieur Guy Delcourt, député du Pas-de-Calais et membre de la
commission de la défense nationale et des forces armées a Madame la Ministre des

affaires sociales et de la santé, Marisol Touraine.

Etude Pionner | et
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ASSOCIATION FRANCAISE POUR LA
RECHERCHE SUR L’HIDROSADENITE

http://www.afrh.org

772, avenue du professeur Louis Ravas — 34080 MONTPELLIER

Marie-France BRU-DAPRES Montpellier le 4 juillet 2016
Présidente Fondatrice de I'A.F.R.H.

Madame la Ministre des affaires sociales et de la santé
14 avenue Duquesne
75350 PARIS 07 SP

Dossier réf A-16-037304

Madame la Ministre,

Je souhaite attirer votre attention sur la situation de renoncement et de résignation dans laquelle se
trouve aujourd’hui plus de 1/2 million de personnes souffrant de la maladie de Verneuil,
dont plus de la moitié sont des jeunes. Atteints d’'une maladie dont on ne s’occupe pas, tant par
ignorance ou désintérét que par répulsion, ces jeunes adultes se trouvent trop souvent en situation
d’indigence médico-sociale, a une période de leur vie ou ils sont en pleine construction, préts a
travailler, a étudier, a conquérir leur place dans la société, a prendre en main leur vie d'adulte. Cet
état de fait est difficilement acceptable.

Une pathologie aussi fréquente que méconnue

La maladie de Verneuil est une maladie cutanée chronique inflammatoire et infectieuse se
manifestant par des abcés au niveau des plis de la peau qui, dans les formes sévéres, deviennent
extrémement invalidants et altérent profondément la qualité de vie des patients. Méconnue, la
maladie de Verneuil était jusqu'a récemment considérée comme une maladie orpheline de
traitement.

La maladie de Verneuil est une maladie fréquente qui affecterait 1 Francais sur 100 *, en particulier
les jeunes adultes (chiffre atteignant 1 personne sur 4 dans la tranche d'dge des 15-25 ans). Cette
affection demeure encore trop souvent méconnue des médecins et le nombre de personnes qui
regoivent effectivement un diagnostic de maladie de Verneuil semble sous-évalué.

Si tous les cas de maladie de Verneuil ne sont pas évolutifs, la maladie peut continuer chez de
nombreux patients & réapparaitre et s'aggraver’. Il est donc important de diagnostiquer et de
prendre en charge le plus rapidement possible les patients atteints de la maladie de Verneuil.

*Revuz J. Hidradenitis suppurativa. JEADV 2009, 23, 985-98.

Association régie par la loi de 1901 déclarée a la Préfecture de la Gironde le 09 Février 2000 sous le n°® 619
Modifiée le 20 Mars 2003 a la Préfecture de I'Hérault sous le n° 858
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Un parcours de soin périlleux

La vie des malades est ponctuée par des manifestations dermatologigues multiples sur I'ensemble
du corps, avec une concentration sur des zones de frottement, associées a une douleur quasi
permanente.

Pour la plupart des patients, le parcours de soin est long et laborieux avant gu’un diagnostic ne
soit posé. Le médecin généraliste est le plus souvent le premier médecin consulté. La moitié des
patients se voient prescrire des traitements, et environ 1/32 sont renvoyés vers un dermatologue
et/ou un chirurgien.

Avant que le diagnostic ne soit posé, les malades ont consulté en moyenne 6.5 médecins, dont 2
médecins par spécialité. *

*Ftude guantitative Harris réalisée auprés de 225 patients décembre 2014

Une qualité de vie fortement altérée

La qualité vie du patient atteint de la maladie de Verneuil dépend de I'importance des lésions et
des placards fistuleux. Si le malade en stade I peut vivre & peu prés normalement, les patients en
stade II et III, voient leurs vies sociale, familiale et professionnelle particulierement affectées. La
marche, la station assise, les gestes les plus simples sont générateurs de douleurs
difficilement supportables les excluant a plus ou moins long terme des activités
professionnelles et sociales, entrainant un sentiment d'abandon et d'incompréhension
aboutissant parfois a des dépressions nerveuses plus ou moins importantes.

Une maladie handicapante et mal acceptée

Les aspects de la vie les plus impactés sont les relations amoureuses, les loisirs et la vie
professionnelle. La douleur gu'elle engendre est la plupart du temps ignoree et niée. Une situation
mal vécue qui suscite des sentiments de révolte et dinjustice (« pourgquoi moi 7 »).

Une prise en charge médicale laborieuse aggravée par |'exception
francaise

89% des patients subissent en moyenne 3 actes chirurgicaux au cours de leurs parcours :

- les incisions ont lieu le plus souvent avant le diagnostic et les exéréses aprés.

- Les traitements prescrits sont essentiellement les antibiotigues, les antiseptigues locaux,

les anti-douleur. (A noter :12% des patients interrogés ont eu recours a la biothérapie).
Peu prescrites, les biothérapies ont pourtant été jugées efficaces par certains patients gui ont
déja pu en béneficier.
La décision de non remboursement prise par la Commission de transparence le 26 mars dernier a
suscité I'étonnement de notre association de patients et des ses membres sachant que les autres
pays membre de |'Union Europeenne en ont, guant a eux, accordé le remboursement. Aprés avoir
cru en des jours meilleurs, gue reste-t-il aujourd'hui aux malades Francgais gui apprennent cette
décision ? Colére, Abandon, Injustice, sentiment de double peine. Cette décision nous parait
injuste !

Association régie par la loi de 1901 déclarée a la Préfecture de la Gironde le 09 Février 2000 sous le n® 619
Modifiée le 20 Mars 2003 a la Préfecture de I'Hérault sous le n® 858
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Alors que faire ? A I’A.F.R.H. nous agissons depuis plus de 16 années !

Mous ceuvrons dans plusieurs domaines @
- Ecoute, information et accompagnement des patients et de leur famille ;

- Sensibilisation et information auprés du grand public , comme par exemple la création
de la Journée Mondiale de la Maladie de Verneuil {le 6 juin).

- Sensibilisation des professionnels de santé a la valeur d'un diagnostic précoce et d'une
prise en charge globale du patient ;

- Sputien & la Recherche médicale, en particulier par le biais des médecins de notre
Comité Scientifigue (Institut Pasteur, Hopital Necker des enfants malades,...) ;

- Sputien au développement de traitements innovants et & un colt raisonnable ;

- Collaboration avec la Caisse Nationale de Sécurité Sociale pour |'aide a la prise en
charge hors liste des malades ;

- Communications sur les complications entrainées par la maladie et leur colt pour la
collectivité (arréts de travail, dépression, dépenses de santé inutiles..);

- Mobilisation de tous les acteurs pouvant agir en faveur de la reconnaissance et
I'amélioration de la prise en charge des malades. (Pétition remise en octobre 2015 a
Madame la Député Orliac, Présidente du groupe parlementaire travaillant sur les
maladies orphelines).

Que pouvez-vous faire ? Nous aider a parler de la maladie de Verneuil

Il est temps d'améliorer la prise en charge des personnes atteintes de la maladie de Verneuil et
de ne pas les dénigrer. Il est urgent et capital que ces 1% de la population Frangaise soient pris
en compte, notamment en communiguant sur cette pathologie pour aider les malades a sortir de
leur isolement.

Alors que la journée mondiale de la maladie de Verneuil existe depuis 2012, les médias restent
néanmoins peu réceptifs a cette cause.

A l'approche du PFLSS, nous mobiliserons la presse & I'Assemblée Nationale, le mercredi 14
septembre prochain, pour faire entendre la voix des patients. MNous serions honorés que la
Ministre des affaires sociales et de la Santé accepte de nous accorder son patronage pour cet
événement.

Pour wvenir a bout de ses appréhensions, le grand public a besoin d'une campagne
d‘information, gui pourrait étre menée en partenariat avec vos services et dont nous
aimerions discuter avec wvous. Informer reste crucial parce que le grand public est mal
informeé,

Afin d'évoguer ces deux projets, je vous propose de nous rencontrer, pour discuter avec vous de
la meilleure fagon de nous aider a porter la voix de ce demi-million de Francais.

Je vous remercie par avance de votre disponibilité et me tiens a votre entiére disposition pour me
rendre a |'entretien gue vous voudrez bien me fixer.

Je vous prie de croire, Madame |la Ministre, & I'expression de ma considération,

Marie-France Bru-Daprés
Présidente de I'AFRH

FeBos Noces,

Association régie par la loi de 1901 déclarée a la Préfecture de la Gironde le 09 Février 2000 sous le n® 619
Modifiée le 20 Mars 2003 a la Préfecture de I'Hérault sous le n® 858
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A propos de I’'A.F.R.H.

L' Association Francaise pour la Recherche sur I'Hidrosadénite (A.F.R.H.), est une association a
but non lucratif (Loi 1901} créée le 5 février 2000 gui ceuvre sur tout le territoire Francais, y
compris dans les DOM-TOM. Elle travaille en étroite collaboration avec son Comité Scientifigue
composé de B médecins experts de la maladie de Verneuil : 3 dermatologues (2 de I'Institut
Pasteur et 1 de I'H&pital St Louis), 1 chirurgien (Clinigue du Val d'Ouest, Lyon), 1 rhumatologue
de I'Hopital Ambroise Paré, 1 psychiatre (Hopital Avicennes), 1 Hyperbariste (HGpital Ste
Marguerite a Marseille) et 1 microbiologiste (Hdpital Necker).

Mos objectifs sont de:

- Regrouper, informer et soutenir les malades et leur famille ;

- Inciter et aider le corps scientifiqgue, médical et pharmaceutique a effectuer des recherches et
communiguer sur cette maladie ;

- Communiquer et diffuser toute avancée technologique auprés des malades, du corps médical,
et du grand public ;

Mos devises sont :
"Tous ensemble pour fa recherche de traitements et de solutions”
"Mettre un mot sur un mal, c’est mettre @ mal tous les maux"

Site: www.afrh.org .
+ 1 site spécifiguement dédié aux adolescents - http://www.afrh.fr/ados/
+ 1 site spécifiguement dédié aux professionnels de santé - http://base.afrh.eu/

Page Facebook - https://www.facebook.com/pages/AFRH/45525932808

Groupe de soutien sur Facebook de plus de 3000 malades : "Maladie de Verneuil, Hidrosadénite
Suppuree : Parlons-en!" : https://www.facebook.com/groups/264713380273594/

Twitter : https://twitter.com/AFRH

L'A.F.R.H. est I'un des membres fondateurs de la Fédération Européenne des associations de
patients atteints d'Hidrosadénite Suppurée, créée a Bruxelles le 3 juin 2016.

Association régie par la loi de 1901 déclarée & la Préfecture de la Gironde le 09 Février 2000 sous le n® 619
Modifiée le 20 Mars 2003 & la Préfecture de 'Hérault sous le n® 858
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%? SOLIDARITE VERNEUIL
173 avenue Barthélemy Buyer — Bat 1 — 69005 LYON — 06 27 44 77 60 — http :// www.solidarite-verneuil.org

Hélene RAYNAL Lyon, le 4 juin 2016
Présidente de Solidarité Verneuil

Madame la Ministre

des affaires sociales et de la santé
14 avenue Duquesne

75350 PARIS 07 SP

Madame la Ministre,

Je souhaite attirer votre attention sur la situation de renoncement et de
résignation dans laquelle se trouve aujourd’hui plus de 1/2 million de francais
souffrant de la maladie de Verneuil, dont plus de la moitié sont des jeunes.
Atteints d’'une maladie dont on ne s’occupe pas, tant par ignorance ou désintérét
que par répulsion, ces jeunes adultes se trouvent trop souvent en situation
d'indigence médico-sociale, a une période de leur vie ou ils sont en pleine
construction, préts a étudier, a travailler, a conquérir leur place dans la société, a
prendre en main leur vie d'adulte. Cet état de fait est difficilement supportable.

Une pathologie aussi fréquente que méconnue

La maladie de Verneuil est une maladie cutanée inflammatoire chronique se
manifestant par des abces au niveau des zones concaves du corps qui, dans les
formes séveres, se révelent extrémement invalidants et altérent profondément la
qualité de vie des patients. Méconnue, la maladie de Verneuil était jusqu'alors
considérée comme une maladie orpheline de traitement.

La maladie de Verneuil est une maladie fréquente qui toucherait 1%* de la
population francaise en particulier les adultes de la troisieme décennie. Toutefois,
cette affection étant le plus souvent méconnue des médecins, le nombre de
personnes qui se voient poser effectivement un diagnostic de maladie de
Verneuil est vraisemblablement sous-évalué.

Si tous les cas de maladie de Verneuil ne sont pas évolutifs, il n‘est pas rare de la
Voir réapparaitre et s'aggraver”.

Il est donc capital de diagnostiquer précocement et de prendre en charge les
patients atteints de la maladie de Verneuil le plus tét possible.

*Revuz J. Hidradenitis suppurativa. JEADV 2009, 23, 985-98.

Association régie par la loi de 1901 déclarée en Préfecture du Rhéne le 10 Février 2009 (n°W691073081)
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Un parcours de soin périlleux

Pour la plupart des patients, le parcours de soin est laborieux, long et
douloureux, avant qu'un diagnostic ne soit posé. Ce diagnostic est le plus
souvent posé par le dermatologue, cependant, la premiére consultation s'effectue
la plupart du temps auprés du médecin généraliste. Pour environ la moitié des
patients, le généraliste prescrit en 1% lieu des traitements médicamenteux, et
pour 1/3 d'entre eux, il adresse le malade vers un dermatologue et/ou un
chirurgien.

Avant le diagnostic, les malades consultent en moyenne 2 médecins par
spécialité et 6.5 médecins au total. *

Le parcours des malades est ponctué de manifestations dermatologiques
multiples sur l'ensemble du corps, avec une concentration sur des zones de
frottement, associées a une douleur quasi permanente.

*Ftude guantitative Harris réalisée auprés de 225 patients décembre 2014

Une qualité de vie fortement altérée

La qualité vie du patient atteint de la maladie de Verneuil dépend de I'importance
des |ésions et des placards fistuleux. Si le malade en stade I peut vivre & peu
prés normalement, les patients en stade II et III, voient leurs vies sociale,
familiale et professionnelle particuliérement affectées. La marche, la station
assise, les gestes les plus simples sont générateurs de douleurs difficilement
supportables les excluant & plus ou moins long terme des activités
professionnelles et sociales, entrainant un sentiment d'abandon et
d'incompréhension aboutissant parfois 28 des dépressions nerveuses plus ou
moins importantes.

Une maladie handicapante et mal acceptée

Si la qualité de vie des malades est fortement perturbée, les aspects les plus
impactés sont les relations amoureuses, les loisirs et la vie professionnelle. Une
situation mal vécue qui suscite des sentiments de révolte et d'injustice ('«
pourguoi moi ? ») qui pousse les patients 8 combattre la maladie.

Association régle par la lol de 1901 déclarée en Préfecture du Rhdne le 10 Février 2009 (n®WE31073081)
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Une prise en charge médicale laborieuse

89% des patients subissent en moyenne 3 actes chirurgicaux au cours de leurs
parcours :
- les incisions ont lieu le plus souvent avant le diagnostic, les exéréses sont
généralement proposées aprés la pose du diagnostic.
- les traitements prescrits sont essentiellement les antibiotiques, les
antiseptiques locaux, les antidouleurs et les anti-inflammatoires (A noter :
12% des patients interrogés ont eu recours a la biothérapie).

Peu prescrites, les biothérapies sont pourtant jugées efficaces par les patients
atteints d'une forme modérée a sévére qui en bénéficient a l'inverse des autres
traitements davantage prescrits, jugés peu efficaces.

Alors que ce médicament représente un réel espoir pour ces patients, la décision
de non remboursement prise par la Commission de transparence le 26 mars
dernier a suscité I'étonnement de notre association de patients et de ses
membres sachant que la plupart des autres pays de I'Union Européenne en ont
accordé le remboursement.

Nous sommes dans lincompréhension totale de cette décision gui nous parait
particulierement injuste !

Alors que faire ? Solidarité Verneuil a décidé d’agir !

Mous savons combien l'estime de soi est importante dans la construction des
individus. Aussi nous ceuvrons dans plusieurs domaines : information des
patients et des professionnels de santé pour les sensibiliser a la valeur d'un
diagnostic précoce et d’une prise en charge globale ; soutien au développement
de traitements innovants et & un colt raisonnable ; communication sur les
complications entrainées par la maladie et leur colt pour la collectivité (arréts de
travail, dépression, dépenses de santé inutiles) ; accompagnement des patients
et prévention du suicide.

Que pouvez-vous faire ? Nous aider a parler de la maladie de
Verneuil

Il est temps d’améliorer la prise en charge des personnes atteintes de la maladie
de Verneuil et de ne pas les dénigrer. Pour venir @ bout de ses appréhensions et
informer le plus grand nombre, il est nécessaire d'organiser une campagne
d'information destinée au grand public. Au-dela, il faut également aider ces
jeunes patients a é&tre intégrés socialement, et professionnellement, a retrouver
I'estime de soi et leur permettre ainsi de s'affirmer et de se développer comme
n‘importe lequel d'entre nous.

Association régle par la lol de 1901 déclarée en Préfecture du Rhéne le 10 Février 2009 (n®We&31073081)
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Nous aimerions discuter avec vous de cette campagne qui pourrait étre
menée en partenariat avec vos services

Afin d'évoquer ce projet, je vous propose de nous rencontrer, pour discuter avec
vous de la meilleure fagon de nous aider a porter la voix de ces 500.000 malades
francais.

Je vous remercie par avance de votre disponibilité et me tiens a votre entiére
disposition pour me rendre a 'entretien que vous voudrez bien me fixer.

Je vous prie de croire, Madame la Ministre, a I'expression de ma considération,

Héléne RAYNAL
Présidente Solidarité Verneuil

P] : Lettre de Mme la Députée Gilda HOBERT, question posée a |'’Assemblée
Nationale le 17 mai 2016 par Mme la Députée Dominique Orliac

Association régie par la lol de 1901 déclarée en Préfecture du Rhone le 10 Février 2009 (n*Wa31073081)

35



A propos de Solidarité Verneuil :

Depuis 2009, |'association SOLIDARITE VERNEUIL, en étroite collaboration
avec les dermatologues, les chirurgiens et les acteurs de santé concernés par la
maladie de Verneuil ou hidrosadénite suppurée, oriente et accompagne les
malades et leur famille tout au long de leur parcours de soin, sur I'ensemble du
territoire frangais.

Association de proximité, SOLIDARITE VERNEUIL agit selon un projet
associatif composé de 4 axes fondamentaux :

1 - Orientation (améliorer la prise en charge)
« Adresser les malades aux professionnels compétents de leur secteur
2 - Education (réduire le délai diagnostic)
« Identifier les malades pour un meilleur dépistage
3 - Accueil (prévenir les actes suicidaires)
« Prendre en charge les malades isolés
4 - Accompagnement (faciliter I'accés aux soins)
« Proposer des aides administrative, financiére et logistigue aux malades

Présente dans 14 régions francaises et en lien permanent avec ses homologues
européennes SOLIDARITE VERNEUIL aide a ouvrir les bonnes portes pour
une meilleure qualité de vie avec la maladie de Verneuil.

Le conseil d'administration de Solidarité Verneuil est épaulé par un comité
scientifique composé de professionnels spécialistes de la maladie de Verneuil.
Chirurgien, infirmiére (titulaire d'un DU plaies et cicatrisation) et médecin du
travail, cette équipe accompagne au quotidien |'association pour une meilleure
prise en charge des malades.

Association régie par la lol de 1901 déclarée en Préfecture du Rhone le 10 Féyrier 2009 (n*WE3L073081)
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Fonds de Dotation Reso

pour la Recherche et I'Innovation Médicale
Dr Frangois MACCARI

Président

ResoVerneuil

Dr Ziad REGUIAI

Président

Madame Marisol Touraine

Ministre des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes
Ministere des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes
14, avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP

Paris, le 06 juin 2016,

Madame La Ministre,

ResoVerneuil, dont je suis le Président, soutient les actions des associations de patients
Solidarité Verneuil et I’Association Francgaise pour la Recherche sur I’'Hydrosadénite (AFRH), en
particulier dans le cadre des campagnes d’information qu’elles souhaitent engager
conjointement.

Longtemps considérée comme une maladie orpheline, la maladie de Verneuil concerne plus de
1/2 millions de personnes en France.

Les difficultés de diagnostic de cette maladie, la difficulté de prise en charge pour ces patients,
I'impact psychosocial de cette dermatose chronique sont méconnues et sous estimées.

De ce fait, les patients vivent une réelle situation de handicap tant sur le plan fonctionnel que
physique et social.

Le poids socio-économique de la maladie pour ces patients, et leur famille, est par ailleurs
considérable (arréts de travail répétés, invalidité fréquente deés le plus jeune age ...).

Siege social :
Fonds de Dotation pour I’Innovation Médicale et la Recherche
ResoVerneuil
6 rue des Pommiers
94300 VINCENNES
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Améliorer la perception de la maladie de Verneuil par le grand public et favoriser I'information
représentent ainsi un véritable enjeu de Santé publique.
C'est pourquoi, le ResoVerneuil se mobilise depuis 2015 auprés des associations de patients.

ResoVerneuil, soutenu par le Fonds de Dotation Reso pour la Recherche et I'Innovation
Médicale, rassemble aujourd’hui plus de 170 médecins, dermatologues et chirurgiens, au niveau
national, autour d’'un réseau dont la vocation est d’améliorer le parcours de soin des personnes
souffrant de la maladie de Verneuil, de promouvoir la recherche et d’apporter une réponse aux
déserts médicaux.

ResoVerneuil soutient ainsi la démarche des associations de patients pour la mise en place
d’une campagne d’information soutenue par le Ministére de la Santé.

Veuillez recevoir, Madame La Ministre, I'expression de ma haute considération,

Dr Ziad REGUIAI
Président RésoVerneuil

Siége social :
Fonds de Dotation pour 1'Innovation Médicale et la Recherche
ResoVerneuil

6 rue des Pommiers
24300 VINCENNES
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ASSEMBLEE, = REPUBLIQUE FRANCAISE
NATIONALE o : LIBERTE - EGALITE - FRATERNITE

'Gilda HOBERT
Députée du Rhone !
Conseillere de la Métropole de Lyon

[N

Lyon, le 4 mai 2016

Madame Marisol TOURAINE
Ministre des Affaires sociales,
Et de la Santé

14, avenue Duquesne

75350 PARIS 07 SP

Madame la Ministre,

Je souhaite, par la présente, porter a votre connaissance un cas trés délicat pour lequel j’ai été
saisie.

J’ai regu récemment des membres de 1’association SOLIDARITE VERNEUIL et de médecins qui
m’ont fait part d’une décision, pour le moins déconcertante, de la Commission de transparence.

Celle-ci a en effet décidé le non remboursement d’un médicament anti-inflammatoire d’une
efficacité avérée pour le traitement de 1’hidrosadénite suppurée, autrement nommée « maladie de
Verneuil ».

Convaincue qu’une présentation circonstanciée de la maladie, de ses effets et de ceux des

thérapies, dont ce médicament, ne pourrait que vous apporter un éclairage précis sur ce grave
b d sujet, je sollicite de votre bienveillance 1’accueil dans votre ministére de deux ou trois

représentants de 1’association SOLIDARITE VERNEUIL, parmi lesquels, des patients.

Je vous prie de bien couloir trouver ci-attachées quelques précisions qui m’ont été transmises et
qui pourraient se révéler utiles, et venir en appui de ce que vous connaissez sans doute déja a

propos de la maladie, des traitements et de la décision de la Commission de transparence.

Je ne doute pas que vous saurez entendre le désarroi des patients et vous remercie
chaleureusement par avance de I’attention que vous accorderez a ma requéte.

Je vous prie de croire, Madame La Ministre, a |’assurance de ma haute considération.

\

Assemblée nationale : 126. rue de I'Université - 75355 Paris 07 SP - Tél. : 01 40 63 69 73 - Fax : 01 40 63 92 79
Permanence : 6, rue du Palais de Justice - 69005 Lyon - Tél. : 04 78 85 11 74 - Fax : 04 78 85 11 81 - permanence@gildahobert.fr
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Question N° : De Mme Dominique Orliac ( Radical, républicain, démocrate et Question écrite
95898 progressiste - Lot )
Ministere interrogé > Affaires sociales et santé Ministere attributaire > Affaires sociales et santé
Rubrique >santé Téte d'analyse Analyse > maladie de Verneuil. prise en charge.
>maladies

Question publiée au JO le : 17/05/2016

Texte de la question

Mme Dominique Orliac attire l'attention de Mme la ministre des affaires sociales et de la santé sur la perte de
chance que crée, pour les patients francais atteints de la maladie de Verneuil, la décision de non remboursement du
seul traitement approuvé a ce jour. La maladie de Verneuil est une maladie cutanée inflammatoire chronique se
manifestant par des nodules ou des abces au niveau des plis de la peau qui, dans les formes séveres, sont
extrémement invalidants et altérent profondément la qualité de vie des patients. Méconnue, la maladie de Verneuil
était jusqu'a récemment orpheline de traitement. Or le 28 juillet 2015, la Commission européenne a autorisé la mise
sur le marché d'un médicament de la classe anti-TNF, I'adalimumab, pour le traitement de la maladie de Verneuil
dans ses formes modérées a séveres. Premier et seul traitement pour lequel il existe a ce jour des études spécifiques
ayant démontré son efficacité dans cette pathologie, son approbation a soulevé de grands espoirs pour les patients
francais, comme partout en Europe, et particulicrement en Grande Bretagne, en Allemagne, au Danemark, en
Grece, en Irlande, aux Pays Bas, en Suede, en Espagne, ou le traitement est disponible et remboursé, ou encore en
Finlande ou il est en passe de I'étre. Mais la commission de la transparence en a décidé autrement pour les patients
francais puisque dans sa décision du 2 mars 2016, elle rend impossible son remboursement. Cette décision est vécue
comme profondément inique par les patients francais dont la douleur est encore une fois ignorée. Leur parcours de
soins est déja un véritable parcours du combattant marqué par huit ans d'errance diagnostic en moyenne et par de
profondes inégalités de prise en charge sur le territoire, notamment en termes de reconnaissance du statut d'ALD
hors liste. Alors que ce médicament représente un réel espoir pour les patients atteints des formes modérées a
séveres de la maladie de Verneuil, la décision de non remboursement ajoute de 1'inégalité a l'injustice. En effet,
cette décision se traduira dans les faits soit par de la prescription hors AMM, soit par une situation ou seuls
quelques patients ayant la chance de rejoindre une cohorte pourront en bénéficier. Des lors elle lui demande les
raisons qui justifient de la privation de la seule option thérapeutique approuvée a ce jour aux patients atteints de la
maladie de Verneuil et ce qu'elle entend faire face a cette situation.
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Question N° : De M. Arnaud Robinet ( Les Républicains - Marne ) Question écrite
97713
Ministere interrogé > Affaires sociales et santé Ministere attributaire > Affaires sociales et santé
Rubrique >santé Téte d'analyse Analyse > maladie de Verneuil. prise en charge.
>maladies

Question publiée au JO le : 12/07/2016

Texte de la question

M. Arnaud Robinet attire 1'attention de Mme la ministre des affaires sociales et de la santé sur le traitement de la
maladie de Verneuil. Toujours d'origine inconnue, cette pathologie cutanée chronique des glandes apocrines se
caractérise par l'apparition de nodules et d'abces douloureux et toucherait environ 1 % de la population francaise.
Des son premier stade, cette maladie entraine une dégradation conséquente de la qualité de vie, implique le respect
de regles d'hygiene tres strictes et se révele souvent extrémement invalidante. Pour les stades les plus avancés, le
patient est conduit vers une antibiothérapie orale prolongée, accompagnée d'interventions chirurgicales. Le 28
juillet 2015, la Commission européenne a autorisé la mise sur le marché de I'adalimumab, médicament indiqué pour
le traitement de la maladie de Verneuil dans ses formes modérées a séveres, soulevant de grands espoirs chez nos
concitoyens directement concernés dont le parcours de soin est marqué par 8 ans d'errance diagnostic en moyenne.
Cependant, dans un avis adopté le 20 janvier 2016 et publié le 2 mars 2016, la commission de la transparence de la
Haute autorité de santé s'est opposée au remboursement dudit médicament compte tenu « d'une efficacité tres
modeste et limitée dans le temps principalement évaluée a partir d'un score peu cliniquement pertinent ; de
I'absence de bénéfice démontré en termes de qualité de vie pourtant particulierement altérée dans les formes séveres
de cette pathologie ; et des incertitudes majeures sur la tolérance a long terme aux doses préconisées ». Selon
I'analyse formulée par la commission de la transparence sur la stratégie thérapeutique, il existe une grande
hétérogénéité des traitements médicamenteux de fond. Les recommandations préconisent cependant treés largement
l'utilisation des antibiotiques au long cours en premiere intention (cycline, association a base de rifampicine
notamment). Pour autant nombreux sont les patients a se retrouver toujours dans l'incompréhension et 1'incertitude
dans le vécu quotidien de cette maladie. Il Iui demande ainsi de bien vouloir lui indiquer les perspectives de
clarification pour aider a la fois les soignés et les soignants pour lutter efficacement contre la maladie de Verneuil.
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Question N° : De M. Jean-Pierre Door ( Les Républicains - Loiret ) Question écrite
96414
Ministere interrogé > Affaires sociales et santé Ministere attributaire > Affaires sociales et santé
Rubrique >santé Téte d'analyse Analyse > maladie de Verneuil. prise en charge.
>maladies

Question publiée au JO le : 07/06/2016

Texte de la question

M. Jean-Pierre Door attire I'attention de Mme la ministre des affaires sociales et de la santé sur la perte de chance
que pourrait entrainer sa décision de non-remboursement du seul traitement approuvé a ce jour pour les patients
atteints de la maladie de Verneuil. La maladie de Verneuil est une maladie invalidante qui a un impact
particulierement fort sur la qualité des patients. Méconnue, les patients souffrent en moyenne 8 ans d'errance
diagnostique avant d'étre pris en charge de maniere appropriée. Orpheline, aucun traitement n'était indiqué jusqu'a
ce que l'agence européenne du médicament octroie, en juillet 2015, une autorisation de mise sur le marché d'un
médicament de la classe des anti-TNF, l'adalimumab, pour les formes modérées a séveres de cette maladie. Cette
alternative thérapeutique ne représente pas la fin du parcours du combattant pour les patients mais est percue
comme un réel espoir. Alors que ce traitement est remboursé partout ailleurs en Europe (en Grande-Bretagne, en
Allemagne, au Danemark, en Grece, en Irlande, aux Pays-Bas, en Suéde, en Espagne), la France se distingue au
détriment des patients puisque la Haute Autorité de Santé a décidé de n'octroyer quun SMR insuffisant a ce
traitement le rendant inéligible au remboursement. Il lui demande en conséquence comment elle explique une telle
décision aux patients francais concernés et a leurs familles et au nom de quoi la solidarité nationale leur refuse
l'acces a ce traitement.
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PARIS, le 30 aolit 2016

Mme Marisol TOURAINE
Ministre des Affaires sociales, de
la Santé et des Droits des femmes

14, avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

Madame La Ministre,

Je souhaite attirer plus particulierement votre attention sur la Maladie de Verneuil qui
longtemps considérée comme une maladie orpheline apparait, selon la Société Francaise de
Dermatologie (SFD) qui rassemble aujourd’hui plus de 2 200 membres, comme concernant
plus de 1/2 million de personnes en France et représente a ce titre un véritable enjeu de Santé
publique.

A ce premier constat s’ajoute également le fait qu’il existe un retard récurrent au diagnostic
de cette dermatose chronique, particuliérement handicapante sur le plan fonctionnel, et dont
I’impact psychologique, physique et social est encore mal connu. La réalité est pourtant bien
la avec un poids socio-économique de la maladie pour ces patients et leur famille
considérable (chirurgies invasives, arréts de travail récurrents, invalidité des le plus jeune age,
etc.).

Différentes équipes de recherche travaillent actuellement sur les recommandations pour la
prise en charge de cette dermatose et ont engagé plusieurs études épidémiologiques sur
I’évaluation de la prévalence de la maladie en France et son fardeau.

De méme, la SFD et les associations de patients (Association solidarité Verneuil et I’AFDH
recherche sur Hidrosadénite) souhaitent lancer des campagnes d’information et sollicitent un
soutien de la part de votre ministére. Ces actions ont pour objectifs de sensibiliser et de
favoriser 1’information du grand public sur la maladie de Verneuil mais aussi d’améliorer sa
compréhension. Il est également nécessaire de se tourner vers les professionnels de santé afin
de les sensibiliser a un diagnostic précoce et apporter un appui financier aux traitements
innovants.

Aussi, je vous remercie de faire en sorte que vos services prennent en considération les
différentes demandes exprimées par la SFD et les associations de patients notamment sur la

nécessité de lancer une campagne d’information sur cette maladie mal connue .

Dans D’attente de votre réaction et vous en remerciant par avance, je vous prie de croire,
Madame la Ministre, a I’assurance de ma plus haute considération.

CHRISTIAN KERT
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Question N° : De M. Guy Delcourt ( Socialiste, écologiste et républicain - Pas-de- Question écrite
98893 Calais )
Ministere interrogé > Affaires sociales et santé Ministere attributaire > Affaires sociales et santé
Rubrique >santé Téte d'analyse Analyse > maladie de Verneuil. prise en charge.
>maladies

Question publiée au JO le : 13/09/2016

Texte de la question

M. Guy Delcourt attire I'attention de Mme la ministre des affaires sociales et de la santé sur la décision de non
remboursement du seul traitement approuvé pour lutter contre les effets de la maladie de Verneuil. La maladie de
Verneuil est une maladie cutanée inflammatoire chronique se manifestant par des nodules ou des abceés au niveau
des plis de la peau qui, dans les formes séveres, sont extrémement invalidants et alterent profondément la qualité de
vie des patients. Méconnue, la maladie de Verneuil était jusqu'a récemment orpheline de traitement. Or, le 28 juillet
2015, la Commission européenne a autorisé la mise sur le marché d'un médicament de la classe anti-TNF (facteur
de nécrose tumorale), I'adalimumab, pour le traitement de la maladie de Verneuil dans ses formes modérées a
séveres. Premier et seul traitement pour lequel il existe a ce jour des études spécifiques ayant démontré son
efficacité dans cette pathologie, son approbation a soulevé de grands espoirs pour les patients frangais, comme
partout en Europe et particulicrement en Grande Bretagne, en Allemagne, au Danemark, en Gréce, en Irlande, au
Pays-Bas, en Suede, en Espagne ou le traitement est disponible et remboursé ou encore en Finlande ou il est en
passe de 1'étre. Pourtant, la commission de la transparence a décidé le 2 mars 2016 son non-remboursement. Ce
médicament semblant représenter un réel espoir pour les patients atteints de formes modérées a séveres de la
maladie de Verneuil, il lui demande, en conséquence, quelles réponses le Gouvernement entend apporter aux
patients atteints de la maladie de Verneuil.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Hidradenitis suppurativa is a painful, chronic inflammatory skin disease with few
options for effective treatment. In a phase 2 trial, adalimumab, an antibody against
tumor necrosis factor «, showed efficacy against hidradenitis suppurativa.

METHODS

PIONEER I and II were similarly designed, phase 3 multicenter trials of adalimumab
for hidradenitis suppurativa, with two double-blind, placebo-controlled periods. In
period 1, patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to 40 mg of adalimumab
weekly or matching placebo for 12 weeks. In period 2, patients were reassigned to
adalimumab at a weekly or every-other-week dose or to placebo for 24 weeks. The
primary end point was a clinical response, defined as at least a 50% reduction from
baseline in the abscess and inflammatory-nodule count, with no increase in abscess
or draining-fistula counts, at week 12.

RESULTS

We enrolled 307 patients in PIONEER I and 326 in PIONEER II. Clinical response rates
at week 12 were significantly higher for the groups receiving adalimumab weekly than
for the placebo groups: 41.8% versus 26.0% in PIONEER I (P=0.003) and 58.9% versus
27.6% in PIONEER II (P<0.001). Patients receiving adalimumab had significantly
greater improvement than the placebo groups in rank-ordered secondary outcomes
(lesions, pain, and the modified Sartorius score for disease severity) at week 12 in
PIONEER II only. Serious adverse events in period 1 (excluding worsening of underlying
disease) occurred in 1.3% of patients receiving adalimumab and 1.3% of those receiving
placebo in PIONEER I and in 1.8% and 3.7% of patients, respectively, in PIONEER II.
In period 2, the rates of serious adverse events were 4.6% or less in all the groups in
both studies, with no significant between-group differences.

CONCLUSIONS
Treatment with adalimumab (40 mg weekly), as compared with placebo, resulted in
significantly higher clinical response rates in both trials at 12 weeks; rates of serious
adverse events were similar in the study groups. (Funded by AbbVie; ClinicalTrials.gov
numbers, NCT01468207 and NCT01468233 for PIONEER I and PIONEER II, respectively.)
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ADALIMUMAEB FOR HIDREADENITIS SUPPFURATIVA

IDRADENITIS SUPPURATIVA, ALSO
Hk‘nnwn as acne inversa, is a painful,
chronic inflammatory skin disease*
characterized by multifocal, recurrent nodules,
abscesses, and fistulas, predominantly affecting
the axillary, inguinal, breast-fold, and anogeni-
tal regions.* The prevalence of self-reported dis-
ease is 19% in Western Europe.'® The average in-
terval from the onset of symptoms to diagnosis
is 7.2 years." Women are affected 2 to 5 times as
frequently as men, and the disease may be more
common in blacks than in whites."” Disease se-
verity ranges from mild (localized lesions) to
severe (multiple areas of widely dispersed lesions,
including interconnected sinus tracts and hyper-
trophic scars).” Pain, drainage, and range-of
motion limitations from scarring can decrease
the quality of life.*"" Immunologic abnormalities
are hypothesized to have a causal role in the
disease''; significant elevations in levels of the
proinflammatory cytokines interleukin-18 and
tumor necrosis factor o (TNF-o) and the anti-
inflammatory cytokine interleukin-10 have been
detected in hidradenitis suppurativa lesions.”?
Adalimumab, a fully human, IgG1 meonoclo-
nal antibody specific for TNE-w, is currently
approved for the treatment of a wide range of
inflammatory diseases, including moderate-to-
severe plaque psoriasis and moderate-to-severe
hidradenitis suppurativa; the latter indication re-
sulted from the trials reported here. No other
medical treatments for hidradenitis suppurativa
have been approved by regulatory agencies, and
the few available treatment algorithms are based
primarily on expert opinion, case reports, and
case series.'*™ In a phase 2 dose-ranging trial
involving 154 patients, weekly dosing with adali-
mumab as compared with placebo showed sig-
nificant efficacy in controlling objective signs of
disease and reducing pain.** We conducted two
phase 3 trials to further determine the clinical
safety and efficacy of adalimumab as compared
with placebo, to compare continuation of a
weekly dose with a dose reduction, and to assess
the maintenance of a clinical response after
treatment has been discontinued.

METHODS

PATIENTS

We enrolled a total of 633 patients at 101 sites in
14 countries and randomly assigned them to
receive placebo or adalimumab (PIONEER I: 154

patients and 153 patients, respectively; PIONEER,
II: 163 patients in each group) (see Table 51 in the
Supplementary Appendix, available with the full
text of this article at NEjM.org). Men and women
who had not received previous anti-TNF-u treat-
ment were eligible if they had moderate-to-
severe hidradenitis suppurativa (total abscess and
inflammatory-nodule count, 23) at baseline and
an inadequate response to oral antibiotic treat-
ment. In PIONEER I, patients receiving oral anti-
biotic agents for hidradenitis suppurativa were
required to stop treatment for at least 28 days
before baseline; in PIONEER II, patients were
allowed to continue treatment with antibiotics
(tetracycline class) in stable doses. A detailed
description of the eligibility criteria is provided
in the Supplementary Appendix.

STUDY OVERSIGHT
The two studies were similarly designed and
were conducted in accordance with the Interna-
tional Conference on Harmonisation guidelines,
applicable regulations, and the principles of the
Declaration of Helsinki. The studies were de-
signed jointly by the study investigators and the
sponsor (AbbVie). The study protocols were ap-
proved by the independent ethics committee or
institutional review board at each study site. All
patients provided written informed consent be-
fore enrollment.

The site investigators gathered the data. The
sponsor participated in data collection, analysis,
and interpretation, as well as in writing, review-
ing, and approving the manuscript. All the authors
had full access to the data and signed confiden-
tialiry agreements with the sponsor before the
data were provided for their review. The first
draft of the manuscript was written by a medical
writer employed by the sponsor, with inpur from
all the authors, who reviewed and provided feed-
back on all subsequent versions, approved the
final version, and in conjunction with the spon-
sor, made the decision to submit the manuscript
for publication. All authors vouch for the com-
pleteness and accuracy of the data and analyses
presented and affirm that the study was con-
ducted and reported with fidelity to the protocol
(available at NE[M.org).

STUDY DESIGN

Both studies were multicenter, 36-week, phase 3
trials with two double-blind, placebo-controlled
periods (12-week period 1 and 24-week period 2).
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459 Patients were assessed for eligibility

152 Were excluded
115 Did nat meet entry criteria
16 Withdrew consent
16 Were lost to follow-up
21 Had ather reasans

307 Underaent randamization to period 1

l
' }

153 Were assigned to receive
adalimumab weekly

154 Were assigned to receive placebo

G Were excluded
2 Before dosing started
1 Had a protocol

& Were excluded
8 After dosing started

violatian 4 Withdrew consent
1'Withdrew consent - | = 1'Was last to follow-up
7 After dosing started 1 Had a protocol
1 Had an adwverse event violation

4 'Withdrew consent
2 Were lost to follow-up

2 Had other reasons

L '

145 Completed period 1 and underwent
rerandomization to period 2, 24 wk
{double-blind, placebo-controlled)

145 Completed peried 1 and underaent
rerandomization to pericd 2, 24 wk
{deuble-blind, placebo-controlled)

i r '
145 Received adalimumab 49 Received 42 Received adalimumab 48 Received adalimumab
weekly placebo every other wk weekly
27 Were excluded 20 Were excluded
52 Were excluded 1 Had an adverse 1 Had an adverse
6 Had an adverse event event 21 Were exduded eyent
5 Withdrew consent 1 ﬁil%;;ﬁa 2 ::_i::’" adverse 2'Withdrew
1 Owing to a lack ac cacy consent
Eﬁfm = ™ 1'Was lost to | 18 Had IVRS = 2 Owing to a
% Were lost to follow-up follow-up ] :a;mt: lack of efficacy
10 Had IVRS reasons 23 Had IVRS m:g;s er 13 Had IVRS
5 Had other rezsons reEsons reasons
1 Had ather 2 Had other
reasans TEa50Ns
L

93 Completed the study

22 Completed the study

27 Campleted the study

28 Completed the study

Figure 1. Study Design for PIONEER I.

After assessment for eligibility, patients eould have more than one reason for being excluded. Randomization in period 1 was stratified
according to the baseline Hurley stage (Il vs. 11} (Hurley stages are defined as follows: stage |, localized formation of single or multiple
abseesses, without sinus tracts or searring; stage I, single or multiple recurrent abscesses, with sinus tract formation and scarring; and
stage Ill, multiple abscesses, with extensive, interconnected sinus tracts and scarring.) All patients were to continue into the 24-week
period 2. To maintain blinding, patients who were randomly assigned in period 1 to 160 mg of adalimurnab at week 0 and 30 mg at week 2,
followed by 40 mg weekly starting at week 4, were randomly assigned again in period 2 (with stratification according to baseline Hurley
stage and Hidradenitis Suppurativa Clinical Response [HiSCR) status at entry to period 2) in a 1:1:1 ratio to 40 mg of adalimumab weekly
or every other week or to matching placebe; patients randomly assigned to placebe in peried 1 were reassigned in a blinded fashion to
160 mg of adalimumab at week 12 and 80 mg at week 14, followed by 40 mg weekly starting at week 16. Treatments were assigned by
means of an interactive voice-response systerm (IVRS) to maintain blinding. The IVRS instructed patients with loss of response, worsen-

ing of symptoms, or absenee of improvement to discontinue the study and enter an open-label extension trial (shown in the figure as
“IVRS reasons" for exclusion).
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448 Patients were assessed for eligibility
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1 Had other reasans

4 Withdrew consent
1 Had other reasans

1

151 Completed peried 1 and underwent 155 Completed period 1 and underwent
rerandomization to peried 2, 24 wk rerandomization to period 2, 24 wk
{double-blind, placebo-controlled) {doubde-blind, placebo-controlled)
1 I '
151 Received placebo 51 Received placebo 53 Received adalimumab 51 Received adalimumab
every other wk weekly
28 Were excluded
2 Had an adverse 23 Were excluded
111:':[; m-:clu:ad " 28 Were excluded event 1 Had am adverse
A0 A SOVErSE EVEN 1 Withdrew 1 Withdres event
9 'Withdrew consent
5 Owing to a lack consent consent 1 Withdrew
of efficacy - - 2 Qrwing to a = 2 Were lost to = consent
% Were logt to foll lack of efficacy follow-up 1 0Owingtoa
ere os a-up 25 Had IVRS 22 Had IVRS lack of efficacy
&4 Had IVRS reasons
3 Had other reasons FEASOMS FEAS0NS 20 Had IVRS
1 Had other FEASONS
FEASONS
L I
40 Completed the study 23 Completed the study 25 Completed the study 28 Completed the study

Figure 2. Study Design for PIONEER I1.

After assessrment for eligibility, patients could have mare than ene reason for being excluded. Randomization in period 1 was stratified
according to the baseline Hurley stage (Il vs. 111) and status with respect to concomitant use of baseline antibiotics. All patients were to
continue into the 24-week period 2. To maintain blinding, patients who were randomly assigned in peried 1 to 160 mg of adalimumab at
week 0 and 80 mg at week 2, followed by 40 mg weekly starting at week 4, were randomly assigned again in period 2 (with stratification
according to baseline Hurley stage and HiSCR status at entry to period 2) in a 1:1:1 ratio to 40 mg of adalimumab weekly or every other
week or to matching placebo; patients randomly assigned to placebe in period 1 were reassigned in a blinded fashion to continued pla-
cebo. Treatments were assigned by means of an IVRS to maintain blinding. The IVRS instructed patients with loss of response, worsen-
ing of symptoms, or absence of improvement to discontinue the study and enter an open-label extension trial (shown in the figure as
“IVRS reasons™ for exelusion).

PIONEER, I was conducted from November 29, Study design and dosing details are shown in
2011, through January 28, 2014, and PIONEER II Figures 1 and 2. Patients were required to use a
from December 28, 2011, through April 28, 2014. daily antiseptic wash on their lesions. In period
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1, patients were randomly assigned in a 1:1 ratio
to 40 mg of adalimumab weekly or matching
placebo for 12 weeks. All patients who received
adalimumab in period 1 and continued to period
2 underwent a second randomization at week 12
(Figs. 1 and 2); patients who received placebo in
perioed 1 were reassigned to adalimumab weekly
(in PIONEER I) or to placebo (in PIONEER II) in
a blinded fashion and received that regimen for
24 weeks. During period 2, patients discontinued
the study treatment and had the opportunity to
enter an open-label extension study if they met
the primary efficacy end point and subsequently
lost 50% or more of the improvement gained in
period 1 or if they did not meet the primary ef-
ficacy end point and subsequently had a total
abscess and inflammatory-nodule count on two
consecutive visits that was greater than or equal
to the count at baseline.

ASSESSMENTS
The primary efficacy end point was the propor-
tion of patients with a clinical response at week
12 (end of period 1), defined according to the
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
(HISCR) measure as at least a 50% reduction
from baseline in the total abscess and inflam-
matory-nodule count, with no increase in the
abscess or draining-fistula count; these changes
have been identified as clinically meaningful by
patients.”*"* Three secondary end points were
rank-ordered at week 12. First was a total ab-
scess and inflammatory-nodule count of 0, 1, or 2
among patients with Hurley stage II disease
(defined as recurrent abscesses, single or multi-
ple, with sinus tract formation and scarring) at
baseline (Table 52 in the Supplementary Appen-
dix). Second was at least a 30% reduction and at
least a 1-unit reduction from baseline in the pain
score (on a numerical rating scale of the patient’s
global assessment of skin pain, with 0 indicat-
ing no pain and 10 indicating the worst pain
imaginable), on the basis of 24-hour recall of the
worst pain, among patients with a baseline score
of 3 or higher. Third was the change from base-
line in the modified Sartorius score™ (a score of 4
indicates the least severe disease, and higher
scores [no upper limit] indicate increasingly se-
vere disease). Additional, nonranked secondary
outcome measures were also assessed at each
visit in each period (see the protocol); outcomes
in period 1 for all nonranked secondary end
points are provided in the Supplementary Ap-

pendix. All period 1 assessments were also per-
formed in period 2. The period 2 analyses were
exploratory.

Adverse events that emerged during treatment
were monitored throughout the studies until
70 days after discontinuation of the study drug.
Clinical laboratory measurements, assessment
of vital signs, and physical examinations were
also performed. Bacteriologic culturing is not a
routine diagnostic test for hidradenitis suppura-
tiva and was not performed in these rrials. Assess-
ment of serum anti-adalimumab antibody levels
is described in the Supplementary Appendix.

STATISTICAL ANALYSIS
Efficacy outcomes were analyzed in the intention-
to-treat population according to the randomized
group assignments. For the primary outcome,
the number and percentage of patients who had
a clinical response according to HiSCR were
calculated for each study group. The between-
group difference in response rates (adalimumab
vs. placebo) was analyzed with the use of the
Cochran-Mantel-Haenszel test, stratified accord-
ing to the baseline Hurley stage (stage II wvs.
stage I1I [mulriple abscesses, with extensive, inter-
connected sinus tracts and scarring]) (Table 52
in the Supplementary Appendix) in PIONEER I
and according to the baseline Hurley stage and
use or nonuse of oral antibiotics at baseline in
PIONEER II. Statistical comparisons for the pri-
mary and rank-ordered secondary efficacy end
points were carried out in a hierarchical order
— that is, significant results (P<0.05) for the
comparison in the higher rank (primary end
point, then rank-ordered secondary end points)
were necessary to conclude significance in the
next comparison in the lower rank. For other
end points, no adjustment was made for multiple
comparisons.

Missing assessments were handled with the
use of nonresponse impuration (primary ap-
proach to handling missing data), last observa-
tion carried forward (sensitivity analysis), multiple
imputation (sensitivity analysis for the primary
end point) for categorical efficacy variables, and
last observation carried forward (primary ap-
proach to handling missing data) and as observed
without adjustment for missing data (sensitivity
analysis) for continuous efficacy variables. Base-
line evaluations were not carried forward. In
period 2, patients who discontinued the study
early and entered the open-label extension study

W EMGL| MED 3755 ME/M.ORG AUGUST 4, 2016

The New England Journal of Medicine

Copyright © 2016 Massachusetts Medical

49

Downloaded from nejm.org at AbbVie Library on August 3, 2016. For personal use only. No other uses without permission.

Society. All rights reserved.



ADALIMUMAE FOR HIDREADENITIS SUPPUBATIVA

Table 1. Demographic and Baseline Clinical Characteristics of the Study Populations in Period 1.*
PIOMEER | PIOMEER II
Characteristic (N=307) (N =326)
Placebo ADA Weekly Placebao ADA Weekly
[M=154) (N=153) {N=163) [N=183)
Female sex — no. (36) 105 (68.2) 51 (59.5) 113 (69.3) 108 (66.3)
Race — no. (38)1

White 118 (76.6) 116 (75.8) 130 (79.8) 143 (B7.7)

Black 29 (18.8) 33 (21.6) 20 (12.3) 4 (5.5)

Other T (4.5) 4 (2.6) 13 (.09 11 (6.7)
Age —yr 3782113 362108 36.1+12.3 34.9£10.0
Body-mass indexi

Na. of patients 154 152 1561 163

Mean value 34.5¢7.9 35.0£7.6 329479 31.3£7.4
Hurley stage — no. (36)]

] 81 (52.6) B0 (52.3) 85 (54.6) B6 (52.8)

i 73 (47.4) 7E (47.7) 74 (45.4) 77 (47.3)
Previous systemic treatment — no. (3) 63 (40.1) 71 (46.4) 76 (46.6) B2 (50.3)
Median disease duration (range) — yr 9.4 (L0-43.0) BB (lL1-404) 9.9(L2-68.5) 9.0 (1.0-4335)
Prior surgery for hidradenitis suppurativa — no. (%) 131 (3.4) 21 (13.7) 13 (11.0) 27 (16.6)
Lesion counts

Total ne. of abscesses and inflammatory nodules 14.4x14.8 1431119 11.9211.0 10.7:8.1

No. of abscesses 2.7£3.7 2.8£3.5 24433 20426

Na. of inflammatery nodules 11.6+13.9 11.5£10.9 9.429.6 3.626.9

Na. of draining fistulas 3.8x4.4 46452 3.715.2 3.0:4.1
Modified Sartorius score] 14732972 151.0£131.2 122.6+88.0 107.5+80.0
Patient's global assessment of skin pain|

Na. of patients 108 122 111 105

Mean score 6.0:2.0 6.0£1.8 6.241.9 5.7+1.9
High-sensitivity C-reactive protein®

Na. of patients 151 152 163 163

Mean value — mg/liter 17.4:20.2 20.3+£25.0 18.3230.7 133+18.0
Dermatalogy Life Quality Indext

Na. of patients 153 151 152 162

Mean score 16.0=7.1 16.3+6.6 149473 141+7.7

*  Plus—minus values are means £50. ADA denotes adalimumab. There were no significant between-group differences for the listed baseline

T Fi:g:-aﬂes":;frépmrd. In PIOMEER |, the "other" category included Asian (4 patients, 1.3%), American Indian or Alaskan native (2 patients,
0.738), multiple races (1 patient, 0.3%), and other (4 patients, 1L.3%). In PIONEER 1|, the “other” category included Asian (10 patients, 3.1%8),
American Indian ar Alaskan native (1 patient, 0.3%6), Native Hawaiian or ather Pacific Islander (1 patient, 0.3%8), multiple races (3 patients,
0.9%), and other (9 patients, 2.85%).

1 The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.

i Data for the Hurley stage® reflect actual assessments, not the Hurley stage stratification factor. A patient's overall Hurley stage was docu-
mented as the highest stage across all affected anatomieal regions. Stage | is defined as localized farmation of single or multiple abscesses,
without sinus tracts or scarring; stage || as recurrent abseesses (single or multiple), with sinus tract formation and searring; and stage 11
as multiple abseesses, with extensive, interconnected sinus tracts and scarring.

A score of 4 indicates the least severe disease, and higher scores indicate increasingly severe disease; there is no upper limit.

1
I

Patients rated skin pain on a nurnerical rating scale, with scores ranging from 0 (no skin pain) to 10 (the worst pain imaginable); the data
shown are for patients who had a baseline score of 3 or higheron the basis of the worst pain in the previous 24 hours.

** Higher values indicate a higher level of systemic inflammation.
1T The Derrmatology Life Quality Index measures the effect of skin disease on the patient's quality of life. A score of 0 or 1 indicates no effect,

21to 5 a srmall effect, 6 to 10 8 moderate effect, 11 to 20 a very large effect, and 21 to 30 an extremely large effect.”
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according to protocol were classified as not hav-
ing a response at week 36. Additional details are
provided in the Supplementary Appendix. Safety
was analyzed for all patients who received at
least one dose of the study drug. All statistical
tests were two-tailed at a significance level of 0.05.

RESULTS

STUDY PARTICIPANTS
We enrolled 307 patients in PIONEER [ and 326
in PIONEER, II. The numbers of patients who were
assessed for eligibility, who underwent random-
ization in periods 1 and 2, and who completed
the study are shown in Figures 1 and 2. Baseline
characteristics (Table 1), including coexisting
medical conditions, were generally similar across
study groups, except that body weight in PIONEER,
11 was significantly higher in the placebo group
than in the adalimumab group (P=0.04) (Table 53
in the Supplementary Appendix). Participants in
PIONEER, 1 had a higher weight and greater dis-
ease burden (higher mean abscess, inflammatory-
nodule, and draining-fistula counts and mean
modified Sartorius scores) at baseline than those
in PIONEER 1L In PIONEER II, 19% of patients
received concomitant oral antibiotics.

EFFICACY
In period 1 of each study, a significantly higher
proportion of patients in the adalimumab group
than in the placebo group met the primary ef-
ficacy end point of a clinical response (according
to HiSCR) at week 12 (PIOMEER I: 41.8% vs.
26.0%, P=0.003; PIONEER, II: 58.9% vs. 27.6%,
P<0.001) (Fig. 3). Responses to adalimumab were
similar regardless of whether baseline antibiotic
therapy was continued (in PIONEER II) and re-
gardless of the baseline Hurley stage (Fig. 51 in
the Supplementary Appendix). All sensitivity
analyses of the primary end point at week 12
yielded similar results (P<0.05). For rank-ordered
secondary end points, adalimumab treatment
resulted in greater improvements than placebo
in PIONEER Il (P=0.01 for total abscess and
inflammatory-nodule count of 0, 1, or 2 for pa-
tients with Hurley stage Il disease at baseline,
P<0.001 for 30% reduction from baseline in the
score for skin pain, and P<0.001 for mean im-

Figure 3 (facing page). Rates of Clinical Response.

The prapertions of patients with HISCR, defined as at
least a 50% reduction from baseline in the total abscess
and inflammatery-nadule count, with no increase in ab-
scess or draining-fistula counts, are shown according
to the study visit for all patients in period 1 of PIDMEER |
and Il (Panels A and B, respectively), for patients in pe-
riod 2 of the two studies who had a response at week 12
{Panels C and D, respectively), for patients in period 2 of
the two studies who did not have a response at week 12
{Panels E and F, respectively), for patients in PIONEER |
who received placebo in period 1 and were reassigned
to adalimurmab weekly in peried 2 {Panel G), and for
patients in PIONEER Il who received placeba in period 1
and were reassigned to placebo in period 2 (Panel H).
Patients who withdrew from the study were classified
as not having a response to the study treatment. For
the comparison between the adalimumab and placebo
groups in period 1, one asterisk denotes P<0.05, two
asterisks P<0.01, and three asterisks P<0.001.

provement in the modified Sartorius score) but
did not have a significant effect in PIONEER I
(Table 2, and Table 54 in the Supplementary
Appendix). Results for nonranked secondary out
comes are shown in Table 55 in the Supplemen-
tary Appendix.

Among patients with a clinical response at
week 12, response rates in all treatment groups
subsequently declined over time (Fig. 3). During
petiod 2, there were no significant differences in
clinical-response rates in either trial between
patients randomly assigned to adalimumab at
either a weekly dose or an every-other-week dose
and those assigned to placebo, regardless of
whether the patients had a response at week 12.
For patients who received placebo in period 1,
41.4% of those assigned to adalimumab weekly
in period 2 (PIONEER I) and 15.9% of those re-
assigned to placebo in period 2 (PIONEER II)
had a clinical response at week 36.

SAFETY
The proportions of patients who had any adverse
event, a serious adverse event, or an infectious
event or who discontinued the study drug ow-
ing to an adverse event were generally similar
between treatment groups in each period (Ta-
ble 3). Rates of adverse events excluded rates of
worsening of underlying disease. The majority
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of adverse events were mild or moderate in se-
verity. Ten psoriasis-related adverse events were
reported among patients receiving adalimumab
in period 2; none were reported in period 1.
During period 1, the rates of serious adverse
events were 1.3% and 1.3% in the adalimumab
group and the placebo group, respectively, in
PIONEER, I and 1.8% and 3.7% in the two
groups, respectively, in PIONEER, II. During pe-
riod 2, the rates were 4.6% or Iess in all the
groups in both studies (Table 3). In PIONEER, II,
period 2, squamous-cell carcinoma of the nose
was diagnosed on day 85 in a patient assigned
to receive adalimumab weekly in period 1 and
every other week in period 2, and in PIONEER, |,
period 1, a breast carcinoma was diagnosed on
day 52 in a patient assigned to receive placebo.
In PIONEER, II, there was one death owing to
cardiorespiratory arrest, which occurred 42 days
after the last dose of adalimumab in a 35-year-
old man with a history of diabetes mellitus and
smoking and a family history of coronary heart
disease. No deaths were reported in PIONEER, L
No clinically meaningful negative changes in
laboratory measures or vital signs (i.e., no ad-
verse events of grade 2 or higher, according to
the Mational Institutes of Health Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, version 3.0,
for which grades range from 1 to 5, with higher
grades indicating more severe adverse events)
were noted in the adalimumab-treated patients.

DISCUSSION

In both of these phase 3 studies, the results at
week 12 confirmed the finding in the phase 2
trial'® thar 40 mg of adalimumab weekly was
efficacious for the treatment of moderate-to-
severe hidradenitis suppurativa, and the majority
of adverse events were mild or moderate, with
no evidence of an increased risk of serious ad-
verse events with adalimumab as compared with
placebo. The proportion of patients with a clini-
cal response at week 12 was significantly higher
in the group assigned to weekly adalimumab
than in the placebo group. The magnitude of
improvement with adalimumab treatment in our
patients was relatively modest as compared with
adalimumab treatment in patients with other dis-
eases,”** and our patients were unlikely to have
complete resolution of their symproms. However,
in PIONEER II, although not in PIONEER I,

significant improvement was noted in the rank-
ordered secondary outcomes of lesion count,
pain score, and disease severity.

Smaller randomized trials of other anti-TNF-a
agents for the treatment of hidradenitis suppu-
rativa, in which nonvalidated efficacy measure-
ments were used, did not show a significant
benefit. These included a trial of infliximab
(a dosing regimen of 5 mg per kilogram of body
weight) administered at weeks 0, 2, 6, and 8, in
which efficacy was assessed with the Hidrade-
nitis Suppurativa Severity Index,” and a trial of
etanercept (50 mg twice weekly) administered
for 12 weeks, in which efficacy was based on the
physician’s global assessment of disease.™ In the
current studies, we used a scoring system that
could detect clinically meaningful change. '

Baseline differences in the study populations
may have contributed to the difference in the
observed treatment effect in period 1 between the
two PIONEER studies. The higher disease burden
at baseline for patients in PIONEER I (higher mean
abscess, inflammatory-nodule, and draining-
fistula counts and a higher mean modified Sarto-
rius score) may have led to lower responsiveness
to therapy at week 12, thereby contributing to
berween-study differences in outcomes for the
rank-ordered secondary end points. Treatment-
effect differences may also have resulted from
factors related to the difference in the geograph-
ic distribution of patients between the studies
(Table 51 in the Supplementary Appendix).

Meither study was powered to establish the
best dosing strategy after week 12. Period 2 re-
sponse rates were higher in each study with
continued adalimumab treatment (vs. placeba),
but among the patients who had a clinical re-
sponse at week 12, there were no significant
differences berween those who continued to re-
ceive active treatment and those who received
placebo in period 2 or between those who con-
tinued to receive adalimumab weekly and those
who received adalimumab every other week. The
decline in response rates during period 2 for
patients with a response at week 12 is partly
attributable to the protocol-specified discontinu-
ation of treatment in period 2 for patients with
a 50% loss of the improvement in period 1, even
if the loss of response was due to a temporary
disease fluctuation.

An increased risk of serious infections and of
nonmelanoma skin cancers has been associated
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with anti-TNF-a treatment.” Although the small
sample and brief follow-up period limited our
ability to detect rare events, we observed only
nonmelanoma skin cancer (a2 squamous-cell car-
cinoma of the nose in an adalimumab-treated
patient in PIONEER II); we observed no serious
skin or soft-tissue infections among adalimumab-
treated patients, despite the presence of open,
suppurating wounds and scars. The observation
of new psoriasiform eruptions and psoriasis in
10 patients treated with adalimumab is consis-
tent with reports on anti-TNF-g treatment in
patients with rheumatoid arthritis or Crohn's
disease and suggests shared immunologic mech-
anisms in these diseases. An understanding of
the long-term risks of adalimumab treatment
in patients with hidradenitis suppurativa awaits
longer-term studies.

In conclusion, these two randomized trials
involving patients with moderate-to-severe hidrad-
enitis suppurativa showed that adalimumab sub-
stantially increased the likelihood of a clinically
significant response at week 12, as defined by at
least a 50% reduction from baseline in the total
abscess and inflammatory-nodule count and no
increase in abscess or draining-fistula counts,
with or without continued antibiotic treatment.
Adalimumab also improved rank-ordered second-
ary outcomes (inflammatory-lesion counts, pain
score, and disease severity) in FIONEER II but
not in PIONEER 1. Rates of serious events were
similar in the study groups.
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