réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°® 287_Décembre 2019 - Cahier 1

I Mises au point interactives - Dermatoses inflammatoires

Prise en charge thérapeutique
de la maladie de Verneuil:
entre traitements médicaux, chirurgie
et thérapies du futur
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nite suppurée (HS) est une affection

folliculaire caractérisée pas des
nodules inflammatoires douloureux et
récidivants classiquement situés dans
les plis. Ils s’associent a des lésions
rétentionnelles (kystes et comédons) et
peuvent évoluer vers un processus cica-
triciel tres particulier avec des fistules et
des cicatrices en pont ou des cicatrices
en corde (fig. 1).

I amaladie de Verneuil ou hidradé-

Sa prévalence a été évaluée récemment
dans une étude cas-témoins, effectuée
sur une cohorte de donneurs de sang
au Danemark, a 1,8 % [1]. De facon
attendue, les donneurs de sang avec
HS étaient dans ce travail plus jeunes,
avaient un indice de masse corporelle
(IMC) supérieur et fumaient par rapport
au groupe controle.

Sur le plan physiopathologique, on sait
que ’'HS est caractérisée par une hyper-
kératose de I’ostium folliculaire, celle-ci
étant liée a des facteurs exogenes (taba-
gisme, obésité, facteurs mécaniques
de friction, micro-organismes) et des
facteurs endogénes génétiquement
déterminés (mutations de génes codant
pour une gamma-sécrétase impliquée
dans la voie de signalisation NOTCH).
Une revue récente propose un modeéle
physiopathologique avec un processus
en 3 phases:

—occlusion folliculaire et dilatation;
—rupture folliculaire et réponse inflam-
matoire;

—phase d’état avec fistules qui se surin-
fectent (fig. 2) [2].

Les bactéries, en particulier les anaé-
robies (Porphyromonas, Prevotella...),
interviendraient dans la progression
mais ne seraient pas a 1’origine de la
maladie qui ne doit pas étre considé-
rée comme une authentique maladie
infectieuse [3].

Fig. 1: Nodules inflammatoires des fesses et de la région génitale, lésions rétentionnelles, fistules et brides

cicatricielles.
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Fig. 2: Phases évolutives de 'hidradénite suppurée (d'aprés Allard RJV Vossen et al.).

Cliniquement, I’'HS est une maladie tres
hétérogene, ce qui explique en partie le
retard diagnostique. La premiére classifi-
cation, dont I’objectif était de démembrer
les différents phénotypes, a été propo-
sée en 2013 par I’équipe de Créteil avec
3 formes [4]:

—LC1 mammaire axillaire, féminine (la
plus fréquente);

—LC2 folliculaire avec des lésions réten-
tionnelles en dehors des plis s’intégrant
dans une triade ou tétrade folliculaire
(comprenant cellulite disséquante du
cuir chevelu et/ou sinus pilonidal pré-
sente dans 27 % des cas d’HS [5]);
—LC3 glutéales chez des hommes avec
un IMCnormal.

Depuis, plusieurs classifications alterna-
tives ont été proposées qui distinguent
finalement des formes classiques inflam-
matoires localisées dans les plis, des
formes atypiques folliculaires en dehors

des plis ou au visage et des formes syn-
dromiques considérées comme d’authen-
tiques maladies auto-inflammatoires [6].
En effet, 'inflammasome est activé soit
parlerelargage dansle derme du contenu
folliculaire (fibres de kératines, flore com-
mensale, PAMPS [Pathogen Associated
Molecular Pattern] et DAMPS [Danger
Associated Molecular Pattern]), soit
en raison de mutations de génes impli-
qués dans 'immunité innée (PSTPIP1,
NRLP) [2]. Ces mutations sont a 1’ori-
gine de syndromes qui induisent une
réponse auto-inflammatoire médiée par
les polynucléaires neutrophiles avec une
inflammation aseptique dela peau et des
articulations, et associent a des degrés
divers HS, acné, Pyoderma gangrenosum,
arthrite et psoriasis (PAPA [arthrite puru-
lente, acné et PG|, PAPASH [arthrite puru-
lente, acné, PG et HS], PASH [PG, acné,
HS]J, PASS [PG, acné, HS et spondylar-
thrite ankylosante HLAB27 +]) (fig. 3) [7].

Un travail récent a également montré
qu’il existait une forte prévalence (38 %)
de variants de la mutation MFEV de la
fievre familiale méditerranéenne dans
une population turque présentant une
HS sévere syndromique ou non (seule-
ment 4,2 % d’entre eux présentaient les
signes de la MFEV) [8].

Les recommandations britanniques et
américaines ont été publiées respective-
ment en 2018 et 2019 [9, 10]. La prise en
charge initiale doit apprécier le stade de
gravité de lamaladie, c’est-a-dire la clas-
sification de Hurley (les formes Hurley 3
relevant de centres spécialisés). Il faut
évaluer lenombre delésions etlenombre
de poussées mensuelles, la douleur par
une échelle visuelle analogique et le
DLQI (Dermatology Life Quality Index).
11 est trés important de rechercher des
comorbidités cardiovasculaires (poids,
bilan métabolique, glycémie...) etd’éva-
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Fig. 3: Formes syndromiques d'HS (d'aprés [7]).

luer’anxiété, les signes dépressifs (33 %
des patients HS présentant des signes de
dépression majeurs) et le risque suici-
daire (2 fois plus élevé par rapport a la
population générale). Il faut, lorsque cela
est requis, proposer une prise en charge
du tabagisme et de la consommation de
cannabis, dontla prévalence est de 34 %
dans une étude récente (addictologie),
ainsi que du surpoids (diététicienne).

Letraitement des formes mineures releve
en premiere intention de tétracyclines
(doxycycline ou lymécycline) 100 a
200 mg/j. 11 faut ensuite refaire une éva-
luation au bout de 12 semaines. Pour les
formes séveres, en cas d’échec des tétra-
cyclines, I’association clindamycine-
rifampicine reste préconisée pour nos
confréres britanniques etaméricains. Cette

association est discutée car I'induction
enzymatique de la rifampicine inactive
la clindamycine et équivaut a prescrire
la rifampicine en monothérapie. Or, cet
antibiotique doit étre préservé pour évi-
terla pression de sélection, d’une part, du
staphylocoque aureuset, d’autre part, du
bacille tuberculeux. Par ailleurs, un essai
comparatifa montré qu’iln’y avait pas de
différence significative entre clindamy-
cine seule et association clindamycine-
rifampicine a 8 semaines [11]. Cette
bithérapie ne fait donc plus partie des
recommandations frangaises proposées
récemment par le centre de preuves
qui recommandent comme alterna-
tive soit I’association ceftriaxone (1 g/j
en SC, IM ou IV si poids <60kg; 2 g/j
si > 60 kg)-métronidazole (500 mg
X 3/j), soit ’association lévofloxacine

(1-2 g/jour)-clindamycine (600 mg X 3/j)
pendant 15-21 jours, soit de trés courtes
périodes avant passage a une biothérapie
ou aune chirurgie large [12].

Parmi les biologiques, deux options sont
possibles: I'infliximab (hors AMM) a la
dose de 5 mg/kg/6-8 semaines méme si
une étude récente qui s’est intéressée au
maintien de I'infliximab recommande
10 mg/kg/6-8 semaines, soit 1’adali-
mumab 160/80/40 mg/semaine qui a
I’AMM mais n’est pas remboursé en
France. Plusieurs essais sont actuelle-
ment en cours évaluant de potentielles
alternatives futures. Un essai évalue le
secukinumab (anticorps monoclonal
anti-IL17A) car le taux sérique d’IL17
est augmenté chez les patient HS [13].
Ce traitement fait I’objet d'une attention
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Fig. 4A: Acné conglobata avant traitement; B: aprés infliximab; C: aprés laser CO,.

particuliére en raison du surrisque de
maladies inflammatoires du tube diges-
tif chez les patients atteints d’'HS et qui
sont aggravées par les anti-IL17 (mala-
die de Crohn, données poolées OR:2,12;
IC 95 % :1,46-3,08 ; rectocolite hémorra-
gique OR:1,51,IC 95 %:1,25-1,82) [14].
Le guselkumab a montré une efficacité
dans une série rétrospective [15] et fait
I’objet d’un essai de phase III qui est
actuellement en cours ainsi que les inhi-
biteurs du complément C5a (IFX-1). Un
essai randomisé évaluant I’aprémilast
montre aussi une amélioration significa-
tivea 16 semaines surle score HISCR[16].
Les anti-IL1 peuvent par ailleurs étre
discutés dans les formes syndromiques
d’HS. Enfin, des données rétrospec-
tives rapportent ’efficacité de la met-
formine 1,5 g/jour chez des patientes en
surpoids [17].

B Conclusion

Une étude transversale a montré récem-
ment une prévalence de’acné de 15,2 %
chez les patients HS (versus 2,9 % dans
une population contréle) sans que soit
précisé véritablement le phénotype des
patients [18]. L'acné et I'HS ont une phy-
siopathologie tres proche méme s’il est
admis que la glande sébacée n’est pas
impliquée dans I’'HS. On sait aussi que
I’acné conglobata est une forme sévére
et chronique d’acné caractérisée par des
nodules inflammatoires, des abces et des
fistules au visage laissant des cicatrices
tres fibreuses et en pont, qu’il existe fré-

quemment une aggravation des lésions
sous isotrétinoine, surtout lorsqu’on
dépasse 10 mg/jour, et que les anti-TNFa
sont efficaces. Il est donc licite de s’in-
terroger sur les liens entre acné conglo-
bata et HS et de considérer peut-étre que
I’acné conglobata constitue une authen-
tique forme faciale d’HS (fig. 4) [19].

La prise en charge chirurgicale de ces
lésions faciales cicatricielles faitappel a
des débridements ou deroofing au laser
CO, et differe sensiblement de la prise en
charge des cicatrices d’acné.
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