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Introduction

1) Lamaladie de Verneuil ou hidradénite suppurée

L’hidradénite suppurée (HS) ou maladie de Verneuil, dont la prévalence est estimée de 0,05%
a 4% (1) (2) de la population générale, est une maladie dermatologique inflammatoire,
chronique et récidivante, localisée au niveau des aisselles, de I’aine, des fesses et pli fessier et
des seins. Elle touche surtout les individus de sexe féminin, obeses et tabagiques, avec un age
moyen de survenue de 22 ans. La classification de Hurley établit trois stades de sévérité, |
étant le moins sévere et Il le plus sévere (Annexe 1). Elle permet aussi de guider le
traitement. Plus récemment, Canoui-Poitrine et al (3) ont défini une classification
phénotypique relevant trois présentations, classiques, folliculaires et glutéales, (Annexe 2),
qui doit étre cependant confirmée par d’autres études. Le traitement de premicre intention de
I’HS est médicamenteux avec une large place de la multi-antibiothérapie, et une part
croissante des biothérapies type anti-TNF alpha. Elle n’est cependant curable que par la
chirurgie, qui consiste en une exérése large des plis atteints. Son impact sur la qualité de vie

est I’un des plus important des maladies dermatologiques (4) (5).

2) Lamaladie de Crohn et les Iésion ano-périnéales

La maladie de Crohn (MC), qui appartient a la catégorie des maladies inflammatoires
chronique intestinale, peut toucher I’ensemble du tube digestif dont notamment la région ano-
périnéale qui constitue une de ses atteintes les plus redoutées. Les lésions ano-périnéales au
diagnostic sont un critere de mauvais pronostique (6) et elles impactent fortement la qualité de
vie. Elles sont définies comme primaires lorsqu’elles sont directement liées a 1’activité
inflammatoire de la MC (pseudo-marisques, pseudo-fissures et ulcérations) et comme
secondaires aprés evolution, avec une participation notamment de type ‘infecticux’ (abceés

puis fistules simples ou complexes, sténoses) (7) (8). Leur physiopathologie exacte est encore



mal comprise. Les abces et fistules anales peuvent étre soit d’origine non inflammatoire,
proche alors des classiques fistules crypto-glandulaires non associées a la MC, soit
secondaires a une inflammation transmurale, volontiers ulcérée. Ces ulceres perforants du
canal anal ou du bas rectum conduisent a des abces dont le drainage naturel va conduire a la
fistule perianale ou recto-vaginale. Le diagnostic de ces 1ésions s’est nettement amélioré avec
I’avénement de I’IRM pelvienne qui est maintenant recommandée en premiére intention (9).
En I’absence de sténose, 1’écho-endo-anale est une bonne alternative. La fiabilité du
diagnostic est augmentée lorsque ces examens sont couplés a un examen clinique sous
anesthésie générale qui permet une chirurgie concomitante (10). Le traitement des LAP est
double, médical avec un r6le majeur des anti-TNF pour les fistules (11) et chirurgical, souvent

en plusieurs temps.

3) L’association hidradénite suppurée et maladie de Crohn

La MC présente aussi de nombreuses manifestations extra-intestinales. Parmi elles, des
manifestations cutanées comme le pyoderma gangrenosum, I’érythéme noueux et I’aphtose

buccale.

Plus récemment ’association de I’HS avec la MC a fait I’objet de cas cliniques puis de petites
études de cohorte. Néanmoins ces études ne permettent pas, pour I’instant, d’évaluer le
retentissement de 1’association sur le pronostic de la MC. Par ailleurs, les lésions de
localisation périnéales de I’HS qui ont facilement pu étre confondues avec les 1ésion ano-
périnéales de la MC sont maintenant plus facilement différenciables compte tenu de
I’amélioration des moyens diagnostiques et de la collaboration des gastro-entérologues avec

les dermatologues. Les données épidémiologiques obtenues sont ainsi plus fiables.

Cette étude a donc pour objectif d’explorer si la MC associée a I’HS a une gravité particuliére

et si cette gravité est corrélée a celle de I’HS.



Matériel et méthodes

1) Patients :

Le registre utilisé était le registre MICISTA du service de gastro-entérologie de 1’hopital
Saint-Antoine a Paris, dans lequel sont enregistrés de fagcon ambispective depuis 1995 les
données concernant les patients atteint de maladie inflammatoire chronique de I’intestin
(MICI), les antécédents étant colligés de facon rétrospective et les événements concernant la
MC apres inclusion de facon prospective. Les patients ont été sélectionnés sur une période du
ler janvier 2003 au 31 décembre 2016 afin d’obtenir une relative homogénéité en terme de

prise en charge, notamment vis-a-vis des anti-TNF.

Dans cette cohorte les cas de maladie de Crohn étaient diagnostiqués par des hépato-gastro-
entérologues selon les critéres cliniques, endoscopiques et histologiques de Lennard-Jones
(12). Le registre MICISTA prenant en compte les pathologies associées a la MICI, les patients
présentant une HS associée a la maladie de Crohn ont été repérés dans ce registre. lls ont
ensuite été confirmés par lecture du dossier médical et examen clinique par un dermatologue
en utilisant les critéres diagnostiques européens (13) puis décrits. Les témoins de 1’analyse par
appariement sont eux aussi issus de la cohorte MICISTA durant la méme période. Ils ont été

appariés aux cas selon les criteres cliniques définis dans I’analyse statistique.

2) Recueil de données :

Pour la MC le registre MICISTA inclut des données démographiques, des facteurs de risque
environnementaux, le phénotype cumulatif de la maladie et son comportement selon la
classification de Montréal (14) (Annexe 3), D’activité de la maladie, 1’exposition aux
traitements médicamenteux et chirurgicaux sur une base annuelle.

Pour I’HS les données étaient uniquement issues des données du dossier médical et de
I’examen clinique par un dermatologue. Elles concernaient 1’dge au diagnostic, le stade

Hurley (Annexe 1) et le phénotype selon Canoui-Poitrine (3) (Annexe 2), les antécédents



familiaux, les pathologies dermatologiques associées, les traitements médicamenteux et

chirurgicaux de I’HS.

3) Analyse statistique :

Il s’agit d’une étude de cohorte, rétrospective, cas-témoin, mono-centrique.

Les variables continues sont exprimées en médiane et espace interquartile (E1Q), les variables
discretes sont exprimées en pourcentage. Les comparaisons des variables sont réalisées avec
les tests du Chi-2 et de Fisher en fonction du nombre de variables. Le seuil de significativité

statistique était p < 0.05.

Nous avons d’abord effectué une étude de la prévalence dans la population MICISTA. Les
deux groupes étant trop déséquilibrés en terme d’effectif et en caractéristiques majeures (sexe,
age, phénotype) pour affiner les comparaisons, nous avons appariés les cas MC et HS avec
des témoins MC sans HS (ratio un cas pour quatre témoins). Les variables d’appariement
étaient le sexe, la date de naissance (boites de 5 ans), la date du diagnostic de la MC (boites

de 5 ans), la présence de Iésions ano-périnéales (LAP) au diagnostic et la qualité du suivi.

Les données recueillies étaient ensuite classées pour une analyse en patients-années avec une
comparaison par méthode du Chi-2 en fonction des années actives, des années avec
hospitalisation, des années avec chirurgie abdominale, des années sans corticoide ni
immunosuppresseur (IS), des années avec corticoides sans IS, des années avec IS sans anti-

TNF et des années avec anti-TNF avec ou sans IS.

Nous avons alors comparé dans les deux groupes, par calculs actuariels Kaplan Meier des
risques cumulés d’événements pertinents et calcul du Hazard Ratio par log-rank, le recours
aux immunosuppresseurs ou aux anti-TNF a 10 et 5 ans, la survie a 10 ans sans résection
intestinale, sans chirurgie des LAP, sans sténose intestinale (B2), sans perforation intestinale

(B3), sans fistule ou abceés périnéal et la survie a 10 ans avec stomie définitive.

Une analyse uni (Log-Rank) puis multivariée (modéele de Cox pour les p <0,10 de I’analyse
univariee) dans toute la cohorte (cas et témoins) des risques de stomies definitive a été

secondairement réalisée.



Résultats

1) Individualisation des cas de MC avec HS dans I’ensemble des MC, prévalence de

I’HS dans la MC et incidence de ’HS

Figure 1 : Diagramme de flux

MC dans MICISTA (2003-2016)
4715

¥

MC dossiers complets
4645

70 dossiers incomplets

4

HS repérés dans MICISTA
74

4571 patients sans HS

A 4

HS confirmées
44

Y

- 18 patients
injoignables et absence
de dossier

- 2 patients injoignables
et dossier insuffisant

- 10 HS invalidées sur
dossier ou
interrogatoire/examen
clinique

La prévalence de I’HS dans la population MC de 4645 patients atteints de MC vus entre 2003
et 2016 peut ainsi étre estimée entre 0,95% (44/4645) et 1,58% (74/4675).
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Figure 2 : Incidence cumulée de I’HS au cours du temps
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2) Comparaison générale des patients MC et HS avec les patients MC sans HS :

Si on compare les 44 MC avec HS aux 4601 MC sans HS, on peut noter comme différences
essentielles un &ge plus jeune au diagnostic, une atteinte plus fréquente du célon (84% vs.
60%), la présence deux fois plus fréquente de LAP au cours de 1’évolution, une activité plus
fréquente de la MC malgré un traitement plus important. Il n’y avait pas d’autre différence

significative observée (Annexe 4).

3) Description de ’HS :

L’age moyen de survenue de I’HS était de 25,5 ans. Une grande partie (72%) des patients
présentait une atteinte axillaire et la moitié une atteinte périnéale. L’HS était sévere avec 80%
des patients présentant un stade Hurley IlI-111. 84% avaient eu recours aux antibiotiques (dont
43% a plus de 3 molécules différentes) et 73% au moins une fois a la chirurgie. Le phénotype
selon Canoui-Poitrine était surtout glutéal (43%) et classique (39%) puis folliculaire (18%).
Peu de patients présentaient d’antécédents familiaux d’HS (13%). La MC était
majoritairement diagnostiquée avant I’HS avec une médiane de 9 années. Vingt-sept

pourcents des patients présentaient une triple association MC — HS — psoriasis (Tableau 1)
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Tableau 1: Caractéristiquesde I’'HS

Nombre de patients 44

Age médian en années au 24,5[19-33]
diagnostic [IQR]

Durée médiane d’évolutionde ’'HS 9,5[4-17]
[1QR]

BMI moyen (écart-type) 23,2 (+/-4,7)
Statut tabagique n %

- Non-tabagique 12 27

- Actif 28 64

- Sevré 4 9
Nombre MC avant HS 29 67%
Médiane en année entre les deux

diagnostics [IQR] 9 [5,25-12,75]
Nombre HS avant MC. 13 30%
Mediane en année entre les deux

diagnostics [IQR] 5[2,75-11,75]
Localisation: n %

- Axillaire 32 72

- Mammaire 11 25

- Inguinale 10 23

- Fesses 16 36

- Aine 17 39

- Périnéale 22 50

- Cuisses 4 9

- Cou 3 7

- Génitale 13 30
Stade de gravité: n %

- Hurleyl 9 21

- Hurley I 22 50

- Hurleyll 13 30
Phénotype: n %

- Classique 17 39

- Folliculaire 8 18

- Glutéal 19 43

Antécédents familiaux de maladie 6 13%
de Verneuil

Psoriasis 12 27%
Utilisation d’ATB pour la maladiede 37 84%
Verneuil

- > 3 molécules différentes 19 43%

Recours a la chirurgie pour la 32 73%
maladie de Verneuil

Recours aux anti-TNF pendant la 35 80%
maladie de Verneuil




4) Analyse cas-témoin

a) Comparaison des 2 groupes (cas-témoins) au diagnostic

Comme attendu, les 2 groupes sont identiques pour ce qui concerne les variables

d’appariement, mais on remarque que le groupe HS + MC contient un peu plus de fumeurs

(59% vs 40%, p = 0,38) et des patients ayant un niveau socio-économique plus faible (14 %

des cas avec un niveau socio-économique éleveé contre 33% chez les témoins, p = 0,21)

(Tableau 2). Au terme du suivi, les patients du groupe HS + MC étaient plus nombreux a

avoir recu des anti-TNF (82% vs 56%, p = 0,002) et a avoir été mis en stomie définitive (21%

vs 5%, p < 0,001) (Tableau 2 bis).

Tableau 2 : Variables d'appariement et caractéristiques des patients au diagnostic

HS + MC (n=44)

Hommes 13

Age au diagnostic 21 16-27
Diagnostic > 1999 26 59%

LAP dans I'histoire 36 82%
Suivi régulier (vu >1 fois par 33 75%

an)

Durée du suivi 166 108-285

MC témoins {(n=176) Valeur

Autres comparaisons (non prises en compte dans I'appariement) :

Montreal L1/L2/1L3/L4 exclusif 7/15/22/0

Montréal B1/B2/B3 27/8/9
Tabac 26 59%
Niveau socio-économique 6/44 14%
éleve

p
52 -
22 17-28 NS
104 59% -
144 82% -
133 76% -
158 107-256 NS
57/55/63/1 0,075
96/31/49 0,600
71 40% 0,038
56/171 33% 0,021

Tableau 2 bis : Caractéristiques des patients au terme du suivi

HS + MC (n=44)

Immuno-supresseurs 40 91%
Stomie définitive 9 21%
Chirurgie 25 57%
Anti-TNF 36 82%

MC témoins (n=176)  Valeur

153 87% 0,4?72
8 5% <0,001
109 62% 0,534
100 56% 0,002
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b) Comparaison des devenirs individuels au terme du suivi et analyse des patients-années

Il 'y avait 629 patients-années évalués dans le Groupe MC + HS et 2389 dans le Groupe

témoins.

La MC associée a I’HS était plus active (56% vs 40 %, p< 0,001) et associée a plus d’années

avec hospitalisation (21% vs 13%, p <0,001) ainsi qu’a un traitement plus important par anti-

TNF (39% années avec anti-TNF vs 23 %, p < 0,001). En revanche, on notait un recours

moins important au IS classiques (19 % vs 34%, p< 0,001). On ne notait pas de différence en

termes de patients-années pour chirurgie abdominale (4,6% vs 4,1%, p = 0,69) (Tableau 3).

Tableau 3 : Devenir en patient-années des appariés cas-témoins

Nb patients-années

Années actives (code >1)

Années avec hospitalisation (code>3)
Années avec chirurgie abdominale (code 5)
Années sans corticoides ni IS (code 0-1)
Années avec corticoides sans IS (code 2-3)
Années avec IS sans aTNF (code 4)

Années avec aTNF avec ou sans IS (code 5)
Années avec autres traitements biologiques
avec ou sans IS (code 6)

MC + HS

629

354 56%

131 21%

29 4,6%
204/628 32%
53 8,4%
117 19%

246 39%

8 1,3%

MC témoins

2389

961 40%

320 13%

99 4,1%

770/2357 33%

214 9,1%
811 34%
536 23%
26 1,1%

Valeur
p

<0,001
<0,001
0,690
1,000
0,670
<0,001
<0,001
0,890

La présence de LAP pourrait expliquer en partie les résultats. En effet, si 1’on analyse le sous-

groupe de 8 patients indemnes de LAP, il n’y avait plus de différence d’années actives entre

les cas et les témoins alors méme que les cas recevaient un traitement plus léger (a I’exception

des anti-TNF) (Tableau 3 bis).

Tableau 3 bis : Devenir en patient-années des appariés cas-témoins en sélectionnant les

patients indemnes de LAP

Nombre de patients-années

Années actives (code >1)

Années avec hospitalisation (code>3)
Années avec chirurgie abdominale (code 5)
Années sans corticoides ni IS (code 0-1)
Années avec corticoides sans IS (code 2-3)
Années avec IS sans aTNF (code 4)

Années avec aTNF avec ou sans IS (code 5)
Années avec autre biologique avec ou sans IS
(code 6)

MC + HS

119

35 29%

16 13%

6 50%
50/119 42%
7 6%

26 21%

35 29%

1 1%

MC témoins

390

131 34%
32 8%
14 5,0%

93/385 24%

42 11%
193 50%
57 15%
0

Valeur
p

0,460
0,130
0,650
<0,001
0,150
< 0,001
< 0,001
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¢) Estimation des risques cumulés d’événements pertinents :

Les événements pertinents considérées étaient : I’apparition d’une sténose, d’une perforation

intestinale, le recours a une résection intestinale (étendue avec PSHI > 50), stomie définitive,

fistule ou abces péri-anal, recours aux IS et aux anti-TNF.

La seule différence significative concernait le risque de stomie définitive & 10 ans qui était de

16,8% (7,5-33,3) dans le groupe des cas contre 2,5% (0,8-7,4) dans le groupe témoins (p =

0,002) (Figure 3). Il n’y avait pas de différence significative concernant le risque a 10 ans de

résection intestinale, de résection étendue, d’étre placé sous immunosuppresseurs ou anti-

TNF, le risque de sténose intestinale, de perforation intestinale, de fistule ou abces de

localisation péri-anale. Cette derniére comparaison était effectuée dans 2 groupes appariés

pour 1’absence ou la présence de LAP au cours de I’histoire de la maladie (Tableau 4).

Tableau 4 : Calcul actuariel Kaplan-Meier des risques cumulés d’événements pertinents

Surviea 10 ans :

Sans résectio
intestinale
Sans résectio
étendue

Sans IS ou anti-TNF

-al0ans
-a5ans

Avec stomie
définitive
Sans sténose
intestinale

n

n

Sans perforation

intestinale

Sans fistule ou abcés

périanal

MC + HS
49,1% (33,0-65,5)

69,0% (52,1-82,0)
12,7% (5,6-26,5)
23,9% (13,9-37,9)
16,8% (7,5-33,3)
82,2% (66,0-91,7)
75,1% (58,3-86,6)

64,4% (47,0-76,2))

MC témoins Odds Ratio
53,7% (44,1-62,9) -

75,8% (66,6-83,1) =
18,2% (12,7-25,4) .
34,4% (27,6-41,9)

2,5% (0,8-7,4) 2,5;38
80,7% (72,2-87,0) -
74,3% (65,6-81,4) =

57,5% (49,1-64,6) -

Log Rank
p=0,410

p = 0,068

p =0,190

p = 0,002
p=0,410
p = 0,440

p=0,158

Figure 3 : Risque de stomie définitive
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d) Recherche des facteurs de risque de stomie définitive.

Les facteurs de risque de mise en stomie définitive retenus aprés analyse uni puis multivarié
confirment I’importance de I’HS avec un risque significatif multipli¢ par 6 [HR = 6,29 ; IC
95% (2,30-38,33) p < 0,001]. La localisation L2 selon Montréal et la survenue de
manifestations extra-digestives au cours de I’histoire de la MC ressortaient aussi comme
facteur de risque indépendants avec des HR respectifs de 6,28 [IC 95% (2,15-18,36) p<0,001]
et 3,28 [IC 95% (1,21-18,36) p=0,017] (Tableaux 5 et 6).

Tableau 5 : Analyse univariée (Log-rank) des facteurs de risque de stomie

définitive

Variable Valeur p
Sexe masculin 0,910
Age < 17 ans au diagnostic 0,558
Age < 40 ans au diagnostic 0,196
Diagnostic aprés année 2000 0,202
ATCD familial de MC 0,262
Tabac 0,356
Survenue de manifestations extra-digestives au cours de I'histoire de 0,022
la MC

Atteinte rectale 0,045
Lésions ano-périnéales 0,876
Profession supérieure 0,713
HS <0,001
Classification de Montréal

- L2 vs L1+13 <0,001
- B1 vs B2+B3 0,015

Tableau 6 : Analyse multivariée selon le modéle de Cox des facteurs de risque de stomie

définitive
Variable Hazard ratios (IC 95%) Valeur p
Survenue de manifestations 3,281 (1,210-18,360) 0,017

extra-digestives au cours de
Fhistoire de la MC

Atteinte rectale 1,076 (0,342-3,388) 0,898
HS 6,191 (2,297-38,326) <0,001
Localisation L2 6,279 (2,148-18,360) <0,001
Comportement B1 0,403 (0,115-1,414) 0,147
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5) Activité de la maladie de Crohn en fonction des caractéristiques de I’hidradénite

suppuree.

a) En fonction du stade Hurley

La seule différence significative concernait I’analyse des années avec maladie active. Le stade
I11 était associée a une maladie de Crohn plus active par rapport au stade | (respectivement
65% Vs 48 %, p = 0,003) et par rapport au stade Il (respectivement 65% vs 54%, p = 0,02).

Il n’y avait pas de différence significative par rapport au stade Hurley pour les autres
catégories d’analyse, a savoir les années avec immunosuppresseurs ou biothérapies, les

années avec biothérapies seules et les années avec chirurgie (Figure 4).

Figure 4 : Activité de la MC en fonction du stade Hurley de I’'HS
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b) En fonction du phénotype de I’hidradénite suppurée. :

Pour I’analyse des années avec maladie active, les phénotypes glutéal et folliculaire étaient
associes a une maladie de Crohn plus active que le phénotype classique (respectivement 62%
vs 41%, p < 0,001 et 70% vs 41%, p < 0,001).

Pour I’analyse des années avec biothérapies seules, le phénotype glutéal était associé a une
maladie de Crohn nécessitant plus de biothérapie que le phénotype folliculaire
(respectivement 48% vs 30%, p = 0,030) et que le phénotype classique (respectivement 48%
vs 35%, p = 0,001).

Il n’y avait pas de différence significative en fonction du phénotype pour les années avec

immunosuppresseurs ou biothérapie et pour les années avec biothérapie (Figure 5).

Figure 5 : Activité de la MC en fonction du phénotype de I’HS
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Discussion

Notre étude montre que la MC associée a I’HS est plus active, qu’elle nécessite plus de
traitement par anti-TNF et qu’elle aboutit a un risque de stomie définitive plus élevé. La
gravité de la MC semble en partie étre liée a celle de I’'HS avec ’association des stades
Hurley 111 & une activité plus importante de la MC par rapport aux stades | et Il. Elle semble
aussi liée au phénotype selon Canoui-Poitrine avec une MC plus active dans les formes

glutéales et folliculaires par rapport aux formes classiques.

On note que si dans I’ensemble la MC associée a I’HS est donc plus active, et ce malgré un
traitement plus lourd, cette gravité particuliere ne concerne pas les complications abdominales
nécessitant la chirurgie, ce qui suggere que la différence porte sur la maladie ano-périnéale.
Par exemple, la différence observée dans les années avec hospitalisation et non dans les
années avec chirurgie abdominale s’explique trés probablement par les hospitalisations pour
LAP compliquée. Cette interprétation est confortée par I’absence de différence concernant
I’activité de la MC dans le sous-groupe des 8 patients indemnes de LAP, alors méme que les
patients HS+MC recevaient un traitement plus léger (a I’exception des anti-TNF). Le fait que
les patients HS de ce sous-groupe soient moins traités par corticoides et immunosuppresseurs
mais plus par anti-TNF peut étre 1i¢ a I’utilisation des anti-TNF pour I’HS et non pour la MC,

ou par un phénotype plus volontiers fistulisant dans les formes associant HS et MC.

Les limites de cette étude sont d’abord liées a son caractére rétrospectif, mono-centrique et
aux biais inhérents a cette méthodologie. Les patients sont tous issus du méme centre tertiaire
pour les MICI avec les mémes schémas thérapeutiques et donc peuvent manquer de
représentativité par rapport au reste de la population. Le statut de centre tertiaire entraine aussi
une sélection initiale de patients plus graves. Cette cohorte est celle d’un service de gastro-
entérologie, non spécialisé dans le diagnostic et le traitement de I’HS. Certains cas, les moins
graves (Hurley 1), ont donc pu étre ignores ou leur diagnostic retardé. On remarque
notamment que dans une étude issue d’un centre de dermatologie (15), la proportion des
Hurley | était supérieure avec 33% contre 21% dans notre étude. On peut cependant supposer
que ce biais de sélection n’existait pas concernant le traitement, la plupart des cas étant
ensuite adressés a un dermatologue spécialis¢ dans I’HS. Malgré les progrés décrits dans

I’introduction, la discrimination entre les LAP associées a la MC et les atteintes ano-
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périnéales de I’HS (16) peut rester difficile. Il est possible que certaines formes aient été
confondues avec a la clef une sur ou une sous-évaluation de I’HS ano-périnéale. L’apport de
la radiologie pourrait a I’avenir étre intéressant avec notamment une étude récente (17) qui
proposait des criteres IRM (caractére postérieur et bilatéral de 1’atteinte, absence
d’épaississement de la paroi rectale) qui aideraient a déterminer la maladie spécifique dans
ces cas difficiles. Enfin, pour ce qui est des méthodes d’évaluation, notre définition d’activité
de la maladie n’est pas basée sur le CDAI mais reste cependant cohérente par rapport a celui-
ci et assez pragmatique. Elle est définie par un score allant de 0 a 8 (Annexe 5) qui a déja été
utilisée dans d’autres études (18) (19).

A notre connaissance, il s’agit de la seule étude cas-témoins réalisée sur 1’association MC et
HS, et de la plus grande avec des criteres diagnostiques robustes. En effet le diagnostic de la
MC était réalisé sur des critéres cliniques, endoscopiques et histologiques et validé par une
équipe experte. Le diagnostic de I’HS a été posé sur des critéres cliniques avec une évaluation
dédiée par un dermatologue ce qui en fait des diagnostics de certitude. Nous sommes aussi les
premiers a montrer que la MC associée a I’HS entraine un risque de stomie définitive
significativement plus élevé avec un Hazard Ratio a 6,3 (2,30-38,33) en analyse multivariée,

ce qui constitue un critere de jugement robuste de gravité de la MC.

L’HS, lorsqu’elle est associée a la MC, a fait I’objet de nombreux cas rapportés depuis 1991
(20), et d’études de cohortes plus récentes a partir de 2015 (21) (22) (23) (24) (25) (26). Ces
études de cohortes sont de moins bonne qualité méthodologique que la notre puisqu’elles
comportent soit un nombre de cas plus faible, soit des diagnostiques basés sur de simples
questionnaires. Comparée aux autres études du méme type (21) (22) (26) notre étude retrouve
un nombre deux fois plus important de LAP associées ainsi qu’un stade Hurley plus élevé que
les études de HS en population générale. Nos patients étaient aussi plus volontiers de sexe
féminin et tabagiques. Notre chiffre estimé de prévalence de I’HS dans la MC était semblable
a celle de la population générale francaise estimée par Revuz et al et chiffrée a 1% (27).De
facon intéressante, I’HS de nos patients semble nettement plus sévére que celle d’une série de
population générale de 302 patients d’un centre de référence frangais (27) ou le stade Il de
Hurley représentait 3,9% des cas contre 30% pour notre étude. Dans les autres pays, le stade
I11 représente entre 2,2% chez 268 patients au Etats-Unis (28), 13% au Danemark chez 836
patients (29) et 28,9% chez 80 patients (30) d’une série rétrospective au Canada.

Cette gravité peut étre expliquée par un biais de sélection (les gastro-entérologues ne

reconnaissant pas les formes de stade 1) ou peut étre le reflet d’une sévérité accrue de I’'HS

20



chez des sujets présentant un terrain inflammatoire important, dont t¢émoigne 1’association des

deux pathologies.

La cause de cette association est encore tres mal comprise. Cependant, les deux pathologies
présentent des similarités. Dans les deux cas, il semble qu’il y ait une réaction immunitaire
inadaptée a des bactéries commensales chez des sujets prédisposés (31). On observe, de plus,
le méme type de réponse inflammatoire dans la MC et I’HS avec un profil de type Th17/1123
(32) (33). Pour ce qui est de la flore commensale, les patients avec une HS ont au niveau
cutané une proportion inhabituelle de Staphylocoques aureus et de S. coagulase negative (34).
En fonction du stade Hurley cette flore change avec pour le stade | une composante mono-
microbienne de S. coagulase negative et dans les stades Il et Il un mélange polymicrobien
(anaérobies dont Actinomycete et Streptococcus milleri) (35) . Le microbiote intestinal des
patients MC est quant a lui anormalement pauvre et peu varié, avec notamment un déficit en
Faecalibacterium prausnitzii, connu pour ses propriétés anti-inflammatoires (36) (37) (38).
Dans les deux pathologies, un terrain génétique spécifique a été mis en évidence avec pour la
MC TI’importance du géne nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 (NOD2)
(39) (40) intervenant dans la reconnaissance de motifs du peptidoglycane issus du microbiote
intestinal bactérien (41). Dans I’HS, il existe jusqu’a 40% de formes familiales (42) et le role
possible de certains loci de susceptibilité comme presenilin-1 (PSEN1), presenilin enhancer-2
(PSENEN) et nicastrine (NCSTN) qui inactivent le complexe enzymatique gamma-sécretase
entrainant alors une kératinisation aberrante (42) (43) (44). Une étude récente suggeérait une
fréquence plus importante des genes ELOVL fatty acid elongase 7 (ELOVLY7Y),
sulfotransferase family cytosolic 1b member 1 (SULT1B1) et sulfotransferase family 1E
member (SULT1EL) dans les HS associées aux MC (25). Ces derniers génes permettent la
sulfo-conjugaison de certaines hormones dont les cestrogénes qui sembleraient jouer un role
protecteur vis-a-vis de I’HS (45). Enfin, le tabac favoriserait la survenue de deux pathologies
avec un Odds Ratio de 1,97 (IC 95% : 1,21-2,01) pour la MC (46) et de 12,55 (IC 95% : 8,58-
18,38) pour I’HS (27). Les effets du tabac sur les deux maladies différent cependant en partie
avec une modification de la flore intestinale (47) et vasoconstriction de la micro-circulation
mésentérique pour la MC (28), et une hyperactivation des glandes sudoripares et sur-
expression du TNF-alpha par les kératinocytes pour I’'HS (48). L’étude physiopathologique
centrée sur la génétique et ’activation des voies de I’inflammation chez les MC et les HS
pourraient permettre de classer les patients. On pourrait imaginer qu’a partir des formes

cliniques les plus graves, une association basée sur des traits physiopathologiques
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communs pourrait permettre in fine de mieux prédire les risques évolutifs et de choisir les

traitements les plus actifs.
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Conclusion

Nous avons donc montré, dans cette étude cas-témoins, mono-centrique, que 1’hidradénite
suppurée (HS) associee a la maladie de Crohn (MC) aggrave cette derniere avec un risque de
stomie définitive plus élevé malgré un recours plus important aux anti-TNF. L’HS est dans
notre étude un facteur de risque indépendant de stomie définitive, événement majeur et
redouté des patients atteints de MC. Il semble que ce soit I’HS dans sa forme la plus séveére
(Hurley 111) et de localisation glutéale qui conferent ce sur-risque. Les anti-TNF ont
récemment été évalués dans I’HS a travers un essai randomisé de plus de 600 patients ayant
testé I’adalimumab (40 mg/semaine) contre placebo et qui montrait une réponse clinique a 12
semaines supérieur au placebo (delta d’environ 40%) (49). S’ils sont efficaces contre I’'HS, il
est possible qu’en cas d’association avec la MC, les schémas thérapeutiques d’anti-TNF
soient mis en défaut du fait d’une utilisation trop tardive ou d’une charge inflammatoire trop
importante. Pour avancer dans la prise en charge de ces patients ayant une double pathologie
inflammatoire, une étude interventionnelle serait souhaitable en ciblant une population de

patients atteints de MC et ayant une HS sévere (Hurley 111).
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Annexe 1 : Stades Hurley de sévérité de I’'HS

Hurley |

Un ou plusieurs nodules ou abces, sans
extension sous-cutanée, sans fistule et sans
cicatrice hypertrophique

Hurley Il

Abces récurrents, uniques ou multiples,
séparés, avec fistulisation et cicatrisation
hypertrophique

Hurley IlI

Localisation diffuse (dans la zone atteinte),
avec des trajets fistuleux communicants et
des abces
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Annexe 2 : Classification phénotypique de I’HS selon Canoui-

Poitrine

Classique

Localisations prédominant aux seins et aux
aisselles, cicatrices hypertrophiques
fréquentes

Folliculaire

Localisations prédominant aux seins et aux
aisselles mais aussi aux oreilles, au thorax, au
dos et aux jambes. Fréquence des lésions
folliculaires avec comédons et sinus pilonidal,
de I'acné sévére et d’antécédents familiaux
d’HS

Glutéal

Localisation glutéale prédominante, Iésions a
type de folliculite et de papules

29




Annexe 3 : Classification de Montréal de la MC

Age au diagnostic (A)

Al:
A2
A3:

avant 17 ans
entre 17 et 40 ans
aprées 40 ans

Localisation (L)

L1:
L2:
:iléocolique

: tractus gastro-intestinal (Gl) supérieur.

L3
L4

iléale
colique

L4 n’est pas exclusif et peut étre ajouté a
L1-L3

Phénotype (B et p)

B1 : non sténosant, non fistulisant

B2 : sténosant

B3 : fistulisant

p : atteinte péri-anale. Peut étre ajouté a
B1-B3 si atteinte périanale concomitante
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Annexe 4 : Caractéristiques générales patients MC et HS et des

patients MC sans HS de la cohorte

MC + HS (n=44) MC sans HS (n=4601) Valeur p

Hommes 13 30% 1974 43% 0,100
Diagnostic < 17 ans 11 25% 616 13% 0,040
Diagnostic > 40 ans 4 9% 709 15% 0,340
Localisation selon Montréal

L1 7 16% 1785 39%

L2 15 34% 1211 26% 0,006

L3 22 50% 1548 34%

L4 5 616
Atteinte périanale 36 82% 1892 41% <0,001
Behavior selon Montréal

B1 27 61% 2600 57%

B2 8 18% 850 18% 0,750

B3 9 20% 1151 25%
Durée de la MC (médiane, IQR) 166 108-285 129 56-228
Début de la MC aprés 1999 18 41% 2166 47% 0,510
Manifestations extra-digestives 15 34% 1227 27% 0,350
Granulome épithélioide 18/35 51% 1515/3506 43% 0,420
ATCD familiaux de MICI 10 23% 812/4534 18% 0,530
Tabac apres le début de la MC 26/44 59% 2199/4516 49% 0,220
Obésité (BMI > 30) 3/44 7% 252/4450 6% 1,000
Niveau socioéconomique élevé 6/44 14% 1242/4336 29% 0,043
Années actives 354/629 56% 19330/50084 39% <0,001
Chirurgie du tube digestif 25 57% 1943 42% 0,070
Traitement par immuno- 40 91% 3139 68% 0,002

suppresseurs et/ou anti-TNF
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Annexe 5 : Synthése de I'activité de la MICI au cours de I’année dans

le registre MICISTA

Maladie quiescente

Pauci-symptomatique ou événement intercurrent trés vite résolutif

Poussée mineure ou symptomatique intermédiaire ou difficile a classer

Poussée franche ou forme chronique active

Hospitalisation pour la MICI (poussée, complication, chirurgie proctologique ...)

Chirurgie abdominale (exérése, dérivation, stomie ...)

Décédeé

Maladie non déclarée (ou non diagnostiquée)

OO |N[O| (WML |O

Inconnu
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Titre : La maladie de Verneuil ou hidradénite suppurée influence t’elle le pronostic de la maladie de
Crohn ?

Introduction : L’hidradénite suppurée (HS) est une maladie cutanée, inflammatoire et chronique. Elle impacte
fortement la qualité de vie. La maladie de Crohn (MC) appartient aux maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin et est souvent accompagnée de lésions ano-périnéales ainsi que de manifestations extradigestives.
L’association de ces deux maladies est de plus en plus décrite et il semble que I'hidradénite suppuré influence
péjorativement le pronostic de la maladie de Crohn. Cette étude a pour but de vérifier cette hypothese.
Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude cas-témoin de ratio 1 pour 4, rétrospective, mono-centrique,
réalisée a partir de 4645 MC de la cohorte MICISTA du service de gastro-entérologie de I’'h6pital Saint-Antoine.
Les cas d’HS étaient confirmés par analyse du dossier médical et examen clinique dédié.

Résultats : La prévalence de I'HS était de 0,95% avec 44 cas identifiés sur 4645 MC. Dans I’analyse
comparative cas-témoins la MC associée a I'HS était plus active (56% vs 40% d’années avec MC active,
p<0,001) et nécessitait plus d’anti-TNF (39 % vs 23 % d’années passées sous anti-TNF, p<0,001) que la MC
isolée. Elle était aussi associée a un risque de stomie définitive plus élevé, 16,8% (IQR 7,5-33,3) contre 2,5%
(IQR 0,8-7,4) dans le groupe contréle (p < 0,001). L’analyse uni puis multivariée confirmait I’'HS comme facteur
de risque indépendant de stomie définitive avec un Hazard Ratio de 6,29 [IC 95% (2, 30-38,33) p<0,001].
Conclusion : Notre étude montre donc que I’HS influence de fagon péjorative le pronostic de la MC avec une
maladie plus active et un risque de stomie définitive augmenté chez les patients présentant cette association
et ce malgré un recours plus important aux anti-TNF.

Mots clés : Hidradénite suppurée — Maladie de Verneuil — Maladie de Crohn — Lésions ano-
périnéales — Anti-TNF — Stomie définitive

Title : Does Verneuil's disease or Hidradenitis suppurativa influence the prognosis of Crohn's
disease?

Introduction : Hidradenitis Suppurativa (HS) is a chronic cutaneous, inflammatory disease with strong impact
on quality of life. Crohn's disease (MC) belongs to inflammatory bowel diseases where perineal lesions as well
as extra-digestive manifestations are frequently observed. The association between these two diseases is
more and more described and it appears that HS could negatively influence the prognosis of CD. The aim of
our study is to verify this hypothesis.

Patients and Methods: This is a case-control with 1 on 4 ratio, retrospective and mono-centric study
performed from 4645 MC of the MICISTA registry from the gastroenterology Unit of Saint-Antoine Hospital. HS
cases were confirmed by review of the medical charts and dedicated clinical examination.

Results: The prevalence of HS was 0.95% through 44 cases identified from 4645 MC. In the case-control
comparison, HS-associated CD was more active (56% vs 40% years with active disease, p <0.001) and required
more TNF antagonists (39% vs 23% years spent under anti-TNF, p <0.001) than CD alone. HS-associated CD
was also associated with a higher risk of permanent stoma, 16.8% (IQR 7.5-33.3) versus 2.5% (IQR 0.8-7.4) in
the control group (p <0.001 ). The univariate and multivariate analysis confirmed HS as an independent risk
factor for permanent stoma with a Hazard Ratio of 6.29 [95% Cl (2.30-38.33) p <0.001].

Conclusion : Our study shows that HS has a negative effect on CD outcomes with a more active disease and an
increased risk of permanent stoma, despite a higher use of anti-TNF agents.

Keywords : Hidradenitis Suppurativa - Verneuil's Disease - Crohn's Disease - Perineal Lesions -
Anti-TNF - Permanent Stoma
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