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Introduction

La Maladie de Verneuil (MdV) ou hidrosadénite (hidradénite) suppurée (HS) ou encore
improprement appelée acne inversa est une dermatose inflammatoire chronique invalidante
touchant environ 1% de la population francaise. Elle se caractérise par des nodules et des
abces douloureux récidivants, principalement, dans les grands plis. Le tabagisme et I'obésité
en sont deux facteurs de risque importants. L’hidrosadénite suppurée est parfois intégrée
dans des associations syndromiques (syndromes auto-inflammatoires, maladies
inflammatoires chroniques intestinales, spondylarthropathies, etc.). La physiopathologie est
encore mal connue mais il semblerait que le primum movens soit I'obstruction des follicules
pileux. Le traitement de I'HS est difficile et souvent marqué par des récidives. Il associe,
principalement, regles hygiéno-diététiques, antibiotiques et chirurgie (seul traitement curatif
local). Le retentissement sur la qualité de vie est majeur si bien que la dépression concerne
une forte proportion de patients. L'éducation et 'accompagnement du patient jouent un réle
clé dans sa prise en charge. La prévalence de cette dermatose augmente régulierement et les
Services de Dermatologie sont de plus en plus confrontés a des formes séveres
d’hidrosadénite, notamment en cas de retard diagnostique.

Depuis quelques années, la recherche clinique et la recherche fondamentale ont été
trés productives dans le domaine de I'hidrosadénite suppurée ; par ailleurs, le nombre de
patients atteints de formes sévéres augmente régulierement dans les Services hospitaliers, les
incitant a s’organiser en consultations multidisciplinaires trés spécialisées. Il nous a donc
semblé nécessaire de faire le point sur les données épidémiologiques, les facteurs de risque,
les critéres diagnostiques actuels, les maladies associées, les diagnostics différentiels, et enfin,
sur les traitements de cette maladie. Au cours de I'année 2019, des recommandations
francaises devraient voir le jour. Elles n’apparaissent donc pas dans cette These. La
perspective de ce travail, strictement bibliographique, est la mise en place d’une prise en
charge pluridisciplinaire des patients atteints d’HS dans le Service de Dermatologie du CHU de

Clermont-Ferrand.
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I. Epidémiologie et facteurs de risque

I. 1. Epidémiologie

Les données épidémiologiques de la MdV sont rares. Les études de prévalence
montrent des résultats variables selon les pays, les populations et les méthodologies
(évaluations physiques médicales, auto-questionnaires, bases de données d’assurances
maladies). Les chiffres de prévalence vont de 0,03% a 4,1% (1,2). En Europe, la MdV toucherait
environ 1% de la population générale (1-3). Une récente étude francaise (« Objectif Peau »)
de grande envergure (plus de 20 000 patients interrogés) a montré une prévalence de 0,15%
(4). Au Royaume-Uni, la prévalence est estimée entre 1 et 4% (5). C'est donc presque autant
qgue d’autres dermatoses mieux connues telles que le psoriasis et 'eczéma. La MdV est
beaucoup moins fréquente aux Etats-Unis qu’en Europe, avec des chiffres de I'ordre de 0,05%
en 2013 (6). Ce fait peut s’expliquer par l'utilisation de méthodologies différentes dans les
études (critéres diagnostiques différents, population plus agée que dans les études

européennes, inclusion restreinte a des patients assurés, enregistrement des cas les plus

sévéeres aux Etats-Unis) pouvant conduire a une sous-estimation de la MdV aux Etats-Unis.

Table I. Prevalence studies of hidradenitis suppurativa

Prevalence
Type Setting Country  Year Sample (%) Comment Reference
Prospective  Private practice USA 1988 1157 0.09 Diagnosed by Lookingbill®
dermatologist
Prospective  Patients attending Denmark 1992 507 4.10 Young adults only Jemec et al®
an STD clinic diagnosed by
dermatologist
Registry Hospital UK 1989 12,571 8 Based on records only Harrison et al®
Registry Hospital UK 1989 1035 025  Verified records by Harrison et al’
surgeon
Registry Hospital Mali 1993 10,575 0.03 National Referral Center Mahe et al’
for Dermatology
Registry Insurers database Israel 1998 4,200,000 0.70 Cases identified by Shalom et al®
coding
Registry Hospital Spain 2005 1107 0.90 Spanish nationals Albares et al’
examined by a
dermatologist
Registry Hospital Spain 2005 1071 0.20 Immigrants examined Albares et al”
by a dermatologist
Registry Hospital USA 2007 429,329 0.11 Cases identified by coding Sung and
Kimball'
Registry Hospital USA 2011 563,931 0.20 Cases identified by coding Sung and
Kimball'
Registry Insurers database  USA 2013 7927 0.05 Cases identified by coding Cosmatos et al'®
Registry Insurers database  USA 2014 144,000 013 Cases identified by coding Shahi et al''
Self-reported Nurses, random Denmark 1989 100 4 Unvalidated questionnaire Jemec'
sample
Self-reported Population sample Denmark 1992 599 1 Unvalidated questionnaire Jemec et al'®
Self-reported Population sample France 2008 6887 097 Unvalidated questionnaire Revuz et al'’
Self-reported Population sample Denmark 2014 16,404 210 Validated questionnaire Vinding et al'®

STD, Sexually transmitted diseases.

(1)
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L'incidence a toutefois doublé voire triplé en 50 ans aux Etats-Unis. Vazquez et al.
rapportaient 4 patients/100 000 personnes-années en 1968 et 10/100 000 personnes-années
en 2008 au Minnesota, avec une incidence moyenne de 6/100 000 personnes-années (7). Plus
récemment, Garg et al. ont publié une étude plus représentative de la population générale
aux Etats-Unis et ont trouvé, entre octobre 2015 et octobre 2016, une incidence de 11,4/100
000 personnes-années (16,1/100 000 chez les femmes et 6,8/100 000 chez les hommes) (8).
L’incidence sur 10 ans (d’octobre 2006 a octobre 2016) était de 8,6/100 000 personnes-années
(8). Cette incidence croissante peut s’expliquer par une meilleure connaissance de la MdV par
les médecins d’ou un diagnostic plus sensible.

La MdV débute apres la puberté, entre la 2¢ et la 4° décennie (2,3). L’age moyen de
début est de 22 ans. Elle peut parfois débuter plus tot, voire dans I’enfance, notamment en
cas d’antécédents familiaux (9,10,11). Un début pré-pubertaire (avant 11 ans) est estimé a 2%
des cas (12,13). Le plus jeune patient rapporté dans la littérature avait 6 ans (14,15).

Le délai moyen au diagnostic aprés le début des Iésions est d’environ 8 ans (8,4 ans
selon I'étude épidémiologique frangaise R-ENS Verneuil (16) et 7,2 ans selon Saunte et al (17)).
Selon I'étude R-ENS Verneuil, menée par le Groupe d’Etude Multicentrique de ResoVerneuil,
les patients avaient, en moyenne, consulté 6 médecins différents (généraliste, urgentiste,
gynécologue, gastro-entérologue, chirurgien et dermatologue) avant de recevoir le diagnostic
formel de MdV (16). Ce retard diagnostique peut s’expliquer, d’'une part, par la prévalence
plus élevée de formes peu sévéres, d’autre part, par la grande variabilité phénotypique de la
maladie et enfin (et surtout) par une mauvaise connaissance de la MdV par la communauté
médicale.

Il existe une prédominance féminine, le sex ratio est de 2 a 3 femmes pour un homme.
(3,9,18,19,20).

Garg et al. ont montré que l'incidence de la MdV chez les Afro-Américains était 3 fois
supérieure a celle chez les Blancs (8).

La MdV est une maladie chronique évoluant par poussées avec plusieurs grades de
sévérité. La plupart des patients ont une atteinte légére a modérée. Une atteinte sévere est
rapportée dans 4 a 22% des cas (18,19). La durée moyenne d’une lésion aigué est de 6,9 jours
(21). D’apres Revuz, la maladie est habituellement plus active entre 20 et 40 ans, puis il y aurait
une tendance a la régression avec I'age, notamment chez les femmes a la ménopause (9).

Cette derniere remarque semble toutefois réfutée par certains auteurs. Kromann et al. (22)
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ont recherché les effets de la grossesse et de la ménopause sur la MdV. La plupart des femmes
(72%, 61/85) n"ont pas rapporté d’effet de leur grossesse sur leur maladie, 20% (17/85) ont
rapporté une amélioration et 8% (7/85), une aggravation. Quarante-huit pour cent des
patientes (29/61) ont indiqué que les symptomes avaient été atténués a la ménopause, 38%
(23/61) n‘ont pas vu de différence et 15% (9/61) ont vu leur maladie s’aggraver a la
ménopause.

L'HS n’est pas contagieuse.

I. 2. Facteurs de risque
I. 2. 1. Surpoids, obésité et diabéte

Plusieurs séries ouvertes ont montré que deux tiers des patients atteints de MdV
étaient en surpoids (25 < IMC < 30) et que plus d’un quart étaient obéses (IMC > 30 kg/m?)
(23-25). En 2015, une revue systématique de 9 études, contenant 6174 patients et 24993
contrébles, a confirmé une association significative entre HS et obésité (OR 3,45), obésité
abdominale (OR 2,97) et diabete (OR 2,85) (26). Ces données sont cohérentes avec celles
publiées par Ingram et al. en 2018, ou, en analyse univariée, I'HS était significativement
associée a I'obésité (OR 3,29) et au diabéte de type 2 (OR 3,39) (5). L'obésité augmente la
fréquence de I'HS et elle en est un facteur de risque de sévérité : OR 1,12 pour chaque
augmentation d’une unité d’IMC (3). D’apres Canoui Poitrine et al., la sévérité de la MdV est
liée a I'lMC (p < 0.001) (18). Par ailleurs, une baisse de 15% du poids chez des patients obéses
améliorerait significativement I’HS (27). De plus, I'obésité a été rapportée comme facteur de

risque de récidive d’HS aprés traitement par laser CO2 (28).

I. 2. 2. Tabac

La revue de Tzellos et al. (26) a également confirmé I'association significative entre HS
et tabagisme actif (OR 4,34) et antécédent de tabagisme — actif ou sevré (OR 6,34). En 2018,
Ingram et al. ont montré, en analyse univariée, que I'HS était significativement associée au
tabagisme actif (OR 3,61) (5). Une analyse multivariée dans une population francaise a montré
une forte association entre la prévalence de I'HS et le tabagisme actif (OR 12.55), cette
association n’existait pas pour les fumeurs sevrés (3). Le taux de fumeurs a atteint 88.9% dans
une étude cas-témoins (29). Une seule étude n’a pas montré d’association entre MdV et tabac

(30). Une étude rétrospective, publiée en 2018, a montré une proportion plus importante de
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MdV parmi une population de fumeurs que parmiles non-fumeurs (OR 1,90) (31). Bien qu’une
forte association ait été démontrée entre MdV et tabac, aucun lien de causalité n’a pu étre
mis en évidence. Il n’existe pas de données concernant la relation temporelle entre tabagisme
et premiéres manifestations d’HS. Les études de la relation entre tabagisme et sévérité de I'HS
montrent des résultats contradictoires (7,18,19). Le tabagisme est-il un facteur déclenchant ?
aggravant ? Son arrét permettrait-il d’améliorer la maladie ? Des études interventionnelles
sont nécessaires afin d’évaluer cela. Il a récemment été proposé que I’absence de tabac et
I’'absence d’obésité sont associées a de meilleures chances de rémission de I’HS. Une prise en
charge chirurgicale de I’'HS a donné de meilleurs résultats, lorsqu’elle était associée a un arrét
du tabac (22). Une étude rétrospective publiée en 2017 a montré que la réponse de I'HS au

traitement de premiere ligne était meilleure chez les non-fumeurs (32).

I. 2. 3. Hérédité
Des antécédents familiaux de MdV sont notés dans environ un tiers des cas, avec un
mode de transmission autosomique dominant (18,33,34). Selon Schrader et al., la maladie

débute plus tot et est plus étendue chez les patients ayant une histoire familiale de MdV (35).

I. 2. 4. Cas induits par des médicaments

Une méta-analyse récente (36) a rapporté plusieurs cas de MdV induite par des
médicaments. |l s’agissait principalement d’anti-TNFa (Adalimumab, Infliximab, Etanercept ;
« effet paradoxal »), de pilules contraceptives et de Lithium. Le Rituximab, le Vémurafénib et
la Ciclosporine étaient rapportés deux fois chacun et le Tocilizumab, une fois. Parmi les 48 cas
recensés, 30 avaient d’autres facteurs de risque (vrais ou supposés) de développer une MdV
comme 'obésité, le tabac et une histoire familiale d’HS. Presque tous les cas avaient une
explication alternative pour le développement de la MdV.

L’équipe de Dermatologie et d’Infectiologie de Necker-Pasteur s’accorde pour dire que
les AINS et les corticoides aggravent la MdV, qu’il faut les éviter au maximum et au mieux, les

bannir. Cependant, aucune publication n’énonce clairement ces contre-indications.
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Il. Diagnostiquer une hidrosadénite suppurée

Il. 1. Aspects cliniques

Le diagnostic d’hidrosadénite suppurée est clinique. En 2009, lors du 2¢ Congrés de
I’'Hidradenitis Suppurativa Foundation a San Francisco, trois critéres ont été validés pour poser

le diagnostic de maladie de Verneuil dans sa forme typique (37) :

1) La présence de lésions caractéristiques
2) Dans des localisations typiques

3) De facon chronique et récidivante

Zouboulis et al. ont proposé, en 2015, lors de la publication des S1 Guidelines
Européennes, d’autres critéres diagnostiques (38). La présence d’un critére primaire (histoire
clinique ou signes) est requise pour poser le diagnostic d’HS. La présence de criteres

secondaires vient conforter le diagnostic.

Critéres primaires :

e Histoire clinique : Lésions récurrentes douloureuses ou suppuratives > 2 par mois.
e Signes cutanés : Atteinte axillaire, génito-fémorale, périnéale, fessiere et infra-
mammaires chez les femmes. Présence de nodules, voies sinusiennes, abces,

cicatrices.

Criteres secondaires :

e Histoire clinique : histoire familiale d’HS.
e Microbiologie : prélevements bactériens négatifs ou présence d’un microbiote

cutané normal.

L’état général est conservé et il n’y a pas de fiévre en dehors des poussées aigués.

Il. 1. 1. Les lésions caractéristiques
On distingue deux types de Iésions. Les Iésions précoces sont des nodules douloureux
profonds, enchassés dans le derme, inflammés ou non, qui peuvent régresser spontanément
ou, plus souvent, suppurer. Les lésions avancées comprennent les abces (contenant du pus),

les tunnels (et on distingue les sinus, inflammeés ou non et les fistules, drainantes ou non), les
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cicatrices (en pont (bridged scars), atrophiques (cribriformes),

inflammatoires, linéaires en « coup d’ongle ») et les pseudo-comédons.

hypertrophiques,

Les lésions précoces :

e Nodules (inflammés ou non)

Les lésions avancées :

e Abces
e Tunnels:

= Sinus (inflammés ou non)

= Fistules (drainantes ou non)
e (Cicatrices:

= En pont (Bridged scars)

= Cribriformes

= Hypertrophiques

= Inflammatoires

= Encoup d’ongle

e Pseudo-comédons ; comédons double pore

Lésions précoces typiques : nodules,

non inflammatoires (a gauche) et inflammatoires (a droite) (39)
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Fistules et tunnels (39)
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Doubles pseudo-comédons (fleches) et cicatrices (39)

Il. 1. 2. Les localisations typiques
Une ou plusieurs régions peuvent étre atteintes. Il s’agit principalement des grands
plis, avec, par ordre de fréquence décroissant, les plis inguinaux, les creux axillaires, les plis
sous-mammaires et la zone inter-mammaire (chez les femmes), et, enfin, la région périnéo-

fessiere.

Calor versian avallabie e

Fig. 1. Obligatory body locations of HS in both sexes. (39)

Il. 1. 3. Une évolution chronique et récidivante
L’évolution de la MdV est chronique, continue ou récidivante, avec la définition

arbitraire de 2 poussées minimum tous les 6 mois selon Zouboulis et al (38).

Il. 1. 4. Hétérogénéité clinique
Il existe, a coté de ces descriptions typiques de la MdV, des lésions atypiques
(folliculites) et des localisations ectopiques (tronc, membres, cuir chevelu, zone rétro-

auriculaire et paupieres) (39).
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Il. 1. 5. Particularités hommes/femmes
Il existe des différences entre hommes et femmes (9,18). Chez les hommes, les fesses,
le périnée, la zone péri-anale et zones atypiques (oreilles, torse, jambes) sont plus
fréquemment touchés. L’atteinte des plis inguinaux et sous-mammaires se voit plus

fréquemment chez les femmes.

Il. 2. Scores de sévérité clinique
Il. 2. 1. Critéres d’évaluation objectifs

Il. 2. 1. 1. Une évaluation qualitative : la classification de Hurley (40)

Fistules et
Stade Hurley Nodules/abcés Etendue des lésions
cicatrices
1 - Léger Unique ou multiple - Lésions isolées, non permanentes
Lésions récurrentes séparées par
2 — Modéré Unigue ou multiple +
intervalles de peau saine
Atteinte diffuse dans 'aire affectée,
3 —Sévere Multiple + sans intervalle de peau saine, lésions
interconnectées (plastron)

C'est la plus utilisée. Simple d’utilisation, elle permet d’orienter le choix du traitement
médical et/ou chirurgical. Elle n’est toutefois pas quantitative et elle est insuffisante pour
évaluer la réponse thérapeutique chez un patient donné ou dans des essais thérapeutiques.
Les fistules et les cicatrices sont des caractéristiques statiques car non sensibles aux
traitements médicaux. La classification de Hurley ne prend pas en compte le caractere
inflammatoire des lésions. La figure suivante illustre bien cette remarque. De plus, I'extension

de la maladie (nombre de régions anatomiques atteintes) ne peut étre évaluée avec ce score.
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Fig. 3. Clinical severity grades of HS in the axillae. Left: low grade
of clinical inflammation; right: inflammation and exudation. a
Hurley stage I. b Hurley stage I1. ¢ Hurley stage II1. (39)

Le groupe d'experts néerlandais de I’'HS (au sein de la Fondation Européenne de
I'Hidrosadénite Suppurée) a donc proposé un score de Hurley « amélioré » (41) avec un
algorithme en 3 étapes, comprenant I'évaluation de la présence de voies sinusales, du degré

d’inflammation et de I'extension des Iésions.
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Fig. 1. Refinement of the Hurley classification: the 3-step algorithm. BSA: body surface area.

En fait, il faudrait préférer le terme « grade » de Hurley plutét que « stade » puisqu’il
existe tres peu, voire pas, de formes évolutives en sévérité. Nous pouvons prédire avec un
assez bon taux de certitude qu’un patient en stade 1 de Hurley depuis plusieurs années, a une
tres grande probabilité de le rester. Environ deux tiers des patients sont en stade 1, un tiers

est en stade 2 et moins de 5% sont en stade 3 (18).

Il. 2. 1. 2. Evaluation quantitative : 5 scores

e Le score de Sartorius et le score de Sartorius modifié :
Publié par Sartorius en 2003 (Hidradenitis Suppurativa Score), ce score a été modifié par Revuz
en 2007 (42). Il est basé sur le nombre de zones anatomiques atteintes d’hidrosadénite, le
nombre de |ésions selon leur type, la distance séparant 2 |ésions significatives extrémes d’une
méme zone et I'existence ou non de peau normale dans la zone atteinte. Ce score est plus
dynamique que le score de Hurley mais il est chronophage et difficile a interpréter. Son
applicabilité est limitée dans les formes séveres ou les lésions sont confluentes. Tout comme
la classification de Hurley, ce score prend en compte des types de lésions non ou peu sensibles
aux traitements médicaux (cicatrices, distance entre 2 lésions). Le score de Sartorius a été

partiellement validé.
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Score de Sartorius (19)

Tableau I. — Score de Sartorius modifié.

Nb  Coef Total
1. Zones atteintes (nombre) : aisselles, |_ | x3 = L
mammaire, fessiére, inter-fessiére,
inguino-crurale
2. Nombre de lésions
— Nombre de nodules I_1 x2 = 11
(douloureux ou sensibles)
— Nombre d’abcés/fistules I_| x4 = 1|
(toute lésion suppurant ou suintant
spontanément ou 2 la pression)
— Nombre de cicatrices hypertrophiques |_| x1 = 11
(palpables)
— Nombre d’autres |ésions I__I xo,5 = 11
(pustules superficielles, folliculites)
3. Distance entre les deux lésions 1 x1 = (—
significatives extrémes d'une zone
ou taille de la lésion si unique :
o si maladie « éteinte » ; < gcm =2
<l0cm=4;
>10cm=38
4. Toutes les lésions sont séparées I x1 = (—
par de la peau normale :
oui=o;non=6

TOTAL =1__1I I
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e HSPGA (HS Physician Global Assessment)
Présenté par Kimball en 2012 (43), a I'occasion du rapport sur I'étude de phase 2 sur
I’Adalimumab, il comporte 6 stades. Ce score évalue simplement le nombre de lésions
spécifiques (abcés, fistules drainantes, nodules inflammatoires et nodules non
inflammatoires) dans une localisation donnée. Il n’y a pas de coefficient multiplicateur a
appliquer et aucune distance a mesurer. Le HSPGA n’est pas un score validé, il n’est pas

recommandé pour I'évaluation de la sévérité de I'HS.

Rating Description

Clear 0 abscesses, 0 draining fistulas, O inflammatory nodules, and
0 noninflammatory nodules
Minimal 0 abscesses, O draining fistulas, 0 inflammatory nodules, and
presence of noninflammatory nodules
Mild 0 abscesses, 0 draining fistulas, and 1-4 inflammatory
nodules
or
1 abscess or draining fistula and O inflammatory nodules
Moderate 0 abscesses, 0 draining fistulas, and =5 inflammatory nodules
or
1 abscess or draining fistula and =1 inflammatory nodule
or
2-5 abscesses or draining fistulas and <10 inflammatory
nodules
Severe 2-5 abscesses or draining fistulas and =10 inflammatory
nodules
Very severe =5 abscesses or draining fistulas

e HiSCR (HS Clinical Response) (44)
Validé lors d’essais cliniques, il est facile d’utilisation en recherche et en pratique quotidienne.
Il faut compter les lésions inflammatoires (abcés et nodules inflammatoires) ainsi que les
fistules avant (« baseline ») et apres intervention médicale. Le score est atteint s’il y a au moins
50% de réduction du nombre de Iésions inflammatoires (abcés et nodules inflammatoires)
sans augmentation du nombre d’abces ni de fistules. C'est actuellement le score le plus utilisé
dans les essais cliniques, notamment pour les biothérapies.

Table 5. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) for
evaluation of clinical response to anti-inflammatory treatment

Type of lesions

— Abscesses (fluctuating, draining or not, erythematous, soft or
painful to touch/spontaneously painful, round lesion >2 ¢cm)

- Inflammatory nodules (solid, erythematous, firm, pyogenic
granuloma-like, round lesion <2 cm located in skin or
subcutaneous tissue)

— Draining fistulae (draining pus on the skin surface)

Response to treatment (compared to baseline)

(i)  Atleast 50% reduction in abscesses and inflammatory
nodules

(i) No increase in the number of abscesses

(iii) No increase in the number of draining fistulae

(39)
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o |HS4 (International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System) (45)

IHS4 (points) =
number of nodules x1 +

number of abscesses x2 +
number of draining tunnels

(fistulae/sinuses) x 4

Mild HS: < 3 points
" 4-10 points
2 11 points

Exemples de calculs du score IHS4 :

1 Papule (<10 mm) =0

1 Nondraining tunnel = 0 }
1 Pustule =0

1 Papule (<10mm) =0 ]
1 Abscess x 2 =2

3 Nodules x 1 =3
1 Nondraining tunnel =0

2 Nondraining tunnels = 0
1 Draining tunnel x 4 =4

2 Draining tunnels x 4=8 }

3 Nodules x 1 =3
4 Abscesses x 2 =8
4 Draining tunnels x 4 = 16

IHS4 = 0, inactive HS

IHS4 = 2, mild HS

IHS4 = 3, mild HS

IHS4 = 4, moderate HS

IHS4 = 8, moderate HS

] IHS4 = 27, severe HS

mild, d and severe hidradenitis

Fig 3. 1 PP " o Bt TN & y Score System (IHS4) R ip

PE

suppurativa (HS). White dmlr/cllip;-‘. nodule; yellow circle/ellipse, abscess; red square/rectangle,
blue urd:/dll}nc, pustule; black npnrc/reﬂznglc, nondraming tunnel.

draining tunnel; green cirde/dllipse, papule;

(45)
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Il. 2. 2. Les scores composites
lls associent des parametres objectifs, évalués par le médecin, et des paramétres

subjectifs, rapportés par le patient.

e HSSI (Hidradenitis Suppurativa Severity Index) (20) :
Il prend en compte le nombre de sites atteints, la surface corporelle atteinte (en pourcentage,
de 0 a > 5%, la paume de main correspondant a 1% de la surface corporelle), le nombre de
lésions érythémateuses et/ou douloureuses (en valeur absolue, de 0 a > 5), la quantité
d’écoulements (changement de vétements par heure de travail, 0, 1 et >1) et la douleur (de 0
a 10). Il existe 3 stades de sévérité : [éger, modéré et sévere. Il été utilisé dans quelques études

(20,46-48).

Body surface area No. of lesions Dirainage
Score/category  No. of sites (%)* (erythematous, painful)  (No. of dressing changes/working/leisure m'  Pain (VAS)
0 0 0 0 0 0-1
1 1 1 1-2
2 2 2-3 2-3 1 2-4
3 3 4-5 4-5 =1 5-7
4 =4 =5 =5 8-10

VAS, Visual analog scale,

Sites: left armpit, right armpit, left side of chest, right side of chest, left side of groin, right side of groin, perianal area, sacral area, and
perineal area.

Composite scoring (0-19); mild (0-7), moderate (8-12), and severe (=13).

Sample score: 3 sites (3) + 2% body surface area (2) + 4 lesions (3) + 1 dressing change (2) + VAS 10 (4) = 14.

*Palm of hand = 1% of body surface area.

Yinterferes with daily activities,

e SAHS Severity Assessment of Hidradenitis Suppurativa Score (49)

Score Regions New or Flared Existing Severity of Pain

Category Involved, No.” ILOF, No. Fistula, No. Boils in Past 4 Weeks, No. (NRS-11)¢

0 0 0 0 0 0-1

1 1-2 1-4 1-2 1-2 2-4

2 3-4 5-9 3 3-4 5-6

3 25 =10 24 =5 27
Abbreviations: ILOF, inflammatory and/or painful lesions other than fistula; submammary right, intermammary or chest, abdominal, mons pubis, groin
mHSS, modified Hidradenitis Suppurativa Score; NRS-11, numerical rating scale; left, groin right, genital, perianal or perineal, gluteal left, gluteal right, and
SAHS, Severity Assessment of Hidradenitis Suppurativa. others (eg, neck, retroauricular).
 Classification: mild disease, SAHS score of 4 or less; moderate disease, © Severity of pain of the most symptomatic lesion in the course of daily activities

SAHS score of 5 to 8; severe disease, SAHS score of 9 or higher. (eg, sitting, moving, or working) on a numerical rating scale (NRS-11) ranging
b Each region is rated with 1 point: axilla left, axilla right, submammary left, from O to 10.

Ce score n’a pas encore été utilisé dans des essais cliniques.
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Il. 2. 3. Evaluations rapportées par le patient

e EVA (Echelle Visuelle Analogique) : évaluation de la douleur, de 0 a 10.

e DLQI (Dermatology Life Quality Index) ou Questionnaire de qualité de vie en

dermatologie

Tres utilisé dans la prise en charge du psoriasis, ce score simple et pratique évalue

I'impact de la maladie dermatologique et de son traitement sur la qualité de vie du patient,

au cours des 7 derniers jours. Le score maximal est de 30.

Interprétation des scores :

= 0-1:aucun effet sur la qualité de vie du patient
= 2 -5:faible effet sur la qualité de vie du patient

= 6—10: effet modéré sur la qualité de vie du patient

= 11-20: effet important sur la qualité de vie du patient

= 21-30: effet extrémement important sur la qualité de vie du patient

QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE EN DERMATOLOGIE (DLQI)

Ce questionnaire a pour but d'évaluer 'influence de votre probleme de peau sur votre vie
AU COURS DES 7 DERNIERS JOURS. Veuillez cocher [X] une case par question.

1.| Au cours des 7 derniers jours, votre peau vous Enormément O
a-t-elle démangé(e)/gratté(e), fait souffrir ou
briilé(e) 7 Beaucoup O
Un peu O
Pas du tout O
2.| Au cours des 7 derniers jours, vous étes-vous Enormément O
senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre
probléme de peau ? Beaucoup O
Un peu |
Pas du tout O
3.| Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément (|
peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses,
vous occuper de votre maison ou pour jardiner ? | Beaucoup O
Un peu O
Non
Pas du tout [] |conceméfe) []
4.| Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément O
peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix des
vétements que vous portiez 7 Beaucoup O
Un peu |
Non
Pas du tout [ |conceméfe) [
5.| Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément O
peau a-t-il affecté vos activités sociales
ou vos loisirs ? Beaucoup O
Un peu ]
Non
Pas du tout [] |conceméfe) []

32



6.| Au cours des 7 derniers jours, avez-vous eu du Enormément O
mal & faire du sport a cause de votre probléme
de peau ? Beaucoup O
Un peu OJ
Non
Pas du tout [] |concemé(e) []
7.| Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Oui O
peau vous a-t-il complétement empéché(e) de Non
travailler ou d'étudier ? Non O | concemé(e) [
Si la réponse est 'non” : au cours des 7 derniers Beaucoup O
jours, votre probléme de peau vous a-t-il géné(e)
dans votre travail ou dans vos études ? Un peu O
Pas du tout O
8.| Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément U
peau a-t-il rendu difficiles vos relations avec votre
conjoint(e), vos amis proches ou votre famille ? | Beaucoup O
Un peu O
Non
Pas du tout [] |concemé(e) []
9.| Au cours des 7 derniers jours, votre probléme de | Enormément [l
peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile 7
Beaucoup ]
Un peu O
Non
Pas du tout [ |concemé(e) [
10.| Au cours des 7 derniers jours, le traitement que | Enormément |
vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme,
par exemple en prenant trop de votre temps ou en | Beaucoup O
salissant votre maison ?
Un peu O
Non
Pas du tout [] |concemé(e) []

Questionnaire Skindex-France

Avec quelle fréquence, au eours des 7 deriers jours, les phrases suivantes
s'appliquent-elles i votre cas ?

Jamais Rarement  Detemps entemps  Souvent

Tout le
temps

1. Ma peau me fait mal.

2. Mon probléme de peau perturbe mon sommeil.

3. le crains que mon probléme de peau soit grave.

4. |'al du mal & travailler ou 3 avoir des activités J cause de mon probléme
de peau.

5. Mon prabléme de peau influence ma vie sociale.

&. Mon probléme de peau me déprime.

7- Mon probléme de peau me cause des sensations de brilures ou de
plcoternents.

&, [ai tendance & rester chez moi 3 cause de mon probléme de peau.
9. )'ai peur d"avoir des cicatrices 3 cause de mon probléme de peauw.
10, Ma peau me démange.

1. Mon probléme de peau modifie mes contacts avec les gens que | aime.
12, |'al honte de mon probléme de peau,

13. |'ai peur que mon probléme de peau s'aggrave.

14- 'ai tendance i faire les choses tout(e) seul(e) i cause de mon
probléme de peau.

15. Man probléme de peau me met en coldre,

16. Le contact avec 'eau est génant physiquement pour mon probléme de
peau (me doucher ou me laver les mains).

17. L'état de ma peau rend les démenstrations d'affection difficiles.
18. Je suis inquiet(e) au sujet des effets secondaires des
traitements/médicaments pour ma peau.

19. Ma peau est irritée.

20, Mon probléme de peau perturbe mes relations avec les autres.

21. Je suis géné(e) par mon problime de peau.

22, L'état de ma peau est un probléme pour les gens que [‘aime.

23. Je me sens frustré(e) 4 cause de mon probléme de peau.

24 'ai la peau sensible.

25. Mon probléme de peau modifie mon désir d'étre avec les gens.
26. je me sens humilié(e) par mon probléme de peau.

27. Mon probléme de peau me cause des saignements,

28. Je suis ennuyé(e) par mon probléme de peau.

29, Mon probléme de peau perturbe ma vie sexuelle,

30. Je suis fatigué(e) 4 cause de mon probléme de peau.
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e VQ-Dermato

Durant les 4 derniéres semaines, votre maladie
a-t-elle entrainé des difficultés ?

Rarement

Parfois

Souvent

Toujours

Non
concerné

Ne sait
pas

1. Pour marcher, pour vous déplacer... ?

2. Pour vous occuper de votre maison : ménage,
cuisine, petits travaux d'entretien ?

3. Pour faire votre toilette, vous raser, vous
maquiller ?

4. Dans le choix de vos habits ; vous n'avez pas pu
mettre certains vétements ou ceux que vous
souhaitiez ?

5. Pour vos loisirs : sport, exposition au soleil,
musique, bricolage, jardinage... ?

6. Pour profiter du soleil, pour vivre dehors au soleil ?
7. Pour vous concentrer : travail, lecture... ?

8. Pour dormir ?

0

[l

[l
[l

[

[l

[l
[

[

1
[l

1

[l
0

u]

0

B

Durant les 4 derniéres semaines, votre maladie vous
a-t-elle géné(e) dans :

Pas du
tout

Un peu

Modérément Beaucoup

Extrémement
énormément

Non
concerné

Ne sait
pas

9. Votre vie sociale : sorties au restaurant, au cinéma,
au café, au bar, aller chez le coiffeur ou chez les
commergants... ?

10. Vos relations avec vos proches : famille, amis ?
11. Votre vie affective avec votre conjoint(e), votre
partenaire ?

12. Votre activité sexuelle avec votre conjoint(e), votre
partenaire ?

[
[

[l

[

[l
[

[l

Durant les 4 derniéres semaines, votre maladie a
t-elle entrainé des difficultés :

Pas du
tout

Un peu

Modérément Beaucoup

Extrémement
Enormément

Non
concerné

Ne sait

pas

13. Ressenti de la fatigue ?

14. Eprouvé le besoin de cacher votre maladie de
peau par le maquillage, les vétements ?

15. Eu le sentiment d'étre « dévisagé(e) » voire
rejeté(e) par les autres ?

16. Eté stressé(e), énervé(e) ?

17. Eté découragé(e) ?

18, Eté angoissé(e)

19. Eté agressif(ve), irritable, (difficultés & supporter
les autres) ?

20. Eu le sentiment d'étre différent(e) des autres ?
21. Eu le sentiment d'étre sale, repoussant(e) ?

22. Eu le sentiment d'étre seul (), isolé(e) ?

23, Eu le sentiment d'étre diminué(e), de manquer de
confiance en vous-méme ?

24. manqué de confiance dans I'avenir... ?

[l
[l

1
[
[l
[l

[l
[l

[l

[l
[
Ll
[l

Ll
[l
[l
[

[l

Durant les 4 derniéres semaines, jugez-vous que le(s)
traitement(s) de votre maladie a (ont) été :

Modérément Beaucoup

Extrémement
énormément

Non
concerné

Nae sait

pas

25.contraignant(s) ?
26. désagréable(s)

[
[

0
[

Durant les 4 derniéres semaines, votre maladie
a-t-elle entrainé :

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Toujours

Non
concerné

Ne sait
pas

27. des démangeaisons
28. des brilures, des picotements, des tiraillements
ou tout autre forme de douleur ?

0l
1

[
[
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e HIDRAdisk

Ce nouvel outil, proposé par une équipe italienne et récemment validé (50), évalue
I'impact de la maladie sur la qualité de vie des patients. Le questionnaire comporte 10 items :
état de santé général, douleur, odeur, controle des symptdémes, atteinte cutanée,
personnalité, vie sociale, vie sexuelle, travail et activités quotidiennes. Pour chaque question,
les patients répondent sur une échelle visuelle analogique allant de 0 (pas du tout) a 10 (oui,
totalement). Le score total est la somme de chaque réponse (0 = aucun impact de la maladie
sur la qualité de vie ; 100 = impact maximal de la maladie sur la qualité de vie). Les réponses
sont représentées graphiquement sur un disque et, une fois reliées, prennent la forme d’un
polygone qui fournit une représentation immédiate du poids de la maladie sur la qualité de

vie du patient.

D’autres scores d’évaluation de la qualité de vie ont été proposés et partiellement

validés dans la MdV (51-54).
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Il. 3. Phénotypes
Il. 3. 1. Les phénotypes selon Canoui-Poitrine et al.
Trois phénotypes (latent classes, LC) d’HS ont été proposés en 2013 par I'équipe de
Mondor (Créteil) (4) :

e Le phénotype LC1 axillaire-mammaire (48% des cas) correspond au phénotype
« typique » avec prédominance de lésions sur la partie antérieure du corps et une haute
prévalence de cicatrices hypertrophiques. Ce phénotype concerne majoritairement les
femmes.

e Le phénotype LC2 folliculaire (26% des cas) comporte, en plus de I'atteinte axillaire-
mammaire, des lésions folliculaires (kystes épidermiques, sinus pilonidal et comédons), dans
des localisations atypiques (oreilles, thorax, dos, jambes) et une acné sévére (actuelle ou
passée). Ce phénotype est caractérisé par une proportion plus élevée d’hommes et de
fumeurs (actuels ou anciens fumeurs), un age de survenue plus précoce, une maladie plus
sévere et plus longue.

e Le phénotype LC3 glutéal (26% des cas) comporte une atteinte fessiere avec des
papules folliculaires et des folliculites. Les patients présentant ce phénotype étaient plus
souvent fumeurs, avaient un IMC plus faible et une maladie moins sévere.

Cette classification s’est avérée toutefois trop restreinte et peu reproductible. Elle n’a
jamais été validée. Son utilisation pour classer les phénotypes n’a permis un accord entre
experts que dans 23,3% des cas dans une étude hollandaise (55). Dans I’étude R-ENS Verneuil,

seule la moitié des patients avait un tableau correspondant a I'un des 3 phénotypes (16).

Il. 3. 2. Les phénotypes selon Van der Zee et Jemec
En 2015, Van der Zee et Jemec ont, a leur tour, élaboré une classification comportant
davantage de phénotypes (56) :

e classique;

e furoncles par friction (frictional furuncle) : nodules et abcés multiples en zones de
friction (abdomen, cuisses, fesses), surtout chez des patients en surpoids ;

e folliculites laissant des cicatrices (scaring folliculitis) : en plus de la forme classique,
présence de pustules, kystes, nodules superficiels, cicatrices cribriformes et comédons
double-pore, en régions fessiére, inguinale et pubienne, surtout chez des patients fumeurs et
en surpoids ;
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e conglobata : kystes et acné conglobata du dos (en particulier) et du visage, surtout
chez des hommes minces ;
e ectopique : atteinte du visage ;

e syndromique (PASH, PAPASH etc.).

Il. 3. 3. Des tableaux exceptionnels
Plusieurs publications ont rapporté des formes exceptionnelles de MdV. Moriarty et
al. ont individualisé une forme fulminante caractérisée par la survenue explosive de lésions
séveres accompagnées de fieévre et d’arthralgies dans un sous-groupe de patients (57). Van
Rappard et al., ont rapporté une forme d’HS en plaque ressemblant a un pyoderma

gangrenosum chez 4 patients (58).

Il. 4. Formes syndromiques et maladies associées

La physiopathologie de la MdV n’est pas parfaitement établie mais il semblerait qu’elle
soit vue comme une maladie inflammatoire systémique (59). De nombreuses publications
rapportent I'existence de comorbidités auto-inflammatoires, auto-immunes (digestives et
rhumatismales) et métaboliques. Certains syndromes génétiques sont également associés a
la MdV. Toutefois, la plupart des études recherchant les comorbidités de la MdV sont

observationnelles et ne peuvent donc pas prouver de lien de causalité.

Il. 4. 1. Associations syndromiques
On peut distinguer 3 types de MdV dites « syndromiques » (60) : les syndromes auto-
inflammatoires, le syndrome d’occlusion folliculaire et la MdV associée aux syndromes

génétiques.

e Les syndromes auto-inflammatoires :

La MdV peut s’associer a un pyoderma gangrenosum, seul (61), ou dans le cadre de
syndromes dits « auto-inflammatoires » (60,62—66) avec fievre récurrente et élévation des
marqueurs inflammatoires sériques, leur diagnostic est clinique :

= PASH syndrome : Pyoderma gangrenosum, Acne, Suppurative Hidradenitis

= PAPASH syndrome: Pyoderma gangrenosum, Pyogenic Arthritis, Acne,

Suppurative Hidradenitis
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= PASS syndrome: Pyoderma gangrenosum, Acne, Suppurative hidradenitis,
ankylosing Spondylitis
= PsAPASH syndrome: Psoriatic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne,

Suppurative Hidradenitis

= SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose, Ostéite) dont I'HS constitue un

critére diagnostique mineur.

e Pathologie de la triade folliculaire (ou triade acnéique) : Ce syndrome d’occlusion
folliculaire associe HS, acné conglobata et cellulite disséquante du cuir chevelu. Lorsque le
sinus pilonidal est également présent, on parle de tétrade folliculaire (67). D’apres cette
constatation, certains auteurs ont proposé le terme d’acne inversa pour nommer I’'HS. L’acné
conglobata, qui touche préférentiellement les hommes a la puberté, est une forme clinique
d’acné trés sévere étendue, nodulaire, inflammatoire et suppurative, évoluant vers de vastes
cicatrices en ponts et tunnels. Elle atteint le plus souvent le visage, le cou, la nuque et le tronc,
puis les bras et les cuisses. Elle constitue également I'un des diagnostics différentiels de I'HS,
notamment en cas de formes hétérotopiques avec localisations fessiéres et inguino-
pubiennes. Il peut s’associer des manifestations articulaires a type de polyarthralgies, arthrites

périphériques et sacro-iliite.

Y 5

Le sinus pilonidal est une lésion acquise due a la pénétration transcutanée dans le sillon
inter-fessier de poils cassés, durs, qui se comportent comme des corps étrangers, entrainant
suppuration et fistulisation. Les facteurs favorisants sont une pilosité importante et des

traumatismes répétés. Il touche plus souvent les hommes. Il est fréquemment associé a la
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MdV (dans environ 30% des cas). |l s’agit également d’un diagnostic différentiel de la MdV

dans son atteinte péri-anale.

e La MdV associée aux syndromes génétiques :

= La maladie de Dowling-Degos : c’est une génodermatose bénigne rare de
transmission autosomique dominante caractérisée par une pigmentation réticulée des plis,
souvent associée a des papules folliculaires, des comédons et des cicatrices acnéiformes du
visage, de la moitié supérieure du tronc et des régions génito-fessiéres (68). Les femmes
adultes jeunes sont le plus souvent touchées. Cette maladie est liée a une mutation du géne
de la Kératine 5 entrainant sa perte de fonction, des mutations des genes POFUT1, POGLUT1
et PSENEN ont également été mises en évidence (69,70). L’histologie est caractéristique
(68,71). Son association a la MdV a été décrite chez une vingtaine de cas (60).

= Syndrome de Down (trisomie 21) : I'association de I'HS avec le syndrome de
Down a été décrite une vingtaine de fois (60). Cette association pourrait étre attribuée a une
expression anormale de la protéine précurseur de I'amyloide (APP) qui se trouve sur le
chromosome 21 (72). L’APP favorise I'activité des kératinocytes.

= KID syndrome (Keratitis, ichthyosis, deafness): Le syndrome congénital
kératite-ichtyose-surdité est un trouble dysplasique rare d’origine ectodermique, associé a
des mutations dans les génes des connexines 26 et 30 (GJB2 et GJB6). L'hyperprolifération de
I’épiderme qui en résulte peut contribuer a I'occlusion folliculaire et donc a I'apparition de
I’'HS (73). Cinq patients présentant un KID syndrome et une HS concomitante ont été
rapportés. lls présentaient tous une triade d'occlusion folliculaire (60).

= Le syndrome de Bazex-Dupré-Christol : c’est un syndrome congénital lié a I'X,
caractérisé par des anomalies du follicule pileux de type hypotrichose, atrophodermie
folliculaire, hypohidrose ainsi que le développement de néoplasies cutanées basaloides. Deux
publications rapportent une association de ce syndrome avec I'HS (74,75).

=  Pachyonychia congenita : quelques cas ont été rapportés chez des patients
atteints d’HS, notamment chez 5 sur 6 membres d’'une méme famille (76). Cette
génodermatose rare se caractérise (selon les ages de la vie) par des ongles épaissis, la
présence de dents néonatales, une kératodermie palmoplantaire, une leucokératose buccale,
une kératose folliculaire du tronc et des extrémités, une hyperhidrose palmo-plantaire, des

stéatocystomes diffus, des kystes axillaires et inguinaux, et une voix rauque.
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Il. 4. 2. Maladies associées

e Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI): L’association MdV et
maladie de Crohn (MC) a été décrite pour la premiére fois en 1991 (77). Des études menées
chez de nombreux patients atteints d’HS ont par la suite montré une prévalence de MICI
supérieure a celle notée en population générale. D’apres les registres d’assurance maladie aux
Etats-Unis, Garg et al. ont rapporté une prévalence de MC de 2% parmi les patients atteints
d’HS contre 0,6% dans la population générale (78). Les patients atteints d’HS avaient trois fois
plus de risque de développer une MC que la population controle (78). L'étude
épidémiologique frangaise R-ENS Verneuil a montré une prévalence de MICI de 4% parmi les
patients atteints d’HS (16). Deckers et al. ont rapporté une prévalence de 3,3% de MICI (2,5%
de MC et 0,8% de rectocolite hémorragique (RCH)) parmi les patients atteints d’HS aux Pays-
Bas, soit 4 a 8 fois plus que dans la population générale (79). Une étude danoise a montré,
aprés ajustement de potentiels facteurs confondant, que la probabilité de développer une
MICI en étant atteint de MdV (Hazard Ratio) était de 2,19 pour la MC, 1,63 pour la RCH et 2,07
pour la colite indéterminée, par rapport a la population générale (80). La prévalence de MdV
parmi les patients atteints de MC est beaucoup plus importante. En effet, dans une cohorte
néerlandaise de 1260 patients atteints de MICI (81), la prévalence de MdV était plus élevée
que dans la population générale (6,8%-10,6%). Chez les patients ayant les deux maladies, la
MICI débutait plus t6t que chez les patients sans HS associée (81). Une étude francaise (82) a
montré que la MC associée a I'HS était plus active et nécessitait plus d’anti-TNF que la MC
isolée. Elle était aussi associée a un risque de stomie définitive plus élevé que dans le groupe
controle (HR = 6,29, p < 0,001) (82). Les manifestations cutanées de la MC sont fréquentes et
leur ressemblance avec I’HS posent souvent la question du diagnostic différentiel. MdV et MC
sont toutes deux caractérisées par des altérations de barriéres (intestinale et cutanée) avec
une réponse anormale a la flore commensale. Elles sont également similaires dans leurs
facteurs potentiellement prédisposants (tabagisme, génétique), leur forme clinique (par

exemple, formation de fistules) et I'efficacité des anti-TNF (83).
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e Spondylarthropathies : Les spondylarthropathies sont un groupe d'affections
rhumatismales auto-inflammatoires chroniques comprenant des atteintes articulaires axiales
(sacroiliite, spondylarthrite) et périphériques (oligo-arthrite périphérique, enthésites et
dactylites). Elles sont souvent associées a des manifestations extra-articulaires (uvéite,
psoriasis, MICI). Leur prévalence en population générale varie de 0,5 a 1,9% (84). En 2015,
Richette et al. ont rapporté une prévalence de spondylarthrite de 3,7% parmi 640 patients
atteints de MdV dans une étude prospective multicentrique frangaise. Dans une autre étude
francaise prospective (cas-témoin) publiée par Fauconnier et al. en 2017, la prévalence de
spondylarthrite parmi 78 patients atteints de MDV s’élevait a 28,2% contre 2,6% dans le
groupe témoin (OR 11), sans constat d’une corrélation avec la sévérité de la MdV (85).
L'association de la MdV a une spondylarthrite est chiffrée a 3% dans I’étude R-ENS Verneuil
(16). Une étude néerlandaise publiée par Rondags et al., a montré que parmi 620 patients
atteint d’HS, 8,9% présentaient au moins 4 criteres de spondylarthrite (auto-questionnaire)
(86). La spondylarthrite débute presque toujours aprés la MdV. La sacro-iliite est le plus
souvent unilatérale. La paroi thoracique antérieure et les grosses articulations périphériques
sont fréquemment touchées. Les biomarqueurs d’inflammation sont élevés et HLA-B27 est le

plus souvent négatif (38).

e Syndrome métabolique et maladies cardiovasculaires (26,87-94) : Le syndrome
métabolique est associé a plusieurs dermatoses inflammatoires telles que le psoriasis et le
lupus (dans sa forme systémique). Il est responsable d’une insulino-résistance et d’'une
accumulation des graisses dans I’organisme, qui entrainent hyperandrogénie et inflammation
chronique. Par ces biais, il prédispose au diabéte de type 2 et aux maladies cardiovasculaires
(dont I'athérosclérose). Il se définit par I'association d’au moins 3 criteres sur les 5 suivants :
HTA > 135/85 mmHg ; périmétre abdominal > 94 cm chez ’homme et > 89 cm chez la femme ;
glycémie > 1,10 g/L ; triglycérides > 1,5 g/L ; HDL cholestérol < 0,4 g/L chez ’homme et < 0,5
g/L chez la femme. Le syndrome métabolique est présent chez 32 a 50% des patients atteints
de MdV (OR 2,22). Il n’existe pas de lien entre la sévérité de I'HS et le syndrome métabolique
(contrairement au psoriasis). Le syndrome métabolique est trés fréquent chez les patients
atteints de MdV de moins de 35 ans (OR 6,2). Le risque de décés de cause cardiovasculaire est
58% plus élevé chez les patients atteints de MdV que chez ceux atteints de psoriasis sévere.

Mis a part I'obésité, la MdV précede le syndrome métabolique, ce qui indique que la MdV

41



semble étre un facteur de risque de syndrome métabolique. Ceci peut s’expliquer par
I'inflammation chronique engendrée par la MdV (via les cytokines TNF alpha et IL-1), par la
sédentarité, I'alimentation riche et par des facteurs neuropsychologiques (appétit, taux de

cortisol).

e Cancers : Une étude suédoise publiée en 2001 a montré que le risque de développer
un cancer dans une cohorte de 73 patients atteints de MdV augmentait de 50%. Il s’agissait
principalement de cancers cutanés autres que le mélanome, de cancers hépatiques et de
cancers buccaux (95). Aucune nouvelle publication n’a confirmé ces résultats. Le carcinome
épidermoide, notamment en région fessiére, est une complication classique de I’'HS (cf. § II. 6.
Complications). De facon générale, les cancers hépatiques et buccaux sont
épidémiologiquement liés a la consommation d’alcool. Il semble donc que cette prévalence
élevée de tels cancers chez les patients atteints d’hidrosadénite ne résulte pas de la MdV en
elle-méme, mais plutét du mode de vie des patients qui en sont atteints. Des études de plus
grande envergure sont nécessaires pour mettre en évidence un lien entre HS et cancers.
Récemment, une étude portant sur prés de 63000 patients atteints d’HS aux Etats-Unis a
montré que les patients atteints d’HS ont un risque global 2 a 4 fois plus élevé de développer
des lymphomes malins que la population générale. Les odds ratio en analyse multivariée
étaient de 2,0 pour les lymphomes non hodgkiniens, de 2,21 pour les lymphomes de Hodgkin

et de 4,31 pour les lymphomes T cutanés (de facon significative) (96).

e Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) : son association avec I'HS a été évaluée
par Garg et al. aux Etats-Unis (97). Parmi 22990 patients atteints d’HS, la prévalence du SOPK
était de 9%, contre 2,9% chez les patients sans HS (p <0,0001). La probabilité que les patients
atteints d'HS aient un SOPK était de 2,14 fois celle des patients sans HS. Le SOPK était associé
a I'HS dans tous les sous-groupes. Les patients atteints de MdV présentant des symptomes ou

des signes d’hyperandrogénie doivent étre soumis a un dépistage du SOPK (97).

e Autres maladies rapportées de fagon sporadique : acanthosis nigricans (98,99),

maladie de Fox Fordyce (100), pityriasis rubra pilaire (101), maladie de Darier (102), maladie
de Behcget (103), syndrome de Sjogren (104).
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Il. 5. Diagnostics différentiels
L’hidrosadénite suppurée est le plus souvent évidente et facilement diagnostiquée par
les cliniciens connaissant cette maladie. La question du diagnostic différentiel se pose en cas
de lésions inflammatoires ulcérées en région périnéo-fessieére et dans les formes pauci-
symptomatiques (stade | de Hurley). En regle générale, le contexte est suffisamment
évocateur. Voici une liste non exhaustive de maladies pouvant occasionner des suppurations
chroniques ou récidivantes des plis, mais, en pratique, le diagnostic différentiel de la MdV est
essentiellement représenté par les infections staphylococciques, certaines formes d’acné, le
sinus pilonidal et la maladie de Crohn :
¢ Infections cutanées staphylococciques : il s’agit du principal diagnostic différentiel.
Ces lésions sont volontiers plus pustuleuses et de topographie plus aléatoire. On distingue les
abces simples, souvent uniques, les folliculites des fesses et les furoncles. Lorsque ces derniers
sont multiples, on parle de furonculose, qui est le seul vrai diagnostic différentiel. Il s’agit de

folliculites profondes dues au staphylocoque doré, volontiers récidivantes, touchant avec

prédilection les fesses.

e Acné nodulaire/conglobata (cf § Il. 3. Formes syndromiques et maladies associées)

¢ Infection des glandes anales et fistule cryptogénique : C’est la cause la plus fréquente
de suppuration périnéale (environ 70%). Elle résulte de l'infection d’une glande anale
d’Hermann et Desfosses. Ces glandes sont situées entre les sphincters externe et interne,
gu’elles traversent pour s’aboucher dans le canal anal sur la ligne pectinée au creux d’une
crypte. L’évolution se fait en 2 phases : un abceés aigu tres douloureux, puis I'infection s’étend
a travers les tissus mous vers la peau pour former une fistule, devenant chronique. Un cordon

induré peut étre palpé a proximité de |'orifice de drainage externe de la fistule.
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Glande d’Hermann et Desfosses

et son orifice s'abouchant au

Sphincter externe creux d’une crypte anale

Sphincter interne

Fistule ~__

e Sinus pilonidal : Seul un sinus pilonidal présentant des épisodes de surinfection et

génant nécessite d’étre opéré.

e Maladie de Crohn : Il peut étre difficile de différencier une MdV d’une maladie de
Crohn en région péri-anale, d’autant plus que ces deux pathologies peuvent coexister. La MdV
n’occasionne que des suppurations extra-sphinctériennes (le plus souvent). La présence de
fissures, de lésions érosives ou ulcérées, de fistules ano-périnéales (a fortiori récidivantes
apreés cure chirurgicale) sans atteinte des autres zones caractéristiques d’HS évoque fortement
une maladie de Crohn. L’existence d’atteintes extra-cutanées (troubles digestifs voire uvéite,
érythéme noueux etc.) vient conforter cette suspicion. Il est parfois difficile de différencier les
deux entités en histologie, puisque des granulomes inflammatoires épithélioides dermiques
non spécifiques se voient dans les deux maladies (105). L'IRM pelvienne peut étre utile dans

certains cas (fistules).
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Maladie de Crohn (99)

o Kystes épidermiques surinfectés : les kystes épidermiques sont des lésions dérivées de
I’épithélium malpighien, constituées a partir de follicules sébacés, touchant les régions
séborrhéiques du visage, les lobes des oreilles, les sillons rétro-auriculaires, le cou, la poitrine
et le scrotum. Ces kystes constituent certaines formes d’acné sévere. Ce sont des masses sous-
cutanées rénitentes, surmontées d’un orifice punctiforme. Leur contenu est blanc ou jaunatre
(kératine), d’odeur butyrique rance caractéristique. lls sont souvent révélés a I'occasion d’'une

surinfection.
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e Néoplasies cutanéo-muqueuses (primitives ou secondaires) : L'induration pierreuse,
I’absence de suppuration et la présence de signes systémiques (perte de poids inexpliquée,
asthénie) doit nous alerter. L’histologie fait le diagnostic.

e Lymphogranulomatose vénérienne (maladie de Nicolas-Favre): Cette maladie
sexuellement transmissible, rare en France, est causée par Chlamydia trachomatis (sérotypes
L1, L2, L3). Aprés un micro-chancre unique initial au point d’inoculation (stade 1, pouvant
passer inapergu), apparaissent une ou plusieurs adénopathies inguinales (stade 2) pouvant
évoluer jusqu’a la fistulisation, souvent multiple. A un stade tardif, un éléphantiasis génital
irréversible peut survenir, causé par la fibrose des tissus génitaux (stade 3). Le diagnostic

repose sur la sérologie et la mise en évidence de Chlamydia trachomatis dans le ganglion.

e Tuberculose
* Tuberculose cutanée : le scrofuloderme résulte de I'atteinte de la peau par
contiguité avec un foyer tuberculeux profond, ganglionnaire ou osseux. Il est caractérisé par
des nodules froids ou inflammatoires évoluant vers la fistulisation puis la fibrose, avec brides
rétractiles et chéloides. Le diagnostic est histologique et microbiologique. Il existe un infiltrat
inflammatoire et des granulomes épithélioides avec nécrose caséeuse et I'examen direct et

la culture mettent en évidence des Bacilles Acido-Alcoolo-Résistants (106).
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= Tuberculose uro-génitale: Chez I'homme, elle se traduit par une
épididymite progressive insidieuse, une vésiculite et une atteinte prostatique ; les Iésions
peuvent fistuliser a la peau.

» Tuberculose ganglionnaire : Elle se présente sous la forme d’adénopathies

chroniques, habituellement axillaires et inguinales, pouvant fistuliser a la peau.

e Autres: mycobactéries atypiques, actinomycose cutanée, certaines infections

cutanées tropicales (actinomycétome a Nocardia, amibiase péri-anale, donovanose) etc.

Il. 6. Complications physiques
Elles sont rares et surviennent principalement lorsque la maladie n’est pas contrdlée

et/ou lorsqu’elle évolue depuis longtemps.

Il. 6. 1. Complications aigués
e Les surinfections a type d’érésipéle (Streptococcus pyogenes ou Staphylococcus
aureus) ou de sepsis secondaires aux Iésions sont trés rares.

e Les adénopathies sont inhabituelles (107).

Il. 6. 2. Complications chroniques
Il. 6. 2. 1. Complications chroniques locales
e Altération des mobilités articulaires : Les cicatrices spontanées et/ou induites par les
chirurgies induisent des rétractions entrainant une perte de mobilité articulaire, notamment
en région axillaire.
e Lymphoedéme : Il est plus fréquent en zone génitale (éléphantiasis scrotal), par

obstruction lymphatique liée aux lésions d’hidrosadénite (108).
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e Fistules (vaginales, urétrales, vésicales, rectales, péritonéales): elles sont assez

fréquentes en cas de localisations génitales. Il faut avant tout éliminer une maladie de Crohn.

e Carcinomes épidermoides cutanés en zones fessiere, péri-anale, périnéale et vulvaire :
c’est une complication classique de la MdV, survenant chez environ 4,6% des patients atteints
d’HS, essentiellement chez les hommes, sur des lésions fessiéres anciennes (10 a 30 ans
d’évolution). Le diagnostic est souvent tardif et le pronostic est trés mauvais (rapidité
d’évolution, taux de récidive élevé, haut risque de métastase et taux de mortalité jusqu’a prés
de 50%). Il semble que le tabac et I'infection par le virus HPV soient 2 facteurs de risque
surajoutés. Il faut donc penser a biopsier les Iésions fessieres bourgeonnantes évoluant depuis

de nombreuses années (109-111).

(9) (112)

lll. 6. 2. 2. Complications chroniques générales

Elles résultent d’un état inflammatoire chronique. Anémie et amylose AA ont été

rapportées (113,114).
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Il. 7. Examens complémentaires
Le diagnostic d’HS est clinique. Toutefois, certains examens paracliniques peuvent étre
utiles au diagnostic, mais surtout, a la prise en charge de la maladie et au dépistage des

maladies associées.

Il. 7. 1. Imagerie
Il. 7. 1. 1. Echographie et doppler couleur
Leur utilisation est croissante car I'examen clinique peut sous-estimer la profondeur
des lésions. L'échographie permet d’évaluer de facon plus précise leur extension. Elle peut
donc étre utile avant une chirurgie d’exérese (115,116).
I1.7.1. 2. IRM
L'imagerie par résonnance magnétique est un meilleur outil que I'échographie pour
visualiser les trajets fistuleux. Elle est surtout utile en région pelvienne, ou il faut
particulierement rechercher les fistules dermo-intestinales et génito-anales (117). Elle peut
permettre de différencier une MdV d’'une maladie de Crohn en région périnéale. Selon
Monnier et al., les fistules sont moins fréquentes dans la MdV (p = 0,033) et impliquent moins
souvent les sphincters (p = 0,001) que dans la MC. L’association d’une atteinte postérieure, de
I'absence d’épaississement de la paroi rectale et de Iésions bilatérales est en faveur d’une

MdV (spécificité de 100%) (118).

Il. 7. 2. Cultures bactériennes

Les cultures bactériennes standards (écouvillonnages, préléevements stériles a
I'aiguille, biopsies cutanées) ne sont pas utiles dans la MdV et ne devraient pas influencer le
traitement antibiotique (94). En effet, elles sont le plus souvent stériles ou composées de
germes commensaux. Les études microbiologiques ont utilisé des cultures prolongées et la
métagénomique bactérienne (119,120).

Quel que soit le préléevement cutané (et sa qualité), la culture bactérienne ne permet
pas I'étude exhaustive de la flore (cutanée ou autre) car elle ignore les bactéries non
cultivables sur les milieux usuels et elle sous-estime I'abondance des espéces a croissance
lente. Les techniques de métagénomique bactérienne permettent d’identifier les organismes
a 'aide de leur génome (par séquencage a haut-débit). Elles permettent donc de s’affranchir

des contraintes liées a la culture. Peu de travaux ont comparé les données résultant de I'étude
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des microbiotes humains par culture bactérienne et par métagénomique. Cependant, pour un
échantillon donné, la corrélation entre ces deux approches est généralement considérée

comme médiocre (121-123).

Il. 7. 3. Histologie
Les biopsies cutanées pour analyse histologique ne sont pas pratiquées en routine
(histologie souvent non spécifique). Cependant, elles peuvent étre utiles en cas de doute avec
un diagnostic différentiel, notamment avec une maladie de Crohn, et pour éliminer une

transformation carcinomateuse en zone fessiére.

Il. 7. 4. Biologie

Il n’existe pas de biomarqueur d’HS. Les examens de biologie standard sont souvent
normaux. Les marqueurs d’inflammation sont parfois faiblement élevés (leucocytes, CRP, VS),
notamment en période de poussée. lls ont peu d’intérét diagnostique en pratique courante.
Les examens biologiques peuvent étre utiles pour le dépistage et la surveillance des
comorbidités, notamment métaboliques : glycémie a jeun, HbAlc, bilan lipidique (cholestérol
total, HDLc, LDLc, triglycérides), bilan hépatique (ASAT, ALAT, PAL, GGT). Enfin, ils doivent étre
demandés en bilan pré-thérapeutique selon la ou les molécules utilisées (notamment la

fonction rénale : urémie, créatininémie, débit de filtration glomérulaire) (87).
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Ill. Physiopathologie

lll. 1. Rappels sur I’histologie de I’appareil pilo-sébacéo-apocrine (124)

Les glandes cutanées constituent, avec les phanéres (ongles et poils), les annexes
cutanées. On distingue les glandes sudoripares ou glandes sudorales, eccrines et apocrines, et
les glandes sébacées. Ces glandes sont toutes d’origine épidermique mais sont situées dans le
derme ou I'hypoderme. Les glandes sébacées sont annexées aux poils. Ensemble, ils
constituent les follicules pilo-sébacés. Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a
certains follicules pilo-sébacés et les glandes sudoripares eccrines sont toujours

indépendantes des poils.

\

pidcmlc

Glandes
sudoripares,
eccrines

Follicnle
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sudornpares
apocrines

Les follicules pileux sont distribués sur la surface cutanée en nombre variable.
Certaines régions du corps en sont totalement dépourvues : paumes des mains, plantes des
pieds, faces latérales des doigts et des orteils, gland et prépuce, petites lévres et face interne
des grandes levres. On distingue trois types de follicules pileux selon I'importance relative des
poils et des glandes sébacées et la zone ou s'abouchent ces dernieres: les follicules
"terminaux" en régions pubiennes et axillaires, les cheveux et la barbe chez I'homme ; les
follicules "velus" (duvets chez la femme et poils plus épais et plus longs chez I'homme) ; les

follicules "sébacés" sur le visage et le haut du tronc.
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Les glandes sudoripares apocrines se situent principalement dans les régions axillaires

et génitales et accessoirement en zone péri-anale, sur le pubis, les aréoles mammaires, les
conduits auditifs externes et les paupiéres. Elles sont toujours annexées a un follicule pilo-
sébacé. Elles se développent a la puberté mais leur activité ne dépend pas des hormones
sexuelles. La sécrétion sudorale apocrine est laiteuse, visqueuse, opaque, peu abondante et
est souvent mélangée au sébum. Elle est déclenchée par des stimuli émotionnels,
cholinergiques ou adrénergiques. C'est la dégradation de la sueur stagnant a la surface

cutanée par des bactéries qui est responsable de mauvaises odeurs.

Les glandes sudoripares eccrines sont plus nombreuses et réparties sur toute la surface
cutanée, excepté le lit unguéal, les levres et les organes génitaux externes (gland, clitoris,
petites lévres, face interne du prépuce). Elles sont tres abondantes sur les paumes et les
plantes. Elles sécretent la sueur qui est un liquide agueux, incolore et salé, dont le réle est
fondamental dans la thermorégulation. Cette sueur est déclenchée par des stimuli
thermiques, émotionnels, intellectuels, gustatifs, digestifs ainsi que par I’hypercapnie et

I’hypoglycémie.

Ill. 2. L'inflammation primitive des glandes sudoripares apocrines : une théorie
obsoléte

Cette théorie a été longtemps retenue puisque les lésions d’HS siegent dans les zones
riches en glandes apocrines. Le terme « hidrosadénite » vient du grec ancien hidros (sueur) et
adeno (glande) avec le suffixe "ite" signifiant inflammation. Le Dr Alfred Velpeau a fait la
premiere description, en 1838, d’une pathologie inflammatoire de la peau touchant les creux

axillaires, les plis sous-mammaires ainsi et la zone péri-anale. En 1884, le Docteur Aristide
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Verneuil attribua cette maladie aux glandes sudoripares (125), en la définissant comme « une
affection chronique, suppurative, fistulisante et d’évolution cicatricielle des follicules pilo-
sébacés des régions cutanées ou sont présentes des glandes sudoripares ». En 1922, le
Docteur Schiefferdecker a distingué les glandes eccrines et les glandes apocrines et a confirmé
qgue la MdV se rattachait a ces dernieres. On a donc évoqué sous le terme d’ « apocrinite »
I’évenement initial conduisant a la MdV. Cette hypothese a été remise en cause suite a de
nombreuses études histopathologiques. En effet, les glandes apocrines des patients atteints
d’HS semblent ne pas étre différentes en taille ou en densité ni étre de morphologie anormale,

en comparaison a une population controle (126).

lll. 3. La théorie de I'occlusion folliculaire

Cette théorie s’appuie sur la fréquente association de I’HS avec I'acné conglobata, la
cellulite disséquante du cuir chevelu et le kyste pilonidal (tétrade folliculaire). En effet, il est
admis aujourd’hui que le phénoméne initial serait une hyperkératose folliculaire entrainant
une obstruction, une dilatation puis une rupture du follicule pileux et le déversement de son
contenu (kératine, sébum, cornéocytes, bactéries) dans le derme. Ceci entrainerait une
inflammation et la formation de nodules, d’abcés et de sinus. L’atteinte des glandes apocrines
serait donc un phénomene secondaire a I'inflammation dermique locale (9,127-129). D’aprés
Jemec et al. (130), sur 51 biopsies cutanées chez 11 patients différents, la majorité (44/51) a
montré une occlusion folliculaire, des sinus ou des kystes. Aucune atteinte primitive de la
glande apocrine n’a été observée. Par ailleurs, les glandes apocrines étaient secondairement
moins souvent atteintes que les glandes eccrines (7 contre 10/51). L'origine de cette
obstruction n’est toutefois pas clairement définie mais il pourrait exister un phénoméne

inflammatoire initial périfolliculaire infraclinique.

lll. 4. Le role des bactéries

Le réle des bactéries est encore mal connu. Il semblerait qu’elles ne soient pas stricto
sensu responsables de la maladie mais qu’elles soient a I'origine des manifestations cliniques
(suppurations, odeurs) et gu’elles entretiennent un phénomene inflammatoire chronique
(secondaire). Les antibiotiques peuvent améliorer les lésions d’HS, moins grace a leur effet
bactéricide que pour leurs effets anti-inflammatoires et bactériostatiques. Une

antibiothérapie adaptée aux préléevements n’est pas efficace dans la majorité des cas.
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Les études de la physiopathologie de la MdV mettent en évidence des germes
habituellement commensaux de la flore cutanée ou des muqueuses humaines qui peuvent
devenir pathogenes, notamment en cas de rupture de la barriére cutanée. Jemec et al. (131)
ont mis en évidence chez pres de la moitié des patients la présence de Staphylococcus aureus,
Strepoccocus du groupe milleri, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis,
Corynebacterium spp, Acinetobacter et Lactobacillus spp. Cependant, aucun lien
statistiqguement significatif n’a été trouvé entre le type de bactéries, I'évolution et la gravité
de la pathologie. Les résultats d’une revue de la littérature (132) comprenant 9 articles (324
patients) ont montré une majorité de Staphylococcus a coagulase négative, des bactéries

anaérobies, puis des Streptocoques, Staphylococcus aureus et des corynébactéries.

W S.aureus

B Coagulase-negative staphylococci
m Viridans streptococci

m Beta haemolytic streptococci

B Enterococcus spp

W Aerobic gram negative rods

M Corynebacterium spp

u Mixed anaerobic

i Enterobacteriaceae

W Other

(132)

Toutefois, dans la plupart de ces études, les prélevements bactériologiques sont
superficiels, donc de qualité douteuse. Lapins et al. (133) ont élaboré une technique de
préléevement au Laser CO2 pour évacuer les germes contaminants et permettre ainsi des
prélevements de meilleure qualité. Les germes retrouvés différaient néanmoins peu :
Staphyloccocus aureus et Staphylococcus a coagulase négative. Highet et al. (134) ont montré
la présence du Streptoccocus du groupe milleri dans les lésions périnéales.

L’équipe du Centre d’Infectiologie de Necker-Pasteur, grace aux cultures prolongées
(lectures a 2, 7 et 15 jours) et a la métagénomique bactérienne, a pu identifier, en plus des
bactéries déja mises en évidence, des actinomycétes et Staphylococcus lugdunensis (une

espéce de staphylocoques a coagulase négative particulierement virulente) dans les Iésions
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d’HS (119,120). Les travaux de cette équipe ont mis en évidence, dans les lésions HS, des
bactéries commensales anaérobies spécifiques, présentant des caractéristiques pathogénes
particuliéres, justifiant les traitements antibiotiques de I'HS. Plusieurs profils microbiologiques
ont été isolés grace aux cultures bactériennes prolongées. Le profil le plus répandu dans les
Iésions d’HS était un microbiote anaérobie polymorphe associé a des bactéries de la peau
normale. Ce profil était principalement composé de Prevotella, de Porphyromonas,
d’Actinomycétes et de Streptocoques du groupe milleri. |l était trés répandu dans les lésions
de stade 2 et 3 de Hurley (a plus de 95%). La microbiologie des Iésions de stade 1 de Hurley
était plus hétérogene, comprenant 54% de Iésions avec anaérobies, 22% de |ésions avec une
culture pure ou prédominante de Staphylococcus lugdunensis et 22% de |ésions avec des
aérobies cutanées commensales. Une culture pure de Staphylococcus aureus a été observée
dans 2 cas. S. qureus n’a pas été cultivé comme agent pathogéne prédominant (toujours

associé a un microbiote anaérobie polymorphe) (120).

Clinical severity of lesions

@, 2,
1’(

m Polymorph flora with anaerobes

Polymorph flora without anaerobes

18% m  Staphylococcus lugdunensis

W Staphylococcus aureus (unique pathogen)

Hurley stage | Hurley stage 2 Hurley stage 3

(n=50) (n=58) (n=41) Negative culture

D’aprés I’équipe de Necker-Pasteur, la pathogénicité, toutefois faible, de ces bactéries
commensales anaérobies dans I'HS résulte probablement de leur « copathogénicité » (action
synergique de bactéries pathogénes) et de leurs propriétés adaptatives (120). Cette
pathogénicité faible des bactéries anaérobies identifiées pourrait expliquer la chronicité des
Iésions d’HS et I'absence de dissémination infectieuse systémique.

Ring et al. ont identifié 5 types de microbiomes cutanés dans les tunnels (étude de 32
patients atteints de MdV) : Porphyromonas spp. (type 1), Corynebacterium spp., (type ll),
Staphylococcus spp. (type lll), Prevotella spp. (type IV) et Acinetobacter spp (type V).
Porphyromonas spp. (type 1) et Prevotella spp. (IV) étaient les plus fréquents. Les auteurs
supposent que ces deux genres sont associés a la pathogeneése de I'HS, en tant que facteurs

causaux ou biomarqueurs (135).
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Des biofilms ont été observés dans 67% des biopsies cutanées de lésions chroniques
et 75% des biopsies de peau périlésionnelle (136). Un biofilm est une matrice extra-cellulaire
constituée de bactéries résistantes aux antibiotiques (un amas microbien « étanche »). lls
pourraient étre favorisés par I'anatomie des Iésions d’HS (tunnels) et expliquer les rechutes
fréquentes. De méme, les tunnels favorisent la colonisation bactérienne grace aux conditions
d’anaérobiose qu’ils offrent.

Selon Guet-Revillet et al., les bactéries et les biofilms n’expliquent pas a eux seuls la
physiopathologie de I'HS. Il existerait un défect de I'immunité cutanée rendant ces bactéries

pathogénes (120).

lll. 5. Un défaut de I'immunité innée

Cette théorie s’appuie sur I'association de I’HS avec d’autres maladies dysimmunitaires
connues, telles que la maladie de Crohn, ainsi que sur la réponse, inconstante, mais parfois
spectaculaire, aux anti-TNF. L’efficacité paradoxale des anti-TNF et des antibiotiques suggére
une anomalie des défenses naturelles vis-a-vis de la flore microbienne cutanée (137). Il semble
exister une dérégulation inflammatoire dans les |ésions d’HS. Les récepteurs Toll-like (TLR),
exprimés par les cellules inflammatoires, sont impliqués dans I'entretien de la réponse
inflammatoire innée antibactérienne. Hunger et al. ont montré une surexpression de TLR2 par
les macrophages et les cellules dendritiques de I'infiltrat inflammatoire des lésions d’HS (138).
Hotz et al. ont montré que les kératinocytes des patients atteints d’HS présentaient un profil
proinflammatoire et une production dérégulée de peptides antimicrobiens (AMP, tels que B-
défensine 2, psoriasine et cathélicidine) (137). L'altération de la production cutanée d’AMP
(altération de leurs taux et de leurs fonctions) indique un défaut de I'immunité innée contre
les agents pathogenes, qui expliquerait I'incapacité de I’h6te a éliminer les pathogénes dans
ces zones-la (21,137,139,140). Plusieurs études ont montré la surexpression de certaines
cytokines (pro- ou anti-inflammatoires) dans les tissus atteints, confortant ainsi la théorie
d’une inflammation locale initiale. Dans ces études, le TNFa, I'lIL-1B, I'IL-6, I'IL-8, I'IL-10, IL-11,
I'lL-12 et I'lL-23 (deux médiateurs importants dans la destruction auto-immune des tissus),
I"IL-17A (activateur des kératinocytes et modulateur de I'inflammation ; facteur impliqué dans
le psoriasis et la maladie de Crohn) et I'IL-10 (anti-inflammatoire) étaient augmentées (liste

non exhaustive), tandis que I'lL-20 et I'lL-22 étaient diminuées (137,139,141-147).
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Des études récentes ont commencé a mettre en lumiére le role des glandes
sudoripares dans la physiopathologie de I'HS, en particulier leurs cellules progénitrices
multipotentes, qui sont impliquées dans la cicatrisation et la réépithélialisation des plaies. En
situation de cicatrisation, ces cellules pourraient migrer vers les couches épidermiques de la
peau et contribuer a sa réparation. Les cellules canalaires eccrines participeraient également
a la réépithélialisation (148,149). Les glandes sudoripares contribueraient a l'immunité
cutanée grace a leur role dans la réparation des plaies via la production de cytokines
inflammatoires et de Dermcidine (un AMP associé aux glandes sudoripares) (150,151). Par
conséquent, une altération de ces mécanismes pourrait étre impliquée dans Ila
physiopathologie de I'HS (152). Ce réle des glandes sudoripares apocrines expliquerait la
topographie particuliére de la MdV.

Les réactions inflammatoires conduisant aux lésions d’HS restent encore mal
comprises, mais elles présentent de nombreuses similitudes avec d’autres maladies

inflammatoires telles que le psoriasis.

Ill. 6. L’apport de la génétique

Trente a 40% des patients ont un antécédent familial d’HS, transmis sur un mode
autosomique dominant (16,33,34). Un rble génétique a été confirmé chez environ 5% des
patients. Il s’agissait de mutations de génes codant pour des sous-unités de la y-sécrétase. Les
premiéres mutations ont été mise en évidence dans 6 familles chinoises atteintes d’HS (153).
De nouvelles mutations ont par la suite été découvertes dans des familles britanniques,
chinoises, japonaises et francaises (154).

La y-sécrétase est un complexe enzymatique transmembranaire impliqué dans la
prolifération et la différenciation épidermiques. Il est composé de 4 sous-unités hydrophobes :
une protéine catalytique, Présénéline (1 et 2), codée par les génes PSEN1 et PSEN2 et de 3
cofacteurs : Présénéline enhancer 2 (Pen-2), codée par le gene PSENEN, Nicastrine, codée par
le géne NCSTN et Anterior pharynx defective 1 (Aph1), codée par les génes APH1A et APH1B
(154).
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La y-sécrétase régule les voies de signalisation Notch et PI3K/AKT. La voie Notch
participe a la régulation de la différenciation et de la prolifération des kératinocytes et des
follicules pilo-sébacés. La majorité des mutations des genes de la y-sécrétase dans I'HS sont
des mutations perte-de-fonction, induisant une activité réduite de la y-sécrétase, et
entrainant, entres autres, une atténuation de la voie de signalisation Notch. Des souris ayant
une perturbation de I'activité y-sécrétase ou de la voie de signalisation Notch ont présenté
des altérations cutanées similaires a celles observées chez les patients atteints d’HS,
notamment la kératinisation folliculaire, I'atrophie folliculaire, la formation de kystes
épidermiques et I'hyperplasie épidermique (154). Toutefois, les souris ne possedent pas de
glandes apocrines, elles ne sont donc pas un modele animal parfait.

Les mutations identifiées dans I'HS concernent les sous-unités PSEN1, PSENEN et
NCSTN. Les mutations de NCSTN ont été observées dans des familles avec forme atypique
d’HS, plus séveéres, étendues et résistantes aux traitements (154). Certains syndromes auto-
inflammatoires sont associés a une mutation de NCSTN et de PSTPIP1 (proline-serine-
threonine phosphatase interacting protein 1) (155-157). En 2017, Frew et al. ont recensé 23
mutations géniques pathogenes dans I'HS (147).

Il pourrait exister d’autres mutations chez 95% des patients sans géne muté pour
I'instant identifié. Des facteurs génétiques pourraient, en plus de favoriser I'apparition de I'HS,
influer sur le phénotype de la maladie. En effet, I'hétérogénéité génétique pourrait expliquer

I’'hétérogénéité clinique.
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Il est intéressant de noter que des mutations de la Présénéline sont trouvées dans la
plupart des maladies d’Alzheimer familiales. Toutefois, le risque d’HS parmi les patients
atteints de maladie d’Alzheimer ne semble pas augmenté par rapport a la population générale

(158,159).

Ill. 7. Le role (controversé) des hormones

Les recherches sur l'origine hormonale de la MdV aboutissent a des résultats
contradictoires. D’un point de vue épidémiologique, on constate que I'HS débute aprés la
puberté (rarement aprés la ménopause), et qu’il existe une prédominance féminine. De plus,
certaines patientes rapportent un lien entre les poussées d’HS et leur cycle menstruel. Une
amélioration est parfois observée pendant la grossesse et a la ménopause (160,161). Selon
Vossen et al. (162), sur 186 patientes interrogées, 43% ont rapporté une détérioration de la
maladie autour des régles et 53.8% n’ont rapporté aucun changement. Trente pour cent des
patientes ont signalé une amélioration pendant la grossesse et 53.1% n’ont rapporté aucun
changement pendant celle-ci. Par ailleurs, une association épidémiologique existe entre la
MdV et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) (97). Enfin, plusieurs publications ont
montré ['utilité des anti-androgenes dans la prise en charge de I'HS (cf. § V. 2. 2. 3.
Hormonothérapie). Toutefois, aucune anomalie hormonale circulante n’a été mise en
évidence chez les patientes atteintes d’HS (160,163). Harrison et al. (30) n’ont pas trouvé pas
de différence significative entre les taux d’cestrogene, de progestérone, de testostérone, de
sulfate de déhydroépiandrostérone (DHA /DHEA), de T3 et de T4 chez les patientes atteintes
d’HS comparées a la population contrdle. Clark et al. (164), n’ont pas mis en évidence de
différence significative entre les taux de testostérone ou de 5-DHT des patients atteints d’HS
et les contréles. Karagiannidis et al. ont suggéré un réle des hormones sexuelles dans la
pathogenese de I'HS par augmentation de la sensibilité des récepteurs aux androgenes situés
sur les glandes. Cependant, il n’existe aucune preuve de déréglement des récepteurs
hormonaux sexuels dans la peau lésée des patients atteints d’HS par rapport aux témoins sains
(161). Malgré des données épidémiologiques en faveur, les hormones ne semblent pas étre
impliquées dans la physiopathologie de la MdV. Aucun lien entre le métabolisme des
androgenes et le dysfonctionnement des glandes apocrines n’a été mis en évidence chez les

patients atteints de la maladie de Verneuil.
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Ill. 8. Des facteurs environnementaux déclenchants (tabac, obésité)

La nicotine contenue dans le tabac induit une hyperplasie et une inflammation
épidermiques. Elle favorise également I'occlusion folliculaire. C’est ainsi que le tabac pourrait
favoriser I'apparition de la MdV et I'entretenir (165).

L'association de I'HS a I'obésité peut s’expliquer par plusieurs phénomeénes. Tout
d’abord, les frictions mécaniques en zones flexurales aggravent 'occlusion et les ruptures
folliculaires. Par ailleurs, I'augmentation de la chaleur et de I'"humidité dans les plis favorise la
croissance bactérienne. Enfin, I'obésité induit un état inflammatoire chronique car les
macrophages de la graisse viscérale sécrétent des cytokines pro-inflammatoires telles que le

TNFa (165-167).

Ill. 9. Synthése

Des facteurs environnementaux, chez des individus génétiquement prédisposés,
pourraient induire des anomalies des follicules pileux, conduisant a leur obstruction, puis leur
dilatation, jusqu’a leur rupture dans le derme. L'inflammation dermique, engendrée par la
présence anormale de débris kératinocytaires et de sébum, et le processus infectieux,
constitué par un microbiome local « piégé », lui-méme favorisé par une diminution de
I'immunité innée épidermique, entraineraient un afflux local de cellules immunitaires,
produisant des peptides antimicrobiens et des cytokines. Différentes cascades inflammatoires
aboutiraient aux lésions d’HS. Les tunnels, en hébergeant bactéries et biofilms résistants,

entretiendraient ces phénomeénes inflammatoires.
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sweal prateins

= Infundibular anatomy

* Microbial activation
« TLR2, AMPs

* Inflammasome
activation

* Keratinocyte responses
+ Cytokines: TNF, IL-1,IL-17

« Biofilms in dermail
tunnels

- Exhausted monocytes

* Lesional Th17 &Th1

= Circ.Th17 &Th22 cells

- Loss of negative

« Acute phase reactants
» Immunoglobulins
+ Elevated cytokines

+ Comorbid: obesity
and sfress

+ Disease associations

and function

regulators
» Risk factors for HS =

"—r

Chronic cufaneous
suppurative inflammation
and tunnels

Systemic
inflammation

Recurrent acufe
inflammatory nodules

Follicular occlusion
cyst formation

B FIGURE 3. Proposed pathogenic model of hidradenitis suppurativa (HS). At the level of the pilosebaceous-apocrine unit, there are
numerous possible abnormalities that could alter apocrine gland structure and/or function, modified by risk factors such as obesity,
cigarelte smoking and siress. These factors together could initiate hair follicle occlusion, accumulation of apocrine gland secretions in
perifollicular cysts, and dermal rupture. These different initiating factors may lead to a final common pathway of HS lesion development,
and could be responsible for different clinical phenotypes.The cutaneous innate immune system is initially engaged by several mecha-
nisms, including dermal commensal microbes activating TLR2 via lipoproteins, inflammasome activation, and follicular keratinocyte
responses. The immune system activation then causes the release of anfimicrobial peptides (AMPs) and cytokines such as TNF, IL-1b,
and IL-17. This leads fo acufe cutaneous inflammation with recurrent painful erythematous nodules. When usual mechanisms fail to
restore homeostasis, chronic inflammation can develop with persistent cutaneous suppurative discharge and dermal tunnels. Possible
mechanisms include the presence of biofilms in epithelialized dermal funnels, exhausted monocytes, increased Th17 cells, and possibly
loss of negative regulators. The systemic immune system is recruited as inflammation persists during HS disease progression, as shown
by the presence of acute phase reactants, immunoglobulins, elevated cylokines, as well as HS comorbidities and other disease associa-
fions. While the immune/cytokine signature of HS is not yel defermined, IL-6 may play a role in driving some of these systemic features.

La physiopathologie de I’HS selon Hoffman et al. (2017) (21)
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La physiopathologie de I'HS selon Frew et al. (2018) (147)
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La physiopathologie de I'HS selon Vossen et al. (2018) (168)
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IV. Le retentissement psychosocial de I’hidrosadénite suppurée

La peau est I'enveloppe du corps, elle le protege et le sépare du monde extérieur. Elle
joue un role capital dans I'estime de soi et les relations interpersonnelles sociales et intimes.
La MdV, par les lésions douloureuses, suintantes et souvent malodorantes qu’elle provoque,

a un impact considérable sur la qualité de vie des malades (géne, honte, douleurs, dépression).

IV. 1. Douleur

La douleur est le symptome principal signalé par les patients et c’est I'un des aspects
les plus insupportables de la maladie (169). Les nodules inflammatoires profonds et les abces
tendus provoquent des douleurs aigués souvent trés importantes de type neuropathiques
(sensations de br(lure, picotement, « coup de poignard », élancement) et des douleurs
nociceptives (sensation de tension, rongement) (170). Selon Onderdijk et al. et Wolkenstein
et al. (171,172), les patients interrogés situaient leur douleur a 4,5 en moyenne sur |'Echelle
Visuelle Analogique (EVA, de 0 a 10). En comparaison a des malades atteints d’autres

dermatoses (contréles), la différence d’intensité de la douleur était significative (p<0,001).

IV. 2. Qualité de vie

Les Iésions cicatricielles de la MdV provoquent, en plus d’une géne esthétique, une
géne fonctionnelle, rendant la vie quotidienne, les loisirs et les activités sportives difficiles.
L'influence de la MdV sur la qualité de vie est le plus souvent évaluée par le DLQI (Dermatology
Life Quality Index, Questionnaire de qualité de vie en dermatologie). L'impact de I'HS sur la
qualité de vie est important ou extrémement important pour prés de 60% des patients
interrogés (173), notamment dans les activités quotidiennes. D’aprés Hamzavi et al. (174), le
DLQI chez les patients atteints d’HS était plus élevé que chez les patients atteints de psoriasis
(15,3 vs 11,3 ; p < 0.0001). Selon Matusiak et al. (175), les principaux facteurs prédictifs de
I'atteinte a la qualité de vie étaient le stade de Hurley, le nombre de zones touchées par les
Iésions et la localisation anogénitale. Onderdijk et al. (172) ont trouvé des résultats similaires
avec des scores DLQI nettement supérieurs chez des patients avec une maladie plus grave
(selon le stade de Hurley ou le nombre de poussées au cours du dernier mois) (p < 0.05).
L'altération de la qualité de vie est significativement plus importante que celle trouvée dans

d'autres dermatoses (acné, psoriasis, eczéma atopique, tumeurs cutanées, etc.) (172,175). La
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qualité de vie de la MdV est probablement I'une des pires de toutes les dermatoses

chroniques.

IV. 3. Estime de soi et crainte de la stigmatisation

Le caractere affichant des Iésions, les suintements et les odeurs altérent sans aucun
doute I'image de soi. La MdV a un impact émotionnel important sur les patients et favorise
I'isolement par crainte de la stigmatisation (176). Ce probléme de stigmatisation a été analysé
par Matusiak et al. (175). Le niveau de crainte de stigmatisation chez les patients atteints de
MdV dépendait proportionnellement du stade clinique de la maladie (p = 0,006). La
localisation des Iésions était un facteur important dans la réduction de I'estime de soi des
patients, notamment en cas d’atteinte de zones cutanées exposées aux autres (p = 0,031)
(175). Les patients rapportent qu'ils se sentent indignes et non aimables a cause des cicatrices
et de l'inflammation persistante (176). Selon Schneider-Burrus et al., la MdV détériore

significativement I'image corporelle, quel que soit I'lMC (177).

IV. 4. Vie professionnelle et difficultés économiques

La douleur liée aux stations assise et debout prolongées, les arréts-maladie et
chirurgies fréquentes induisent des échecs scolaires et des difficultés professionnelles. Selon
une étude de Tzellos et al. portant sur 1204 patients atteints d’HS et 6020 contréles, en
analyse multivariée, les patients atteints d’HS étaient plus susceptibles d’étre absents au
travail (HR=1,7; p <0,001), en invalidité de courte durée (HR=1,9; p<0,001) et en invalidité
de longue durée (HR =2,1; p =0,044) (178). Alikhan et al. (179) et Esmann et Jemec (176) ont
rapporté des difficultés économiques chez les patients atteints d’'HS, notamment causées par

le colit des soins et la perte d’emploi.

IV. 5. Vie sexuelle

La plupart des études sur la vie sexuelle des patients atteints de MdV montrent une
prédominance de la « misere sexuelle » chez les femmes (180-182). Kurek et al. ont constaté
gue les patients atteints de MdV présentaient une vie sexuelle altérée par rapport aux témoins
d'age, de sexe et d'IMC identiques (P <0,01) (180). La vie sexuelle était plus altérée chez les
femmes que chez les hommes et n’était pas corrélée a la sévérité de la MdV (évaluée selon le

score de Sartorius) (180). Selon Alavi et al., la qualité de la vie sexuelle n’était pas influencée
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par la présence ou non de lésions génitales (183). En revanche, selon Cuenca Barrales et al.,
le risque de misere sexuelle était plus important en présence de lésions inguinales et des
organes génitaux (182). Le risque augmentait également en cas de lésions trés douloureuses
et malodorantes. Etre dans une relation stable était un facteur protecteur (182). Selon Janse
et al., la vie sexuelle était plus altérée chez les femmes et en cas d’HS d’apparition tardive
(181). Selon Sampogna et al., parmi des patients atteint de diverses dermatoses, la prévalence
de réponses positives a la question 9 du questionnaire DLQI (« Au cours des 7 derniers jours,
votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ? ») était plus importante chez
les patients atteints d’HS (66,7%). En deuxiéme, troisieme et quatrieme positions arrivaient
respectivement le prurigo (41,7%), les maladies bulleuses (34,9%) et le psoriasis (34,8%) (184).

Selon Sisic et al., les personnes atteintes d’HS étaient plus susceptibles de déclarer des
violences conjugales que les personnes atteintes d’acné vulgaire (OR = 2,35 ; p < 0,05),
notamment des abus physiques (OR = 2,04), sexuels (OR = 2,03), émotionnels (OR = 2,64),
économiques (OR = 5,59), intimidation (OR = 2,23), menaces (OR = 4,99), dénigrement (OR =
2,67), reproches (OR = 2,41) et isolement (OR = 3,46) (185).

L'altération de la vie sexuelle chez les personnes atteintes d’HS peut s’expliquer par
des facteurs physiques (mauvaises odeurs, douleur) et psychologiques tels que le manque
d’estime de soi. En effet, les patients rapportent se sentir génés a cause de l'inflammation et
des cicatrices défigurantes souvent localisées en régions intimes. De plus, les douleurs
occasionnées par les lésions restreignent leur activité sexuelle. Enfin, les patients rapportent

également que leurs partenaires ont une perte de désir sexuel en cas de lésions actives (176).

IV. 6. Dépression et risque suicidaire

Selon Vazquez et al., 42,9% des personnes atteintes de MdV étaient ou avaient été en
dépression (7). D’autres études n’ont pas révélé de taux aussi élevés (172,175). Deux scores
ont été utilisés dans ces 2 études pour évaluer I'existence d’une dépression et son intensité :
le Beck Depression Inventory-Short Form (BDI-SF) et le Major Depression Inventory (MDI).
Matusiak et al. et Onderdijk et al. ont trouvé une potentielle dépression chez 21% des patients
atteints d’HS, soit un taux deux fois moins élevé que Vasquez et al., mais supérieure a celle
retrouvée pour d’autres dermatoses (172,175). Toutefois, la différence entre les taux de
dépression définis selon les criteres de la CIM-10 n’était pas statistiquement significative par

rapport aux témoins (9% contre 6%, p = 0,06) selon Onderdijk et al. (172). Les deux études
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(172,175) ont révélé que les scores de dépression (BDI-SF) était significativement corrélé au
stade de MdV (p =0,0015), a la localisation anogénitale (p = 0,017) et a un age plus avancé au
début de la maladie (p = 0,03). Les scores de MDI étaient significativement corrélés au nombre
de jours d’arrét-maladie dus a la MdV au cours des 3 derniers mois, au nombre de jours avec
des lésions actives au cours du dernier mois, aux démangeaisons, a la douleur, au nombre de
poussée au cours du dernier mois et au stade de Hurley (P < 0,05). Kurek et al. ont montré un
taux de dépression (évaluée selon la HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale) de 38,6%
chez les patients atteints d’HS, contre 2,4% dans la population contrdle, en analyse post-hoc
(186). Shavit et al. ont montré un taux de dépression beaucoup moins élevé de 5,9% chez les
patients atteints d’HS contre 3,5% chez les témoins appariés selon |'age et le sexe (OR=1,7 ;
p <0,001) (187). Selon Crowley et al., le sexe féminin (OR = 2,57 [1,3-5,85] et le tabagisme (OR
= 2,35 [1,15-4,81]) sont associés a une probabilité accrue de dépression au cours de la MdV
(188).

Thorlacis et al. ont trouvé un risque augmenté de suicide (HR = 2,42 ; P = 0,0334) et
d’utilisation d’antidépresseurs (HR=1,30; P <0,0001) chez les patients atteints d’HS (189). Tiri
et al. ont montré un risque de suicide plus important chez les femmes atteintes d’HS que chez

les hommes (190).

IV. 7. Autres maladies psychiatriques

Les troubles anxieux sont plus fréquents chez les personnes souffrant de douleur
chronique (35,1%) que dans la population générale (18,1%) (191). Dans une étude menée chez
3207 patients atteints d’HS et 6412 controles (appariés selon I’age et le sexe), Shavit et al. ont
montré, en plus de la dépression, une association avec d’autres troubles psychiatriques (187).
Une anxiété a été diagnostiquée chez 3,9% des patients atteints d’HS contre 2,4% chez les
contréles (p <0,001 ; OR =1,7). Des psychoses ont été diagnostiquées chez 1,3% des patients
atteints d’HS contre 0,8% dans la population controle (p = 0,03). Il y avait aussi une tendance
a I'association avec d'autres maladies psychiatriques, telles que la schizophrénie et le trouble
bipolaire, sans étre statistiquement significative (187). Selon Patel et al. (192), le risque (OR)
d’avoir un trouble psychiatrique chez les patients atteints d’HS était de 2,53 (dépression,
risque suicidaire, anxiété, TDA / TDHA ou trouble des conduites, schizophrénie, trouble de la
personnalité, troubles liés a l'usage de substances, troubles d'adaptation, troubles du

développement et antécédents de troubles psychiatriques). L'HS n’était pas un facteur de
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risque d’hospitalisation pour troubles psychiatriques, tous troubles confondus (0.95 [0.84-
1.07]) mais elle était significativement associée a une hospitalisation pour 8 des 15 troubles
psychiatriqgues examinés (dépression, maladies psychiatriques de I'enfant et de I’adolescent,
troubles liés a I'usage de substances, antécédents de trouble mental, troubles liés a I'alcool,
troubles de I'adaptation, du développement et troubles impulsifs (P < 0,05 chacun). Huilaja et
al. (193) ont trouvé au moins un diagnostic psychiatrique chez 24,1% des patients atteints
d’HS, contre 19,1% des patients atteints de psoriasis (OR = 1,34) et chez 13,5% des personnes
atteintes de naevus mélanocytaires (OR 2,04). Tous les troubles psychiatriques examinés
étaient significativement plus fréquents chez les patients atteints d’HS que dans les deux
autres groupes. Les troubles psychiatriques étaient plus fréquents chez les femmes que chez
les hommes atteints d’HS ou de psoriasis. De plus, I'étude a montré que, comparée au
psoriasis, I'HS était significativement associée a la schizophrénie (OR = 1,57) et au trouble

bipolaire (OR 1,81).

IV. 8. Addictions

Selon Garg et al. (194), la prévalence des troubles liés a 'usage de substances parmi
les patients atteints d’HS était de 4% (1315/32625) contre 2% (195260/9581640) chez les
patients controles (p < 0,001) avec un OR de 1,5. Il s’agissait principalement d’alcool dans
47,9% des cas (630/1315), d’opioides dans 32,7% des cas (430/1315) et de cannabis dans
29,7% des cas (430/1315). L'association des troubles liés a 'usage de substances était
généralement plus forte chez les patients agés de 45 a 64 ans, les non-Blancs, les assurés
privés et les patients sans trouble dépressif ou anxieux (194). Une étude plus récente (195) a
montré que plus d'un patient sur trois souffrant d'HS était un consommateur de cannabis et
pres de la moitié d'entre eux étaient des consommateurs quotidiens, avec un risque élevé
d'effets indésirables liés au cannabis tels que l'artérite précoce. La douleur et la mauvaise
qualité de vie peuvent expliquer ces troubles, qu’il convient de dépister systématiquement,

afin d’adresser les patients en addictologie si nécessaire.
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V. Les traitements

La prise en charge de la MdV est multidisciplinaire et repose actuellement sur des

recommandations Européennes (38). Des recommandations francaises sont en cours

d’élaboration par la Société Francgaise de Dermatologie (SFD). Le traitement de I'HS s’envisage

au cas par cas car il dépend de la sévérité de la maladie et de son extension. De nombreux

traitements suggérés sont basés sur un faible niveau de preuve (études de faible puissance,

non contrélées, séries de cas, avis d’experts). Il y a trés peu d’essais cliniques randomisés. De

plus, il existe une grande variabilité dans la mesure des résultats, rendant la comparaison

entre 2 études difficile. La stratégie, non consensuelle, est souvent médico-chirurgicale.

Recommandations européennes 2015

Débridement, laser, excision locale

Traitement systémique
1. Clindamycine +
rifampicine/tétracycline
2. Acitrétine

Clindamycine topique

Traitements adjuvants
* Prise en charge de la douleur
* Traitements des surinfections

Chirurgie large

Traitement systémique
Adalimumab/infliximab

* Perte de poids et sevrage tabagique

D’apres Zouboulis et al. (38)

Hurley Stage | (mild) Hurley Stage Il (moderate)

Hurley Stage lll (severe)

Medical
Treatment

Procedural
Treatment

Acute Lesions
(all Stages)

Discuss pain | health, L I et A S o e >
avoidance of triggers, tobacco cessation, weight reduction

Tetracyclines ———————eeeeeeeeeeeeeeeeeeees. = ——— >

< Rifampin + Clindamycin >

<4~ — — Anti-TNF (adali b, infli b) >

Moxifloxacin + Rifampin + Metronidazole >

IV ertap >

Hormonal tr >

Other biologics ( a b) >

G, ——-—-—-- Nd:Yag Laser >
Local excisions >

Deroofing (surgery or CO2) 3

Wide surgical excision (or CO2) —pp

Qqr == =——- Antiseptic washes, warm compresses, short-term oral steroids — — — « « — — >

< IL steroids, I1&D, topical resorcinol, d fing >

See additional Tables for details of each treatment. Other potential treatments are discussed in the text. HS

management should be individualized for each patient and affected area; medical and physical therapies may be

combined for optimal treatment; if lack of response, select treatment for more advanced disease.

Recommandations nord-américaines 2019 (196)

Nodules &
abscesses

Tunnels

Supported by

literature
Expert
opinion
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PATIENT MANAGEMENT PATHWAY — HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Please use in conjunction with the summary of recommendations and discussions in the guideline and
supporting information

O Brtish Assocation of Dermatologists

MAKING A DIAGNOSIS

(Pritnary or Secondary Cars)
= Record Hurley stage | Il NI (mils, moderate. severe, respectively) for regions worst affected
« For Hurley stage Il (severe) disease consider immediate referral to dermatology secondary care
« Maasure pain (e g. using VAS) and traat if needed (e.g. NSAID)
* Measure quality of life (e.g. DLOI) and lesion count / number of flares in the last month
* Provide patient information leafiet (www bad org ukieafiets)
» Consider 1% cindamycin solution twice daily for affected skin regions
» Oral tstracycine_ & g. lymecydiine 408 mg or doxycyching 100 mg for 12 weeks, once or twice daily
mwmmm immediate clindamycin and rifampicin therapy - see below)

» Screen for treatable candiovascular nsk factors (measure BP. lipids, HbA, )

3

ASSESS RESPONSE AT 12 WEEKS
= Pain VAS, quality of life
« Lesion count / number of fiares in the last menth

A

mnmucmassme TREATMENT SUCCESS
. « Ongoing oral lymecycline or doxycycline
« Twice-daily cindamycin 300 mg and rfampicin 300 « Consider treatment break to assess need for
mg for 10-12 weeks ongeing therapy and to limit risk of antimicrobial
resistance
Y
LACK OF RESPONSE J ASSESS RESPONSE
* Acitretin 0.3-0 5 mg kg~' day~"(male / nonfertile female AT 12 WEEKS
« Assess rasponse after 12 weeks
LACK OF RESPONSE
(Muitiple affected regions andior patient preference)
Adakmumab 40 mg weekly*
LACK OF RESPONSE
« Refer to HS surgical MDT for extensive excision :
« Healing by secondary intention, TDAP flap or other . tinue adati b
« Patient advice reganding recovery duration .o Consider infliximab

British Guidelines 2018 (197)
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A: Mild B: Moderate C: Severe

1. Topical clindamycine* Medical treatment in Systemic medication:
2 Tetracyclines combination with 1. Tetracyclines
| surgery: 2. Clindamycine +
1. Topical clindamycine* Rifampicine
2 Tetracyclines 3. Adalimumab
3. Clindamycine + 4. Infliximab
Rifampicine S. Acitretine
6. other 2nd and 3rd
line therapies**

Systemic medication in

combination with

surgery:

1. Tetracyclines

2. Clindamycine +
Rifampicine

3. Adalimumab

4. Infliximab

5. Other 2nd and 3rd
line therapies**

Systemic medication in

combination with

surgery:

1. Tetracyclines

2. Clindamyein +
Rifampicin

1. Surgery;

Hurley Il

Systemic medication in

combination with

surgery:

1. Clindamycine +
Rifampicine

2. Adalimumab

3. Infliximab

4, Other 2nd and 3rd
line therapies**

* < 3months
** ustekinumab, anakinra, dapsone, cyclosporine

m Saslans 'i 4,
acute 1 topi
+ abscesses can be treated with incision and drainge

Hurley Il

(TID) o cortic

Fig. S2. Rationale for tr ts based on the modified Hurley classification.

(41)

ANTI-INFLAMMATORY THERAPY

SURGERY
Fig. S1. The dual character of hidradenitis suppurativa (HS); inflammation and sinus tract formation. (41)
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V. 1. Mesures hygiéno-diététiques et prise en charge de la douleur
Il s’agit de mesures recommandées selon avis d’experts afin d’améliorer la qualité de

vie des patients. Aucun essai thérapeutique ne confirme ces recommandations.

e Des régles d’hygiéne empiriques : |l est conseillé aux patients d’avoir une hygiéne
minutieuse avec un lavage régulier pour limiter les odeurs dues a la colonisation bactérienne.
Le rasage, I'épilation a la cire et les cremes dépilatoires sont a éviter a cause du stress
mécanique et de la casse du poil sous l'infundibulum (réaction a corps étranger) qu’ils
provoquent, pouvant engendrer une inflammation locale (198). La dépilation a la tondeuse
leur est préférée. Les déodorants, notamment les formes billes, dans les zones touchées sont
déconseillés. 1l est conseillé de porter des vétements en coton, amples plutdt que des
vétements serrés pour éviter les frictions avec la peau. Il s’agit de regles de « bon sens » mais

peu d’éléments probants appuient ces recommandations (38,199).

e Arrét des facteurs favorisants

o Arrét du tabac: Méme s'il n’a pas été prouvé que le tabagisme favorise
I’apparition de la MdV, il est fortement recommandé de conseiller I'arrét du tabac, d’autant
plus en cas de prise en charge chirurgicale (lambeaux), afin de faciliter la cicatrisation.

o Perte de poids : Il a été montré qu’une perte de 15% du poids était associé a
un meilleur contréle de la maladie. Il faut donc encourager les patients obéses ou en surpoids
a perdre du poids.

o Equilibre du diabéte : L’équilibre du diabete est associé a un meilleur contréle
de la maladie. Les antidiabétiques oraux auraient un role important dans la prévention des
comorbidités de I'HS et comme traitement adjuvant anti-inflammatoire. Il n’y a cependant pas
de preuve de leur efficacité en monothérapie. La Metformine a été évaluée chez 53 patients
atteints de MdV (85% de femmes, age moyen 37 ans, poids moyen 102 kg). Les patients
recevaient 1,5 grammes par jour de Metformine pendant 11,3 mois en moyenne. Une réponse
clinique subjective a été observée chez 68% (36 patients) dont 19% (7/36) avait une maladie
quiescente sous Metformine en monothérapie. Vingt-cinqg pour cent n‘ont eu aucune
amélioration (200). Dans une autre étude, parmi 25 patients traités par Metformine pendant
24 semaines, 72% se sont cliniquement améliorés (diminution de 12,7 points du score de

Sartorius en moyenne) (201). Deux observations ont rapporté |'utilisation du Liraglutide
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(analogue du GLP1) dans la prise en charge de la MdV (I'une en monothérapie, I'autre en
association avec Metformine, Dapsone et Finastéride. Il s’agissait pour les 2 cas de patients
obéses ayant amélioré leur maladie en perdant beaucoup de poids (202,203).

o Arrét des corticoides et des AINS : Certains auteurs (38) recommandent la
corticothérapie générale comme traitement pour controler la MdV (en poussée ou au long
cours). Elle est cependant fortement déconseillée par I'équipe du Centre d’Infectiologie de
Necker-Pasteur car elle favorise les rechutes a long terme.

e Pansements : Les suppurations, la macération et I'odeur des Iésions ont un impact
psycho-social important et altérent fortement la qualité de vie. Les pansements doivent
suffisamment absorber les exsudats (alginates, hydrocellulaires) et les odeurs (charbon), sans
étre irritants (204). Aucun pansement n’a été évalué spécifiguement dans un essai
thérapeutique sur la MdV.

e Soutien psychologique : Il n’existe pas d’étude valable évaluant le bénéfice d’un
soutien psychologique dans I’HS. Cependant, par analogie a d’autres dermatoses (eczéma,
psoriasis), la prise en charge psychologique est une aide importante pour les malades.

e Prise en charge de la douleur : Il n’existe aucune preuve clinique de I'utilité des AINS
dans I'amélioration de la douleur et de l'inflammation dans la MdV. D’aprés I'équipe de
Necker-Pasteur, leur utilisation est fortement déconseillée car ils aggraveraient les Iésions
d’HS. Il faut privilégier les antalgiques comme le Paracétamol, le Néfopam, le Tramadol, la
Codéine, etc.

e Reconnaissance ALD hors liste

V. 2. Traitements médicaux
V. 2. 1. Traitements locaux
V. 2. 1. 1. Traitements topiques
V. 2. 1. 1. a. Antiseptiques

Les antiseptiques locaux n’ont pas fait preuve de leur efficacité (pas d’essai contrélé
randomisé). Cependant, ils sont recommandés par certains avis d’experts pour le traitement
de I'HS. En réduisant la colonisation bactérienne des plaies, ils participeraient a la diminution
des odeurs liées aux suppurations (205). lls sont cependant régulierement pourvoyeurs de

dermites de contact.
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V. 2. 1. 1. b. Exfoliants et peelings
e Résorcinol topique : Le Résorcinol (m-dihydroxy benzene) ou résorcine en creme a
15% (préparation magistrale) a donné de bons résultats chez 12 femmes de stades 1 et 2 de
Hurley, avec 2 applications par jour lors des poussées puis une application par jour en
entretien (206). Chez 32 patients de stades 1 et 2 de Hurley appliquant la creme au Résorcinol
deux fois par jour, 19% ont eu une rémission a 7 jours et 84% a 30 jours (207). Le Résorcinol a
des propriétés kératolytiques et antiseptiques et a une action contre le prurit. Il peut

provoquer des dermites de contact irritatives voire allergiques (208).

e Autres : Certains experts suggérent le bénéfice de I’Adapaléne et de I’Acide azélaique.
lIs ne sont actuellement pas recommandés et doivent étre considérés comme traitements
expérimentaux.

V. 2. 1. 1. c. Un antibiotique topique : la Clindamycine

La Clindamycine se lie a la sous-unité ribosomale 50S des bactéries et perturbe la
transpeptidation et donc la synthese protéique. C'est le seul antibiotique topique (Dalacine T
Topic®) ayant fait preuve de son efficacité. La Clindamycine topique a 1% (2 applications par
jour pendant 3 mois) a montré son efficacité versus placebo dans un essai contrélé randomisé
de 27 patients avec HS de stades 1 et 2 de Hurley (209). Elle a permis une réduction de la
douleur et du nombre de nodules et d’abcés aprés 16 semaines chez 22 patients avec HS de
stade 1 et 2 de Hurley (210). Elle doit étre réservée a la prise en charge de MdV peu séveres

en cas de lésions superficielles.

V. 2. 1. 2. Traitements locaux injectables
V. 2. 1. 2. a. Corticoides intralésionnels
Le triamcinolone acétonide par voie intralésionnelle a 10 mg/ml est utilisé par certains
auteurs pour la prise en charge de poussées aigués douloureuses ou en cas de nodules
résistants aux traitements systémiques. La réponse clinique s’évalue a 48-72h (211). Toutefois,
une étude récente a montré I'absence de supériorité des injections intralésionnelles de
triamcinolone acétonide (0,1 ml soit 1 mg) par rapport au placebo (sérum physiologique)
(212). Les corticoides intralésionnels sont, toutefois, fortement déconseillés par certains

experts (équipe Necker-Pasteur).
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V. 2. 1. 2. b. Toxine botulique
La toxine botulique est couramment utilisée dans la prise en charge focale de
I’hyperhidrose et en médecine esthétique. Depuis 2005, plusieurs observations (14,213-216)
ont suggéré son utilisation pour le traitement de I'HS, avec des résultats satisfaisants. Il s’agit
d’un traitement expérimental. Aucun essai clinique randomisé n’a évalué son efficacité. L’'HS
ne s’accompagne pas fréquemment d’hyperhidrose. Il semblerait que le mécanisme d’action
de la toxine botulique soit d’'empécher la rupture du follicule pileux et donc la diffusion de son

matériel dans le derme environnant (215).

VL. 2. 2. Traitements systémiques
VI. 2. 2. 1. L’antibiothérapie, en premiére intention
Les antibiotiques par voie générale sont indiqués lors des poussées aigués et au long

cours en cas de formes plus sévéres ou plus diffuses (effets anti-inflammatoires).

e Tétracyclines : Un essai controlé randomisé en double aveugle n’a pas trouvé de
différence significative entre la Clindamycine topique a 1% deux fois par jour et la Tétracycline
500 mg deux fois par jour pendant 4 mois (210). Les tétracyclines (Doxycycline, Minocycline)
se lient a la sous-unité 30S ribosomale et empéchent la liaison de I'amino-acyl tRNA et donc
la traduction protéique. Elles ont des propriétés non antibiotiques comme l'inhibition du
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles, la régulation positive de I'lL-10 et I'inhibition
de I'angiogenese. Elles sont contre-indiquées chez la femme enceinte et I’'enfant de moins de
9 ans (coloration anormale des dents) et elles sont photosensibilisantes.

e Clindamycine + Rifampicine : C'est I'association la plus documentée. Cing séries
rétrospectives et 2 cohortes prospectives ont évalué la combinaison de la Clindamycine 600
mg par jour et de la Rifampicine 600 mg par jour. Une premiere étude publiée en 2006 a
montré une rémission chez 8 patients sur 14 aprés 10 semaines de traitement. En 2009, une
série de 116 patients a montré le bénéfice de cette association (217) avec diminution de 50%
du score de Sartorius a 10 semaines et Van der Zee et al. a montré 82% de réponse avec 47%
de rémission dans une série de 34 patients (218). Dans une étude prospective de 23 patients
ayant recu cette association (219), 17 patients ont été considérés comme répondeurs avec
une diminution 2 25% du score de Sartorius a 10 semaines. Une deuxieme cohorte prospective

de 26 patients a montré 73% de patients en réponse, dont 41% avec efficacité maintenue a
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un an. La Clindamycine seule a été évaluée par Rosi et al. en 2018. A 600 mg par jour pendant
12 semaines, les auteurs ont montré son efficacité sur les scores de Sartorius, HS-PGA et IHS4
et une diminution de la douleur. Plus récemment, selon Caposiena et al., il n’y avait pas de
différence significative entre I'association Clindamycine + Rifampicine et la Clindamycine seule
pendant 8 semaines chez 60 patients (220). Aucun essai clinique randomisé prospectif n’a
confirmé ces résultats. La Rifampicine inhibe I'activité de I'ARN polymérase. Elle module la
réponse immunitaire en inhibant les lymphocytes T, la sécrétion d’IL-1B et d’anti-TNFa et en
augmentant la sécrétion d’'IL-6 et d’IL-10. C’est est un puissant inducteur enzymatique
(cytochrome P450) qui peut influencer le métabolisme et la toxicité d'autres médicaments
métabolisés par la méme voie (par exemple, les contraceptifs oraux). Il a été démontré que la
Rifampicine diminue drastiquement la concentration plasmatique de la Clindamycine aprés
10 jours de traitement et jusqu'a 82% de sa concentration maximale, si bien qu’a terme le
traitement est équivalent a une monothérapie de Rifampicine (221). La Rifampicine, de
surcroit en monothérapie, induit des résistances bactériennes et a la tuberculose. Il est
conseillé de dépister la tuberculose chez les patients ayant des facteurs de risque de
tuberculose latente avant de débuter un traitement par Rifampicine (222,223).

e Clindamycine + Ofloxacine : Devant ces résultats, une équipe lyonnaise (224) a étudié
I’association de la Clindamycine (600 a 1800 mg/j) et de I'Ofloxacine (200 ou 400 mg/j), a doses
adaptées au poids chez 65 patients (stades 1, 2 et 3 de Hurley). Cette fluoroquinolone est
active sur les staphylocoques et les bactéries anaérobies. Cinquante-huit pour cent des
patients ont été améliorés par ce traitement (34% de rémission compléte et 25% de rémission
partielle). La durée moyenne de traitement était de 4,3 mois.

e Rifampicine + Moxifloxacine + Métronidazole : Cette association a été proposée en
2011 par Join Lambert et al. dans une étude rétrospective de 28 patients résistants aux autres
traitements (225). Les combinaisons étaient Rifampicine + Moxifloxacine + Métronidazole
pendant 6 semaines puis Rifampicine + Moxifloxacine pendant 6 semaines, précédées pour
les cas les plus sévéres d’un traitement d’induction de 2 semaines par Ceftriaxone IV 1g/j +
Métronidazole 500 mg 3 fois par jour. Seize patients sur 28, soit plus de la moitié, ont eu une
réponse compléte. Les principaux effets secondaires rapportés étaient des troubles digestifs
(64%) et des candidoses (35%). La neuropathie induite par le Métronidazole au bout de 2 mois
de traitement limite son utilisation prolongée. Il peut étre repris apres un arrét minimum de

4 semaines. Une surveillance rapprochée de I'ECG doit étre faite en cas de traitement par
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Moxifloxacine car celle-ci peut provoquer un allongement du QT. Il faut également dépister

les douleurs tendineuses sous Moxifloxacine.

e Ertapénéme : La méme équipe a évalué l'efficacité de I'Ertapénéme 1g par jour en

intraveineuse pendant 6 semaines chez 30 patients de stades 2 et 3 de Hurley (traitement

d’induction avant tri-antibiothérapie de consolidation) (226). Le score de Sartorius modifié est

passé de 49,5 en baseline a 19 a 6 semaines. L'Ertapénéme est un antibiotique de la classe des

carbapénémes, béta-lactamines de trés large spectre. Il couvre la plupart des bactéries, y

compris les anaérobies. Il n’est pas efficace sur les staphylocoques résistant a la Méticilline, S.

maltophilia, E. faecium ni sur P. aeruginosa.

La stratégie Necker-Pasteur

Stade de Induction : trithérapie Rifampicine + Consolidation : bithérapie Entretien
Hurley Moxifloxacine 1 cp/j + Métronidazole 750 mg-1,5g/j Rifampicine + Moxifloxacine | Cotrimoxazole
1 6 semaines 4 semaines
D’abord Ceftriaxone 1V/IM 1g/j < 90 kg, 2g/j > 90 kg
2 + Métronidazole 3 semaines 6 semaines
>21an
puis trithérapie 3 semaines
D’abord Ertapénéme IV 1g/j 6-10 semaines
3 8 semaines
puis trithérapie 6-10 semaines
Revue de la littérature : les antibiotiques
Nb patients Durée de
Auteurs Types d’études Modalités de traitement Résultats
Stades Hurley traitement
Randomisée
Clemensen et al.
Contrélée 27 Clindamycine topique 2/j
Int J Dermatol, 12 semaines | Supériorité
Contre Hurley 1et2 | Ou placebo
1983 (209)
placebo
Jemec et
Wendelboe Randomisée 46 Clindamycine topique 2/j Pas de différence
16 semaines
JAAD Controlée Hurley 1 et2 | Ou tétracyclines 1g/j significative
1998 (210)
Mendonga et
8 rémissions
Griffiths Clindamycine 300 mg, 2/j
Rétrospective 14 10 semaines | 4 arréts pour
BrJ Dermatol + Rifampicine 300 mg, 2/j
intolérance
2006 (227)
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Gener et al. 116 N 50% Sartorius
Cohorte Clindamycine 300 mg, 2/j
Dermatol Dont 70 10 semaines | N Douleurs
rétrospective + Rifampicine 600 mg, 1/j
2009 (217) évalués N Suppuration
Van der Zee et al. 82% réponse
34 Clindamycine 300 mg, 2/j
Dermatol Rétrospective 10 semaines | 47% rémission
Hurley 1, 2,3 | + Rifampicine 300 mg, 2/j
2009 (218) 17% sans effet
Ceftriaxone (stades 2 et 3)
Rifampicine 10 mg/kg 57% réponse
Join Lambert et al. + Moxifloxacine 400 mg/j compléte
28
Dermatol Cohorte + Métronidazole 500 mg, 12 semaines | - stade 1:100%
Hurley 1, 2, 3
2011 (225) 3/j pendant 6 semaines - stade 2 : 80%
puis Rifampicine- -stade 3:17%
Moxifloxacine 6 semaines
Bettoli et al. Essai N 25% Sartorius
JEADV prospectif 23 Clindamycine + Rifampicine | 10 semaines | chez 17 patients
2014 (219) Ouvert
Join Lambert et al. Sartorius 49 => 19
30
J antimicrob Rétrospective Ertapénéme 1g/j (IV) 6 semaines Action sur la
Hurley 2 et 3
2016 (226) douleur
73% réponse :
Dessinioti et al. Clindamycine 600 mg/j + - 41% efficacité
Cohorte
Clin Exp Dermatol 26 Rifampicine 12 semaines | maintenue a1l an
prospective
2016 (228) 600 mg/j - 59% récidive (a 4
mois en moy.)
58 % amélioration
Ofloxacine (200 ou 400
Delaunay et al. Durée - 34% rémission
65 mg/j) + Clindamycine (600 a
Br J Dermatol Rétrospective moyenne compléte
Hurley 1, 2,3 | 1800 mg/j)
2018 (224) 4,3 mois - 25% rémission
Doses adaptées au poids
partielle
Ochi et al.
Amélioration
Clin Cosmet Clindamycine 300 mg, 2/j
Rétrospective 11 10 semaines | clinique pour 64%
Investig Dermatol. + Rifampicine 300 mg, 2/j
patients
2018 (229)
Efficacité
Rosi et al.
(Sartorius, HS-PGA,
Dermatol ther Rétrospective 31 Clindamycine 300 mg 2/j 12 semaines
IHS4)
2019 (230)
N Douleur
Caposiena et al. Rétrospective
Clindamycine + Rifampicine Pas de différence
JAAD (non 60 8 semaines
ou Clindamycine seule
2019 (220) randomisée)
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97% améliorés
28 patients

Braunberger et al. interrogés :
36
Int J Dermatol Rétrospective Ertapénéme IV - 71% satisfaits ou
Hurley 2 et 3
2018 (231) tres satisfaits

- 85% QDV

améliorée

Aucune étude n’a évalué l'efficacité de I’Amoxicilline/Acide Clavulanique, de la
Pristinamycine (synergistine), ni du Cotrimoxazole dans I'HS. Cependant, certaines équipes
proposent un traitement par Amoxicilline/Acide Clavulanique (2 a 3 grammes par jour) en
cures courtes en cas de poussées associé a un traitement d’entretien par Doxycycline (200 mg
par jour) ou un traitement par Pristinamycine (2 grammes par jour) au long cours associé a du
Métronidazole (750 mg ou 1,5 grammes par jour) en cas de poussée. On trouve, en deuxieme
intention, I’association Rifampicine + Clindamycine (pendant un mois) ou le Co-trimoxazole

(préféré en entretien aprés rémission) (232).

La stratégie « classique »

Traitement minute Traitement d’entretien Traitement de 2¢ intention

Doxycycline 200 mg/j . . . . .
Clindamycine 600 mg/j + Rifampicine 600 mg/j 1 mois

+ Amox/A.clavulanique 2 2 3 g/jour

Amoxicilline ou
en cure courte si poussée L . 3 .
+ Acide clavulanique Pristinamycine 2 g/j + Métronidazole 750 mg-1,5 g/j
ou
en cure courte 6 semaines
Pristinamycine seule 2 g/j +
2 a3g/jour ou

Métronidazole a chaque poussée .
Cotrimoxazole
750 mg-1,5 g/j

V. 2. 2. 2. Rétinoides

e Isotrétinoine : Plusieurs études ont montré que I'lsotrétinoine, traitement radical de
I’acné vulgaire, n’est pas efficace dans la MdV (233,234).

e Acitrétine : L'Acitrétine a été évaluée dans 3 études de cohorte et dans un petit essai
controlé randomisé (Acitrétine vs Acitrétine + large excision chirurgicale), totalisant 50
patients, majoritairement de stades 2 et 3, recevant 0,5-0,6 mg/kg/j pendant une durée
moyenne de 3 a 12 mois. 54% des patients ont été améliorés (47,235-237). L’Acitrétine

normalise la différenciation cellulaire et inhibe la prolifération des kératinocytes. Elle diminue
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également l'inflammation du derme et de I'épiderme en inhibant le chimiotactisme des
polynucléaires et la libération de médiateurs pro-inflammatoires par les neutrophiles, en
inhibant la cyclooxygénase et la lipoxygénase (affectant le métabolisme de I'acide
arachidonique) et en interférant avec diverses cytokines (inhibant la synthese de I'IL-6).

e Alitrétinoine : L'Alitrétinoine a été évaluée chez 14 patientes a 10 mg par jour pendant
24 semaines (238). Six patientes ont eu une réduction d’au moins 50% du score de Sartorius
modifié, 5 patientes une réduction de moins de 50% et 3 n’ont eu aucune réponse. Le DLQI a
diminué de 17 a 2 en moyenne.

e En pratique : L'Acitrétine fait partie des Recommandations Européennes de 2015 en
deuxiéme intention pour les stades modérés de MdV. Acitrétine et Alitrétinoine peuvent étre
bénéfiques chez certains patients avec formes folliculaires et comédoniennes d’hidrosadénite
et en cas de refus ou d’échappement de I'antibiothérapie. Chez I'"homme et la femme
ménopausée, I’Acitrétine peut étre utilisée a la posologie de 10 mg/jour a 0,5 mg/kg/jour.
Chez la femme en age de procréer, le rétinoide employé est I’Alitrétinoine a 10 a 30 mg par

jour (239).

V. 2. 2. 3. Hormonothérapies

Un bénéfice clinique a été observé chez les patients atteints de MdV traités par
ocestrogénes et anti-androgénes (Spironolactone, Acétate de cyprotérone, Finastéride) tandis
gue les progestatifs induisent ou aggravent une HS préexistante en raison de leurs propriétés
androgéniques. Cependant, la petite taille des échantillons, les méthodes de mesures et les
biais de déclaration sont les principales limites de ces études.

D’aprés les Recommandations Européennes, un traitement hormonal est indiqué en
cas d’anomalies menstruelles, de signes d’hyperandrogénie ou de taux sériques élevés de
déhydroépiandrostérone (DHEA), d'androsténedione ou de Sex Hormone Binding Globuline

(SHBG) (38).
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e Contraceptifs oraux

Bien que la relation entre HS et anomalies endocriniennes ne soit pas claire, certaines
patientes souffrent d’anomalies hormonales qui contribuent a leur MdV. Rechercher des
irrégularités de cycle voire un SOPK permettrait de proposer un traitement contraceptif (164).
Certaines patientes ont rapporté que des pilules contraceptives combinant cestrogene et
progestérone avec un rapport cestrogene sur progestérone élevé ont amélioré les symptémes
de leur maladie (240). Certains rapports de cas isolés ont suggéré un lien entre HS et
contraceptifs oraux (241). Peu de preuves soutiennent ou réfutent les effets des contraceptifs
oraux. Des essais thérapeutiques évaluant leur efficacité dans I’'HS manquent. Si un
contraceptif oral doit étre prescrit, il faut utiliser avec prudence les progestatifs seuls qui
semblent aggraver I'HS. Le seul essai clinique contrélé randomisé en double aveugle évaluant
I'normonothérapie a comparé I'éthinylcestradiol/norégestrol a I'Ethinylestradiol + Acétate de
cyprotérone (50 mg/j) chez 24 femmes. Les deux ont entrainé une amélioration similaire
(240). L’association de [I'Acétate de cyprotérone (a haute dose, 100 mg/j) et de
I'Ethinyloestradiol chez quatre femmes atteintes d'une HS de longue date a permis de
controler la maladie avec succés chez toutes les patientes (242). Dans une série rétrospective
de 29 femmes traitées par Ethinylestradiol et antiandrogénes (Acétate de cyprotérone et

Spironolactone), 16 (55%) ont signalé une amélioration (243).

e Finastéride : Le Finastéride est un anti-androgene bloquant la 5a-réductase (types Il et
1), bloquant ainsi la conversion de la testostérone en DHT, plus puissante. Il a ’AMM dans
I'adénome prostatique uniquement. Il a été utilisé a plusieurs reprises, avec succes, dans la
MdV. Farrel et al. (244) ont rapporté deux cas d'amélioration des symptomes de MdV apres 1
et 3 mois de traitement avec 5 mg par jour de Finastéride. L'un des cas rapportés était une
femme ménopausée agée de 55 ans qui n'avait pas répondu auparavant a I'Acétate de
cyprotérone. Joseph et al. (245) ont rapporté 7 patients (5 femmes et 2 hommes) ayant
présenté une résolution ou une amélioration des symptomes aprés 6 a 16 semaines de
traitement a 5 mg par jour de Finastéride en monothérapie. Enfin, Domenech et al. (246) ont
rapporté le cas d'un homme agé de 28 ans souffrant d'une HS sévére en résolution compléte
apres un an de traitement par Finastéride 5 mg par jour. De maniére anecdotique, Clark et al.
(164) ont rapporté que le Finastéride serait plus efficace chez les patients obeses (la 5-a

réductase est dépendante du facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF)-1). Aucune
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donnée de la littérature ne confirme cette remarque. L’efficacité du Finastéride pourrait venir
de la diminution des concentrations locales de di-hidrotestostérone au niveau des follicules
pileux plus que par un effet systémique sur I'androgene en circulation. Le Finastéride est
généralement bien toléré par les deux sexes. Il a cependant des effets secondaires multiples,
tels que la tératogénicité, une diminution de la libido, une dysfonction érectile, une
gynécomastie et une hypertrophie mammaire chez la femme. Il est contre-indiqué chez la
femme en age de procréer.

e Spironolactone : La Spironolactone est un anti-aldostérone, diurétique épargneur de
potassium, aux propriétés anti-androgénes. Son efficacité dans la MdV a été rapportée de
facon hétérogene. Dans une publication de Kraft et Searles (243), seul un patient sur 5 prenant
de la Spironolactone a présenté une amélioration de ses symptémes. Plus récemment, en
2015, 20 femmes atteintes d’HS traitées avec 100-150 mg de Spironolactone ont présenté des
résultats remarquables (247). 85% (17/20) ont signalé une amélioration de leurs symptémes,
55% (11/20) ont présenté une résolution complete de la maladie. Aucun des trois patients
atteints d’HS sévere n’a été amélioré. Les effets secondaires comprenaient des menstruations
irrégulieres (1 sur 6) et des palpitations cardiaques (1 sur 6). La gynécomastie induite par la
Spironolactone est le plus souvent réversible a I'arrét du traitement. Cette étude présentait
toutefois des facteurs de confusion (par exemple, 7 des patientes avaient commencé une

thérapie contraceptive en méme temps) (247).

V. 2. 2. 4. Gluconate de zinc

Un essai prospectif incluant 22 patients (majoritairement de stade 1 et 2 de Hurley) a
évalué I'apport de 90 mg de Gluconate de zinc par jour (2 gélules de 15 mg, 3 fois par jour).
Huit rémissions complétes et 14 rémissions partielles ont été notées. Une fois la rémission
compléte atteinte, la posologie de zinc était progressivement diminuée (248). En 2016,
Hessam et al. (249) ont évalué I'efficacité du Gluconate de zinc oral a 90 mg/j associé a du
Triclosan topique a 2% deux fois par jour pendant 3 mois chez 66 patients (stades 1 et 2 de
Hurley). Le score de Sartorius modifié et le DLQI ont été améliorés de facon significative. Les
Recommandations Européennes de 2015 proposent |'utilisation du Gluconate de zinc comme

traitement d’entretien des stades 1 et 2 de Hurley.
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V. 2. 2. 5. Dapsone

La Dapsone (4-4’ diaminodiphnylsulfone) est un sulfone ayant des propriétés
antibactériennes et anti-inflammatoires. Elle a démontré son efficacité dans les dermatoses
neutrophiliques ou a dép6t de complexes immuns (en particulier a IgA). Son efficacité dans
I’'HS a été rapportée a des doses de 25 a 200 mg par jour. L'utilisation de doses élevées est
souvent limitée par des complications symptomatiques ou hématologiques. La durée de
traitement rapportée est variable. Son efficacité ne s’évalue pas avant 3 mois de traitement.
Dans une étude rétrospective de 24 patients (majoritairement des femmes) traités par
Dapsone (50 a 200 mg par jour pendant 1 a 48 mois), une amélioration clinique légéere ou
significative a été observée dans 38% des cas. Des complications importantes ont conduit a
I'arrét du traitement dans 8% des cas. Une rechute rapide a été observée chez des patients
ayant tenté d'arréter le traitement. Aucun des cas de maladie grave (stade 3 de Hurley) n’a
répondu (250). Dans une étude rétrospective de 5 patients recevant de la Dapsone (25-150
mg par jour), une amélioration a été rapportée dans tous les cas apres 4 a 12 semaines (251).
Un traitement continu était nécessaire pour un controle durable de la maladie apres un suivi
médian de 24 mois (251). Une autre série rétrospective de 5 patients (uniguement des
femmes) recevant de la Dapsone (25 a 100 mg par jour, durée non précisée), a montré une
résolution presque compléte dans tous les cas. Un traitement continu était nécessaire pour
prévenir les rechutes (252). L'utilisation de la Dapsone doit étre réservée aux patients
présentant une maladie légere a modérée (stades 1 ou 2 de Hurley), en cas d'échec des
traitements de premiere ou de deuxiéme intention. La durée minimale du traitement avant
de conclure a l'inefficacité est de 3 mois. Une rechute rapide est possible a I'arrét du
traitement, ce qui doit conduire a poursuivre le traitement au long cours. Notons qu’il existe

des interactions avec le Triméthoprime et la Rifampicine (253).

V. 2. 2. 6. Colchicine
La colchicine a peu été évaluée dans la MdV. Une étude de 8 patients publiée en 2011
par Van der Zee et Prens (254) a montré son manque d’efficacité a 0,5 mg, 2 fois par jour
pendant 4 mois. En 2017, elle s’est montrée efficace en combinaison a la Minocycline 100 mg
par jour chez 20 patients pendant 6 mois (255). Il n’existe aucune preuve de |'efficacité de la

Colchicine en monothérapie. Elle n’est donc pas recommandée en premiere intention.
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V. 2. 2. 7. Immunosuppresseurs

e Ciclosporine A : C'est un inhibiteur de la calcineurine. Elle cible spécifiquement les
lymphocytes T, en supprimant l'induction et la prolifération des cellules T-effectrices et en
inhibant la production de lymphokines (par exemple, le TNF-a et I'IL-2). Elle exerce un effet
direct sur les kératinocytes, indépendamment des lymphocytes T. Son efficacité a été signalée
dans des cas limités. Son utilisation doit donc étre réservée en cas d’échec des traitements de
premiére, deuxiéme et troisieme intention. Des doses quotidiennes de 2 a 6 mg/kg/jour ont
été utilisées pendant une durée variable (6 semaines a 7 mois). Un effet bénéfique a été
rapporté dans quatre observations. Un cas traité par Ciclosporine a forte dose quotidienne en
monothérapie (6 mg/kg/j) a présenté une réponse modérée au bout de 6 semaines (256). Un
patient de 48 ans atteint d'HS grave et de pyoderma gangrenosum a répondu a la
monothérapie de Ciclosporine (4,5 mg/kg/j pendant 4 mois) avec cicatrisation prolongée des
sinus et réduction de la douleur a partir du 15¢ mois (257). L'utilisation de la Ciclosporine en
monothérapie (4 mg/kg/j jour pendant 2 mois puis 2 mg/kg/j pendant 5 mois) a permis de
réduire les épisodes inflammatoires dans un cas sévere (258). La Ciclosporine en
monothérapie (5 mg/kg/j pendant 2 mois puis 3 mg/kg/j) a permis une amélioration des
|ésions anogénitales et inguinales de stade 3 de Hurley chez un patient de 52 ans (259). En
2016, Anderson et al. ont publié une série de 18 patients, résistants aux traitements standards,
traités par Ciclosporine. 50% ont rapporté un bénéfice de ce traitement et seulement 2 ont
été améliorés de facon significative (260).

e Tacrolimus : En 2014, Ducroux et al., ont rapporté I'amélioration spectaculaire d’un
patient de 23 ans greffé rénal apreés relais de la Ciclosporine pour du Tacrolimus (261). En
2006, Arnadottir et al. ont rapporté la rémission d’'une HS chez un patient de 40 ans apres
transplantation rénale, et traitement par Tacrolimus et Cellcept (262).

e Méthotrexate : il n’est pas efficace dans la MdV (263,264).

V. 2. 2. 8. Biothérapies
Les anticorps monoclonaux ont révolutionné le traitement de maladies inflammatoires
chroniques rhumatismales et digestives (265). Plusieurs biothérapies ciblant diverses

cytokines ont été évaluées dans des essais (contrélés ou non) en cas d’"HS modérée a sévere.
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e Anti-TNFa : Le TNFa semble jouer un réle important dans la pathogenese de la MdV.
Des taux élevés de TNFa ont été observés dans le sang et dans les |ésions cutanées de patients
atteints de MdV. Cependant, aucune différence significative n'a été observée dans la
concentration de cytokines avant et apres traitement par anti-TNF-a.

= Adalimumab : L'Adalimumab est un anti-TNFa approuvé par la FDA pour le
traitement des stades modérés a sévere de MdV. C’est la seule molécule a avoir 'AMM dans
la MdV (tous traitements confondus). Les premiers case reports et les essais ouverts ont donné
des résultats mitigés (38,48,266—281). Dans quatre essais plus importants controlés contre
placebo, I'Adalimumab a 40 mg toutes les deux semaines n'a pas atteint le critere d'efficacité
principal (43,282,283). Un essai de phase 2 en double insu a randomisé 154 patients sous
Adalimumab a 40 mg toutes les 2 semaines, 40 mg une fois par semaine ou placebo. Le critere
d'évaluation principal (HS-PGA a 16 semaines) a été atteint a 3,9% avec le placebo, 9,6% avec
la posologie toutes les 2 semaines et 17,6% avec la posologie hebdomadaire (43). Ensuite,
deux essais de phase 3 (PIONEER 1 et PIONEER 2) contrélés contre placebo en double aveugle
ont évalué I’Adalimumab a plus forte posologie : 160 mg a la semaine 0, a 80 mg a la semaine
2 et 40 mg par semaine a partir de la semaine 4. Le critére d’évaluation principal était I'HiSCR
a 12 semaines. Dans PIONEER 2, 19% des patients maintenaient des antibiotiques oraux
concomitants (283). A la semaine 12, dans PIONEER 1, les réponses HiSCR étaient de 42% pour
I'Adalimumab et 26% pour le placebo et dans PIONEER 2, de 59% pour I’Adalimumab et 28%
pour le placebo. Ensuite, pres de la moitié des répondeurs a la semaine 12 ont perdu leur
réponse a la semaine 36 malgré la poursuite de I’Adalimumab a la méme posologie, contre %
pour ceux qui sont passés au placebo a la semaine 12 (283). Inversement, les non-répondants
a 12 semaines sous Adalimumab ont obtenu une réponse a 36 semaines avec traitement
continu (283). Selon Zouboulis et al. (recommandations du groupe de travail ALLIANCE), le
traitement par Adalimumab ne doit pas étre poursuivi chez les non-répondeurs a 12 semaines
(amélioration de moins de 25% des abcés et nodules inflammatoires). Si la réponse est
partielle (amélioration de 25 a 50%), il faut envisager de poursuivre le traitement et de
réévaluer a 12 semaines (94). Ayant 'AMM mais pas le remboursement en France,
I’Adalimumab est prescrit a I'occasion de comorbidités, notamment rhumatismales et
digestives de la MdV.

= Infliximab : Un essai monocentrique randomisé en double insu et controlé

contre placebo évaluant I'Infliximab a 5 mg/kg chez 15 patients par rapport au placebo (18
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patients) aux semaines 0, 2, 6 puis toutes les 8 semaines avec un croisement en ouvert, a la
huitieme semaine, a démontré que 4 / 15 (27%) patients sous Infliximab vs 1/18 (5%) patients
du groupe placebo ont atteint le critere d’évaluation principal, a savoir une diminution d'au
moins 50% du score HSSI a 8 semaines ; toutefois, cette différence n'a pas atteint la
signification statistique (p = 0,092). Des analyses post-hoc ont montré que 13/15 patients
traités par Infliximab et 2/18 patients sous placebo ont présenté une amélioration de > 25%
de leur HSSI a la 8® semaine. Des différences significatives ont été obtenues pour le DLQI et
scores HS-PGA (20). Dans une étude portant sur 71 patients (284), une réponse (diminution
de > 50% du score de Sartorius), a été atteinte chez 55 patients (78%). La posologie optimale
d’Infliximab chez les patients atteints d’HS reste a établir. Une étude (285) suggere qu'une
dose de 5 mg/kg toutes les 4 semaines est plus efficace qu’une dose de 5 mg/kg toutes les 8
semaines. Certains experts suggérent qu'une dose de 10 mg/kg toutes les 4 a 8 semaines peut
étre nécessaire pour un contréle optimal.

= Etanercept: Un seul essai randomisé contrélé contre placebo a évalué
I'efficacité de I'Etanercept dans le traitement de la MdV (286). Les résultats n'étaient pas
satisfaisants puisqu’il n'y avait pas de différence significative dans |'évaluation globale du
patient, |'évaluation globale du médecin ou la qualité de vie entre les deux groupes
(Etanercept versus placebo). Trois études prospectives en ouvert portant sur 31 patients ont
montré des résultats variables (287-289).

= Golimumab : 2 cas publiés ont rapporté son utilisation dans la MdV. Dans un
cas, cet anti-TNFa n’était pas efficace a 50 mg toutes les 4 semaines. Dans |'autre cas, la MdV
était associée a une colite ulcéro-nécrosante et a une pyostomatite végétante. Le traitement
était efficace a posologie plus forte (200 mg a la semaine 0, puis de 100 mg toutes les 4

semaines a partir de la semaine 2) (290).

e Anti-IL-1R, anti-IL-1a et anti-IL-1B
= Anakinra : C'est un antagoniste des récepteurs de I'lL-1 (IL-1R). Il est utilisé dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide modérée a grave. Une étude pilote en ouvert a
rapporté que 5/6 patients avaient présenté des diminutions significatives du score de
Sartorius modifié (de 34,8 points) et du DLQI apres 8 semaines d'Anakinra a 100 mg par jour
(291). Dans un essai clinique randomisé contrdlé contre placebo, 6/10 patients traités par
Anakinra 100 mg par jour ont signalé une réduction du score d'activité de la maladie a 12
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semaines comparé a 2/10 traités par placebo (il s’agissait toutefois d’'un score non validé)
(292). L'HiSCR a été évalué rétrospectivement et atteint chez 7/9 patients (78%) recevant
I'Anakinra a 12 semaines comparé a 3/10 traités par placebo. Les différences de changements
dans le score de Sartorius modifié, le DLQI et 'EVA n’étaient pas significatifs entre 0 et 12
semaines entre les groupes de traitement. Quatre autres case reports ont montré des résultats
mitigés (293—-296).

= Bermekimab (MABp1) : C'est un anticorps ciblant I'lL-1a. Il a été évalué dans
un essai randomisé en insu controlé contre placebo incluant 20 patients (297). L'HiSCR a la
semaine 12 a été atteint chez 10% des patients du groupe placebo et 60% des patients du
groupe MABp1 (OR 13,5). L'efficacité clinique a été maintenue a 24 semaines chez 0% du
groupe placebo et 40% de groupe MABpl. L'EVA a été améliorée de 20% et 85,7%
respectivement. Un nouvel essai clinique est en cours.

= Canakinumab : C'est un anticorps ciblant I'IL-1B. Son utilisation dans la MdV a
été rapportée chez 7 patients avec des résultats variables. 2 case reports ont montré son
efficacité chez 4 patients (dont 2 atteints de pyoderma gangrenosum) (298,299). Il n’a pas été
efficace chez les 3 autres patients (dont 2 atteints de pyoderma gangrenosum également)
(300,301). Le Canakinumab n’a pas été évalué dans un essai clinique.

= MEDI8968 : Cet inhibiteur du Récepteur | de I'IL-1 s’est montré inefficace.

e Anti-IL-12 et anti-IL-23

= Ustekinumab : L'Ustekinumab est un anticorps dirigé contre la sous-unité p40
de I'lL-12 et de I'IL-23. Quatre case reports rapportent des résultats variables chez 6 patients
(302-305). Dans le seul essai clinique (306) ouvert portant sur 17 patients (recevant 45 mg
toutes les 12 semaines, ou 90 mg si leur poids dépassait 100 kg), une amélioration modérée a
importante des lésions cutanées (selon le Score de Sartorius modifié) a été atteinte chez 82%
des patients (14/17) et le score HiSCR a été atteint chez 47% (8/17) des patients. Des
posologies plus importantes sont utilisées dans le traitement de la maladie de Crohn. Elles
n’ont pas été étudiées dans la MdV.

= Guselkumab: C’est un anticorps ciblant [IIL-23. Il a été évalué
rétrospectivement chez 8 patients d’"HS modérée a sévére dont la moitié avait également un
psoriasis. Il s’est montré efficace chez 5 patients (63%) (307). Un essai thérapeutique de phase

Il controlé contre placebo randomisé en double insu est en cours.
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e Anti-IL-17A

= Secukinumab : Le Secukinumab est un inhibiteur de I'lL-17A. Quatre cas publiés
montrent son efficacité dans le traitement de la MdV (308-311). Tous les patients ont eu une
nette amélioration de leurs Iésions en quelques mois. Une étude pilote de 9 patients a montré
qgue 78% des patients ont atteint I'HISCR a 24 semaines (312). Le Secukinumab est
actuellement testé dans le cadre de deux essais cliniques randomisés contrélés contre placebo
(SUNCHINE, SUNRISE).

= Ixekizumab : Une publication a rapporté son utilisation chez un patient atteint
de psoriasis et de MdV. Aucun essai clinique sur cette molécule n’est actuellement en cours

dans la MdV.

e Anti-C5a: IFX-1: C'est un anticorps dirigé contre le C5a. Le C5a est la premiere
molécule de la voie finale commune du complément, résultat du clivage de C3 par activation
classique (complexe Ag-Ac) ou alterne (bactérie ou virus). Elle guide les neutrophiles sur le
champ inflammatoire et stimule de nombreuses cellules résidentes du derme, avec une
importante sécrétion de TNFa in fine. Donc, bloquer le C5a inhibe indirectement I’activité du
TNFa. L'efficacité de I'anti-C5a dans la MdV a été évaluée dans un essai clinique de phase |l
ouvert. L'HiSCR (réduction de 50% du nombre des lésions inflammatoires) a été obtenu chez
75% des patients au jour 50 et chez 83% au jour 134 (313). Un essai de phase Il randomisé en
double insu controlé contre placebo est cours.

e Anti-LFA-1 : Efalizumab : Il cible le LFA-1 (Leukocyte-function associated-1). Une petite

étude publiée en 2007 évaluant I'Efalizumab chez 5 patientes n’a pas montré son efficacité.

V. 2. 2.9. Aprémilast
L’Aprémilast est un inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4) actuellement utilisé
dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, a 30 mg deux fois par jour, aprés une phase
d’initiation progressive. |l a été étudié comme traitement potentiel dans d'autres dermatoses
inflammatoires, y compris I'HS. Il a d’abord été rapporté dans une série de 9 patients de stades
2 et 3 de Hurley. Sur 6 patients finalement traités, 5 ont eu une réponse significative avec un
score Sartorius passant de 73 a 57 (314). Dans un essai clinique randomisé contrélé contre

placebo incluant 20 patients d’"HS modérée (randomisation 3 : 1), 53% (8/15) ont obtenu une
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réponse clinique (HiSCR) a la 16° semaine (315). Dans un essai cliniqgue ouvert de phase 2
incluant 20 patients d’HS légere a modérée pendant 24 semaines, I'HiISCR30 (proportion de
patients présentant une réduction d'au moins 30% des abcés et des nodules) a été atteint chez
65% des patients aux semaines 16 et 24. Une proportion similaire de patients a atteint
I’'HISCR50 (316). Le mécanisme de [|'Aprémilast est I'accumulation d'adénosine
monophosphate cyclique intracellulaire (AMPc) entrainant |'activation de la protéine kinase A
et la régulation de plusieurs facteurs de transcription, entrainant une diminution de la
production d'IFN-y et d'IL-2 et une augmentation d’IL-10. Il s’agit d’'une piste d’investigation
prometteuse pour le traitement de la dysrégulation inflammatoire chez les patients atteints

d’HS.

V. 2. 2. 10. Autres case reports
Le Vérapamil est un inhibiteur calcique utilisé dans le traitement de I’'HTA et de I'angor.
Il s’est montré efficace chez un patient de 39 ans atteint d’HS de stade 2 de Hurley au cours
des 2 mois suivant son introduction pour le traitement de céphalées. Lorsque le Vérapamil a
été arrété, les lésions ont récidivé en un mois et demi. Aprés la reprise du traitement, une
rémission s’est produite (317). Le Vérapamil inhibe le TNF-a et I'IL-1B in vitro et in vivo

(318,319).

V. 2. 2. 11. Autres molécules en cours d’essais cliniques
- Anti-IL17A (CJM112) : étude terminée en novembre 2016 dont les résultats n’ont pas été
publiés (NCT02421172).
- Anti-JAK 1 (INCB 57407): 2 études de phase Il, une étude ouverte d’un seul bras
(NCT03569371) et une étude versus placebo (NCT03607487).
- Anti-IL17A/IL17F (Bimekizumab) : étude randomisée en double insu contre placebo.
- Anti-CD40 (Iscalimab, CFZ533) : une étude versus placebo évaluant également LYSO06 versus
placebo (NCT03827798).
- Anti-1L23 (Risankizumab) : une étude versus placebo (NCT03926169).
- Anti-IL17RA (Brodalumab) : une étude ouverte (NCT03910803).
- Anti-récepteur du C5a (Avacopan) : une étude versus placebo (NCT03852472).
- Hydroxychloroquine : une étude pilote en ouvert (NCT03275870).
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V. 3. Chirurgie

Les lésions persistantes et les cicatrices diffuses sont difficiles a traiter avec un
traitement médical seul et nécessitent souvent une intervention chirurgicale. La chirurgie est
actuellement le seul traitement curatif dans I'HS. Les techniques d’exérése et de
reconstruction sont multiples. Le choix de la méthode chirurgicale dépend de la localisation,
de la sévérité et de I'étendue des lésions, du patient et des habitudes du chirurgien. Il n’y a
pas de recommandations chirurgicales clairement établies. Il est toutefois admis que pour
obtenir les meilleurs résultats, la chirurgie doit étre effectuée “a froid”, en dehors des
poussées inflammatoires. Un traitement médical intensifié peut donc étre nécessaire avant la
chirurgie (en général une quinzaine de jours minimum). Les techniques chirurgicales
comprennent l'incision-drainage, le débridement au punch associé a un curetage, le deroofing
(marsupialisation ou mise a plat), la STEEP et les excisions limitées ou larges. Les techniques
de cicatrisation post-opératoire comprennent la suture directe, la cicatrisation dirigée et les

techniques de reconstruction telles que la greffe cutanée et les lambeaux.

V. 3. 1. Techniques chirurgicales
V. 3. 1. 1. Incision et drainage (320)

L'incision et le drainage des abcés aigus collectés permettent un soulagement rapide
de la douleur. Aprés incision, le pus est drainé a la pression digitale et/ou avec ringage au
sérum physiologique. La cavité peut ensuite étre méchée pendant quelques jours. Les
récidives sont quasi-systématiques (prés de 100% selon Ritz et al. (321)). Il n’y a pas d’essai
contrélé randomisé sur la procédure d’incision-drainage. Le seul but de cette technique est le
soulagement immédiat du patient. Elle doit étre réservée a la prise en charge d’abcés aigus

collectés tres douloureux.

V. 3. 1. 2. Le débridement au punch associé a un curetage ou mini-
unroofing (320)
Cette technique concerne les nodules récents de petite taille, au centre desquels il faut
enfoncer un punch (scalpel circulaire) de 5 a 8 mm en faisant des mouvements de rotation. Le
tissu prélevé peut étre envoyé en anatomopathologie et le pus, analysé en bactériologie.

Apres extraction manuelle du pus, le plancher de la lésion doit étre cureté ou gratté (en

90



frottant avec une gaze enroulée autour d'un coton-tige) pour éliminer les débris

kératinocytaires, présents dans le derme péri-folliculaire, qui entretiennent I'inflammation.

V. 3. 1. 3. Deroofing ou marsupialisation (322)

La technique de Deroofing a été décrite initialement par Brown (323) puis modifiée par
Bos (324). Adaptée aux stades 1 et 2 de Hurley, elle consiste a enlever le toit des fistules,
repérées par un stylet, sans léser leur plancher, qui sert de source de réépithélialisation.
Pratiquée a I'aide d’un bistouri électrique, I’hémostase est concomitante. Une fois le toit
retiré, le plancher peut étre gratté a la curette puis laissé en cicatrisation dirigée pendant
plusieurs semaines ou mois selon I'étendue, avec pansements quotidiens alginates et/ou
siliconés. Le deroofing peut étre réalisé sous anesthésie locale. Le résultat esthétique est
souvent tres correct et les taux de récidive sont tres bas (4% selon Bos et al. (324) sur une
période de suivi de 10 ans ; 17% sur une médiane de 4,6 mois (1,2 — 6,2) selon Van Hattem et
al. (322)). C’est une technique efficace, rapide, peu colteuse avec une préservation maximale
du tissu sain environnant. Certains centres traitent également les nodules et les abces avec

cette technique.
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Figure 5. Deroofing technique for hidradenitis suppurativa
of left inguinal area: arrow = sinus opening before open- X .
ing and x = sinus while exploring. Figure 6. Six weeks postoperatively.

Figure 3 Deroofing procedure: (a) marking
the affected area (b) removal of the ‘roofs’ of
sinus tracts and leaving the major part of the
epithelium covering the floor of the abscess
in situ. (c, d) From this epithelial source,
rapid healing within 2-3 weeks takes place.

(325)

V. 3. 1. 4. STEEP (Skin Tissue sparing Excision with Electrosurgical
Peeling) (326)

L'objectif de cette procédure est I’élimination compléte des tissus lésionnels et
fibrosés en épargnant au maximum les tissus sains. Sous anesthésie générale, I'opérateur
palpe la zone affectée pour localiser les nodules inflammatoires et la fibrose, et les fistules
sont sondées pour déterminer leur extension. De fagon similaire a la technique du deroofing,
le toit des fistules est incisé par électrochirurgie avec une pointe boucle. Ensuite, tout le tissu
lésionnel, dont la fibrose, identifiée par la palpation, est enlevé par transsections
électrochirurgicales tangentielles. Les planchers des sinus épithélialisés et la graisse sous-
cutanée sont laissés intacts dans la mesure du possible. Enfin, les marges de la plaie sont
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minutieusement vérifiées avec une sonde pour rechercher la présence de voies sinusales
résiduelles. Du Triamcinolone acétonide 10 a 20 mg et de la Bupivacaine 0,5% (10 ml) peuvent
étre injectés dans les marges saines de la plaie pour prévenir I'hypergranulation. Les plaies
sont ensuite laissées en cicatrisation dirigée avec soins locaux deux fois par jour (irrigation
puis pansements alginates et siliconés). Cette technique est plus rapide que le deroofing pour
les lésions de stade II/Ill de Hurley. Conserver au maximum les tissus sains permet une

guérison plus rapide et des résultats esthétiques et fonctionnels satisfaisants.

Figure 1 Right groin before treatment with the STEEP procedure.
Sondage with a tissue forceps demanstrates the depth of the
sinus tract (a). The right groin 24 weeks after the STEEP

procedure (b). (326)
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Figure 2 Wide excision (a): red dotted line represents the cutting surface. Healthy tissue is removed and resection reaches into subcuta-

neous fat. Steep-procedure (b): inflammatory nodules, sinus tracts and scar tissue are localized by a probe or with palpation. Affected tis-

sue is then peeled off layer by layer by means of multiple tangential transsections (red dashed lines). The epithelial lining is spared in non-
inflammatory sinus tracts but is totally excised in inflammatory sinus tracts (blue dashed lines). The procedure is repeated until a plane

has been obtained that is free of lesional tissue. The result is that the final defect is smaller compared to wide excision. - - - First tangential
transsection, --- Second tangential transsection, - Third tangential transsection, - - - Final tangential transsection. ( 3 26)
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Fig. 4. Cosmetic result of skin-tissue—sparing excision with electrosurgical peeling (STEEP). (1A-0) Axilla of a 47-
year-old man, Hurley stage Il (2A-C) Groin of a 46-year-old man, Hurley stage ll. (3A-0) Axilla of a 49-year-old
woman, Hurley stage il

(327)

V. 3. 1. 5. Les excisions chirurgicales
Les excisions représentent les principales techniques utilisées chez les patients
présentant des lésions individuelles, persistantes ou récurrentes. Elles peuvent étre limitées,
larges avec marges saines de 1 a 3 cm voire compléte (excision de toute la zone pileuse
atteinte). Les excisions limitées sont associées a un risque élevé de récidive (43%), alors que
les excisions larges ont des taux de récidive plus faibles (27%) (321). Les excisions limitées
peuvent étre effectuées par les dermatologues. Les excisions larges nécessitent le plus

souvent I'expertise d’un chirurgien général voire d’un plasticien.
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Fig. 7. (A) Small abscesses and fistulas of the axillary area, planned for spindle-shaped excision. (B) The defect
after spindle excision was sutured loosely with subepidermal stitches.

V. 3. 2. Techniques de cicatrisation apreés excision
Selon une revue publiée par Rompel et Petres, portant sur 106 opérations, la méthode
de reconstruction aprés excision radicale n'a aucune influence sur la survenue d’une récidive
et doit étre choisie en fonction de la taille et de I'emplacement de la zone excisée (cf. tableau

ci-dessous publié par Zouboulis et al. (38)).

Table 6 Experiences in Hidradenitis suppurativa radical surgery

Number of treated sites Recurrence rate Follow-up period References
SIH 87 sites 31.6% 1 year Bieniek et al.'®®
Primary closure 92 sites 34% 1-5 years Van Rappard et al.'®®
Grafts (immediate 367 sites 33% 1-19 years Bohn and Svensson'™®
or delayed) 24 sites (NPWT) 20.9% n.d. Chen and Friedman'”’
Flaps 50 sites 18.75% Mean 2 years Alharbi et al.'™

V. 3. 2. 1. Cicatrisation dirigée

e Par pansements standards : Bieniek et al. rapportent des taux de réussite de 72% a 1
an apres excision radicale et cicatrisation dirigée (328). Une étude a comparé la greffe cutanée
et la cicatrisation dirigée chez 10 patients, ou chaque patient était son propre témoin
(chirurgie radicale axillaire bilatérale). Sept patients sur 10 ont préféré la cicatrisation dirigée
a la greffe de peau (329). Dans une étude publiée par Deckers et al., dans 95 procédures
chirurgicales (37,6%), une récidive s’est produite dans la zone opérée ou a moins de 0,5 cm de
la cicatrice et 125 cas (49,4%) étaient en rémission dans la zone opérée aprés une durée
moyenne de suivi de 36,2 mois. Le délai médian de récurrence était de 6 mois (330). Les
inconvénients de cette technique sont la durée prolongée de cicatrisation et les risques de
rétractions cutanées sur et autour du site opéré. La cicatrisation dirigée donne globalement
de trés bons résultats avec moins de complications et ne crée pas de cicatrice supplémentaire
(prise de greffe).
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Fig. 11. (A) Hidradenitis suppurativa of axillary area, planned for surgical treatment. (B) The scar 3 months after
completing secondary intention healing. Its size is much smaller than the primary defect.

e Par Thérapie par Pression Négative (TPN) : Elle est le plus souvent utilisée avant
fermeture secondaire (greffe ou lambeau). Elle permet un drainage continu de la plaie et

favorise la granulation (331,332).

; (IVAC)

delayed closure
Fig. 3. Internal vacuum-assisted closure (IVAC) increases wound healing success. Internal
vacuum-assisted closure is thought to act in multiple ways, by increasing blood flow and
granulation tissue formation, decreasing bacterial load, decreasing wound size and com-
plexity, and assisting wound drainage.

(331)

(333)
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V. 3. 2. 2. Suture directe
Des excisions limitées dans certaines zones anatomiques permettent une suture
directe. Dans I’étude de Van Rappard et al. (325) comportant 57 patients, sur 92 sites opérés,

66% n’ont pas récidivé. La durée moyenne de suivi sans récidive était de 27 mois.

Figure 1 (a) Total excision of a small HS
lesion of the left axilla under local anaesthe-
sia, followed by primary closure and (b) the
cosmetic appearance after 1 month and (c)
after 18 months.

Figure 2 (a) Total excision of a medium-size
HS lesion of the left groin, under local
anaesthesia, followed by primary closure
and (b) the cosmetic appearance after

1.5 months and (c) after 18 months.

V. 3. 2. 3. Techniques de reconstruction
V. 3. 2. 3. a. Greffe cutanée

La reconstruction par greffe cutanée consiste a transplanter une piéce de peau saine
d’un site a un autre du corps. Cette technique est pratiquée lorsque les lambeaux ne sont pas
réalisables (exéreses trés larges). Elle est souvent responsable de douleurs accrues,
d’'immobilisations longues et d’hospitalisations prolongées et les durées de guérison sont plus
longues par rapport aux lambeaux cutanés. La revue de Mehdizadeh et al. (334) a montré que
parmi les techniques de cicatrisation aprés une large excision, la greffe cutanée avait le taux
de récidive le plus faible (6%) par rapport aux lambeaux cutanés (8%) et la fermeture primaire
(15%). La greffe cutanée peut s’effectuer de facon immédiate (dans le méme temps
opératoire) ou de fagon retardée (10 a 14 jours). On distingue 2 types de greffe cutanée, la
greffe de peau totale et la greffe de peau mince. La peau mince n’a pas de follicule pileux ni
de glande sudoripare, la prise de greffe est plus facile. Elle est surtout pratiquée aux aisselles
et permet de refermer des plaies larges avec un risque infectieux minimal. Associée a une

thérapie par pression négative (TPN), la greffe donnerait de meilleurs résultats (333,335-337).
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; - - N’ -
Fig. 8. (A) Wide infiltrations of HS in gluteal areas, planned for surgical treatment. (B) Directly after excision of
the pathologic lesions, wound was covered by meshed split-thickness skin grafts. (C) The acceptable scars
1.5 months after the operation (the red-bluish color subsided later).

V. 3. 2. 3. b. Lambeaux (327)

La peau fournie par les lambeaux fasciocutanés et musculocutanés est de meilleure
qualité que les greffons, puisqu’elle est épaisse et vascularisée. Les temps de guérison sont
plus courts qu’avec la greffe, la fermeture primaire et la cicatrisation dirigée. Les complications
possibles sont I'hémorragie per-opératoire et I'ischémie voire la nécrose du lambeau. Leur
utilisation est donc difficile dans les plaies les plus vastes. lls sont recommandés pour la
couverture de structures anatomiques importantes telles que les faisceaux neuro-vasculaires
exposés et les gros vaisseaux. lls sont définitifs par nature, donc déconseillés dans les formes
évolutives d’hidrosadénite (avec risque significatif de progression). Les lambeaux sont

particulierement adaptés pour la zone génitale féminine.

Table 1
Overview of different types of flaps used in surgery for hidradenitis suppurativa
Lipocutaneous Fasciocutaneous Musculocutaneous Free
Axillary Transposition flap Double opposing V-Y Latissimus dorsi Anterolateral
of Limberg*® perforated based flap®’ island flap® thigh
Transpositional flap®? perforator
Lateral thoracic island flap™® free flap®

Limberg transposition flap**

Thoracodorsal artery
perforator V-Y
musculocutaneous
advancement flap®®

Groin, Modified Bilateral pedicled Pedicled gracilis —
perineal, abdominoplasty?” anterolateral thigh flap® myocutaneous
perianal Medial thigh lift*® flap*®

Gluteal — Island V-Y advancement flap, — —

rotation V-Y advancement

flap and bilobed flap™
Superior and inferior gluteal

artery perforator flaps®'

(327)

98



Fig. 9. (A) Hidradenitis suppurativa of the genital regions (pubic mound, labia majora, inguinal regions), planned
for excision and subsequent coverage with “pubic-lower abdominal” flaps. (B) The defect directly after coverage
with lower abdominal advancement flaps.

N

Fig. 10. (A) Hidradenitis suppurativa of the genital regions (inguinal and labia majora), planned for excision and

coverage with medial thigh lift flaps. (B) The defect was covered with skin-subcutaneous medial thigh advance-
ment flaps.

Fig. 12. (A) Hidradenitis suppurativa of the axillary area planned for excision with 5 adjacent triangles, according
to the starlike technique. (B) The wound was reduced considerably by approximating the edges of the triangles.
(C) The final aesthetic scar 1 year after the operation.

V. 4. Traitements physiques
V. 4. 1. Un laser chirurgical : le laser CO2 (338)

C'est le premier laser a avoir été testé pour le traitement des Iésions d’HS. Son effet
thermique permet d’exciser ou de vaporiser les zones touchées en ayant une action
hémostatique. Il est utilisé pour I'exérése chirurgicale en bloc des lésions, leur
marsupialisation ou bien leur destruction superficielle (plan par plan) de facon plus douce,
plus rapide et moins invasive que la chirurgie.
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V. 4. 1. 1. l'excision (en bloc) par laser CO2
Le laser CO2 peut exciser en bloc de petites ou de larges zones, avec ou sans
coagulation avec moins de saignements et un meilleur contréle visuel per opératoire qu’avec
la chirurgie standard. Les taux d’efficacité avoisinent les 100% (339—-341). L’excision par laser

CO2 est indiquée dans les stades 2 et 3 de Hurley.

V. 4. 1. 2. La vaporisation par laser CO2
La vaporisation par laser CO2 associé a la technologie assistée par scanner, est
indiquée pour des Iésions de plus petite taille. En commencant au centre d’une lésion, le tissu
est détruit par étape, couche par couche (a la maniere d’une chirurgie de Mohs, avec contréle
macroscopique) jusqu’a atteindre le tissu adipeux sain sous-jacent, puis, le plus souvent, laissé

en cicatrisation dirigée (338). Les taux d’efficacité varient entre 71 et 100% (338).

V. 4. 1. 3. Le traitement des cicatrices par laser CO2 fractionné

Le laser CO2 fractionné est utilisé pour le traitement des cicatrices atrophiques. Son
utilisation dans I'HS a été rapportée par Krakowski et al. chez une fille de 12 ans présentant

des cicatrices cribriformes d’HS (342).

V. 4. 2. Lasers et lumiéres épilatoires
Les lasers et lumieres épilatoires sont surtout utilisés en médecine esthétique. Ils sont
également employés pour le traitement de dermatoses telles que [I'hirsutisme ou
I’"hypertrichose, ainsi que pour 6ter les follicules pileux des greffons cutanés. En se basant sur
I’hypothése que I'HS prend son origine dans le follicule pileux et que ceux-ci entretiennent
I'inflammation via une réaction de type corps étranger, leur utilisation a été développée dans

cette maladie. Les données de la littérature sont peu nombreuses mais prometteuses.
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V. 4. 2. 1. Les lasers dépilatoires : Nd:YAG, Alexandrite, Diode

e Le laser Nd:YAG (Neodymium-doped Yttrium Aluminium Garnet laser) a impulsions
longues de 1 064 nm a été évalué dans 3 essais thérapeutiques prospectifs chez des 63
patients en stade Il et lll de Hurley. Il était utilisé de fagon mensuelle pendant 2 a 4 mois. Un
coté du corps était traité et le c6té controlatéral servait de contréle. 2 études combinaient le
laser avec des topiques (Peroxyde de Benzoyle et Clindamycine topique). Une diminution

significative du score de Sartorius entre 31,6 et 72% a été montrée (343—-345).

e [’utilisation du laser Alexandrite a pulsations longues de 755 nm dans I'HS a été
rapporté chez un seul patient de stade 2 de Hurley avec une réponse « excellente » a 10 mois

aprés 6 séances de 6 a 8 semaines d’intervalle (346).

e Le laser Diode (1450 nm) a été utilisé chez une patiente de 53 ans avec une

amélioration partielle aprés 4 séances (347).

V. 4. 2. 2. La lumiére pulsée (Intense Pulse Light, IPL) (348-350)

L’IPL est une source de lumiére polychromatique, pulsée et de large spectre (entre 390
et 1200 nm de longueur d’onde). Elle est utilisée dans la MdV pour détruire les poils pigmentés
par photothermolyse sélective (longueurs d’ondes entre 420 et 550 nm, ciblant la mélanine)
(338). Elle a également montré un effet anti-inflammatoire sur les lésions d’hidrosadénite
(348). Theut Riis et al. ont suggéré qu’au moins 6 séances (espacées de 4 a 6 semaines) étaient
nécessaires comme traitement adjuvant chez les patients atteints d'une HS légére a modérée

avec peu de cicatrices (350).

V. 4. 3. Thérapie photodynamique (PDT)
3 protocoles de PDT ont été utilisés pour traiter la MDV: la PDT topique
(conventionnelle, utilisée pour le traitement des kératoses actiniques), l'illumination

interstitielle (iPDT) et la PDT au Bleu de Méthyléne (351).
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V. 4. 3. 1. La PDT topique
La PDT topique utilise le 5-ALA (acide 5-aminolévulinique, ou le MAL, méthyl-ester de
I’ALA). Sous occlusion pendant 2h30, celui-ci est ensuite illuminé avec une lampe a LED rouge.
Plusieurs articles montrent I'intérét de cette technique, notamment pour des lésions peu

profondes (352,353). Il n’y a toutefois pas eu d’essai clinique randomisé.

V. 4. 3. 2. La PDT intralésionnelle
Le 5-ALA pénetre toutefois mal les lésions cutanées lorsqu’il est appliqué en surface
cutanée. Valladares et al. ont suggéré l'injection intralésionnelle du 5-ALA dilué a 5% dans du
sérum physiologique (354) et plus récemment du gel de 5-ALA a 5% (355). Apres occlusion des
Iésions sous pansement pendant 2h, celles-ci étaient illuminées avec une fibre optique de 400
um (connectée a un laser émettant a 630 nm a 1,2 W, libérant 180 J / cm2) insérée dans les
|ésions a I'aide d’une aiguille. Sur 38 patients traités par PDT intralésionnelle en 2011 et 2015,

29 ont eu une réponse compléete (355).

[ Fistule Hidradenitis suppurativa |

— Intralesional fiber
-] 4 optic probe laser
5 630nm

Irradiation 360°

(355)

Fig. 1. Schematic design of I-PDT technique. A, irradiation following the natural pathway of the fistula with an intralesional fiber optic probe. B, irradiation field representing
the gel-filled cavity (brown colour) and the inflamed tissue (pink) around the probe.

V. 4. 3. 3. La PDT au Bleu de Méthyléne
Le Bleu de Méthylene a été utilisé a la place du 5-ALA (353,356) avec des résultats
intéressants. Il est moins colteux que le 5-ALA et sa période d’incubation est plus courte (5 a

20 minutes).

V. 4. 4. Photobiomodulation
Une revue récente (357) a suggéré |'utilisation de la photobiomodulation (PBM) dans
le traitement de I'HS. En effet, la PBM est déja utilisée pour le traitement d'autres affections

cutanées, telles que I'acné, les cicatrices hypertrophiques, les rides et les brilures. Il a été
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rapporté que la PBM avait des effets bénéfiques sur la cicatrisation des plaies, I'angiogenése,
la vasodilatation et le soulagement de la douleur et de l'inflammation, notamment dans un
modeéle in vitro d’HS (358). De plus, réglé a la longueur d’onde bleue, la PBM exercerait une

activité antibactérienne. La PBM n’a jamais été testée in vivo.

V. 4. 5. Cryoinsufflation assistée par un punch (Cryopunch)

Cette technique consiste a insuffler de I'azote liquide via un punch (Cryopunch) dans
un abces préalablement vidé et rincé avec du sérum physiologique (359). Une étude
récemment publiée par Molina-Leyva et al. a montré |'efficacité de cette technique avec une
résolution compléte dans 70% (7/10) des lésions traitées a 4 semaines et a 24 semaines.
Aucune des lésions ayant répondu au traitement n’a récidivé. Ce traitement a eu tendance a
étre plus efficace pour les lésions plus récentes. La douleur médiane associée a cette
procédure était de 2. Aucun effet indésirable n’a été observé. Un temps d’application de
I'azote liquide de 5 secondes doit étre respecté pour éviter la destruction du toit de la Iésion

(359).

Figure 1 Punch-trocar-assisted cryoinsufflation (cryopunch) step-by-step: 1) anaesthetic infiltration of the inflammatory lesion to be
treated with 2% mepivacaine, 2) perform an incision with a 4-5 mm punch biopsy trocar. 3) Drain the collection. 4) Wash gently with
physiological saline. 5) Introduce the trocar again and apply liquid nitrogen by means of a cryosurgical unit, a 5-s application must be car-
ried out, which may be intermittent. 6) Wait 10-15 s and repeat new application twice. Drain hole is left open, for healing by second inten-
tion and for allowing spontaneous drainage.

V. 4. 6. Oxygénothérapie hyperbare
L’oxygénothérapie hyperbare accroit I'apport d’oxygene dans les tissus. Cela semble
accélérer la cicatrisation des plaies en stimulant I'angiogenése et la prolifération des
fibroblastes. L’hyperoxie tissulaire locale induite par cette technique a également des

propriétés anti-inflammatoires et bactéricides, agissant donc en synergie avec les
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antibiotiques (360,361). Elle a été décrite comme traitement adjuvant chez certains adultes
atteints de MdV, en association avec des antibiotiques (46), des anti-TNFa (362) et la chirurgie
(363).
V. 4. 7. Radiothérapie

Quelques articles rapportent l'utilisation de la radiothérapie a faible dose comme
traitement de I'HS (0,5 a 1,5 Gy par fraction ; doses totales de 3,0 Gy a 8,0 Gy ; des doses
totales supérieures a 10 Gy ont été délivrées pour des récidives chroniques). Aucun patient
n’a développé d’effet secondaire aigu. Moins de 50% des patients ont eu une amélioration de
leur symptomatologie (364). Certaines publications rapportent, au contraire, I'apparition ou
I’exacerbation d’une HS sur des sites de radiothérapie (365,366). De plus, la radiothérapie
étant mutagéne, elle n’est pas recommandée dans le traitement de I'HS. Un essai
thérapeutique évaluant la radiothérapie faible dose dans le traitement de I'HS est en cours

(clinicaltrials.gov, NCT03040804).

V. 5. Cas particulier : la femme enceinte ou allaitante (367)

De nombreux traitements sont contre-indiqués pendant la grossesse. Parmi les
antibiotiques, sont contre-indiqués la Doxycycline au-dela du 1© trimestre, a cause du risque
de coloration des dents de lait du feetus, et le Cotrimoxazole, notamment pendant les 10
premieres semaines d’aménorrhée, a cause du risque malformatif. Les rétinoides, les
traitements hormonaux et la colchicine sont interdits pendant la grossesse a cause du risque
tératogéne. Les biothérapies sont contre-indiquées en théorie mais peu de données existent
(les données de sécurité sont incertaines). Les chirurgies ne sont pas recommandées au
premier trimestre a cause du risque tératogene de I'anesthésie (méme locale). Les chirurgies
lourdes sous anesthésie générales sont a différer aprés I'accouchement.

Sont autorisés pendant la grossesse les antibiotiques topiques, I’association
Rifampicine + Clindamycine, les fluoroquinolones (mais peu de données concernant la
Moxifloxacine donc a éviter, préférer I'Ofloxacine ou la Ciprofloxacine), I’Amoxicilline/Acide
Clavulanique, la Pristinamycine, le Métronidazole, la Dapsone et la Metformine.

Les antibiotiques topiques, la Clindamycine, la Rifampicine, le Zinc, la Metformine et la
Dapsone sont compatibles avec I'allaitement. Le Métronidazole doit étre interrompu 12 a
24h avant I'allaitement.

Il faut évidemment conseiller I'arrét du tabac et surveiller la prise de poids.
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VI. Réseaux médicaux et associations de malades

Deux réseaux nationaux paralléles ont pour but d’améliorer la prise en charge des

patients atteints d’HS. Il s’agit du groupe ResoVerneuil (https://resoverneuil.com), qui

regroupe pres de 200 spécialistes (notamment dermatologues et chirurgiens) répartis sur 135
centres, et de HS-France, par la Société Francaise de Dermatologie

(https://www.sfdermato.org/site/groupe-hs-france.html).

— e HS-Fran‘cg”

E‘ ekl

VERNEUIL

De méme, il existe 2 associations de malades, I'’AFRH (Association Francgaise pour la

Recherche sur [I'Hidrosadénite, http://www.afrh.fr) a Paris et Solidarité Verneuil

(https://www.solidarite-verneuil.org) a Lyon, qui ont pour buts le partage d’informations et

I’aide a la prise en charge psycho-sociale des malades. Elles proposent un accompagnement,
un soutien psychologique et administratif, une éducation thérapeutique et des conseils
individuellement par téléphone, mail, voie postale et visites a domicile ou a I’'hdpital. Elles
organisent des cafés-rencontres, colloques et groupes de soutien. De nombreuses
informations sont présentes sur leurs sites internet, leurs forums et sur leurs réseaux sociaux.
La Fédération Européenne des Associations de Patients (European Federation of HS Patients’
Organisations (EFPO)) est une organisation internationale constituée de 7 associations de

malades atteints d’HS (dont I’AFRH).

A*SOLIDARITE (
. 9 VERNEUIL
EFPO

HIDRADENITIS EUROPE

Depuis 2012, a l'initiative de I’AFRH, le 6 juin est la journée mondiale de la maladie de

Verneuil.
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VII. Apport de cette thése dans notre pratique

La « check-list »

ATCD personnels : puberté précoce, SOPK
ATCD familiaux d’HS
Allergies médicamenteuses (antibiotiques ++)
Traitement habituel : AINS ? corticoides ? - STOP
e Regles douloureuses, migraines (etc.) : privilégier les antalgiques « standards »
e Rhumatisme inflammatoire : si AINS indispensables, renforcer |'antibiothérapie pendant la durée
du traitement ou anti-TNFa ou kinésithérapie
Dépister les facteurs de risque cardiovasculaire modifiables (clinique) :
e Tabac: sioui, conseiller 'arrét ++
e Poids, IMC (poids/taille?) : conseiller la perte de poids si surpoids/obésité ++
e Tension artérielle, tour de taille
Sévérité : durée d’évolution, fréquence des poussées, score de Hurley (+ phénotype) ; DLQI
Association des poussées au cycle menstruel ? - discuter traitement hormonal (pilule contraceptive, anti-
androgénes)
Imagerie :
e Echographie (avant chirurgie ++ pour apprécier la profondeur des Iésions)
e |IRM pelvienne (fistules complexes anales (DD MICI) ou plastrons autour du vagin)
Dépister des maladies associées :
e Signes cutanés : sinus pilonidal, carcinome épidermoide (région fessiere ++)
e Signes digestifs : douleurs abdominales, troubles du transit - avis gastro-entérologue
e Signes rhumatologiques : arthralgies inflammatoires - avis rhumatologue
e Syndrome anxio-dépressif ; addictions = avis psychiatre, suivi psychologue
Biologie :
e Standard : NFS, plaquettes, CRP, ionogramme sanguin, urée, créatinine, DFG
e  ASAT, ALAT, PAL, GGT
o  Glycémie a jeun, HbAlc
e  Cholestérol total, HDLc, LDLc, triglycérides
Rechercher des complications aux traitements :
e  Mycoses (antibiotiques)
e Neuropathie (Métronidazole)
e Tendinopathies (fluoroquinolones)
e Troubles de conduction cardiaque, allongement du QT (Moxifloxacine) - ECG répétés

e Toxicité hépatique (Rifampicine) = bilan hépatique régulier
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e Arrét du tabac

Eviter les facteurs favorisants :

e Perte de poids (si surpoids/obésité)
e Equilibrer le diabéte

e Arrét des corticoides et des AINS

Prise en charge de la DOULEUR ++

Paracétamol, Tramadol, Codéine, Néfopam etc.

La stratégie « classique »

Traitement minute

Traitement d’entretien

Traitement de 2¢ intention

Amoxicilline

+ Acide clavulanique

Doxycycline 200 mg/j
+ Amox/A.clavulanique 2 a 3 g/jour
en cure courte si poussée

ou

Clindamycine 600 mg/j + Rifampicine 600 mg/j 1 mois
ou

Pristinamycine 2 g/j + Métronidazole 750 mg-1,5 g/j

en cure courte 6 semaines
Pristinamycine seule 2 g/j +
2 a3g/jour ou
Métronidazole a chaque poussée .
Cotrimoxazole
750 mg-1,5 g/j
La stratégie Necker-Pasteur
Stade de Induction : trithérapie Rifampicine + Consolidation : bithérapie Entretien
Hurley Moxifloxacine 1 cp/j + Métronidazole 750 mg-1,5g/j Rifampicine + Moxifloxacine | Cotrimoxazole
1 6 semaines 4 semaines
D’abord Ceftriaxone 1V/IM 1g/j < 90 kg, 2g/j > 90 kg
2 + Métronidazole 3 semaines 6 semaines
>21an
puis trithérapie 3 semaines
D’abord Ertapénéme IV 1g/j 6-10 semaines
3 8 semaines

puis trithérapie 6-10 semaines

Proposer le LASER épilatoire (dés stade 1)

CHIRURGIE (possible a tous les stades)

Aux urgences

Incision-drainage si abces tendu douloureux

Au cabinet du dermatologue

Au bloc opératoire

« a froid »

Chirurgie programmée

Exérese limitée

Deroofing, STEEP, exéreses larges
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Conclusion

L’hidrosadénite suppurée est une maladie chronique fréquente tres handicapante sur
les plans physique et moral. Sa physiopathologie reste imparfaitement comprise. Elle serait le
résultat d’interactions entre une flore commensale anormale et une réponse immunitaire
innée inadaptée, avec une composante génétique et I'influence de facteurs favorisants. Un
diagnostic et un traitement précoces sont essentiels pour prévenir ses comorbidités physiques
(syndrome métabolique, syndromes auto-inflammatoires, maladies inflammatoires
chroniques intestinales et rhumatismes inflammatoires) et psychiques (dépression,
addictions). Elle souffre d’un retard important de prise en charge lié, notamment, a la
méconnaissance par les praticiens de cette maladie dans ses formes débutantes ou frustes. La
recherche fondamentale et clinique est trés active mais, pour I'instant, n’a pas abouti a la mise
au point de traitement régulierement efficace. La prise en charge de cette maladie
multifacette ne peut qu’étre pluridisciplinaire. Si les mesures hygiéno-diététiques sont
essentielles (arrét du tabac, perte de poids), elles restent toutefois insuffisantes. Le traitement
médical comporte actuellement 2 axes thérapeutiques principaux, antibiotique et
immunologique (biothérapies), dont le but est d’amener le patient a une chirurgie, la plus
large possible, seul traitement potentiellement curateur (sur la zone opérée). Toutefois, aucun

essai clinique mené jusqu’a lors ne permet de privilégier un traitement par rapport a un autre.

Pierre CLAVELOU:- Le Président du Jury

Clermont-Ferrand, le _m/%l/g Clermont-Ferrand, le 'ZC/‘\)/)///S
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L’'HIDROSADENITE SUPPUREE : QUE SAIT-ON EN 2019 ?

Résumé :

La maladie de Verneuil ou hidrosadénite (hidradénite) suppurée (HS), ou encore
improprement appelée acne inversa, est une dermatose inflammatoire chronique
invalidante touchant environ 1% de la population francaise. Elle se caractérise par des
nodules et des abcés douloureux récidivants, principalement dans les grands plis, selon
plusieurs grades de sévérité. La prévalence de cette dermatose augmente régulierement et
les Services de Dermatologie sont de plus en plus confrontés a des formes séveres
d’hidrosadénite, notamment en cas de retard diagnostique. Sa physiopathologie est
imparfaitement comprise. Elle serait le résultat d’interactions entre une flore commensale
anormale et une réponse immunitaire innée inadaptée, avec une composante génétique et
I'influence de facteurs favorisants (tabagisme, obésité). L'HS est parfois intégrée dans des
associations syndromiques (syndromes auto-inflammatoires, pathologie de la triade
folliculaire) et a de nombreuses comorbidités (maladies inflammatoires chroniques
intestinales, spondylarthropathies, syndrome métabolique). Son retentissement sur la
qualité de vie est majeur si bien que la dépression concerne une forte proportion de patients.
La prise en charge de cette maladie multifacette ne peut qu’étre pluridisciplinaire. Son
traitement est difficile et souvent marqué par des récidives. Il associe principalement regles
hygiéno-diététiques, antibiotiques et chirurgie (qui est le seul traitement curatif local). L'ére
des biothérapies débute dans I’'HS mais, non remboursées dans cette indication, elles sont
prescrites a l'occasion de comorbidités (digestives ou rhumatismales). L'éducation et
I"accompagnement du patient jouent un role clé dans sa prise en charge.
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Maladie de Crohn

Acne inversa

e Occlusion folliculaire e Spondylarthropathies

e Dysbiose e Soutien psychologique

e Biofilms e Reégles hygiéno-diététiques
e Immunité innée e Antibiothérapie

e Susceptibilité génétique e Biothérapies

e Tabagisme e Anti-TNF

o Obésité e Chirurgie

e Qualité de vie e Deroofing

e Dépression e LaserCO2

e Douleur e Laser épilatoire

UNIVERSITE CLERMONT AUVERGNE
UFR DE MEDECINE ET DES PROFESSIONS PARAMEDICALES




