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Jeupi 20 ocToBRE 2022

URGENCES EN DERMATOLOGIE
Concepteurs: Pr Jean-David Bouaziz, Dr Pascal Del Giudice

Allocution d'ouverture
Pr J.-D. Bouaziz, Dr P. Del Giudice
Mises au point interactives
9h15 |5 Infections bactériennes systémiques pour le dermatologue P. DEL GIuDICE
10h30 | - Cellulites (dermohypodermites) graves et fasciites nécrosantes T. URBINA
» 10h30-11 h00: Pause «
Mises au point interactives
1Th00 |5 Le Lyell en 2022 S. 0RO
12hoo | = DRESS : avancées diagnostiques, physiopathologiques et thérapeutiques B. BEN SAiD
12h00-12 h 30 - Discussion générale
» 12h30-14h00: Pause déjeuner «
Questions flash
=» La réanimation au cabinet: le b.a.-ba L. ZAFRANI
=>» Le choc anaphylactique: l'essentiel vital L. ZAFRANI
14h00 | pyrpura fulminans, ce qui doit vous marquer N. DE PROST
15has | = Des tumeurs plus urgentes qu'on ne le croit E. FUNCK-BRENTANO
=» Les bulles coriaces M. ALEXANDRE
=» Les urgences vasculaires P. SENET
» 15h45-16 h 15: Pause <«
=» Les grandes urgences du dermatologue interniste
e 1™ partie: les vascularites M. JACHIET
16h15 e 2¢ partie: les connectivites urgentes F. CHASSET
- =» Quelques cas d'érythrodermie qui doivent inquiéter V. DESCAMPS
17h45 =» Les quelques hémopathies urgentes en un coup d'ceil A. DE MASSON
=» Envenimations et urgences ressenties P. DELAUNAY
=» Quelques urgences psychiatriques pour le dermatologue D. GRILLAULT-LAROCHE
17 h45-18 h30 - Discussion générale




VENDREDI 21 oCTOBRE 2022

DERMATOLOGIE PEDIATRIQUE
Concepteurs: Pr Didier Bessis, Dr Michel Rybojad

Allocution d'ouverture
Pr Didier Bessis, Dr Michel Rybojad

Mises au point interactives

9h00

=» Taches café au lait de l'enfant: beaucoup de clinique et un peu de génétique D. BEssls
10h15 | = Mélanome de l'enfant S. FRAITAG
» 10h 15-10 h 45 : Pause <«
Lecture
]0245 =» Sommes-nous en train de perdre la magie de la clinique en dermatologie ?
11h15 Lexemple de l'érythéme fessier du nourrisson! D. TENNSTEDT
Mises au point interactives
1Th15 |5 permatologie pédiatrique et SARS-CoV-2 T. HUBICHE
12h15 | = Tumeurs cutanées du jeune enfant: quand faut-il (ou pas) s'inquiéter? E. BOURRAT
12h 15-12h 30: Discussion générale
» 12h30-14 h00: Pause déjeuner <
Questions flash
=>» Nouveaux traitements du vitiligo de l'enfant K. EzZEDINE
=» Diagnostics différentiels des hyperpigmentations de l'enfant K. EzzEDINE
14h00 |5 Lentiginose de l'enfant: signes cliniques distinctifs D. BEssls
15h 45 |- Cheveux gris ou blancs de l'enfant D. BEssis
=» Mosaicisme pigmentaire: quelle prise en charge en 20227 H. AUBERT
=» Quand hospitaliser un exanthéme fébrile de l'enfant? H. AUBERT
» 15h45-16 h15: Pause «
=» La vaccination HPV de l'enfant: le point en 2022 M.-A. DOMMERGUES
=» Naevus congénitaux de l'appareil unguéal L. THOMAS
16h15 =» Connaissez-vous le syndrome BAP-17? L. THOMAS
- =» Teignes: nouvel algorithme décisionnel J.-P. GANGNEUX
17h45

-» Pustulose infectieuse néonatale: ne pas méconnaitre 'urgence
=» Syndrome inflammatoire multisystémique lié au COVID

=» Troubles pigmentaires révélateurs d'une maladie interne

A. CALUGAREANU
M. RYBOJAD

M. RYBoJAD

17h 45-18 h30 - Discussion générale
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I Le dossier - Maladie de Verneuil

Z. REGUIAI
Service de Dermatologie,
Polyclinique Courlancy-Bezannes, REIMS.

Editorial

ment cutanée fréquente dans la population générale. Sa prévalence est évaluée a

1 % et on estime que 500 000 patients sont affectés par cette pathologie en France.
Son diagnostic est purement clinique et repose sur des critéres simples: des 1ésions
typiques (abces, nodules et fistules drainantes) survenant a des topographies typiques
(zones des plis et du périnée) et évoluant de fagon chronique (plus de 6 mois) ou en
pousséesrécurrentes. Ces poussées inflammatoires (quasi continues pour les patients
souffrant de formes sévéres) vont fortement altérer le quotidien des patients et avoir
un impact personnel, social et sanitaire qui va se cumuler tout au long de leur vie. Le
caracteére douloureux et chronique des poussées peut aussi finir par entrainer un iso-
lement social et des addictions (notamment au cannabis et aux antalgiques opiacés).

I amaladie de Verneuil est une maladie inflammatoire a expression principale-

Malheureusement, malgré sa grande fréquence, la sévérité de son impact sur le quo-
tidien des patients et la simplicité de son diagnostic, trop de patients vont souffrir
d’une longue errance diagnostique et étre privés de conseils adaptés, d’'un parcours
de soins satisfaisant et des solutions thérapeutiques que I’on peut aujourd’hui leur
apporter. En effet, des progrés considérables ont été réalisés dans la compréhension
des mécanismes physiopathologiques impliqués dans’apparition et la pérennisation
deslésions cutanées. Des recommandations des différentes sociétés savantes ont per-
mis de mieux codifier la prise en charge médico-chirurgicale. Sila chirurgie demeure
le seul traitement potentiellement curatif, notre arsenal thérapeutique s’étoffe pro-
gressivement et de trés nombreux essais thérapeutiques sont en cours pour apporter
de nouvelles perspectives. Une prise en charge adaptée précoce pourrait également
éviter’apparition de lésions irréversibles. Laisser I'inertie thérapeutique fermer cette
fenétre d’opportunité peut avoir des conséquences catastrophiques pour un certain
nombre de nos patients.

Diagnostiquer rapidement la maladie et ses comorbidités, adapter rapidement notre
stratégie aux différents phénotypes et a ’évolution au cours du temps représentent
un enjeu thérapeutique majeur. Au travers de ce dossier spécial, nous espérons vous
dresser un panorama actualisé de la maladie de Verneuil et de sa prise en charge.
Bonne lecture!
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I Le dossier - Maladie de Verneuil

Phénotypes de |la maladie de Verneuil

RESUME: La maladie de Verneuil est une dermatose inflammatoire dont le diagnostic est purement
clinique, avec de grandes variations phénotypiques. Difféerentes classifications ont été proposées
mais leur reproductibilité est faible et ne permet pas de prédire la réponse aux traitements. Des
formes cliniques particuliéres (atteinte cervico-faciale, en plaques...) ont été identifiées. La maladie
de Verneuil peut s’associer a d’autres pathologies inflammatoires (rhumatismes inflammatoires chro-
niques, maladies inflammatoires chroniques intestinales, syndrome PAPA...) ou génétiques (maladie
de Dowling-Degos, trisomie 21) qui doivent étre recherchées par les praticiens.

A.-C. FOUGEROUSSE

Service de Dermatologie, Hopital Bégin,

SAINT-MANDE.

dénite suppurée est une dermatose

inflammatoire chronique. Sa préva-
lence est évaluée entre 0,7 et 1,2 % ; elle
est plus fréquente chez la femme (sex
ratio 3:1) [1]. Son diagnostic est pure-
ment clinique, il repose sur:

I amaladie de Verneuil ou hidrosa-

e L’existence de lésions caractéristiques
(nodules inflammatoires, abces, fistules,
cicatrices hypertrophiques, pseudo-
comédons).

e L'atteinte de localisations particuliéres
(zones axillaires, inguinales, sous-mam-
maires et périanale).

e Le caractére chronique (évolution
depuis plus de 3 mois ou au moins
2 poussées sur une période de 6 mois).

Le délai diagnostique reste important,
jusqu’a plusieurs années (7 a 10 ans),
et cette dermatose est responsable d’un
impact majeur sur la qualité de vie des
patients.

Lavariabilité des présentations cliniques
estimportante, en lien avec une physio-
pathologie incomplétement élucidée,
rendant la classification de la maladie
de Verneuil difficile.

Différentes classifications
de la maladie de Verneuil

Les différentes classifications de lamala-
die de Verneuil sont basées sur la distri-
bution des1ésions, leur type et prennent
en compte les caractéristiques démogra-
phiques (4ge, sexe, comorbidités). Deux
classifications reposent sur des analyses
de classes latentes.

En 2013, I’équipe de dermatologie de
I’Hopital Mondor a proposé une classi-
fication en 3 sous-groupes par analyse de
classes latentes a partir des données de
618 patients [2]:

—untype “axillaire-mammaire” avec des
cicatrices hypertrophiques (48 % des
patients), touchant préférentiellement
les femmes (LC1);

—un type “folliculaire” touchant les
zones axillaires, mammaires, les oreilles,
la poitrine, le dos ou les jambes avec des
kystes épidermiques, des comédons, une
acné sévere, un sinus pilonidal et concer-
nant préférentiellement les hommes,
fumeurs, avec un début précoce, une
durée d’évolution longue et une sévérité
importante (26 % des patients) (LC2);
—untype “glutéal” avec des 1ésions folli-
culaires, touchant des fumeurs, avec un
indice de masse corporelle plus bas, une



sévérité moins importante et une longue
durée d’évolution (26 % des patients)
(LC3).

Van der Zee et Jemec ont proposé une
classification en 6 catégories cliniques,
indépendantes de la gravité de la mala-
die[3]:

—untype “classique” avecles caractéris-
tiques habituelles de la maladie;

—un type “furoncle frictionnel”: chez
des patients obéses qui présentent en
plus des caractéristiques habituelles de
lamaladie, des nodules et des abces dans
des sites de friction (abdomen, fesses,
cuisses);

—un type “folliculite cicatricielle”:
chez des patients obeses et fumeurs
présentant en plus des caractéristiques
habituelles de la maladie, des pustules,
des kystes, desnodules superficiels, des
cicatrices cribriformes, des comédons
multipores localisés au niveau des fesses
et de larégion inguino-pubienne;
—untype “conglobata” chez deshommes
de poids normal avec des lésions kys-
tiques et de type acné conglobata du dos
et du visage, souvent des antécédents
familiaux. Cette forme correspond aux
cas chinois familiaux pour lesquels les
premieres mutations de lagamma-sécré-
tase ont été identifiées;

—un type “syndromique” avec associa-
tion a un pyoderma gangrenosum, un
rhumatisme inflammatoire;

—un type “ectopique” avec atteinte de
la face.

Plusrécemment, ces mémes auteurs ont
suggéré que les formes ectopiques et syn-
dromiques n’avaient pas de spécificités
cliniques et pouvaient étre classées dans
I'un des 4 autres phénotypes [4].

Martorell et al. avaient proposé une clas-
sification en 2 groupes [5]:
—“folliculaire”: 1ésions folliculaires sur
fond de comédons avec occasionnelle-
ment nodules et abces; plus fréquent
chez les femmes;

—“inflammatoire” : nodules et abces pré-
dominants, absence de comédons; plus
fréquent chezles hommes, maladie plus

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 312_Juin 2022

sévere et plus évolutive, davantage de
fistules et de cicatrices.

Naasan et Affleck avaient également pro-
posé une classification en 2 groupes [6]:
— “typique”: atteinte des zones axil-
laires, inguinales, périnée, fesses, plis
sous-mammaires;

— “atypique”: atteinte du visage, des
zones rétro-auriculaires, du cou, des
zones distales des membres.

La reproductibilité inter-opérateur a été
évaluée comme faible pour la classifica-
tion de Canoui-Poirtine, et correcte pour
celles de van der Zee et Jemec, Naasan et
Affleck. Frew et al. [7] ont proposé une
classification simplifiée (tableau I). Le
phénotype syndromique est encore clas-
siquement limité aux syndrome PASH
et PAPASH, mais pourrait également
inclure d’autres syndromes auto-inflam-
matoires, auto-immuns ou génétiques.

En 2021, une analyse de classes latentes
menée a partir du registre italien de
la maladie de Verneuil (IRHIS) (965
patients) a identifié 3 sous-groupes [8]:
— “atteinte antérieure” (20,1 %): princi-
palement chezles femmes, obéses, la plus
sévere (variété typique), prévalence éle-
vée de lésions axillaires-inguinales (0,85),
lésions mammaires (0,59), début précoce
delamaladie, durée d’évolution longue;
— “atteinte postérieure” (29,6 %): princi-
palement chez les hommes, non obéses,
fumeurs, modérée a sévere (variété aty-
pique), probabilité élevée d’atteinte des
fesses (0,5), de la zone génitale (0,17), en
plus de 1ésions axillaires (0,63)-ingui-
nales (0,69), 1ésions folliculaires (acné,
kyste pilonidal), début relativement
précoce de la maladie, durée d’évolu-
tion longue;

— “atteinte axillaire-inguinale” (50 %):
principalement chez les femmes non
obeses, sévérité la plus légere (variété
typique), presque exclusivement limi-
tée aux aisselles (0,52) et/ou a la zone
inguinale (0,66).

Cette classification a été évaluée aupresde
dermatologues italiens a partir de 1’exa-
men de 127 nouveaux patients atteints de
maladie de Verneuil: 17,3 % des patients
étaient classés type 1, 18,1 % type 2,
22,8 % type 3;41,7 % ne pouvaient étre
inclus dans aucune des 3 classes.

A ce jour, aucune classification ne
permet d’identifier un phénotype de
maladie de Verneuil répondant particu-
lierement bien a un traitement donné.

B Formes cliniques particuliéres

1. Maladie de Verneuil faciale

Elle atteint plus fréquemment les
hommes, se manifeste par des nodules
et des comédons ouverts et des cicatrices
en ponts (contrairement a I’acné vul-
gaire qui se manifeste par des comédons
fermés et une séborrhée) (fig. 1). Elle
répond en régle mal a ’isotrétinoine [9].

Fig. 1: Maladie de Verneuil faciale.

Phénotypes correspondants

Typique LC1, classique, typique

Atypique

“Folliculite cicatricielle” (LC2/LC3/folliculaire/folliculite cicatricielle)

“Conglobata” (LC2/LC3/conglobata/nodulaire)

Syndromique

Tableau I: Classification simplifiée d’aprés Frew et al. [7].
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2. Maladie de Verneuil du cou

Une atteinte du cou est également pos-
sible, elle s’intégre le plus souvent dans
un phénotype “conglobata” avec une
atteinte fréquente du cuir chevelu de
type cellulite disséquante et une prédo-
minance masculine [10].

3. Maladie de Verneuil en plaques

Elle se manifeste par des plaques viola-
cées inflammatoires suppuratives avec
de multiples fistules superficielles, avec
un pattern cribriforme pouvant toucher
différentes zones du corps (fig. 2). Leurs
caractéristiques peuvent ressembler
a un pyoderma gangrenosum mais les
lésions ne sont en regle pas ulcérées.
Auniveau histologique, ces 1ésions sont
proches du pyoderma gangrenosum
(inflammation neutrophilique) mais ne
présentent pas d’ulcération, de nécrose
ou de vascularite [11].

4. Formes ectopiques

Différentes localisations ectopiques de
maladie de Verneuil ont été décrites:

Fig. 2: Maladie de Verneuil en plaques.

abdomen, dos du pied, genoux,
paupieres...

5. Forme fulminante

Cette forme a été décrite chez des
hommes d’origine afro-caribéenne,
avec une atteinte explosive multifo-
cale et un lymphoedéme génital asso-
ciés a une atteinte systémique (fievre,
syndrome inflammatoire biologique,
arthrites inflammatoires). Elle est proche
de I’acné fulminante mais sans atteinte
ostéolytique ni hyperleucocytose [12].

Formes associées a d’autres
pathologies ou syndromiques

1. Association aux MICI et aux
spondylarthrites

Le risque de survenue d’une maladie
de Verneuil dans des cohortes de MICI
(maladies inflammatoires chroniques
intestinales) est estimé comme étant
9 fois plus important qu’en population
générale [1]. Les données issues de
cohortes de patients atteints de maladie
de Verneuil sont plus limitées, avec une
prévalence des MICl estimée a 3,3 %, soit
4,8 fois plus importante qu’en popula-
tion générale en Europe du Nord.

La prévalence de la maladie de Verneuil
est plus élevée dans des cohortes de
spondylarthrites ankylosantes (9,1 %)
qu’en population générale. Une étude

Syndromes

(PASH)

Pyoderma gangrenosum, Acne, Hidradenitis Suppurativa

frangaise a mis en évidence une préva-
lence élevée de spondylarthrite chez les
patients atteints de maladie de Verneuil
(28,2 %), en comparaison a des témoins
sains (2,6 %) [13].

2.Syndromes PASH, PAPASH,
PsAPASH, PASS...

Ces syndromes auto-inflammatoires
associent un pyoderma gangrenosum,
une maladie de Verneuil et de fagon
variable une acné, une arthrite pyogé-
nique, une spondylarthrite ankylosante
ouunrhumatisme psoriasique. Leur phy-
siopathologie comprend une suractiva-
tion de'immunité innée entrainant une
surproduction d’IL1, de TNFa et d’IL17
ainsi qu’une inflammation cutanée
riche en polynucléaires neutrophiles.
Auniveau génétique, des mutations des
protéines de I'inflammasome et des pro-
téines régulant I'inflammasome ont été
identifiées (tableau IT) [14].

3.SAPHO

Lamaladie de Verneuil peut étre associée
au syndrome SAPHO (Synovite, Acné,
Pustulose palmoplantaire, Hyperostose
et Ostéite). Elle fait d’ailleurs partie de ses
criteres diagnostiques (critére mineur)
danslaclassification de Kahn (1994)[15].

4. Syndrome d’occlusion folliculaire

Latriade d’occlusion folliculaire associe
acné, maladie de Verneuil et cellulite dis-

Génes ou altérations
chromosomiques impliqués

PSTPIP1, NCSTN, MEFV, NOD2,
PSMB8

Hidradenitis Suppurativa (PAPASH)

Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne,

PSTPIP1, ILTRN, MEFV

Pyoderma gangrenosum, Acne, hidradenitis Suppurativa,

synovitis, hidradenitis suppurativa

ankylosing Spondylitis (PASS) Non connus
Psoriatic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acne, Non connus
Hidradenitis Suppurativa (PsAPASH)

Pustular psoriasis, arthritis, pyoderma gangrenosum, Non connus

Tableau Il: PSTIP1: proline-serine-threonine phosphatase-interacting protein 1; PSMB8: proteasome [prosome,
macropain] subunit beta type 8; MEFV: Mediterranean fever; ILRN: IL1 receptor antagonist; NCST: nicastrin;
NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2.
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séquante du scalp. Le sinus pilonidal est
ajouté danslatétrade d’occlusion follicu-
laire. Une prédominance chez]’homme
d’origine afro-américaine est retrouvée
dans la littérature [15].

5. Maladie de Dowling-Degos

Elle se manifeste chez I’adulte jeune par
une pigmentation réticulée, asymétrique,
localisée initialement aux plis, associée
a des lésions pseudo-comédoniennes et
des cicatrices punctiformes. Une cin-
quantaine de cas, parfois dans une forme
folliculaire, associés a une maladie de
Verneuil, sont rapportés dans la littéra-
ture, principalement chez des femmes.
Des mutations de PSENEN, POFUT1
(génes régulant la voie NOTCH) et de
NCSTN ont été mises en évidence [16].

6. Trisomie 21

Différentes études ont mis en évidence
une prévalence augmentée de lamaladie
de Verneuil dans des cohortes de patients
atteints de trisomie 21 (OR: 5,24), avec
un début de la maladie plus précoce.
Cette association pourrait étre liée al’ex-
pression anormale de la protéine précur-
seur de ’lamyloide, dont le géne est situé
sur le chromosome 21 et qui joue unrdle
dans I’occlusion folliculaire [15].

D’autres pathologies — fievre méditerra-
néenne familiale, syndrome KID (kera-
titis, ichtyosis, deafness), syndrome de
Bazex-Dupré-Christol — ont également
été rapportées en association a une mala-
die de Verneuil [15].
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Antibiotiques

dans la maladie de Verneulil

RESUME: Bien que I’hidradénite suppurée ne soit pas une maladie infectieuse au sens strict du
terme, les protocoles d’antibiothérapie restent a ce jour le traitement de premiére intention.

Les formes légéres a modérées reposeront essentiellement sur des stratégies abortives (amoxicilline-
acide clavulanique, pristinamycine) et/ou prophylactiques (cyclines).

Les formes modérées a séveres nécessiteront des protocoles combinant au moins 2 molécules, avec
pour objectif de cibler en priorité les staphylocoques a coagulase négative et les germes anaérobies.
La combinaison historique rifampicine-clindamycine n’est plus recommandée en France et est main-
tenant remplacée par quinolones-clindamycine ou ceftriaxone-métronidazole dans les formes résis-

tantes et/ou séveres.

A.-P. VILLANI

Hospices Civils de Lyon,

Université Claude Bernard Lyon |,

Service de Dermatologie,

Hépital Edouard Herriot, LYON;

Centre International de Recherche en Infectiologie,
Inserm U1111, Equipe Epidermal Immunity and
Allergy.

es antibiotiques constituent le
L traitement classique de premiere

intention de I’hidradénite suppu-
rée (HS). Ils ont été proposés initialement
de fagon empirique ou par analogie a ce
qui se faisait dans d’autres pathologies
inflammatoires, comme la cellulite
disséquante [1, 2]. Ces stratégies s’ap-
puyaient essentiellement sur I’analyse
de prélevements bactériens le plus sou-
vent superficiels, mettant en évidence
une flore polymicrobienne peu informa-
tive. Les durées de traitement, la nature
des molécules et des bactéries a cibler
restant mal définies, de trés nombreux
protocoles se sont développés sans véri-
table consensus.

Des études récentes ayant porté sur de
larges effectifs et la publication des nou-
velles recommandations francaises de
la Société frangaise de dermatologie sur
les traitements de I'HS [3] permettent
de dégager une ligne de conduite plus
consensuelle. Nous verrons dans cette
revue les principales stratégies d’anti-
biothérapie, avec un focus surlesrecom-
mandations francgaises.

I “Cibles” bactériennes et
stratégies de traitement

L'HS n’est pas une maladie infectieuse
au sens classique du terme: aucun germe
spécifique n’estidentifié etil s’agitd’une
pathologie chronique qui évolue par
poussées entrecoupées de rémissions.
Sur le plan microbiologique, plusieurs
études, notamment métagénomiques,
ont confirmé ’existence d'une dysbiose
cutanée, avec des variations du micro-
biote en fonction des stades de sévérité
delamaladie [4, 5].

Mais le role de cette dysbiose dans
le développement des 1ésions d’HS
reste débattu: source d’inflammation
al’origine d’une réponse immunitaire
inadaptée ou conséquence d’un état
pathologique inflammatoire préexis-
tant ? Les analyses microbiologiques
locales sont le plus souvent polymi-
crobiennes et ne mettent parfois en
évidence que des saprophytes cutanés.
Les prélevements bactériologiques
profonds mettent essentiellement
en évidence des staphylocoques a
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coagulase négative (SCN), dont le
Staphylococcus lugdunensis [6], et
des germes anaérobies [7]. Ces derniers
sont notamment associés aux patients
séveres de stade IIl de Hurley, en regard
des fistules [4].

Les principaux antibiotiques actifs
sur les SCN sont 1’association amoxi-
cilline-acide clavulanique, les macro-
lides, la rifampicine, les cyclines, les
fluoroquinolones et le cotrimoxazole.
Pour les anaérobies, on préférera les
nitro-imidazolés (métronidazole), les
béta-lactamines, le cotrimoxazole ouune
quinolone, la moxifloxacine (la plupart
des autres quinolones ont une activité
anti-anaérobie trés faible) [8].

La stratégie antibiotique devra égale-
ment étre adaptée a la fréquence des
poussées et a la sévérité des patients.
Pour des patients avec moins de 4 pous-
sées par an, on préférera des traitements
intermittents, a la demande. Pour des
patients avec une fréquence de pous-
sées élevée voire en continu, un trai-
tement de fond sera nécessaire, le plus
souvent aprés un traitement d’attaque.
Pour les formes modérées, on ciblera
plus volontiers les SCN et pour les
formes séveres les anaérobies. Enfin,
I’adaptation posologique au poids du
patient est parfois négligée et est pro-
bablement une source importante de
résistance au traitement.

Quelle place pour les
antibiotiques topiques ?

Les recommandations européennes
ou frangaises ne préconisent pas 1'uti-
lisation des antibiotiques topiques
dans le traitement de I’'HS [3, 9]. Seule
la clindamycine topique a été évaluée
dans cette indication, avec un niveau
de preuve bien trop faible [10]. La mupi-
rocine et la fucidine topique sont éga-
lement souvent proposées dans cette
indication, mais sans aucune donnée
scientifique permettant de soutenir leur
prescription.

B Traitement abortif

Devant une forme intermittente avec
moins de 4 poussées par an, un trai-
tement “abortif” a la demande peut
s’envisager. Le traitement doit étre
auto-administré par le patient des les
premiers symptémes, voire prodromes,
d’une poussée (remise d’ordonnances
anticipées). On conseille le plus sou-
vent une antibiothérapie large spectre
type amoxicilline-acide clavulanique ou
pristinamycine 3 g/j pendant 7 jours [3].

B Traitement prophylactique

En cas de poussées fréquentes (= 4/an)
ou de stade II, on propose d’emblée
un traitement prophylactique par
cyclines (doxycycline 100 mg/j ou
lymécycline 300 mg/j) ou cotrimoxazole
(400/80 1 cp/jour) avec réévaluation a
6 mois [3]. La posologie des cyclines peut
étre adaptée au poids, notamment en cas
d’obésité. En cas de traitement prolongg,
une surveillance du bilan hépatique est
généralement proposée. Il conviendra
de prévenir les patients du risque de
photosensibilité et d’cesophagite (pas de
prise en position allongée).

Les traitements prophylactiques dans
I’HS sont le plus souvent associés a
une réduction de la fréquence et de la
durée des poussées sans les faire dis-
paraitre complétement. Un traitement
abortif complémentaire (cf. supra)
peut donc étre associé au traitement
prophylactique.

B Combinaison d’antibiotiques

Les stratégies de combinaison d’anti-
biothérapies sont proposées dans les
formes les plus séveres. Elles ciblent
surtout les SCN et les germes anaérobies.
Historiquement, I’association rifampi-
cine 600 mg/clindamycine 600 mg pen-
dant 10 semaines était proposée [11,12].
Mais cette combinaison posait plusieurs
problémes:

—laréduction des taux plasmatiques de
clindamycine en cas de co-traitement
par rifampicine (jusqu’a 82 %) pouvait
conduire & un équivalent de monothé-
rapie [13];

—risque d’émergence de bactéries résis-
tantes a larifampicine [14];
—échecthérapeutique du fait delaréduc-
tion des taux de clindamycine;
—absence d’adaptation de la posologie
au poids.

Une récente étude multicentrique a
cherché a comparer un traitement par
doxycyclines (100 mg/j) versus rifam-
picine/clindamycine (600/600 mg/j)
sur 12 semaines [15]: 283 patients
ont été inclus en ouvert et sans ran-
domisation (les patients traités par
rifampicine/clindamycine étaient sta-
tistiquement plus séveéres que ceux
traités par cyclines). Aprés 12 semaines
de traitement, le score de sévérité IHS4
était diminué d’environ 50 % dans les
groupes. Aucune comparaison ne peut
cependant étre faite entre ces deux pro-
tocoles du fait du caractére en ouvert de
I’étude et de I’absence de comparabilité
des 2 groupes avant la mise sous traite-
ment. Par ailleurs, on notera ’absence
d’adaptation des posologies au poids
dans cette étude.

Les protocoles historiques proposaient le
plus souvent 10 a 12 semaines de com-
binaison d’antibiotiques dans les formes
séveres avant de proposer un éventuel
traitement prophylactique. En France,
ces protocoles sont recommandés mais
pour un maximum de 2 a 3 semaines.
Actuellement, 2 principales combinai-
sons d’antibiotiques sont recomman-
dées: lévofloxacine/clindamycine et
ceftriaxone/métronidazole [3].

La lévofloxacine est prescrite a
500 mg, 1-2 fois/j, et la clindamycine a
1800 mg/j, pendant 15 a 21 jours. Cette
association n’a jamais été testée dans
une étude publiée dans le traitement
de I’HS mais une étude rétrospective
rapporte l’efficacité d’une combinai-
son similaire, ofloxacine/clindamy-



cine, sur une durée de 12 semaines [16].
L'ofloxacine était prescrite a 400 mg/j
en une prise et la clindamycine était
proposée entre 1200 et 2400 mg/j selon
le poids et la tolérance digestive. Dans
cette série, les problemes de tolérance
étaient le plus souvent liés a des ten-
dinopathies et des symptomes digestifs
(douleurs abdominales, diarrhée). Un
arrét précoce du traitement a été néces-
saire dans 15,5 % des cas.

La combinaison ceftriaxone (1 gsi< 60 kg
ou 2 g si= 60 kg)-métronidazole (500 mg
matin, midi et soir) est particulierement
intéressante pour cibler les germes anaé-
robies et est souvent recommandée pour
les formes inguino-périnéales séveres,
bien qu’elle n’ait pas fait I’objet d’une
étude spécifique. Il estimportant de pré-
venir le patient du risque de neuropathie
périphérique sous métronidazole et de
ne pas prolonger ce traitement au long
cours (15-217).

Il existe de nombreux autres protocoles
et/ou combinaisons d’antibiotiques dans
I’HS. Certains auteurs recommandent
parexemple une séquence de 4 semaines
de rifampicine/moxifloxacine/métro-
nidazole, suivies de 4 semaines de
rifampicine/moxifloxacine suivies d'un
traitement prophylactique par cotri-
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moxazole au long cours [17]. L'intérét de
Iertapénéme, une béta-lactamine a tres
large spectre, a également été soulevé
dans le traitement des cas réfractaires
les plus sévéres [18], mais son utilisation
doitrester trés parcimonieuse, aprés avis
si possible d’une réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire (RCP) locale ou
nationale.

Stratégies thérapeutiques
(fig. 1) (3]

De fagon trés schématique, on peut défi-
nir 3 groupes de patients: les stades I de
Hurley intermittents (< 4 poussées/an),
les stades I séveres (= 4 poussées/an) et
stades]I, et les stades III.

Les stades I intermittents relevent sur-
tout d'une antibiothérapie abortive avec
remise d’ordonnances anticipées. En
cas de poussées plus fréquentes ou de
stade II de Hurley, un traitement pro-
phylactique (cyclines ou cotrimoxazole)
est proposé sur 6 mois. En cas d’échec,
ou de stade III, les combinaisons lévo-
floxacine/clindamycine ou ceftriaxone/
métronidazole peuvent étre proposées
pendant 2-3 semaines avant de débuter
un traitement prophylactique, toujours
sur 6 mois.

B Evolution sous traitement

Il essentiel de faire le point avec le patient
sur les objectifs thérapeutiques avant la
mise en route du traitement. La plupart
des traitements précités conduisent en cas
debonne réponse a une diminution de la
fréquence des poussées, des douleurs
associées et de la durée de chaque poussée
prise individuellement. Peu de patients
présentent une rémission complete des
poussées, ce qui peut donner lieu a un
sentiment faussé d’échec thérapeutique.
I est donc important de commencer
par expliquer qu’il ne s’agit pas d'une
infection “classique”, et que les traite-
ments antibiotiques n’ont pas pour but
de guérir mais de controler les poussées.

Que faire en cas d’échec
ou au terme des traitements
antibiotiques ?

A tout moment, une prise en charge
complémentaire par chirurgie d’exé-
reése élargie ou ciblée sur des éléments
récidivants peut et doit étre envisagée.
Une biothérapie (seul ’adalimumab a
I’AMM 4 ce jour) peut étre envisagée en
cas d’échec des stratégies antibiotiques
chezles patients séveres et peut précéder
la chirurgie. En cas de réponse partielle

Hurley stade |

Hurley stade Il

Hurley stade Il

< 4 poussées/an

2 4 poussées/an

l

l

Traitement abortif dés les
1¢" symptomes :
amoxicilline-acide
clavulanique 3 g/j

ou

pristinamycine 3 g/j

Durée =7 jours

Traitement prophylactique :
cyclines ou cotrimoxazole et
réévaluation a 6 mois

!

Ajout traitement abortif lors
des poussées intercurrentes

Echec

Combinaison d’antibiotiques - traitement d’attaque :

lévofloxacine 500 mg, 1-2 fois/j + clindamycine 1800 mg/j en 3 prises

ou

ceftriaxone (1 g/j si < 60 kg et sinon 2 g/j) + métronidazole 1500 mg/j en

3 prises (formes inguino-périnéales ?)

Durée = 15-21 jours

: l

Traitement prophylactique :

cyclines ou cotrimoxazole et

réévaluation a 6 mois Chirurgie ?

Adalimumab ?

Fig. 1: Principales stratégies antibiotiques dans U'hidradénite suppurée, d’aprés les recommandations de la Société frangaise de dermatologie [3].
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Hurley |

Abcés unique ou multiples sans fistules
ni processus cicatriciel fibreux

< 4 poussées/an
1

2 4 poussées/an
1

Au des p

- acide clavulanique
amoxicilline 50 mg/kg/j

(1 g 3 x/j; maximum 4,5 g)
ou

- pristinamycine (1 g 3 x/j)
Durant 7 jours

Trai prophyl

- cycline (doxycycline

100 mg/j*** ou lymécycline
300 mg/j)

ou

- cotrimoxazole®

400/80 (1 cp/j) ***
Réévaluation a 6 mois

Hurley Il

Abces récidivants avec formation de
fistules et de cicatrices hypertrophiques
Lésion unique ou lésions multiples,
séparées les unes des autres

=

Proposer le méme schéma que
les Hurley | 2 4 poussées/an
I

En cas d’échec
Prise en charge multidisciplinaire
spécialisée**

Exéreése large des cordons
et des tractus sinueux ou deroofing

Au moment des poussées
Ajouter l'antibiothérapie
proposée pour les Hurley |
<4 poussées/an

|

d'or icipé

| |
Au moment des poussées

incision-drainage a visée antalgique

En cas de récidive a la méme localisation,
exérese limitée

- en fuseau

- ou deroofing

*En cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication
aux cyclines (risque de toxidermie grave)

** RCP médico-chirurgicale dédiée a 'HS

*** Doubler la dose si poids > 80 kg

**** AMM mais non remboursé ***** Pas dAMM

Centre de Preuves
“en Dermatologic

Et/ou ’ Et/ou
Formes folliculaires Chirurgie || Traitement - adalimumab****
Exérése prophylactique 160/80/40
large - cycline (doxycycline par semaine
100 mg/j*** ou ou

Proposer le méme schéma que les
Hurley | 2 4 poussées/an

Atteinte diffuse ou quasi diffuse
ou fistules interconnectées et abces
sur toute l'étendue de la zone atteinte

Prise en charge multidisciplinaire spécialisée**
|

Traitement initial
- ceftriaxone 1 g/j (si < 60 kg) a 2 g/j (si = 60 kg)
(IV, IM ou SC) + métronidazole PO (500 mg x 3/j)

ou

— lévofloxacine (500 mg, 1-2 x/j) + clindamycine
(600 mg 3 x/j)
Pendant 15 a 21 jours

Hurley 1l

lymécycline 300 mg/j)
ou

- cotrimoxazole*
400/80 (1 cp/j)
Réévaluation a 6 mois

- infliximab 5 mg/kg
toutes les 6 a

8 semaines****
Réévaluation

a 6 mois

En cas d’échec : rétinoides
- isotrétinoine 0,3-0,5 mg/kg
— alitrétinoine 10 a 30 mg/j
— acitrétine 0,5 mg/kg

En cas d’échec
— adalimumab 160/80/40 par semaine****
ou
— infliximab 5 mg/kg toutes
les 6 a 8 semaines*™***
Réévaluation a 6 mois

Formes associées a des maladies
inflammatoires (MICI-SPA)
|

Traitement prophylactique
—adalimumab 160/80/40 par semaine***

ou

- infliximab 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines’
Réévaluation a 6 mois

pa——

sous biothérapie, une combithérapie
associant adalimumab et cyclines est
proposée par certaines équipes.
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Le vitiligo touche jusqu'a 2 % de la population mondiale et plus d'un million de personnes en
France. Les patients qui en souffrent ne disposent pas toujours de traitements adaptés a leur
condition, en particulier pour traiter certaines localisations régulierement touchées comme les
mains, les poignets, les pieds, les coudes ou les genoux, qui restent tres difficiles a repigmenter.

Le vitiligo fait aujourd’hui l'objet de travaux de recherche et d’essais thérapeutiques. Les nou-
velles pistes thérapeutiques explorent en particulier de nouveaux mécanismes d'action visant non
seulement a cibler l'immunité responsable de la perte des mélanocytes mais aussi a induire la
différenciation et la prolifération des cellules souches mélanocytaires pour repigmenter la peau.

L'une des pistes les plus prometteuses sur laquelle travaille l'équipe Inserm du Pr Thierry Passe-
ron de Nice consiste justement a identifier et développer une nouvelle classe de médicaments qui
modulent la voie Wnt, voie de signalisation majeure dans la repigmentation de la peau puisqu’elle
permet aux cellules souches de se différencier en mélanocytes capables de repigmenter la peau
lésionnelle. Ces auteurs ont ainsi pu montrer que cette voie est altérée de fagon significative chez
les patients atteints de vitiligo et démontrer que l'utilisation de petites molécules pour la stimuler
permet d'induire une différenciation rapide des cellules souches dans des modeles ex vivo, et cela
dans des zones extrémement difficiles.

C'est l'objet méme de l'accord de licence et du partenariat de recherche qu’lnserm Transfert a ré-
cemment signé avec le laboratoire Almirall, spécialisé en dermatologie médicale. A travers cette
collaboration, les équipes du Pr Passeron et Almirall mettront en commun leurs expertises res-
pectives en matiere de découverte de médicaments et de développement clinique pour identifier
et tester ces agonistes de la voie de Wnt, et mettre ainsi a disposition des patients des solutions
innovantes capables de repigmenter les lésions de vitiligo non seulement sur le visage mais aussi
dans les zones les plus résistantes.

Des traitements qui devraient améliorer la vie des patients souffrant de vitiligo dans les années

a venir.
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Biothérapies et maladie de Verneuil

RESUME : La maladie de Verneuil est une maladie inflammatoire chronique qui va fortement impacter
la vie quotidienne des patients qui en sont atteints. Des progrés considérables ont été réalisés dans
la compréhension des mécanismes physiopathogéniques impliqués dans la survenue et la pérennisa-
tion de l'inflammation causant ces Iésions cutanées. L'émergence des biothérapies dans cette indi-
cation constitue un véritable motif d’espoir pour ces patients qui souffrent au quotidien.

Z. REGUIAI
Service de Dermatologie,
Polyclinique Courlancy-Bezannes, REIMS.

die inflammatoire chronique a

expression principalement cutanée
fréquente dans la population générale.
Elle peut considérablement impacter la
qualité de vie quotidienne des patients
atteints sur le plan personnel, socio-pro-
fessionnel et sanitaire. C’est une maladie
complexe pour laquelle ont été identi-
fiés un background génétique, des fac-
teurs environnementaux (tabagisme,
surcharge pondérale, hormonale), une
modification dubiofilm bactérien de sur-
face (avec une prédominance de bacté-
ries anaérobies dans les formes modérées
a séveres de la maladie) et une dysrégu-
lation immunitaire, responsables de
I’accélération et de la pérennisation de
boucles inflammatoires.

I amaladie de Verneuil est une mala-

Lesnodules inflammatoires typiques, les
abces et les fistules (tunnels) sont carac-
térisés par un afflux massif de polynu-
cléaires neutrophiles, de macrophages,
decellulesB, de plasmocytes, de cellules
T helper (Th) 1, Th17 et une régulation
alahausse des cytokines pro-inflamma-
toires telles que I'IL1, I'IL17, I'IL12/23
etle TNFa.

Au cours des derniéres décennies, plu-
sieurs essais cliniques ont évalué I'effica-
cité clinique de différentes biothérapies
ciblant ces cytokines pro-inflamma-
toires. L'adalimumab, qui est un anti-
TNFa, reste le seul médicament ayant

une AMM et un remboursement pour
le traitement de la maladie de Verneuil.

Quelles biothérapies
pour le traitement
de la maladie de Verneuil ?

1. Les anti-TNFa

En 2001, le premier cas d’efficacité d’'un
traitement par biothérapie d'une maladie
de Verneuil a été publié chez un patient
atteint de la maladie de Crohn associée
3 une maladie de Verneuil [1]. De nom-
breuses autres observations et séries de
cas ont été rapportées par la suite pour des
patients ayant une maladie de Verneuil et
traités par anti-TNFa pour une patholo-
gie inflammatoire articulaire ou digestive
associée. Une augmentation du TNFa
était mise en évidence au niveau sérique
ainsi qu’auniveau deslésions delamala-
die de Verneuil et a leur périphérie [2].

Les différents anti-TNFo ont été uti-
lisés pour le traitement de la maladie
de Verneuil, suggérant I'inefficacité de
I’étanercept et 'intérét de I'infliximab
et de I’adalimumab. Le programme de
développement le plus abouti est celui
del’adalimumab. Les études de phase II
évaluant I’adalimumab pour le traite-
ment de la maladie de Verneuil ont mis
en évidence qu'une dose hebdomadaire
de 40 mg s’est avérée plus efficace que
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Fig. 1: Etude PIONEER II: adalimumab vs placebo pour le traitement de la maladie de Verneuil modérée a

sévere; réponse en termes de HiSCR.

la posologie habituellement utilisée
pour le traitement du psoriasis [3]. Ce
qui aconduita deux études de phaseIIl:
PIONEER I et PIONEERII [4].

Ces essais cliniques randomisés, por-
tant sur 307 (PIONEER ) et 326 patients
(PIONEER 1I), ont utilisé la réponse
clinique en termes de HiSCR (ou
Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response, définie par une réduction
d’au moins 50 % du nombre d’abces et
nodules sans augmentation du nombre
de fistules drainantes) comme critére
principal. L'obtention d’un HiSCR était

significativement plus élevée dans les
groupes recevant ’adalimumab chaque
semaine que dans les groupesrecevant le
placebo a la semaine 12 : 41,8 % contre
26,0 % dans PIONEER I (p =0,003) et
58,9 % contre 27,6 % dans PIONEER II
(p <0,001), respectivement (fig. 1).

Récemment, des données a long terme a
3 ans ont été publiées avec les données
regroupées des deux études PIONEER
et une étude d’extension ouverte qui
ont confirmé que ’adalimumab main-
tient son efficacité et présente un pro-
fil d’innocuité acceptable pendant

168 semaines [5]. Des données d’études
en vraie vie vont dans le méme sens [6].

2. Les anti-IL17

L'IL17 joue unrole fondamental dans de
nombreuses pathologies inflammatoires.
L’analyse en RT-PCR a montré que I’ex-
pression génétique de I'IL17 était 30 fois
plus élevée dans la peau 1ésionnelle de
patients ayant une maladie de Verneuil
par rapport a la peau saine [7]. Une aug-
mentation de ’expression de I'IL-17A
et de I'IL-17C était également mise en
évidence dans les tissus lésionnels et
périlésionnels des patients ayant une
maladie de Verneuil [8].

Une étude translationnelle récemment
publiée mettait en évidence, pour les
10 patients inclus et traités par broda-
lumab, une amélioration clinique et
une diminution de I’expression des
cytokines inflammatoires en lésionnel
et en périlésionnel [9]. De nombreuses
séries de cas ont également objectivé I’ef-
ficacité et la bonne tolérance du secuki-
numab [10, 11] dans cette indication.
Lesrésultats de deux études de phase III
(études SUNRISE et SUNSHINE)
devraient étre prochainement publiés.

L’action du bimekizumab, qui cible
I'IL-17A et 'TL-17F, a également été étu-

HiSCR 75 HiSCR 90
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Fig. 2: Etude HS001: bimekizumab vs adalimumab vs placebo pour le traitement de la maladie de Verneuil modérée a sévére.



diée pour le traitement de la maladie de
Verneuil. Cet essai clinique randomisé
de phase II [12], en double aveugle,
controlé par placebo, avec un bras de
référence actif par ’adalimumab com-
prenait une période de traitement de
12 semaines et un suivi de sécurité de
20 semaines. 90 patients ont été inclus
et traités par bimekizumab (640 mg a
JO puis 320 mg toutes les 2 semaines),
placebo ou adalimumab (160 mg a JO
puis 80 mgalasemaine 2 puis 40 mg heb-
domadaire). Dans cet essai, le bimeki-
zumab a démontré des améliorations
cliniquement significatives pour tous
les criteres de jugement (HiSCR, IHS4),
y compris les critéres les plus stricts
(HiSCR?75 et HiSCR90) (fig. 2). La tolé-
rance du bimekizumab était conforme
aux études portant sur d’autres indica-
tions. Ces données ont justifié la pour-
suite de I’évaluation du bimekizumab
pour le traitement de la maladie de
Verneuil (études BeHeard 1 et BeHeard 2
notamment).

3. Les anti-IL1

L'IL-10 est une cytokine qui joue unréle
important dans le contrdle de ’homéos-
tasie et de I'inflammation cutanée. Il a
été démontré que I'IL-1f est trés active
dans la peau des patients atteints par la
maladie de Verneuil, avec des niveaux
d’ARN messager et de protéines forte-
ment élevés par rapport aux patients
sains. De plus,lavoie de I'IL-1f s’est avé-
rée active de maniere systématique dans
le sang des patients atteints de maladie
de Verneuil [2, 13].

L’anakinra est un antagoniste recom-
binant du récepteur de I'IL1. Une
étude randomisée en double aveugle
ainclus 20 patients ayant une maladie
de Verneuil modérée a sévere en échec
de I’adalimumab avec 12 semaines de
traitement et 12 semaines de suivi [14].
L’anakinra a été administré quotidien-
nement par voie sous-cutanée a la dose
de 100 mg. Le HisCR a été atteint par
78 % du groupe traité versus 30 % du
groupe placebo.

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 312_Juin 2022

Le bermekimab est un anticorps mono-
clonal humain qui neutralise I'IL-10 en
se liant a cette cytokine avec une haute
affinité et agit ainsi comme un bloqueur
deI’activité de I'IL-10.. Deux essais ont été
menés pour évaluer efficacité, I'un avec
une administration intraveineuse et 'autre
avec des injections sous-cutanées [15, 16].

>>>]’administration intraveineuse a
d’abord été évaluée dans une étude de
phase II en double aveugle incluant
20 patients atteints d’une maladie de
Verneuil réfractaire ou inéligibles al’ada-
limumab. Le bermekimab a été adminis-
tré toutes les 2 semaines a une dose de
7,5 mg/kg. Dix patients ont été traités par
bermekimab, dont 60 % ont obtenu un
HiSCR contre 10 % des 10 patients du
groupe placebo (p =0,035) [15].

>>> En 2020, Gottlieb ef al. ont mené
une étude ouverte de phase II chez 24
patients en échec d’un traitement par
anti-TNFa (groupe A) et 18 patients
naifs de traitement par anti-TNFa
(groupe B) [16]. Initialement, 200 mg de
bermekimab étaient administrés chaque
semaine, mais au cours de ’étude, la
posologie a été augmentée a 400 mg
par semaine apres avoir obtenu de nou-
velles informations sur l’efficacité et la
tolérance. Apres 12 semaines, 63 % des
patients ont atteint le HiSCR dans le
groupe A, contre 61 % des patients dans
le groupe B. Une étude de phase Il est en
cours (NCT03019041) [16].

Quelles autres molécules
en développement

pour le traitement

de la maladie de Verneuil ?

Lamaladie de Verneuil suscite un intérét
croissant, comme en témoigne le nombre
exponentiel de publications et d’essais
thérapeutiques évaluant des biothéra-
pies et des petites molécules pour de nou-
velles cibles dans lamaladie de Verneuil,
comme I'IL36, la C5a, les membres de la
famille Janus kinase, le CD-40,le LTA4 et
le CXCR1/2 (tableauI) [17].

Comment utiliser les
biothérapies pour le traitement
de la maladie de Verneuil ?

Toutes les recommandations de prise en
charge delamaladie de Verneuil reposent
sur ’antibiothérapie, la chirurgie et les
biothérapies. L'adalimumab est la seule
moléculeayant une AMM et un rembour-
sement (en France depuis aotit 2021). Sur
la base des recommandations et de trées
nombreuses publications, ’'infliximab
est aussi fréquemment utilisé.

Les contre-indications et le bilan pré-
thérapeutique sont ceux couramment
appliqués dans les autres indications
des anti-TNFa. La posologie recom-
mandée de I’adalimumab est de 160 mg
a la premiére injection sous-cutanée
puis 80 mg 2 semaines apres et ensuite
40 mg toutes les semaines (ou 80 mg
toutes les 2 semaines). ’'adalimumab est
indiqué dans le traitement des maladies
de Verneuil actives, de stade modéré a
sévere, chez les patients adultes en cas
de réponse insuffisante au traitement
systémique conventionnel.

Laréponse thérapeutique peut étre plus
lente pour certains patients et des avis
d’experts suggeérent un objectifa 3 mois
d’une diminution minimum de 25 % du
nombre d’abces et de nodules inflamma-
toires (HiSCR 25) et 8 6 mois d’une dimi-
nution minimum de 50 % (HiSCR50)
sans augmentation dunombre de fistules
drainantes [18].

Tous les patients atteints de maladie de
Verneuil ne sont donc pas éligibles a un
traitement par adalimumab. Le traite-
ment par antibiothérapie reste la pre-
miere ligne dans la grande majorité des
cas et la chirurgie demeure le seul traite-
ment curatif des 1ésions statiques de la
maladie de Verneuil: lésion unique fixée,
cordons, fistules non inflammatoires,
brides, cicatrices, maladie de Verneuil
mutilante et suspicion de carcinome.

En cas de forme trés inflammatoire, de
réponse primaire insuffisante ou en
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Cible Molécule Structure Essais cliniques

CD-40 Iscalimab Anticorps monoclonal Phase [ NCT03827798
Petite molécule

LTA4 LYS006 Inhibiteur de LTA4 hydrolase Phase Il NCT03827798

IL36 Spesolimab Anticorps monoclonal Phase I NCT04762277
Petite molécule

INCB054707 Inhibiteur JAK 1 Phase Il NCT04476043

Upadacitinib Petite molécule Phase Il NCT04430855

padac Inhibiteur JAK 1 ase

Kinase PF-06650833 Petite molécule

Inhibiteur IRAK-4

Brepocitinib

Petite molécule
Inhibiteur TYK2/JAK1

Phase IIA NCT04092452

Ropsacitinib

Petite molécule
Inhibiteur TYK2

Vilobelimab (IFX-1)

Anticorps monoclonal

Phase Il NCT03487276

Complément C5a
Avacopan (CCX168)

Petite molécule
Inhibiteur C5aR

Phase I NCT03852472

CXCR1/2 LY3041658

Anticorps monoclonal

Phase [ NCT0449350

Tableau I: Autres molécules en développement pour le traitement de la maladie de Verneuil.

cas de perte progressive de réponse,
une optimisation du traitement est
parfois envisagée en combinant a du
méthotrexate [19] ou en augmentant la
posologie (hors AMM). Des séries de
cas ont ainsi objectivé une récupération
de réponse significative en termes de
score IHS4 (International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System),
EVA (échelle visuelle analogique) dou-
leur, HS-PGA (Hydradenitis Suppurativa
Physician Global Assessment) et DLQI
(Dermatology Life Quality Index) en aug-
mentant la posologie d’adalimumab a
80 mg/semaine [20, 21]. Laugmentation
de la posologie de I'infliximab peut
permettre I’obtention d’un HiSCR pour
79 % de patients a 7,5 mg/kg et 84 %
pour 10 mg/kg respectivement [22].

Enfin, deux éléments d’importance
doivent étre pris en compte pour I'inté-
gration des biothérapies pour le traite-
ment de lamaladie de Verneuil modérée
asévere:

>>> La prise en charge de la maladie de
Verneuil doit étre globale et peut étre
amenée a étre réévaluée au cours du
temps pour un méme patient en fonction

del’évolution de sa maladie. La base du
traitement consiste en un dépistage eten
la prise en charge des comorbidités et des
complications, la gestion de la douleur
et la lutte contre les facteurs environ-
nementaux (tabagisme, surcharge pon-
dérale notamment). L’association des

biothérapies a d’autres traitements sys-
témiques (notamment antibiotiques) ou
interventionnels (corticothérapie intra-
lésionnelle, laser, chirurgie) est possible
(fig. 3). L'étude SHARPS (n = 200) s’est
ainsi intéressée aux résultats de la chirur-
gie chez les patients sous adalimumab

Fig. 3: Intérét de la combinaison des biothérapies a d'autres traitements pour la prise en charge de la maladie
de Verneuil.



— RETRANSMISSION EN DIRECT

La médecine collaborative au service de tous

“ RESO, en partenariat avec
“Réalités thérapeutiques en Dermato-Vénérologie,

vous invite a la retransmission
EN DIRECT de la réunion scientifique
de la 7¢ édition de

Soirée d'automne

Jeudi 6 octobre 2022
De 20h30a22h00

p Le programme N

Comité scientifique: Dr Edouard Begon, Dr Ines Zaraa, Dr Frangois Maccari

o Introduction
Dr Edouard Begon

o Verneuil: les dix articles les plus importants a retenir en 2022
Dr Anne-Claire Fougerousse

o Leeil et la dermatologie: point sur les conjonctives atopiques
et celles induites par le dupilumab
Dr Serge Doan

o DA, prurigo nodulaire, pemphigoide bulleuse et urticaire chronique spontanée:
ce qui les relie sur la physiopathologie et les médicaments les ciblant
Dr Edouard Begon et Dr Parna Djalali Moghadam

Pendant toute la durée de la retransmission,
vous pourrez poser EN DIRECT des questions aux experts.

https://soireeautomne.realites-dermatologiques.com

Cette diffusion est strictement réservée au corps médical. Inscription obligatoire.

Avec le soutien institutionnel de (‘) N OVA RT I S et DUCRAY



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n° 312_Juin 2022

I Le dossier - Maladie de Verneuil

versus placebo et a conclu a I’absence
d’augmentation durisque infectieux, de
complications opératoires ou de retard
a la cicatrisation de cette combinaison
médico-chirugicale [23].

>>> Au cours de lamaladie de Verneuil,
I'inflammation périfolliculaire entraine
une occlusion puis une rupture du fol-
licule pileux, et potentiellement I’appa-
rition de tunnels et de fistules cutanées.
Ces fistules peuvent, a leur tour, étre
source d’une inflammation récurrente
impactant fortement la qualité de vie des
patients. Ces lésions profondes relévent
le plus souvent d’un traitement chirur-
gical. Un contrdle précoce de la cascade
inflammatoire pourrait permettre d’évi-
ter ’apparition de ces lésions profondes.

Le meilleur moment pour initier les anti-
TNFa pourrait ainsi étre aux stades tres
inflammatoires, avant survenue de ces
lésions creusantes définitives [6]. Cette
action au moment du stade inflam-
matoire suggeérerait ’existence d’'une
“fenétre d’opportunité”. Les résultats
d’une étude italienne de 389 patients
traités par adalimumab en vraie vie vont
dans ce sens [24]. Ainsi a 1 an, prés de
50 % des patients ont atteint le score
HiSCR, maisles bonsrépondeurs étaient
nettement plus nombreux en cas d’évo-
lution inférieure a 10 ans.

B Conclusion

Les besoins non couverts au cours de la
maladie de Verneuil demeurent consé-
quents: retard diagnostique, parcours
de soins chaotique et algorithmes de
traitement a affiner. L’émergence des
biothérapies qui vont permettre un élar-
gissement de notre arsenal constitue une
source d’espoir conséquente pour un
certain nombre de nos patients. Le bon
usage, l'intégration de ces traitements
dans notre stratégie thérapeutique et la
définition du profil idéal de patients a
traiter par biothérapie représentent un
enjeu majeur de la prise en charge de
cette maladie complexe et invalidante.
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La chirurgie: quand? pour qui?

RESUME: La chirurgie est une des composantes fondamentales de la prise en charge de I’hidradénite
suppurée. Elle peut étre 'occasion de porter un diagnostic jusque-la ignoreé.

En dehors de l'incision-drainage en urgence d’un abcés hyperalgique, la technique de référence reste
I’excision limitée ou large, mais toujours compléte, de la Iésion.

Le deroofing est une alternative intéressante pour les fistules simples superficielles.

Toute lésion chronique active peut faire I’objet d’une chirurgie, quelle que soit sa taille ou sa nature
(nodule ou fistule), dés lors qu’elle est génante au quotidien. L’indication dépend d’une évaluation
globale et pluridisciplinaire prenant en compte la gravité et le nombre des Iésions cibles. Les nodules
multiples et étendus (stade IC) ne sont pas une bonne indication. Les Iésions fistuleuses simples ou
coalescentes (stades Il ou Ill) peuvent étre la cible de la chirurgie seule ou en association avec les

traitements médicamenteux.

P. GUILLEM

Service de Chirurgie, Clinique du Val d’Ouest,
ECULLY;
ResoVerneuil ;

Société Nationale Francaise de Coloproctologie ;

European Hidradenitis Suppurativa Foundation.

suppurée, HS) est définie comme

une maladie de prise en charge der-
mato-chirurgicale. Le chirurgien appa-
rait ainsi d’emblée comme un acteur du
traitement de la maladie. Mais qu’il soit
chirurgien ou dermatologue de forma-
tion (dans le reste de I’article, le terme
de chirurgien sera & comprendre avec le
sens d’opérateur; il ne préjuge pas de la
nature de cette formation), le chirurgien
peut aussi faire le choix de ne pas étre
seulement un opérateur. Son réle peut
(doit?) en effet s’étendre a I’établisse-
ment d’un diagnostic (diagnostic positif
et de gravité), a la fourniture au patient
d’informations sur la physiopathologie
delamaladie etles régles hygiéno-diété-
tiques a mettre en place en conséquence,
au dépistage des comorbidités (comme
les maladies inflammatoires intesti-
nales ou rhumatologiques ou toutes les
composantes — diabete, hypertension
artérielle, dyslipidémie — du syndrome
métabolique) [1, 2] et au choix multidis-
ciplinaire de la meilleure stratégie théra-
peutique en prenant en compte la place
de la chirurgie parmi les alternatives
médicamenteuses.

L amaladie de Verneuil (hidradénite

L’HS souffre encore d'unretard diagnos-
tique évalué, en France comme ailleurs,
a7-8 ans [3, 4]. Le chirurgien doit jouer
unrole danslaréduction de ce délai par-
ticulierement délétere pour le patient.
Confronté a des lésions évocatrices par
leur évolution chronique et récidivante,
leur aspect (abcés cutané ou nodule
inflammatoire sous-cutané profond,
surtout récidivants, 1ésion suppurative
chronique, cicatrices hypertrophiques)
et leur topographie (de haut en bas puis
d’avant en arriére: les plis rétro-auricu-
laires, cervical, axillaires, intermam-
maires, sous-mammaires, sus-pubien,
inguinaux, périnéal, sous-fessiers voire
interfessiers ; mais aussi des zones non
concaves comme la région présternale
chez I’'homme, ’abdomen, le pubis, la
face interne des cuisses ou les fesses), le
chirurgien doit étre capable de détecter
une maladie débutante comme de rat-
traper un diagnostic qui n’a été évoqué
ni par ses prédécesseurs, ni par le géné-
raliste, ni méme parfois par le dermato-
logue adressant [5].

Chez un patient qui cache parfois une
histoire ou des lésions qu’il estime hon-
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teuses, la démarche diagnostique doit
étre active par un interrogatoire spéci-
fique. Deux questions particuliérement
simples doivent en effet étre intégrées ala
démarche anamnestique de tout patient
dirigé vers la chirurgie pour une lésion
précise: “Avez-vous actuellement ou
avez-vous déja eu des lésions similaires
ad’autres endroits du corps ?” et “Y a-t-il
dansvotre famille d’autres personnes qui
ont ce type de lésion ?”. Ce questionne-
ment basique doit étre systématique pour
toute lésion suppurative chronique de
localisation compatible, mais aussi dans
le cadre de la consultation d’urgence
pour abces méme si celui-ci focalise, par
I'importance de la douleur, toute I’atten-
tion du chirurgien et du patient.

Une autre situation chirurgicale poten-
tielle de diagnostic d’HS est la consulta-
tion pour sinus pilonidal: jusqu’a 20 %
des patients atteints d’HS en ont un et,
parmi ceux-ci, le sinus pilonidal peut
étre la premiere manifestation cutanée
inflammatoire de la maladie [6].

La chirurgie d’urgence:
I’abcés hyperalgique

L’HS n’est pas une maladie infectieuse.
L’hypothese physiopathologique actuel-
lement prégnante est celle d’une dys-
biose, d’une interaction inadéquate entre
le microbiote commensal cutané (et plus
précisément les bactéries qui colonisent
les follicules pilosébacés) et le systeme
immunitaire de la peau: les bactéries
seraient détectées comme des intruses
par un systéme immunitaire qui déclen-
cherait alors uneréaction inflammatoire
inadéquate [7]. La fistulisation a la peau
des lésions inflammatoires (spontanée
ou induite par le patient ou le soignant)
peut permettre ’entrée dans la lésion de
bactéries non commensales qui pertur-
beraient encore plus I’équilibre avec le
systeme immunitaire.

Sur ces lésions inflammatoires, doulou-

reuses mais le plus souvent non chirur-
gicales, une véritable surinfection peut

survenir, aboutissant a un abces. Lorsque
I’abcés n’est pas collecté, on peut tenter la
mise en place d’une antibiothérapie orale
etlocale probabiliste:1’association amoxi-
cilline-acide clavulanique fait1’objet d 'un
consensus d’experts mais une alternative
fréquente pour I’antibiothérapie orale est
lerecoursala pristinamycine. En topique
local, les grands classiques sont I’acide
fusidique ou la mupirocine. Pour amé-
liorer le vécu, la prescription conjointe
d’antalgiques (comprenant un niveau 2)
et de pansements (idéalement siliconés
avec compresse incluse) est labienvenue.
On peut remarquer que, lorsque le dia-
gnostic d’HS est établi, et pour justement
éviter le développement vers un abcés de
traitement chirurgical par une prise en
charge précoce, cette prescription peut
étre anticipée sous la forme d’une ordon-
nance renouvelable remise en période
intercritique au patient.

Une autre alternative a la chirurgie,
probablement plus pour les abcés non
bactériens (inflammation neutrophi-
lique avec pus aseptique), est I'injection
intralésionnelle de corticoides (le plus
souvent la triamcinolone) [8], dont la
pratique demande cependant encore a
étre standardisée (moment idéal, néces-
sité d’une ponction aspirative premiére,
concentration de I'injectat...).

Un abces collecté doit faire I’objet d’'une
incision-drainage et il en constitue en fait
la seule indication. Il faut insister ici sur
I'importance de la douleur de la lésion
d’HS, souvent majorée (en comparaison
avec un abces de cause plus classique)
par les expériences précédemment
vécues par le patient. Il faut proscrire les
incisions a vif et se méfier de I'insuffi-
sance fréquente d’efficacité de ’anes-
thésie locale au froid ou a la xylocaine
(ou ses dérivés) ou du mélange inhalé
d’oxygeéne et de protoxyde d’azote. Le
recours a I’anesthésie générale ou a la
sédation doit donc étre facilité. Le but de
cette chirurgie est le soulagement de la
douleur et I'incision est a priorile moyen
le plusrapidement efficace pour remplir
cet objectif.

En pratique, on recommanderait plut6t
I’excision (au moins partielle, en bar-
quette) du toit de ’abceés qu'une simple
incision linéaire, pour éviter le risque
de fermeture précoce et la récidive de
I’abces. Si une anesthésie locale est
pratiquée, il faut impérativement évi-
ter d’injecter dans I’abcés (majoration
immeédiate de la douleur) et ne pas for-
cément chercher a endormir les plans
profonds: puisque I'objectif est I'ouver-
ture du toit de I’abcés, c’est cette partie
qui doit faire I’objet de I'injection (en
conséquence superficielle et tangen-
tielle a I’aiguille fine). L'ouverture doit
étre suffisamment large pour permettre
I’évacuation du matériel purulent quine
doit pas forcément étre immédiatement
compléte: on évite la douleur d’une
expression trop appuyée sur l’abces en
recommandant au patient de la faire lui-
méme quelques heures plus tard sous la
douche quand la levée de la pression a
soulagé la majeure partie de la douleur.

Une fois I’incision faite, il ne faut pas
oublier la prescription d’antalgiques et
de soins infirmiers. Tout comme il faut
impérativement prévenir le patient que
la lésion “seulement” incisée est tou-
jours en place et que larécidive est consi-
dérée comme inéluctable. On le voit,
I’enjeun’est pas seulement de soulager le
patient, c’est aussi de limiter ce que l’on
voit trop souvent avec des procédures
d’urgence sans optimisation de la prise
en charge antalgique et sans explication
sur la maladie et son potentiel évolutif:
I’éloignement du patient du parcours de
soins et le repli sur soi. Quand ’abces
a été le moyen d’évoquer le diagnostic
d’HS, la prise en charge doit aussi inclure
I’orientation du patient vers une prise en
charge spécialisée.

La chirurgie programmeée de
I’hidradénite suppurée
1. Techniques chirurgicales

La technique de référence est’excision,
c’est-a-dire’ablation de lalésion dans sa



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 312_Juin 2022

Fig. 1: Les différents types d’excision pour des lésions de maladie de Verneuil. A: excision limitée pour une petite lésion (A1) ou une lésion moyenne (A2). Le principal
critere de qualité est en fait que l'excision soit compléte, emportant la totalité de la lésion et une marge de sécurité d’au moins 5 mm (indiquée par la double fléche).
La zone d'excision est ici déterminée a priori; elle pourra étre élargie en cas de découverte peropératoire d’'une extension lésionnelle infraclinique. B: excision large
pour une lésion étendue (B1) ou pour une atteinte plurilésionnelle (B2). La encore, l'excision doit étre compléte, en respectant une marge de sécurité. Elle peut, par
nécessité, concerner finalement toute la zone pileuse et se rapprocher ainsi d'une excision radicale. C: excision radicale, emportant toute la zone pileuse, y compris la
peau saine, non concernée par la lésion. Cette excision est qualifiée de préventive, elle ne fait alors pas l'objet d'un consensus quant a son utilité en pratique clinique.

totalité. Elle doit tenir compte du fait que
lalésion cible est isolée (nodule inflam-
matoire récidivant ou lésion suppurative
chronique) ou connectée avec d’autres
(stade III de Hurley). L’excision d’une
lésion isolée est habituellement quali-
fiée de limitée alors que I’excision d'une
zone plurilésionnelle est considérée
comme large (fig. 1). Limportant, en fait,
est que I’excision soit compléte, quelle
que soit son étendue : ablation compléte,
en surface et en profondeur, avec une
marge de résection de peau saine péri-
lésionnelle d’au moins 5 mm. Elle doit
étre élargie a la demande en fonction de
la découverte peropératoire d’éventuels
trajets fistuleux non identifiés avant la
procédure. Cette découverte est favori-
sée par ’'expérience du chirurgien et/ou
I'injection d’un colorant parle ou les tra-
jets fistuleux [9]. Elle doit a priori rester

sus-fasciale. L'exérese radicale consiste
en l’excision de toute la peau pileuse
d’une région (et donc pas seulement de
la peau pathologique) (fig. 1); elle vise
la prévention de la survenue d’une nou-
velle 1ésion dans la méme région anato-
mique. Recommandée par certains, elle
expose cependant a une morbidité fonc-
tionnelle non négligeable qui contre-
balance sa généralisation.

La plaie opératoire générée par I’excision
peut étre gérée de plusieurs fagons [9].
La technique de référence est la cicatri-
sation dirigée qui donne probablement
le plus de chances de remplir I’objectif
d’absence derécidive sur la zone opérée.
Cette cicatrisation secondaire peut étre
accélérée par une thérapie par pression
négative [10] ou de I’oxygénothérapie
hyperbare. Elle expose le patient a une

reprise plus tardive des activités anté-
rieures et a des complications fonction-
nelles. La suture directe n’est possible
que pour les excisions limitées. Les tech-
niques de reconstruction (lambeaux et
greffes) peuvent étre utilisées de fagon
immeédiate ou retardée aprés un temps
de cicatrisation dirigée. Le fait de fermer
une plaie d’excision d’"HS expose a priori
a un risque d’inclusion bactérienne et
donc de complications précoces (infec-
tion et désunion de la cicatrice) ou tar-
dives (récidives).

Aucune donnée n’est disponible dans la
littérature quant a I'intérét d’entourer le
geste chirurgical d'une antibioprophy-
laxie. Il n’en existe que trés peu ayant
une qualité méthodologique suffisante
pour pouvoir établir des recommanda-
tions sur le choix de la technique, en
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particulier quant a la décision de fermer
ounon une plaie chirurgicale d’excision
[11-15].

Une technique alternative a I’excision
est le deroofing (marsupialisation) qui
consiste a enlever le toit d’une lésion
fistuleuse [15-17]. Un stylet métallique
est introduit par un orifice fistuleux
externe spontané ou provoqué et le toit
dela fistule est excisé complétement tout
en préservant idéalement le plancher
épithélialisé de la fistule, ce qui favori-
sera la cicatrisation secondaire (pas de
fermeture dans cette technique).

Quelle que soit la technique, le geste
chirurgical doit aussi étre pensé en
termes d’organisation des soins post-
opératoires, en particulier infirmiers.
Des consignes claires doivent étre don-
nées sur la fagon de gérer et surveiller la
plaie (ouverte ou fermée). La délégation
de ce temps aux cabinets infirmiers libé-
raux n’est efficace que si le chirurgien
assure le patient et les autres soignants
de sa disponibilité. La prise en charge
doit étre globale, assurant notamment
le controle de la douleur postopératoire,
la prévention ou le traitement des éven-
tuelles complications fonctionnelles
(kinésithérapie, en particulier en cas de
limitation des mouvements de I’épaule
apres chirurgie axillaire) et les consignes
hygiéno-diététiques. A ce titre, s'il est
indispensable d’informer le patient sur
les effets néfastes du tabac, du surpoids
oudes anomalies métaboliques (tant sur
lamaladie que sur I’espérance de vie du
patient), il n’est pas pertinent de condi-
tionner la réalisation d’un geste chirur-
gical & un arrét du tabac ou a une perte
pondérale.

2. Indications chirurgicales

Une remarque initiale, de bon sens, est
qu’on doit discuter de la chirurgie pour
leslésions qui génent le patient de fagon
chronique. IIn’yadonc pas d’indication
chirurgicale pourunelésion qui survient
pour la premiere fois et qui n’est pas un
abcés hyperalgique (cf. supra). La chirur-

gie doit étre discutée des lors que le
patientn’arrive plus a gérer au quotidien
une lésion chronique active. Il n’est en
revanche pas nécessaire d’attendre que
le dermatologue n’arrive plus non plus
agérer cette lésion pour référer le patient
au chirurgien: la chirurgie ne doit pas
étre seulement considérée comme une
solution & envisager en cas d’échec des
traitements médicamenteux, elle peut
étre proposée d’emblée pour certaines
lésions. A l'inverse, le tout-chirurgi-
cal (courir derriére la maladie avec des
chirurgies itératives rapprochées) n’est
assurément pas recommandé. Les déci-
sions thérapeutiques doivent donc étre
concertées au sein d une équipe dermato-
chirurgicale.

Une autre erreur commune a éviter est
une lecture simpliste de la classification
de Hurley; définie initialement comme
un guide pour décider la chirurgie, elle
sous-entend que les nodules (stade I) ne
sontjamais opérés, les fistules étendues et
coalescentes (stadeIIT) sont toujours opé-
rées tandis que la chirurgie doit étre dis-
cutée pour les fistuleslocalisées (stade II).
Dans la pratique, il ne semble pas perti-
nent de limiter les indications chirurgi-
cales aux seules lésions étendues ou aux
seules lésions fistuleuses: ce n’est pas la
taille (quel seuil ?) ou la nature (nodule ou
fistule) de la 1ésion qui détermine si elle
doit étre enlevée chirurgicalement mais
bien le fait que le quotidien du patient se
trouve altéré parlalésion.

La question des indications de la chirur-
gie dans I'HS doit en fait étre décompo-
sée. Il s’agit en effet de déterminer si une
chirurgie doit étre réalisée, la technique
qu’il convient d’appliquer et le moment
auquel elle doit étre réalisée (en parti-
culier en articulation ou non avec les
traitements médicamenteux, voire avec
les mesures hygiéno-diététiques). Ces
décisions relevent du chirurgien (son
expérience et son environnement multi-
disciplinaire) mais aussi, pour une mala-
die chronique que le patient a été obligé
d’apprendre a gérer (notion de patient
expert de sa maladie), de I’histoire

thérapeutique du patient (expériences
chirurgicales précédentes, efficacité des
thérapies médicamenteuses antérieures)
et de ses souhaits (peur de la chirurgie
et de ses conséquences fonctionnelles,
esthétiques, familiales ou profession-
nelles). En dehors de ces considérations
générales, la décision opératoire dépend
aussi, et bien évidemment, des caracté-
ristiques a la fois de la maladie dans son
évolution globale (potentiel évolutif de
la maladie en termes de fréquence des
poussées et de multiplicité deslésions) et
delalésion (ou delarégion anatomique)
ciblée (nodule ou fistule, dimensions,
zone visible ou cachée, proximité d’élé-
ments fonctionnellement nobles...).

Plus simplement, les critéres de choix
doivent étre basés sur les avantages et
inconvénients de la chirurgie en com-
paraison avec ceux des traitements
médicamenteux (tableau I). De fagon
(tres) schématique, les avantages des
traitements médicamenteux sont le
contrdle de I'inflammation et le carac-
tére systémique de leur action; I’in-
convénient majeur est I’absence de
controle définitif de la maladie ou au
moins de certaines lésions. L'avantage
essentiel de la chirurgie est, a priori,
le controle parfait de la 1ésion opérée
(c’est la seule solution actuelle per-
mettant la cure définitive d’une lésion
chronique active). Ses inconvénients
sont sa lourdeur (en particulier dés que
des soins infirmiers postopératoires
sont nécessaires), ses possibles consé-
quences fonctionnelles et esthétiques
et son caractere local (elle ne gére pas
la globalité de la maladie).

C’est dire si chirurgie et traitements
médicamenteux sont plus complémen-
taires qu'opposés. C’est aussi souli-
gner que les indications de la chirurgie
résultent d’une balance entre la gra-
vité des lésions cibles et le nombre de
régions atteintes par la maladie (fig. 2):
une lésion unique reléve a priori de la
chirurgie (pas d’intérét a un traitement
systémique pour une lésion qui sera défi-
nitivement traitée par la chirurgie) tan-
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Traitement médical de fond

Excision chirurgicale compléte

Avantages*

e Traitement systémique (efficacité plurilésionnelle)

e Controle de la composante inflammatoire de la maladie
(douleur, écoulements)

e Faible invasivité

e Acces théoriquement facile aux prescripteurs (au moins la
communauté dermatologique; toute communauté médicale
pour les antibiotiques)

e Faible colit (antibiotiques)

o Controle définitif de la lésion (pas de récidive locale)

e Rapidité de la procédure (quelques semaines a quelques
mois)

e Haute satisfaction des patients

o Faible colt global

e Techniques éprouvées et immédiatement disponibles

Inconvénients

e Inconstance de l'efficacité (critéres de sélection a définir)

e Traitement chronique (potentiellement plusieurs années)

e Dépendance au traitement (risque de récidive a l'arrét)

o Effets indésirables pouvant imposer l'arrét

e Risque d’échappement (résistance bactérienne, anticorps,
antibiothérapie)

e Exclusion pour les patients a risque infectieux ou
oncologique (biothérapies)

e Cherté (biothérapies)

e Activité de recherche

e Invasivité

o Potentielle lourdeur de la procédure (conditions de
réalisation, cicatrisation)

e Traitement local (poursuite évolutive synchrone ou
métachrone des autres sites atteints)

e Opérateur-dépendante (formation, expérience)

e Acces limité aux chirurgiens spécialistes

e Zone-dépendante (radicalité impossible pour certaines
zones fonctionnellement importantes)

e Possibles conséquences esthétiques et fonctionnelles

e Déficit de standardisation des procédures et des activités
de recherche

Tableau I: Avantages et inconvénients respectifs du traitement médical de fond (antibiothérapie ou biothérapie) et de 'excision chirurgicale compléte. *: les avantages
sont imaginés pour des procédures (médicales ou chirurgicales) réalisées de fagon optimisée, selon les recommandations des sociétés savantes et par des praticiens

expérimentés.

dis qu'une HS multilésionnelle ne peut
pas bénéficier de la seule chirurgie (la
chirurgie pouvant éventuellement étre
utile pour une ou des lésions sélection-
nées parmi toutes celles présentes).

Le choix entre excision et deroofing est
essentiellement dicté par la restriction
desindications du deroofingaux lésions
fistuleuses (un nodule n’a pas de toit)
et de dimensions “raisonnables”. Dans

7

Nombre de sites atteints

CHIRURGIE

»

Gravité

Fig. 2: Les indications de la chirurgie dépendent essentiellement de 2 paramétres cliniques: la gravité des
lésions (basée sur la classification de Hurley mais aussi sur le ressenti des patients) et le nombre de sites
atteints. La chirurgie peut étre réalisée pour tous les stades de la maladie des lors que la géne est ressentie
comme suffisante par le patient. Le caractére focal de la chirurgie rend cependant illusoire sa capacité a
contréler seule une maladie affectant plusieurs sites, un traitement de fond est alors nécessaire (antibiothé-
rapie ou biothérapie), seul (exemple typique d'une maladie de stade IC de Hurley) ou en association avec la
chirurgie (pour une ou des lésions ciblées par leur gravité, leur évolutivité et/ou leur résistance au traitement
de fond). Le traitement de fond n'a pas sa place pour une lésion unique; la chirurgie doit plutdt étre envisagée,

sous réserve que la lésion soit génante pour le patient.

ces dimensions, plus que la longueur
ou la largeur de la fistule (dont le carac-
tére raisonnable dépend uniquement
de I'opérateur), c’est la complexité du
trajet fistuleux (incluant ses éventuelles
ramifications et sa profondeur) qui va
déterminer le risque de geste incomplet
et conséquemment de récidive locale.

Reste la question, pour 'instant non
résolue, des modalités de ’articula-
tion entre la chirurgie et les traitements
médicaux (antibiotiques ou biothéra-
pies). L'association est d’emblée évi-
dente quand la maladie est sévére et
étendue (plusieurs lésions au moins
de stade II de Hurley): peu de chances
de controler définitivement la maladie
par le seul traitement médicamenteux
et peu de pertinence a opérer simulta-
nément ou séquentiellement toutes les
zones atteintes sans tenter de limiter
d’abord ou en méme temps’'inflamma-
tion systémique.

A linverse, I’association est a priori
inutile pour les stades I étendus (clas-
sification IC de Hurley): hors abces
hyperalgique, seul le traitement médica-
menteux a du sens. Elle I’est tout autant
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quand une seule 1ésion de stade II ou III
géne le patient: la chirurgie est alors
indiquée de premiére intention et un
traitement médicamenteux ne se congoit
probablement qu’en solution d’attente si
la chirurgie ne peut étre réalisée d’em-
blée. Sauf a démontrer qu'une prépa-
ration médicamenteuse de la chirurgie
permettrait de modifier ’indication
chirurgicale (finalement ne pas opérer), la
technique chirurgicale (deroofing plutot
qu'une excision), I’étendue de la chirur-
gie (moindre excision) ou ses résultats
(diminution du taux de récidive locale).
Cette démonstration tarde a venir.

L’étude SHARPS, récemment publiée,
a confirmé la sécurité d’'une biothérapie
(adalimumab) en préalable a une exci-
sion, on peut donc recommander sans
grande difficulté de ne pas arréter une
biothérapie parce qu'un geste chirurgi-
cal a été ou va étreréalisé [18]. Ellen’aen
revanche pas montré que la biothérapie
réduisaitla proportion de patients opérés
ou la taille de I’excision. Des imperfec-
tions méthodologiques expliquent possi-
blement cet échecrelatif[19] et on ne peut
exclure pour autant ’hypothése qu'une
préparation médicamenteuse préopéra-
toire pourrait influencer le geste chirurgi-
cal. Il est probable que, mémesiellenela
réduit pas, ellerend de toute fagon I’exci-
sion plus confortable (pour le chirurgien
et/ou le patient) par la réduction de 'in-
flammation et pourrait aussi, par le méme
biais, faciliter 'identification d’éventuels
trajets fistuleux accessoires.

B Conclusion

Dans le cas d’un abces hyperalgique,
I’incision-drainage de la lésion reste
probablement le moyen le plus rapide-
ment efficace de soulager la douleur.
Pour ne pas éloigner les patients d’une
prise en charge spécialisée et optimisée,
saréalisation ne doit pas étre biclée et sa
limite principale (poursuite évolutive de
lalésion) doit étre expliquée au patient.
En I’absence de traitement médicamen-
teux permettant un contréle définitif des

lésions chroniques d’HS, la chirurgie
garde une place de choix dans la straté-
gie thérapeutique. Elle ne doit pas étre
considérée seulement comme une solu-
tion lors del’échec des traitements médi-
camenteux mais comme une véritable
facette de la prise en charge, au méme
titre qu’eux. Une prise en charge spécia-
lisée, multidisciplinaire est ainsi 1’idéal
aviser. Elleimplique que le diagnosticde
maladie d’HS soitréalisé et donc facilité
par des démarches constantes de forma-
tion primaire et secondaire et de recom-
mandations de bonne pratique [20].
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Autres traitements dans la maladie de
Verneuil : laser, injections de corticoides,
spironolactone...

RESUME: Le niveau de preuve de I’efficacité des lasers est faible, car les études sont peu compa-
rables et les paramétres varient. Le laser CO, offre une alternative intéressante a la chirurgie pour
la destruction des lésions, les lasers Nd:YAG et Alexandrite pour cibler les follicules pileux. Le laser
Nd:YAG en mode épilatoire peut étre proposé a visée préventive.

Le niveau de preuve de I'efficacité des injections intralésionnelles de corticoides est trés faible et un
récent essai controlé randomisé s’est avéré négatif.

Enfin, le niveau de preuve de l'efficacité de la spironolactone reste également trés faible, limité a
des séries rétrospectives. Son faible colt et son profil de tolérance en font une option thérapeutique
intéressante dans les formes modérées a sévéres de maladie de Verneuil, associée a une contracep-
tion efficace. Sa prescription peut s’envisager pour les Iésions de stade Hurley |, en particulier en cas
d’association a une comorbidité avec hyperandrogénie (acné, SOPK, hirsutisme) ou d’échec/efficaci-
té partielle/intolérance des traitements plus conventionnels.

C. FITE
Service de Dermatologie,

Hoépital Saint-Joseph, PARIS.

die de Verneuil (MV) nécessite

d’avoir recours a des approches
variées pour personnaliser au mieux la
prise en charge de chaque patient.

I ¥ hétérogénéité clinique de lamala-

B Lasers

L'usage des lasers se développe dans la
MV depuis plus de 30 ans. Bien que la
revue Cochrane [1] confirme leur trés
faible niveau de preuve, les recomman-
dations américaines et du Centre de
preuves en dermatologie de la Société
frangaise de dermatologie datantde 2019
positionnent le laser Nd:YAG.

Les différents potentiels offerts par la
diversité de lasers disponibles apportent
une option thérapeutique supplémen-
taire. D’autres techniques comme la pho-

tothérapie dynamique, lalumiere pulsée
et laradiofréquence sont testées.

Nous avons faitle choix de nous concen-
trer sur les trois techniques laser les plus
documentées: le laser CO,,le Nd:YAG et
I’Alexandrite.

Les lasers utilisés dans la MV visent a
diminuerla fréquence des poussées dou-
loureuses par deux moyens distincts:
—réduire le nombre de follicules pileux,
glandes sébacées ainsi que la charge
bactérienne;

— détruire les lésions fibreuses chro-
niques.

1.LaserCO,
Son indication dans la MV est étudiée

depuis 1987 etrapportée dans plusieurs
cas et séries rétrospectives.
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Le laser CO, représente une alternative
ala chirurgie froide, bien qu’il n’existe
pas d’étude comparant directement ces
deux techniques. En effet, le laser CO,
offre une bonne épargne tissulaire grace
alaprécision d'une exérese limitée dans
debonnes conditions hémostatiques. Au
décours, la cicatrisation dirigée est répu-
tée moins douloureuse et plus satisfai-
sante que la chirurgie classique.

En fonction de la présentation clinique
des lésions (extension, tunnelisation,
épaisseur, profondeur), le laser CO,
s’utilise en mode pulsé ou continu pour
le deroofing, la vaporisation et/oula des-
truction de celles-ci. Ce laser trouve donc
davantage d’intérét dans les 1ésions de
stades Hurley Il et I1I.

Dans I’étude de Dalrymple et al. [2], les
lésions de 6 patients étaient vaporisées
par laser CO, sur une profondeur de
3 48 mm. Une cicatrisation complete fut
obtenue en 3 & 7 semaines. Il n’a pas été
observé d’infection, de récidive sur les
sites traités sur une période de suivi de
9 mois a 3 ans. Sherman [3] rapportait

son expérience chez 11 patientes trai-
tées au niveau vulvaire et soulignait son
intérét dans I’épargne tissulaire de cette
topographie. Depuis, plusieurs séries ont
étérapportées [4-8] avec des taux de réci-
dive variant entre 1,1 et 29,3 %.

Mikkelsen [8] avait interrogé ses patients
adistance dugeste: 75,9 % (44/58) décla-
raient une nette amélioration et 91 %
(53/58) affirmaient qu’ils recommande-
raient le laser CO, dans cette indication.

Enfin, le laser CO, a également été
associé a du Nd:YAG. Jain et al. [9] ont
d’abord détruit les follicules pileux avec
lelaser Nd:YAGeet, 2 semaines plus tard,
ont pratiqué un deroofing au laser CO,
chez 9 patients (4 MV et 5 sinus piloni-
daux), avec une rémission clinique pro-
longée de 3 ans.

Dans ’étude randomisée, contrdlée
(intra-individuelle) d’Azim [10], le laser
Nd:YAG fut utilisé chez 20 patientes
stades I ou II bien délimités, en péri-
lésionnel etjusqu’a 10 cm autour a visée
préventive, associé a un passage de laser

CO, fractionné, 4 séances/2 semaines
avec moins de récidive a 3 mois.

Parmi les complications rapportées,
on retrouvait peu de risque infectieux,
des soins de cicatrisation de plusieurs
semaines etdes brides (site axillaire [4]).

2. Laser Nd:YAG

Le rationnel d’usage de I’épilation laser
est étayé par I’hypothése que la destruc-
tion pilaire préviendrait de nouvelles
lésions et réduirait I'inflammation des
lésions existantes de MV. Lefficacité etla
tolérance de ce laser sont étudiées depuis
2009 dans cette indication.

Nous résumons les principales études
dans le tableau I. L'intervention laser
était de 2 passages surles1ésions inflam-
matoires et 1 passage sur la peau non
inflammatoire, toutes les 4-6 semaines.
Les parametres de réglage les plus cou-
rants sont présentés dans le tableau I1.

Les études portant sur I’efficacité du
laser Nd:YAG sont globalement posi-

Méthode Nb de patients Efficacité Tolérance
YAG Long Pulse
Prospective Amélioration score
. Randomisée ; Antibiothérapie locale
Tierney et al. [11], i Sartorius e AP
Controlée 22 Poussées initiales Pas de suivi apres
2009 . 65,3 % -
3 séances traitement
. (p<0,01)
1/mois
Hurley Il et 1l
YAG Long Pulse
Prospective Amélioration score Pas de suivi apres
Mahmoud et al. [12], | Randomisée 29 Sartorius Douleur 6 mois
2010 Controlée 72,7 % Peroxyde et
4 séances (p<0,01) clindamycine topique
Hurley Il
YAG Long Pulse
Xu et al. [13], 2011 ProspAec,twe 19 Amélioration 31,6 % Pas d.e suivi aprés
Contrélée (p<0,01) 2 mois
Hurley Il
YAG Long Pulse
Prospfecltwe Différence Multicentrique donc
. Controlée N . s
Naouri et al. [14], Simple aveugle 36 significative a 1 mois plus grande variété
2021 ,p g Pas de différence de parametres du
4 séances PN .
. significative a 3 mois laser?
1/6 semaines
Hurley l et Il

Tableau I: Etudes laser Nd:YAG et maladie de Verneuil (adapté des recommandations du Centre de preuves en dermatologie de la Société frangaise de dermatologie).
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Phototype Fluence (J/cm?) Durée de pulse (ms) | Taille du spot (mm)
I-111 40-50 (10 3) 20 10(-15)
IV-VI (30) 35-50* (20 a) 35 10 (-15)

Tableau Il: Paramétres pour le laser Nd:YAG dans le traitement de la MV, adapté de [15]. *des fluences trop
faibles ne permettent pas d'atteindre l'objectif de destruction pilaire selon Hamzavi et al.

tives, mais sur de faibles effectifs et sans
évaluation sur le long terme.

L'utilisation du laser épilatoire Nd: YAG a
visée épilatoire estrecommandée chezles
patients Hurley stades T et II1 [16] et peut
étre proposée a visée préventive selon le
Centre de preuves en dermatologie de la
Société francaise de dermatologie.

3. Laser Alexandrite

Depuis 2012, quelques cas cliniques
rapportaient 1’efficacité du laser
Alexandrite. Caractérisé par une
longueur d’onde de 755 nm, le laser
Alexandrite a un bon coefficient d’ab-
sorption par la mélanine du poil. Il pro-
duit un faisceau rouge tout en délivrant
de la chaleur pour cibler la mélanine et
détruire le bulbe des poils.

En 2021,1’équipe deMolinelli[17]aconduit
la premiére étude contrdlée, non rando-
misée, incluant 40 patientes: 20 patientes
traitées par 5 séances/6 semaines de
laser Alexandrite (spot 20 mm, 5 Hz,
7 J/cm?, énergie 10 x 14 surface entre

4500 et 4800 J) et 20 patientes contrdles.
L'évaluation aux semaines 15 et 30 trou-
vait une différence significative en faveur
du groupe traité: moins de douleur, un
meilleur index de qualité de vie ainsi
qu'une diminution du nombre et de la
fréquence des poussées.

Injections intralésionnelles
de corticoides

Meéme si les injections intralésionnelles
de corticoides sont largement répan-
dues en pratique clinique dans certaines
équipes afin de soulager les pous-
sées aigués douloureuses de MV [18],
cerationnel n’est pas soutenu par le seul
essai contr6lé randomisé publié en 2019,
incluant 67 patients traités par triam-
cinolone 10 mg/mL ou 40 mg/mL, ou
sérum physiologique [19]. Les résultats
présentés dans la figure 1 montrent des
évolutions tout a fait superposables quel
que soit le bras de traitement.

Leniveau de preuve est insuffisant pour
recommander l'injection de corticoides

77 — Sérum physiologique

6 — Triamcinolone intralésionnelle 10 mg/mL
5 \ Triamcinolone intralésionnelle 40 mg/mL
L 5 A
3 —~
o 4 7
o
'
o 3 1
15
n

2 -

1

0 1 2 3 5 7 10 14

Jours aprés linjection

Fig. 1: Evolution de la douleur chez les patients traités par triamcinolone 10 mg/mL, 40 mg/mL ou sérum

physiologique.

dans les nodules ou abces de I'HS selon
le Centre de preuves en dermatologie
de la Société francgaise de dermatologie.
Le risque d’atrophie cutanée et d’hypo-
chromie définitive sur phototype foncé
est également a considérer.

B Spironolactone

Le statut hormonal participe a la physio-
pathologie de lamaladie de Verneuil. En
effet, la maladie de Verneuil s’exprime
classiquement apres la puberté, associe
des poussées prémenstruelles chez la
femme [20], s’améliore durant la gros-
sesse puis se dégrade en post-partum.
Tous ces éléments concourent a I’hypo-
thése d’une action hormonale, notam-
ment des androgenes, dans I’évolution
de lamaladie.

Les glandes apocrines sont riches en
récepteurs aux androgenes [21]. Ces
derniers jouent un role dans la prolifé-
ration des kératinocytes folliculaires.
L’hypothése de I'efficacité d’un traite-
ment antiandrogéne est donc évoquée
tres tot dans la prise en charge de laMV.

Nous nous sommes concentrés sur
l'usage de la spironolactone dont la
prescription est en augmentation ces
derniéres années [22]. Prescrite dans
diverses affections dermatologiques
tellesquel’acné, I’hirsutisme ou la chute
de cheveux, sa place dans le traitement
de la MV reste a préciser.

Il n’existe pas de dose standard recom-
mandée: en pratique, la dose quoti-
dienne varie entre 50 et 150 mg.

En 2019, lesrecommandations du Centre
de preuves de la Société francaise de
dermatologie mentionnent I’étude de
Lee[21] publiée en 2015 et concluent que
leniveau de preuve de la spironolactone
est insuffisant pour la recommander
Cette étude incluait 20 patientes MV
traitées par spironolactone 100 mg/jour
durant 3 mois. Une réponse était obser-
vée chez 88 % des patientes a 3 mois,
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mais le traitement n’était en monothé-
rapie que chez 7 patientes (d’autres
recevaient minocycline, acétate de
cyprotérone, pilules estroprogestatives).
Mais peut-étre qu’envisager la spiro-
nolactone pour les stades I ayant une
réponse partielle aux cyclines est une
option intéressante ?

Depuis, nous disposons de deux autres
séries de cas monocentriques:

>>> En 2019, Golbari et al. [23] ont étudié
les dossiers des patientes MV traitées par
spironolactone entre 2000 et 2017. Surles
46 dossiers exploitables, la dose moyenne
de spironolactone était de 75 mg. Dans
des proportions modestes et dans la
limite des biais (traitements conco-
mitants), ’amélioration clinique était
significative sur la douleur, le nombre
de lésions et le HS-PGA (Physician glo-
bal assessment for hidradenitis suppu-
rativa). En revanche, le stade de Hurley
etlenombre de tunnelsrestaient stables.

>>> Une autre étude rétrospective mono-
centrique analysant les données de
26 patientes était en faveur d’'un maxi-
mum d’efficacité atteint aprés 6 a 12 mois
de traitement, avec prés de 35 % des
patientes ayant un DLQI (Dermatology
life quality index) diminué de > 5 points.
77 % des patientes étaient stade II de
Hurley, 15 % (n =4) étaient stade I et
8 % (n=2) stade III [24].

Enfin, une étude de trés faible effectif
identifiait I’intérét de la combinaison
rétinoides-spironolactone.

Les principaux effets secondaires de
la spironolactone sont ’hypotension,
I'hyperkaliémie et la gynécomastie. En
cas de prescription a un trés jeune ge, on
ne connait pas ses effets surle développe-
ment pubertaire des jeunes adolescentes.
Les données de faible risque d’hyper-
kaliémie chez les femmes jeunes sont
en revanche trés robustes, issues d’une
étude rétrospective menée sur plus de
100000 patientes. Une surveillance bio-
logiquen’est donc pasindispensable [22].

Une contraception efficace devra étre
associée en raison d’un risque de fémi-
nisation du feetus en cas de grossesse. On
ne la prescrit pas chez]’homme.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Phénotypes de la maladie de Verneuil
[ |

La maladie de Verneuil comporte de grandes variabilités phénotypiques.
La reproductibilité des différentes classifications est faible.
Les différents phénotypes décrits ne permettent pas de prédire la réponse aux traitements.

Elle peut s'associer a un rhumatisme inflammatoire chronique, une maladie inflammatoire chronique de
l'intestin, un pyoderma gangrenosum syndromique ou a des maladies génétiques.

Antibiotiques dans la maladie de Verneuil

Les traitements antibiotiques constituent le traitement de premiéere intention de 'hidradénite suppurée.

En cas de forme intermittente (< 4 poussées/an), un traitement abortif (amoxicilline-acide clavulanique ou
pristinamycine) est recommandé.

En cas de poussées = 4/an, un traitement prophylactique (cotrimoxazole ou cyclines) est recommandé.

En cas de formes réfractaires ou de stade Ill de Hurley, un traitement par lévofloxacine-clindamycine ou
ceftriaxone-métronidazole est proposé sur 3 semaines avant un traitement prophylactique sur 6 mois.

Biothérapies et maladie de Verneuil

Ladalimumab est le seul traitement ayant une AMM et un remboursement pour le traitement de la maladie
de Verneuil.

Plusieurs nouvelles biothérapies (anti-IL17 et anti-IL1 notamment) et petites molécules sont actuellement a
I'étude pour le traitement de la maladie de Verneuil.

La prise en charge de la maladie de Verneuil doit étre globale et peut combiner des biothérapies a d'autres
traitements systémiques ou a la chirurgie.

Il existe probablement une fenétre d'opportunité de traitement pour réduire le risque d’évolution vers des
lésions séveres qui ne pourront, elles, étre traitées que chirurgicalement.

La chirurgie: quand? pour qui?

Lincision-drainage est le moyen le plus rapidement efficace pour soulager la douleur d'un abces
hyperalgique. Sa réalisation pratique doit étre réfléchie et standardisée et le caractere inéluctable de la
récidive expliqué.

La technique de référence est l'excision complete latéralement et en profondeur de la peau atteinte. Elle
peut étre limitée (une lésion unique) ou large (lésions coalescentes), comprenant une marge de sécurité
périlésionnelle.

Le deroofing (ablation du toit d'une fistule) est une alternative intéressante pour les petites lésions.
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La chirurgie: quand ? pour qui? (suite)

B La chirurgie doit étre réalisée au sein d'un environnement organisé avec une équipe pluridisciplinaire
dermato-chirurgicale pour poser des indications concertées de traitement médical, chirurgical ou combiné,
et paramédicale pour gérer les soins postopératoires.

B La chirurgie n'est pas indiquée pour une maladie de stade IC de Hurley. Elle est a priori indiquée, seule ou en
combinaison avec les traitements médicamenteux, dés le stade Il.

B Lintérét d'une préparation médicamenteuse de la chirurgie pour en réduire les indications ou l'étendue
reste matiére a débat. Il n'est pas nécessaire en tout cas d’'interrompre un traitement médicamenteux en
vue d'une chirurgie.

Autres traitements dans la maladie de Verneuil: laser, injections de corticoides, spironolactone...

B Le laser CO, est étudié dans cette indication depuis 1987. Il n'y a pas de comparaison directe avec la
chirurgie. Il est envisagé comme une alternative a celle-ci pour des situations bien spécifiques.

B Le laser Nd:YAG a été étudié depuis 2009 dans plusieurs séries. C'est un laser a visée épilatoire, qui peut
étre utilisé en préventif.

B Le laser Alexandrite a été évalué dans 1 série rétrospective positive datant de 2021. Il s'agit d'un laser a
visée épilatoire.

B Linjection intralésionnelle de corticoides n'a pas démontré d'efficacité.

B Le niveau de preuve de l'efficacité de la spironolactone est faible, limité a 3 séries rétrospectives de
patientes. La dose moyenne quotidienne varie de 75 a 150 mg/j durant 3 a 6 mois. La spironolactone
pourrait étre intéressante dans les formes modérées, associée a une contraception efficace et
éventuellement aux cyclines.
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Comment initier un traitement
par le méthotrexate en ville ?

RESUME : Le méthotrexate (MTX) est une molécule indispensable en dermatologie pour la prise en
charge des pathologies inflammatoires cutanées. Sa tolérance est bonne aprés un bilan adapté et une
surveillance clinico-biologique régulieére. Son efficacité est également correcte en comparaison avec
d’autres molécules. Enfin, son faible impact économique n’est pas a négliger. En d’autres termes,
n’ayons plus peur du méthotrexate!

M. PERRUSSEL
Service de Dermatologie, CHU de RENNES.

nitialement utilisé comme antiproli-

fératif dans le traitement de la leucé-

mie en 1948, le méthotrexate (MTX)
a permis la premieére guérison d’'un
choriocarcinome en 1963 mais garde
cependant une mauvaise réputation
liée a son efficacité en chimiothérapie.
Deés 1951, Gubner confirme lactivité
anti-inflammatoire du méthotrexate
lorsqu’il est utilisé a faibles doses pour
la polyarthrite thumatoide et le pso-
riasis. En 2001, il est préconisé dans
de nombreuses autres indications, du
lupus ala dermatite atopique en passant
par la sarcoidose.

Bien que son efficacité soit connue, les
cliniciens ont toujours eu une certaine
appréhension concernant sa tolérance,
tant sur le plan hématologique qu’hépa-
tique ou pulmonaire.

L’administration se fait per os, par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire
(IM). L’absorption digestive est incom-
pléte pour des doses a partir de 15 mg. Le
méthotrexate seliea 50 % aux protéines
plasmatiques (il faut se méfier chez les
dénutris). Certains médicaments comme
les sulfonamides présentent des interac-
tions importantes et néfastes pour I'in-
dividu en augmentant la fraction libre
de lamolécule. La caféine bloque I’effet
anti-inflammatoire du méthotrexate car
il s’agit d’un antagoniste non sélectif du
récepteur a’adénosine.

Le métabolisme du méthotrexate se
fait au niveau hépatique en 7-hydroxy-
méthotrexate puis il est éliminé par le
rein au niveau du tube proximal.

Le mode d’action du méthotrexate pro-
vient d’'une similitude de structure avec
I’acide folique. Le méthotrexate a une
affinité enzymatique plus élevée pour
les récepteurs que I’acide folique. C’est
un antifolate par compétition. Ce méca-
nisme d’action cible plusieurs niveaux:
oncologique, antiprolifératif et immuno-
suppressiflié au métabolisme de I’acide
folique et anti-inflammatoire par son
action sur I’adénosine.

Le méthotrexate reste le pilier du trai-
tement du psoriasis modéré a sévere
depuis sa premiere utilisation, il y a
plus d’un demi-siecle. Au fil des ans, son
efficacité, son faible cofit et sa relative
facilité d’administration ont contribué a
en faire un médicament de choix dansla
gestion du psoriasis modéré a sévere. La
Haute Autorité de santé (HAS) a confirmé
son état lors d’une derniére mise au point
avant d’utiliser les biothérapies.

H Les craintes des prescripteurs
1. Risque hépatique

On peut distinguer la toxicité aigué, tres
rare mais rapidement dépistée par le
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contrdle des transaminases, de la toxi-
cité chronique fibrosante. Le recul est
aujourd’hui néanmoins suffisant et la
plupart des études actuelles excluent
le r6le direct du méthotrexate dans sa
genese. Le risque dépend davantage du
terrain: maladie métabolique associant
exces pondéral, hypertension artérielle
(HTA), diabete et dyslipidémie respon-
sable de la stéatose hépatique non alcoo-
lique (NASH).

Les notions de dose cumulée ne sont
plus des criteres conduisant a demander
des examens invasifs tels que la ponction
biopsie hépatique (PBH).

Dans les articles anciens qui incrimi-
naient laresponsabilité du méthotrexate
dans le développement de la fibrose-
cirrhose, la consommation d’alcool, le
syndrome métabolique et les hépatites
virales n’étaient pas prises en compte.
Par ailleurs, histologiquement, les
lésions sont non spécifiques pour la
stéatose hépatique. Enfin, il existe une
grande variabilité selon les maladies, le
risque variantde 7,5 % pour le psoriasis
42,5 % pourla polyarthrite rhumatoide.

En 2014, une méta-analyse montre
que le risque global de développer une
fibrose est de 0,09 (avec un intervalle de
confiance [IC] de 95 %) etde 0,04 pourune
cirrhose, et cerisque n’est pas corrélé ala
dose cumulative. En 2017, une étude de
van den Reek et al. [1] renforce une nou-
velle foisI'idée selon laquelle les mesures
non invasives de la fibrose hépatique au
méthotrexate, notamment la mesure
du PIIINP (procollagéne de type III),
doivent se substituer aux biopsies dont
les indications sont exceptionnelles.

La stéatopathie alcoolique ounon alcoo-
lique reste le principal facteur de risque
de fibrose sous MTX, ce qui explique le
risque augmenté en cas de comorbidité
présentant une association préférentielle
avec la stéatose, comme un IMC élevé et
la présence d'un syndrome métabolique.
Cela confirme les données d’études
précédentes déja publiées sur le sujet,

notamment celles d’équipes d’hépatolo-
gues frangais qui ont joué un rdle pion-
nier sur ce sujet [2].

2. Risque pulmonaire

Le risque pulmonaire est rare. La pneu-
mopathie interstitielle aigué est grave,
mais exceptionnelle, et se voit en priorité
chez les patients suivis pour une poly-
arthrite rhumatoide.

La pneumopathie interstitielle chro-
nique peut étre aggravée ou induite par
différents traitements tels quele MTX, le
léflunomide, 1’azathioprine, le tocilizu-
mab, le rituximab et les anti-TNFa.

3. Risque rénal

Le risque rénal existe pour les fortes
doses, supérieures a 500 mg/m?. Il est
lié a la cristallisation du méthotrexate
dans la lumiére tubulaire. Chez les
patients 4gés ou ayant une patholo-
gie cardiovasculaire, les anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS), le
méthotrexate et le tofacitinib doivent
étre ajustés ou évités.

4. Risque infectieux

En ce qui concerne le risque infectieux,
notamment lié au SARS-CoV-2, diffé-
rentes études ont démontré qu’iln’y a pas
d’incidence accrue de COVID-19 sévere
chez les patients atteints de psoriasis
recevant des traitements systémiques

ou biologiques pendant la période d’ini-
tiation ou en période d’entretien.

B Méthotrexate et procréation

La procréation est un sujet tres important
pour nos patients souffrant de psoriasis.
Le traitement permet d’améliorer leur
relationnel et contribue au retour a la
vienormale. Cependant, le méthotrexate
peut induire des malformations s’il
est pris entre la 5° et la 8° semaine,
conduisant a un avortement durant le
premier trimestre.

Les patientes doivent arréter le
méthotrexate 1 mois avant d’envisager
une grossesse. Chez ’homme, il est pré-
férable d’attendre un cycle de sperma-
togenese (72 j), soit 3 mois, par sécurité.

Le risque de développer un cancer
dépend davantage du terrain et des
habitudes de vie (alcool, tabac) et des
antécédents thérapeutiques (PUVA,
ciclosporine et azathioprine qui aug-
mentent le risque).

I Quel bilan avant un traitement
par méthotrexate ?

Avant d’initier un traitement par
méthotrexate, il convient de réaliser le
bilan suivant:

—évaluation delaconsommation d’alcool ;
—poids, taille et calcul de 'IMC;

Age (années) x AST (U/L)

FIB-4 =

Nombre de plaquettes (10°/L) x VALT (U/L) 80 [

Prédiction de la fibrose avancée (F3 F4)

FIB-4<1,3:VPN=90%
FIB-4 22,67 : VPP = 80 %

100F
Se0f
=
[l
200 AUROCs: 0,8 vs 0,76
i p<0,09
0 L PR

11 PN R 1 il
0 20 40 60 80 100
Spécificité

Fig. 1: FIB-4: une technique non invasive simple pour détecter la fibrose avancée.
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—bilan biologique: NFS plaquettes, CRP,
électrophorese des protides;
—sérologies virales: hépatite A,B,CetHIV;
—créatininémie et clearance;

—bilan hépatique;

—procollagene I ;

—calcul du FIB-4 (fig. 1);

—TPHA (test de dépistage dela syphilis);
—ferritinémie;

—radio pulmonaire

—QuantiFERON;

—béta-HCG.

B Contre-indications

Les contre-indications a ’emploi du
méthotrexate sont les suivantes:
—insuffisance rénale séveére (DFG
<20 mL/min, hémodialyse);
—hépatites virales non controlées;
—insuffisance hépatique;

—alcoolisme;

—anomalies hématologiques séveéres;
—infections non controlées;

—grossesse et allaitement;
—vaccination récente par un vaccin
vivant.

B Suivi du patient

Pour le suivi du patient, on détermine
deux sous-groupes dermatologiques:
groupe a risque de toxicité hépatique
(tableau I) et groupe non arisque:

o Suivi biologique régulier:
—calcul duFIB-4;

o Groupe a toxicité hépatique

o Alcool

e Anomalies persistantes du bilan
hépatique

e VHB, VHC

o ATCD familiaux de maladie hépatique

o DNID, obésité, hyperlipémie

o Carence en folates

o Médicaments hépatotoxiques

Tableau I: Groupe a toxicité hépatique. DNID: dia-
béte non insulinodépendant; VHB: virus de I'hépa-
tite B; VHC: virus de I'hépatite C; ATCD: antécédents.

—encasdedose cumulée> 1,5 gde MTX;;
—soit mesure PIIINP tous les 12 mois;
—si élévation sur 2 prélévements consé-

cutifs & 3 mois: avis hépatologique;
—FibroScan (tableauIl) et/ouFibroTest 1 fois
paransidisponible (fig. 2 et tableau III).

Elastographie impulsionnelle ultrasonore

o Application cutanée d'une sonde a ultrasons en regard du foie dans un espace intercostal
(patient en décubitus dorsal)

e Mesure par ultrasons de la vitesse de propagation dans le foie d'une onde mécanique qui
permet d’estimer un coefficient d'élasticité (liée a la dureté de 'organe)

Pour quels patients?
e Score validé dans la fibrose/cirrhose liée a I'hépatite C
o Acte a ne pas réaliser ches les patients:
— avec un espace intercostal étroit
— avec une épaisseur pariétale excessive en regard du foie
o Résultats non utilisables en cas d'obésité

Tableau Il: FibroScan (ANAES, méthode d’'évaluation non invasive de la fibrose/cirrhose hépatique, décembre
2006).

FibroTest METAVIR
FibroTest
1,00
0,75
0501  F2 0,49-0,58 F2
0.25} I 0,32-0,48 F1-F2
0,00+ l

Score:0,12

(F0)

Fig. 2: Le FibroTest.

Index de fibrose qui combine le dosage dans le sang de 5 marqueurs indirects de

fibrose, avec un ajustement selon l'age et le sexe

o Alpha2-macroglobuline

e Haptoglobine

o Apolipoprotéine A1

o Bilirubine totale

o Gamma-glutamyl transpeptidase (algorithme permettant l'obtention du résultat, non
disponible, protégé par un brevet)

Pour quels patients?

o Score validé dans la fibrose/cirrhose liée a I'hépatite virale chronique C

o Ne pas réaliser en cas de pathologie intercurrente: syndrome inflammatoire,
hémolyse, syndrome de Gilbert, prise de médicaments susceptibles d’entrainer une
hyperbilirubinémie

Tableau IlI: FibroTest (ANAES, méthode d’évaluation non invasive de la fibrose/cirrhose hépatique, décembre

2006).
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POINTS FORTS

B Réle anti-inflammatoire.

B Bonne tolérance biologique, en particulier hépatique.

B De suivi simple.

B AMM pour le psoriasis et le lymphome épidermotrope.

o Si patients a haut risque de fibrose :
—suivi biologique régulier;

—calcul duFIB-4;

—dosage PIIINP tous les 6 mois;
—FibroScan et/ou FibroTest tous les ans;
—consultation hépatologique annuelle.

B Conclusion

Déterminer le terrain permet de prescrire
en toute sécurité le méthotrexate et d’ob-

tenir des résultats valables tant du point
devue de l'efficacité que de la tolérance,
comme le démontre une méta-analyse du
Dr Emilie Sbidian [3].
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Le laboratoire Kyowa Kirin Pharma annonce linscription sur la liste en sus (pu-
bliée au Journal officiel le 17 mars 2022) de Poteligeo, premiére thérapie ciblée indi-
quée dans le traitement des patients adultes ayant un mycosis fongoide (MF) ou un
syndrome de Sézary (SS), aprés échec d’au moins un traitement systémique.

Au sein des établissements de santé, la liste en sus est un nouveau dispositif de
financement dérogatoire qui permet la prise en charge par l'Assurance Maladie
de spécialités pharmaceutiques hospitaliéres innovantes telles que Poteligeo, en
sus des tarifs d’hospitalisation, sous certaines conditions d’éligibilité.

Avec une parution de linscription de Poteligeo sur la liste en sus au Journal of-
ficiel le 17/03/2022, celui-ci fait partie des premiers médicaments d'ASMR IV a
bénéficier de cette nouvelle réforme. Poteligeo est désormais pris en charge en
totalité par 'Assurance Maladie.

JN.
D’aprés un communiqué du laboratoire Kyowa Kirin Pharma
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Attention a ne pas étre M. Jourdain
et prescrire hors AMM sans le savoir!

=» S. KORNFELD-LECANU
Service de Dermatologie,
Institut Arthur Vernes, PARIS.

B Cas clinique

Une patiente antillaise était suivie parun
dermatologue depuis des années pour de
I’acné et une alopécie du cuir chevelu.

Concernant I’acné de la patiente, le der-
matologue, aprés échec des traitements
habituels, a prescrit du Curacné. Ce
médicament était prescrit a plusieurs
reprises avec un suivi chaotique.

L’alopécie était initialement diffuse,
située plutét en lisiere de cuir chevelu,
traitée par le dermatologue avec du
Minoxidil 2 %, du fer et des vitamines B.
Une poussée inflammatoire est ensuite
survenue au niveau du cuir chevelu et
a été traitée avec succes avec Clarelux et
amoxicilline per os (pas de diagnostic
établi pour cette poussée par le derma-
tologue al’époque).

Aufil desannées, le dermatologue notait
un cuir chevelu clairsemé et prescrivait
anouveau un dermocorticoide puissant
en local.

Enfin, le dermatologue notait dans son
observation des plaques dégarnies aux
tempes persistantes malgré le traitement
local (Minoxidil puis Neoptide lotion,
puis Clarelux créme).

La patiente était trés demandeuse d’un
traitement plus efficace car trés génée, le
dermatologue lui a proposé du Kenacort
injectable dans I’hypothese d’une
pelade. 48 heures apres la décision
du Kenacort, la patiente est revenue et

Iinjection intralésionnelle de Kenacort
40 mg au niveau des deux plaques tem-
porales a été effectuée. A la suite de
I’injection la patiente n’a plus revu le
dermatologue.

La patiente s’est plainte de douleurs
insomniantes survenues dans la nuit
post-injection. Elle a signalé une chute
secondaire des cheveux dans les zones
injectées environ 1 mois aprés l'injec-
tion mais une repousse secondaire avec
normalisation est survenue 6 mois apres
I'unique injection de Kenacort.

Griefs et doléances
de la patiente

1. Griefs

La patiente avait beaucoup de griefs
a I’égard du dermatologue. En plus
d’une action judiciaire, elle a déposé
une plainte ordinale a I’encontre du
dermatologue. Elle lui reprochait son
manque d’empathie, sa non-disponibi-
lité et surtout un défaut d’information
de I'utilisation hors AMM du Kenacort.
Le dermatologue ignorait en fait que le
Kenacort n’avait pas I’AMM pour les
peladesrebelles car en pratique courante
il est utilisé par la plupart des experts
du cuir chevelu. Il n’était donc pas en
mesure de lui délivrer labonne informa-
tion, ne I’ayant pas lui-méme.

2. Doléances

La patiente se plaignait de céphalées
post-injection, d’hypertonie oculaire
(pour laquelle I’expert était dubitatif) et
de dépression.

B Discussion médico-légale

Il existe une difficulté du diagnostic des
alopécies chez les patients antillais.

Le diagnostic posé par le dermatologue
au moment de I’injection de Kenacort
était celui de pelade (difficile a vérifier
sans photos de I’époque et avec régres-
sion des lésions du cuir chevelu). Le
diagnostic de pelade en regard de I’évo-
lution réversible était compatible, il ne
s’agissait pas d’'une alopécie cicatricielle.
1l est probable que I’alopécie chronique
de la patiente soit une alopécie margi-
nale compte tenu de la topographie et de
I’évolution.

L’expert ne critique pas la prise en
charge du dermatologue qui, selon lui,
est conforme aux pratiques actuelles.
En revanche, il y a défaut d’information
manifeste car le dermatologue n’a pas
prévenu de I'indication hors AMM du
Kenacort pour la pelade.

Le dermatologue est donc fautif au
niveau médico-l1égal. Toutefois, les
postes de préjudices seront faibles car
il n’y a aucun dommage définitif impu-
table.

B Commentaire

Ce cas clinique doit nous inciter a étre
vigilants quant a nos éventuelles pres-
criptions hors AMM. Le dermatologue
bénéficie d'une liberté de prescription
(article L162-2 du code de la Sécurité
sociale). La prescription hors AMM est
possible en ’absence d’alternative thé-
rapeutique et afin d’améliorer 1’état de
santé du patient.
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Nos obligations sont renforcées si la pres-
cription s’effectue hors AMM. 1l existe
une obligation d’information renforcée
aupres du patient: non-conformité par
rapport a ’AMM, risques/bénéfices du
médicament et non-remboursement par
I’ Assurance Maladie.

Nous devons:

—noter la mention hors AMM sur l’or-
donnance du patient;

—tracer dans le dossier médical que le
patient est informé de la prescription
hors AMM et noter les raisons qui ont
motivé ce choix (souvent pas d’alterna-
tive thérapeutique).

POUR EN SAVOIR PLUS :

eFiche pratique: La prescription et
délivrance de médicaments hors
AMM. Conseil national de 1’Ordre des
médecins-Conseil national de I’Ordre des
pharmaciens. Septembre 2020.

¢ DEBARRE JM. Prescription de médicaments
hors autorisation de mise sur le marché
(AMM): fondements, limites, nécessites et
responsabilités. These de droit soutenue
par le Dr Debarre (dermatologue) le 30 mars
2016 a la Faculté de droit de Rennes 1 sous
la direction du Professeur Cristina Corgas-
Bernard. LEH Editions, 2017.

® BouveNoT G, JUiLLET Y, SAINT-PIERRE A et al.
Les prescriptions hors AMM en France.
Une clarification est indispensable. Bull
Acad Nat Med, 2018;202:1749-1782.

ePicarp D, CarvarLHo P, Bonnavia C
et al. Evaluation des prescriptions hors
AMM en dermatologie. Ann Dermatol
Venereol, 2003;130:507-510.

eMaut E, CorciBet F, Maccart F et al.
Prescriptions hors AMM dans le psoria-
sis de ’enfant. Ann Dermatol Venereol,
2020;147:429-438.

* Revuz J. Xditorial. Les prescriptions hors
AMM. De la créativité a la rigueur. Ann
Dermatol Venereol, 2004;131:761-763.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

AstraZeneca annonce l'obtention d’'une AMM européenne pour Saphnelo (anifro-
lumab), en traitement additionnel chez les patients adultes atteints d'un lupus
érythémateux systémique (LES) modéré a sévére, actif, avec présence d'auto-
anticorps malgré un traitement standard.

Il s’agit du premier traitement de sa catégorie (antagoniste du récepteur de l'in-
terféron de type I) qui bloque l'activité de l'interféron de type I, un médiateur cen-
tral de la physiopathologie du LES.

L'approbation de la Commission européenne est basée sur les données d'effi-
cacité et de tolérance du programme de développement clinique de Saphnelo, y
compris deux essais de phase Il TULIP et l'essai de phase Il MUSE.

JN.

D’aprés un communiqué du laboratoire AstraZeneca
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I Micronutrition et médecine fonctionnelle

Déficit en sérotonine : avez-vous
des pulsions sucrées en fin de journée ?

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

teur considéré comme une neuro-

hormone. C’est I’hormone du
bonheur qui procure détente et sérénité,
avec une régulation positive de I’hu-
meur. Elle permet I’apprentissage de la
mémoire et la gestion de la douleur. Mais
c’estaussi “un frein” avec une inhibition
de l’action par rapport a la dopamine,
qui est “le démarreur” avec I'initiation
del’action [1].

| a sérotonine est un neurotransmet-

De nombreuses dermatoses sont aggra-
vées par le stress (acné, dermite sébor-
rhéique, psoriasis, rosacée, urticaire,
prurigonodulaire, chute de cheveux...),
pendant que la dermatose elle-méme
majore le stress. C’est un cercle vicieux
pour lequel la médecine nutritionnelle
et fonctionnelle apporte des solutions
efficaces, a condition de comprendre &
la fois les mécanismes qui détournent
le tryptophane (Trp), précurseur de la
sérotonine, vers d’autres voies métabo-
liques etles multiples carences fonction-

nelles qui sont a I’origine de ce déficit
en sérotonine, si fréquent de nos jours.
Une prise en charge existe pour aidernos
patients en burn out ou en dépression.

B Sérotonine: biochimie et roles
1. Rappels biochimiques
>>> Biosynthese

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine
(5-HT) est un neurotransmetteur (NT)
inhibiteur qui fait partie des indola-
mines. Elle est elle-méme le précurseur
de la mélatonine.

Elle est synthétisée a 95 % par les cel-
lules entérochromaffines de I’intestin
etles neurones sérotoninergiques a par-
tir du Trp, acide aminé (AA) essentiel
apporté par les protéines de I’alimenta-
tion. Le Trp représente 1 % des AA, il
est rare et fragile. Une fois dans le sang,
la sérotonine peut étre stockée dans les
plaquettes, dans lesquelles se trouvent
des niveaux élevés de transporteur de
la sérotonine (SERT). Le SERT absorbe
la 5-HT dans les cellules, ou elle peut
étre stockée ou dégradée. La fonction
SERT est la clé pour réguler la dispo-
nibilité de la 5-HT et par conséquent sa
signalisation. Seul le Trp passe la bar-
riere hématoencéphalique (BHE) pour
fabriquer 5 % de la sérotonine dans le
cerveau [2-4].

Le Trp se transforme, sous 1’action
de la tryptophane hydroxylase, en
5-hydroxytryptophane (5-HTP). Cette
enzyme est inductible: sa production est
liée, de fagon proportionnelle, a 'apport
de Trp. Elle nécessite comme cofacteurs

Voie de synthése de la sérotonine

Tryptophane

Vitamines

B9, CetD,
= N——>¥ l

5-hydroxy-
tryptophane

Vitamine B6
N—>¥v

Sérotonine

Fig. 1: Synthése de la sérotonine.

del’oxygene, du fer, du cuivre et les vita-
mines B3, B9, Cet D (fig. 1). Ensuite, le
5-HTP se transforme en sérotonine sous
I’action d’'une décarboxylase des AA aro-
matiques, qui nécessite des vitamines B6,
B2, dumagnésium et du zinc. Elle active
des neurones postsynaptiques séroto-
ninergiques, inhibiteurs. La famille des
récepteurs au 5-HT sont au nombre de
7 avec des sous-types (5-HT1-7). Puis
une réaction de méthylation intervient
(transfert d’un groupement méthyl CH3)
pourlasynthese de lamélatonine dansla
glande pinéale, en présence de méthio-
nine et de vitamines B6, B9 et B12.

>>> Dégradation
Sous ’action d’une monoamine oxy-

dase de type A (MAO-A), la sérotonine
se transforme en acide 5-hydroxyindo-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 312_Juin 2022

lacétique (5-HIAA) dont 90 % seront
recapturés par le neurone présynap-
tique, les 10 % restants étant éliminés
dans les urines.

2. Roles de la sérotonine

C’est ’hormone du bonheur, impliquée
dans ’humeur et la mémoire, dans la
régulation du comportement, dans
I’équilibre émotionnel et les pulsions.
Elle participe a l'interruption de I’action,
aux circuits d’évitement (punition, dou-
leur, souffrance), 4 la thermorégulation,
alafaim/satiété, alarégulation du cycle
veille/sommeil ; elle induit le sommeil
en tant que précurseur de lamélatonine.
Ainsi, lors d'un déficit en sérotonine, des
troubles de 'endormissement et du som-
meil seront présents car lamélatonine ne
pourra pas étre synthétisée en quantité
suffisante au moment de 'interruption
de lalumiere [3].

Parailleurs, la sérotonine intervient dans
les fonctions respiratoire, vasculaire et
immunitaire comme médiateur. Sur le
plan digestif, c’est un modulateur de la
sécrétion gastro-intestinale et de 1’ab-
sorption [4].

3. Dépression

La dépression, la démence et 1’anxiété
sont liées a des anomalies fonctionnelles
des neurones sérotoninergiques. La
dépression est actuellement reconnue
comme une neuro-inflammation médiée
par des cytokines pro-inflammatoires
(IL1, IL6, TNF alpha) de la microglie qui
alterent]’activité desNT [5]. Lasérotonine
auraitunréle important dans le maintien
de la microglie dans un état de repos, de
surveillance et anti-inflammatoire.

Anoter: pour que les antidépresseurs de
la classe des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine fonctionnent,
il faut avoir un taux de vitamine B9 opti-
mal, de la sérotonine dans les vésicules
présynaptiques et des membranes cel-
lulaires fluides (grace a une teneur en
oméga-3 optimale).

Signes cliniques évocateurs
de déficit

Des questionnaires de symptomes arem-
plir par le patient permettent d’évaluer
ce qu’il ressent de maniere subjective:
étes-vous irritable, impatient, agressif,
dépressif, susceptible, d’humeur chan-
geante ? Etes-vous attiré par le sucré ou
le chocolat en fin de journée ? Avez-vous
des comportements addictifs (tabac,
alcool, grignotage, sport intensif, achats
compulsifs) ? Avez-vous des difficultés
d’endormissement ? Etes-vous vulné-
rable au stress ? Autant de questions qui
vous mettront surla voie d'un déficit cli-
nique en sérotonine [6].

1. Déficit en sérotonine

Le déficit est associé a la tristesse, voire
a la dépression et au mal-étre avec ten-
dance a lirritabilité en fin de journée,
a des troubles de I’humeur jusqu’a la
colére et al’agressivité, a de 'impatience,
a des difficultés a prendre du recul, a
une intolérance a la frustration, a des

tendances addictives avec des compul-
sions sucrées en fin d’aprés-midi etaune
baisse des compétences cognitives. Des
taux tres bas en 5-HT sont associés aux
formes violentes de suicide [2].

Cedéficitimpacte lasyntheése delamélato-
nine. Sont souvent associées des difficul-
tésal’endormissement et les insomnies de
début de nuit (2-3 h du matin).

2. Excés de sérotonine

En cas d’exces, on constate une perte de
joie de vivre, de I'initiative, un frein a
I’action, une tendance au surcontréle en
cas de burn out, la peur de mal faire, de
I’échec, de]’anxiété, une confusion, une
inquiétude avec des troubles phobiques
et de panique, des pulsions alimentaires,
delaboulimie, desidées obsessionnelles
et compulsives, une asthénie et enfin des
céphalées. De plus, il existe une inter-
dépendance entre les NT (dopamine,
noradrénaline et sérotonine) : tout déficit
d’un des NT aura des répercussions sur
I’humeur (fig. 2).

Noradrénaline
Energie
Attention

Dopamine
Fausse perceptions
Préoccupations
Plaisir
Systéme de récompense

Anxiété
Irritabilité
Sommeil

Sérotonine
Pensées négatives
Pensées
obsessionnelles

Fig. 2: Interdépendance des neuromédiateurs.
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Origines d’un déficit
en sérotonine

1. Déficit en précurseurs métaboliques
>>>Lié a une carence d’apport en Trp

Par une alimentation déséquilibrée, un
régime végétalien ou végan (voir plus
loin les sources alimentaires).

>>> Pour le passage de la barriére intes-
tinale

L’assimilation est diminuée s’il y a une
carence en Trp, fer, magnésium et acides
gras polyinsaturés oméga-3.

>>>Pour le passage delabarriére héma-
toencéphalique

La sérotonine ne passe pas la BHE: sa
synthése dans le cerveau dépend de
la quantité de Trp qui y pénétre. Pour
augmenter la biodisponibilité du Trp
dans le cerveau, il faut accompagner les
protéines du matin de glucides a indice
glycémique (IG) bas. En effet, I'insuline
sécrétée a tres faible dose va permettre
I’entrée des 19 autres AA dans les mus-

Phase
d’alarme

Adrénaline

Phase
de résistance

cles, laissant le Trp dans le sang qui
pourra alors pénétrer seul dans le cer-
veau pour étre transformé en sérotonine
aforte concentration [3]. Parailleurs, des
acidesaminésneutres (AAN: phénylala-
nine, tyrosine, leucine, valine et isoleu-
cine) sontaussi en compétition au niveau
de la BHE car ils ont le méme transpor-
teur. L'idéal est d’avoir un bon rapport
Trp/AAN (ce que I’'on trouve dans la lac-
toglobuline ou petit-lait Pro Whey).

2. Déficit de synthése
>>> Par carence en cofacteurs

De nombreux cofacteurs sont nécessaires
aux réactions enzymatiques pour la syn-
these de la sérotonine a partir du Trp: les
vitamines B, lemagnésium, lefer, le zinc...

>>> Par exces de cortisol cérébral

En cas de stress chronique, ’axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien fait
intervenir en paralléle les NT et les hor-
mones. Lors de la phase de résistance, la
sérotonine augmente pour faire face et
appuyer “sur le frein” mais, lorsque le
stress perdure et se chronicise, on rentre

Phase

Sérotonine

\ELLE

Stress ponctuel

Stress chronique

Burn in

Fig. 3: Les différentes phases du stress (source: pileje.fr).

d’épuisement psychique

dans la phase d’épuisement. Aprés une
forte augmentation du cortisol pendant
le burn in, survient le burn out avec les
glandes surrénales épuisées, ayant pour
conséquences une baisse du cortisol, du
magnésium, de la dopamine et de la séro-
tonine (fig. 3).

3. Autres situations de détournement
du Trp

>>> En cas d’hypochlorydrie

L’acide chlorydrique de I’estomac per-
met d’activer la pepsine en pepsinogene.
En cas d’hypochlorydrie, la source de
Trp est diminuée car les polypeptides
ne pourront pas étre hydrolysés en AA
par le pepsinogéne.

>>>En cas d’inflammation systémique
debasgrade

Les cytokines inflammatoires dévient le
Trp par I’activation d’une enzyme, I'in-
doléamine 2,3-dioxygénase (IDO), qui
convertit le Trp en kynurénine puis en
acide quinolinique, un antagoniste du
récepteur NMDA (fig. 4). Cela réduit la
biodisponibilité du Trp pourla synthese

Phase
d’épuisement
psychique et physique

Dopamine

Burn out




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 312_Juin 2022

Activation
immunitaire

el

TPH ) : .
Tryptophane —> \Neurotransmlsswn

KMO
[ Kynurénine ]—}[ 3-HKyn

KAT l

Acide
kynurénique

RACIN
A' ‘l

Stress

@l oxydatif

/ Neurotoxicité

Fig. 4: Action de l'enzyme IDO en présence d'une inflammation [8].

de la sérotonine et la neurotransmis-
sion. Les conséquences sont les troubles
cognitifs, la dépression, ladémotivation,
mais aussi les douleurs articulaires,
voire la fibromyalgie. L’apport de vita-
mine B3 permet d’éviter cette voie des
kynurénines au profit de la synthese de
la 5-HT cérébrale [5, 7, 8].

>>> Pour la synthése de vitamine B3

Lavitamine B3 ouniacine est nécessaire
a la détoxication hépatique. En cas de
déficit de celle-ci, le Trp sera dévié pour
sasynthese devenue prioritaire et sa bio-
disponiblité sera donc moindre pour la
synthése de sérotonine.

Biologie nutritionnelle et
fonctionnelle du cerveau

De nouveaux bilans de biologie fonc-
tionnelle sont apparus: ils mettent en
évidence les déficits en NT ainsi que les
carences en nutriments nécessaires a
leur synthese [9-10].

1. Bilan du systéme nerveux central

Il comporte:

—un profil desacides gras érythrocytaires
(importance des acides gras oméga-3 dans
la composition de la bicouche phospho-
lipidique des membranes neuronales);
—une ferritine qui évalue laréserve en fer
nécessaire a la syntheése du 5-HTP;

chez une étudiante en burn out qui pré-
sentait une perleche bilatérale chro-
nique, résistante aux traitements locaux
dermatologiques.

Cebilan montre d'un c6té les neurotrans-
metteurs excitateurs (en rouge et orange),
avec un axe dopaminergique conservé
mais un effondrement de la noradréna-
line et de I’adrénaline lié a un burn out,
et de’autre co6té les neurotransmetteurs
inhibiteurs (en bleu), avec un taux de
GABA effondré par carence en vita-
mine B6. En effet, la vitamine B6 est le

cofacteur de la glutamate décarboxylase
qui transforme le glutamate en GABA.

—I’homocystéine, la vitamine B9 éry-

throcytaire et la B12 active nécessaires

aune méthylation optimale;
—le zinc et le magnésium érythrocytaire

qui sont des cofacteurs indispensables;

Les taux de Trp et 5-HT sont dans des
valeurs hautes. Le taux des kynurénines

est anormalement élevé a cause d’une

inflammation intestinale (candidose

digestive) entrainant des troubles de

—lesmétabolites urinaires des NT seront
lereflet des axes dopaminergique et séro-
toninergique du cerveau (nous ’avions
déja détaillé dans le précédent article sur
la dopamine) [1].

2. Bilan des neuromédiateurs Neuro+ [9]

I’humeur, de la fatigue, de I'irritabilité
et des troubles du cycle veille/sommeil.
Le rapport kynurénine/tryptophane est
par conséquent élevé. Pour mémoire, les

kynurénines sont neurotoxiques.

Le taux de 5-HIAA (acide 5-hydroxyin-
dolacétique), produit de dégradation

Dans ’exemple clinique présenté dansla
figure 5,1e bilan Neuro + a été demandé

de la sérotonine, est aussi élevé a cause
d’une production intestinale augmentée
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Fig. 5: Bilan d'investigation préventive Neuro+ [9].
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Micronutrition et méedecine fonctionnelle

suite a I’état inflammatoire intestinal.
Le traitement de la candidose digestive
per os (nystatine), la prise en charge des
carences fonctionnelles, un changement
d’alimentation (anti-inflammatoire,
hypotoxique), de mode de vie et une
supplémentation adéquate sont venus a
bout de cette perléche résistante.

3. Les métabolites organiques urinaires
(MOU)

Les MOU, dosés dans les urines, sont
des métabolites issus du microbiote, des
champignons et des levures intestinales,
et sont donc un reflet indirect de leur pré-
sence en quantité anormale. Ils permettent
de dépister une candidose, une flore de
fermentation et/ou une flore de putréfac-
tion, voire les 3 associées. S’il existe une
dysbiose de fermentation avec une proli-
fération de bactéries Gram —, elle va trans-
formerle Trp enindican, quel’onretrouve
dans ce dosage. La syntheése de la séroto-
nine sera détournée au profit de cette flore
protéolytique tryptophane-dépendante.

En pratique : comment
augmenter la sérotonine ?

Augmenter les apports en précur-
seurs

Sources alimentaires de Trp

La viande, le poisson, la volaille, le
lait cru, les ceufs, les bananes, le cacao,
les noix, les graines et I’avoine sont de
bonnes sources. Les nutriments issus
de ces aliments seront biodisponibles a
condition d’avoir une mastication cor-
recte (20 mastications par bouchée), un
taux d’acide chlorhydrique dans ’esto-
mac suffisant (absent en cas de stress),
des enzymes pancréatiques en quantité
suffisante et une absorption intestinale
optimale grace a un microbiote sain.

Chronobiologie alimentaire

La chronobiologie alimentaire est essen-
tielle pour favoriser la synthese de la

sérotonine tout au long de la journée, ce
quinous prépare a un sommeil en qualité
et en quantité suffisante [3].

Pour le petit-déjeuner (PDJ), il est impor-
tant d’éviter les sucres a IG élevé avant
13 h. Il faut un PDJ protéiné riche en AA
divers (ceufs de la filiere Bleu-Blanc-
Cceur enrichis en oméga-3, oléagineux,
volaille, jambon maigre cru nature,
fromage de brebis, parmesan...). C’est
I'insuline a faible dose, sécrétée par le
pancréas au réveil, qui va permettre
de faire pénétrer 19 des 20 AA vers les
muscles pour la synthése d’énergie. Le
Trp, qui est le 20® AA, sera dirigé vers le
cerveau pour étre transformé trésrapide-
ment en sérotonine a tres forte doses. Le
PDJ a la frangaise avec sa baguette (qui
génere des corps de Maillard) et la confi-
ture (sucre a IG élevé) n’est pas du tout
adapté a la physiologie de nos neuro-
transmetteurs!

Au déjeuner, le repas devrait comporter
des protéines, un peu de glucides lents
et beaucoup de légumes avec un dessert
sucré.

Augoiiter, il faut encore apporter du Trp
pour favoriser la synthése de la séroto-
ninea 17 h. A nouveau, pour favoriser la
pénétration du Trp dans le cerveau, il faut
associer du gras au sucre (par exemple
fruit + chocolat noir ou oléagineux...).

Au diner, le repas doit étre léger, com-
posé de légumes cuits et riches en
glucides a index glycémique bas (évi-
ter les protéines qui augmentent la
vigilance). Les légumes et les fruits
crus ne sont pas recommandés apres
20 h, car il existe un ralentissement
du péristaltisme intestinal selon les
rythmes chronobiologiques: ils favori-
seront une flore de fermentation [3]...
Ainsi, cette chrono-alimentation favo-
rise, en début de soirée, la production
d’une grande quantité de sérotonine
dans le cerveau et proportionnellement
sa transformation en mélatonine dés que
I’on aura éteint la lumiére pour s’endor-
mir (idéalementa 22h30!).

Supplémentation avec:

—des extraits de graines de griffonia: une
plante riche en 5-HTP qui aidera I’orga-
nisme & fabriquer la sérotonine;

—du safran, dont le safranal favorise la
recapture de la sérotonine.

Attention!

Ne jamais prescrire du tryptophane seul
car, en ’absence de compétition avec
les autres AA, il se retrouvera en forte
concentration et, en présence de I’en-
zyme IDO, ’organisme sera incapable
de le transformer en sérotonine mais le
transformera en kynurénines, neuro-
toxiques [3].

L’apport en magnésium, sous forme
de bisglycinate ou de glycérophosphate,
estindispensable pour le stockage vésicu-
laire des NT dansles neurones et comme
cofacteur, en cas de fatigue et de burn out.
11 doit étre associé a la vitamine B6.

Obtenir un microbiote intestinal
sain: traiter la dysbiose intestinale, ’hy-
perperméabilité intestinale, 'inflamma-
tion chronique et la constipation [2].

Optimiser la méthylation par
un apport alimentaire en S-adéno-
sylméthionine et vitamines B méthylées.

Augmenter ’apport en oméga-3
(petits poissons gras, huile de lin, de
colza, denoix, de cameline), garder’huile
d’olive (oméga-9). La supplémentation
en oméga-3 marins a forte dose a un effet
antidépresseur en diminuant I’expres-
sion de I’enzyme IDO et en augmentant
le taux de 5-HT dans I’hippocampe [7].

Soutenir les mitochondries et limi-
ter le stress oxydatif (micronutriments
mitochondriaux et antioxydants).

Apporter les cofacteurs par une
alimentation brute, variée, riche en
végétaux, de type flexitarien avec des
légumes, des fruits frais colorés et de sai-
son, deslégumineuses, des céréales com-
pletes, des fruits de mer, des crustacés.
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>>> Limiter les aliments ultratransfor-
més, les graisses saturées, les matiéres
grasses laitiéres, le gluten.

>>> Réduire la charge glycémique
en limitant les aliments a IG élevé, les
sucres cachés, le pain blanc, les céréales
raffinées ou sucrées, les sodas, les bon-
bons... Veiller & avoir une glycémie
stable car le glucose est le carburant du
cerveau. Idéalement, ’apport de sucres
doit se faire entre 13 et 19 h.

>>> Prescription de mélatonine: pour
unebonne qualité de sommeil, on pourra
prescrire de lameélatonine au début de la
prise en charge, qui sera trés utile pour
permettre de retrouver un sommeil répa-
rateur. Elle existe sous forme standard,
surtout pour favoriser I’endormisse-
ment, et sous forme a libération prolon-
gée qui permettra une meilleure qualité
de sommeil tout au long de la nuit en
cas d’insomnies. La dose délivrée sans
ordonnance est de 1,9 mg. Elle peut étre
prescrite en préparation magistrale, ce
qui permet d’augmenter la dose en fonc-
tion de chacun.

>>> Conseils d’hygiéne de vie: gestion
du stress (relaxation, massages, médi-
tation, cohérence cardiaque, yoga...),
gestion du sommeil, activité physique
réguliére avec une remise en mouvement

et une bonne respiration pour un apport
suffisant en oxygeéne.

B Conclusion

Vouloir corriger un déficit en sérotonine
demande d’avoir une vue d’ensemble
sur tous les nutriments nécessaires a la
biochimie du cerveau et de connaftre
les mécanismes pouvant détourner le
Trp de la synthése de ce NT. Cette prise
en charge nutritionnelle et fonctionnelle
bien conduite permettra au patient de ne
plus avoir de pulsions sucrées en fin de
journée et de retrouver sabonne humeur,
sa sérénité et une bien meilleure qualité
et quantité de sommeil.
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1 Inmunologie pour le praticien

Les peptides antimicrobiens naturels

cutanés
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essentiellement sur la cohésion

de la couche cornée, le processus
de desquamation permanente et le film
hydrolipidique, constitue une protec-
tion tres efficace contre la pénétration de
microorganismes potentiellement patho-
geénes; elle est doublée d’une barrieére
“chimique” de découverte plus récente
etbasée essentiellement surle pH cutané
épidermique et la production de pep-
tides cutanés antimicrobiens capables
de controler/inhiber la croissance bacté-
rienne. Toutes ces méthodes de défense,
peuspécifiques mais efficaces et de mise
en ceuvre rapide, d'un organe en contact
direct et permanent avec un milieu
extérieur riche en microorganismes,
font partie intégrante de 'immunité
innée cutanée dont on sait maintenant
qu’elle est en équilibre constant avec le
microbiome cutané physiologique sous
la forme de relations dynamiques bi-
directionnelles; en effet, cette immunité
innée est maintenue en état d’activité
permanente sous 'influence du micro-
biome qu’elle contrdle, ce qui permet

I a barriére physique cutanée, basée

uneréactionrapide en cas d’invasion par
des germes non commensaux, potentiel-
lement plus pathogenes.

Les peptides antimicrobiens (PAM) cuta-
nés connus sont pour 'instant surtout
actifs sur les bactéries mais il n’est pas
exclu qu’il existe également des peptides
antiviraux, antimycosiques et antipara-
sitaires, encore a découvrir.

Les PAM en général sont des molé-
cules de petite taille, généralement de
10 a 50 acides aminés. Ils sont classés
en 5 grandes catégories dont la plus
étudiée est celle des PAM cationiques
riches en résidus basiques et/ou hydro-
phobes, avec souvent un regroupement
des acides aminés hydrophobes sur une
zone particuliére delamolécule de parla
structure tridimensionnelle du PAM, ce
qui rend la molécule amphiphile (c’est-
a-direavec unerégion hydrophile etune
région hydrophobe, lipophile).

B Panorama des PAM cutanés

Sur le plan fonctionnel, on distingue
deux grands types de PAM cutanés selon
qu’ils sont constitutifs, présents en toute
circonstance, ou au contraire essentiel-
lement inductibles, en particulier en
cas d’inflammation liée a la présence de
pathogenes:

—les PAM cutanés constitutifs sont sur-
tout représentés par le lysozyme, pro-
téine antimicrobienne exprimée par les
kératinocytes, et la psoriasine, qui tire
son nom de son identification initiale
dans les squames psoriasiques;

—les PAM inductibles constituent la
catégorie la plus importante et sont
représentés par la RNAse 7, la cathélici-

dine et son produit le peptide LL37, etles
béta-défensines 2 et 3. Ils agissent notam-
ment quand la barriere physique a été
franchie et/ou détruite, ce qui autorise la
pénétration de bactéries potentiellement
pathogénes déclenchant la production
de cytokines pro-inflammatoires par les
kératinocytes et les leucocytes, cytokines
qui elles méme induisent la production
de ces PAM.

La psoriasine, qui est probablement le
principal PAM cutané bactéricide consti-
tutif, est notamment produite dans les
zones oil la densité bactérienne est la
plus forte ainsi que dans les glandes
sébacées, ce qui suggere une co-sécrétion
avec leslipides. Il est possible qu’elle soit
stockée dans le film lipidique de la peau
saine. Ce PAM est surtout actif contre
E. coli. Les glandes sudoripares eccrines
produisent également un autre PAM
constitutif, la dermcidine, sécrétée sous
la forme dun précurseur se transformant
apres protéolyse en peptide actif dans la
sueur.

La RNAse 7 présente un large spectre
d’activité antimicrobienne, notamment
sur les entérocoques et d’autres enté-
robactéries Gram+. Il s’agit probable-
ment du plus puissant des PAM connus
aujourd’hui. Elle est exprimée par les
kératinocytes et son expression peut étre
induite par des cytokines pro-inflamma-
toires ou directement par des bactéries
vig un mécanisme inconnu.

La p-défensine 2 humaine (hBD-2) a une
activité antimicrobienne essentiellement
dirigée contre diverses bactéries a Gram-,
activité inhibée par une concentration
assez faible en NaCl. Ce PAM est notam-
ment exprimé par les kératinocytes et
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1 Inmunologie pour le praticien

certaines cellules inflammatoires, sous
I’influence des interleukines 1o et 1B
ou de P, aeruginosa, par un mécanisme
mal élucidé qui passe peut-étre par les
récepteurs Toll-like (TLR), méme si des
données supplémentaires suggerent que
d’autres molécules (encore inconnues)
que les ligands activateurs des TLR
peuvent également induire la produc-
tion d’hBD-2, probablement méme en
I’'absence d’inflammation.

La B-défensine 3 humaine (hBD-3)
posséde une activité antimicrobienne
puissante et a large spectre, également
sensible au NaCl, contre de nombreuses
bactéries Gram+ (notamment S. aureus)
ou Gram- et certains microorganismes
fungiques par un mécanisme pas tou-
jours tres bien connu. hBD-3 est produite
par les épithéliums de divers organes
— dont la peau — ainsi que par certains
tissusnon épithéliaux. Elle est assez peu
induite parle TNFo, et plus efficacement
par U'interféron vy, I'IGF-I (insulin-like
growth factor-1) ou encore le TGFp.

Les cathélicidines sont des molécules
caractérisées par un domaine cathelin
(pour cathepsin L inhibitor) a I’extré-
mité amino-terminale et par un domaine
hautement cationique, a- hélicoidal, res-
ponsable de I’activité antimicrobienne a
I’extrémité carboxy-terminale. Un seul
géne codant pour une cathélicidine a été
identifié chez I’homme codant pour la
molécule hCAP-18 (human cathelicidin
antimicrobial protein) qui est une des pro-
téines majeures des granules secondaires
des polynucléaires neutrophiles. Elle y
est stockée sous forme d’un précurseur
qui, sous l’effet d'une protéolyse par la
protéinase 3, donne naissance a son pep-
tide carboxy-terminal, le LL-37, qui estle
véritable PAM. Cette protéine est égale-
ment produite par les kératinocytes, les
mastocytes et les monocytes en situation

inflammatoire. Non produite par la peau
saine, la sécrétion de hCAP-18 dépend
de médiateurs inflammatoires (IGF-1,
TGFa) et de la 1,25-dihydroxyvitamine
D3. hCAP-18 est stockée dans les corps
lamellaires. Elle inhibe la croissance de
nombreuses bactéries a Gram+ ou Gram-
et son déficit augmente de fagon tres
significative le risque infectieux cutané.

B Mécanismes d’action

Les PAM cationiques chargés positive-
ment sont fortement attirés par la paroi
bactérienne (et jusqu’a la membrane
plasmique) par des forces électrosta-
tiques. Positionnés a la surface membra-
naire, les peptides exercent alors une
activité lytique sur la membrane bac-
térienne du fait de leurs propriétés
amphiphiles. Trois modes d’action ont
été proposés qui peuvent d’ailleurs se
succéder dans le temps:

—un effet “barillet”, qui crée un pore
dansla membrane;

—un mécanisme “tapis” (ou les PAM
se déposent parallelement a la surface
membranaire et forment un tapis abou-
tissant a la création de micelles et donc
d’un défect membranaire);

—un effet “tore”, ot les PAM et notam-
ment LL-37 s’insérent dans la double
couche phospholipidique de la
membrane afin que leurs régions hydro-
philes soient associées aux tétes hydro-
philes des phospholipides membranaires
et forment la lumiére du pore.

Les modes d’action des PAM ne se
limitent pas a ce mécanisme de lyse
directe puisqu’ils peuvent aussi agir
sur des cibles intracellulaires, notam-
ment les acides nucléiques et certaines
protéines (en particulier des enzymes),
ce qui peut aboutir a une inhibition de
la synthese de la membrane plasmique

et de la paroi cellulaire ou a I’activa-
tion des autolysines. Un mécanisme
de type antitoxine est également pos-
sible, en particulier pour LL37, qui peut
réduire l’interaction du LPS avec ses
ligands naturels (Toll-like 4) et moduler
la transcription de certains génes pro-
inflammatoires, ce qui aboutit a frei-
ner I'inflammation délétére causée par
I’endotoxine bactérienne.

Enfin, les PAM exercent une action
chimiotactique sur les cellules immu-
nitaires qui sont alors recrutées sur le
site infecté, stimulent 1’activité et la
maturation de ces derniéres et en parti-
culier la sécrétion de cytokines pro-in-
flammatoires de type Th1; ces cytokines
en retour augmentent I’expression des
PAM sous la forme d’une boucle d’auto-
activation ou exercent également une
activité chimiotactique (telle I'IL8) et de
stimulation des cellules immunitaires en
une “cascade” d’inductions successives.

Role des PAM cutanés dans
les affections dermatologiques

1l est intéressant de noter que la surpro-
duction de psoriasine dans le psoriasis
estcorrélée alarareté des infections cuta-
nées chez ces patients méme en cas de
lésions érosives.

Al’opposé, une diminution de I’expres-
sion des défensines 2 et 3 et de LL37 est
observée dans les 1ésions aigués et chro-
niques d’eczéma atopique, ou la surin-
fection par S. aureus est fréquente. Il est
possible que I'induction des PAM, qui
devrait normalement se produire dans
ceslésionsinflammatoires, soit en réalité
inhibée par les concentrations élevées de
cytokines de type Th2, susceptibles de
réduire plus oumoins fortement I'induc-
tion notamment des défensines.



BULLETIN D'INSCRIPTION A RETOURNER A
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m Droits d'inscription

Médecins
U Totalité du congres:  220€
U 1 jour de congrés: 170 €

Précisez le jour: Jeudi 20/10 1d Vendredi 21/104

DES/DIS/Etudiants
U Totalité du congres: 170 €
U 1 jourde congrés: 130 €

Précisez le jour:  Jeudi 20/10 U Vendredi 21/104

B Mode de paiement

) Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

) Parcarte bancairemn® Lo Lo Lo Lo |

(a I'exception d’American Express)

Date d'expiration: L1+ | Cryptogramme: Lt 1 |

m Transport AIRFRANCE # KLM
U Transport aérien: lors de la confirmation de votre
inscription, un numéro d'agrément vous sera trans-
mis. Il vous permettra d'obtenir des réductions sur
les transports aériens.

m Hébergement

U Je souhaite recevoir une liste des hotels proches
du Dock Pullman (liste également disponible sur le
site Internet: wwwijird.info).

Possibilité d'inscription et de réglement en ligne sur www jird.info (paiement sécurisé)
Les droits d'inscription offrent I'accés aux conférences et aux pauses déjeunatoires

Je souhaite me pré-inscrire au DPC des 17¢5 JIRD

Valorisable au titre du DPC
Linscription au DPC se fait indépendamment de celle du congrés

o Votre session DPC

U DPC 1:n° en cours de validation
Urgences en dermatologie

Vous étes médecin libéral
ou de centre de santé:

U Linscription au DPC s'effectue
directement via le site mondpc.fr

Organisme de DPC SAS VFL n° 5249
Contact DPC — jessica.tanqueray@vfl-formation.com — Tél.: 04 22 45 00 23

Vous étes médecin salarié,
hospitalier:

J Votre programme DPC peut étre
financé par 'OPCA de votre employeur.

Un accueil DPC vous permettra
également de vous inscrire sur place




Bimzelx: Vet Inspired by patients.
(bimekizumab) A J Driven by science.

—— LE CHOIX DE L’'EXIGENCE ——— Inspirés par les patients. Guidés par la science.

BIENTOT DISPONIBLE

MEFTETLE SN s noRsueu,

rifg

A UNE AC*zF,ION RAP.IDE..-ET D) ABLE

ET S| UNE DOUBLE INHIBITION DES IL-17A ET IL-17F POUVAIT AUJOURD'HUI
APPORTER AUX PATIENTS UNE REPONSE RAPIDE ET DURABLE ?

BIMZELX® 160 mg, solution injectable en seringue pré-remplie ou stylo pré-rempli, est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a
sévere chez 'adulte qui nécessite un traitement systémique.”

Place dans la stratégie thérapeutique ? : BIMZELX® est réservé aux formes chroniques sévéres de psoriasis en plaques de l'adulte, définies par :

- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques
et la photothérapie

- et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Liste I. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie ou
en médecine interne. Non remboursable et non agréé aux collectivités a la date du 11/03/2022 (demandes d’'admission a l'étude).
W Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

ong[m]  Pour une information compléte sur BIMZELX®, consultez les mentions obligatoires disponibles sur le site internet de 'Agence Européenne des
-1

Médicaments (https://www.ema.europa.eu/en) :
- enflashant ce QR Code

- ou directement sur le site internet (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bimzelx-epar-product-information_fr.pdf).
: Ces informations sont également disponibles sur le site internet UCB-France.
(1) RCP Bimzelx®. (2) Avis de la Commission de la transparence BIMZELX® du 09/02/2022 - HAS. IL: Interleukines.

D-21/0418 - Mars 2022 - VISA 22/01/62412256/PM/004



