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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.
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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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