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Lhidradénite suppurée (HS) est une maladie inflammatoire chronique
de la peau, marquée par des lésions profondes et récidivantes, douloureuses,
souvent invalidantes. Longtemps négligée, elle demeure mal comprise dans
sa physiopathologie, sa présentation clinique et sa réponse thérapeutique.
Cette hétérogénéité rend son traitement complexe et impose une approche
individualisée. Larrivée récente de biothérapies, telles que I'adalimumab et
plus récemment le sécukinumab, a constitué un progrés majeur, mais reste
encore dans de nombreux cas insuffisante pour répondre a I'ensemble des
besoins cliniques individuels. Le développement et |'utilisation de nouvelles
options thérapeutiques ciblées demeure indispensable. Il est désormais
évident que la précocité de la prise en charge est déterminante pour améliorer
le pronostic, limiter les séquelles cicatricielles et réduire I'impact psychosocial

majeur de la maladie.

Une maladie encore mal comprise

L'hidradénite suppurée (HS), aussi appelée
communément maladie de Verneuil, est une
affection inflammatoire chronique de l'infun-
dibulum folliculaire, affectant principalement
les zones intertrigineuses. Elle touche environ
1% de la population, avec une nette prédomi-
nance féminine. La pathogénie de la maladie
reste incomplétement élucidée, mélant
anomalies de la kératinisation folliculaire,
déreglement immunitaire et facteurs environ-
nementaux (principalement tabac, obésité,
microbiote) (1).

Mais au-dela de ces bases communes,

I'HS se distingue par une extréme hétérogé-
néité clinique: certains patients présentent
quelgues nodules épisodiques, d'autres déve-
loppent des tunnels inflammatoires profonds,
des abces douloureux chroniques, avec des

séquelles cicatricielles importantes (2). La
douleur, I'odeur, I'exsudation chronigue et la
stigmatisation sociale impactent lourdement
la qualité de vie. Le fardeau psychologique est
comparable, voire supérieur, a celui du psoria-
sis ou de la dermatite atopique (3).

Une complexité diagnostique
et thérapeutique

Le diagnostic est souvent retardé, avec
un délai diagnostic moyen de 7 ans rapporté
dans la littérature.l'absence de biomarqueurs
spécifiques, la méconnaissance de la maladie
par certains professionnels, et la variabilité
des lésions rendent I'identification difficile,
surtout au stade précoce (4).

Les scores cliniques actuellement utilisés
(Hurley, IHS4, HiSCR) sont imparfaits pour
refléter la diversité évolutive de la maladie.
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Cette complexité se refléte également dans
la réponse thérapeutique: ce qui fonctionne
chez un patient peut étre totalement inef-
ficace chez un autre, sans que |'on puisse
encore prédire ces différences (5).

Des scores phénotypiques utiles
mais imparfaits

que des données rapportées par le patient
lui-méme afin de mieux guider la stratégie
thérapeutique dans une optique de médecine
personnalisée.

Larrivée des biothérapies:
un tournant... mais pas
une solution unique

Face a I'hétérogénéité des présentations
cliniques, plusieurs tentatives de classifica-
tion phénotypique ont émergé, afin de mieux

individualiser les profils de patients (Figure 1).

Parmi les plus utilisés, on retrouve les
typologies proposées par Canoui-Poitrine et
al., classant les patients en trois phénotypes
principaux: inflammatoire folliculaire, abcé-

Actuellement, les biothérapies approuvées
par la Food and Drug Administration (FDA) et
I"European Medicine Agency (EMA) pour I'HS
sont les suivantes:

e Adalimumab - Historiguement, |'adalimu-
mab a été le premier agent biologique a
recevoir I'approbation de la FDA et 'EMA
pour I'HS en juillet 2015 et septembre 2015

dant, et mixte. Cette approche vise a anticiper respectivement. Il agit en ciblant et en
la sévérité, la réponse aux traitements et le neutralisant le facteur de nécrose tumorale
pronostic (6). alpha (TNF-a), une cytokine clé dans le
D’autres classifications tentent d'intégrer les processus inflammatoire de I'HS.
localisations prédominantes, la chronicité des e Sécukinumab — Approuvé par la FDA et
|ésions ou la vitesse d'évolution. Néanmoins, I'EMA en juin 2023 et octobre 2023 respec-
ces scores ne sont pas encore validés en pra- tivement, le sécukinumab représente une
tique clinique courante et souffrent de limites avancée significative. Ce médicament est
méthodologiques: subjectivité de I'évaluation, un anticorps monoclonal qui cible spécifi-
faible reproductibilité inter-observateur, et quement l'interleukine-17A (IL-17A), une
absence de corrélation forte avec la réponse autre cytokine pro-inflammatoire jouant un
thérapeutique. lls peinent a saisir la dynamique réle important dans la pathologie de I'HS.
évolutive de la maladie, ainsi que I'impact réel e Bimékizumab — Le plus récent ajout a
pour le patient (7). cette liste, le bimékizumab a été approu-
Il apparait donc nécessaire de développer vé par la FDA et 'EMA en avril 2024 et
a l'avenir des scores combinant critéres novembre 2024 respectivement. Il se
cliniques, biologiques, radiologiques ainsi distingue comme le premier et unique
Figure 1:

Illustrations issues de I'article

de Sabat et al. (19) soulignant
I'hétérogénéité des phénotypes cliniques:
abces (a), fistules et cordes (b),
botriomycomes (c), kystes froids (d),

magma de tissu cicatriciel, fistule drainante,
abcés et nodules inflammatoires (e, f).
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inhibiteur sélectif des IL-17A et IL-17F
offrant une approche plus large et plus
compléte dans le blocage de cette voie
inflammatoire.

'approbation de I'adalimumab (anti-TNFa)
en 2015 pour I'HS modérée a sévere a consti-
tué un tournant majeur. Pour la premiére fois,
une biothérapie démontrait une efficacité
significative sur les lésions inflammatoires.
Pourtant, en pratique, seule une partie des
patients répond de maniere satisfaisante au
traitement (30 a 50% selon les études), avec
souvent une perte d'efficacité dans le temps
(8-9). Lefficacité du sécukinumab a été soli-
dement établie dans les essais cliniques de
phase 3 SUNSHINE et SUNRISE. Ces études
ont montré qu’une proportion significative-
ment plus élevée de patients traités avec le
sécukinumab atteignaient la Réponse Clinique
de I'Hidradénite Suppurée (HISCR50) — définie
comme une réduction d'au moins 50% du
nombre total d'abces et de nodules inflamma-
toires, sans augmentation des abcés ou des
fistules drainantes — par rapport au placebo.
Des améliorations ont été observées dés la
2¢ semaine de traitement et se sont mainte-
nues sur le long terme (jusqu’a 52 semaines,
et au-dela dans les extensions d'étude), avec
une réduction notable des poussées et de
la douleur cutanée (10, 11). Le bimekizumab
a également démontré une efficacité remar
quable dans les essais pivots de phase 3 BE
HEARD | et BE HEARD II. Il a montré une ca-
pacité a atteindre le critere HISCR50 chez une
proportion significativement plus élevée de
patients que le placebo a la semaine 16. De
plus, le bimékizumab a offert des améliorations
rapides et soutenues, avec un pourcentage no-
table de patients atteignant des réponses plus
profondes (HISCR75 et méme HISCR100, soit
une résolution compléte des symptdmes) sur
le long terme (jusqu’a deux ans). Des réduc-
tions significatives des fistules drainantes et
une amélioration de la douleur cutanée et de
la qualité de vie ont également été rapportées,
soulignant son potentiel a modifier le cours de
la maladie (12). Cependant il n'existe a I'heure
actuelle pas encore d'études comparatives
randomisées permettant d'évaluer |'efficacité
de ces différentes biothérapies.

Un intérét particulier pour
les fistules drainantes et I'lL-17

Il est crucial de noter I'importance du traite-
ment des fistules drainantes dans I'HS. Ces
structures chroniques et interconnectées sont
une signature de la maladie sévére et sont as-
sociées a une morbidité significative, incluant

douleur et altération de la qualité de vie. Des
études récentes sur la physiopathologie de
I'HS ont mis en évidence une surexpression
notable de I'lL-17A et F (et des cellules pro-
ductrices d’IL-17, telles que les lymphocytes
Th17) directement au sein de ces fistules
drainantes et des tissus inflammatoires
environnants (13). Cette observation suggere
un réle central de I'axe 11-17 dans la formation
et la persistance de ces Iésions complexes.
Lefficacité démontrée du sécukinumab et sur
tout du bimékizumab (qui cible a la fois IL-17A
et IL-17F) dans la réduction voire la résolution
des fistules drainantes dans les essais cli-
niques est donc particulierement pertinente.
Cela conforte I'hypothése que le ciblage de
I'll-17 est une stratégie thérapeutique tres ef-
ficace pour s'attaquer aux manifestations les
plus chroniques et invalidantes de I'HS (12).

Lurgence de nouvelles approches
thérapeutiques

Plusieurs essais cliniques de phase Il/IlI
sont en cours, explorant des voies nouvelles
(anti-JAK, anti-complément, inhibiteurs du
neutrophile, modulation du microbiome, etc.).
Les inhibiteurs de I'll=1 représentent une voie
thérapeutique d'intérét dans I'HS: malgré
I'échec de I'anakinra en phase I, les résultats
prometteurs obtenus avec le lutikizumab dans
une étude de phase Il ont permis le passage
en phase lll, ravivant I'espoir d'une nouvelle
option ciblée pour les patients. Larsenal
thérapeutique futur devra intégrer des com-
binaisons thérapeutiques, avec un accompa-
gnement multidisciplinaire (dermatologue,
chirurgien, psychologue, diététicien...) (14).

Traiter tot et fort: un enjeu capital

Les données accumulées ces dernieres
années suggerent qu’un traitement précoce,
idéalement au stade | ou Il de Hurley, est
plus efficace pour prévenir la progression
vers des |ésions chroniques et des cicatrices
fibreuses (15). Linflammation chronique non
contrélée meéne a la formation de fistules
drainantes complexes, de cicatrices fibreuses
extensives et de contractures invalidantes,
affectant gravement la mobilité et la qualité
de vie des patients. C'est la qu’intervient
I'intérét majeur d'une biothérapie précoce et
intensive. Débuter un traitement avec des
molécules ciblées comme I'adalimumab,
le sécukinumab ou le bimékizumab des
les premiers stades ou des que la maladie
devient modérée a sévére permet de freiner
significativement I'évolution de la maladie. Il
est également crucial de traiter fort, car il est
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TAKE-HOME MESSAGES

e ['hidradénite suppurée (HS) est une maladie
inflammatoire chronique, douloureuse et
hétérogéne, souvent sous-diagnostiquée.

* Sa complexité clinique et physiopathologique
nécessite une approche individualisée.

® Les biothérapies ont marqué un tournant
majeur dans la prise en charge de I'HS,
mais demeurent insuffisantes pour couvrir
I'ensemble des profils de patients.

Actuellement, seules deux classes
thérapeutiques sont disponibles sur le marché:
I'adalimumab (anti-TNFa) et les anti-IL-17. Cette
offre restreinte limite notre capacité a adapter
le traitement a la diversité des formes cliniques
et a la sévérité de la maladie. Il est donc
important de souligner le besoin urgent de
développer de nouvelles options ciblées pour
mieux répondre aux besoins des patients.

e Traiter tot dans I'évolution de la maladie
et suffisamment fort, permet de freiner
I’évolution, d’améliorer la réponse
thérapeutique et de limiter les séquelles
fonctionnelles et psychologiques.
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