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Les condylomes de 'anus constituent une affedti@guente en proctologie. Leur traitement peut étre

long et difficile lorsqu’ils sont récidivants.

Observation :

Madame C, 31 ans, vous est adressée par son mé@etzint pour traitement d’une condylomatose anale
récidivante. Cette patiente, ancienne toxicomagsyp®sitive pour le VIH depuis 10 ans, a déja été
traitée pour des condylomes par un collégue detotate 8 mois auparavant. Le traitement avait ctfsis
en des applications locales d’'azote liquide.

L'examen de la marge anale constate de multiple®né papillomateuses, certaines exophytiques,

d’autres planes.

Question 1 : Quel bilan vous semble nécessaire agase en charge thérapeutique de cette

malade ?

Anuscopie
Dosage des CD4 et charge virale VIH
Biopsies multiples des lésions

Génotypage HPV

o 0N e

Consultation gynécologique
Réponses : 1, 2, 3, 5.

Au cours du traitement d’'une condylomatose de Bata méconnaissance de Iésions endo-canalaires est
source de récidive, 'anuscopie doit donc étreésystique.

Il faut déterminer le statut immunitaire de cettignte, en effet I'immunosuppression favorise les
récidives, les réactivations virales et la survemene dysplasie (1-3). Chez les patients sous
immunosuppresseurs une diminution du traitemenpa$ois a envisager (4) ; chez les malades Vid+, |
réle bénéfique des thérapies antirétrovirales @ahmoins controversé (5). Les condylomes ano-génita
sont liés a linfection par les virus des papillateimains (HPV). Il existe plus de 120 génotype¥ HP
identifiés. Les génotypes 6 et 11 sont a 'origiee90 % des condylomes ano-génitaux et d’'une pdete
dysplasies de bas grade (6-8). Les génotypes 18 sbnt oncogénes et a I'origine de 80 a 90 %@p, 1
des cancers de lI'anus et de 70 % des cancers duéeoi (11). Si en gynécologie la place du testADN
pap (test hybrid capture2) de détection des ADNHI®¥ oncogénes se clarifie, il n’en va pas de méme
au niveau anal ou la place de la détection des biRddgeénes e fortiori de leur génotypage n’est pas
bien définie en pratique clinique.

La biopsie des lésions n'a que rarement le butahdircer le diagnostic qui est en régle clinique. E
revanche chez les malades VIH+ ayant des condyldmeisque de néoplasie intra épithéliale esté&lev
variant selon les travaux de 40 a 60 % (12) eifjaist des prélévements histologiques systématigues

prélevements peuvent étre orientés par l'aspect lélgions, les zones suspectes étant des zones



blanchétres, érythémateuses ou pigmentées, diseaten relief voire érosives. Cependant aucuncaspe
clinigue n'est vraiment spécifique et le diagnogtieut n'étre qu’histologique. L’application locale
d’acide acétique a 3 % ou de Lugol couplée a lpasmopie anale (ou anuscopie haute résolution)gierm
de cibler les prélévements (12) mais cette méthest pas couramment utilisée en France. Certains
proposent la réalisation d'une cytologie anale grauvillon par analogie au dépistage du cancerotiu c
utérin (13). Cette pratigue, qui n'est pas non plasirante en France, permettrait idéalement de
sélectionner les patients pouvant bénéficier damgscopie haute résolution.

Chez les femmes, la réalisation d'un examen gyo@uple avec frottis cervico-vaginal doit étre
systématique. Il a deux buts distincts : celui eehercher des Iésions condylomateuses synchrones du
tractus génital d'une part et celui d'analyser égré de dysplasie au niveau du col utérin d’auém. p
Faut-il faire un examen standard, un frottis ou colposcopie ? En raison du nombre important de fau
négatifs des frottis cervico-vaginaux chez la pa¢ie/IH+ et du risque accru de dysplasie du colsdan

cette population, certains auteurs conseillentd¢éique systématique d’une colposcopie (14).

Question 2 : Il existe de multiples lésions endo exocanalaires, quel traitement proposez

vous a cette malade en premiere intention ?

Application locale d’azote liquide
Application de podophylline
Imiquimod

Electrocoagulation au bistouri électrique

o A~ NP

Interférona en injection locale
Réponse : 4

Le traitement idéal des condylomes devrait éraditjurdection virale, en supprimer les symptémes, e
prévenir les conséquences a long terme, et enlay@nsmission du virus.

Les traitements actuels n’ont pas d’action surd@rigon de I'infection virale elle méme, leur sbut est

la disparition des Iésions macroscopiques (condgf)m

Le traitement habituel des condylomatoses exo db-eanalaires reste le plus souvent un traitement
physique. L’électrocoagulation au bistouri éleatdgest largement utilisée. Selon I'importance des
Iésions, elle peut étre réalisée en consultatios smesthésie locale ou nécessiter une anestliéseatp

ou loco régionale. L'efficacité de ce traitemerdté évaluée dans des séries anciennes entre @1%t 9
(15) avec des taux de récidive variant beaucoup® @eé6 %) (3, 16). Deux essais randomisés ontnéont
une meilleure efficacité de ce type de traitemeobudrt terme par rapport a I'application localezdge
liquide ou cryothérapie (17, 18). Ce dernier trai@t, qui consiste a appliquer de I'azote liquidé36°

C au niveau des lésions, ne nécessite pas d'asiestimais il est difficilement utilisable en pratgu
lorsqu’il existe de nombreuses Iésions canalailrasvaporisation laser (CO2 ou YAG) n'est pas plus

efficace que I'électrocoagulation (19-21) : lesxtale récidives varient entre 60 a 77 % (15). Ibg’par



contre d’'une technique plus colteuse. Elle peuhémiposer de travailler avec des systémes d’asmira
équipés de filtres ou, au mieux, de travailler sdwdte aspirante afin de limiter d'éventuelles
contaminations de l'opérateur par des particulealad en suspension dans les fumées émises (22).
Quelque soit la technique physiqgue employée, ladedios anales peuvent étre importantes en post
opératoire lorsque les Iésions a traiter sont ekes et endocanalaires.

L'imiquimod est un immunomodulateur utilisé en apalion topique modulant l'activité des
macrophages et des cellules dendritiques et augmtelat production locale d’interféron et de cytasn
pro-inflammatoires (23). La réponse clinique a ijoimod s’accompagne d’une diminution quantitative
des ADN d’'HPV et des ARN messagers codant pouiptegines virales (15). En application locale
trihebdomadaire de creme a 5 % pendant 16 semam@soduit a une efficacité allant jusqu'a 70 %@v
des récidives dans 20 % des cas (24, 25). La twlér¢éocale est médiocre dans 20 % des cas avec
I'apparition d’un érythéme modéré a sévere avesa@ns de brllures voire d’érosions. Actuellement
commercialisé en France sous forme de creme, caujpra’a pas d’AMM au niveau des lésions
muqueuses mais certains ont testé des suppositoinésnant ce produit pour diminuer les récidives d
condylomes aprés excision chirurgicale avec de bmwmiltats et une tolérance correcte (26).
L’application d’imiquimod apres traitement physiquoéial pourrait réduire les récidives (27).

La podophylline est un agent cytotoxique extra@truisant les cellules au contact aprés applicatian
podophyllotoxine en est la forme purifi@@omparativement a I'excision aux ciseaux ce trageingtait
moins efficace dans deux essais randomisés (28].89)effets secondaires locaux pouvant étre sgvere
(ulcérations douloureuses), ce produit est inafilis au niveau canalaire. L'acide trichloracéticune
solution (60 a 90 %) est un agent caustique propogéle traitement des condylomes ano-génitauk (30
Une efficacité variant de 70 a 81 % apres 6 apjibica et un taux de récidive de 36 % sont rapporté
dans la littérature (15).

L'interféron (o ou B) a été proposé pour traiter les condylomes soivpee générale (efficacité 57 a 79
%) (31-33) soit par injection intra lésionnelle figdcité 36 a 47 %) (34, 35). La premiere voie
d’administration pose le probléme de la toléranéeégale avec la survenue d'un syndrome pseudo
grippal, alors que la voie locale peut entrainer diguleurs au point d’injection. Ce type de tragetrest

en fait trés peu utilisé.

Le traitement des condylomes récidivants n'estdifiérent des autres condylomatoses des lors e le

facteurs de risque de récidive ont été recheréhaunodépression, nouveaux contages).

Question 3 : Quelle surveillance mettez vous en @a apres traitement ?

Aucune
Examen proctologique dans 6 mois
Examens proctologiques répétés pendant 1 an

Frottis anal trimestriel

o 0o

Anuscopie haute résolution semestrielle



Réponse : 3

Globalement le taux de récidive quelque soit lehnegue utilisée est important de I'ordre de 30 a
70 %. Il est influencé par le statut immunitaire thalade. Une surveillance clinigue (examen
proctologique) est donc nécessaire : le rythmel idés consultations n’est cependant pas défini tans
littérature. Il parait licite de proposer des exam@roctologiques initialement répétés mensuellémen
puis avec une fréquence adaptée a I'importancesdédives pendant une durée d’environ 1 an. Ledbut
ces controles est de dépister une récidive desytmnds a un stade précoce, accessible a un traiteme
sous anesthésie locale en consultation. Le dépistag Iésions dysplasiques dans la populatiorgaeris
est également un des objectifs du suivi des malées modalités ne sont pas définies : il est fgrfo
proposé un examen proctologique et/ou un frotted annuel pour certains complété par un examen au
colposcope (anuscopie haute résolution). Ce d@aisiait étre poursuivi méme si les condylomes sont

éradiqués au plan clinique.

Quelles perspectives thérapeutiques pour I'avenir ?

L’infection a HPV est l'infection sexuellement tsamissible la plus fréquente (36). Le plus souvent
asymptomatique elle survient précocement au coertadvie sexuelle : 60 % des femmes sont ainsi
contaminées par les HPV 5 ans aprés leurs prenaigports (37) et 10 % de la population sera ataiet
condylomes au cours de sa vie sexuelle (38). Waitratilisant un modéle mathématique a estimé&fue

% des femmes de plus de 50 ans ayant une vielkeaatve ont été infectées par HPV (39). Vingtipo
cent des hommes et 25 a 40 % des femmes de moRis ales sont porteurs sains du virus (40, 41). La
prévalence des manifestations cliniques liées a HBWY moindre, estimée a 1% de la population
sexuellement active (15). L'histoire naturelle deféction & HPV est mieux étudiée au niveau dattra
génital féminin qu’au niveau du canal anal. Au bdeitl8 mois, le génome viral est indétectable &ez

% des femmes infectées (42). La clairance d’'HP\édt6plus lente que celle des autres génotypes (43).
La fréquence de l'infection a HPV et son rble démsurvenue du cancer du col utérin justifient le
développement du vaccin préventif. Ce vaccin, kiva(génotypes 16 et 18) ou quadrivalent (génotypes
16, 18, 6 et 11), le seul bénéficiant d'une AMMgst actuellement indiqué que chez les filles aulzepté
(avant les premiers rapports sexuels).

Les recherches concernant la vaccination thérapeutie sont pas au méme état d'avancement qus celle
concernant la prévention. Deux types de vaccinygduétre envisagés : I'un s'adressant aux lésions
intra épithéliales de bas grade, l'autre aux Iéside haut grade, moins facile & mettre en ceuvrexcar
stade, le cycle viral infectieux est rarement catpl existe une instabilité génétique des lésiensne
variabilité dans I'expression des genes HPV. Lesdimes E6 et E7, précocement exprimées au cours de
la réplication virale sont le plus souvent la cibks vaccins en cours de développement. Seulsupselq
travaux de phase 1 ou 2 ont été publiés, essemntiefit pour traiter des dysplasies de haut gradmidu
utérin mais aussi avec pour cible ces mémes |ésiagies chez les homosexuels masculins infectde par
VIH (44).



Les thérapies anti virales spécifiques constituerdutre axe de recherche encore a un stade préiimi
technologie antisens (45), induction apoptotiqus.(4

Le cidofovir est un agent antiviral inhibant ledypoérases de I'’ADN viral. Bien que non spécifique d
HPV, un essai randomisé contre placebo suggerefficacité du produit en application topique (49 %

de réponses dans le groupe traité versus 0 % eauolupe placebo) (47).

Conclusion :

Le traitement des condylomatoses de I'anus esbigadiésespérant par la fréquence des récidives. Les
méthodes physiques et notamment I'électrocoagulatiobistouri électrique restent indiqués en pregmie
intention surtout lorsqu’il existe des Iésions daitas associées. L'imiquimod peut étre utile loesdes
lésions sont uniquement marginales ou pour lindgsrrécidives post opératoires. La surveillance des
malades aprés blanchiment initial est capitale @dimliagnostiquer et traiter précocement les réesdéet

de dépister des Iésions dysplasiques fréquentesisohez les malades immunodéprimés.
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