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Résumé

Les infections a papillomavirus non oncogénes sont tres fréquentes chez Uenfant et
Uadulte jeune, avec une prévalence plus élevée chez la femme. Ties contagieuses, leur
pronostic est toutefois tres favorable. Les persistances et les récidives surviennent souvent
sur des terrains particuliers.

Plusieurs moyens thérapeutiques peuvent étre utilisés, dont les indications doivent
étre soigneusement mesurées, particulicrement chez la femme enceinte et immuno-
déprimé. Lefficacité de la vaccination préventive sur Uincidence des verrues génitales a
été demontrée au Danemark.
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Déclaration publique d’intérét

Je soussigné, Jacques Rimailho, déclare ne pas avoir d’intérét
direct ou indirect (financier ou en nature) avec un organisme privé,
industriel ou commercial en relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Les papillomavirus sont des virus nus (non enveloppés), mais
entourés d’une capside a double brin, appartenant a la famille des
Papillomaviridae parmi lesquels on distingue les virus a tropisme
cutané (béta-papillomavirus) de ceux qui ont un tropisme muqueux
(alpha-papillomavirus), responsables de 1’apparition des lésions
génitales. Le dénombrement de ces virus est en constante augmen-
tation, 118 génotypes caractérisés et séquencés en 2004 [1], 120 en
2007, plus de 150 aujourd’hui.

Les HPV dits « a bas risque oncogeéne » sont les HPV muqueux,
principalement représentés par les types 6 et 11, qui sont responsables
de 90 % des lésions cliniques observées (verrues génitales et périnéales,
colpites), mais également les types 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 70, 72, 74,
81. Ces virus ne sont pas oncogenes, car ils ne s’integrent pas au
génome de la cellule hote, a 'exception de la tumeur de Buschke-
Lowenstein.

|. EPIDEMIOLOGIE ET HISTOIRE NATURELLE

I.1. Incidence et prévalence

Les études de prévalence montrent que l'infection a HPV a bas
risque est moins fréquente, moins durable et moins souvent corrélée au
comportement sexuel que 'infection a haut risque [2]. La prévalence
des verrues génitales est inférieure a 1/1 000 de la population entre
15 et 49 ans [3, 4]. Le pic de prévalence pour l'infection a HPV se situe
autour de 24 ans, alors qu’il est de 25 ans pour celui des condylomes
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acuminés. Dans une étude menée sur une large population pré-
vaccinale en Caroline du Nord [5], 'incidence des verrues génitales est
de 6,3/1 000 chez les femmes de moins de 25 ans contre 2,9/1 000 chez
les hommes du méme age, avec une prépondérance des localisations
vulvaires (63,4 %) sur les localisations cervicales (21,1 %) et un taux de
guérison sans récidive de 87,2 %.

Dans une autre étude récente [6], HPV6 serait impliqué dans plus
de 50 % des verrues génitales que ce soit chez ’homme (56 %) ou la
femme (62 %), suivi par HPV11 (20 %), les co-infections HPV6 et 11
survenant respectivement chez 7 % des femmes et 12 % des hommes.

.2. Transmission

Les HPV sont des virus strictement humains qui sont transmis
d’individu a individu, par contact cutané ou muqueux. Il faut savoir
que ce sont des virus non enveloppés qui conservent leur pouvoir
infectieux dans le milieu extérieur. De ce fait, une contamination
indirecte par I'intermédiaire d’objets souillés est possible.

La transmission non sexuelle est plus fréquente pour ’'HPV a bas
risque que pour ’'HPV a haut risque, avec un délai moyen d’apparition
des lésions variant de 2 a 8 mois. La transmissibilité virale est forte
avec un risque lésionnel apres contact de 50 % dans un délai inférieur
a 8 mois [7].

1.3. Facteurs de risque

Les infections génitales a HPV surviennent généralement dans les
toutes premiéres années suivant ’entrée dans la vie sexuelle. On peut
considérer que la majorité des femmes sexuellement actives ont été
infectées par au moins un type d’HPV au cours de leur vie. Lincidence
des lésions est favorisée par la multipartenarité, le tabagisme, I'immuno-
dépression.

Lutilisation systématique du préservatif diminue le risque sans
I'abolir [8], car les HPV muqueux a bas risque ne sont pas transmis
uniquement lors du coit et que les différentes pratiques sexuelles
peuvent transmettre le virus par I'intermédiaire des mains ou d’objets
souillés, particulierement pour les HPV a bas risque. Par contre 'usage
systématique du préservatif est un facteur d’amélioration de la clairance
des HPV a bas risque, alors qu’il n’influence pas celle des virus a haut
risque [9].
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1.4. Evolution spontanée

Les condylomes génitaux du périnée et du vagin peuvent
disparaitre spontanément dans 35 % des cas en 6 mois, 53 % en un an
et 67 % en deux ans.

Il. LES TABLEAUX CLINIQUES

I.1. L'infection latente

Lexpression clinique polymorphe des infections a HPV a bas
risque est le reflet de I’état immunitaire qui s’établit entre le virus et
I’hote. En effet, ces infections virales a HPV a bas risque sont le plus
souvent totalement latentes sans aucun signe ou symptome d’infection.
Huit femmes sur dix élimineront ce virus en 24 mois sans le savoir, la
durée moyenne d’obtention de I’élimination (également appelée
clairance), qui correspond a I’état ou le virus n’est plus détectable, sans
que I'on sache s’il a été vraiment éliminé ou s’il est contenu a un état
de latence intracellulaire par de meilleures défenses immunitaires. Les
formes infracliniques ne se manifestent que par une cytologie de type

ASCUS ou de bas grade.

I.2. L'infection patente

Lorsque l'infection est plus affirmée, on peut évoquer le diagnostic
devant une colpite diffuse, une CIN1, une VINI, ou des condylomes
génitaux exophytiques, internes ou externes, qui constituent la plus
fréquente, mais également la plus facile a identifier, de leur expression
clinique.

Les verrues de la sphére génitale sont volontiers multifocales et
peuvent s’observer sur le col et le vagin ainsi que sur tout le périnée
de la vulve a 'anus.

I.3. Les formes particulieres

La papillomatose laryngée du nouveau-né et la tumeur de
Buschke-Lowenstein sont des formes particuliéres beaucoup plus rares.
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- La papillomatose laryngée du nouveau-né est la conséquence
d’une contamination d’origine maternelle, lors de I’accouche-
ment par voie basse, au travers d’une condylomatose floride.
Cette affection récidivante, causée par HPV6 et 11 est respon-
sable de lésions bénignes pouvant toucher tout ’axe respiratoire
et digestif, dont les traitements itératifs sont générateurs de
séquelles fonctionnelles.

- La tumeur de Buschke-Lowenstein appartient au groupe des
carcinomes verruqueux. Plus fréquente chez les hommes et les
immunodéprimés, elle se développe au niveau génital ou
périanal, réalisant une volumineuse lésion bourgeonnante parfois
ulcérée ou fistulisée aux organes voisins. Lhistologie est proche
de celle d’'un condylome acuminé, avec cependant une proliféra-
tion plus marquée et une pénétration profonde dans les tissus
adjacents, mais sans rupture de la membrane basale. Une exérese
chirurgicale adaptée a la taille et a la localisation de la tumeur,
éventuellement associée a un geste de plastie reconstructive, est
suffisante pour assurer la radicalité dans la plupart des cas.

lll. FAUT-IL EXAMINER LE PARTENAIRE ?

Lextréme contagiosité des condylomes acuminés, le risque €élevé
(> 50 %) de voir se développer une lésion aprés un rapport conta-
minant plaident pour une prise en charge globale du couple dans la
mesure du possible. Toutefois, 'index de corrélation entre les infections
des partenaires est faible et ’examen du partenaire ne permet pas
d’améliorer significativement les possibilités thérapeutiques [10].

IV. LIMMUNITE DES INFECTIONS A HPV A BAS RISQUE

IV.1. L'immunité humorale : les anticorps anti-protéine de
capside L1

La réaction immunitaire a D’infection a HPV se déroule

principalement au sein méme de I’épithélium infecté. La réponse
immunitaire a 'infection virale a été étudiée sur des prélevements
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sériques, sans pouvoir établir de corrélation entre le niveau de
I'immunité relevé sur ces prélevements sériques et l'intensité et la
qualité de la réponse immunitaire locale, qu’elle soit humorale ou
cellulaire. La base de la prévention vaccinale repose sur le role de
I'immunité humorale pour empécher le virus de pénétrer dans la
cellule épithéliale, par stimulation de la production d’anticorps
neutralisants actifs contre la protéine de capside L1. Dans I'infection
naturelle, la séroconversion peut étre retardée de plusieurs mois voire
de plusieurs années car la virémie est quasi inexistante [11]. Il y a un
gradient de 100 a 1 000 entre le taux d’anticorps constatés au cours de
la maladie naturelle et ceux induits par la vaccination [12].

IV.2. L'immunité cellulaire : les T lymphocytes CD4 et CD8

Mais une fois que le virus a réussi & pénétrer dans la cellule de
I’épithélium de I’hote, c’est 'immunité cellulaire qui joue le role le plus
important dans la défense naturelle contre les HPV, que ce soit contre
les virus oncogénes ou non oncogénes. De nombreuses études
d’immunologie comparée ont montré la réaction des lymphocytes T a
linfection virale, par immunomarquage, que ce soit pour les T CD8 ou
les T CD4. La réponse lymphocytaire T CD4 dans le sérum semble
étre davantage présente au cours des infections asymptomatiques et des
lésions de bas grade qu’au cours des CINS, et disparait dans les cancers
invasifs [13].

Limmunodépression acquise par un traitement immuno-
suppresseur ou par une infection par le virus HIV favorise le portage
d’HPV au long cours, avec une prépondérance de lésions de bas grade
a évolution chronique. Pour les patientes séropositives au VIH, il existe
une corrélation inversement proportionnelle entre le taux de CD4 et le
nombre et 'extension des lésions muqueuses a HPV.

V. LES METHODES THERAPEUTIQUES

V.1. Le traitement préventif : le vaccin quadrivalent
La vaccin quadrivalent (Gardasil®) est indiqué pour la prévention

des dysplasies de haut grade du col de l'utérus (CIN2/3), des cancers
du col de l'utérus, des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN2/3),
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dus a HPV16 et 18, prévient aussi des verrues génitales externes
(condylomes acuminés) dues aux HPV de types 6, 11. La vaccination
des filles contre 'HPV est désormais recommandée en France par la
HAS (Haute Autorité de santé) entre 11 et 14 ans. Par ailleurs, le
rattrapage vaccinal est désormais recommandé jusqu’a I'age de 20 ans
(19 ans révolus), la vaccination étant d’autant plus efficace que les
jeunes filles n’ont pas encore été exposées au risque d’infection par
PHPV. Deux études nationales, australienne et danoise, viennent de
montrer que I'incidence des verrues génitales a fortement diminué sous
I'influence de la vaccination chez les jeunes filles ayant recu au moins
une dose de vaccin, comparée a celle observée chez les jeunes filles
n’ayant pas été vaccinées [14, 15].

V.2. Le traitement curatif

Plusieurs méthodes thérapeutiques peuvent étre utilisées, dont
certaines sont contre-indiquées pendant la grossesse (podophyllotoxine
a 0,5 %, imiquimod, 5-FU) :

— les topiques locaux (podophyllotoxine, acide trichloracétique a

50 %, 5-FU, imiquimod, acide 5-anino-lévulinique) ;

— les destructions thermiques (laser, €lectrochirurgie, cryothérapie) ;

- la photothérapie ;

— Iexérese chirurgicale.

VI. LES INDICATIONS THERAPEUTIQUES

VI.1. En dehors de la grossesse

Les indications thérapeutiques sont fonction des caractéristiques de
la lésion, de sa topographie et de son étendue et du contexte
immunitaire. Chaque fois que possible, il est souhaitable de rétablir
d’abord les conditions générales favorables a la guérison, en particulier
immunitaires, mais également suppression des facteurs de risque (tabac,
contage). Il est illusoire de vouloir traiter physiquement des lésions
infracliniques ou diffuses comme les colpites, dont I’évolution dépend
directement du contexte immunitaire.

Les indications thérapeutiques des lésions cliniques patentes sont
fonction du nombre de condylomes, de leur localisation et du degré de
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géne occasionné. Il est légitime de traiter les condylomes qui persistent
ou qui sont responsables d’une géne localisée. Les formes limitées
localisées peu extensives peuvent bénéficier, dans un premier temps,
d’un traitement par des topiques locaux, soit par destruction chimique
(podophyllotoxine, acide trichoracétique), soit par immunomodulation
(imiquimod). Le laser peut également étre utilisé pour détruire des
lésions rebelles ou extensives.

VI.2. Pendant la grossesse

Les indications pendant la grossesse doivent étre mesurées, car la
podophyllotoxine et le 5-FU sont formellement contre-indiqués et
I'imiquimod déconseillé en I'absence de données suffisantes sur son
innocuité, méme si des essais ponctuels ont été publiés [16, 17]. Lacide
trichloracétique est le seul topique local utilisable pour des lésions peu
extensives.

En cas de lésions étendues, un traitement par laser peut étre
effectué (sous anesthésie générale) dans le mois précédent I'accouche-
ment pour éviter la transmission verticale au nouveau-né, diminuer le
risque de papillomatose laryngée postnatale, et éviter une césarienne.
Quelques cas de traitements par photothérapie dynamique ont
également été rapportés, associée a I'acide aminolévulinique [19, 20].

VI.3. La tumeur de Buschke-Lowenstein

La tumeur de Buschke-Lowenstein est une indication particuliére
car son aspect particulierement bourgeonnant peut en imposer pour un
carcinome infiltrant. I’exérése chirurgicale est alors le meilleur
traitement, lorsqu’elle est possible, pour s’assurer du diagnostic sans
risquer de méconnaitre un véritable cancer, avec un faible risque de
récurrence [21, 22].

VI.4. Résultats

Le taux de récidives apres traitement des verrues génitales est tres
variable selon les séries, les techniques utilisées [23], le terrain
immunitaire, I’étendue des lésions, et dépend de la durée d’observation
du suivi, souvent limitée a quelques semaines, ou au mieux quelques
mois dans la plupart des séries. Une étude contrdlée argumente pour
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une supériorité du laser sur la cryothérapie [24], les résultats du laser
semblant pouvoir étre améliorés par I'association avec la photothérapie
[25]. Pour les topiques locaux, une méta-analyse a montré que
I'imiquimod avait la méme efficacité que la podophyllotoxine, avec
moins d’effets secondaires indésirables [26].

CONCLUSIONS

La vaccination est probablement le meilleur traitement préventif
des lésions a HPV a bas risque. Devant des lésions constituées,
I’examen du partenaire est utile en raison de la grande contagiosité et
du risque lésionnel post-contact élevé, sans améliorer nettement
Pefficacité thérapeutique. L'usage des préservatifs diminue fortement le
risque d’une nouvelle contamination, sans ’exclure complétement, et
devrait étre conseillé tant que des lésions exophytiques sont présentes
chez 'un des partenaires du couple.

Le bon pronostic spontané de ces lésions, qui pourrait argumenter
pour une abstention thérapeutique, ne doit pas faire oublier leur conta-
giosité, leur pouvoir pathogéne et leur faible capacité immunogeéne. Le
traitement des lésions peu étendues privilégie I'utilisation des topiques
locaux, alors que celui des formes étendues fera appel aux vapo-
risations lasers plus ou moins relayées par des applications
d’imiquimod, sans oublier de prendre en compte le contexte général
immunitaire.
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