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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
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Introduction

Les condylomes acuminés sont des tumeurs cutaneo-muqueuses bénignes due a
la prolifération de I’épithélium squameux stratifié en rapport avec une infection par le
HPV. C’est un virus a ADN double brin circulaire retrouveé chez les mammiféres,
oiseaux et reptiles. Il existe plus de 120 génotypes dont 110 humains, les 16, 18, 45 et
56 étant a haut risque oncogene. Ceux responsables des condylomes acuminés sont

essentiellement des génotypes a faible risque oncogéne (surtout 6 et 11).

Les condylomes sont I’infection sexuellement transmissible la plus fréquente
dans le monde, la maladie est connue depuis I'époque d'Hippocrate, en 300 avant J-C.
Ils se transmettent par contact direct de peau a peau, généralement lors de rapports
sexuels oraux, génitaux ou anaux avec un partenaire infecté. Parmi les adultes
sexuellement actifs 30 a 50 % seraient infectes par le HPV et 1 % seraient porteurs de
condylomes génitaux. Il existe aussi un mode de transmission indirect via des surfaces
(piscines) ou des matieres contaminées (linge). L’auto-inoculation est également

possible.

Ils apparaissent généralement un a huit mois apres l'exposition et ils se
manifestent cliniquement sous forme de lésions exophytiques (en chou-fleur ou crétes

de coq) et causent rarement du prurit, de la douleur ou des saignements.

On les rencontre exclusivement sur les parties génitales et le pourtour de I’anus et
a I’intérieur du canal anal (sur 1 cm au maximum), voire méme une localisation
buccale et laryngée. Sur les parties génitales, les condylomes se développent
principalement sur le prépuce et le gland chez I’homme, sur la vulve et le col de
I’utérus chez la femme, plus rarement dans le vagin et de fagon exceptionnelle a

I’intérieur de I’urétre (canal urinaire).

Le diagnostic est avant tout cliniqgue. Un examen anatomopathologique sous

forme d'une biopsie ou d'une exérese, permet de confirmer le diagnostic.



Le traitement a pour objet la disparition macroscopique des lésions. Le virus peut

toutefois persister et étre a I'origine d'une récidive de la maladie.

Dernierement la vaccination prophylactique contre le HPV joue un réle capital
dans la prévention des infections a HPV. Sans vaccination, presque toutes les
personnes sexuellement actives contracteront un type de HPV a un moment donné de

leur vie.

Cette these est consacrée a l'étude de condylome acuminé a papillomavirus
humain, les objectifs de ce travail sont :

e Donner un rappel sur I histologie de la peau.

e Décrire I’épidémiologie du condylome acumine a papillomavirus humain.
e Expliquer sa physiopathologie.

e Décrire son diagnostic clinique, virologique et anatomopathologique.

e Préciser son evolution et ses complications.

e Identifier les moyens therapeutiques.

e Et enfin décrire les moyens de prévention de cette maladie infectieuse.
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I- Rappel anatomique et histologique de la peau

La structure de la peau est complexe. Elle comprend, avec ses annexes, tous les
tissus histologiques, sauf les tissus osseux et cartilagineux. Elle se subdivise en 4
zones qui sont de la surface vers la profondeur I’épiderme, la jonction dermo-
épidermique, le derme et I’hypoderme. L’épiderme a la superficie est un épithélium
non vascularisé. La jonction dermo-epidermique sépare I’épiderme du derme. La
complexité de sa structure et son importance fonctionnelle en font une région a part
entiere. Le derme se poursuit en profondeur par I’hypoderme sans limite clair. Tous les
deux sont des tissus conjonctifs richement vascularisés suivant une systématisation tres
précise. Les annexes cutanées qui sont d’origine épidermique, sont situées dans le

derme et I’hypoderme.

Par convention, une peau est dite épaisse ou fine suivant I’épaisseur de son
épiderme ; seules les paumes et les plantes ont une peau épaisse ainsi définie. Il
n’empéche que I’épaisseur de I’hypoderme est aussi trés variable : minimum au niveau
des paupieres, des oreilles et des organes génitaux males, maximum au niveau des
fesses, des hanches et des cuisses chez la femme ou au contraire au niveau de

I’abdomen et du cou chez I’homme [1].
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1-Epiderme:

L’épiderme mesure, suivant les zones de I’organisme, de 1 a 4 millimétres. 1l est
le plus fin au niveau des paupiéres ou il mesure environ 0,1 millimetre, il est plus épais

au niveau des paumes et plantes de pieds ou la, il peut atteindre 1 millimetre.

Il est en constant renouvellement. C’est un éepithélium stratifié pavimenteux
orthokératosique fait de kératinocyte 80 % et des Cellules épidermiques non
keératinisantes 20% [5].

1-1-Kératinocytes :

Les cellules kératinocytaires constituent 80 % des cellules de I’épiderme et ont
un role fondamental comme barriére cutanée. La restitution ad integrum de cette
barriere cutanée est un des objectifs des traitements esthetiques. En effet, son role
protecteur assuré par la couche cornée est la résultante de modifications biochimiques,
métaboliques et immunologiques qui se font au niveau du kératinocytes tout au long
de sa migration de la couche basale jusqu’a sa desquamation finale. Des études
récentes soulevent I’hypothése que le stratum corneum assurerait un réle régulateur de

la prolifération et différentiation épidermique [5].

Néanmoins, il est important de savoir qu’aujourd’hui la fonction des
kératinocytes ne se limite pas uniqguement a un réle de barriere, mais que ce sont
également des cellules qui ont une fonction immunologique a part entiére, pouvant
ainsi exprimer des antigenes de classe et certaines molécules d’adhésion comme
ICAM1 leur conférant une fonction de cellules présentatrices d’antigénes. Ils

produisent aussi plusieurs cytokines (IL-1, IL-8, IL-6, TNF...) [5].

Le kératinocyte migre a travers I’épiderme depuis les couches basales jusqu’aux
cellules cornées en 3 semaines en moyenne pour une peau normale. Au microscope
optique, les kératinocytes de I’épiderme peuvent étre ainsi divisés en quatre couches
qui sont de la profondeur a la superficie : la couche basale ou ils ont un maximum



d’activité proliférative, la couche spineuse puis la couche granuleuse et dernierement a
la surface la couche cornée. Au fur et a mesure de leur montée dans I’épiderme, les
kératinocytes perdent cette fonction de prolifération pour entrer dans une phase de
différenciation qui, au final, aboutit a la couche cornée, qui assure cette fonction
primordiale de barriére cutanée. Celle-ci est schématiquement constituée de piles de
cellules anucléées aplaties, les cornéocytes soudés par des jonctions serrées avec un
ciment extracellulaire constitué principalement de lipides (céramides, acide gras libres,
tryglicérides, cholestérol) [5].

Les kératinocytes basaux comprennent trois populations :

* Les cellules souches de I’épiderme que I’on trouve plus particulierement au
niveau des crétes epidermiques interpapillaires.

» Les cellules amplificatrices qui se divisent avant d’entrer dans les
compartiments de différenciation cités juste avant.

* Les cellules post-mitotiques qui restent en position basale [5].

Au cours de sa migration au sein de I’épiderme, le kératinocyte voit apparaitre en
plus des filaments de kératine, au sein de cytoplasme, des granulations basophiles qui
sont bien identifiées au niveau de la couche granuleuse, couche ou apparaissent les
marqueurs de la différenciation terminale de I’épiderme. Par la suite, les cellules
kératinocytaires perdent leur noyau et se transforment en cornéocytes qui constituent
les couches cornées, ensemble de cellules sans noyau, mais fonctionnelles, réunies par
un cément. L’ensemble assure la fonction de barriére de I’épiderme [5].

Les hémidesmosomes accrochent les kératinocytes basaux a la matrice
extracellulaire et les desmosomes, les kératinocytes entre eux. Au niveau de la couche
cornée ces desmosomes se transforment en cornéodesmosomes. La fonction barriére
de la couche cornée est renforcée a sa surface par I’existence d’un film invisible fait
d’un mélange de sueur et de sébum, c’est le film hydrolipidique qui rend la peau
pratiguement imperméable a I’eau, mais laisse passer des petites molécules permettant
ainsi d’appliquer certains médicaments et certains cosmetiques[5].



Au total donc, la différenciation épidermique peut étre considérée comme un
processus de maturation continue et orientée des kératinocytes avec des changements
morphologiques, et biochimiques, le tout aboutissant a la formation de la couche

protectrice superficielle constamment renouvelée [5].

Aujourd’hui, I’identification des antigenes constituant I’épiderme par
immunohistochimie permet d’avoir une approche plus précise de leur localisation et de

leur disparition [5].

Ainsi, les Kkeratines qui constituent les filaments intermédiaires des cellules
épithéliales ont une expression différente entre les cellules de la couche basale et les
cellules de la couche cornée (kératines k1 a k20). En ce qui concerne les cellules
souches keératinocytaires, elles sont situées au niveau du bulge (zone entre la glande
seébacée et le point d’attache du muscle érecteur) du follicule pilosébacé. Les
principaux marqueurs reconnus pour leur identification aujourd’hui sont K15, CD200,
CD34, CD271, mais leur identification demeure difficile car un marqueur spécifique
est toujours recherché. Elles ont aussi comme caractéristique d’exprimée plus

fortement les intégrines Béta 1 et le facteur de transcription P53 [5].

Les données immunohistochimiques permettent également de mieux connaitre
les molécules constituant les desmosomes qui peuvent étre divisées en molécules
transmembranaires et en molécules constituant les plaques situées sur le versant
interne de la membrane cellulaire. Les principales molécules transmembranaires sont
les desmogleines 1, 2, 3 ainsi que les desmocollines 1, 2 et 3. Les principales
molécules des plaques sont les desmoplakines 1 et 2 I’envoplakine, la périplakine, la

plakoglobine, et les plakophillines 1 et 2 [5].

A noter qu’il existe un troisi¢éme type de molécule qui n’est ni une molécule de
plague ni une molécule transmembranaire et qui s’appelle la cornéodesmosine. Elle se

situe dans la partie superficielle de I’épiderme.



La molécule qui constitue les grains de kératohyaline de la couche granuleuse est
la profilagrine qui au niveau de la couche cornée se transforme en filagrine. Les
molécules de I’enveloppe des cornéocytes sont nombreuses. Les plus connues sont la

loricrine et linvolucrine.

L’étude immuno-histochimique de ces molécules permet d’étudier les

consequences des traitements physiques au niveau de la barriere cutanée [5].

Figure 3: Structure histologique de I’épiderme [6,7].
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1-2- Cellules épidermiques non kératinisantes:
A coté des kératinocytes, 20 % des autres cellules sont représentées par :
1-2-1- Mélanocytes:

Les melanocytes qui sont la deuxiéme grande population cellulaire de I’épiderme
et dont la fonction est d’assurer la synthese des mélanines. Ces derniéres ont pour role
de donner a la peau sa couleur, les phéomélanines étant des pigments jaune-rouge et
les eumélanines des pigments brun-noir, ces derniers ont également un role

photoprotecteur.

La repartition entre phéomélanines et eumélanines est a I’origine du phototype
cutane [5,8].

1-2-2- Cellules de Langerhans :

Les cellules de Langerhans représentent la troisieme population cellulaire de
I’épiderme (3 a 8 % des cellules épidermiques), elles appartiennent au groupe des
cellules dendritiques présentatrices des antigenes au lymphocyte T. Produites au
niveau des organes hématopoiétiques, elles migrent vers I’épiderme ou elles sont
considéerées comme des cellules dendritiques indifférenciées avec un marqueur

specifique qui est I’antigene CD1a [5].

Le role des cellules de Langerhans est de capturer les antigenes, d’en assurer
I’endocytose et de les réexprimer a leur surface avec les molécules de classe Il du
CMH pour activer les lymphocytes T [5].

1-2-3- Cellules de Merkel:

Les cellules de Merkel constituent la quatrieme population cellulaire de
I’épiderme. Ce sont des cellules neuroépitheliales, qui dérivent des cellules souches de
I’épiderme fcetal et qui ont une fonction de mécanorécepteur. Ces cellules sont
particulierement abondantes au niveau des levres, des paumes, de la pulpe des doigts
et du dos des pieds. Elles sont a I’origine de la tumeur de Merkel [5].

11



2- Jonction dermo-épidermique :

La complexité de sa structure et son importance fonctionnelle font de la JDE une

zone a part entiere [9].

En microscopie optique, apres fixation et coloration standard, la JDE n’est pas
individualisée. Aprés colorations spéciales (PAS ou Giemsa lent, notamment), elle
apparait comme une ligne ondulée ou alternent les saillies de I’épiderme dans le
derme, dite «crétes épidermiques », et celles du derme dans I’épiderme, dites

« papilles dermiques », dont I’ensemble forme le derme papillaire [9].

En microscopie électronique, la jonction dermo-épidermique comprend la
membrane des keratinocytes et des mélanocytes, lalamina lucida, claire aux
électrons, et la lamina densa, dense aux électrons. En plus de cette ultrastructure de
base, similaire a celle des autres lames basales de I’organisme, la JDE présente, au
niveau des keratinocytes, des complexes d’ancrage de I’épiderme sur le derme,
constitues par un hémidesmosome avec une plaque sur laquelle s’inserent les
tonofilaments, des filaments d’ancrage et des fibrilles d’ancrage insérées sur des

plaques d’ancrage dermiques [9].

Les études immunohistochimiques ont montré qu’il existait, au niveau de la JDE,
des constituants spécifiques, différents des constituants universels des membranes
basales, particulierement importants dans le maintien de I’adhérence dermo-
épidermique : I’antigene BP 230 (bullous pemphigoid antigen 230 kDa) et la plectine,
au niveau de la plaque d’ancrage des hémidesmosomes, I’intégrine a6p4 et 1'antigene
BP 180 (ou collagéene XVII), molécules transmembranaires des hemidesmosome, les
laminines 5 et 6 au niveau des filaments d'ancrage et le collagéne VII au niveau des

fibrilles d'ancrage [9].
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3-Derme et hypoderme:

IIs sont d’origine mésoblastique. lls contiennent également des vaisseaux, les
récepteurs et nerfs de la sensibilité, les terminaisons nerveuses destinées aux vaisseaux
et aux annexes et, parfois, du tissu musculaire lisse (poils, aréoles mammaires, pénis,

périnée, scrotum) ou strie squelettique (expansions des muscles peauciers du visage)
[9].
3-1-Organisation architecturale:

Le derme comporte deux zones: I’une superficielle, entre les crétes
épidermiques, ou derme papillaire, formée de tissu conjonctif lache, I’autre profonde,
ou derme reéticulaire, formée d’un tissu conjonctif dense. Il se poursuit en profondeur,
sans limite franche, par I’hypoderme, constitué de lobules graisseux sépares par des
septums interlobulaires servant de passage aux vaisseaux et aux nerfs destinés au
derme. L’hypoderme s’étend jusqu’aux plans aponévrotiques ou periostés, sauf au
niveau des paupiéres, des oreilles et des organes génitaux masculins, ou il n’y a pas

d’hypoderme [9].

Ces subdivisions du derme et de I’hypoderme sont sous-tendues par la
vascularisation tres systématisée de la peau [9].

3-2-Eléments constitutifs du tissu conjonctif:

Le tissu conjonctif du derme et de I’hypoderme contient, des cellules entourées
d’une abondante matrice extracellulaire, elle-méme constituée d’une substance

fondamentale et de fibres élastiques, de collagéne et de réticuline [9].

Les fibres élastiques sont visualisées, en microscopie optique et aprés coloration
standard par I’orcéine, au niveau du derme réticulaire, des septa interlobulaires de
I’hypoderme et autour des annexes, sous forme de faisceaux ondulés, parfois
anastomosés, entre les fibres de collagene. Les fibres elastiques du derme papillaire,
dites fibres oxytalanes, ne sont visibles qu’apres coloration spéciale [9].

14



En microscopie électronique, Les fibres élastiqgues du derme réticulaire se
présentent comme de vastes plages amorphes, claires aux electrons, constituees
d’élastine, entourées d’un fin manchon de microfibrilles avec un diametre de 12 nm,
qui contiennent entre autres des fibrillines. Les fibres oxytalanes du derme papillaire
sont exclusivement constituées de microfibrilles. Entre ces deux, les fibres d’élaunine
constituent un plexus parallele a la jonction dermo-épidermique. Ce sont des fibres
élastiques immatures, moins larges, plus courtes et moins riches en plages d’élastine

que les fibres du derme réticulaire [9].

Les fibres communément appelées fibres de collagéne sont bien observées en
microscopie optique aprés coloration standard par un trichrome .Elles apparaissent en
trousseaux, d’une longueur indéfinie et d’un diamétre de 0,5 a 40 microns, les plus fins
étant localisés au niveau du derme papillaire, et les plus épais au niveau du derme
réticulaire. La microscopie électronique montre que ces fibres, d’un diamétre moyen
de 50 nm, présentent toujours une striation transversale périodique de 67 nm. Les
« fibres de collagéne » du derme et de I’hypoderme, ainsi définies histologiquement,
sont constituées de collagenes | (60 % a 80 %), 111 (15 % a 25 %) et V (2% a 5 %)
qui, dans la grande famille des collagenes, appartiennent au sous-groupe des
collagenes fibrillaires a striation periodique [9].

Les fibres de reticuline sont visualisées en microscopie photonique, apres
imprégnation argentique, au niveau de la jonction dermo-epidermique et des lames
basales des vaisseaux, des nerfs et des adipocytes, correspondent a des fibres isolees
de collagéne I11 (a striation périodique) [9].

Les cellules, plus nombreuses au niveau du derme papillaire que réticulaire,
englobent des cellules mobiles et des cellules fixes. Les premiéres d’origine
hématopoiétique, sont les mastocytes et les macrophages et, en faible proportion dans
les conditions physiologiques, des plasmocytes, des lymphocytes et des granulocytes
[9].Les secondes, sont les fibroblastes (CD34") et les adipocytes a vésicule uniloculaire
des lobules graisseux.
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La substance  fondamentale  est  essentiellement  constituée  de
mucopolysaccharides acides, en particulier d’acide hyaluronique, métachromatique au
bleu de toluidine a pH acide [9].
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Figure 7: Coupe schématique du derme [12].
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4-Annexes:

4-1- Glandes sudoripares:
Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples enroulées, excrétant la sueur.
Elles sont constituées de deux parties :

-Partie sécretrice (épithélium cubique simple) tapissee de cellules myo-

épithéliales, siége dans le derme profond.

-canal excréteur (épithélium cubique bi-stratifie) chemine vers la surface de

I’épiderme par un trajet spirale.
Ces glandes regoivent une innervation sympathique, segmentaire [14].
4-2- Glandes sébacées:

Ce sont des glandes exocrines, de formes alvéolaires simples avec un mode de

sécrétion holocrine, elles sont annexées aux poils et secréetent le sebum.
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Elles sont constituées de 2 parties :

-Leur partie sécrétrice est faite d’un ou de multiples alvéoles dilatés en sacs dont
la paroi est constituée d’une couche de cellules cubiques. En dedans, se trouvent des
cellules polyédriques, plus grandes, progressivement chargées de gouttelettes
lipidiques et dont le noyau se pycnose et finit par disparaitre. La cellule est

entierement éliminée avec son contenu.

-un canal excréteur unique, court et qui débouche au niveau de la gaine
épithéliale du poil [14].

4-3-Follicule pileux:

Les poils trouvent leur origine au niveau d’une invagination tubulaire de
I’épiderme qui s’enfonce dans le derme. Cette invagination épidermique, formant la
gaine épitheliale du poil, se renfle a son extrémité profonde et forme un amas de
cellules matricielles tapissant une papille de tissu conjonctif hautement vascularisé
dépendant du derme. Ces cellules matricielles subissent des transformations et donnent
naissance a des cellules épithéliales qui se kératinisent et dont la progression se fait
vers la surface cutanée ; ainsi, la tige du poil se constitue dans I’axe de la gaine
épithéliale ; la quantité et la qualité du pigment contenu dans ses cellules rendent
compte de la couleur du poil. La gaine épithéliale est entourée par la gaine conjonctive
«ou sac fibreux du poil » formée par le derme et renfermant des vaisseaux et des
terminaisons nerveuses sensitives. Selon leur localisation, certains poils portent des

noms différents : cheveux, barbe, moustache, sourcils, cils [14].

La coloration des poils et des cheveux résulte de I’incorporation de mélanosomes
aux cellules épithéliales destinées a fabriquer la kératine des phaneres. Elle s’explique
a la fois par la quantitt de meélanosomes présents et par la qualité du pigment
(eumeélanine noire ou phémélanine jaune orangée). En fait, il n’existe que trois
couleurs des cheveux : noire, marron et jaune. Les poils et cheveux sont des

formations complexes qui contiennent:
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- Une zone visible a la surface du tégument: la tige qui s’enfonce dans le derme
au niveau de la racine logée a I’intérieur du follicule pileux (épiderme invagine). La
base du follicule est renflée et constitue le bulbe pileux.

Les cellules mélanocytaires responsables de la coloration des poils se trouvent
dans la partie profonde du follicule pileux. On a découvert qu’il existe un
polymorphisme du récepteur de I’ a-MSH. Chez les individus roux, le récepteur est tel
que sous I’action de I’ a-MSH il ne permet pas la synthese d’eumélanine mais de
phemélanine. Or, cette derniére ne résiste pas aux rayons ultra-violets (et de ce fait
n’est pas un bon photoprotecteur). Sous leur action, elle se détruit et donne naissance a
des radicaux libres qui vont produire des lésions cellulaires (expliquant la fréquence de
survenue de cancers cutanés chez de tels individus surtout s’ils sont exposés de fagon
chronique au soleil) [14].

Au cours du vieillissement physiologique, les poils et les cheveux ont tendance a
blanchir. 1l n’y a pas d’explication univoque pour rendre compte de ce phénomene.
Plusieurs hypotheses ont été proposees : une diminution du nombre des récepteurs de
I’alpha-MSH pourrait rendre les poils moins sensibles a la stimulation de la
mélanogénése, une destruction des melanocytes par un virus ou une susceptibilité
génetique (par exemple : le produit du géene bcl-2 est indispensable pour la survie des
mélanocytes) [14].

4-4- Muscle arrecteur du poil :

Le muscle arrecteur du poil est un petit muscle lisse a innervation sympathique
segmentaire dont la contraction (sous I’effet du froid, de la peur, etc.) déclenche le
redressement du poil (chair de poule) [14].

4-5- Ongles :
L’ongle est constitué de 2 parties :
v" Une partie visible : le corps de I’ongle,

v" Une partie cachée sous un repli cutané : la racine.

19



La lunule est la partie blanchatre du corps de I’ongle (ou limbe) située au
voisinage de la racine. La peau qui recouvre la racine de I’ongle est appelée bourrelet
unguéal et son extrémité libre tres kératinisée, éponychium ou cuticule. La région
située sous le bord libre de I’ongle est I’hyponychium. Constitué essentiellement de
kératine, I’ongle comporte aussi des mélanocytes sur toute la hauteur de I’épithélium.
Les cellules de Langerhans sont également présentes. L’ongle contient du soufre, du
calcium, de I’eau. Le temps de pousse d’un ongle est variable, en moyenne 3 a 4
millimétres par mois au niveau des ongles de la main [5].

Tige pilaive

Surface cutande

Epiderme

Glande sébacée Muscle pilo-moteur

Glande sudoripare
eccrine

Bulbe

Follicule pileux

Glande sudoripare
apocrine

Figure 9: Coupe histologique et schéma montrant les annexes cutanées [15,16].
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5-Vascularisation:

L’épiderme, comme tout épithélium, n’est pas vascularisé ; il est nourri par
inhibition des réseaux capillaires des papilles dermiques. Le derme et I’hypoderme
sont en revanche richement vascularisés par un réseau trés systématiseé d’artérioles de

moyen, puis de petit calibre, de capillaires et de veinules [1].
5-1- Réseau artériel:

A la partie profonde de I’hypoderme, les artéres abordent le tégument et forment
un premier réseau anastomotique parallele a la surface cutanée. Ce premier reseau
donne des branches perpendiculaires qui traversent I’hypoderme, en donnant des
collatérales destinées a irriguer les lobules graisseux et les annexes : glandes
sudoripares et follicules pileux. Ces branches se chevauchent a la partie profonde du
derme réticulaire pour donner un deuxiéme réseau anastomotique dont les mailles sont
paralleles au premier réseau anastomotique et a la surface cutanée. De ceci, partent
perpendiculairement des artérioles abandonnant des branches pour les annexes
cutanees et le derme réticulaire et finissant par s’anastomoser en un troisieme réseau a
la jonction derme papillaire-derme réticulaire. De ce dernier réseau, partent des

capillaires qui gagnent les papilles dermiques [1].
5-2- Réseaux veineux et lymphatiques:

Le réseau veineux est calqué sur le modéle artériel. Les lymphatiques naissent
par une anse borgne du sommet des papilles dermiques et suivent le trajet du réseau

veineux [1].
5-3-Anastomoses artério-veineuses:

Des anastomoses artérioveineuses avec ou sans glomus se forment au niveau du
lit des ongles et des régions palmoplantaires (mains, doigts, pieds et orteils). Elles

jouent un réle fondamental dans la thermorégulation [1].
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Figure 10: Vascularisation de la peau [16].

6- Innervation:

En plus des éléments constitutifs habituels des tissus conjonctifs, le derme et

I’hypoderme contiennent de trés nombreux nerfs :

v/ d’une part, les terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome,

amyeéliniques, destinées aux vaisseaux et aux annexes épidermiques.

v/ d’autre part, les terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité,

myélinisées ou amyéliniques :
O terminaisons nerveuses libres,
0 terminaisons nerveuses des complexes de Merkel,

0 terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-Pacini, de

Krause et de Ruffini [1].
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Ces fibres se regroupent pour former des nerfs de calibre de plus en plus gros du

derme papillaire vers I’hypoderme [1].

6-1-Terminaisons nerveuses libres:

Les terminaisons libres sont abondantes dans certaines régions de la peau. Leur

structure est simple. Les fibres nerveuses, nées du plexus sous-épidermique, perdent

leurs cellules de Schwann et pénetrent dans I’épiderme, la “membrane basale”

entourant la cellule de Schwann fusionnant avec la “membrane basale” de I’épiderme.

Le cytoplasme de ces neurites terminaux contient des neurofilaments, d’abondantes

mitochondries et souvent des veésicules ou des granules de différentes sortes. Apres

avoir traversé la couche basale et la couche spineuse, les terminaisons libres s’épuisent

dans la couche granuleuse [1].

Les terminaisons libres comprennent 3 types de récepteurs :

— Les mécanorécepteurs C sont situés dans la peau avec les poils et caractérisés
par une adaptation lente; a champ de réception difficile a définir précisement
; leur fibre nerveuse afférente est amyélinique et ce sont des recepteurs a la

pression peu sensibles a I’étirement.

— Les thermorécepteurs (chaud et froid) sont répartis sur toute la peau avec par
exemple sur la main une densité de 1 a 5/cm2 pour le chaud et 0,4/cm2 pour
le froid. Leur fibre nerveuse afférente est de type 11l pour le chaud et IV pour

le froid,

— Les nocirécepteurs ou récepteurs a la douleur sont sensibles au pincement, a la
piqlre, aux températures supérieures a 43° ou inferieures a 20°, aux
algogenes (bradykinine). Les fibres nerveuses afférentes sont de type Ill

(surtout pour la piqare) ou de type IV (pour la température et la bradykinine)

[1].
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6-2-Formations corpusculaires non encapsulés:
Elles incluent les complexes de Merkel et les disques de Pinkus :

v" Les complexes de Merkel comprennent les cellules de Merkel de la couche
basale de I’épiderme et de la gaine épithéliale externe du poil et les fibres
nerveuses qui sont a leur contact; ce sont des récepteurs sensibles a la

pression.

v Les disques de Pinkus sont de petites élevures épidermiques de 0,3 a 0,5 mm
de diametre, visibles a la loupe, caractérisées morphologiquement par un
épiderme trés épaissi, une jonction dermo-épidermique tres contournée, la
présence de tres nombreux corpuscules de Merkel dans la couche basale de
I’épiderme et d’abondants vaisseaux sanguins dans le derme sous-jacent [1].

6-3- Formations corpusculaires encapsulés:
e Corpuscules de Meissner :

Ils siegent au niveau des papilles dermiques, en peau epaisse sans poil. Il s’agit
de corpuscules ovalaires, encapsulés, formés de cellules aplaties, empilées les unes sur
les autres. Entre ces cellules, chemine une ramification nerveuse myélinique qui
adopte un trajet hélicoidal. Ce sont des mécanorécepteurs impliqués dans le toucher, a
adaptation moyennement rapide, a champ de réceptions petit et a bords nets, a fibres
nerveuses afférentes de type Il [1].

e Corpuscules de Vatrer-Pacini et corpuscules de Krause :

IIs sont situés dans le derme de la peau épaisse glabre et en peau fine. lls sont
entourés d’une capsule et constitués de cellules trés aplaties et moulées les unes sur les
autres de fagon concentrique, en bulbe d’oignon autour d’une masse centrale qui
contient le neurite terminal. Ce sont des mécanorécepteurs impliqués dans la
perception des vibrations, a adaptation trés rapide, a champ de réception grand et a
bords flous, a fibres nerveuses afférentes de type Il. Les corpuscules de Krause
peuvent étre considéres comme des petits récepteurs de Pacini [1].
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e Corpuscules de Ruffini :

IIs sont situes dans le derme de la peau épaisse glabre et de la peau fine avec
poils. Ce sont des corpuscules encapsulés englobant de trés nombreuses fibres de
collagene, impliquées dans la perception de la pression et de I’étirement, a champ de

réception grand, a bords flous et fibre nerveuse afférente de type Il [1].
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Figure 11: coupe schématique montrant I’Innervation de la peau [17].

7- Fonctions de la peau :

Elles sont multiples, souvent méconnues. Toute altération de la peau retentit sur
une ou plusieurs fonctions. Leur connaissance est donc indispensable avant tout geste
esthétique [5].

e Maintien de la température corporelle :

La sécrétion de sueur aide a réguler la température corporelle, elle augmente avec
la température et provoque un rafraichissement grace a son évaporation en surface.

Elle diminue lorsque la température s’affaiblit [5].
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e Barriére de protection du milieu extérieur :

La peau est une barriere physique qui protege les tissus et les organes des
agressions extérieures. C’est une barriere efficace face aux micro-organismes. Elle
évite également les pertes de fluide corporel et représente une membrane semi-

permeable face au liquide extérieur [5].

La peau permet la protection de I’organisme des traumatismes mécaniques, des
toxines chimiques, des UV, et des agents infectieux tels que les bactéries et les
champignons. La peau est continuellement exposée aux bactéries, mais la structure des
cellules de la couche cornée prévient la pénétration des bactéries. Par contre, certains
champignons peuvent infiltrer et abimer I’intégrité de la kératine, ce qui explique que

les infections fongiques sont plus fréquentes que les infections bactériennes [5].

Enfin, c’est une protection contre les rayons du soleil, notamment gréace a sa

pigmentation [5].
e Organe sensoriel :

Des terminaisons nerveuses contenues dans la peau et notamment le bout des
doigts permettent a I’organisme d’explorer son environnement par le toucher. La peau
permet ainsi a notre organisme d’avoir une sensibilité a la pression, a la chaleur et a la
douleur [5].

e Organe immunitaire :

Les cellules de Langerhans de la peau sont des cellules présentatrices d’antigenes
qui, de ce fait, sont susceptibles d’activer les lymphocytes T. Apres avoir capturé des
antigenes, les cellules de Langerhans se déplacent a travers I’épiderme et le derme vers
le systeme lymphatique de voisinage, ou elles prennent le nom de cellules interdigitées
et présentent I’antigene au lymphocyte T CD4+ qui se retrouve ainsi activé. Elles
sécretent par ailleurs plusieurs types de cytokines qui interviennent dans la modulation

de I’environnement. Les kératinocytes sont aussi des cellules capables d’exprimer les
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antigenes HLA de classe Il, et ainsi de présenter des antigenes extérieurs aux
lymphocytes T et d’induire leur activation. De plus, les kératinocytes produisent de
nombreuses cytokines et notamment des cytokines pro-inflammatoires qui

interviennent dans la réaction inflammatoire cutanée [5].
e Organes de vascularisation :

Les vaisseaux sanguins du derme représentent 10 % du sang total chez I’adulte.
Lors d’un exercice physique, ces vaisseaux Se contractent et favorisent un apport
sanguin au muscle. Au maximum, cette vasoconstriction peut aboutir & un tableau
équivalent au phénoméne de Raynaud. Elles jouent un rdle fondamental dans la
thermoregulation. Curieusement, alors que les UV stimulent I’angiogeneése, le

vieillissement, y compris photo-induit, s’accompagne d’une diminution des vaisseaux
[5].
e Organes de synthése :

Organes de synthése de substances essentielles a notre organisme Les

kératinocytes soumis aux UV participent a la synthése de la vitamine D [5].
e Organes modulant « la thymique » :

Les Kkeratinocytes produisent des endorphines sous I’action des UV qui
interviennent dans la régulation de la thymique de I’individu (syndromes dépressifs

plus frequents I’hiver).
e Organe de la relation sociale et de la communication :

La peau grace a sa couleur, sa texture et son odorat transmet des messages
sociaux et sexuels. Par exemple, érytheme brutal qui reflete un embarras. Toute
modification de ces messages sociaux a des répercussions sur I’individu et la

reconnaissance de lui-méme [5].
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I1- Papillomavirus HUMAIN:
1- Historique:

Les verrues localisées au niveau de la sphére génitale ont freqguemment éte
décrites par les médecins romains et grecs des 500 ans avant JC et ont été dénommées
ficus et thymion en raison de leur apparence. A.C. Celsius, dans son ouvrage De Arte
Medica datant de 25 ans avant JC, décrit différents types de verrues génitales :
acrochordon, thymion et myrcemie, et observe la transmission sexuelle de ces verrues
[18]. Du Xle au XI1Xe siecle, nombreuses sont les descriptions mentionnant I’existence
de condylomes et de leur caractére transmissible. Ce n’est qu’a partir du XIXe siécle
que I’origine virale des verrues a été suspectée. G. Ciuffo (1907), démontra la nature
virale des lésions verrugueuses humaines, apres s’étre inoculé un broyat acellulaire de

verrues vulgaires filtré sur la porcelaine [18].

En 1933, R. Shope decrit la papillomatose du lapin sauvage. En 1934 Peyton
Rous et J. W. Beard , démontrent que les papillomes cutanés chez le lapin peuvent
évoluer vers un carcinome apres une longue période de latence [20]. Strauss et al.
(1950) confirment les travaux de Ciuffo et Shope ; ils observent en microscopie
électronique des particules semblables a des virus dans des papillomes cutanés [21].
Des infections a papillomavirus ont été retrouvées chez des oiseaux, des tortues ainsi

que chez de nombreuses especes de mammiferes.

Les papillomavirus ont été mis en évidence par des approches moléculaires au
milieu des années 1970 par le Professeur allemand Zur Hausen [22]. Cette découverte,
et I’ensemble de ses travaux menes ensuite sur les cancers associés aux HPV, lui a valu
le prix Nobel de Physiologie-Medecine en 2008.

Dans les années 1980, I’attention s’est portée progressivement vers ce nouveau
candidat, I’HPV, avec de solides preuves issues de la biologie moléculaire impliquant
certains types du virus comme agents responsables de la transformation cellulaire [23].
Les nombreux travaux qui ont suivi ont montré la diversité des HPV [24].
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En 1995, I’IARC (International Agency for Research on Cancer) classe les HPV
16 et 18 comme agents carcinogenes chez les humains [25]. Facteur étiologique des
cancers du col de I’utérus, les HPV a haut risque oncogene se sont également avéres
associes avec d’autres cancers, du tractus ano-génital, du vagin, de vulve, du pénis, du
canal anal, leur réle est suggeré dans des cancers situés au niveau d’autres sites
anatomiques, comme la téte et le cou, les voies aérodigestives supérieures, et la peau
[26].

2- Phylogénie:

Les papillomavirus étaient, avec les po/yomavirus, regroupés dans la famille des
Papovaviridae en raison de caractéristiques qui leur étaient communes. Hormis une
capside non enveloppée et un genome circulaire d’ADN double brin, les
caractéristiques de ces 2 types de virus sont fondamentalement différentes et leur étude
approfondie a mené a la scission des Papovaviridae. Il a donc été convenu par le
Comité international de taxonomie des virus qu’il en résulterait deux familles

distinctes, les Papillomaviridae et les Po/yomaviridae[27].

Les papillomavirus appartiennent a la grande famille des Papillomaviridae et le
terme de papillomavirus est formé du mot latin papilla signifiant bouton et du suffixe

oma désignant un caractere tumoral [28].

Les papillomavirus sont des virus trés anciens qui ont évolué parallelement avec
leurs hotes, ce qui explique leur spécificité d’espéce. lls sont d’ailleurs identifiés par
leur héte naturel : HPV (humain), BPV (bovin) ou encore DPV (Deer, cervides) [27].
A ces jours, plus de 150 types de papillomavirus humains et plus de 60 papillomavirus

animaux ont été entierement séquenceés [28].
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3-Structure virale:

Les papillomavirus sont des virus nus de petite taille (52 a 55 nm de diameétre)
tres résistants dans le milieu extérieur et non détruits par le froid, la dessiccation, les
détergents, ayant une capside a symetrie icosaedrique constituée de 72 capsomeres
[29].

3-1-Capside :

La capside des HPV a symeétrie icosaédrique est constituée de 360 molécules L1
(protéine majeure) en association avec 12 copies de la protéine L2 (protéine mineure)
par virion. Elle comporte 72 capsomeéres, chacun étant formé de 5 proteines L1 et
d’une molécule L2 [30].

La protéine L1 est capable a elle seule de s’auto-assembler pour constituer une
capside synthetique identique a la capside naturelle du virus nommeée pseudo-particule
virale. L assemblage des capsomeres se fait grace a des liaisons ioniques mais aussi
par des ponts bisulfures intermoléculaires entre les extrémités C-terminales des
protéines L1 entre deux capsomeres opposes. La protéine de capside L2 joue un role
secondaire dans I’assemblage du virion. Elle a, plutot, un role facilitant I’infection de
la cellule hote [30].

T=7

Figure 12: Structure de la capside des papillomavirus [31].
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3-2- Organisation genomique :

Le génome des HPV est une molécule d’ADN bicaténaire, circulaire d’environ

8000 paires de bases dont un seul brin est codant. Ce dernier comporte trois régions :

deux régions codantes (E et L) et une région non codante de régulation LCR (Long

Controle Region) [32].

e Région précoces « Early » U E :

Cette région comprend plusieurs cadres ouverts de lecture, E1, E2, E4, E5, E6 et

E7 codant des proteines non structurales dont les roles sont indiqués dans le tableau 1

[33].
Tableau I: Fonction des protéines virales des HPV [33].
Protéine : Fonction :

E1l Réplication virale et contréle de la transcription des génes.

E2 Réplication virale, contrdle de la transcription des genes E6
et E7, elle joue un réle essentiel dans la séparation des
génomes viraux au cours de la division cellulaire.

E4 Interaction avec le cyto-squelette.

E5 Stimulation de la prolifération cellulaire.

EG/E7 Prolifération, immortalisation, transformation des cellules

infectées et se sont des oncogénes viraux.

e Région tardive « Late » ou L :

Cette région code les protéines structurales de capside : la protéine majeure (L1)

et la protéine mineure (L2). Ces protéines forment la capside virale et facilitent

I’empaquetage du génome viral, sa maturation [33] ainsi que I’infection de la cellule

hote.
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e Région non codante ou upstream regulatory region (URR) ou long control
region (LCR) :

C’est une région de 400 a 1000 pb, le LCR ne code pour aucune protéine mais il
contient de nombreux éléments de régulation de I’expression des genes viraux. Au
niveau du LCR se situe l'origine de la réplication virale (ORI) ainsi que des
promoteurs et des activateurs de la transcription des genes viraux, ainsi que des sites

de liaison pour les protéines E1 et E2 [34].

LCR = Région non codante
Elle contient le promoteur : zone de fixation des protéines virales issues de I'expression
des génes précoces E1 et E2 gui interviennent dans 'expression des génes tardifs L1 et 12
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Figure 13: Présentation schématique du génome circulaire d’HPV 16 [35].
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4-Classification virale:

La famille des Papillomaviridae comporte de trés nombreux virus infectant
diverses especes de mammiféres et d’oiseaux. Ce sont les virus humains qui ont été
étudiés de la maniere la plus extensive et une centaine de types d’HPV ont été
actuellement identifiés par sequencage complet de leur génome. Cependant, sur la base
des nombreuses sequences subgénomiques disponibles dans les bases de données, on

estime que le nombre réel de types d’HPV est beaucoup plus élevé [36].

En fonction des homologies de séquence et des analyses phylogénetiques, les
papillomavirus sont subdivisés en genres, familles et types. Au sein des différents

types de papillomavirus, on peut identifier des sous-types et des variants [36].

La diversite géneétique des HPV s’accompagne d’une diversité biologique qui

s’exprime notamment dans le tropisme des virus ou dans leur pouvoir oncogéne [36].

En ce qui concerne le tropisme, on distingue les HPV qui ont un tropisme cutané
et ceux qui ont un tropisme muqueux. Les HPV a tropisme muqueux se localisent
essentiellement au niveau des muqueuses ano-genitales, certains d’entre eux peuvent

étre également retrouvés au niveau de la sphére oro-pharyngée [36].

Le pouvoir oncogene des HPV concerne essentiellement les HPV a tropisme
muqueux et on distingue les HPV dits a haut risque (HR-HPV ) qui sont les HPV que
I'on peut retrouver dans des lésions de haut grade ou des carcinomes invasifs et les
HPV dits a bas risque (LR-HPV ) qui ne présentent pas un risque d’évolution maligne
[36].

3-1-Basée sur la séquence génomique:

C’est la séquence nucleotidique du gene L1, codant pour la protéine majeure de
capside, qui sert de base a la classification des papillomavirus. Pour qu’un nouveau
type d’HPV soit reconnu, il faut que le génome complet du virus ait été séquence et

que sa séquence L1 présente une divergence de plus de 10 % avec la sequence L1 du

34



type connu le plus proche génétiqguement. Une différence de 2 a 10 % définit
I’appartenance a un sous-type et une différence de moins de 2 % definit un variant.
Ainsi les virus initialement dénommeés HPV 46, HPV 55 et HPV 64 sont maintenant
considerés comme les sous-types respectifs de HPV 20, HPV 44 et HPV 34, en raison

d’homologies supérieures a 90 % [37].

Les différents types de papillomavirus sont regroupés en espéces qui sont
désignées par un numéro d’espéce. Une espece regroupe les types presentant une
homologie de séquence L1 supérieure a 70 % [37].

Les différentes especes sont regroupées en genres. L’appartenance a un méme
genre est définie par une homologie de séquence L1 supérieure a 60 %. Les HPV se
répartissent dans les genres a-papillomavirus, B-papillomavirus, y-papillomavirus, p-
papillomavirus et nu-papillomavirus. La classification des HPV est présentée dans le
tableau I1 [37].

3-2-Baseée sur le tropisme:

On distingue habituellement les types HPV a tropisme cutané et ceux a tropisme
muqueux. Cette distinction n’est pas toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant
pas un tropisme strict pour la peau ou les muqueuses (tableau I11). Les HPV a tropisme
muqueux appartiennent au genre alpha-papillomavirus, alors que les HPV a tropisme
cutané appartiennent essentiellement aux genres beta-papillomavirus et gamma-

papillomavirus ainsi qu’aux genres mu-papillomavirus et nu-papillomavirus [38].

Bien qu’une quarantaine de types d’HPV cutanes aient été identifiés par
sequencage complet, le nombre de séquences subgénomiques ayant moins de 90 %
d’homologies avec des types connus indique qu’il y a plus de 130 types putatifs et
donc au total environ 170 types d’HPV cutanés [38].
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3-3-Baseée sur le potentiel oncogéne :

Le tableau IV presente la repartition des principaux types d’HPV en fonction de
leur potentiel oncogeéne. Il est a noter que cette répartition ne prend en considération
que les HPV a tropisme muqueux, cette classification etant basée sur le risque de

cancer du col de I’utérus associé a HPV.

En ce qui concerne les HPV a tropisme cutane, il n’y a pas actuellement de
classification en virus a bas risque ou haut risque, bien que certains types d’HPV
cutanes soient indiscutablement associés au développement de carcinomes cutaneés [39,
40].
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Tableau I1: Classification des HPV selon la séquence génomique [37].

| commeniares

Alpha-
papillomawvirus

Beta-
papillomavirus

Gamma-
papillomawvirus

Miu-
papillomawvirus

MNu-
papillomavirus

Espace

1

10

11
12
13
14

15

ik | @M=+ | &

P

Type
principal
HPV 32

HPW 10

HPW 61

HPV 2
HPV 26

HPV 53

HPW 18

HPV 7

HPW 16

HPV &

HPV 34
RhPV 1
HPV 54
HPVY 90

HPV 71

HPV 5

HPV 9

HPV 49

HPY 92

HPV 96

HPV 4
HPV 48
HPV 50
HPV 60
HPV 88

HPW 1

HPV 63

HPWV 41

Autre
types
HPV 42
HPV 3, 28,
29, 78, 94
HPV 62, 72,
81, 83, 84
86, 87, 89
HPV 27, 57
HPV 51,
69, 82
HPV 30,
56, 66
HPV 39,
45, 59, 68
70, 85
HPV 40,
43, 91
HPV 31,
33, 35, 52
58, 67
HPV 11, 13,
44, 74
HPV 73
HPV 8, 12,
14, 19, 20
21, 25, 36
47, 93
HPV 15, 17,
22, 23, 37
38, BO
HPV 75, 76
HPV 65, 95

Bas risgque, lésions

_orales ou génitales

Bas risque, l&sions
cutanees, parfois

Bas risgque, lésions
mugueuses

Verrues vulgaires

Haut risque, lésions

mugqueuses

Haut risque, lésions
mugqueusaes

Haut risque, lésions
muqueuses

Bas risque lésions cu-

tanées et mugueuses

Haut risque, lésions
mugqueuses

Bas risque, condylo-
mes acumines, papillo-

_matose laryngsée

Haut risque, lésions
mugqueusaes _
Papillomavirus singe

_Rhésus

Bas risque, l&sions

mugqueuses

Bas risque, lésions
muqueuses

Bas risgque, l&sions
mugueuses

Lésions cutanées,
géneralement béni-
gnes. Lésions parfois
malignes: épidermo-
dysplasie verruciforme,
immunodéprimes

Lésions cutanées,
génaralement beni-
gnes. Lésions parfois
malignes: épidermo-
dysplasie verruciforme,
immunodéaprimes
Lésions cutanses
bénignes -
Lésions cutanées
prée-cancereuses et
cancéreuses

Lésions cutanges
pré-cancéreuses et

_cancéreuses

Lésions cutanges

Lésions cutanges

Lésions cutanges

Lésions cutanées
Lésions cutanées
Verrues vulgaires,
plantaires

Verrues vulgaires,
plantaires

Lésions cutanges,
retrouve dans carcino-
mes cutanes



Tableau I11: Distribution des types d’HPV selon leur tropisme [38].

Tropisme : Type:

Cutaneé 1,2,4,5,8,9,12,14,15,17,19, 20, 21, 22, 23,
25,27, 36,37,38,41,47, 48, 49, 50, 57, 60, 63,
65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96

Muqueux 6,11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,

44, 45,51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,
68,69, 70,71,72,73,74,81, 82, 83, 84, 85, 86,
87,89,90

Mixte 3,7,10, 28, 29,40,43, 78,91, 94

Tableau 1V: Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogéne [39, 40].

Classification: Type:

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59
Haut risque 26,53, 66, 68, 73, 82

probable

Bas risque 6,11,13,40,42,43,44,54,61,70,72,81, 89

Les HPV ano-génitaux non représentés dans le tableau sont considérés

a risque indéterminé.
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5-Cycle de réplication :

Le cycle viral des papillomavirus ne peut se produire que dans les cellules des

épithéliums stratifiés de I’épiderme ou des muqueuses [33].

L’ensemble des événements du cycle viral des papillomavirus peut se présenter
comme suit (figurel4):

ED#E D DESCRUAMBTIOMN
(¢liminavion des couches
suparficielles de I'épidermae)

Cycle productif
amplification des génomes viraux

expression des génes tardifs
formation des virlons

ok looyte

Cycle non productif ]

établissement puis maintien du
gé¢nome viral
expression des protéines précoces

Lame Dasale

® HPVY virkon
O MY DMA

Figure 14: Représentation du cycle viral le long d’un épithélium malpighien [35].

e Attachement :

A travers d’une microlésion, les particules virales infectieuses atteignent les
cellules souches des couches basales de I’épithélium stratifié qui sont les seules
capables de proliférer. Récemment, il a été proposé qu’une discrete population de
cellules cuboides présentes au niveau de la zone de transformation du col de I’utérus
soit les cellules cibles des HPV a l’origine du développement de Iésions
précancéreuses et de cancers [41].
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L’adsorption des virus sur la membrane cellulaire se fait grace a des interactions
entre la protéine L1 de la capside virale et son récepteur membranaire le syndecan-1,
un membre de la famille des héparanes sulfates protéoglycanes (HSPG) ainsi qu’entre
la protéine L2 et I’intégrine alpha 6 qui joue le réle de corécepteur. Par ailleurs, les

virions d’HPV 11 ont montré une grande affinité pour la laminine 5 [41].
e Internalisation :

L’entrée du virus se fait par endocytose par des récepteurs a clathrine ou
Calvéoline [42]. Bien que les récepteurs utilisés pour permettre I’entrée peuvent varier
selon les types d’HPV [42], la majorité des génotypes utilisent une endocytose médiée
par la clathrine (cas des HPV 16 et 58) [43]; ou la voie des cavéoles (cas de I’'HPV 31)
[44].

e Deécapsidation et Translocation :

Une fois internalisés, les virus quittent les vesicules d’endocytose, leur
décapsidation ayant lieu par rupture des ponts disulfures intra-capsomeriques grace au
milieu réducteur intracellulaire. Les virions migrent par la suite au niveau du noyau
grace au reseau de microtubule et la complexe protéine L2-ADN viral assure I’entrée

correcte du génome viral au niveau nucléaire [45].
e Maintien du génome :

A partir de ce stade, le cycle viral suit la différentiation des cellules épithéliales
[33]. Au cours de la phase de maintien du génome, seules les protéines précoces sont
exprimées et permettent la réplication de I’ADN viral dans les cellules basales. Le
génome viral est ainsi maintenu présent a un taux faible d’environ 200 copies par
cellule sous forme d’épisomes, grace aux protéines précoces E1 et E2 [46]. Les
cellules filles migrent ensuite vers la couche supra-basale et amorcent le programme

de différenciation. A ce stade, le cycle est dit non productif [47].

40



e Prolifération cellulaire :

Les kératinocytes non infectés par les HPV ne sont plus en cycle apres avoir
quitte la couche basale, alors que les cellules infectées entrent a nouveau en cycle pour
permettre la poursuite de la réplication de I’ADN viral [47]. Ce phénomeéne est di a la
protéine E7 qui lie et inactive les protéines de la famille du rétinoblastome RDb :
pl05Rb, p107 et p130. Il s’en suit une libération des facteurs de transcription E2F
(initialement séquestrés par pRb) qui activent alors I’expression des protéines
stimulant I’entrée de la cellule en phase S du cycle cellulaire dans les couches supra-
basales de I’épithélium. Ce phénomene favorise aussi I’amplification du génome viral
[48].

e Amplification du genome :

Aprés une phase de prolifération, les cellules infectées migrent vers les couches
supérieures de I’épithélium et poursuivent leur différenciation. Les changements
d’environnement de la cellule et les signaux de différenciation provoquent I’activation
du promoteur tardif dependant de la différenciation cellulaire (P760 pour HPV 16 et
P742 pour HPV 31). Ce promoteur contrble I’expression des protéines impliquées dans
la réplication de I’ADN viral : E1, E2, E4 et E5 [49] et permet I’expression des
protéines de capside L1 et L2 [47].

e Assemblage, encapsidation et libération des virions :

Dans les couches superficielles les plus différenciées, les protéines L1 et L2 vont
empaqueter I’ADN viral. Les HPV n’étant pas des virus lytiques, ils profitent de la
desquamation naturelle des cellules épithéliales pour étre libérés dans le milieu
extérieur. A ce moment, le cycle est qualifié de cycle productif [50].

e Intégration et carcinogénese :

L’un des événements majeurs conduisant au développement tumoral est

I’intégration du génome viral au sein du chromosome de la cellule hote. Dans les
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cellules infectées, le génome viral peut étre retrouve soit sous forme épisomale, soit
sous forme intégrée [50]. L intégration du génome viral se fait généralement au niveau
des régions E1 et/ou E2 en aval d’E6 et E7 et conduit a une linéarisation du génome.
Dans ce cas, la perte de I’expression d’E2 induit une perte du contrdle négatif que cette
protéine exerce sur le promoteur précoce. Les onco-proteines E6 et E7 voient alors
leur expression et leur stabilité augmentées. Les sites d’intégration sont distribués au
hasard dans le génome de la cellule hote, avec, malgré tout, une certaine préférence
pour des régions dites fragiles, tel que par exemple a proximité du locus du
proto-oncogene C-MYC [50].

L’intégration du génome viral favorise donc la surexpression des onco-protéines
précoces. Ces dernieres, notamment E6, E7 agissent en coopération et sont
responsables de la dérégulation du cycle cellulaire, de I’immortalisation des cellules
infectées, de I’instabilité génomique et de I’invasion tumorale [50].

Les onco-protéines E6 et E7, sont des protéines multifonctionnelles majeures des
HPV a haut risque, elles induisent de nombreux changements au sein de la cellule hote,
qui possede des protéines suppresseur de la tumeur, la pRb avec une capacité de
réguler la transition de la phase G1/S et la progression des cycles cellulaires en
modulant I’activité de facteur de transcription E2F et en inhibant la P53 qui empéche
la prolifération des cellules susceptibles de devenir cancéreuses. La P53 entraine
I’arrét transitoire du cycle cellulaire en G1 et la mort des cellules par apoptose quand
elle est active [50].

La E7 interagit avec pRb sous forme hypophosphorylée et empéche la liaison a
E2F. Cette derniére est activee de maniere constitutive et le cycle cellulaire n’est plus
soumis a un contrdle. L’E6 quant a elle se lie a la P53 par I’intermédiaire d’un
complexe E6-AP (E6 associated protein) et induit une ubiquitination et dégradation
protéosomale de P53. E6 active aussi I’expression de hTERT (human Telomerase
Reverse Transcriptase), la sous unité catalytique de la télomérase et conduit a
I’immortalisation de cellules, étape clé de développement de tumeur [50].
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6-Réservoir :

Les humains sont le seul réservoir des HPVs.

Le réservoir des HPVs 6 et 11 est représenté par la Muqueuse ano-geénitale et

laryngee [51, 52]. Les condylomes représentent la principale source de virus, les

Iésions jeunes auraient une contagiosité plus importante, cette derniere diminuant au fil

du temps. Le sperme et la muqueuse urétrale constituent également un réservoir de

Virus.

Tableau V: Classification des papillomes viraux humains (HPV) selon leurs

réservoirs [51, 52].

Sous-famille  Types d’HFY Localisation L&sions associees
Sous-famille B 2 Mains, pieds WVerrue en mosaique
2 Face, cou, téte Fapillomes filiformes, multidigitées
7 Cutanée: mairs Werrues du boucher
2,4, 26, 29 Mains, membres Yerrues vulgaires, parfois endophytiques

3,10, 23, 27, 28, 2%, 4%

B, B % 12, 14, 18, 17, 1% a 35,
3, 46, 47, ED

a7

ag

48

57, &0

Face, mains, membres
Cutarée : mains, membres tronc

Cutanée
Lutanée
Cutanée
Lutanée

{d}

Verrues planes communes EY bénigne {3,
103

Epidermodysplaste verruciforme {EY fiitus
oncogenes; &, & 17, 20, 471
Kératoacanthome

Melarome malin

Yerrues multiples, card nomes cutanés
Kyste epidermaoide plantaire ou palmaire

Sous-famille &

€, 11, 30, 42, 43, 44, 53, 54,61,
£2, 64, £7, 6372, 74,
13, 32

16, 18, 31, 33, 34, 35, 35, 40,
43-45, 51, 52, 55, 56, 58, 5%, £8,
7982, 84-27,

Muqueuse anogénitale, larynges
Muqueuse orale

Muqueuses anogénitales

Condylome acuming, Buschke- Loewers-
tein, papillome laryngé, CIN

Hyperplasie €pithéliale focale maladie de
Heck

Condvlomes, CIM, Vald, YulM, PIN card-
rnome ducol, Maladie de Bowen, papuloma-
tose Bowenoide (HPY: 14, 18)

a0, BT Muqueuse orale Cancer laryngé
73,83 .. Muqueuses génitales 7
Sous-famille E 1, 41, &2 Lutanée Myrmédes, verrues multiples, lyste &pi-

dermique plartaire ou palmaire

LIM : méoplasie intracervicale, WalM : néoplasie intravaginale ; Yull : néoplasie intravulvaire, PIN : néoplasie intrapénienne.
Zane grisée ; HPY cutanés ; zone blanche : HPY mugueus.
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7-Transmission:

e Transmission verticale:
v" Transmission sexuelle:

Le condylome acumines se transmet principalement par contact génital,
géneralement par le biais des rapports sexuels, mais aussi par d’autres contacts
intimes, génito-génital, ano-génital ou oro-génital. La période d’incubation des

condylomes acumines est en moyenne de 3 mois (3 semaines a 8 mois) [53].

Le nombre de partenaires sexuels semble étre le prédicteur le plus cohérent de
I’infection, méme si les personnes n’ayant eu qu’un partenaire sexuel sont tout de
méme a risque d’infection. En effet, une étude aux Etats-Unis a révélé que la
prévalence du HPV chez les femmes agées de 18 a 25 ans etait de 14,3% pour celles
qui n’avaient eu qu’un partenaire sexuel, de 22,3% pour celles qui ont eu deux
partenaires sexuels et de 31,5% pour celles qui ont eu au moins trois partenaires
sexuels. D’apres Monsonego et son équipe, avoir plus de deux partenaires sexuels dans
les 12 derniers mois augmente le risque par quatre comparé a un partenaire sexuel
[53].

La transmission sexuelle du HPV semble s’effectuer plus fréquemment des

femmes aux hommes que I’inverse [53].

Si un condylome acuminé est détecté dans l'enfance, la possibilité d'un abus

sexuel doit étre exclue.
v" Transmission orale:

Au niveau de la muqueuse buccale et de I’oropharynx, il y a différentes manieres
d’acquérir un HPV telles que les contacts bucco-genitaux, les baisers ou I’auto-

inoculation [53].
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v" Transmission par contact:

Le HPV est un virus extrémement stable, capable de survivre plusieurs jours sur
des surfaces. Il est résistant a la dessiccation ; aprés trois jours a température ambiante
le virus conserve encore 50% de son infectiosité. Sa transmission peut donc également
s’effectuer par contact indirect avec des surfaces contaminees [53], avec des sextoys

infectés, avec des vétements ou sous-vétements infectés, dans des saunas.

De plus, une étude a demontre la résistance du HPV a de nombreux désinfectants,
tels que le glutaraldéhyde (désinfectant a large spectre antimicrobien couramment
utilisé dans les hopitaux) et I’orthophtal-aldehyde mais également aux désinfectants a
base d’alcool y compris I’éthanol et I’isopropanol. 1l semble que I’efficacité contre le
HPV des solutions hydro-alcooliques pour la désinfection des mains soit alors limitée,
ceci démontrant une possible transmission par les mains. Le HPV reste cependant

sensible a I’hypochlorite [53].
v" Transmission médicale:

Des études ont montré que I’infection par HPV peut se faire de facon
nosocomiale, notamment par des sondes d’echographies transvaginales, tres utilisées
dans les services d’urgences et de gynecologie. En effet, malgré leur protection par
une gaine a usage unique entre chaque patient, il existe un risque de perforation de
cette gaine lors de I’examen. Les sondes sont désinfectées d’un examen a I’autre mais
la résistance du HPV a la plupart des désinfectants couramment utilisés confére une

possibilité de transmission du HPV si la gaine est perforée [53].
e Transmission verticale : mere-enfant:

La transmission du HPV 6 et 11 de la mere a I’enfant lors de I’accouchement est
possible, par contact lors du passage du nouveau-né au niveau des parties génitales
infectées de la mere. La papillomatose respiratoire récurrente est généralement

transmise verticalement [53].
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8-Facteur favorisant I’infection a HPV:
Les peaux humides qui présentent des craquelures ou des égratignures.

Une peau seche, irritée, fendillée, endommageée suite a un eczéma ou présentant

des traumatismes cutanes [54].

Tabac : chez les fumeurs actifs, le risque augmente avec le nombre de cigarettes
consommees par jour mais pas avec la durée de consommation. Chez les anciens

fumeurs le risque persiste méme s’il est plus faible [55].

Le nombre de partenaires sexuels : plus il est important plus le risque est éleve
[55].

La parité : qui est associee a un risque accru apres ajustement avec le nombre de
partenaires sexuels et I’age du premier rapport sexuel. Le risque augmente avec le
nombre de grossesses menées a terme et le jeune age au moment de la premiére
grossesse [55]. La grossesse majore aussi la virulence virale probablement du fait
d’une exteériorisation de la zone de jonction cervicale, entre I’épithélium Malpighien et

cubique, et d’une baisse de I’'immunité.

La contraception orale prolongée (supérieure a 86 mois). Les oestro-

progestatifs faiblement dosés semblent réduire le risque [55].

La coinfection par d’autres infections sexuellement transmissibles (syphilis,
gonococcie, chlamydia, mycoplasme, hépatite B, hépatite C et Virus de

I’Immunodéficience Humaine) [55].

Le statut immunitaire : I'immunodépression augmente le risque. Cela concerne
donc les patients greffés, infectés par le VIH, présentant une maladie auto-immune, les
femmes sous chimiothérapies prolongées, Les états de fatigue prononcée ou de stress

intense et prolongé [54].
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Une composante psychologique telle qu’un choc émotionnel ou un état anxieux
intense [55].

A noter que le préservatif et la circoncision sont des facteurs protecteurs vis-a-vis

de I’infection, méme si cette protection n’est pas absolue [54].
9-Aspects epidémiologiques :

La prévalence des condylomes anogénitaux est maximale entre le début de la
période d'activité genitale et la 4e décennie (15-35 ans), puis décroit. Cette courbe de
prévalence résulte a la fois de la variation du niveau d'exposition a une contamination
sexuelle au cours de la vie (maximale entre 15 et 35 ans) et de I'acquisition progressive

d'une immunité anti- 100 HPV au fil des années.

L'estimation de la prévalence du portage d'HPV est rendue complexe par le fort
taux de portage asymptomatique, proche de 99 %. Ainsi, un sujet asymptomatique

peut étre la source de contamination d'un sujet symptomatique.
9-1-Epidémiologie a I’échelle internationale :
e Aux Etats-Unis :

L’infection anogénitale a HPV touche 1 a 2% de la population avec une
incidence de 205 cas pour 100 000 habitants [56] et on estime que 10 a 15 % de la

population aurait une infection latente [57, 58].

Le nombre de nouveaux cas des condylomes acuminés par an est estimé entre
500 000 et 1 million. Prés de 1 % des personnes sexuellement actives de 18 a 49 ans
sont affectées par des condylomes acuminés. Cela représente environ 240 000
consultations par an et le co(t de la prise en charge aux Etats-Unis est évalué a 3,8

billions de dollars.
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e Au Canada:

L’incidence des condylomes ano-génitales est de 131 a 154 pour 100 000
habitants chez les hommes, et de 120 a 121 pour 100 000 habitants chez les femmes
[59].

e En Europe :

v En France, I’incidence des condylomes génitaux chez les hommes de 20-30
ans est de 528 cas pour 100 000 habitants avec, en 2009, 23 027 nouveaux cas de
condylomes diagnostiqués [60], alors que chez les femmes en période d’activité

sexuelle 10% seraient porteuses asymptomatiques de I’infection génitale a HPV [61].

v Au Royaume-Uni, les condylomes représentent 14,8% des motifs de
consultations des dispensaires antivenériens. Ce phénomeéne est également decrit dans
les dispensaires des pays qui ont bien étudié ce probleme de santé publiqgue comme la
nouvelle Zélande, I’ Australie et ’'USA [62,63,64].

v En Suéde I’incidence des femmes atteintes de condylomes est de 2,4 pour
1000, dans le groupe des adolescentes agées de 15 a 19, ce chiffre est méme de 14
pour 1000 [62,63,64].

v En Finlande, 7,5 % des appelés du service national examinés

systématiquement avaient des condylomes [62,63,64].

e En Australie :

Dans une étude réalisée dans les cliniques de santé sexuelle en Australie, avant
I'introduction de la financé par le gouvernement pour le vaccin contre le HPV chez les
jeunes femmes et les jeunes filles, I'incidence des condylomes ano-génitales a été
estimée a une incidence annuelle de 2,19 cas de verrues génitales pour 1000
Australiens, avec une incidence maximale chez les femmes agées de 20 a 24 ans (8,61
cas pour 1000) et chez les hommes agés de 25 a 29 ans a 7,40 cas pour 1000 [65].
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e En Afrique:

Cette IST est mal documentée dans les pays en voie de développement. Ainsi

nous n’avons retrouvé que peu d’études s’intéressant a I’épidémiologie.

v' Au Gabon les HPVs a tropismes génitaux toucheraient 4% des femmes et

11,1% des femmes enceintes [66].

v En Tunisie les condylomes ano-genitaux occuperaient la troisieme position en
fréquence apres les urétrites, les vulvo-vaginites et la syphilis avec une nette

prédominance masculine (73%) [67].

v" au Sénégal : Une étude menée en 1990 a Pikine fait état d’une prévalence de
1,2% chez les femmes et de 4 % chez les femmes enceintes [68]. Des formes
vegétantes ont été signalées chez 0,3 % a 0,07 % des femmes enceintes lors de deux
enquétes conduites a Dakar en 1996 et 1998 [69,70]. D’autre part, et grace aux
techniques de biologie moléculaire I’identification des HPV de type 16 et 18 était
possible. Ces HPV sont probablement impliqués dans la forte prévalence du cancer du
col utérin au Sénégal [71,72,73].

9-2-Epidémiologie a I’échelle nationale:

» Au Maroc les Condylomes ano-génitaux ont quadruplé de fréguence en
I’espace de trois ans seulement (0,017% en 1984 contre 0,068% en 1987) [74].

> Actuellement :
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Tableau VI: Incidence annuelle des condylomes ano-génitaux selon les régions et le sexe
au Maroc en 2018 [75]:

Régions: Homme Femme
Beni Mellal- Khenifra 220 240
Casablanca-Settat 335 508
Draa-Tafilalet 14 72
Dakhla-Oued Eddahab 2 2
Fes-Meknés 221 275
Guelmim-Oued Noun 33 24
Laayoun-Sakia EI Hamra 7 15
Marrakech-safé 344 437
Oriental 94 163
Rabat-salé-kénitra 338 426
Sous-Massa 82 192
Tanger-Tetouan- 247 430
Alhouceima

Total géneral 1937 2784

Total General : 4721

Tableau VI1I: Incidence annuelle des condylomes ano-génitaux selon les régions et le sexe
au Maroc en 2019 [75] :

Régions: Homme Femme
Beni Mellal- Khenifra 202 208
Casablanca-Settat 463 534
Draa-Tafilalet 6 8
Dakhla-Oued Eddahab 0 5
Fes-Meknés 144 197
Guelmim-Oued Noun 7 14
Laayoun-Sakia EI Hamra 11 22
Marrakech-safé 292 241
Oriental 38 94
Rabat-salé-kénitra 256 292
Sous-Massa 97 237
Tanger-Tetouan- 179 310
Alhouceima

Total géneral 1695 2162

Total général : 3857
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I11- Physiopathologie:

Source d'infection par I'HPV

y Transmission sexuelle ( Micro-traumatismes )

Infection a HPV

Cellule normale

Multiplication virale

Hyperprolifération cellulaire

~—ADN Viral épislomal

Intégration de

Lésions bénignes
Kc Invasif LAt
intra chromosomique
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vénériennes Autres

Figure 15: Physiopathologie de I’infection a HPV [76].

Les HPVs infectent spécifiquement les épitheliums multi-stratifiés comme ceux
de la peau et des muqueuses ano-génitales ou buccales [77]. Le virus pénétre dans les
cellules de la couche basale épithéliale a travers une microlésion puis se multiplie dans
I’épithelium pluristratifié en tirant profit de la differenciation des kératinocytes. Ainsi
la multiplication virale avec formation compléte du virion ne s’observe que dans les
couches les plus superficielles de I’épithélium multi-stratifié lorsque la cellule est bien

différenciée.
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L étude de I’expression virale par analyse du génome virale et de la synthése
protéique montre que dans les couches basales et intermédiaires, seules les ORFs
précoces s’expriment. Ce n’est que dans les couches les plus différenciées qu’on
trouve I’expression des ORF tardives avec synthese des protéines de la capside et

réplication virale.

Au départ, le génome viral se multiplie dans les cellules germinales de la couche
basale de I’épithélium multi-stratifié sous forme épisomale extra-chromosomique a
raison de 50 a 100 copies par cellule. Cette étape est reproductible in vitro et ne
semble pas spécifique du tissu. En revanche, I’établissement du cycle viral productif
implique une modification de la cellule hote, la production virale n’étant possible que
dans les kératinocytes différenciés. C’est cette caractéristique qu’a rendu impossible
I’étude de la réplication virale. Mais récemment, des cultures des kératinocytes
différenciés ont permis d’obtenir des cycles viraux productifs in vitro. L’effet
cytopathogene est caractérisé par la koilocytose: il s’agit d’une cellule, décrite en 1956
par Koss, des couches intermédiaires ou les plus externes avec un noyau cedemateux,
une chromatine irréguliére (témoin de I’activité virale) et surtout I’existence d’une
vacuole intracytoplasmique péri-nucléaire refoulant le cytoplasme en périphérie ; cette
vacuole semble optiquement vide. A I’échelon tissulaire, on note une prolifération
épithéliale, une modification architecturale avec apparition de micro-papilles [78] et au
fur et @ mesure que le nombre de cellules hotes infectées par le virus augmente, les
couches basales, épineuses et granuleuses de I'épithélium s'épaississent, ce qui entraine
I'acanthose et I'apparition macroscopique du condylome. Il faut généralement trois a
quatre mois pour gque le condylome acuminé se forme [79], c’est le cas des HPVs a bas
risque oncogene (HPV 6 et 11). Dans le cas des HPVs a haut risque oncogéne I’ADN
de ’HPV s’integre au hasard dans le genome de la cellule hote, ce qui aura pour effet
de declencher le processus de carcinogenése. Les cellules anormales vont envahir toute

la hauteur de I’épithélium, puis acquérir des propriétés métastatiques et franchir la
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lame basale. L’intégration virale est une caractéristique des HPV oncogenes; parfois,
I’ADN viral de I’'HPV ne se multiplie pas et ne s’integre pas : il s’agit d’infections
latentes asymptomatiques (portage sain). Aucune anomalie cytologique n’est détectee.
Ces infections asymptomatiques peuvent, en présence de certains facteurs endogeénes
ou exogeénes (immunodépression, lésion tissulaire), évoluer vers une infection

productive. Ces formes latentes constituent des réservoirs viraux [77,80].
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Figure 17: Représentation des principales étapes du cycle des papillomavirus dans
I’épithélium squameux [78].
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I\VV-Diagnostic positif:
1-Diagnostic clinique:

Les condylomes acuminés ou verrues génitaux correspondent aux classiques
crétes de coq, végétations vénériennes, trés contagieuses, elles sont liees souvent aux
HPV 6 et 11 a faible risque cancerigene. Leur fréquence est trés élevée chez I’adulte,
de I’ordre de 1% (18-28 ans) [81].

La période d’incubation est tres variable (de quelques semaines a plusieurs mois

voir des années) [82].

Le diagnostic des CAs etant avant tout clinique, leur prise en charge doit étre
précedée d’un interrogatoire précis. Pour rechercher des facteurs favorisants et des
Iésions associées, ce diagnostic clinique uro-ano-genital voir bucco-pharyngé doit étre
complété par un bilan MST et chez la femme un frottis et une colposcopie

systématique [82].

Avant le traitement, I’interrogatoire s’attachera notamment a préciser le mode de
transmission dans les 2 a 8 mois avant I’apparition des Iésions (nouveau partenaire,
sauna, jacuzzi, linge échangé, verrues cutanées, etc.) et a rechercher des facteurs
favorisants tels que homosexualité, la grossesse, maladie auto-immune ou deéficit

immunitaire [82].

L’examen clinique précis permet de mettre en évidence la topographie des CAs
(isoles, confluents, étendus), leur extension (intra-anale, vulvo-périnéale, col, vagin),
leurs caractéristiques selon le mode évolutif des Iésions (frais, résistants, récurrents,
anciens), et leur association ou non aux neoplasies intra épithéliales ou NIE (au niveau

du col, vagin, vulve, anus) [82].

L’examen du (ou des) partenaire(s) sera proposé ; des conseils de prévention

seront donnés avec conseils de rapports proteges jusqu’a disparition des lésions et
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précisions sur I’inefficacité des préservatifs en cas de Iésions siégeant sur des zones
non protégeables (pubis, grandes levres) ; enfin, une prise en charge psychologique
sera proposé et un calendrier de soins et de surveillance établi d’'un commun accord
[82].

1-1-Circonstances de découvertes :

Les condylomes acuminés sont généralement asymptomatiques, bien qu'ils
puissent occasionnellement provoquer des saignements, du prurit, des douleurs,
leucorrhées, hématurie et métrorragies post-coitales. Cependant ces symptémes sont
souvent le témoin d'une surinfection secondaire des condylomes par un autre agent
infectieux. Les patients se présentent géenéralement préoccupes par l'apparition des
Iésions, car elles provoquent souvent une détresse psychologique et psychosexuelle.
Des condylomes acuminés peuvent également étre découverts accidentellement lors

d'examens gynécologiques féminins de routine [83].
1-2-Aspect morphologique:

Les lésions prennent I’aspect des masses charnues, roses ou rouge vif, molles a
surface heérissee de petites verrucosités plus ou moins keératosiques. Les lésions
peuvent étre isolées ou confluentes et former des tumeurs de grande taille en « chou-
fleur ». Sur les épithéliums keratinisés comme le fourreau de la verge, le pubis ou le
périnée, les condylomes peuvent prendre I’aspect de verrues vulgaires, verruqueuses et

keratosiques ou celui de kératoses seborrhéiques [84].

Les HPVs non oncogenes de types 6 et 11 sont isolés dans environ 90 % des

condylomes acumines [84].
1-3-Topographie des lésions:

Chez I’homme (figure 18) non circoncis, les lesions siegent surtout dans le sillon
balano-prépucial, sur le gland, le frein et la face interne du prépuce. Chez I’homme
circoncis, les verrues siegent principalement sur le fourreau du pénis. Une atteinte
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méatique ou urétrale (figure 23 ; 24) est possible ; elle est trés distale (dernier
centimetre dans la majorité des cas). L’atteinte péri-anale, plus fréquente chez
I’lhomosexuel, est possible chez I’hétérosexuel. D’autres localisations sont possibles :
scrotum, plis inguinaux, périnée [85,86,87].

Chez la femme, les lésions externes affectent le vestibule, les grandes et petites
lévres, le clitoris (figure 20) et sont associées, dans un tiers des cas, a des atteintes
cervicales (figure 21) ou endo-vaginales (La paroi vaginale droite est plus souvent
atteinte que la paroi gauche). Les atteintes urétrales sont plus rares. L’atteinte peéri-
anale (figure 19) est associée chez 20 % des femmes ayant une atteinte vulvaire. Les
Iésions endo-anales sont favorisées par les rapports anaux, la présence de lésions péri-
anales, I’existence d’une immunodépression [85,86,87].

Les localisations vésicales, extra-perinéales oro-naso-larynge (orales, labiales,
intra-nasales, laryngées) ou conjonctivales sont tres rares chez I’immunocompétent.

Pour les localisations oro-naso-laryngé :
Les condylomes oraux:

La durée de I'incubation est estimée entre 1 a 3 mois. Leur incidence va croissant
régulierement ces 20 dernieres années. Ce phénomeéne est attribué au changement de
comportement sexuel et a I'émergence grandissante des contacts orogénitaux et oro-
anaux. Les lésions s'observent le plus souvent sur les levres, la langue, le palais mou,
le plancher buccal. Elles peuvent se multiplier ou s'étendre rapidement, en particulier
dans les situations d'immunosuppression ou d'altération de I'état genéral. Dans ces cas,
I'envahissement rapide de la muqueuse peut entrainer déchaussement des dents et/ou
impossibilité de porter les prothéses. Des biopsies multiples sont nécessaires car la
transformation en carcinome épidermoide, éventuellement multicentrique, est possible.
Le condylome n'est pas une lésion pré-néoplasique mais des HPV potentiellement
oncogenes (16,18) peuvent avoir ete transmis en méme temps que les types 6 et 11.
D'autres facteurs carcinogénes peuvent s'y associer : tabac, alcool, immunosuppression
[88].
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Pour la localisation vésicale :

La symptomatologie clinique est peu specifique et peut inclure une hématurie
macroscopique éventuellement associée a des troubles mictionnels irritatifs, une
douleur sus pubienne ou lombaire en cas d’atteinte urétérale. La présence des
condylomes semble incriminer dans la rétention cristalline et pérennise I’infection
urinaire facteur majeur de la lithogenése. A I’endoscopie, le condylome vésical se
présente comme une tumeur large, solide d’aspect verruqueux le plus souvent parfois

difficile a visualiser surtout en présence d’une hématurie ou de calculs [89].
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Figure 18: Condylome acuminé chez I’homme (localisation : le sillon balano-prépucial,

le fourreau de la verge et scrotum) [90, 91, 92, 93].
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Figure 20: Condylome acuminé de la vulve [95].
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Figure 22: Condylome acuminé (localisations extra-périnéales orales, labiales) [96, 97].
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Figure 23: Condylome acuminé urétrale par uretrocystoscopie.

Figure 24: Condylome acuminé du méat.
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Figure 26: Condylomes acuminés de la région inguinale [4].

1-4-Formes cliniques selon le terrain:
1-4-1-Formes de I'enfant:

Le condylome acuminé chez I'enfant est un indicateur potentiel d'abus sexuel.
Les papillomavirus humains 6, 11 sont les espéces les plus courants, la coinfection par

les HPVs 16 et 18 est trés fréquente ; toutefois, la présence de ces espéces ne signifie
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pas nécessairement qu’il s'agit d'une transmission sexuelle. L'acquisition de lésions
ano-génitales a partir de verrues non génitales semble peu probable, mais possible. Il
semble difficile de différencier les condylomes acuminés associés aux HPV 6/11 des
verrues résultant du HPV 2 [98].

La transmission transplacentaire in wutero ou la transmission lors de
I’accouchement sont a évoquer au premier plan chez les nourrissons atteints de
condylomes acuminés [98].

Les grands enfants peuvent rarement étre infectés directement par contact manuel

ou indirectement par un vecteur intermédiaire passif [98].

Tableau VI11: Les différents modes de transmission du HPV chez les enfants [99].

Contact direct Interhumaine
Auto-inoculation
Contact indirect Transmissions croisées via

des objets contaminés

Via une surface contaminée

Contact direct Lors de I'accouchement

Lors d’'une césarienne ou
d’une rupture prématurée
des membranes

Viala salive

Viale lait maternel ?

Contact indirect Lors de I'accouchement, via
des surfaces ou des objets
infectés

Lors d’'une césarienne, via
le contact avec des surfaces
ou des objets infectés

Transmission in utero Via le contact avec le
sperme

Infection ascendante du
tractus génital de la mere

Passage transplacentaire
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Figures 27: Condylomes acuminés péri-anales (formes de I’enfant) [100].

Figure 28: Condylomes acuminés de la voile de palais et de la langue chez un enfant
victime d’un abus sexuel [101].
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1-4-2-formes de la femme enceinte:

Les condylomes acuminées ano-génitales externes (HPV 6, 11) constituent une
pathologie non rare au cours de la grossesse [102]. Sa prévalence est presque entre 0,5
et 5 % [102]. Ces lésions exophytiques chez la femme enceinte posent plusieurs

problémes a I’obstétricien:

* Leur proliferation peut causer une obstruction de la filiere génitale, nécessitant

une césarienne ;

* leur multifocalité, leur extension liées a la deficience immunitaire et a I’hyper-
vascularisation gravidiques peuvent entrainer des surinfections avec des
hémorragies, des ulcerations locales, des douleurs voire des ruptures
prématurées des membranes et des chorio-amniotites. Le caractere floride de
ces lésions peut également entrainer des dilacérations périnéales exposant a

des déchirures séveres lors des accouchements par voie basse ;

* leur transmission faible mais possible au feetus lors de I’accouchement peut
étre responsable de complications sévére comme la papillomatose juvénile
laryngee (estimée a 1/1500 enfants nés de femmes porteuses de lésions a
HPV) ou la survenue de condylomes ano-génitaux et conjonctivaux de
I’enfant [102].

1-4-3-Formes de I’immunodéprime:
e Les Transplantés:

Il existe une extension des lésions a papillomavirus humains 6 et 11 au-dela des

muqueuses (extensives, elles sont un marqueur d’immunodépression) [103].
e Sujets VIH+:

Un quart des patients infectés par le VIH a des condylomes acuminés et la moitié

d’entre eux ont des localisations endo-canalaires [104].
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Les infections a papillomavirus humaine sont plus fréquentes, plus extensives,
souvent multifocales et associées a d’autres MST chez les sujets VIH+ ; la prévalence
des lésions infra-cliniques est plus élevée chez I’homme séropositif et le risque de
Iésions associées dysplasiques et de coinfections & HPV oncogenes est plus important,
surtout en cas d’immunodépression avancée (CD4 inférieur 50/mm3) ; on note une
prévalence élevée d’infections a HPV multiples et de lésions extensives multifocales,
une plus grande résistance thérapeutique et I’absence de régression nette malgré les
trithérapies antirétrovirales [103].

e Sujets traités par immunosuppresseurs, corticoides au long court et
biothérapies:

Ces sujets doivent étre informés des risques infectieux et les femmes doivent
bénéficier d’une surveillance gynécologique réguliere [103].

Figure 29: dysplasie anale du VIH [105].
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2-Diagnostic paraclinique:
2-1- Conduite a tenir paraclinique devant les condylomes acuminés:

Le prealable indispensable avant toute démarche thérapeutique est la réalisation
d’un examen génital complet a la recherche d’autres localisations de Iésions induites
par les HPV. En effet, I’infection a HPV est souvent multicentrique [82]. Les examens
pourront étre guidés par la topographie des condylomes :

— Chez la femme, examen au spéculum et frottis systématiques ; colposcopie en
cas d’anomalies évocatrices au frottis ; anuscopie en cas de condylomes péri-
anaux ;

— chez I’homme, uréthroscopie en cas de condylomes péri-meéatiques dont la
base d’implantation n’est pas visible ; anuscopie en cas de condylomes péri-
anaux et systématique chez les patients homosexuels [82].

La majorite des CAs génitaux est mise en évidence lors de I’examen clinique.
Parfois, une application d’acide acétique a 3 ou 5 % (tableau 1X) peut étre utile pour
mieux évaluer les lésions du tractus génital inférieur et anal lors de la colposcopie. Ce
test a I’acide acétique peut aider a pratiquer des biopsies dirigées notamment au niveau
du col, du vagin, et de quelques sites des lésions intra-anales. La sérologie HPV et le
typage viral sont en général peu informatifs voire inutiles. Le bilan clinique doit
comporter le dépistage des autres MST : syphilis TPHA-VDRL, gonococcie,
Chlamydiae, hepatites B et C (antigéne HBs, anticorps anti-HBc, anticorps anti-VHC)
selon le contexte, et HIV [82].

Les formations a croissance rapide, les lésions pigmentees, les lésions papulaires
évoquant une néoplasie intra-épitheliale ou un cancer, les anomalies résistantes ou
aggravees aprées un traitement et les condylomes chez les patients immunodéprimes
peuvent nécessiter une biopsie. Toutes les lésions acuminées du canal anal chez les
hommes homosexuels et les femmes apres 45 ans, ainsi que les lésions papillaires de la
zone de transformation du col exigent systématiquement un contréle histologique en
raison du risque de cancer associé [82].
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Bien que les HPV de type 6-11 ne soient pas impliqués dans le processus de
transformation, I’existence d’infections mixtes associant le HPV a bas risque et a haut
risque, justifient de pratiquer un dépistage du cancer du col. Pour ce dépistage, il est
recommandé de faire un frottis, une colposcopie avec ou sans biopsies dirigées du col
et, en cas de lésions associées, du vagin, de la vulve, du périnée, de I’anus et du canal
anal. Il est également suggéré de pratiquer un dépistage cytologique annuel chez les
patients indemnes de toute lésion, mais dont le partenaire est concerné par des

condylomes, étant donné le risque possible de lésions métachrones [82].

Aucune recommandation n’existe pour le dépistage du cancer anal. Cependant,
compte tenu du risque accru d’AIN et de cancer anal, ce dépistage est justifié
notamment chez les homosexuels masculins, les patients HIV positifs et les femmes
aprés 45 ans. A ce jour, les évaluations cliniques manquent pour confirmer I’intérét

réel de la cytologie et de la colposcopie anale [82].

Enfin, I’examen du (ou des) partenaire(s) devrait étre systematique. En effet, 40
% des partenaires masculins ou féminins ayant des CAs genitaux sont concernés par
cette pathologie. Il est recommandé de pratiquer une péniscopie du partenaire masculin
ou une colposcopie du partenaire féminin. Les homosexuels hommes et femmes sont a
risque de lésions anales et génitales au méme titre que les hétérosexuels. Une étude
récente a montré que dans la pratique des medecins généralistes francais, des
condylomes internes sont recherchés dans 63 % des cas et un frottis cervico-vaginal
demandé chez 65 % des patientes. Un bilan MST a été demandé systématiquement
dans 54 % des cas (avec présence d’une ou de plusieurs infections dans 15 % des cas).

L’examen du partenaire est demandé dans pres de 80 % des cas [82].

Ces chiffres sont encore moins bons chez les dermatologues frangais avec un
bilan MST systématique dans seulement 52 % des cas, un examen du (ou des)
partenaire(s) dans 38 % des cas et un examen locorégional systématique dans

seulement 17 % des cas [82].
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Figure 32: Colposcopie aprés application de I’acide acétique : néoplasies cervicales

intraépithéliales grade 3 [107].
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Tableau IX: Résultats du test a I’acide acétique [108].

Catégories d’IVA : Résultats cliniques :

Test négatif : Pas de lésions acidophiles ou légérement

acidophiles, polype, cervicite, inflammation,
kystes de Naboth.

Test positif : Zones blanches (blanc opaque/terne ou blanc
d’huitre) précises, distinctes, bien définies,
denses avec ou sans marges vers la zone de
jonction pavimento-cylindrique, leucoplasie et

Verrues.

Suspicion de cancer : Lésions ulcérées visibles, excroissances, saignant

ou suintant au toucher.
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2-2-Diagnostic virologique:

C’est I’essor de la biologie moléculaire qui a révolutionné le diagnostic

virologique des infections virales a papillomavirus humaine.
2-2-1-Microscope électronique:

L’HPV ne se multipliant pas sur culture cellulaire in vitro, il n’est pas possible de
I’isoler a partir des prélevements (sauf recemment avec des cultures organotypiques).
Il est cependant possible d’observer les virions dans les tissus grace a la ME. Elle
permet de visualiser les particules virales a partir d'un produit obtenu par ultra-
sonication des broyats d'une tumeur riche en kératinocytes. Mais elle ne permet pas de
reconnaitre les différents types viraux et nécessite la présence d’une importante
réplication virale (Figure 33). Un autre moyen consiste a détecter les Ags de structure
par des anti-sérums spécifiques du genre HPV. Cette méthode se réalise sur coupes
ultrafines a partir de biopsie. L’utilisation des techniques immuno-histochimiques,
montre des inclusions dans le noyau et le cytoplasme des koilocytes situées dans les
couches les plus superficielles. Elle necessite la présence d’une quantité importante
d’Ag viral donc d’une réplication du HPV [107].
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Figure 33: papillomavirus humain (HPV) en microscopie électronique [107].

2-2-2-Sérologie virale:

La recherche des Acs dirigés contre les protéines non structurales a eté faite
grace a des protéines de fusion ou des peptides de synthese. La sensibilité faible,
I’absence de valeur pronostique et la grande variabilité inter-laboratoires ont fait
rejeter leur utilisation en routine. L’utilisation de pseudo-particules virales (VLP) et
leur expression des protéines de structure (L1 et L2) ont permis le developpement de
test sensible pour mesurer la réponse immune. La réponse anti-VLP semble hautement
spécifique de type malgré I’existence de réactions croisées entre genotypes proches.
Ainsi, plus d’une dizaine d’HPV génitaux et 5 HPV cutanés ont pu étre étudiés grace a
la production spécifique de pseudo-particules virales. L’utilisation ensuite de batterie
d’Acs monoclonaux anti-VLP pour ces différents types a permis I’étude des épitopes
neutralisants. La cinétique d’apparition des Acs anti-VLP a permis I’analyse de la

réponse humorale dans différentes situations cliniques [107].
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2-2-3-Biologie moléculaire:

Les difféerents tests développés peuvent étre répartis en techniques de dépistage,
qui reposent sur la détection de plusieurs HPV sans distinction de genotype et en
techniques de génotypage, qui permettent la détection spécifique de différents types
d’HPV.

2-2-3-1- Détection qualitative de I’ADN d’HPV :
2-2-3-1-1-Techniques de détection :
» Southern-Blot:

C’est une technique inventée par M. Southern en 1975. Elle vise a mettre en
évidence et a caractériser I’ADN. Elle nécessite une extraction de I’ADN a partir des
prélevements, suivie d’une digestion lytique par des enzymes de restriction
(endonucléases). Le résultat de cette lyse enzymatique permet de distinguer I’état de
I’ADN viral : épisomique ou intégré. Les différents fragments de I’ADN sont séparés
par migration électro-phorétique sur gel d’agarose, puis transféres sur un filtre de
nitrocellulose ou de nylon. A partir de ce filtre sera réalisée I’hybridation avec une
sonde spécifique. Il est possible de déshybrider la membrane et de I’hybrider plusieurs
fois avec de nouvelles sondes. Bien que spécifique et fiable cette technique est longue
et necessite une quantité importante de matériel biologique. Elle a finalement été

abandonnée en pratique quotidienne en raison de sa complexité technique [107].
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haut et bas risque des muqueuses et du HPV cutanée [110].
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> Dot blot:

Il s’agit d’une méthode plus simple puisqu’elle ne nécessite ni digestion de
I’ADN ni de migration. Le génome est extrait puis directement déposé sur une
membrane de nylon ou il sera hybridé avec les sondes spécifiques. Cette méthode est
plus rapide, applicable a de grandes séries d’échantillons mais a une sensibilité
moindre par rapport au Southern-Blot. Le seuil de sensibilité est d’environ une copie
virale par cellule. Cette technique est actuellement utilisée aprés une PCR pour
augmenter la sensibilité et identifier le type de virus HPV. De la méme facgon, le
reverse dot blot est souvent utilisé apres une PCR. Mais dans cette situation, I’ADN est
amplifié avec incorporation d’un marqueur froid pendant la PCR. Le produit amplifié

sera hybridé avec des sondes spécifiques déja fixees sur une membrane [107].
» Techniques d’hybridation in situ:

Elles ne nécessitent pas d’extraction d’ADN préalable. 1l s’agit d’une technique
in vivo qui permet de localiser au microscope une hybridation moléculaire sur des
cellules précises. L’hybridation est effectuée sur des suspensions cellulaires ou sur des
coupes histologiques. Un aspect ponctué, en grains d’hybridation, évoque une
intégration de I’ADN d’HPV, alors qu’un aspect homogeéne diffus du marquage serait
plutét en faveur d’une forme épisomale de I’ADN viral [107]. Malgré la facilite de la
méthode, ses performances sont limitées (faible sensibilité analytique) pour son

utilisation en pratique clinique dans le cadre du depistage [111].
» Hybridation en phase liquide (hybride capture) :

Il s’agit d’une hybridation en solution utilisant des sondes d’ARN reconnaissant
plusieurs types d’HPV. L’ ADN des cellules est dénaturé au contact de la soude, puis
hybridé avec un mélange de sondes d’ARN spécifiques pour donner des molécules
hybrides ADN/ARN. Ces derniers sont transférés dans une microplaque et sont

reconnus par des anticorps spécifiques et la detection se fait par chimioluminescence.
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La radiation lumineuse qui est émise est mesurée en unites RLU. Une intensité RLU
égale ou supérieure a la valeur du seuil critique est en faveur de la présence de
sequences d’ADN d’HPV dans I’échantillon. Les résultats sont semi quantitatifs et

permettent d’avoir une idée sur la charge virale au niveau de la lésion [107, 112].

C’est un test simple, reproductible et objectif. Cependant I’utilisation du test
Hybrid capture ne permet pas d’identifier chaque génotype, mais un groupe de virus

sans distinction du genotype [113].

Le test Hybrid Capture 2® (HC2) est commercialisé depuis 1998. Ce test peut

révéler 18 types d’HPV a I’aide de deux mélanges de sondes :

- Un mélange de sondes spécifiques de 13 types d’HPV oncogénes ou a haut
risque : HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,59 et 68.

- Un melange de sondes spécifiques de 5 types d’HPV non oncogénes ou a bas
risque: 6, 11, 42, 43 et 44 [112].

Principales étapes de la technologie Hybrid Capture 2

Les échanfillons cliniques sont préparés en ajoutant une solufion dénaturante afin de libérer I'ADN cible des HPV présents.
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Figure 36: Principe de I’hybridation en phase liquide [109].
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» Polymérase chain réaction (PCR):

La PCR a été mise au point dans les années 1980 par Kary Mullis. A I’heure
actuelle, elle est la technique la plus sensible, elle nécessite 10 & 100 copies d’ADN
dans le prélevement pour étre positive et détecter I’HPV au niveau des prélevements
[109].

La technique de PCR permet d’amplifier in vitro un fragment d’ADN spécifique
déelimitée par deux amorces grace a une polymérase bactérienne (Tag polymérase).
Chague cycle est répété 30 a 40 fois, amplifiant ainsi exponentiellement I’ADN cible
et produisant theoriquement des millions de copies a partir d’'une seule molécule
d’ADN, ce qui permet de resoudre le probleme de la faible quantité d’ADN viral
présente dans les échantillons biologiques. Cette méthode est automatisable et elle est
d’une trés grande sensibilité. La mise en évidence et la détection du produit amplifié se

fait géneralement par migration électro-phorétique sur gel [107, 114].

Le choix des amorces est important pour rentabiliser cette technique.
Actuellement, des amorces consensus reconnaissant plusieurs types viraux différents
sont les plus utilisées. Sa specificité est définie donc par le choix des amorces et

I’absence de contamination [114].
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Figure 37: Principe de La technique de PCR [115].

NB : Actuellement, en pratique courante, ce sont les techniques a base de PCR,
I’hybridation in situ et I’hybride capture qui sont les techniques utilisées pour détecter

I’infection virale a HPV [107].
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2-2-3-1-2-Techniques de génotypage des HPV :

Le génotypage repose sur une technique d’amplification par PCR suivie d’une
technique de révélation. Les techniques de génotypage permettent de préciser quel

génotype est présent dans I’échantillon et ainsi de détecter les infections multiples.
» Genotypage par sequencage:

Le principe du séquencage repose sur la détermination de la séquence du genome
cible amplifié pour la comparer a I’ensemble des séquences d’ADN d’HPV
disponibles dans la banque de données GenBank a I’aide du logiciel Blast [116]. La
région la plus fréquemment utilisée pour le génotypage des HPV est située au niveau
du géne codant la protéine L1 de capside, car les différents génotypes des HPV ont été
definis par alignement de la séquence compléte de cette région. Apres séquencage, les
échantillons sont ensuite classés en HPV LR ou HPV HR d’apres les données de la
littérature [117]. Cette méthode est considerée comme la référence mais elle présente
comme inconvénient principal d’analyser difficilement les infections multiples. Par
contre, tous les variantes intra-typiques peuvent étre révelées. De plus, son utilisation

en routine reste relativement fastidieuse [118].
» Genotypage par hybridation moléculaire inverse:

Une PCR est faite avec des amorces biotinylées. Les amplicons ainsi obtenus
sont ensuite hybridés sur une bandelette de cellulose sur laquelle sont fixés des oligo-
nucléotides spécifiques des différents génotypes d’HPV. Ces sondes sont immobilisées
en bandes paralleles sur les bandelettes. Apres hybridation et lavage, la streptavidine
marquee a la phosphatase alcaline est rajoutée et vient se lier a la biotine. L ajout de
substrat en fin de réaction entraine la constitution d’un précipité coloré visualisé par
une bande [118].
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Les tests INNO-LiPA HPV Genotyping Extra® (Innogenetics), Linear Array®
HPV Genotyping test® (roche diagnostics) et digene HPV Genotyping HR Test®

(Qiagen) utilisent cette technologie.

Le premier permet la détection de 28 genotypes d’HPV dont 15 a haut risque (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82), 3 potentiellement a haut risque
(26, 53, 66), 7 a bas risque (6, 11, 40, 43, 44, 54, 70) et 3 types non classés (69, 71,
74). La région amplifiée pour ce test est un fragment de 65 pb du géne codant L1
(amorces SPF10). L’intégralité des étapes d’hybridation peut étre réalisée sur un
systéme d’automatisation Autoblot® (MedTec Inc.) ou Auto-LiPA 48® (Tecan). La
lecture de la position des bandes, réalisée manuellement (Figure 38) ou de fagon
automatisee (logiciel LIRAS®), permet de définir le(s) type(s) d’HPV présent(s) dans
I’échantillon analysé [119, 120].

Le test Linear Array® HPV Genotyping Test® (Roche Diagnostics) permet le
génotypage des HPVs révéles suite a un test de dépistage Amplicor HPV. Il est basé
sur le méme principe que le test INNO-LiPA HPV Genotyping Extra® (Innogenetics).
Cependant, I’amplification est faite avec les amorces PGMY09/11 biotinylées et
I’amplicon obtenu est de 450 pb. Ce test permet la détection de 37 types d’HPV dont
24 types a bas risque (6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66, 67, 69, 70, 71, 72,
73, 81, 82, 83, 84, 1S39, CP108) et 13 types d’HPV a haut risque (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) et le contréle interne utilisé est la Peta-globine [109,
121].

Pour le test Digene HPV Genotyping HR Test® (Qiagen); Le gene L1 est
amplifié grace aux amorces GP5+/GP6+. Cette technique permet de génotyper 5 HPV
potentiellement oncogenes (26, 53, 66, 73, 82) et 13 HPV HR (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68). Le principe est similaire a celui des autres tests utilisant
cette technologie [109].
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Figure 38: Bandelette du kit INNO-LiPA HPV Genotyping Extra ® (Innogenetics) [109].
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» Genotypage par puce a ADN:

Le principe de cette technique ressemble a celui de I’hybridation inverse sur
bandelettes mais les sondes spécifiques sont fixées sur divers supports. Celles-ci sont
fixées sous forme de spots sur différents supports (lame en verre ou en plastique, fond
de tube tronqué) de tailles différentes (macro- ou micro rays). La mise en évidence
peut étre soit fluorimétrique soit colorimétrique selon le marquage des amorces
utilisées pour la PCR (respectivement biotine ou fluorochrome), et la lecture est
automatisee. Cette technique, simple et rapide, permet aussi de detecter les infections
multiples (Figure39) [109].

2PCR:
HPV et contrile interne ADN

e_.

A

Dénaturation

Dépot sur puces :
hybridation
avec les sondes

Lecture automatisée de la lame
contenant 12 puces

Témoin positif de PCR

HPV 39

Témoin d'extraction

Figure 39: Principe de genotypage par hybridation inverse sur puce a ADN [109].
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» Genotypage par technologie d’array en suspension : Luminex® (figure40)

Il s’agit d’une technologie utilisant la cytométrie de flux. Des sondes spécifiques
de chaque génotype sont fixées sur des microbilles de polystyréne, elles-mémes
marquees par un fluorophore. Deux lasers permettent ensuite de révéler les amplicons
par cytométrie de flux. Différents approches ont été décrites dans la littérature mais
une seule est commercialisee a ce jour. Il s’agit du test Digene HPV Genotyping LQ
Test® (Qiagen), qui amplifie le gene L1 a partir des amorces GP5+/GP6+ et permet de
génotyper les 13 HPV HR et 5 HPV probablement a HR [122].

PCR HPV
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Figure 40: Principe de génotypage par technique de Luminex [109].
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2-2-3-2-Détection quantitative de I’ADN d’HPV :

Cette approche utilise la Real Time PCR (RT-PCR) ou PCR en temps réel pour
évaluer la charge virale HPV présente dans un échantillon qui pourrait étre un
biomarqueur des lésions du col de I’utérus [123]. Différentes techniques de RT-PCR
ont été développées reposant sur le principe d’une amplification d’un fragment
relativement court d’ADN d’HPV a I’aide de deux amorces de PCR et détection des
amplicons simultanément avec un agent intercalant de type SYBR Green® ou une
sonde oligonucléotidique spécifique par mesure de la fluorescence émise a chaque
cycle de PCR. La fluorescence émise est proportionnelle a la quantité de cible présente
[123]. Elle permet entre autres la quantification précise du nombre de copies d’HPV
grace a l’utilisation de standards internes (gamme étalon) comportant un nombre de

copie connu.

Cette technique en pratique est plus souvent utilisée pour la détection et la
quantification d’HPV 16 et 18 [124, 125]. Certains auteurs ont rapporté que la
détermination de la charge virale en HPV 16 pouvait avoir un intérét en pratique
clinique pour identifier les patientes présentant plus un risque de développer une lésion
néoplasique [126].

2-3-Diagnostic anatomo-pathologique:

Il se traduit histologiquement par une hyperplasie de I’épithélium malpighien
(acanthose). Celui-ci comporte souvent une papillomatose sous forme d’axes
conjonctivo-vasculaires soulevant I’épithélium. 1l s’y associe des troubles de
maturation a type de parakératose a la surface du revétement. Ce dernier héberge
parfois des cellules dyskératosiques. C’est surtout la koflocytose qui est indispensable
pour porter le diagnostic. Le koilocyte est une cellule superficielle ou intermédiaire
caractérisée par une vacuolisation cytoplasmique périnucléaire avec un cytoplasme
périphérique densifié, associée a un noyau augmenté de volume et a une chromatine

irréguliere. On observe parfois des cellules binucléées ou multinucléées [127].
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L hyperplasie épithéliale et la papillomatose sont tres marquées donnant une
Iésion vegétante d’aspect polypoide [127].

Dans le cadre de Diagnostic differentiel histologique :

Condylome plan: Présence de la papillomatose, I’acanthose, la parakératose et la

koilocytose mais I’hyperplasie est a peine perceptible et le relief de I’épithélium

malpighien est peu modifié, d’ou le terme de condylome plan [127].

Condylome spiculé: Présence de la papillomatose, I’acanthose, la parakératose et
la koilocytose mais avec de multiples franges conjonctivo-vasculaires hérissant la

surface de petits spicules [127].

Condylome endophytique: Présence de la papillomatose, I’acanthose, la
parakératose et la koilocytose mais avec une hyperplasie a développement interne avec

atteinte des glandes endo-cervicales [127].
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Figure 42: Condylome (aspect microscopique) : hyperkératose, papillomatose, aspects
cytopathogenes d’une infection HPV: halos clairs périnucléaires, cellules multinucléées
[128].
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Figure 43: Aspect histologique du condylome acuminé de la cavité buccale
(HE x 50) [129].

Figure 44: Aspect histologique du condylome acuminé de la cavité buccale
(HE x 200) [129].
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V-Diagnostic différentiel:

Le diagnostic différentiel des condylomes acuminés est généralement facile

devant un aspect clinique évocateur et la notion de contagion [130].
Les condylomes acuminés doivent étre différenciés des :
e Condylomes papuleux:

Ils apparaissent sous I’aspect des papules pigmentées, rosées ou de couleur de

peau normale, multiples, a surface lisse, isolées ou en nappe [131].

e Condylomes plans:

Ils apparaissent sous I’aspect des macules rouges ou rosées de la muqueuse
génitale ou anale, qui peuvent étre rendues plus visibles par application d'acide

acétique a 5% et examen a la loupe ou au colposcope [131].
e Verrues vulgaires:

IIs sont causé par HPV 2 sont des formations tumorales cutanee a bord net, a

surface rugueuse et keératosique. Leur taille varie de 1 a plusieurs millimetres [132].
Des lésions tres proches les unes des autres peuvent étre confluentes.

Elles peuvent siéger sur I'ensemble du revétement cutané, mais surtout sur le dos
des mains et sur la face d'extension des doigts. On note parfois un phénomene de
Koebner (localisation des verrues sur des sites de traumatismes). Une verrue sous-
unguéale ou péri-ungueale peut retentir sur la conformation de I'ongle et le déformer
[132].

Les verrues des bouchers et des poissonniers sont un cas particulier : elles sont
dues au HPV 7 alors que ce virus n'a jamais été isolé chez les animaux manipulés
[132].
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e Xanthome verruciforme:

Il représente une condition hyperplasique de I'épithélium de la peau, la bouche et
des organes geénitaux qui Sse caractérisent par une accumulation sous-épithéliale
d'histiocytes riches en lipides. Malgré que le xanthome verruciforme représente une
lésion papillaire, HPV y a été retrouvé que dans un faible nombre de lésions. Cette
Iésion est probablement une réaction peu commune ou une réponse immunitaire a un

traumatisme épithelial [133].

Les lésions apparaissent comme une masse légérement surélevee, bien limitee,
molle, asymptomatique avec une surface de couleur blanche, jaune ou rouge de texture

papillaire ou rugueuse [133].
e Syndrome de Cowden:

C’est une maladie génétique rare caractérisé par des hamartomes disséminés, et

par un risque neoplasique accru [134].

e Pseudos condylomes rencontrés au cours de certaines affections genérales

(maladie de crohn, bilharziose urogeénitale) [130].
e Couronne perlée du gland ou couronne sous balanique:

C’est physiologique, se présente chez certains hommes a la puberté et
essentiellement dans la seconde et troisieme décennie de vie. Elle se caractérise par la
présence de petites surélévations cutanées blanches (les follicules sébacés, presents
chez tous les hommes, mais généralement non visibles ou peu visibles) sur la

couronne pénienne. La structure histologique tissulaire évoque I’angiofibrome [135].
e Papillomatose vestibulaire vulvaire physiologique:

Elle est présente chez plus d’un 1/3 des femmes [136]. Le caractéere filiforme,
translucide et la disposition symétrique sur les faces internes des petites levres,

s’étendant parfois sur tout le vestibule, permet de la différentier des condylomes.
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Plusieurs études ont demontre I’absence du rdle étio-pathogénique des HPVs dans ce
phénomene [137]. En effet, lorsque ceux-ci sont trouvés dans ces lésions, leur taux ne
dépasse pas celui des infections génitales latentes a HPV (soit environ 10 %)
[136,138]. Au plan histologique, ce sont des lésions papillomateuses exophytiques,
centrées par un axe conjonctivo-vasculaire recouvert d’un epithélium souvent
orthokératosique. La présence de quelques cellules d’aspect koilocytaire ne signifie

pas la présence d’une infection a HPV.
e Syphilides secondaires végetantes:

Elles sont non prurigineuses, non douloureuses, multiples, molles, papuleuses ou
érosives et trés contagieuses .La recherche de tréponemes par le microscope a fond

noir est trés souvent positive en cas de lésions érosives [139].
e Keratose séborrhéique:

Il s'agit la d'une dermatose palpable, mais dont la coloration est plus
pigmentee (dans les tons marron), et l'aspect, plus gras (comme "huileux" en quelque
sorte). Elle est bénigne, ses contours sont bien délimités, et on peut I'extraire, méme en
la grattant. C'est le genre de lésion qui apparaitavec l'age (elle est propre a la

vieillesse). Elle n'est pas contagieuse [140].
e Donovanose:

C’est une IST due au Calymmatobacterium granulomatis qui réalise une

ulcération génitale ou périnéale granulomateuse irréguliere surélevee sur les berges.

e Maladie de Bowen:

C’est uncarcinome épidermoide (ou spinocellulaire) intra-épidermique
(carcinome in situ), favorisé par le soleil et I'arsenic. Elle peut toucher la peau mais
aussi les muqueuses . Elle apparait sous forme d'une lésion brun rougeétre arrondie ou

arciforme et bien délimité dont la surface est un peu surélevee et squameuse. Son
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diagnostic est histologique. Son évolution est tres lente et la maladie présente un
excellent pronostic de guérison. En revanche, en l'absence d'un diagnostic et d'un
traitement approprié, elle évolue lentement mais stirement vers un véritable carcinome
épidermoide invasif [141]. Ce dernier est une lésion crolteuse, jaunatre, indurée avec
ulcération centrale. Il peut prendre parfois un caractere vegétant ou bourgeonnant
[130].

e Cancer du col uterin:

C’est uncancerinvasif qui se développe a partir de I'épithélium
malpighien du col de l'utérus. Le cancer du col de l'utérus ne se développe que tres
lentement mais dans une immense majorité des cas aprés une infection persistante par
un papillomavirus humain oncogéne (HPV), un virus sexuellement transmissible avec
un tropisme pour les épithéliums malpighiens. Les lésions sont soit ulcérantes soit

bourgeonnantes du col utérin ou méme parfois ulcéro-bourgeonnantes [142].
e Molluscum contagiosum:

C’est une dermatose cutanée contagieuse causé par un virus de la famille
des poxvirus. Elle est caractérisee par une papule arrondie ombiliquée de quelques
millimetres de diameétre, genéralement non prurigineuse, d'ou une matiere blanchatre

(composeée de cellules epidermiques altérées) sort parfois a la pression [143].

Ce sont les enfants qui sont le plus souvent touchés par une insuffisance de
défense immunitaire contre le virus de la famille des Poxviridae responsable de la

dissémination des lésions.
e Lichenplan:

Il s’agit de papules de couleur brunatre ou violine recouvertes de petites stries
blanchétres en réseau prédominant a la face antérieure du poignet, avant-bras, coude,

genou, région lombaire de fagcon symétrique [130].
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VI-Evolution et complication:

1-Evolution :

Dans la majorité des cas le papillomavirus est détruit spontanément par
I’immunité en quelques mois. Quand il persiste dans l'organisme, il peut devenir
responsable, selon le type d’HPV en cause, de lésions bénignes (condylomes) ou de

Iésions cancéreuses [144].

Dans L'infection @ HPV inactive ou latente le virus est présent au niveau des
muqueuses ou de la peau sans symptdme ou lésion visible. Le HPV peut rester
"dormant” ou "quiescent"” des mois, voire des années, sans développer d'anomalie. Les

virus dormants ne se multiplient pas ; lI'infection n'est donc pas contagieuse [144].

Dans la majorité des cas, la réponse immunitaire induite en réaction a l'infection
par le HPV permet d’éliminer spontanément le virus. Le temps necessaire a
I’élimination du virus est appelé temps de clairance. A un an, le HPV est éliminé trois
fois sur quatre. Avec I’augmentation de ce temps de clairance le risque de la
persistance de I’infection augmente. Les infections a HPV a bas risque sont éliminées
plus facilement que celles a HPV a haut risque. On estime que la clairance des HPV a
bas risque oncogénes (ex : HPV 6 ,11) est de I’ordre de 3 a 6 mois tandis que celle des
HPV a haut risque oncogenes (ex : HPV 16,18) est de I’ordre de 12 a 16 mois [144,
145].

L' HPV devient persistante et active lorsque la personne ne développe pas
I'immunité nécessaire pour éliminer le virus. Une femme de plus de 30 ans sur dix est
concernee. Les personnes immunodéprimées éliminent moins facilement le
papillomavirus, ce qui explique la sensibilité des personnes vivant avec le VIH aux
formes diffuses et résistantes aux traitements des CAs ; et aux cancers dus aux HPVs

(cancer du col de l'utérus chez la femme, cancer de I'anus chez I'hnomme) [144].
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Les condylomes acumineés Induites par des HPV a bas risque (HPV 6 et 11 dans
90 % des cas) sont bénignes mais La coexistence de condylomes (HPV a bas risque) et

de dysplasies (HPV a haut risque) est possible [144].

La régression spontanée des CAs genitaux externes est évaluée a environ 20 %.
Cinquante pour cent restent stables et 30 % ont un risque d’extension et de progression

a d’autres sites ano-génitaux [82].

Les condylomes acuminés du col utérin : régressent dans 50 % des cas ; se

stabilisent dans 40 % des cas ; s'aggravent dans 10 % des cas.

83 % des condylomes acuminés génitaux que I'on met en évidence pendant la

grossesse disparaissent apres I'accouchement (dans le post-partum) [146].
2-Complications :

e Le récidive: le taux de récidive est important malgré I'instauration d'un

traitement.

e Psychologiques : Le condylome acuminé peut avoir des effets psychologiques
importants sur les patients, notamment I'anxiété, la culpabilité et la colére. Les patients

peuvent également avoir des inquiétudes quant a la perte de fertilité et au cancer [147].
e La tumeur de Buschke-Lowenstein ou condylome acuminé géant :

La tumeur de Buschke-L6wenstein est une prolifération verruqueuse géante de la
région ano-génitale dont les risques évolutifs sont I’envahissement local et la
transformation maligne. Le potentiel évolutif local agressif a conduit certains auteurs a
I’inclure dans les carcinomes verruqueux. Initialement décrite sur la verge, la tumeur
de Buschke-Lowenstein atteint plus rarement la vulve et la région péri-anale. Elle est
responsable de 5 a 24 % des carcinomes de la verge. La tumeur de Buschke-
Lowenstein de la verge survient principalement chez des hommes non circoncis et

dans deux tiers des cas de moins de 50 ans. Elle débute par des condylomes dans le
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sillon balano-préputial qui s’étendent pour former une tumeur bourgeonnante en «
chou-fleur » qui détruit les structures normales. L’examen histologique montre une
hyperpapillomatose endo et exophytique, une hyperacanthose, un épithélium bien
différencié, régulier, sans anomalies cytonucléaires. Dans les couches superficielles, il
existe des koilocytes. La membrane basale est respectée. La bénignité histologique qui
contraste avec I’importance clinique de la tumeur permet d’affirmer le diagnostic. La
transformation maligne sous forme de carcinome micro-invasif ou de carcinome
épidermoide kératinisant bien différencié invasif peut survenir et rend nécessaire
I’examen histologique avec coupes en série de la totalité de la piéce opératoire. Dans
plusieurs observations, les HPVs de types 6 ou 11 ont été mis en évidence. En cas de

transformation maligne, les métastases, en majorité locales, sont rares [84].

Figure 45: Tumeur de Buschke-Ldwenstein [84].

99



e,

Traltement

5

100



VII-Traitement

1-Principes:

On ne dispose pas de traitement antiviral efficace utilisable sur les CAs.

L’objectif du traitement est d’une part la disparition des lésions visibles (I’éradication

virologique est illusoire) et d’autre part d’éviter la contamination du ou des partenaires

sexuels. Le traitement repose sur une collaboration multidisciplinaire (dermatologues,

gynécologues, urologues, proctologues). Tous les traitements ont un taux elevé

d’échec et des taux élevés de récidives a 3 mois [103].

L’information du patient sur les points suivants est primordiale avant tout
traitement [103]:

Expliquer les modes de contamination et preciser les délais d’incubation des
CAs (environ 3 mois, mais les délais peuvent étre de 3 semaines a plusieurs
annees) pour éviter des consequences dramatiques dans des couples stables ;

préciser le degré de contagiosité élevé des CAs ;

insister sur la possibilité de régression spontanée des lesions et sur la
fréquence des formes asymptomatiques expliquant des survenues retardées
ou la négativité du bilan chez le(s) partenaire(s) ;

souligner la benignité des lésions externes, la fréquence des récidives, la
transmission possible de CAs externes « non couverts » par le préservatif ou

lors des « préliminaires » amoureux sans préservatif ;

insister sur la néecessité d’une surveillance pour évaluer la réponse au
traitement ;

expliquer I’absence d’influence du traitement sur I’histoire naturelle de
I’infection virale @ HPV non oncogenes qui persistera pendant un certain
temps par la suite [103] ;

insister sur I’abstinence ou le rapport protégé pendant la durée du traitement.
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2-Moyens thérapeutiques:

Les méthodes utilisées pour traiter les CAs sont diverses et peuvent étre

médicaux ou chirurgicaux, destructrices ou non destructrices.

Les traitements destructeurs utilisent des méthodes physiques : (chirurgie,
électrocoagulation, cryotherapie et laser CO2) ou des méthodes chimiques
(podophylline, podophyllotoxine, 5 fluoro-uracile et acide trichloracétique), tandis que
les traitements non destructeurs sont basées sur I’immunomodulation (imiquimod,
interféron). On peut également distinguer les moyens thérapeutiques selon qu’ils

soient appliqués par les patients eux-mémes ou administrés par le médecin.
2-1- Traitements chimiques:
2-1-1- Podophylline et déerivés :

Au début des années quarante, I’introduction de la podophylline dans le
traitement des condylomes a ouvert une voie thérapeutique nouvelle. Elle s’agit d’une
résine poudreuse obtenue en précipitant une alcoolature du rhizome de podophylle
pelté (Podophyllum peltatum) ou de Podophyllum hexandrum avec une solution
aqueuse d’acide chlorhydrique [148], c’est une molécule a effet kératolytique et
antimitotique, Elle intervient en inhibant les mitoses en meétaphase, et par son action
directe sur la microcirculation, crée un vaso-spasme des petits vaisseaux et une
nécrose [62, 107]. 1l est utilisé a des concentrations de 10 a 25 % dans de la vaseline.
Du fait du risque de complications systémiques (troubles neurologiques, coma,

leucopénie, thrombopénie), ce traitement n’est plus recommande [107].

Sullivan et ses collaborateurs ont montré que parmi les constituants qui ont été
retirés de cette drogue, la podophyllotoxine, aussi bien que I' a-peltatine et la -

peltatine, sont biologiquement actifs [149].
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La podophyllotoxine, est aujourd’hui recommandée plutdt que la podophylline en
raison de sa plus meilleure efficacité et de sa plus grande innocuité [148].La
podophyllotoxine a 0,5 % est commercialisée sous forme de solution pour application
locale sous le nom de (Condyline®, Wartec®). C’est un dérive de la podophylline, elle
est obtenue par extraction a I’aide de solvants organiques et isolée par
chromatographie. Elle est commercialisée depuis 1988. Cette molécule a une action
antimitotique et cytolytique puissante qui entraine la nécrose des condylomes. Elle est
contre-indiquée chez la femme enceinte. Elle est appliquée 2 fois par jour par le
patient matin et soir, a I’aide d’un applicateur pendant trois jours consécutifs, chaque
semaine pendant un maximum de 5 semaines successives. Ce traitement s’applique sur
le CA, si besoin en protégeant la peau péri lésionnelle par une pate a I’eau, de la
vaseline ou une pommade epaisse a base de zinc. Les effets secondaires se produisent
dés le deuxieme ou troisieme jour, lors du début de la nécrose du condylome. Il s’agit
le plus souvent d’un érythéme 64 %, érosions 63 %, cedeme 16 %, brulures 59 %.
Cette réaction frequente s’estompe apres quelques jours de corticoides topiques. Pour
minimiser les effets indésirables locaux, la podophyllotoxine doit étre éliminée par
lavage 1 a 4 heures aprés l'application et Les rapports sexuels doivent étre évités
lorsque la podophyllotoxine est toujours sur la peau. Elle est utilisée dans le traitement
des condylomes acuminés externes de surface inférieure a 4 cm2, en excluant les
localisations vaginales, endocanalaires et péri- anales et en alternative aux autres
thérapeutiques (cryothérapie, méthodes chirurgicales...). Aprés plus de deux ou trois
récidives ou la non disparition des lésions apres cing semaines de traitement par la
podophyllotoxine, il y a lieu d’abandonner ce traitement [103,150,151,152,130].

La podophyllotoxine est utilisée quatre semaines en creme a la concentration
0,15 % [151].

Une large étude contr6lée sur 709 patients ayant des CAs a montré une efficacité
significative par rapport au placebo avec des taux de disparition de 58 a 77 % et de
récidive de 4 a 33 %. [82].
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2-1-2- 5 fluoro-uracile:

Le 5 fluoro-uracile (Efudix 5 %®) est un antimétabolite fluoré de la pyrimidine
qui fonctionne comme un agent antinéoplasique en bloquant la synthese de I’ADN
[154].

La créeme dosée a 5 % peut rester en place 12 heures de suite puis doit étre rincée
soigneusement, ceci pendant 5 a 10 jours [82]. Il est souvent responsable d’irritation
ou de sensation de brdlure et parfois des nécroses a I’origine d’ulcérations
douloureuses nécessitant une protection des tissus de voisinage par une pate d’oxyde
de zinc [103,107].

Son efficacité est d’environ 50 % sur les lésions muqueuses mais reste tres
décevante pour les lésions cutanées [107]. Aujourd’hui ce produit est réservé aux
condylomes récidivants du méat urétral [82]. Il est contre- indiqué pendant la

grossesse [154].
2-1-3-Acide trichloracétique:

L’ acide trichloracétique c’est un agent kératolytique utilisé a des concentrations
de 50 a 85 % en application locale, il entraine une destruction de I’épithélium par
dénaturation des proteines cellulaires. Appliqué en solution aqueuse ou alcoolique par
le praticien avec un coton-tige une fois par semaine pendant trois semaines, il est plus
efficace sur le versant muqueux que sur le versant cutané, parfois utile sur des lésions
méatiques ou urétrales distales. N’étant pas absorbé, il ne nécessite pas de ringage et
n’est pas contre-indique chez la femme enceinte. Les effets secondaires sont a type de
brdlures ou d’érosion. S’il est appliqué sur des tissus sains, il faut laver I’endroit
touché avec du savon liquide ou du bicarbonate de soude. Les dommages aux tissus

avoisinants peuvent étre minimisés grace a une protection avec de la Vaseline [155].

Il permet une guérison complete dans 64 a 80 % des cas. Le taux de récurrence
est de 36 % [82].
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2-2- Traitements antiviraux:

Le cidofovir est un analogue nucléosidique acyclique du monophosphate de
désoxycytidine, qui agit en inhibant sélectivement I'ADN polymeérase et en bloquant la
synthése et la replication de I'ADN viral, ce qui entraine l'apoptose des cellules
infectées par le virus. Le cidofovir n'est pas encore autorisé pour le traitement du
condylome acuminé et n'a été approuve actuellement que pour le traitement de la
rétinite a cytomégalovirus chez les patients atteints du sida. Cependant, le cidofovir est
actif contre un large spectre de virus a ADN, et lI'administration topique du cidofovir
s'est averée efficace contre I'nerpes simplex, le molluscum contagiosum et les lésions
du HPV. Au cours de la derniere décennie, ce médicament a éte de plus en plus comme
thérapie pour les condylomes ano-génitales graves et récurrentes. A ce but, Le
cidofovir peut étre utilise comme un traitement topique appliqué par le patient et en

intra lésionnel administré par le médecin [156].

Il existe un nombre croissant de preuves montrant la sécurité et I'efficacité du
cidofovir topique pour le traitement des condylomes anogenitales (preuves de niveau
[1B). Snoeck et al ont mené la premiere étude en double aveugle, étude controlée par
placebo sur I'utilisation des cidofovir (cidofovir 1%, appliqué une fois par jour pendant
5 jours toutes les deux semaines pour un maximum de 6 cycles) chez les patients
immunocompétents, présentant au moins une réduction de la moitié de la surface
lésionnelle chez 16 des 19 patients a 12 semaines, avec neuf patients ayant une
régression lésionnelle complete. Douglas et al ont évalué I'utilisation du gel topique de
cidofovir pour le traitement du condylome chez des patients atteints du SIDA dans un
essai clinique de phase I/Il, et ont montré des réponses complétes ou partielles chez
65% des patients (n = 46). Enfin, Matteelli et al, dans une étude randomisée et
contr6lée par placebo sur les condylomes ano-génitales externes chez les patients
infectés par le VIH, ont montré que la creme de cidofovir a 1 % était significativement

plus efficace que les topiques habituels dans le I'éradication des condylomes ano-
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génitales. De nombreuses études de cas menées chez des patients immunodéprimés et
immunocompétents confirment également l'utilisation du cidofovir dans le traitement

des condylomes ano-génitales [156].

L'effet secondaire le plus courant du cidofovir topique est une réaction légére a
modérée au site d'application (douleur, prurit et éruption) ressentie par 39 % a 68 %
des patients, et plus rarement une érosion ou une ulcération au site d'application. Un
seul cas de complication systémique (insuffisance rénale aigué) a été signalé avec le
traitement topique au cidofovir, survenant chez un receveur d'une greffe de moelle
avec une insuffisance rénale chronique sous-jacente. Ce patient a développé une
insuffisance rénale aigué avec des caractéristiques d'acidose tubulaire au 19eme jour
d'une cure d'application topique de cidofovir. Une guérison spontanée a été observée
apres le retrait du cidofovir. Bien que la toxicité systémique semble étre extrémement
rare, il faut faire preuve de prudence lors du traitement des patients avec des

antécedents d'insuffisance rénale [156].
2-3-Traitements immunomodulateurs:

En l'absence de traitement antiviral spécifique efficace contre ce virus et en
prenant compte la disparition spontanée possible des lésions, Les traitements immuno-
modulateurs sont envisagées depuis de nombreuses années. Ceux-ci visent a stimuler
I'immunité genérale ou locale de maniére non spécifique. Si les résultats de I’interféron
sont trés décevants, le développement plus récent d'un immuno-modulateur typique

génere des espoirs plus serieux pour le traitement des lésions génitales aux HPVs.
2-3-1-Interféron:

L’interféron, a cause de ses propriétés antivirales, antiprolifératives et immuno-
modulatrices, a été utilisé dans le traitement des condylomes. Que ce soit par voie
topique locale, en intra-lésionnel ou par voie systémique, sa faible efficacite, ses effets

secondaires et son codt ont limité son utilisation [84].
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L’interféron par voie topique locale, en intra-lésionnel a vu son efficacité évaluée
de facon contradictoire dans la littérature. On en réserve I’usage aux lésions limitées

résistant aux autres traitements [107].

L’interféron par voie systemique reste limité aux formes diffuses et récidivantes,

en particulier chez les immunodeéprimés [107].
2-3-2-Imiquimod (Aldara®):

L’ imiquimod est un modificateur de la réponse immunitaire utilisé depuis 1998
[150].C’est une molécule ligand des récepteurs de I’immunité innée Toll-like de type 7
(TLR-7), dont la fixation sur les macrophages et les monocytes entraine la production
de I’interféron gamma et du TNF alpha et autres cytokines pro-inflammatoires comme
les interleukines 6, 8, 10 et 12. Il stimule la réponse immunitaire cytotoxique, ce qui se
manifeste généralement par une exacerbation de I’inflammation cutanée. Ce traitement

a I’autorisation de mise sur le marché (AMM) chez le sujet immunocompétent [157].

Il est indiqué dans le traitement local des condylomes génitaux externes et péri-
anaux externes de I’adulte [158].

Les données de securité préclinique n’ont pas révélé de risque mutagene ou

carcinogene chez I’homme [150].

L’ imiquimod 5 % creme est utilisé en couche mince 3 fois par semaine le soir au
coucher en massage prolongé jusqu’a sa pénetration. Elle doit étre rincée le matin de
facon soigneuse. La durée maximale du traitement est de 16 semaines. Une rougeur
associé a une sensation de brdlure, des érosions ou ulcérations sont quasiment toujours
observés. Plus rarement, des manifestations générales avec fievre élevée et syndrome
pseudo-grippal sont observées. Des vitiligos induits localement sont décrits [157]. Ces
effets indésirables représentent des témoins de I’efficacité du traitement. Dans le but
d’éviter un arrét intempestif du produit, il faut soit des applications espacées
d’imiquimod soit des applications d’un topique cicatrisant en pommade les jours sans

imiquimod.
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Ce traitement montre une efficacité de 45 % a 67 % des cas au mieux, avec des
résultats moins bons chez I’homme circoncis [159]. Une étude européenne a confirmeé
le taux de guerison comparable a celui des femmes chez les hommes non circoncis.
Cependant, la tolérance est moins bonne. Un autre intérét de ce produit réside dans le
fait que le taux de récidive aprés traitement est plus faible qu’avec les autres
traitements du fait de la réduction de la charge virale (13%) [159]. L’ imiquimod est
inefficace en cas d’immunodépression sévere (moins de 200 CD4 chez des sujets VIH
positif). Une évaluation récente chez le suivi VIH positif contr6lé par HAART (plus de
200 CD4) montre des resultats intermédiaires [160,161].

Parmi le nombre limité des cas signalés, aucun effet indésirable sur le fcetus n'a
été remarque. Bien que I'imiquimod ne se soit pas révelé nocif pour le feetus dans les
études chez I'animal, et compte tenu du peu d'informations disponibles, I'imiquimod ne

doit étre prescrit qu'avec prudence pendant la grossesse [162].
2-4-Traitements physiques et chirurgicaux:
2-4-1-Exérese chirurgicale:

Rarement de premiére intention, I’exérése chirurgicale des condylomes génitaux
peut étre réalisée soit avec des ciseaux soit avec une lame de bistouri. Elle est utile en
particulier pour les lésions de grande taille et celles impliquant le meat urétral. La
circoncision est parfois indiquée pour des lésions endo-préputiales profuses ou
récidivantes ; elle permet I’exérése de toute ou partie des condylomes, complétant le

traitement avec une autre méthode [103,163].

Ce traitement est effectué quand on souhaite un examen anatomopathologique de
confirmation. Un bistouri électrique est nécessaire pour I’némostase car I’excision est
hémorragique [103,163].
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2-4-2-Cryothérapie:

C’est un traitement de choix, souvent de premiére intention pour les condylomes
externes et exophytiques de petite taille. Ce traitement est possible chez la femme

enceinte.

La cryothérapie induit une Iésion vasculaire et un cedéme et conduit a la nécrose

cellulaire épidermique et dermique [103,107,163].

Elle est réalisee le plus souvent a I’azote liquide, plus rarement a la neige
carbonique, et consiste en des applications répétées de froid par contact direct avec le
produit, ou par I’intermédiaire d’une nébulisation ou d’une cryode, le nombre
d’applications sont variables, fonction du type des lésions, de leur localisation, de leur
étendue et du statut immunitaire du patient. Les effets observés sont inhérents aux
méthodes destructrices: douleurs et ulcérations. La fréquence des séances est fonction
des delais de cicatrisation aprés la premiére seance test (1 séance par semaine a 1
seance par mois). L’application préalable d’un anesthésique local en diminue le
caractéere désagréable [103,107,163].

Attention aux condylomes génitaux sur le frein du prépuce qui ont une tendance
a la fibrose cicatricielle apres traitement. La cicatrisation se produit habituellement en
1 a 2 semaines. Une disparition des lésions est obtenue dans 70-96 % des cas mais les
récidives sont fréquentes malgré la multiplication des séances. On estime que le taux
de récidive est de I’ordre de 25 a 39 % [82].

2-4-3-Electrocoagulation:

Elle nécessite une anesthésie locale (lésions externes), voire une anesthésie

générale (lésions internes, étendues ou multifocales) [163].

Les systemes a courant alternatif produisent une coupe, une coagulation ou un
mélange des deux. Des études anciennes montrent une disparition des lésions dans 61

a 94 % des cas dans les 3-6 semaines suivant ce traitement. Deux essais randomisés
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montrent une meilleure efficacité de I’électrocoagulation par rapport a la cryothérapie,
toutefois, la différence est seulement a court terme et ne persiste pas aprés 3 mois de
suivi [163].

La boucle diathermique (LEEP) a été comparée au laser CO2 pour les
condylomes génitaux chez 28 femmes. Cette étude a montré une disparition de I’ADN
viral chez 86 % des patientes traitées par LEEP et 75 % des patientes traitées par laser
CO2 [163].

Le taux de récidives est de 25-51% [82].

C’est a notre avis la meilleure option au cabinet lorsque le nombre de lésions
n’est pas trop important et en cas d’échec de la cryothérapie, mais un systéme
d’aspiration des fumées est nécessaire comme pour le laser CO2 ainsi que le port du
masque adapte (FFP2) [163].

Elle est indiquée en cas de condylomes trés exophytiques avec une fine base
d’implantation [82]. Elle peut étre pratiquée sur les condylomes de la marge anale et

en intra-canalaire (rectum vide sous peine de risque d’explosion) [163].
2-4-4-Vaporisation au laser CO2 :

L anesthesie locale a la xylocaine est indispensable, voire une anesthésie
génerale (lesions profuses ou multifocales) et la grossesse n’en contre-indique pas
I’usage [103].

Ses indications : les lésions externes et les lésions endocanalaires internes, sous

controle visuel (loupe ou colposcope) [103].

Le laser CO2 utilise la lumiere infrarouge focalisée pour détruire les tissus
atteints. Il permet outre la vaporisation des lesions, I’hémostase et limite les dommages
thermiques par rapport a I’électrocoagulation ce qui favorise la guérison rapide. Le
laser CO2 est surtout utile lorsque les condylomes sont tres profus. On utilise
habituellement des puissances de 2 a 10 W ce qui permet d’avoir une bonne
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profondeur d’action. Un liseré de sécurité autour de la lésion est toujours vaporisé pour
diminuer le risque de récidive. Lors du traitement laser, les tissus infectés sont
échauffés et volatilisés. Le terme « fumées laser » désigne la fumée dégagée par les
cellules lors de cet echauffement. Cette fumée est composée a 95 % de vapeur d’eau et
a 5 % de substances nocives, parmi lesquelles se trouvent des substances chimiques
toxiques (oxydes d’azote et de soufre...), des particules de taille respirable, des cellules
viables, des bactéries et des virus. La vapeur d’eau sert de véhicule a ces différents
composants. Plusieurs études ont mis en évidence la présence d’ADN d’HPV dans la
fumee laser de lésions chez I’lhomme sans pouvoir préjuger de facon formelle du
caractere infectieux de cet ADN. Le risque, s’il existe, parait peu important mais ne
doit pas étre sous-estimé en raison des conséquences d’une infection respiratoire a
HPV qui a été rapportée a deux reprises. Un équipement approprié est donc nécessaire
. systeme d’aspiration des fumées a vide aspirant au plus prés du site opératoire,
ventilation de la piece, appareils de protection respiratoire FFP2. Le risque de
formation de cicatrices (souvent hypochromie prolongée), bien que faible, est
supérieur a la cryothérapie. Il n’y a pas d’études récentes évaluant le bénéfice du laser
CO2 [163].

Le taux de guérison est entre 72-97% et le taux de récidive est entre 6-49% [82].
3-Indications thérapeutiques :

3-1-Condylomes acumines genitaux externes:

Selon une enquéte nationale effectuée en 2001 aupres de 652 dermatologues
francais, les traitements les plus souvent pratiques en premiere intention devant des
CA geénitaux externes étaient respectivement pour les femmes et les hommes : la
cryothérapie (84 a 93 % des cas) et la podophyllotoxine (40 a 55 %), suivis de
I’imiquimod (30 a 32 %) et du laser CO2 (32 et 16 %). Cet ordre etait bouleverse en
seconde intention avec une place de choix pour le laser CO2 (70 et 60 %) suivi de
I’imiquimod (38 et 47 %), puis de la cryotherapie (32 et 34 %) et de la
podophyllotoxine (26 et 38 %) [82].
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Les facteurs de choix thérapeutique sont :
= |alocalisation des lésions ;
= |’etendue des lésions externes ;
= |es performances de chaque traitement ;
= |es effets secondaires attendus et les contre-indications de chaque traitement ;
= |a preférence du patient ;
= |a préférence du médecin ;

= |les cas particuliers : grossesse, récidives, immunodépression (sujets VIH
positifs) [82].

Le tout repose initialement sur le bilan d’extension. En présence de lésions
externes isolées, ce sont la taille et le nombre de lésions qui guident le geste
thérapeutique [82].

v" Si les lésions sont trés limitées (n < 5 ou < 1 cm2), elles seront détruites
immédiatement lors de la consultation par applications d’azote liquide ou
électrocoagulation. Trois a cing seéances peuvent étre nécessaires pour éliminer
totalement les lésions. Si le patient refuse ces traitements physiques souvent
douloureux, des applications d’imiquimod ou de podophylotoxine peuvent étre
proposees. La résistance aux traitements physiques se definit par I’absence de
disparition ou par la recidive des lésions au méme endroit avant trois mois. Si tel est le
cas apres 3 a 5 seances, un changement de traitement sera proposé (imiquimod ou laser
CO2) [82].

v" Si les lésions sont de moyenne importance (entre 5 et 15 condylomes ou
surface totale de 1 a 3 cm2), le traitement repose sur un compromis entre les souhaits
du patient et les habitudes du médecin. Si le patient préfere un traitement immédiat,

réalise dans le cabinet du meédecin, des applications d’azote liquide ou une seance
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d’électrocoagulation seront pratiquees. Si le patient préfere un traitement médical plus
progressif, a faire lui-méme, et si le médecin juge que le patient est apte a appliquer
régulierement et correctement le traitement sur des lésions facilement accessibles, des

applications d’imiquimod seront prescrites [82].

v' Si les lésions sont trés étendues (n > 15 ou > 3 cm2), c’est le statut

immunologique du patient qui est déterminant.

Chez les patients immunocompétents, ces atteintes étendues sont I’indication
preférentielle de I'imiquimod. En cas de résistance ou d’absence de disparition totale
des lésions aprés seize semaines d’applications réguliéres, le traitement sera compléte
par une séance de laser CO2 si les lesions sont toujours volumineuses, ou par des

applications d’azote liquide ou de bistouri électrique si elles le sont moins [82].

Chez les patients immunodéprimés, le laser CO2 sera le traitement de choix (ou

éventuellement I’azote liquide si les condylomes sont petits et nombreux) [82].

v" En présence de lésions internes associées (col, vagin, urétre, anus), celles-ci
devront impérativement étre détruites par un traitement physique, le plus souvent par

laser CO2 sous anesthésie générale [82] :

— Si les condylomes externes sont peu nombreux ou peu étendus (n <5o0u <1
cm2), ils peuvent étre détruits en consultation par applications d’azote liquide ou
électrocoagulation, avant la séance de laser CO2. Ils peuvent également étre détruits en

une seule fois lors de la séance de laser CO2 (preférence du patient).

— Si les condylomes externes sont nombreux ou étendus (n > 5 ou > 1 cm2), des
applications preéalables d’imiquimod seront proposées en attendant la date de
I’intervention par laser CO2 (souvent une ou plusieurs semaines). Le but de ce
traitement sera de diminuer le nombre et la taille des lésions externes en periode

préopératoire et ainsi de limiter la morbidite du laser CO2 [82].
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3-2-Condylomes acuminés des muqueuses et semi-mugqueuses:

Les modalités thérapeutiques varient en fonction du site des lesions: les
condylomes du versant cutané de la vulve, du périnee et de la zone périanale
régressent mieux sous la cryothérapie a I’azote liquide [164]. Pour les autres

localisations, les indications sont variables :

e Condylomes acuminés urétral :
En premiére intention : cryothérapie ou I’acide trichloracétique.

En deuxieme intention: excision, électrocoagulation ou laser co2 en cas

d’intolérance ou d’échec de la thérapie de premiere intention [165].

Le 5 fluor-uracile, interféron sont des thérapies a utiliser seulement si les

thérapies ci-dessus ne sont pas tolérées, ne sont pas disponible ou ont échouées.

e Condylomes acumings vésicale :

Plusieurs agents intra-vésicaux ont eté utilisés (podophylline, 5-fluorouracil,
BCG thérapie) sans efficacité avérée. White a decrit le premier cas d’une résolution
compléte et sans récidive d’un condylome de vessie aprés radio-chimiotherapie chez
une patiente de 54 ans traitée pour cancer du canal anal. Le traitement conservateur
repose sur des résections itératives ou la vaporisation au laser co2 si les leésions sont
peu nombreuses. Cependant, en cas de gros volume tumoral ou de maladie extensive le

seul recours demeure la chirurgie radicale avec un remplacement vésical [166].

e Condylome acuminé anal:

En cas de condylomes acuminés peu nombreux de la marge et/ou du canal anal,

une destruction au bistouri electrique sous anesthesie locale est indiquée [155].

En cas de condylomes acuminés nombreux de la marge et/ou du canal anal, une

destruction au bistouri électrique sous anesthésie générale est indiquee [155].
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La cryothérapie, I’acide trichloracétique constituent aussi des alternatives

thérapeutiques [167]

La présence d’un condylome rectal associe doit faire I’objet d’une consultation
spécialisée en vue de réaliser une biopsie permettant d’écarter une lésion néoplasique.
Le traitement des lésions intra-canalaires nécessite I’utilisation de 5 fluoro-uracile. Ce

dernier pourrait étre utilisé pour éviter les récidives [167].

e Condylomes acumingés cervicaux :

L attitude thérapeutique dépend de I’étendue des lésions. La possibilité de
régression spontanée des condylomes acuminés justifie I’abstention thérapeutique a
condition qu’une surveillance soit possible chez ces patientes. Le controle de ces
lésions doit étre systematique, comportant, des leur découverte, un frottis cervico-
vaginal et une colposcopie avec biopsies dirigées, en particulier si les condylomes
acuminés siegent prés de la jonction. La persistance de ces lésions rend légitime un
traitement local qui comporte, le plus souvent, une destruction par vaporisation au
laser co2 [168, 169].

e Condylomes acuminés vaginaux :

En premiére intention : la cryothérapie (ne doit pas étre utilisée a I’aide d’un
spray en raison du risque de perforation et/ou de fistule vaginales, L’azote liquide doit

étre appliqué a I’aide d’un coton-tige) ou I’acide trichloracétique [165].

En deuxieme intention : électrocoagulation ou laser co2 en cas d’intolérance ou

d’échec de la thérapie de premiere intention [165].
e Condylomes acuminés extra-périnéaux :
Condylomes oraux :

La destruction par chirurgie (au bistouri a lame froide ou au bistouri électrique)
ou vaporisation au laser sous anesthesie locale est indiquée pour éviter la transmission
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de la maladie et la multiplication des lésions. Malheureusement, I'¢limination des
condylomes ne suffit pas a éradiquer les papillomavirus et les récidives sont
fréquentes, surtout chez les individus immuno-compromis [170].

Localisation laryngée :

Le traitement de choix est le laser CO2 éventuellement associé a de I’interféron
[84].

3-3-Terrains particuliers :

e Condylomes de I’enfant :

Envisagez toujours L’abstention thérapeutique en premier, car il peut y avoir une
guerison spontanée. La difficulté est d'amener les parents a admettre cette stratégie de
non-intervention.

Lorsque les lésion persistent plusieurs mois et sont vecues comme génantes par
I’enfant ou sa famille du fait de leur taille ou de leur nombre, le premier critere du
choix thérapeutique est la sécurité du traitement. 1l faut toujours choisir en premier les
méthodes les plus simples qui peuvent étre utilisées en consultation externe. Chez le
petit enfant, le traitement chimique est le premier choix. Pour les enfants de plus de 7
ans, si les condylomes sont peu nombreux, un choix peut étre fait entre la cryothérapie
et le traitement chimique. La podophyllotoxine est toujours efficace et peu colteuse.
Vous pouvez également proposer I'imiquimod; le traitement est plus cher mais mieux
supporté. Les lésions ulcérées sont une contre-indication a l'utilisation de la
podophyllotoxine en raison du passage transcutané, qui pourrait étre néfaste par effet
systémique. Chez le grand enfant et I’adolescent, tous les traitements peuvent étre
envisages.

En cas de lésions nombreuses et peu sensibles au traitement, il est possible de
faire se succéder les differents traitements topiques. Il est également possible de
combiner les traitements chimiques et physiques et de ne recourir au traitement
chirurgical qu’en derniére intention, notamment en cas de réecidive.
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Lorsqu'une transmission par abus sexuel est envisagée, L hospitalisation dans un
centre de référence pour cette pathologie est souvent nécessaire pour protéger I’enfant
et faire une enquéte familiale. Quand une anesthesie générale est nécessaire pour
effectuer un Dbilan lésionnel, les traitements par excision chirurgicale,

électrocoagulation ou laser CO2 peuvent étre réalises en méme temps [150].

e Femme enceinte:

Chez la femme enceinte, les petites Iésions peuvent étre uniquement surveillées
dans I’attente de leur régression spontanée. En revanche, I’ablation des volumineux
condylomes est recommandee car ils risquent de provoquer un obstacle mécanique lors
de I’accouchement. Les traitements physiques sont alors indiques (laser CO2 le plus
souvent) [82].

Quel que soit le traitement initial, les condylomes récidivants seront traites

preférentiellement par imiquimod [82].

Surveillance : examen de controle quelques mois apres éradication a la recherche

de récidives (en moyenne trois mois) [82].
e Sujets immunodéprimés :

Le traitement des condylomes des sujets immunodéprimés est difficile, les

patients répondent mal au traitement. Les principaux facteurs de résistance sont:

Le degre de I’'immunodeépression, I’étendue des lésions, la présence concomitant

des atteints dysplasiques, et I’association a des lésions anales [171].

Si la cryothérapie, podophyllotoxine, le 5 fluoro-uracile et I’acide
trichloracétique sont actives sur les Iésions localisées, ils sont moins efficaces sur les
formes diffuses qui répondent mieux au laser co2 avec un pourcentage élevé de

récidive a long terme [171].
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Pour les condylomes anaux, I’électrocoagulation et la chirurgie sont les plus
efficaces [171].

Dans le cadre des alternatives therapeutiques La vaporisation au laser co2 peut
étre utilisée [171].

L’électrocoagulation et La vaporisation au laser co2 doivent étre utilisées avec
prudence chez les patients séropositifs ; les fumées chirurgicales doivent étre évacueées,
comme chez tous les patients atteints de condylomes. On ignore si des particules
virales actives (VIH, HPV, hépatite viral b ou c) peuvent étre transmises dans ces

fumées, bien que des particules actives de HPV aient été retrouvées [172].

La place de l'interféron dans le traitement des patients immunodeficients est
incertain ; il a été associé a une augmentation des rejets de greffes et n'est actuellement
pas recommandé pour les greffés. Son utilisation pour les patients séropositifs est
encore en cours d'évaluation. Certains chercheurs ont constaté que l'interféron ne
présente aucun avantage dans le traitement des condylomes chez les patients
séropositifs, mais d'autres ont constaté un succes de I’interféron en relais des

traitements par electrocoagulation, chirurgie ou vaporisation au laser [171,172].

Un traitement répété et un suivi étroit sont nécessaires pour traiter les patients

immunodéficients [172].

L’effet de la trithérapie sur les condylomes et leur évolution reste a évaluer chez

les malades dont la survie se trouve prolongee.

La fréquence de I’association des condylomes et des lésions dysplasiques chez
les sujets VIH+, impose la pratique réguliére d’un examen ano-génital avec anuscopie
et la réalisation des biopsies en cas de lésions anales. La pratique réguliere d’une
cytologie cervicale et anale systématique et d’une détection d’ADN d’HPV proposée

par certains auteurs parait souhaitable [171].
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3-4-Formes évolutives:

e Tumeur de Buschke-Lowenstein :

Le traitement des TBL est souvent difficile, méme si I’histologie confirme la
bénignite. La chirurgie reste le traitement de choix pour la majorité des auteurs. Elle
doit étre suffisamment large voire mutilante pour écarter le spectre de récidive et
espérer une guerison définitive. Elle est variable selon la localisation [173]. Dans les
localisations péniennes une chirurgie conservatrice a été tentée, mais elle a
géneralement donné des résultats decevants [174]. Dans les localisations péri-anales,
une exérese avec conservation du sphincter et reconstruction est réalisée aussi souvent
que possible, mais des interventions plus lourdes a type d’amputation du rectum ou
d’amputations abdominopérinéales sont parfois nécessaires. Le caractere complet de
I’exérése chirurgicale de la TBL doit étre confirmé par I’examen anatomopathologique
de la piece opératoire. Si I’exérése chirurgicale est incomplete, la reprise chirurgicale
est indiquee. Les patients présentant des lésions étendues avec plusieurs trajets
fistuleux et/ou surinfection peuvent nécessiter une colostomie temporaire de décharge
[173].

Les topiques locaux (podophyllotoxine, 5 fluoro-uracile), I’électrocoagulation, la
cryothérapie, et la destruction au laser largement utilises dans le traitement des
condylomes banaux sont inefficaces dans le traitement de la TBL. Ces moyens ont

I’inconvénient majeur de ne pas fournir un tissu pour I’analyse histologique [173].

La chimiothérapie a base de méthotrexate ou de bléomycine peut étre utilisee
mais elle reste sans véritable apport, elle est surtout indiquée en préopératoire afin de
réduire le volume tumoral et de diminuer I’agressivit¢ de I’acte chirurgical.
L utilisation de la radiothérapie est controversée. Elle est utilisée en préopératoire pour
diminuer la masse tumorale, ou en dernier recours pour des tumeurs non opérables.

Pour certains auteurs, L’association de la radiothérapie a la chimiothérapie en neo-
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adjuvant pourrait donner des résultats remarquables, elle a été utilisée avec succes
pour traiter des TBL dégénérées. Pour d’autres, La chimiothérapie et la radiothérapie
ne doivent étre administré que dans les TBL non resécables ou récidivantes puisque

leur efficacité n"a pas été pleinement documenté [173].

Les récidives sont I’'une des caractéristiques de cette tumeur, elles sont la
conséquence directe d’un geste chirurgical trop limité. Le risque de récidives apres
excision est de 60 a 66% [173].

L’ immunothérapie par autovaccination semble avoir une certaine efficacité dans

le traitement des TBLs anciens et récidivants [173].
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VI1II- Prévention-Surveillance:

1- Prévention:
La prévention aura deux objectifs fondamentaux :
e Couper la chaine de transmission.
e Prévenir les complications.
Stratégie préventive :

— la stratégie ABC (Abstain, Be faithful, use Condom) commun dans la
prévention des infections sexuellement transmissibles, qui repose sur la réduction du
nombre des partenaires sexuelles, la fidélité au sein du couple et I'utilisation du
preservatif. Si I’efficacité des deux premiéres recommandations semble indiscutable,
I’efficacité des préservatifs pour la prévention des infections a HPV est discutee. Leur
intérét est reconnu lorsque des lésions cliniques sont présentes mais ils ne protegent
peu ou pas de I’infection (lls n’empéchent pas la contamination qui se fait
essentiellement par contact de peau a peau). Enfin, dans le cadre de I’infection a HPV,

I’intérét de la circoncision reste débattu [57].

— Dépistage des autres IST: syphilis (TPHA-VDRL), gonococcie, Chlamydiae,
hépatites B et C (antigene HBs, anticorps anti-HBc, anticorps anti-VHC) selon le
contexte, et HIV [82].

— La vaccination prophylactique : elle a avant tout une efficacité préventive et
doit étre administrée avant toute contamination préalable. Elle est donc proposée avant

tout rapport sexuel ou dans la premiere annee d’activite sexuelle [175].

— Une prévention secondaire qui repose sur le traitement des maladies et des

sujets contacts [176].
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Vaccination:

La découverte est venue de la constatation de la possibilité d’auto assemblage
spontané de la protéine L1 de la paroi du virus, la capside, en pseudo virion d’HPV.
Ces structures pseudo-virales ne sont pas infectantes et, associées a un adjuvant, sont

tres immunogenes [177].

Les adolescentes sont la cible privilégiée de la vaccination anti-HPV avant le
début de leur activité sexuelle car I’infection a HPV a une prévalence chez les jeunes

filles des leurs premiers rapports et leur réponse immunitaire est satisfaisante [103].

Gardasil® sur le marché depuis 2006 developpé par Merck utilisant la technique
des virus-like particles, c’est un vaccin quadrivalent contre HPV 16 et 18 et les 2 types
principaux d’HPV a bas risque : 6 et 11, responsables des condylomes acuminés dont
on sait la fréquence chez les jeunes, La protection comprend ainsi a la fois le cancer du
col de I'utérus et les condylomes. Il y a aussi Gardasil9® par Merck est un vaccin
nonavalent contre HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Le schéma de vaccination
comporte 3 injections intramusculaires [103,177].

Ces vaccins ont montre une efficacité sur la prévention des infections persistantes

de 95 % et des dysplasies cervicales de 100 % avec un recul de plusieurs années [103].

L’ immunité humorale induite par ces vaccins est stable et durable, avec pres de
10 ans de recul. Elle est supeérieure a celle obtenue apres infection naturelle. La

nécessité d’un rappel a moyen ou long terme ne peut étre précisée a ce jour.

En France Depuis 2013, le ministére des Affaires sociales et de la Santé, apres
I’avis du Haut Conseil de la santé publique recommande la vaccination des jeunes
filles contre le HPV entre 11 et 14 ans et que toute opportunité, y compris le rendez-
vous vaccinal de 11-14 ans, soit mise a profit pour initier la vaccination avec une
possibilité de co-administration avec un autre vaccin (vaccin tetravalent diphtérie-

tétanos-coqueluche-polio, vaccin hépatite B) ou pour compléter un schema vaccinal
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incomplet et notamment pour administrer la 3e dose de vaccin. Par ailleurs, dans le
cadre du rattrapage vaccinal, le vaccin est désormais recommandé pour les jeunes

filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans révolus [103].

Les essais thérapeutiques ont montré la bonne tolérance de Gardasil®, puisque

les effets secondaires ne different pas significativement de ceux du placebo [177].

Le vaccin quadrivalent (6, 11, 16, 18) Gardasil® qui est commercialisé codte

chére 135,59 €, qu’il faut multiplier par trois injections [177].
2-Surveillance:

Une surveillance clinique est necessaire (controle clinique 3 et 6 mois apres
disparition des lésions visibles) ainsi que le frottis cervico-vaginal annuel chez la
femme en raison de risque éleve de coinfection avec des HPVs a haut risque oncogéne
notamment type 16 et 18 [103].

Une surveillance anuscopique en cas de lésions anales chez les homosexuels, les

femmes ayant des rapports sodomiques et les immunodéprimes [82].
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Les condylomes acuminés (CA) ou verrues genitales sont des manifestations
cutaneomuqueuses dues a une infection par des sérotypes de HPV a faible pouvoir

oncogéne notamment les types 6 et 11.

Le diagnostic est principalement clinique, les CAs se manifestent généralement
sous forme de lésions exophytiques cutanéomuqueuses en forme de fougere, de chou-
fleur ou de créte de coq de localisation ano-genitale, oral ou laryngé causent

occasionnellement du prurit et/ou des saignements.

Les CAs sont benignes et ne se transforment gu'exceptionnellement en cancer,
mais ils récidivent fréquemment malgré le traitement et sont la source d’une

souffrance psychologique importante sur les patients.

Si les connaissances sur cette pathologie ont considérablement évolués ces
dernieres années, leur gestion n'a pas beaucoup changé. Elle repose essentiellement sur
des traitements destructeurs physiques (chirurgie, électrocoagulation, cryothérapie et
laser CO2) ou chimiques (podophyllotoxine, 5 fluoro-uracile et acide trichloracétique)
et des méthodes non destructrices immunomodulatrices (imiquimod, interféron). La
guerison de la patiente dépend de son comportement et de son observance. Par
conséquent, les patients doivent connaitre la contagiosité importante du HPV et
I’importance de se protéger et de protéger leur partenaire en rendant systématique

I'utilisation du condom afin de minimiser le risque de transmission du virus. .

Cependant, la mise au point a grande échelle des vaccins protégeant contre HPV
6, 11, 16 et 18, permet d’envisager une reduction importante des CAs de la jeune
génération. En effet, sous réserve d’une couverture vaccinale de 100 %, il est possible

d’espeérer une prévention d’environ 85 % des infections anogénitales a HPV.

La coinfection avec des HPVs a haut pouvoir oncogene impose une surveillance
annuelle chez les femmes par le frottis cervico-vaginale afin de dépister I’installation

des lésions précancéreuses du col utérin.
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Les condylomes acuminés sont des tumeurs bénignes cutanéo-mugueuses
fréquentes qui touchent 1 % des adultes sexuellement actifs dues a des génotypes de

HPV a faible pouvoir oncogéne (surtout les types 6 et 11).

Le diagnostic est avant tout clinique devant I’aspect caractéristique de la lésion

en chou-flour de localisation ano-génitale, buccale ou larynge.

La biologie moléculaire (PCR) permet la detection et le génotypage de virus

responsable notamment le papillomavirus humain de type 6 et 11.

L’histopathologie montre des Lésions papillomateuses verruqueuses, I’acanthose,

I’Hyperkératose et la Koilocytose.

Le traitement repose essentiellement sur des methodes destructeurs physiques
(chirurgie, electrocoagulation, cryothérapie et laser CO2) ou chimiques
(podophyllotoxine, 5 fluoro-uracile et acide trichloracétique) et des méthodes non

destructrices immunomodulatrices (imiquimod, interféron).

Les principaux contraints sont le taux de récidive important malgré I’instauration

d’un traitement adéquat et la coinfection avec des HPVs a haut pouvoir oncogéne.

La vaccination prophylactique (gardasil) représente la meilleure solution pour

vaincre I’infection a Papillomavirus.
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Condylomata acuminata are common benign mucocutaneous tumors that affect
1% of sexually active adults due to low-risk HPV genotypes (especially types 6 and
11).

The diagnosis is clinical in front of the characteristic cauliflower lesion

anogenital, oral or laryngeal.

Molecular biology (PCR) is used for the detection and the genotyping of viruses

causing Condylomata acuminata: human papillomavirus types 6 and 11.

Histopathology reveals papillomatous lesions, Acanthosis, Hyperkeratosis and

Koilocytosis.

The treatment is essentially based on destructive physical methods (surgery,
electrocoagulation, cryotherapy and CO2 laser) or chemical methods
(podophyllotoxin, 5 fluorouracil and trichloroacetic acid) and non-destructive

immunomodulatory methods (imiquimod, interferon).

The principal problems are the high rate of recurrence even with the introduction

of a proper treatment and the co-infection with high-risk HPV genotypes.

Prophylactic vaccination (gardasil) is the best solution to defeat Papillomavirus

infection.
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dus.
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malades sera mon premier but.

» Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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> Les médecins seront mes freres.
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» Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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