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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode Recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés dans le descriptif de la publication et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE @ En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Préambule

Contexte et objectif
Définition de la pathologie

Les condylomes sont définis comme des verrues génitales externes bénignes dues a 'HPV (Human
Papilloma Virus). HPV 6 et HPV 11 sont identifiés dans plus de 90% des cas. Les condylomes sont des
IST (infections sexuellement transmissibles). lIs peuvent concerner une large population, adultes, pédia-
triqgues, femmes enceintes, immunocompétents et immunodéprimés.

Les condylomes ne peuvent pas se transformer en tumeurs malignes mais une co-transmission associée
a d’autres HPV oncogénes est possible et peut mimer cliniquement un condylome.

Le principal enjeu de la prise en charge des condylomes est le taux élevé de récurrence post-traitement
présent dans environ 30 a 60% des cas selon les études.

Les localisations les plus fréquentes chez 'lhomme sont le pénis, le prépuce, le gland et la région péria-
nale.

Chez la femme, les condylomes se localisent sur la vulve, le périnée et la région périanale.

Les condylomes peuvent étre acuminés (lésions bourgeonnantes, rosées ou grisatres, plus ou moins
pédiculées, localisées ou disséminées), ou papuleux (papules pigmentées, rosées ou de couleur de
peau normale, a surface lisse, isolées ou en nappe), ou plans (macules rouges ou rosées), qui peuvent
éventuellement étre rendues plus visibles par I'application d’acide acétique a 5% et un examen a la loupe
ou au colposcope.

Une fois présents, les condylomes peuvent régresser spontanément, mais I'évolution classique est ha-
bituellement I'extension des lésions en taille et en nombre, pouvant étre responsables d’une géne phy-
sigue et psychologigue importante.

Objectif principal du traitement de la pathologie
L’objectif principal du traitement est double.

Le but est d’obtenir une guérison a court terme, c’est-a-dire une clairance compléte du ou des condy-
lome(s), et une guérison a long terme, c’est-a-dire de prévenir les récurrences.

Théme et contexte d’élaboration de la recommandation de bonne pratique

La décision d’élaborer les recommandations a été prise dans le contexte suivant :

— Les derniéres recommandations frangaises publiées datent de 2016. Leur protocole de réalisation
ne suivait pas une méthodologie stricte selon la procédure HAS.

— La fréquence élevée de cette pathologie, qui en fait une problématique de santé publique : les
condylomes sont considérées comme la plus fréquente des IST virales.

— Il s’agit d’'un sujet d’actualité, avec de nombreuses études réalisées recemment. En France, nous
pouvons par exemple citer 'étude CONDYVAC qui tente d’identifier 'efficacité de la vaccination
anti-HPV quadrivalente sur la prévention secondaire de la récidive des condylomes ano-génitaux
externes chez des patients cliniquement guéris en premier lieu.
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— Il existe un nombre élevé d’essais cliniques de tous types sur le sujet: essais cliniques randomisés
(ECR), essais rétrospectifs, essais prospectifs, méta-analyses (MA), guidelines, revues systéma-
tiques de la littérature, permettant d’obtenir des nombreuses données a extraire sur la pathologie.

— Contrairement a d’autres maladies ou les thérapeutiques sont trés limitées, pour les condylomes
de nombreux traitements sont disponibles : médicaux et/ou chirurgicaux, auto-appliqués ou hé-
téro-appliqués. Dans la littérature, il reste néanmoins difficile de hiérarchiser ces différents traite-
ments.

Patients concernés par ces recommandations :

Toute la population, c'est-a-dire les femmes, y compris enceintes, les hommes, les enfants qu’'importe
I'age, les individus immunocompétents ou immunodéprimés présentant des condylomes ano-génitaux.

Professionnels concernés par ces recommandations :

Dermatologues, médecins généralistes, urgentistes, gynécologues, pédiatres, sages-femmes, onco-
logues, urologues, néphrologues, internistes, proctologues, gastro-entérologues, infectiologues, infir-
miers, ... Mais aussi les centres de dépistage des infections sexuellement transmissibles, les
associations de patients et tout autre professionnel de santé concerné par la prise en charge de patients
présentant un condylome ano-génital.

Ces recommandations concernent les professionnels qui exercent a I'hépital, en clinique, en secteur
libéral et en milieu associatif.

Objectifs de larecommandation :

Actualiser les connaissances sur le traitement des condylomes ano-génitaux.

Champs des recommandations/questions :
1. Quel(s) est (sont) le(s) traitement(s) des condylomes chez I'adulte immunocompétent ? Peut-on
établir une hiérarchie entre les différents traitements disponibles ?
2. Existe-t-il des spécificités dans la prise en charge des condylomes dans les populations
immunodéprimées, en cas de grossesse ou chez les enfants ?
3. Y-a-t-il des traitements a privilégier dans certaines localisations de condylomes (urétraux,
péniens, anaux, vaginaux...) ?

La santé sexuelle est un tout, et le diagnostic d’infection sexuellement transmissible peut étre trau-
matisant. Le traitement médicamenteux d’une infection sexuellement transmissible ne saurait résu-
mer sa prise en charge.

Le patient atteint de condylomes doit bénéficier des conseils appropriés en matiere de prévention
de toutes les IST, des violences sexuelles et de la grossesse, et se voir proposer, le cas échéant,
une orientation facilitée vers des dispositifs tels que la PrEP, les traitements post exposition, ou les
centres d’orthogénie. On y ajoutera lorsque c’est adapté une proposition d’aide a la notification au
partenaire.
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1. Introduction

1.1. Données épidémiologiques

Les condylomes sont la premiére IST mondiale en termes de fréquence. 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.

Aux Etats-Unis, l'infection ano-génitale & HPV touche 1 a 2 % de la population avec une incidence de
205 cas pour 100 000 habitants.

1.2. Physiopathologie

Il existe 2 principaux modes de transmissions :
— voie sexuelle : transmission la plus fréquente
— auto-contamination via des verrues digitales possibles

Et de fagon anecdotigue une transmission non sexuelle indirecte (objets de toilette souillés, bain par-
tagé, sauna, jacuzzi).

Les HPV sont des virus a ADN double brin qui intégrent surtout le noyau des cellules épithéliales squa-
meuses différenciées.

Ces virus peuvent rester quiescents de longs mois, avec une période d’incubation variable de
guelgues mois a plusieurs années. Le génome des HPV contient un oncogéne qui code des protéines
qui stimulent la prolifération cellulaire. Ces protéines entrainent une réplication virale via 'ADN polymé-
rase de la cellule héte. Au fur et a mesure que le nombre de cellules hétes infectées par le virus aug-
mente, les couches basales, épineuses et granulaires de I'épiderme s’épaississent, entrainant une
acanthose et 'apparition macroscopique de verrues.

Le condylome prend généralement trois a quatre mois pour se développer. Chez des individus immu-
nocompétents, une réponse immunitaire adéquate est susceptible d’arréter la réplication virale et de
résoudre l'infection au fil du temps.

Selon les études, environ 30 a 70 % des condylomes ano-génitaux peuvent disparaitre spontanément
sans traitement médical dans les 4 & 6 mois suivant leur apparition.

1.3. Diagnostic

1.3.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic est essentiellement clinique. 1l doit étre réalisé grace a un bon éclairage. Le dermatos-
cope et/ou une loupe peuvent étre utiles pour faciliter le diagnostic.

Les condylomes sont des Iésions anogénitales, elles peuvent étre localisées sur le vestibule, la vulve,
en intravaginal, au niveau du périnée, dans ou autour de I'anus et également au niveau de l'urétre.
Certaines lésions peuvent méme exister au niveau du col utérin, ou l'utilisation d’'un spéculum est obli-
gatoire. Plus rarement, les Iésions peuvent étre présentes sur la cavité buccale, sur la langue, la levre
ou le pubis.

En cas de découverte de Iésions de la marge anale, 'anuscopie doit étre systématique pour les deux
sexes. L’atteinte du col impose un frottis avant 30 ans et un test HPV apres 30 ans.
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Chez 'homme les lésions sont habituellement localisées au sillon balano- préputial, ou sur le fourreau
de la verge.

La localisation au méat ou a l'urétre impose une urétroscopie dés que le pble proximal des Iésions ne
peut étre visualisé par I'éversion des berges du méat.

1.3.2. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels peuvent inclure I'’hyperplasie des glandes sébacées, une kératose sébor-
rhéique, un molluscum contagiosum, un psoriasis génital, un lichen plan, un naevus, une néoplasie, les
papules perlées de la couronne du gland ou encore des Iésions de syphilis (sérologie).

En cas de suspicion de dysplasie, ou en cas de doute diagnostique et afin de confirmer le diagnostic une
biopsie de la lésion est indiquée.

1.4. Aspect medico-économique

Dans I'étude Monsonego et al. 212 gynécologues avaient participé et avaient inclus 263 patientes (75,3%
primo manifestations, 20,2% récurrences et 4,5% cas de résistance aux traitements). L'incidence an-
nuelle en France a été estimée a 228,9/100,000 pour les femmes de 15-65 ans, correspondant a 47 755
cas annuels pris en charge par les gynécologues. Le colt moyen de traitement était de 482,70 et 342,40€
respectivement pour la société et I'assurance maladie. Le colt médical direct annuel de la prise en
charge des patientes présentant des condylomes acuminés par les gynécologues a été estimé a 23 051
339€ dont 16 351 312€ pris en charge par I'assurance maladie. |l est important de souligner que ces
données sont largement sous-estimées, car les condylomes chez les hommes, en pédiatrie, et traités
par d’autres spécialistes (médecins généralistes, dermatologues, urologues, protocologues...) ne sont
pas répertoriés dans cette étude.

Agbeci et al. en 2021 ont identifié que la podophyllotoxine a 0,5% en solution était le traitement le moins
colteux. Par rapport a la solution de podophyllotoxine a 0,5 %, le traitement le plus colt-efficace était
I'excision chirurgicale (410,9 €) et la séquence de traitement la plus rentable était la solution de podo-
phyllotoxine a 0,5 % suivie d'une créme a 5 % de 5FU.

Thurgar et al. en 2016 (25), démontraient que la solution de podophyllotoxine a 0,5 % en premiére in-
tention suivie d'un traitement par laser CO2 en deuxiéme intention, était la séquence ayant la meilleure
rentabilité.

Il existe une incertitude quant au rapport colt-efficacité du traitement par imiquimod, de 'acide trichlo-
roacétique et pour la cryothérapie.

La discussion entre patient et clinicien reste cependant une priorité, en effet afin d’avoir la meilleure
observance possible pour le traitement, la préférence du patient doit étre incluse dans le choix du traite-
ment.

Une éducation du patient peut étre proposée en cas de traitement auto appliqué.
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2. Les thérapeutiques dans le traitement des
condylomes

2.1. Cryothérapie

Dix-sept ECR et 5 MA ont étudiés le traitement par cryothérapie.

Synthése argumentaire 2022

Concernant les RCT:
Une étude compare la cryothérapie vs I'électrochirurgie (Simmons 1981).
Elle ne met pas en évidence de différence significative en termes de clairance et de récurrence.

Une étude compare la cryothérapie vs I'électrochirurgie vs podophyllin (Ston KM 1990).
Cette derniére montre une supériorité de I'électrochirurgie mais c’est une étude avec plus de 50% de
perdus de vue et qui exclut les condylomes vaginaux, cervicaux et anaux.

Trois études comparent la cryothérapie au TCA ne retrouvant pas les mémes résultats (Godley 1987,
Abdullah 1993 et Lotfabadi 2016).

La premiére montre une clairance et une récurrence similaire mais les effets secondaires locaux
semblent plus nombreux pour le TCA, la seconde retrouve également plus d’effets secondaires pour
le groupe traité par TCA, sans données sur la significativité en termes de clairance.

La troisieme étude ne montre pas non plus de différence significative en termes de clairance, pas de
données sur la significativité en termes de récurrence. Effets secondaires plus important dans le
groupe traité par cryothérapie.

Une étude compare la podophyllin 25% vs TCA vs Cryothérapie vs TCA + podophyllin vs cryo-
thérapie + podophyllin (Sherrad 2007).

Cette derniére n’a pas de données sur la significativité des résultats. Elle met en évidence une meil-
leure clairance pour les groupes traités par cryothérapie, TCA + podophyllin et cryothérapie + podo-
phyllin.

Pas d’étude de la récurrence dans cette étude, peu d'informations sur les effets secondaires. Etude
non réalisée en aveugle et avec beaucoup de perdus de vue.

Concernant la comparaison entre_podophyllin et cryothérapie:
Une seule étude retrouve une meilleure clairance pour la cryothérapie avec des effets secondaires
similaires sans données sur la récurrence.

Deux études comparent I'imiquimod 5%vs la cryothérapie (Stefanaki 2008, Khonder 2020).

La premiére met en évidence une meilleure clairance pour la cryothérapie mais l'imiquimod a un
meilleur taux de récurrence et provoque moins d’effets secondaires.

La derniére montre également moins de récurrence de maniere significative dans le groupe traité par
imiquimod avec de plus moins d’effets secondaires de maniére significative dans ce groupe.

Une étude compare_la cryothérapie au 5FU (Alfonso-Trujillo 2009).
Dans cette étude la cryothérapie semble plus efficace que le 5FU, en termes de clairance, mais il n'y
a pas de différence significative en termes de récurrence.
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Les effets secondaires ne sont pas significativement différents.

Une étude compare le laser CO2 et la cryothérapie (Azizjalali 2012).
Cette derniére met en évidence une meilleure clairance, récurrence et moins d’effets secondaires
pour le laser CO2 face a la cryothérapie.

Deux études comparent |a cryothérapie au KOH (Camargo 2014 et Yaghoubi 2014).

La premiére montre que la cryothérapie semble étre aussi efficace en termes de clairance et de ré-
currence avec un temps de clairance un peu plus allongé pour la cryothérapie.

La tolérance semble beaucoup mieux pour le KOH.

La seconde trouve une meilleure clairance et récurrence pour le KOH mais au prix d’effets secon-
daires plus importants.

Une étude compare la podophyllin vs Imiquimod vs cryothérapie vs podophyllin + zinc _vs
Imiquimod + Zinc vs cryothérapie + zinc (Akhavan 2014). Cette derniére met en évidence aucune
réelle différence significative entre tous les groupes, en termes de clairance ou de récurrence.

Un article (Firooz 2019) compare la cryothérapie (“Wartner”) face a I’azote liquide. Cette derniere
ne met pas en évidence de différence significative en termes de clairance et d’effets secondaires.
Attention étude avec de nombreux biais.

Une unique étude (Mousavi 2018) compare ['utilisation d'extraits d’ail avec la cryothérapie, cette
derniére ne met pas en évidence de différence significative. Il est a noter plus d’effets secondaires
dans le groupe cryothérapie.

Une étude (Trujullio 2021) compare l'utilisation de la cryothérapie ou l'interféron pégylé, et trouve
moins de récurrences de maniéere significative lors de l'utilisation d'interféron pégylé, en effet il y a
dans cette étude 100% de récurrences avec la cryothérapie. Absence de différence significative en
termes de clairance.

Concernant les effets secondaires, les ES locaux sont présents chez 100% des patients étudiés.

Une étude (Jahromi 2022) compare formaldehyde 5% gel de collodion face ala cryothérapie, cet
article a été étudié uniqguement sur le résumé. Le formaldéhyde 5% auto-appliqué apparait comme
moins efficace, face a la cryothérapie en termes de clairance. La tolérance est différente, le traitement
par formaldehyde semble moins douloureux, mais il cause plus de brilure et d’érytheme.

Concernant les méta-analyses:

Dans la MA en réseau (Bertolotti 2020) la cryothérapie apparait 21°™ dans le classement, I'ajout de
podophyllotoxine permet de passer en 15°™ position.

La MA en données poolées de Bertolotti (2019) permet de placer la cryothérapie uniquement dans le
3¢me quartile (pour rappel, le(s) meilleur(s) traitement(s) sont dans le premier quartile).

Dans la MA de Barton 2019, la cryothérapie est classée en seconde position lorsqu’elle est associée
a la podophyllotoxine, sans cette derniére elle est classée a la 6™ position.

Avis du groupe de travail sur la cryothérapie

A La cryothérapie est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes
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La cryothérapie est un traitement de premiére intention de par son efficacité et sa fa-
cilité d'utilisation (ne nécessite pas un plateau technique hyperspécialisé, peut se ré-
aliser lors d'une consultation simple, peu chronophage, ne nécessite pas
généralement d’anesthésie locale). Elle est indiquée en premiére intention et peut étre
associée a un traitement auto-appliqué (imiquimod ou podophyllotoxine), a débuter
guelgues jours apres la séance de cryothérapie (phase de cicatrisation).

L’imiquimod et la podophyllotoxine 0,5% sont des alternatives a la cryothérapie avec
une possibilité de les associer a celle-ci.

AE

En pratique : cryothérapie

Ordonnance : Il est possible de prescrire au patient une creme cicatrisante/ émolliente/ un corps gras
a la fin de la consultation.
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Cryothérapie

Essais cliniques randomisés

Etudes

Simmons
1981

Godley 1987

Stone KM
1990

Abdullah
1993

Sherrard
2007

Stefanaki
2008

Interventions com-
parées et méthodo-
logie

Cryothérapie vs
électrocautérisation

Sélection: hommes
TCA vs cryothéra-
pie

Sélection: condy-
lomes péniens

Podophyllin vs
cryothérapie vs
électrodessiccation

Cryothérapie vs
TCA 95%

Podophyllin 25%
vs TCA vs Cryothé-
rapievs TCA +
podophyllin vs
cryothérapie + po-
dophyllin

Imiquimod 5% vs
Cryothérapie

Sujets

42
(24 vs
18)

106
(57 vs
49)

450
(144 vs
154 vs
152)

86
(53 vs
33)

409

(79 vs
88 vs 81
vs 85 vs
76)

80 (35
vs 45)

Efficacité

Clairance totale a 3 mais :
10vs 10

Clairance a 10 semaines :

Tolérance

Cryothérapie supérieure a
I'électrocautérisation

ES locaux:

46/57 (81%) vs 43/48
(88%)

Récurrence a 2 mois :
14/39 (36%) vs 15/38
(40% )

Clairance a 6 semaines :
26/63

Vs 68/86

vs 83/88

Clairance a 6 semaines :

- Bas grade: 3/57 (5%) vs 9/49

(18%)

- Moyen grade 26/57 (46%) vs

10/49 (20%)

- Haut grade: 0 vs 1 /49 (2%)

El général lIéger pour les 3 trai-

tements (17% )

ES généraux :

38/ 53 (71,7%) vs 21/ 33
(63,6%)

Clairance a 8 semaines :
58% (46/79) vs

56% (49/88) vs

75% (61/81) vs

74% (63/85) vs

78% (59/76)

Pas de données sur la ré-
currence

Clairance :

- 1 mois : 11/35 vs 9/45

- 2 mois : 13/35 vs 10/45

- 3 mois : 24/35 vs 29/45

- 6 mois : 24/35 (68,6%) vs
39/45 (86,6%)

Haut grade 0 vs 9 (27,3%)

Peu de données sur la tolé-

rance

Effets secondaires :
54,3% vs 100%

p=0,034

Biais

Beaucoup de perdus de vu: 33% et 39%

Pas en ITT, pas en triple aveugle
Pas d’information sur la significativité des
résultats.

213 n’ont pas réalisés le traitement en
entier “non compliant”

Pas d’ITT

Cervicallvaginal/anal exclus

286 perdus de vue (63%)

Pas d’analyse de la récurrence

Exclue femmes enceintes, condylomes
internes (rectal, vaginal, cervical)

Pas de données sur la significativité des
résultats

Pas d'évaluation de la récurrence

Plus de 20% de perdus de vu

Pas d’aveugle

Etude sur uniquement 8 semaines

Pas de données sur la significativité des
résultats.

Exclue comorbidité sévére, syphilis et
VIH

Pasen ITT

Pas d’aveugle
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Conclusion

Aucune différence significative.

Grade B niveau 2

Clairance et récurrence similaire mais les ef-
fets secondaires locaux semble plus nom-
breux pour le TCA.

Grade B niveau 2

Electrodesiccation semble supérieure mais
étude avec de nombreux biais.

Grade B niveau 2

Meilleure clairance et moins d’effet secondaire
pour la cryothérapie sans données sur la si-
gnificativité.

Grade B niveau 2

Meilleure clairance pour les groupes traités

par cryothérapie, TCA + podophyllin et cryo-
thérapie + podophyllin.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance pour la cryothérapie mais
moins de récurrence avec I'imiquimod.

Mais des ES beaucoup plus présent pour la
cryothérapie.

Grade B niveau 2
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Alfonso-Tru-
jillo
2009

Azizjalali
2012

Camargo
2014

Yaghoobi
2014

5FU creme 5% vs
cryothérapie

CO2 laser vs cryo-
thérapie

KOH vs Cryothéra-
pie

Sélection: hommes

KOH vs Cryothéra-
pie

40
(20/20)

160 pa-
tients

(80 vs
80)

48 (24
vs 24)

36
(36/36)
méme
per-
sonnes
dans les
2
groupes

Récurrence a 9 mois: 41%

vs 59%, p=0,138

Clairance a 2 semaines :

7/20 (35%) vs 14/20
(70%)
p = 0.003

Récurrence a 1 an:

57.2% (4/7) vs 50% 7/14

p=0,103
Clairance a 3 mois :
76/80 (95%) vs 37/80
(46,2%), p<0,001

Récurrence a 3 mois :

4 (2,5%) vs 7 (18%)
p<0,001

Clairance a 3 mois :
13/20 vs 14/22

Temps pour clairance

compléte en semaine :

6,9 vs 9,6

Récurrence a 4 mois :

OvsO
Clairance :

22/36 (61,1%) vs 13/36

(36,1%), p= 0,008

Reécurrence :

0/22 (0%) vs 2/13 (15%)

p=0,490

Pas de données chiffrées. Pas
de différence significative.
Que des effets secondaires lo-
caux légers.

Deux effets de haut grade lo-
caux pour la cryothérapie

ES locaux :
-Bas grade
4vs 1l

- Moyen grade
12vs 9

ES généraux :

-Bas grade :

4vs 22

ES locaux moyen grade :
26/26 (100%) vs 22/26 (84,6%)

ES locaux sévére :
24126 (92%) vs 7/26 (26%,9%)

p=0,0001

Etude en ouvert
Deux centres différents (pour chaque
groupe) : biais de centre

Pas en aveugle

Pas en aveugle

Pas d’aveugle, pas d'ITT
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La cryothérapie semble plus efficace que le
5FU, en termes de clairance, mais il ne

semble pas y avoir de différence a long terme.

Les effets secondaires ne sont pas significati-
vement différents.

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance, récurrence et moins d'ES
pour le laser CO2 face a la cryothérapie.

Grade B, niveau 2

La cryothérapie semble étre aussi efficace en
termes de clairance et de récurrence avec un
temps de clairance un peu plus allongé pour
la cryothérapie.

La tolérance semble beaucoup mieux pour le
KOH.

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance et récurrence pour le KOH
mais au prix d’effets secondaires plus impor-

tants.

Grade B, niveau 2
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Akhavan
2014

Lotfabadi
2016

Mousavi
2018

Firooz 2019

Khondker
2020

Trujullio
2021

Podophyllin

vs Imiquimod

vs Cryothérapie
vs Podophyllin +
Zins

vs Imiquimod +
Zinc

vs cryothérapie +
zinc

Cryothérapie vs
TCA 70%

Extrait ail vs cryo-
thérapie

Sélection: homme

Cryothérapie
(“Wartner”) vs
Azote liquide

Sélection: homme
Imiquimod 5% vs
cryothérapie

Cryothérapie vs
cryothérapie + IFN
pégylé vs IFN pé-
gylé

252 (42
dans
chaque

groupe)

68 (34
vs 34)

33

(le sujet
est son
propre
témoin)
16 (le
patient
est son
propre
témoin)
64 (32
vs 32)

30 (10
vs 10 vs
10)

Clairance a 8 semaines :
38/42(90,4%)

vs 37/42(88,1%)

Vs 36/42(85,7%)

Vs 39/42(92,8%)

vs 38/42(90,4%)

VS 40/42(95,2%)

Récurrence a 3 mois :

2 (4,9%) vs 0 vs 1 (2,4%)
vs 0 vs O (groupe compa-
raison) vs 1 (2,5%)
Clairance a 4 mois :
29/34 (85,3%) vs 32/34
(94,1%)

p=0,231

Récurrence a 2 mois :
6/29 (21%) vs 4/32
(12,5%)

Clairance a 8 semaines :
23/33 (69,7%) vs 26/33
(78,8%)

p=0,39
Clairance a 2 semaines :

Pas d'information

-Bas grade: 29 vs 22

-Moyen grade: 2 vs 0

Pas de données chiffrées mais
plus d’ES dans le groupe cryo-
thérapie

Douleur échelle de 0 2 10 :

50% vs 81%

Clairance a 6 semaines :
68,75% vs 100% (NS)
Clairance non évaluée
Récurrence a 12 semaines

4/32 (12,5%) vs 11/32
(34,4%)

p=0,038
Clairance a 8 semaines :

4,84 vs 4,87
Non significatif

Significativement plus dans le
groupe cryothérapie :

Brulure, cloque, hypo pigmenta-
tion, dépigmentation, atrophie
cutanée

ES locaux :

80% (8/10) vs 100%
10/10) vs 90 % (9/10)

Récurrence a 9 mois :

100% vs 100% vs 0% (brulure
locale)

ES généraux :

100% (8/8) vs 0 vs O

0% vs 10 % vs 10 % (maux de
téte, fievre, myalgie)

PasenITT

Exclu les hommes

Pas de condylomes récalcitrants
Beaucoup de groupes évalués

Criteres d’exclusions : grossesse et im-
munodéficience
Pas d’aveugle

Parle d’aveugle dans I'étude mais
aveugle impossible.

Effectif bas

Pas d'ITT

Le patient est son propre témoin.
Qualité méthodologique douteuse.
Pas d’analyse de la récurrence.

Pas d’aveugle

Pas d’aveugle
Pas d’exclusion des femmes mais uni-
quement des hommes inclus
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Pas de réelle différence significative entre
tous les groupes que ce soit en termes de
clairance ou de récurrence.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative en termes de
clairance, pas de données sur la significativité
en termes de récurrence.

Effets secondaires plus présents dans le
groupe cryothérapie.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative entre les deux
groupes.

Grade C, Niveau 4

Pas de différence significative entre les deux
groupes.

Qualité méthodologique douteuse.

Grade C, niveau 4

Moins de récurrence de maniere significative
dans le groupe traité par imiquimod avec de
plus moins d’effets secondaires de maniére si-
gnificative dans ce groupe.

Grade B, niveau 2

Moins de récurrence de maniére significative
lors de I'utilisation d'interféron pégylé.

Pas de différence significative en termes de
clairance.

Grade B, niveau 2
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Jahromi
2022

Formaldehyde 5%
(auto-traitée) gel
de collodion vs
cryothérapie (heb-
domadaire)

Sélection: femmes

Méta-analyses et analyses poolées

Interventions
comparées et mé-
thodologie

Etudes

Samantha
Barton
2019

Cryothérapie
clairance et récur-
rence vs podophyl-
lotoxine 0.5%
solution

MA

80

(la pa-
tiente a
2 ver-
rues, et
est son
propre
témoin)

Nombre
d’ECR/
Sujets N
final
ECR: 38
Sujets:
NC

Clairance compléte:
58,7% vs 88,7%
P=0,0

Pas de données de récur-
rence.

Efficacité

Clairance :

OR: 0,78 (0,005 a
4,52)

SUCRA 49,2%

AS (analyse de sensibi-
lité) :

0,92 (0,06 a 4.03) ;
SUCRA : 51,7%

Récurrence :
OR : 4,42 (0,06 &
22,20) 33,5%

Douleur 51% vs 92,5%

Prurit 36,3% vs ?

Sécheresse cutanée : 86,3% vs
?

Brilure 88,8% vs 15%
Erytheme : 93,7 % vs 75%
Atrophie: ? vs 5%
Dyspigmentation : ? vs 80%
Ulcération : ? vs 92,5

Tolérance Biais

/ AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

Uniquement sur le résumé.

Le formaldehyde 5% auto-appliqué apparait
comme moins efficace, face a la cryothérapie
en termes de clairance.

La tolérance est différente, le traitement par
formaldehyde semble moins douloureux, mais
il cause plus de brdlure et d’érytheme.

Conclusion

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine a 0,5 %.
D’aprés I'analyse de I' OR uniquement, le classement est celui-ci:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7

CO2 laser

cryothérapie + podophyllotoxine
chirurgie

TCA

podophyllotoxine 0,5% solution
cryothérapie

Imiquimod

Le SUCRA entraine un switch de classement

1) CO2 laser
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) chirurgie
4) cryothérapie + podophyllotoxine
5) cryothérapie
6) TCA
7)  Imiguimod

Pour la récurrence le classement est identique en SUCRA et en OR:
1) chirurgie
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) imiquimod
4) cryothérapie
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Samantha
Barton
2019

Bertolotti
2019

Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

cryothérapie
podophyllotoxin
0.15% créme
clairance vs podo-
phyllotoxin 0.5%
solution

MA

Cryothérapie

MA données poo-
lées

Cryothérapie
MA en réseau

Cryothérapie + po-
dophyllotoxine
0,5% creme

MA en réseau

ECR: 38
Sujets :
NC

ECR: 12

Sujets :
709

ITT

ECR: 49
Sujets :
509/9931
ITT
ECR: 49
Sujets :
667/9931
ITT

OR : 7,16 (0,002 ; /
23,97)
SUCRA 60,1%

AS (analyse de sensibi-
lité) :

5,80 (0,02 ; 33,74)
SUCRA 61,2%

ES locaux :

- bas garde: 24% (Q2)
- grade moyen:

15% (Q1)

- haut grade:

4%(Q1)

58% ITT (Q3)

Récurrence 27% (Q3)

ES généraux bas
grade:
29% (Q3)
vs placebo: RR : 4,34 /
(2,50 ; 7,53)

SUCRA: 0,421
vs placebo: RR : 5,42 /
(2,33 12,61)

SUCRA: 0,595

AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

OR > 1 favorise la solution de podophyllotoxine a 0,5 %.
D’apres I'analyse de I' OR uniquement, le classement est celui-ci:

1.

No oA~

CO2 laser

cryothérapie + podophyllotoxine
chirurgie

TCA

podophyllotoxine 0,5% solution
cryothérapie

Imiquimod

Le SUCRA entraine un switch de classement

1) Co2 laser
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) chirurgie
4) cryothérapie + podophyllotoxine
5) cryothérapie
6) TCA
7)  Imiguimod

Pour la récurrence le classement est identique en SUCRA et en OR:
1) chirurgie
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) imiquimod
4) cryothérapie

Apparait en termes de clairance et récurrence dans le 3™ quartile.

La cryothérapie apparait en 21°™ position/ 29

La cryothérapie + podophyllotoxine 0,5% créme apparait en 15°™ position/

29
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2.2. Podophyllotoxine

Quinze ECR ainsi que 22 MA ont été répertoriés pour la podophyllotoxine. Tous les essais cliniques
étudiant la podophylline ou la podophyllotoxine a un dosage en-deca de la concentration de 0,5% ont
été exclus.

Synthése argumentaire 2022

La podophyllotoxine a été de nombreuses fois_ comparée au placebo :

- Une étude de 1989 identifie une meilleure clairance pour la podophyllotoxine face au placebo
mais un taux de récurrence de 60%, sans comparaison possible (aucune clairance avec le
placebo).

- Une étude de 1990 identifie que la podophyllotoxine 0,5% solution est plus efficace que le
placebo, mais avec un taux de récurrence a 3 mois médiocre de 91%.

- Dans une étude de 1991, la podophyllotoxine 0,5% est plus efficace que le placebo, en
termes de clairance.

- Dans une étude de 1992, I'efficacité de la podophyllotoxine face au placebo est une nouvelle
fois confirmée.

- Tyring en 1998 identifie une meilleure clairance pour la podophyllotoxine 0,5% gel face au
placebo.

La podophyllotoxine a été de nombreuses fois comparée a la podophylline:
- Une étude de 1987 identifie une supériorité de la podophyllotoxin 0.5% solution face a la po-
dophylline 20% solution, en termes de clairance et de récurrence.
- Dans une étude de 1993, il existe une efficacité supérieure de la podophyllotoxine 0,5% lo-
tion, face a la podophyllotoxine 25% solution, en termes de clairance et de récurrence, mais
avec 3 fois plus d’effets indésirables rapportés.

L’étude de 1994, confirme l'intérét de la concentration de podophyllotoxine 0,5%, comparée a la
0,25%.

Syed en 1995 démontre chez les femmes une efficacité supérieure de l'interféron en termes de
clairance, face a la podophyllotoxine et au placebo, avec plus d’effets secondaires généraux pour
l'interféron, sans récurrence évaluée.

Chez les hommes, I'étude démontre une efficacité supérieure de I'interféron en termes de clairance
et de récurrence, face a la podophyllotoxine et au placebo.

En 1996, une étude démontre une meilleure efficacité de la podophyllotoxine 0,5% solution en
termes de clairance, face a la podophyllin en créme mais le taux de récurrence est meilleur pour la
podophyllotoxine 0,15% créme. Les effets indésirables les plus importants sont avec la podophyllo-
toxine 0,15% créme en local et général.

En 2005, une étude démontre un taux de récurrence moins bon dans le groupe vaccination face au
groupe placebo (associé a laser C02 ou électrochirurgie) mais un taux de récurrence meilleur
lorsque la vaccination est associée a la podophyllotoxine face au placebo, malgré la non-significati-
vité des résultats.

Gilson en 2009 identifie une supériorité de I'association cryothérapie et podophyllotoxine, compa-
rée alacryothérapie seule.

Komericki en 2011 identifie une clairance et une tolérance statistiquement non significative pour la
comparaison entre la podophyllotoxine et I'imiquimod.

En 2019, une étude médico-économique identifie une efficacité supérieure de 46 % avec le vaccin
(non significatif). Les cremes d'imiquimod et de podophyllotoxine avaient une efficacité similaire. La
podophyllotoxine sans vaccin HPV est la stratégie la plus rentable financiérement.
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Concernant les méta-analyses :

- La podophyllotoxine gel apparait en 6°™ position, puis la solution apparait en 10°™ position/
29 et enfin la galénique créeme est 13m¢/ 29,

- La cryothérapie associée a la podophyllotoxine 0,5% créme apparait en 15°™ position/ 29

- Lapodophyllotoxine 0,5% solution est la seule des galéniques et concentrations a étre
supérieure a I'imiquimod (confirmée également par la méta-analyse d’Ankerst en 2009)

- Les études sont discordantes concernant la supériorité de la galénique solution ou creme de
la podophyllotoxine.

Un article d’évaluation médico-économique (Agbeci 2021) met en évidence que le traitement le
moins colteux était la podophyllotoxine 0,5 % solution (11,1€) et a été considéré comme le traite-
ment de référence dans nos analyses médico-économiques. Les analyses montraient que parmi les
13 traitements locaux de premiere intention évalués, I'exérése chirurgicale était le traitement le plus
efficient avec un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) de 410,9€ par succeés thérapeutique supplé-
mentaire (STS). Parmi les 86 schémas thérapeutiques, le schéma thérapeutique le plus efficient était
la podophyllotoxine 0,5 % solution suivie en cas d’échec thérapeutique du 5-fluorouracile 5 %
creme avec un RDCR de 92,4€ par STS par rapport a la podophyllotoxine seule puis I'exérése chi-
rurgicale suivie du 5-fluorouracile 5 % créme avec un RDCR de 5804€ par STS.

Avis du groupe de travail sur la podophyllotoxine

A | La podophyllotoxine est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

La podophyllotoxine, quelle que soit sa galénique, est un traitement de premiere intention. Elle
doit étre utilisée a la concentration de 0,5% en solution ou en créeme.

La podophyllotoxine 0,5% solution semble étre la meilleure alternative codt-efficacité face a
'ensemble des autres thérapeutiques.

Le groupe de travail se positionne sur son utilisation en premiére intention +/- en bithérapie
associée a de la cryothérapie.

AE

En pratique : podophyllotoxine

Nom commercial : CONDYLINE 0,5 %, solution pour application cutanée, flacon de 3,5 ml et 30
applicateurs.
AMM : oui

Ordonnance : la CONDYLINE doit étre appliquée 2 fois par jour (matin et soir) pendant 3 jours con-
sécutifs. Le traitement peut étre répété chaque semaine pendant un maximum de 5 semaines suc-
cessives. Appliquer la CONDYLINE avec précaution sur le condylome avec I'applicateur contenu
dans le conditionnement et laisser sécher. Jeter l'applicateur usagé. Eviter que la préparation ne soit
mise en contact avec la peau saine. Changer d'applicateur aprés chaque utilisation. Le traitement ne
doit pas étre rincé.

Une irritation cutanée et/ou une ulcération des muqueuses saines ou de la peau a proximité ou a la
base du condylome, peut étre évitée en appliquant une couche protectrice de créme neutre avant le
traitement (vaseline ou pommade a base de zinc).

Réévaluation : a la fin d'un cycle (a 4-5 semaines)

A noter que la formulation en créme n’est pas commercialisée en France et n’a pas '’AMM.

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux < novembre 2024 19



Podophyllotoxine

Essais cliniques randomisés

Etudes

Lassus
1987

Beutner
1989

Kirby
1990

Green-
berg
1991

Von
Krogh
1992

Interventions com-
parées et méthodo-
logie
Podophyllotoxin
0.5% solution vs po-
dophyllin 20% solu-
tion

Sélection : hommes
Podophyllotoxin 0,5
vs Placebo

Sélection: hommes

Podophyllotoxin
0,5% solution vs
placebo

Podophyllotoxine
0,5% (créme ou so-
lution) vs placebo

Sélection: femmes

Podophyllotoxin
0,5% vs placebo

Sujets N final
(initial)

100 (48/52)

109 (56 vs
53)

38 (19/19)

72 (48/24)

55 (44/11)

Efficacité

Clairance a 4 semaines :
48/48 (100%) vs 37/48 (77%)

Récurrence a 2 mois :
11/48(22,9%) vs 14/37(37,8%)

Clairance a 6 semaines :
25/56 (44,6%) vs 0/53 (0%)

Récurrence a 10 semaines:
15/25 (60%) vs O

Clairance a 6 semaines : 11/19
(57,8%) vs 0/19 (0%)
Récurrence a 3 mois:
10/11(90,9%) vs non concerné

Clairance a 4 semaines:
24/48 (50%) vs 5/21 (23,8%)

Récurrence :
8/24 (33,3%) vs 0/5 (0%)

Clairance a 3 semaines :
40/44 (90.9%) vs 1/11 (9%)

Récurrence a 2 mois : 6/40 (15%)

Tolérance

Pas de données chif-
frées.

ES plus important dans
le groupe podophyllo-
toxin.

(locaux bas et moyen
grade et généraux
moyen garde)

Douleur 11/19 (57,8%)
vs 1/19 (5,3%)

Inflammation :
22/48 (46%) vs 1/21
(4,8%)

Douleur :

28/48 (58,3%) vs 5/24
(20,8%)

Local :

35/44 (79,5%) vs 4/11
(36,3%)

Général (douleur) :
24/44(54,5%) vs 0/11
(0%)

Biais

Pas d’informations sur
la méthodologie pré-
cise (aveugle, rando-
misation).

Faible effectif

ITT modifié (3 per-
sonnes exclus dans le
groupe placebo)

Biais de reporting sur
les dates

Pas devrai ITT
Données manquantes

Conclusion

Meilleur taux de clairance et récurrence pour la
podophyllotoxine.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance pour la podophyllotoxine, ré-
currence a 60% pour le traitement mais pas de
comparaison possible avec le placebo étant
donné I'absence de clairance compléte pour le
groupe placebo.

Grade B, niveau 2

La podophyllotoxine 0,5% solution est plus effi-
cace que le placebo, mais avec un taux de ré-
currence a 3 mois mauvais de 91%.

Grade B, niveau 2

La podophyllotoxine 0,5% est plus efficace que
le placebo, en termes de clairance et supposé
de récurrence.

Grade C, niveau 4
Efficacité de la podophyllotoxine vs placebo
mais ttt douloureux pour environ 50% des pa-

tients.

Grade C, niveau 4
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Kinghorn
1993

Von
Krogh
1994

Syed
1995

Syed
1995

Claesson
1996

Tyring
1998

Podophyllotoxin
0,5% lotion vs podo-
phyllotoxin 25% so-
lution

Podophyllotoxine
0,25% vs 0,5% vs
placebo

Interféron alpha

(creme) vs podo-
phyllotoxine 0,5%
creme vs placebo

Sélection: femmes

Interféron alpha

(créme) vs podo-
phyllotoxine 0,5%
creme vs placebo

Sélection: hommes

Podophyllotoxin
0.15 creme vs Po-
dophyllotoxin 0.3
créme vs Podophyl-
lotoxin 0.5 solution

podophyllotoxine
0.5% gel vs placebo

200 (138/62)

57
(51enITT
modifié)

60 (20/20/20)

60 (20/20/20)

180
(60/60/60)

326
(219/107)

Clairance a 5 semaines :

115/138 (83,3%) vs 42/62 (67,7%)

Récurrence a 8 semaines :
12/58 (20,7%) vs 8/17 (47,1%)
Clairance a 3 semaines :

13/18 (72% ) vs 13/16 (81%) vs
0/17 (0%)

Récurrence a 5 semaines:

3/8 (37% ) vs 2/10 (20%) vs O
Clairance a 4 semaines :

18/20 (90%) vs 12/20 (60%) vs
4/20 (20%)

Récurrence: pas de données

Clairance a 4 semaines : 18/20
(90%) vs 11/20 (55%) vs 15%
(3/20)

Récurrence a 10 moais : 1/20 (5%)
vs 2/20 (10%) vs 0/20 (0%)

Clairance a 4 semaines: 49/60

(81,7%) vs 52/60 (86,7%) vs 54/60

(90%)

Récurrence a 3 mois:

3/49 (6,1%) vs 4/52 (7,7%) vs 4/54

(7,4%)
Condylomes et non patients

Clairance a 8 semaines:
81/167 (48,5%) vs 4/86 (4,6%)

Récurrence a 3 mois:
25/81 (30.9%) vs pas de données

Effets indésirables to-
taux: 75/138 (54,3%)
Vs 8/62 (12,9%)

Pas de données

Brdlure 9/20 (45%) vs
pas de données

Général: 3/20 (15%) vs
0/20 (0%) vs 0/20 (0%)

Local : 0/20 (0%) vs
4/20 (20%) vs 1/20
(5%)

Local (grade médium) :
18% (11/60) vs 12%
(7/60) vs 14% (8/60)

Général : 17% (11/60)
vs 12% (7/60) vs 17%
(11/60)

Pas de données

Pasen ITT
Groupe déséquilibré
Pas d’aveugle

Méthodologie
moyenne

Pas de vrai ITT
Récurrence évaluée
trés tot

Biais de reporting (pas
de données sur la ré-
currence ni les effets
indésirables )

/

Conflit d’intérét
Perdus de vues
Pas d'ITT

Efficacité supérieure de la podophyllotoxine
0,5% lotion, face a la podophyllotoxine 25% so-
lution, en termes de clairance et de récurrence

Grade C, niveau 4

Compare 2 posologies différentes d’'un méme
ttt au placebo, avec une efficacité supérieure de
la posologie 0,5%.

Grade C, niveau 4

Chez les femmes, efficacité supérieure de I'in-
terféron en termes de clairance, face a la podo-
phyllotoxine et au placebo.

Plus d’ES généraux pour I'interféron, et plus
d’ES locaux pour la podophyllotoxine.

Grade C, niveau 4

Chez les hommes, efficacité supérieure de I'in-
terféron en termes de clairance et de récur-
rence, face a la podophyllotoxine et au placebo.
Plus d’ES généraux pour I'interféron, et plus
d’ES locaux pour la podophyllotoxine.

Grade B, niveau 2

Meilleure efficacité de la podophyllotoxine 0,5%
solution en termes de clairance, mais le taux de
récurrence est meilleur pour la podophyllo-
toxine 0,15% créme.

Les effets indésirables les plus importants sont
avec la concentration a 0,15% en creme.

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance pour la podophyllotoxine
face au placebo. Peu de données sur la récur-
rence ou la tolérance.

Grade C, niveau 4
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Vande-
papeliere
2005

Gilson
2009

Komericki
2011

Gilson
2019/
2020

Etude A
Vaccination+laser
CO2 OU électrochi-
rurgie

VS Placebo+laser
CO2 OU électrochi-
rurgie

Etude B

Vaccin + podophyl-
lotoxine

VS

Placebo + podophyl-
lotoxine

Vaccination L2E7
Cryothérapie vs
cryothérapie + po-
dophyllotoxin 0,15%

Podophyllotoxin
0.5% vs imiquimod
5%

Imiguimod vs podo-
phyllotoxin, associé
ou non au vaccin
HPV

Etude médico-éco-
nomique

320

A:97vs 94

B : 64 vs 65

106 (51 vs
55)

51 (26 vs 25)

503

Etude A

Clairance a 100% immédiate
Récurrence a 6 mois: 55/97 (56%)
vs 43/94 (45%)

Etude B

Clairance a S5 : 57,8% (37/64) vs
64,6% (42/65)

Récurrence a S13 : 6/37 (16%) vs
12/42 (28%)

Clairance a 3 mois : 45,7% vs 60%

Récurrence a 3 mois :
18,8% vs 16,7%

Clairance a 4 semaines pour podo-

phyllotoxin : 18/25 (72%)

Clairance a 16 semaines pour
imiquimod: 15/20 (75%)
p=1

Imiquimod vs podophyllotoxine
(NS)

OR ajusté : 0,81 (IC 95% : 0,54 a
1,23)

(critére de jugement combiné)
Clairance a 16 semaines :

0,77 (IC: 0,52 4 1,14)

Récurrence a 48 semaines:
0,98 (IC 0,54 ; 1,78)

Vaccin vs placebo (NS)

OR ajusté : 1,46 IC (0,97 ; 2,20)
Clairance a 16 semaines : 1,30 (IC
:0,89a1,91)

Récurrence a 48 semaines : 1,39
(IC 0,73 22,63)

97,6 % des sujets du
groupe vaccin et 84,9
% des sujets du groupe
placebo ont signalé des
symptémes généraux et
locaux.

Pas de données détail-
lées

Effets secondaires gé-
néraux:

Moyen grade:

14 vs 25

ES présents dans les
deux groupes, pas de
différence significative.
(érythéme et érosion)

Aucune donnée

Délais pour analyse de
clairance différents
entre les deux
groupes:

Effectif + faible que
prévu, avec un
manque de puissance.

Aveugle partiel (se-
ringue de placebo dif-

férentiable)

Sponsor

Résultats non significatifs.

Taux de récurrence plus élevé dans le groupe
vaccination face au groupe placebo (associé a
laser C02 ou électrochirurgie).

Un taux de récurrence plus faible dans le
groupe vaccination associée a la podophyllo-
toxine face au placebo.

Meilleure clairance avec la podophyllotoxine
mais au prix d’effets secondaires plus impor-
tants

Grade A, niveau 1

Clairance statistiquement non significative mais
calculée a des délais différents.

Pas d’analyse de la récurrence.

Pas de différence également dans les effets se-
condaires.

Grade B, niveau 2
L’analyse a été faite uniquement sur le résumé.

Le critere de jugement principal combiné (clai-
rance et récurrence) était 46 % plus élevé avec
le vaccin, mais cette différence n'était pas sta-
tistiquement significative.

Les crémes d'imiquimod et de podophyllotoxine
avaient une efficacité similaire.

La podophyllotoxine sans vaccin HPV est la
stratégie la plus rentable financiérement.

Grade A, niveau 1
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Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Jun Yan
2006

Jun Yan
2006

Jun Yan
2006

Ankerst
2009

Ricardo
Niklas
Werner
2016

Ricardo
Niklas
Werner
2016
Ricardo
Niklas
Werner
2016

Ricardo
Niklas
Werner
2016

Interventions compa-
rées et méthodologie

Podophyllotoxine 0,5%
solution vs placebo
MA simple

Podophyllotoxine 0,5%
solution ou creme vs
placebo

MA simple
Podophyllotoxine 0,5%
créme vs placebo

MA simple

Podophyllotoxine 0,5%
solution vs placebo
MA

Sélection: hommes

MA
Podophyllotoxine 0,5%
solution vs placebo

MA
Podophyllotoxine 0,5%
gel vs placebo

MA

Podophyllotoxine 0,5%
solution vs Podophyllo-
toxine 0,15% creme

MA

Imiquimod créme 5% vs
Podophyllotoxine 0,5%
solution

Nombre
d’ECR / Su-
jets N final
(initial)
ECR:3

Sujets : 94 vs
91
ECR:1

Sujets : 48 vs
24
ECR:5

Sujets : 337
vs 179

ECR: 10

Sujets: 474

ECR:3

ITT

Sujets : 94 vs
91

ECR:1
Sujets : 219
vs 107

ECR:3
ITT

Sujets = 209
vs 208
ECR:1

ITT

Sujets : 25 vs
26

Efficacité

OR: 72,12 (13,44, 387,10)

OR: 3,80 (1,22 ; 11,83)

OR: 115,20 (5,83; 39,80)

Clairance médiane :
67,5% (29,0; 100,0%)

Récurrence :

24,6 (14,0 ; 35,1)
Clairance compléte :
RR: 19,86 (2,88; 101,65)

Clairance compléte RR :
9,89 (3,72; 26,28)

Clairance compléte :
RR: 1,26 (1,07; 1,48)

Clairance compléte :
RR: 0,87 (0,58; 1,31)

Biais

ROBIS: High
risk
AMSTAR:
5,5/16
ROBIS: High
risk
AMSTAR:
5,5/16
ROBIS: High
risk
AMSTAR:
5,5/16

ROBIS: LOW
AMSTAR :12/16

AMSTAR:
13,5/16

ROBIS: LOW

AMSTAR:
13,5/16

ROBIS: LOW
AMSTAR:
13,5/16

ROBIS: LOW

AMSTAR:
13,5/16

ROBIS: LOW

Conclusion

Meilleure clairance pour la podophyllotoxine 0,5%
face au placebo.

Meilleure clairance pour la podophyllotoxine 0,5%
face au placebo.

Meilleure clairance pour podophyllotoxine 0,5% face
au placebo.

La MA suggere une efficacité supérieure des formu-
lations de podophyllotoxine par rapport a la creme
d'imiquimod a 5 % chez les hommes en ce qui con-
cerne les taux de clairance sur les surfaces non mu-
queuses.

Meilleure clairance pour podophyllotoxine 0,5% face
au placebo

Meilleure clairance pour Podophyllotoxine 0,5%
face au placebo

Meilleure clairance pour Podophyllotoxine 0,5% so-
lution face a la Podophyllotoxine 0,15% creme

Non significatif
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Jung 2019

Jung 2019

Jung 2019

Jung 2019

Podophyllotxine 0,15%
créme vs placebo

MA

Podophyllotxine 0,25%
solution vs placebo
(clairance)

MA

Podophyllotxin 0,3%
creme vs placebo

MA

Podophyllotxin 0,5%
créme vs placebo

MA

ECR: 41
Sujets : 6371
ITT

ECR: 41
Sujets : 6371
ITT

ECR: 41
Sujets : 6371
ITT

ECR: 41
Sujets : 6371
ITT

Clairance vs placebo
OR =10,98 (5,27 ; 22,87 )
Vs imiguimod 5% créme

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

OR vs placebo :
16,66 (5,75 ; 48,24)
vs imiquimod 5%créme

OR = 1,02 (0,50; 2,08)

Récurrence

- vs placebo

OR: 3,07 (0,36 ; 25,83)

- vs imiquimod 5% créme
OR: 2,64 (0,38 ; 18,49)

Clairance vs placebo
OR:17,59 (3,64 ; 84,98)
vs imiquimod 5% creme
OR:1,63(0,34;7,89)

Récurrence vs placebo
OR : 6,05 (0,33 ; 109,19)
vs imiquimod 5% creme
OR :5,19 (0,33 ; 82,22)
Clairance vs placebo
OR : 19,30 (7,99 ; 46,60)
vs imiquimod 5% creme
OR : 1,79 (0,75; 4,26)

Récurrence vs placebo
OR: 3,07 (0,30 ; 31,74)
vs imiguimod 5% créme
OR: 2,64 (0,30; 23,11)

Clairance vs placebo
OR: 13,17 (7,30 ; 23,75)
vs imigquimod 5% creme
OR: 1,22 (0,63 ; 2,36)

Récurrence vs placebo

OR: 1,58 (0,26 ; 9,52)

vs imiguimod 5% créme
OR: 1,36 (0,21; 9,03)

OR: 4,21 (1,35 ; 13,11)

El grave ou ayant conduit
le départ des patients

OR vs placebo : 1,41 (0,12
; 16,20)

OR vs imiquimod 5%
creme

0,16 (0,02 ; 1,40)

AMSTAR: 14/16
/ ROBIS: LOW

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

OR vs placebo :

10,10 (3,51; 29,05)

vs imiquimod 5%creme
OR: 2,55 (0,82 ; 7,90)

El grave ou ayant conduit
le départ des patients
OR vs placebo :

3,79 (0,42 ; 34,09)

OR vs imiquimod 5%
creme : 0,44 (0,07; 2,83)
OR vs placebo :

9,17 (5,38; 15,64)

vs imiquimod 5%creme
OR: 2,32 (1,22; 4,42)

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

El grave ou ayant conduit
le départ des patients

OR vs placebo : 5,98
(1,07; 33,54)

Efficace face au placebo.
Pas de supériorité face a I'imiquimod.

Plus d’effets indésirables que I'imiquimod.

0,25% solution
Efficace face au placebo.
Pas de supériorité face a I'imiquimod.

0,3% creme
Efficace face au placebo.
Pas de supériorité face a I'imiquimod.

0,5% creme
Efficace face au placebo.
Pas de supériorité face a I'imiquimod.

Plus d’effets indésirables que I'imiquimod.
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Jung 2019  Podophyllotxin 0,5% so-

lution vs placebo

MA

Jung 2019  Podophyllotxin 0,5% so-
lution ou creme vs pla-

cebo

MA

Bertolotti
2019

Podophyllotoxine 0,5%
solution

MA données poolées

ECR: 41 Clairance vs placebo
OR : 20,95 (10,76 ; 40,77 )
Sujets : 6371 vs imigquimod 5% creme
OR:1,94 (1,02;3,71)
ITT
Récurrence vs placebo
OR : 2,02 (0,27 ; 14,96)
vs imiquimod 5% creme
OR:1,73 (0,28 ; 10,58)
ECR: 41 Clairance vs placebo
OR: 3,20 (1,01; 10,13)
Sujets : 6371 vs imiquimod 5% creme
OR: 0,30 (0,09; 1,01)
ITT
Récurrence vs placebo
OR : 5,67 (0,28 ; 115,08)
vs imiguimod 5% créme
OR : 4,87 (0,17 ; 138,29)
ECR: 13 59% ITT (Q2)
Sujets : 829 Récurrence 29 % (Q3)
ITT

OR vs imiquimod 5%
créme : 0,69 (0,09; 5,40)

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

OR vs placebo : 9,74
(5,35; 17,74)

vs imiquimod 5%creme
OR : 2,46 (1,20; 5,06)

El grave ou ayant conduit
le départ des patients
OR vs placebo : 4,11
(0,73; 23,07)

OR vs imiquimod 5%
creme :

0,47 (0,13; 1,71)

OR vs placebo = 5,40
(2,06; 14,16)

vs imiquimod 5%creme
OR = 1,36 (0,47; 3,96)

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ES locaux :

- bas garde: 62% (Q3)

- grade moyen:46 % (Q3)
- haut grade: 10%(Q2)
ES généraux bas grade:
45% (Q4)

0,5% solution

Efficace face au placebo.

Supériorité face a I'imiquimod.

Plus d’effets indésirables que I'imiquimod.

Meilleures clairance face a un placebo, non signifi-
catif face a I'imiquimod

Non significatif en termes de récurrence.

Dans le 2°™ quartile en termes de clairance, 3eme
en termes de récurrence.
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Bertolotti
2019

Samantha
Barton
2019

Bertolotti
2020

Podophyllotoxine 0,5% ECR: 8
créme
Sujets : 294
MA données poolées ITT
Podophyllotoxine 0,15% = ECR : 38
créeme
clearance vs podophyl-
lotoxin 0.5% solution
NMA
Cryothérapie + podo- ECR: 49
phyllotoxine 0,5%
créme Sujets :
667/9931
MA en réseau ITT

57% ITT (Q3)

Récurrence 11 % (Q2)

AS (analyse de sensibilité) :

0,68 (0,05 & 3.04) SUCRA
45,7%

vs placebo:
RR: 5,42 (2,33 12,61)

SUCRA: 0,595

ES locaux :
- bas garde: 22% (Q2)
- grade moyen:25 % (Q2)
- haut grade: 1% (Q1)
ES généraux bas grade:
48% (Q4)

/

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Supériorité de la galénique creme vs solution en
termes de récurrence, avec moins d’effets indési-
rables.

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine a
0,5 %.

D’apres 'analyse de clairance (OR) uniquement,
le classement est celui-ci:

1) CO2 laser

2) cryothérapie + podophyllotoxine
3) chirurgie

4) TCA

5) podophyllotoxine 0,5% solution
6) cryothérapie
7) Imiquimod

Le SUCRA entraine un switch de classement

1) Co2laser
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) chirurgie

4) cryothérapie + podophyllotoxine
5) cryothérapie

6) TCA

7)  Imiquimod

Pour la récurrence le classement est identique
en SUCRA et en OR:

1) chirurgie

2) podophyllotoxine 0,5% solution

3) imiquimod

4) cryothérapie
La cryothérapie + podophyllotoxine 0,5% créme ap-
parait en 15°™ position/ 29
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Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

Podophyllotoxine creme
MA en réseau
Podophyllotoxine gel
MA en réseau

Podophyllotoxine solu-
tion

MA en réseau
Podophyllotoxine solu-

tion + créme

MA en réseau

ECR: 49
Sujets :
158/9931
ITT
ECR: 49

ITT
ECR: 49
ITT

ECR : 49
Sujets :

158/9931
ITT

vs placebo :
RR: 5,60 (2,99 ; 10,48)

SUCRA: 0,622
vs placebo :
RR: 6,75 (2,19 ; 20,81)

SUCRA: 0,686
vs placebo :
RR : 1,40 (0,50 ; 3,89)

SUCRA: 0,132
vs placebo :

RR : 5,60 (2,99 ; 10,48)

SUCRA: 0,622

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

La podophyllotoxine créme apparait en 13°™ posi-
tion/ 29

La podophyllotoxine gel apparait en 6™ position/
29

La podophyllotoxine sol apparait en 10°™ position/
29

La podophylline apparait en 26°™ position/ 29
Avec des résultats non significatifs.
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2.3. Imiquimod

Quinze ECR ainsi que 23 MA ont été répertoriés pour I'imiquimod.

Synthése argumentaire 2022

PLACEBQO : Toutes les études comparant des dosages différents (en %) d'imiquimod c’est a dire
imiquimod 3% vs 1% etc, n'ont pas été rapportées ici, car seul I'imiquimod 5% a 'AMM sur le marché.
Les études Baker 2011 et Ros en 2015 ont été analysées mais non rapportées ici car elles compa-
rent imiquimod 2.5% face a 3.75%. Néanmoins, les études ont été analysées car elles comparent
l'imiquimod face au placebo.

5 études (Beutner 1998 : 2 études ; Ferenczy 1998 ; Arrican 2004 et Edward 1998) comparent I'utili-
sation d’'imiquimod 5% vs placebo.

Toutes les études retrouvent une meilleure clairance significative pour I'imiquimod 5%. Cette meil-
leure clairance reste au prix d'effets secondaires locaux et généraux plus importants.

Une étude face au placebo (Gilson 1999), étude spécifiquement I'imiquimod chez les patients vivants
avec le VIH : on ne peut pas conclure sur I'efficacité qui est un critére de jugement secondaire. Ce-
pendant, aucun effet indésirable local ou systémique grave n’est a déplorer, chez cette population
spécifique.

Une ECR (Schen 2017) compare la fulguration a haute fréquence + BCG-PSN face a la fulguration
haute fréquence + creme imiquimod 5%, cette derniére retrouve une meilleure clairance pour le
groupe traité par fulguration haute fréquence + créme imiquimod. Récurrence similaire entre les deux
groupes (de maniere non significative). Les effets secondaires n’ont pas été évalués, c’est une étude
réalisée en ouvert.

Une étude (Kumar 2014) comparait I'utilisation d’imiquimod 5% face a 'injection intra Iésionnelle de
mycobactérie. Cette derniere ne retrouve pas de différence significative en termes de clairance et de
récurrence. Les effets secondaires évalués sont présents de maniére importante dans les deux
groupes.

Une étude (Komericki 2011) compare la_podophyllotoxine face a I'imiquimod 5% et ne retrouve pas
de différence significative entre les groupes mais calculée a des délais différents (4 semaines vs 16
semaines). Pas d’analyse de la récurrence. Pas de différence également dans les effets secondaires.

Une étude (Schofer 2006) compare un traitement ablatif a 'imiquimod ainsi qu’a la combinaison des 2
traitements (ablatifs et imiquimod) : meilleure clairance 100% et récurrence a court et moyen terme (3
mois: 5.8% et 6 mois : 5.8%) comparé a I'imiquimod ou le traitement ablatif seul. L'imiquimod est
plus efficace & court et moyen terme, comparé au traitement ablatif seul, mais a une clairance initiale
plus faible. L’imiquimod seul a le méme taux de récurrence a court et moyen terme que la bithérapie,
mais a une clairance initiale plus faible.

Une étude (Akhavan 2014) compare I'imiquimod a la podophylline, a la cryothérapie ainsi qu’ a leurs
associations avec le zinc. L’étude est de mauvaise qualité méthodologique, et ne retrouve aucune
différence ni en termes de clairance, ni en terme de récurrence.

Une étude (Meng 2018) compare I'association Imiguimod 5% et PDT, face a l'interféron alpha 2b:
Elle retrouve une différence significative en termes de clairance avec une meilleure clairance pour le
traitement par imiquimod et PDT, il n’y avait pas de différence en termes de récurrence mais cette
derniere a été calculée sur le nombre total de patients randomisés. Pas d’étude des effets secon-
daires dans cette derniére.

Une étude (Khondker 2020) compare l'imiquimod 5% face a la cryothérapie.
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Cette derniere retrouve moins de récurrence de maniére significative dans le groupe traité par imiqui-
mod avec de plus moins d’effets secondaires de maniére significative dans ce groupe.

META- ANALYSE : Grace aux 23 méta-analyses, on peut voir que l'imiquimod est un excellent traite-
ment. Dans 'une d'entre elle (Bertolotti 2020), il est en 16°™ position, s'il est utilisé seul. Il existe une
amélioration majeure de I'efficacité, il est 2°™ lorsqu’il est combiné aux traitements ablatifs (cryothé-
rapie, laser, chirurgie). Ankerst en 2009 trouve une infériorité de I'imiquimod face a la podophyllo-
toxine en creme ou solution chez les hommes.

Aucune étude rétrospective n’a été analysée car il existe 15 RCT et 23 méta-analyses disponibles.

Avis du groupe de travail sur I'imiquimod

A L’'imiquimod est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes

AE | L'imiquimod est un traitement de 1ére intention +/- en bithérapie associée a de la cryothérapie.

En pratique : Imiquimod

Nom commercial : Imiquimod (Aldara)
AMM : oui

Ordonnance : application topique la nuit, laisser poser entre 6 et 10 h, puis rincer le matin, a utiliser
3 fois par semaine, pendant 3 jours non consécutifs (par exemple lundi, mercredi puis vendredi),
pendant 16 semaines maximum.

Il est possible de prescrire au patient une créme cicatrisante/ émolliente/ un corps gras a la fin de la
consultation.

Réévaluation : Conseillée quelques semaines aprés le début du traitement pour évaluation de I'ob-
servance et de la tolérance.

Remarque de relecteur : Le moment de 'application peut rester a I’appréciation du patient tant
qu’une durée d’application de 6 a 10h est respectée, afin de veiller a la meilleure observance
gue possible et ne pas interagir notamment avec la vie sexuelle du patient.
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Imiquimod

Essais cliniques randomisés

Etudes

Beutner
1997

Beutner
1998

Edward
1998

Sauder
2003
(méme
étude)

Ferenczy
1998

Interventions
comparées et
méthodologie

Imiquimod 5%
vs imiquimod
1% vs placebo

Imiquimod 5%
vs placebo

imiquimod 5%
vs imiquimod
1% vs placebo

Imiquimod 5%
vs placebo

Sujets N fi-
nal (initial)

279 (94 vs 90
vs 95)

108 (51 vs
57)

311 (109 vs
102 vs 100)

209 (109 vs
100)

Efficacité

Clairance a 16 semaines :
49/94 (52%) vs 13/90 (14%) vs
3/95 (3%)

Récurrence a 3 mois :
9/48 (19%) vs 2/12 (17%) 0/3 (0%)
p<0,05

Clairance a 8 semaines :
18/51 (35%) vs 0/57

Récurrence a 18 semaines :

3/16 (19%)

p<0,001

Clairance a 16 semaines :
54/109 (50%) vs 21/102 (21%) vs
11/100 (11%)

p<0.001 entre imiquimod 5% et les
deux autres groupes

Récurrence a 3 mois :
6/45 (13%) vs 0/18 vs 1/10 (10%)

Clairance a 16 semaines :
54/109 (50%) vs 11/100 (11%)
p<0.0001

Récurrence & 3 mois :

13% dans le groupe imiquimod
Pas de données pour le groupe
placebo

Tolérance

ES locaux :

-Bas grade et moyen grade :
+ pour imiquimod 5%

- hauts grade: uniqguement
imiquimod 5%

Similaire tous les groupes

ES locaux a semaine 8 :
20/35 (57,1%) vs 41/45
(91.1%)

ES locaux plus présent dans
le groupe traité par imiqui-
mod 5%

ES locaux pour la majorité
des patients traités par
imiquimod mais pas de com-
paraison (pas de données)
avec le TTT par placebo.

Biais

Pas d’information sur
'aveugle .

Pas en ITT dans tous les
calculs, notamment calcul
de la récurrence.

Nombre de perdus de vue
supérieur a 10% .

Pas de déclaration des
conflits d'intérét.

Conclusion

Meilleure clairance significative pour I'imiquimod 5%

avec une récurrence similaire entre les deux groupes
traités par imiquimod 1% et 5%.

Cette meilleure clairance reste au prix d’effet secon-

daires locaux et généraux plus importants.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance pour le groupe traité par imiquimod,
récurrence non comparable car absence de clairance
dans le groupe placebo. ES locaux plus importants dans
le groupe placebo.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le trai-
tement par imiquimod 5% au prix d’effets secondaires
locaux plus importants.

Nombre de perdus de vue dans I'étude important.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le
groupe traité par imiquimod mais pas d’information sur
la récurrence dans le groupe placebo.

Effets secondaires plus importants dans le groupe traité
mais de méme aucune information sur le groupe pla-
cebo.

Grade B, niveau 2
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Gilson
1999

Arican
2004

Schofer
2006

Kome-
ricki 2011

Imiquimod 5%
vs placebo

Sélection: popu-
lation VIH+ (LT
CD4 > 100)

Imiquimod 5%
vs placebo

Traitement abla-
tif (Electrochirur-
gie ou
cryothérapie ou
laser ou chirur-
gie)

VS imiquimod
5% creme

VS

traitement abla-
tif + imiquimod

podophyllotoxin
0.5% vs imiqui-
mod 5%

100 (65/35)

45 (34 vs 11)

358
(100/155/103)

51 (26 vs 25)

Clairance a 16 semaines :
11% (7/65) vs 6% (2/35)

Non significatif

Pas de récurrence évaluée

Clairance a 3 mois :
23/33 (70%) vs 1/10 (10%)

Récurrence a 6 mois :

6/23 (26%) vs 1/1 (100%)
Clairance a 4 semaines :

92/100 (92%) vs 100/155 (64.5%)
vs 103/103 (100%)

Récurrence 3 mois :
14/92 (15.2%) vs 6/100 (6%) vs
6/103 (5,8%)

Récurrence 6 mois :

23/92(11,5%) vs 6/100 (6%) vs
6/103 (5,8%)

Clairance a 4 semaines pour podo-

phyllotoxin : 18/25 (72%)
S

Clairance a 16 semaines pour
imiquimod :
15/20 (75%), p=1

Etude de sécurité Uniquement les patient VIH
“Safety” est le CJP +.

Toute réaction cutanée :
45.1% vs 36.7%

47% de perdus de vue.

Local sévere :
2/62 (3.2) vs 0/30 (0%)

Systémique (progression de
la maladie, biologie) : NS

Local bas grade: 8 vs 5 Déséquilibre entre les 2

groupes
Local moyen grade: 9 vs O

général moyen grade: 1 vs 0

ES imiquimod/bithérapie: Peu de biais
Douleur : 28/155 (18%) vs VIH exclu

23/103 (22%)

Erosion : 29/155 (19%) vs
23/103 (22%) ;

Erythéme : 88/155 (57%) vs
52/103 (50%)

ES présents dans les deux
groupes, pas de différence
significative.

(érythéme et érosion)

Délais pour analyse de clai-
rance différents entre les
deux groupes:

Efficacité modeste (non significative), avec une récur-
rence non évaluée.

L’imiquimod semble bien toléré chez les patients VIH +,
tant en local qu’en effet secondaire systémique.

Grade B, niveau 2

Meilleur taux de clairance et récurrence pour le traite-
ment par imiquimod par rapport au placebo.

Grade B, niveau 2

La combinaison des 2 traitements (ablatifs et imiquimod)
permet une meilleure clairance 100% et récurrence a
court et moyen terme (3 mois: 5.8% et 6 mois : 5.8% ) ;
comparé a I'imiquimod ou le traitement ablatif seul.

L’imiquimod est plus efficace a court et moyen terme
(6% de récurrence a 3 mois et 6 mois), comparé au trai-
tement ablatif seul (15% a 3 mois ; 11.5% a 6 mois),
mais a une clairance initiale plus faible (64.5% vs 92%).

L’imiquimod seul a le méme taux de récurrence a court
et moyen terme, que la bithérapie (imiquimod + traite-
ment ablatif) : 6%, mais a une clairance initiale plus
faible 64.5% vs 100%).

Grade A, niveau 1

Clairance statistiquement non significative mais calculée
a des délais différents.

Pas d’analyse de la récurrence.

Pas de différence également dans les effets secon-
daires.

Grade B, niveau 2
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Baker
2011

Akhavan
2014

Kumar
2014

Rosen
2015

Imiquimod 2,5%
vs imiquimod
3,75% vs pla-
cebo

Sélection:
femmes

Podophyllin

vs Imiquimod
vs Cryothérapie
vs Podophyllin +
Zinc

vs Imiquimod +
Zinc

vs cryothérapie
+ zinc

(400 mg oral
zinc sulfate)
Imiquimod 5%
vs mycobactérie
intra Iésionnelle

Imigquimod
3.75% vs imiqui-
mod 2.5% vs
placebo

Sélection:
hommes uni-
quement

511 (202 vs
204 vs 105)

252 (42 dans
chaque

groupe)

89 (44 vs 45)

447 (183 vs
168 vs 96)

Clairance a 8 semaines :
28.3% vs 36.6% vs 14.2%

p<0,001 versus placebo (0,056
entre les TTT par imiquimod)

Récurrence a 20 semaines :
9/53 (17%) vs 14/72 (19.4%) vs 0/9
(0%)

Clairance a 8 semaines :
38/42(90,4%)

vs 37/42(88,1%)

vs 36/42(85,7%)

vs 39/42(92,8%)

vs 38/42(90,4%)

VS 40/42(95,2%)

Récurrence a 3 mois :
2(4,9%)vs0vs1(2,4%)vs0vsO
(groupe comparaison) vs 1 (2,5%)

Clairance a 20 semaines :
26/44 ( 59%) vs 30/45 (67%)

p=0.52

Récurrence a 3 mois :
0/26 vs 0/30

Clairance a 16 semaines :
34/183 (18,16%) vs 24/168 (14,3%)
vs pas de données pour le placebo

p<0,019

Récurrence a 2 mois :
6/34 (16,7%) vs 4/24(17,7%)

ES locaux :

88/211 (41.7%) vs 85/217
(39.2%) vs 39/106 (36.8%)

ES locaux séveére :

15 (7.1%) vs 11 (5.1%) vs 4
(3.8%)

Pas d'information

Significativement supérieur
- dans le groupe mycobacte-
rie :

Nodules, fievre, cedeme

- dans le groupe imiquimod :
Erythéme, sensation de brd-
lure

Quelques cas d’ES locaux
sévére retrouvé uniqguement
dans les groupes traités par
imiquimod

Nombre de patients avec
une clairance complete pas
clairement annoncé.
Nombre de patients ne cor-
respondent pas entre les
différents calculs (clai-
rance, récurrences, ES,...).
Nombreux perdus de vue.

Pasen ITT

Exclu les hommes

Pas de condylomes récalci-
trants

Beaucoup de groupes éva-
lués

Uniquement les hommes.
Déclaration de conflit d'inté-
rét

Pas de donnée chiffrée
pour le groupe traité par
placebo

Meilleures clairances pour les traitements par Imiqui-
mod sans différence significative entre les deux posolo-
gies, au prix de plus d’effet secondaire locaux pour le
TTT.

Grade B, niveau 2

Pas de réelle différence significative entre tous les
groupes gue ce soit en termes de clairance ou de récur-
rence.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative entre les deux groupes
gue ce soit en termes de clairance ou de récurrence.
Deux groupes avec des effets secondaires importants.

Grade A, niveau 1

Meilleure clairance de maniére significative pour le trai-
tement par imiquimod face au placebo mais absence de
donnée chiffrée clairement explicitée pour le groupe
traité par placebo.

Pas d'analyse de la récurrence pour le groupe placebo.

Grade B, niveau 2
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Chen
2017

Meng
2018

Khondker
2020

Fulguration a

+ BCG-PSN vs
Fulguration
haute fréquence
+ creme imiqui-
mod 5%

Imiquimod 5% +
feron alfa 2b
Sélection: Uni-
quement condy-

lomes anaux

Imiquimod 5%
vs cryothérapie

112 (56 vs
haute fréquence = 56)

104 (52 vs
PDT vs inter- 52)

64 (32 vs 32)

Efficacité totale (= clairance cli-

nigue) :
40 (71,4%) vs 49 (87,5%)

Significatif p=0,035

Récurrence a 6 mois :
4 (7%) vs 3 (5%)

Non significatif p=0,696
Clairance a 6 semaines :

28/52 (53,85%) vs 16/52 (30,77%)

p<0,05

Récurrence a 3 mois :

2/52 (3,85%) vs 4/52 7,69%

recalculé: 2/28 (7%) vs 4/16 (25%)

Clairance non évaluée

Récurrence a 12 semaines :

4/32 (12,5%) vs 11/32 (34,4%)

p=0,038

Etudes rétrospectives : non réalisées car > 10 RCT

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Jun
Yan
2006
Elena
P. Go-
tovt-
seva
(USA)
2008

Interventions compa-
rées et méthodologie

Imiquimod vs placebo
MA simple

Imiquimod 5% creme 3x
par semaine vs 1x par

jour

MA

Nombre d’ECR | Efficacité
/ Sujets N final
(initial)

ECR:3
Sujets : 194 vs
168

ECR: 6

ITT

Nombre de su-
jets : 974

OR: 11,65 (6,05; 22,44)

Non évalué Pas en aveugle

Non évalué Pas d’aveugle
Récurrence recalculée car

dans l'article calculé sur le

nombre total de patient ran-

domisé

Significativement plus dans
le groupe cryothérapie:
Brdlure, cloque, hypo pig-
mentation, dépigmentation,
atrophie cutanée

Pas d’aveugle

Tolérance Biais

/ ROBIS: High risk
AMSTAR: 5,5/16

Meilleure clairance pour le groupe traité par fulguration
haute fréquence + creme imiquimod.

Récurrence similaire entre les deux groupes.

Effets secondaires non évalués.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le trai-
tement par imiquimod + PDT. Pas de différence signifi-
cative pour la récurrence.

ES non évaluées.

Association imiquimod et PDT intéressante

Grade B, niveau 2

Moins de récurrence de maniere significative dans le
groupe traité par imiquimod avec de plus moins d’effets
secondaires de maniere significative dans ce groupe.

Grade B, niveau 2

Conclusion

Meilleur résultat pour I'imiquimod que pour le placebo

Pas de données disponibles.
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An-
kerst
2009

Carlos
F
Grillo-
Ardila
2014

Carlos
F
Grillo-
Ardila
2014

Carlos
F
Grillo-
Ardila
2014

Ri-
cardo
Niklas
Werner
2016

Ri-
cardo
Niklas
Werner
2016

Ri-
cardo
Niklas
Werner
2016

Werner
2017

Imiquimod vs placebo
sélection: hommes
MA

Imiquimod vs placebo

MA

Imiquimod vs autre TTT
appliqué par le patient lui
méme

MA

Imiquimod vs autre TTT
appliqué par une autre
personne (traitement abla-
tif ou interventionnel)

MA
Imiquimod 3,75 % creme
vs placebo

MA

Imiquimod 5% créme vs
placebo

MA

Imiquimod créme 5% vs
Podophyllotoxine 0,5%
solution

MA

Imiquimod 5% créme vs
placebo

MA simple

Sélection: sujet VIH +

ECR:9
Sujets : 865

ECR:6
ITT

Sujets : 923 vs
371

ECR :2

ITT

Sujets : 50 vs
55

ECR:2
ITT

Sujets : 190 vs
145

ECR:2
ITT

Sujets : 399 vs
202

ECR:5

ITT

Sujets : 288 vs
263

ECR:1

ITT

Sujets : 25 vs
26

ECR:2

Sujets : 93 vs
60

Clairance moyenne :
40,0% (33,3 ; 61,8)

MA 42,7 (36,4 ; 48,9)
récurrence: 18,2 (8,6 ; 34, 4)

Clairance compléte :
RR: 4,03 (2,03; 7,99)

Clairance compléte :

RR: 1,09 (0,80; 1,48)

Clairance compléte :

RR: 0,84 (0,56 ; 1,28)

Clairance compléte :

RR: 2,88 (1,84; 4,51)

Clairance compléte :

RR: 9,16 (3,39 ; 24,71)

Clairance compléte : RR: 0,87
(0,58 ;1,31)

Clairance RR : 2,34 (0,68 ;
8,04)

Pas d’analyse de la récurrence
et des ES car pas le méme
nombre de sujet

Réaction locale :

RR: 1,24 (1,00 ; 1,54)

Pas d’analyse de la récurrence
et des ES car pas le méme
nombre de sujet

ROBIS: LOW
AMSTAR :12/16

AMSTAR : 16/16

ROBIS : LOW

AMSTAR : 16/16

ROBIS : LOW

AMSTAR : 16/16

ROBIS: LOW

AMSTAR :
13,5/16

ROBIS : LOW

AMSTAR :
13,5/16

ROBIS : LOW

AMSTAR :
13,5/16

ROBIS : LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 16/16

La méta-analyse présentée suggere une efficacité supé-
rieure des formulations de podophyllotoxine par rapport a
la creme d'imiquimod a 5 % chez les hommes en ce qui
concerne les taux de clairance sur les surfaces non mu-
queuses.

Clairance compléte supérieur pour I'imiquimod

Résultats non significatifs

Résultats non significatifs

Meilleure clairance pour imiquimod 3,75% face au pla-
cebo

Meilleure clairance pour imiquimod 5% face au placebo

Résultats non significatifs

Résultats non significatifs
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Werner
2017

Jung
2019

Sa-
mantha
Barton
2019

Berto-
lotti
2019

Imiquimod 5% créme vs
electrochirurgie

MA simple

imiquimod 5% créme vs
placebo (clairance)

MA en réseau

Imiquimod 5% créme
clearance and recurrence
vs podophyllotoxin 0.5%

solution

NMA

imiquimod 5%

MA données poolées

ECR:1 Clairance RR: 0.62 (0,34 ;
1,12)

Sujets : 54 vs

46

ECR: 41 Clairance
OR =10,77 (7,11 ; 16,34)

Sujets : 6371

ITT

ECR: 38 OR: 0,07 (0,001 ; 0,36)
SUCRA 24.1%
AS (analyse de sensibilité) :
0,20 (0,02 ; 0,75) SUCRA
26.3%
Récurrence OR: 1,76 (0,05 ;
9,00) 54,5%

ECR: 10 57% ITT (Q3)

Sujets: 611 Récurrence 13% (Q2)

ITT

El, OR vs placebo = 3,96
(2,51;6,23)

El grave ou retrait de I'étude
vs placebo
OR =8,68 (1,01 ; 74,43)

/

ES locaux:

- bas garde: 50% (Q3)

- grade moyen: 26% (Q2)
- haut grade: 13%(Q3)

ES généraux bas grade: 24%

(Q3)

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 16/16

AMSTAR: 14/16

ROBIS: LOW

AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Résultats

non significatifs

Résultat significatif.

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine & 0,5 %.
D’apres I'analyse de 'OR uniquement, le classement est

celui-ci:
1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

CO2 laser

cryothérapie + podophyllotoxine
chirurgie

TCA

podophyllotoxine 0,5% solution
cryothérapie

Imiquimod

Le SUCRA entraine un switch de classement

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

Co2 laser

podophyllotoxine 0,5% solution
chirurgie

cryothérapie + podophyllotoxine
cryothérapie

TCA

Imiquimod

Pour la récurrence le classement est identiqgue en SUCRA

et en OR:
1)
2)
3)
4)

chirurgie

podophyllotoxine 0,5% solution
imiquimod

cryothérapie

I'imiquimod apparait dans le 3™ quartile en termes d’effi-

cacité.
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Berto-
lotti
2020

Berto-
lotti
2020

Cheng
Feng
2020

Cheng
Feng
2020

Cheng
Feng
2020

Cheng
Feng
2020

Imiquimod 5%

MA en réseau
ITT

Traitements ablatifs +
imiquimod 5% :(chirurgie,
électrochirurgie, CO2 la-

ser, cryothérapie)

MA en réseau

laser CO2 + imiquimod
5% créme vs laser CO2

MA simple

laser CO2 + imiquimod
5% créme vs laser CO2

MA simple

Electrochirurgie + imiqui-
mod 5% creme vs électro-

chirurgie

MA simple

Thermoablation + imiqui-
mod 5% creme vs ther-

moablation

MA simple

ECR: 49

Sujets :
357/9931

ECR: 49

Sujets :
1036/9931

ITT

ECR: 12
Sujets : 586 vs
584

ECR: 6
Sujets : 235 vs
234

ECR:2

Sujets : 90 vs
88

ECR:3

Sujets : 119 vs
115

vs placebo : RR= 4,75 (2,86 ;
7,89)

SUCRA: 0,494

vs placebo: RR=7,52 (3,63 ;
15,57)

SUCRA: 0,798

Clairance compléte a 12 se-
maines

RR: 1,53 (1,22 ; 1,87)
Clairance compléte a 24 se-
maines

RR: 1,90 (1,42 ; 2,53)

Clairance a 24 semaines RR:
1,62 (1,33 ;1,97)

RR: 2,20 (1,26 ; 3,83)

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk

AMSTAR: 13/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 13/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 13/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 13/16

Imiquimod 5% apparait en 16°™ position/ 29

Traitements ablatifs apparait en 2™ position/ 29
L’ajout d’'IMIQUIMOD permet donc une amélioration ma-
jeure des résultats

Supériorité de I'association laser CO2 et imiquimod vs la-
ser CO2 seul

Supériorité de I'association laser CO2 et imiquimod vs la-
ser CO2 seul

Supériorité de I'association électrochirurgie et imiquimod
vs I'électrochirurgie seul

Supériorité de I'association thermoablation et imiquimod
vs thermoablation seul
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2.4. Chirurgie

Deux ECR ainsi que 4 MA ont été répertoriés pour le traitement par chirurgie.

Synthése argumentaire

Dans deux études (Khawaja 1989 et Jensen 1985) la récurrence est meilleure pour la chirurgie, dans
une seule des deux la clairance est similaire entre chirurgie et podophylline qui est un traitement qui
n’est plus utilisé aujourd’hui.

Cependant dans les deux études les effets secondaires sont toujours majoritaires dans le groupe
chirurgie.
A noter également que la chirurgie est uniquement comparée a la podophylline dans les articles
analysés.

Les méta-analyses confirment les résultats des ECR, en effet la chirurgie revient comme étant le
traitement le plus efficace en termes de clairance mais avec des effets secondaires généraux ma-
jeurs.

Avis du groupe de travail sur la chirurgie

B La chirurgie est un traitement recommandé dans la prise en charge des condylomes.

La chirurgie est préconisée par le groupe de travail lors de volumineux condylomes, afin
d’éliminer un diagnostic différentiel, et peut étre proposée chez tout patient ayant résisté au
traitement de premiére ligne.

AE | Le groupe de travail rappel que la chirurgie nécessite une organisation technique au préa-
lable (anesthésie locale, temps de chirurgie, pansements, ...). En fonction de la lourdeur de
la chirurgie, les soins post-opératoires seront plus ou moins longs (ambulatoire ou hospita-
lisation, soins réalisés par le patient ou par une infirmiere).

En pratique : chirurgie

Contre-indication : Anesthésique

Ordonnance : protocole de soin post chirurgical, a la discrétion du médecin (soin(s) infirmier(s),
protocole de pansement, analgésie,...)

Réévaluation : a 4 semaines
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Chirurgie
Essais cliniques randomisés

Etudes Interven-
tions com-
parées et
méthodolo-
gie
Podophylline
25% vs chi-
rurgie

Jensen 1985

Khawaja 1989 Podophylline
25% vs chi-

rurgie

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes Interventions
comparées et

méthodologie

Samantha Bar-
ton
2019

Chirurgie

vs podophyllo-
toxine 0.5% so-
lution

Sujets N Efficacité Tolérance Biais
final (ini-
tial)
60 pa- Clairance a S6-8 : 23/30(76%) vs 28/30 Effets secondaires moyen grade: Pas de
tients (93%) 15/30 (50%) vs 20/30 (67%) double
(30/30) aveugle
Récurrence a M1-4 : 13/30 (56%) vs 7/30 Effets secondaires bas grade: 3/30 (10%)
(25%) vs 12/30 (40%)
Récurrence a M6-10 :
17/30 (74%) vs 8/30 (28%)
37 pa- Clairance S6-8 : 15/19 (79%) vs 16/18 (89%) Effets secondaires moyen grade: Pas en
tients 1/19 vs 0 double
(19/18) Récurrence a M1-4 : 5/19(26%) vs 2/18 (11%) aveugle
Effets secondaires bas grade:
Récurrence a M6-10 : 5/19 vs 11/18
9/19 (60%) vs 3/ 18 (19%)
Nombre Efficacité Tolérance Biais Conclusion
d’ECR/ Su-
jets N final
(initial)
ECR =38 versus podophyllotoxine 0.5% so- / AMSTAR:
Sujets = NC | lution 16/16
) 1) CO2 laser
Clairance Aol Ly 2)
OR:2,75(0,01; 16,31) 3) chirurgie
SUCRA 64,2% 4) TCA
5)
AS (analyse de sensibilité) : 6) cryothérapie
7,89 (0,03 ; 47,47) 7)  Imiguimod

SUCRA 64,5%

Récurrence
OR : 0,75 (0,007; 3.67)

Conclusion

Meilleure clairance et récurrence pour la
chirurgie mais plus d’effets secondaires.

Grade B, Niveau 2

Meilleure tolérance pour la podophylline
mais moins de récurrence avec la chirur-
gie.

Grade B, niveau 2

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine a 0,5 %.
D’aprés I'analyse de 'OR uniquement, le classement est celui-ci:

cryothérapie + podophyllotoxine

podophyllotoxine 0,5% solution

Le SUCRA entraine un switch de classement

1)
2)

Co2 laser

podophyllotoxine 0,5% solution
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Bertolotti 2019

Bertolotti 2020

Chirurgie

MA données
poolées

chirurgie

MA en réseau

ECR: 2
Sujets= 48

ITT

ECR= 49
Sujets=9931

ITT

SUCRA 90,3%

929 ITT (Q1)

Récurrence 20% (Q2)

CJP: Efficacité et absence de réci-
dive

vs placebo:

RR: 10,54 (4,53 ; 24,52)

SUCRA: 0,909

ES locaux :

- bas garde: NR
- grade moyen: 42%

(Q3)

- haut grade: NR

ES généraux bas grade:

48% (Q4)

/

ROBIS: Low
risk
AMSTAR:
15/16

ROBIS: Low
risk
AMSTAR:
15/16

3) chirurgie

4) cryothérapie + podophyllotoxine
5) cryothérapie

6) TCA

7)  Imiguimod

Pour la récurrence le classement est identique en SUCRA et en
OR:

1) chirurgie

2) podophyllotoxine 0,5% solution

3) imiquimod

4) cryothérapie
Traitement le plus efficace en termes de clairance mais au prix d’ef-
fets secondaires généraux majeurs (nécessité d’antalgiques per
0S).
Biais: données poolées

La chirurgie apparait en 1% position dans le classement.
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2.5. Electrochirurgie

Cing ECR et deux essais cliniques non randomisés ainsi que cing MA ont été répertoriés pour le traite-

ment par électrochirurgie.

Synthése argumentaire 2022
A propos des RCT:

Une étude (Simmons 1981) compare |'électrochirurgie face a la cryothérapie, et ne met en évi-
dence aucune différence significative sur la clairance mais une meilleure tolérance de la cryothéra-

pie.

Une étude (Benedetti Panici. 1989) compare |'électrochirurgie face a l'interféron face au pla-
cebo et trouve une meilleure clairance pour la cautérisation mais pas de différence significative
sur la récurrence a 6 mois. A noter des effets secondaires généraux présents chez 100% des
sujets traités par interféron.

Une étude (Stone KM 1990) compare podophyllin face a la cryothérapie face a I’électrochirur-
gie cette derniére met en évidence que I'électrochirurgie est supérieure en terme de clairance mais
c’est une étude avec beaucoup de perdus de vue, et analyses non faites en ITT.

L’étude comparant I'électrochirurgie face au cidofovir 5% face a I’association des deux (Or-
lando 2002) trouve une meilleure clairance et récurrence lors de I'association du traitement chirur-
gical et du traitement local par Cidofovir 1% de maniére significative.

L’étude (Schoéfer 2009) comparant un traitement ablatif a I'imiquimod a ’association des
deux, met en évidence une meilleure clairance du traitement ablatif seul. En ce qui concerne le
taux de non récurrence, meilleurs résultats pour le groupe traité par imiquimod seul ou pas la
combinaison de traitement ablatif suivi d'imiquimod (sans données sur la significativité des résul-
tats).

A propos des études non RCT:

L’étude Ferenzency 1995 comparant |'électrochirurgie et la cryothérapie de maniére non rando-
misé montre une efficacité similaire mais une meilleure tolérance pour laser.

L’étude rétrospective comparant le plasma argon et I’électrochirurgie (Fevzi Celayir 2018)
montre une efficacité similaire entre les deux groupes mais une meilleure tolérance pour le
groupe traité par laser argon.

Concernant les méta-analyses:

L'électrochirurgie apparait en 3e position en termes d’efficacité aprés la chirurgie et les traitements
ablatifs (MA poolée, Bertolotti 2020).

Effectivement nous pouvons voir dans une autre méta-analyse la supériorité de I'électrochirurgie
face a la cryothérapie (Bertolotti 2019)

Une méta analyse (Cheng Feng 2020) montre la supériorité de I'association électrochirurgie et
imiquimod vs I'électrochirurgie seul.
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Avis du groupe de travail sur I’électrochirurgie

A | L’électrochirurgie est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

L’électrochirurgie est un traitement indiqué en 2™ intention pour un condylome ano-génital, au
méme titre que la chirurgie, le laser C02 ou encore le TCA.

Elle est indiquée, apres échec des traitements de premiére ligne (imiquimod, podophyllotoxine
et/ou cryothérapie).

Elle n'est pas recommandée en 1°° intention, devant I'absence de supériorité évidente face
aux autres traitements, et devant une accessibilité plus limitée.

Cependant, elle peut étre utilisée en premiére intention pour les condylomes anaux et péri-
anaux.

AE

En pratique : électrochirurgie

Contre-indication : Anesthésique
Ordonnance : soins infirmiers (a I'appréciation du médecin)
Réévaluation : consultation postopératoire a 1 mois
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Electrochirurgie
Essai clinique randomisée

Etudes Interventions com-
parées et méthodo-
logie

Simmons Cryothérapie vs élec-

1981 trocautérisation
Sélection: homme

Benedetti Interféron systémique

Panici. 1989 | IM ou SC
vs diathermocoagula-
tion (cautérisation)
vs placebo
Sélection: femme

Stone KM Podophyllin vs cryo-

1990 thérapie vs électrochi-
rurgie

Orlando Electrochirurgie vs ci-

2002 dofovir 1% vs electro-

chirurgie + cidofovir
1%

Sujets N fi-
nal (initial)

42
(24 vs 18)

203

(IM 53 vs
SC 51vs
cautérisa-
tion

51 vs pla-
cebo 48)

450
(144 vs 154
vs 152)

74 (29 vs
26 vs 19)

Efficacité

Clairance totale a 3 mois:
10/24(42%) vs 10/18(55%)

p>0,05

Clairance compléte a 1
mois :

8% (SC: 4/53) vs 18% (IM
9/51) vs 61% (cautérisa-
tion 31/51) 0 % (placebo )

Récurrence a 6 mois: : 4%
(SC) vs 4% (IM) vs 2%
(cautérisation) vs 34 %
(placebo)

Clairance a 6 semaines:
26/63 (41,2%) vs 68/86
(79%) vs 83/88 (94%)

p=0,003

Clairance a 6 semaines:
93,3% vs 76,2% vs 100%
p=0,033

Récurrence a 6 mois:

14/19 (73,68%) vs 6/17
(35,29%) vs 3/11 (27,27%)

p=0,018

Tolérance

Cryothérapie > Electro-
cautérisation

Toxicité sévre n'existe
que pour SC (fatigue et
neuropsy)

Toxicité comparée uni-
guement entre forme IM
et SC pas avec thermo-
coagulation

17% EI général léger
pour les 3 traitements

ES locaux pris en
compte uniguement
dans les groupes traités
par cidofovir, pas d’ana-
lyse des ES dans le
groupe chirurgie.

Biais

33% et 39% de perdus de
vue

Résultats donnés unique-
ment en pourcentage, pas
de donnée sur le nombre de
patient exacte (chiffre indi-
qué calculé)

213 n'ont pas réalisés le
traitement en entier « non
compliant »

286 perdus de vue

Pas de chiffre exact juste
des pourcentages pour la
clairance.

Récurrence en per proto-
cole.

Unigquement sujet VIH +

Essai ouvert

Conclusion

Aucune différence significative sur la clairance
mais une meilleure tolérance de la cryothérapie.

Grade B niveau 2

Meilleure clairance pour la cautérisation mais
pas de différence significative sur la récurrence
a 6 mois.

A noter des effets secondaires généraux pré-
sents chez 100% des sujets traités par interfé-
ron.

Grade B niveau 2

Electrochirurgie supérieure en termes de clai-
rance mais étude avec beaucoup de perdus de
vue, et analyses non faites en ITT

Grade B niveau 2

Meilleure clairance et récurrence lors de I'asso-
ciation du traitement chirurgical et du traitement
local par Cidofovir 1% de maniere significative.

Grade B, niveau 2
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Schofer
2006
ECR

Traitement ablatif
(électrochirurgie,
cryothérapie, laser,
chirurgie)

Vs imiquimod

vs combinaison des
deux

Etudes non randomisées

Etudes

Ferezency
A
1995

Interventions compa-
rées et méthodologie
Laser CO2 vs Electro-
chirurgie

Etudes rétrospectives

Etudes

Fevzi Ce-
layir 2018

Interventions comparées et

méthodologie

ECA vs APC

ECA : electrochirurgie ablative

APC : coagulation au plasma

argon

Sélection: Périanal

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Interventions
comparées et
méthodologie

358 Clairance & 1 mois: Plus d’effets indési- Etude ouverte
(100 vs 155 | 92/100 (92%) vs 100/155 rables pour imiquimod Pas de donnée sur la signi-
vs 103) (65%) vs 75/103 (73%) seul que la combinaison | ficativité
imiquimod + ttt ablatif
Taux de non-récurrence a
6 mois:
73,6% (64/87), 93,7%
(89/95) 91,5% (65/71)
Sujets N fi- | Efficacité Tolérance Biais
nal (initial)
208 (le pa- Taux de récur- Electrochirurgie cause plus de douleurs Etude ouverte ;
tient est son | rence: séveres (9% et 11%) vs 7/10% pour le non randomisée
propre té- 49% vs 51% laser
main) (Médecin/patient)
Sujets N final Efficacité Tolérance Biais
(initial)
49 Récurrence : APC a moins d’effets indési-
(26 vs 23) 2vs 1l rables (douleurs, perte de
sensation sexuelle, saigne-
sans différence significa- = ment, cicatrice)
tive
Nombre Efficacité Tolérance Biais
d’ECR/ Su-
jets N final

(initial)
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Meilleure clairance du traitement ablatif seul. En
ce qui concerne le taux de non-récurrence,
meilleurs résultats pour le groupe traité par
imiquimod seul ou pas la combinaison de traite-
ment ablatif suivi d’'imiquimod (sans données
sur la significativité des résultats).

Grade B, niveau 2

Conclusion

Efficacité similaire ; meilleure tolérance pour la-
ser

Grade C, niveau 3

Conclusion

Efficacité similaire mais meilleure tolérance
pour APC
Grade C, Niveau 4

Conclusion
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Bertolotti 2019

Bertolotti 2020

Bertolotti 2019

Samantha Bar-
ton
2019

Cheng Feng
2020

Electrochirurgie
vs cryothérapie

MA simple
Electrochirurgie

MA en réseau

Electrochirurgie

MA données poo-
lées

Electrochirurgie
clairance et récur-
rence vs podo-
phyllotoxin 0.5%
solution

électrochirurgie +
imiquimod 5%
créme vs électro-
chirurgie

MA simple

ECR=2

Sujets= 178 vs
170

ECR=49

Su-
jets=170/9931

ITT
ECR: 3

Sujets= 221

ITT

ECR =38
Sujets = NC

ECR=2

Sujets= 90 vs
88

RR: 1,25 (1,01 ; 1,55)

vs placebo:
RR= 7,10 (3,47;14,53)

SUCRA: 0,771
56% ITT (Q3) (79% en
per protocole)

Récurrence : 35% (Q4)

Analyse de de sensitivité
: 13,51 (0,46 & 76,11)
SUCRA 86,8%

Clairance a 24 semaines
RR: 1,62 (1,33 ; 1,97)

ES locaux :

- bas garde : NR

- grade moyen : 8%
Q1)

- haut grade : NR

ES généraux bas grade
: 16% (Q2)
/

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 13/16

Supériorité de I'électrochirurgie vs cryothérapie

Electrochirurgie apparait en 3e position apres
chirurgie et TTT ablatifs

Taux de clairance parmi les plus bas avec le
taux de récurrence le plus élevé.

1) Co2 laser
2) podophyllotoxin 0,5% solution
3) chirurgie

4) cryothérapie + podophyllotoxine

5) cryothérapie

6) TCA

7)  Imiquimod
Supériorité de I'association électrochirurgie et
imiquimod vs I'électrochirurgie seul
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2.6. Laser CO2

Six ECR et quatre essais cliniques non randomiseés ainsi que huit MA ont été répertoriés pour le laser
CO2.

Synthése argumentaire 2022

Les ECR:

Une étude (Duus 1985) compare le laser CO2 aux autres traitements ablatifs, ce dernier ne met
pas en évidence de différence significative entre les deux traitements

L’étude Relakis 1996 compare CO2 laser vs 5 FU vs CO2 laser + 5 FU vs 5 FU + IFNa-2a Low
dose vs IFNa-2a high dose vs CO2 + 5 FU +IFNa-2a high dose.

Cette étude classe le CO2 laser seul en dernier et le CO2 + 5FU +IFNa-2a high dose et CO2 laser
+ 5FU respectivement en 2°m et 3°M position en terme de clairance. Mais une amélioration en
termes de récurrence avec le CO2 laser et CO2 laser + 5 FU en premiére position.

Trois études (Chen 2007, Liang 2009, Tu 2021) comparent le laser CO2 face a I’ALA PDT.
La premiére n’évalue pas la clairance car 100% dans les 2 groupes mais trouve une récurrence
plus importante dans le groupe traité par CO2. De méme effets secondaires présent a 100% dans
le groupe CO2 laser.

La seconde met en évidence une meilleure clairance pour le laser mais effet secondaire plus pré-
sent également.

La derniére ne montre pas de différence significative pour la clairance , 'ALA PDT significativement
moins récurrent, moins d’effets indésirables.

Une étude (Azizjalali 2012) compare le laser CO2 face a la cryothérapie, cette derniére trouve
une meilleure clairance, récurrence et moins d’ES pour le laser CO2 face a la cryothérapie.

Les études non ECR:

L'étude rétrospective ,Widschwendter 2019, étudie le nombre de récurrences aprés un traitement
par laser CO2, 17% des patients on fait au moins une récurrence. La durée médiane avant une
récurrence est de 14,6 semaines.

L’étude Liao 2020, compare le laser CO2 + ALA PDT et le laser YAG + ALA PDT, ce dernier
serait mieux que le CO2 laser en association avec ALA-PDT.

L’étude observationnelle Hu 2018, étude le laser CO2 associé a ’ALA PDT cette derniére trouve
une clairance de 94% avec une récurrence a 18,3%.

L'article rétrospectif Schwartz 1988, étudie I'utilisation du laser CO2 +/- ALA PDT chez les
femmes enceintes. Le laser CO2 +/- TCA semble étre une bonne alternative pour cette popula-
tion particuliére (grossesse), avec une clairance avant accouchement trouvée a 97%. Surtout
gu’on ne retrouve pas dans cette étude de sur risque de complication obstétricale.

Les méta analyses:
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La méta analyse Zuolin Ying 2013, montre une supériorité en termes de récurrence du laser CO2
seul face a la bithérapie laser C02 + ALA PDT et une supériorité du laser CO2 face a ALA PDT.

Celle de Xiaoling Zhu 2013, trouve des données contradictoires puisqu’elle met en évidence une
supériorité en termes de récurrence de la bithérapie laser CO2+PDT face au laser CO2 seul.

La méta analyse de Samantha Barton 2019, classe le CO2 laser en premiére position, attention
cependant au biais (une seule étude prise en compte pour le laser CO2).

Dans la méta-analyse en réseau de Bertolotti 2020, Le laser CO2 apparait en 8™ position/29 de
ce fait I'ajout de 5FU améliore I'efficacité du laser CO2.

Le TTT photothérapie dynamique apparait en 7™ position/ 29 , I'ajout du laser CO2 ne permet
donc pas de gagner en efficacité par rapport a la 5°™ position qu’occupe la PDT seule, mais
I'ajout de PDT au laser CO2 permet de gagner 5 places.

La méta analyse en données poolées de Bertolotti 2020, trouve que le laser CO2 est un traite-
ment avec une trés bonne clairance (2™ meilleure clairance des TTT étudiés). Les effets secon-
daires locaux sont cependant importants.

La méta analyse Cheng Feng 2020, montre la supériorité de I'association laser CO2 et imiquimod
vs laser CO2 seul. Donc I'ajout d’'imiquimod permet d’améliorer les performances du laser CO2.

Avis du groupe de travail sur le laser CO2

A | Le laser CO2 est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

AE

Le laser CO2 nécessite un plateau technique, une anesthésie locale ou générale ainsi que
des compétences spécifiques. Il semble avoir une forte efficacité mais les récurrences sont
fréquentes dans le suivi des patients.

L’association laser CO2 et thérapeutique locale pourrait avoir un intérét pour limiter les réci-
dives et majorer I'efficacité des traitements (ALA-PDT, 5 FU, imiquimod,...).

Le groupe de travail ne peut pas se positionner sur la supériorité du laser YAG face au laser
CO2 au vu du faible nombre de données disponibles.

Le laser CO2 présente peu d’intérét en premiére intention. Il est indiqué, aprés échec des
traitements de premiére ligne (imiquimod, podophyllotoxine et/ou cryothérapie).

Il a un intérét face a la chirurgie dans certaines localisations spécifiques (notamment le canal
anal, le vagin ou l'urétre), avec une rancon cicatricielle moindre.
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Laser CO2

Essais cliniques randomisé

Etudes

Duus
1985

Relakis
1996

Chen K
2007

Interventions comparées
et méthodologie

Laser CO2 vs traitements
ablatifs

Laser CO2

vs 5FU creme

vs CO2 laser + 5FU

vs 5FU+IFNa-2a faible
dose

vs 5FU+IFNa-2a haute
dose

vs CO2 + 5FU +IFNa-2a
haute dose

6 groupes

Sélection: que des
hommes

Laser CO2 vs ALA-PDT

Sujets N fi-
nal (initial)

50
(25 vs 25)

505

71/218/47/45/
58/66

86
(21 vs 65)

Efficacité

Clairance a 1 mois:
21/25 (84%) vs 22/25 (88%)

Récurrence a 3 mois:
9/21 (43%) vs 8/22 (36%) ; p>0.2

Clairance entre S6 et S8 :
41/71(57,7%)

vs 167/218 (76,6%)

vs 41/47 (87,2%)

vs 36/45 (80%)

vs 57/58 (98,2%)

vs 62/66 (93,9%)

Récurrence a 3 mois

0/41 (0%) vs 3/167 (1,8%) vs 0/41
(0%) vs 0/36 (0%) vs 1/57 (1,8%) vs
3/62 (4,8%)

Clairance a 1 mois:
21/21 (100%) vs 65/65 (100%)

Récurrence a 2 mois :

4/21 (19.1%) vs 4/65 (6.3%) ; p<0.05

Tolérance Biais

Pas de distinction entre
les TTT ablatifs: Mé-

lange excision ou elec-
trochirurgie ou les deux

ES locaux moyen

grade :
6 (28%) vs 2 (9%)

ES généraux bas
grade :

2/20 (10%) vs 4 (20%)
Moyen grade: 3 (laser) | Groupe déséquilibré
Haut grade:

24 (5FU)

ES sans grade précisé
:100% vs 13.1%

Groupe déséquilibré
Exclu vaginaux et cervi-
caux

Conclusion

Pas de différence significative entre les deux traite-
ments

Grade B, niveau 2

Ordre par clairance:
1) 5FU+IFNa-2a hight dose
2) CO2 + 5FU +IFNa-2a hight dose
3) CO2 laser + 5FU
4) 5FU+IFNa-2a Low dose
5) 5FU creme
6) CO2 laser

Ordre par récurrence:
1) CO2laser; CO2 laser + 5FU ;
5FU+IFNa-2a Low dose
2) 5FU creme ; 5FU+IFNa-2a hight dose
3) CO2 + 5FU +IFNa-2a hight dose

La plus mauvaise tolérance : 5FU

Grade B, niveau 2

Clairance non évaluée ici car 100% dans les 2
groupes mais récurrence plus importante dans le
groupe traité par CO2.

De méme effets secondaires présent a 100u dans
le groupe CO2 laser.

Grade B, niveau 2
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Liang ALA PDT vs Laser CO2

2009

Azizja-
lali
2012

Laser CO2 vs cryothérapie

Tu ALA-PDT vs Laser CO2
2021

90
(67/23)

160 (80 vs
80)

453 en ITT
(PP =442 =
331 vs 111)

Clairance a 3 mois :
95,9% (ALA-PDT) vs 100% (COZ2)

Récurrence :
9% (ALA PDT) vs 17% (CO2) ; p<0.05

Clairance a 3 mois :
76/80 (95%)
vs 37/80 (46,2%)

Récurrence a 3 mois :
4 (2,5%) vs 7 (18%) ; p<0,001

Clairance a 3 mois:
98,42% vs 100%

Récurrence a 3 mois:
10,7% vs 33,3%
(Différence significative)

Essais cliniqgues non randomisés : rétrospectifs, observationnelles

Etudes Interventions comparées et
méthodologie
Schwartz Laser CO2 +/- TCA
1988
Etudes rétrospective 1cas/ 2 té-
moins
Sélection: Femmes enceintes
Hu Laser CO2 + ALA-PDT
2018

100% CO2 vs 8,82 %
ALA-PDT

avec p<0.05

(NB: pas de grade
exact)

2 effets de haut grade
locaux pour la cryo

Pas d’effet indésirable
sévere
ALA-PDT mieux toléré

sur le plan clinique
mais pas de détail

Tolérance

Exclu condylomes vagi-
naux et cervicaux

Pas en aveugle

Conflit d’intérét
Etude en ouvert

Biais

Meilleure clairance pour le laser mais effet secon-
daire plus présent

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance, récurrence et moins d’ES pour
le laser CO2 face a la cryothérapie

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative pour la clairance.
ALA PDT significative moins récurrent, moins d’effet
indésirable.

Grade B niveau 2

Conclusion

Sujets N Efficacité
final (ini-
tial)
32 (vs 64 Clairance totale au moment de I'accou-
témoins) chement:
31/32 (97%)
Récurrence a 8 semaines:
3/32 (9%°
98 Lésions restantes 6

Donc clairance 94%

Récurrence : nouvelles Iésions 18/98
(18,3%)

Pas de différence si-
gnificative entre
groupe cas et témoins
guant aux complica-
tions de la grossesse
(RPM, MAP, césa-
rienne, infections)

Pas claire sur le
nombre de patiente
ayant recu TCA (a priori
petites lésions)
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Le laser CO2 +/- TCA semble étre une
bonne alternative pour cette population par-
ticuliere (grossesse).

Surtout gu’on ne retrouve pas dans cette
étude de sur risque de complication obsté-
tricale.

Grade C, niveau 4
Etude retrouve une clairance de 94% avec

une récurrence a 18,3%.

Grade C, niveau 4
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Widschwend- Laser CO2 1798
ter 2019
(1992-2009)
Liao Laser YAG + ALA-PDT vs Laser 37
2020 CO2 + ALA-PDT 17/20
Sélection: canal anal
Méta-analyses et analyses poolées
Etudes Interventions comparées et Nombre
méthodologie d’ECR/
Sujets N fi-
Réglages/mode du laser utilisé | nal (initial)
Zuolin Laser CO2 + ALA PDT vs laser ECR: 2
Ying co2
2013 Sujets : 52
MA simple vs 52
ECR: 6
Sujets : 216
vs 203
Zuolin ALA PDT vs laser CO2 ECR:8

Ying
2013

Récurrence

1 recurrence : 306 = 17%
2 récurrences : 3.2%

3 récurrences : 1.1%

>3 recurrences : 0.5%

Durée avant la récurrence :

1 recurrence : Médian : 14.6 semaines
Entre la lere et la 2 récurrence : mé-
dian : 16.6 semaines

Entre la 2 la 3 récurrence : 21.3 se-
maines

YAG laser :

réponse compléte : 5

réponse partielle: 10 et

pas de réponse : 2

Laser CO2:

réponse compléte: 1
réponse partielle : 10 et
pas de réponse : 9
p=0,01

Nombre de session pour une clairance

YAG: 1.94 ; CO2: 4.35

Efficacité Tolérance

Récurrence a 12 semaines
RR: 0,20 (0,09 ; 0,44)

Récurrence a 24 semaines
RR: 0,24 (0,17 ; 0,35)

Récurrence a 12 semaines
RR: 0,26 (0,20 ; 0,35)

Exclue les hommes et
les patients VIH +

Cette étude rétrospective, étudie le nombre
de récurrence apres un traitement par laser
CO2.

Dix-sept pourcent des patients on fait au
moins une récurrence.

La durée médiane avant une récurrence est
de 14,6 semaines.

Grade C, niveau 4

YAG laser serait mieux que le CO2 laser
en association avec ALA-PDT

Grade C, niveau 4

Biais Conclusion

AMSTAR : Supériorité du laser CO2 seul face a la bithérapie laser
11/16 C02 + ALA PDT en termes de récurrence.

ROBIS : LOW

AMSTAR : Supériorité du laser CO2 face a ALA PDT en termes de

11/16 récurrence.

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux ¢ novembre 2024

49



Xiaoling
Zhu
2013

Saman-
tha Bar-
ton
2019

Berto-
lotti
2020

MA simple

PDT + laser CO2 VS laser CO2
seul

Laser CO2 clairance et récur-
rence
vs podophyllotoxin 0.5% solution

Laser CO2 + 5FU

MA en réseau

Sujets : 687
vs 363

ECR:1

Sujets : 46
Vs 68
ECR: 22
Sujets :
2048

991 (+PDT)
vs 1057
ECR: 38
Sujets : NC

ECR= 49

Su-
jets=9931

Récurrence a 24 semaines RR:
0,23 (0,11; 0,51)

Récurrence:
0,15 (0,12, 0,19)

OR = 95,41 (0,04 to 376,50)
SUCRA =92,3%
AS (analyse de sensibilité) :

91,97 (0,30 & 560,3)
SUCRA 92,0%

vs placebo:
RR=6,04 (2,94 ; 12,43)

SUCRA: 0,674

ROBIS: LOW

AMSTAR: Supériorité de la bithérapie laser CO2+PDT face au la-
5/16 ser CO2 seul.
ROl et Pas de données sur la clairance.
AMSTAR: OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine & 0,5 %.
16/16 D’aprés I'analyse de I'OR uniquement, le classement
) est celui-ci:
ROBIS: LOW 1) Laser CO2
2) cryothérapie + podophyllotoxine
3) chirurgie
4) TCA
5) podophyllotoxine 0,5% solution
6) cryothérapie
7)  Imiquimod
Le SUCRA entraine un switch de classement
1) Laser CO2
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) chirurgie
4) cryothérapie + podophyllotoxine
5) cryothérapie
6) TCA
7)  Imiquimod
Pour la récurrence le classement est identique en
SUCRA et en OR:
1) chirurgie
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) imiquimod
4) cryothérapie
Biais : uniqguement 1 ECR sur le laser CO2
ROBIS: Low Le laser CO2 apparait en 8™ position/29 de ce fait
risk I'ajout de 5FU améliore I'efficacité du laser CO2
AMSTAR:
15/16
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Berto-
lotti
2020

Berto-
lotti
2020

Cheng
Feng
2020

PDT + laser CO2

MA en réseau

Laser CO2 seul

Données poolées

laser CO2 + imiquimod 5%
créme vs laser CO2
(clairance complete a 12 se-
maines)

MA simple

laser CO2 + imiquimod 5%
creme vs laser CO2
(clairance complete a 24 se-
maines)

MA simple

ITT

ECR= 49
Su-
jets=9931
ITT

ECR= 49
Su-
jets=9931
ITT
ECR=12
Sujets= 586
vs 584
ECR=6
Sujets= 235
Vs 234

vs placebo: RR= 6,28 (2,50 ;
15,80)

SUCRA: 0,680

Clairance 88% (Q1)

Récurrence 31% (Q4)

RR: 1,53 (1,22
;1,87)

RR: 1,90 (1,42 ; 2,53)

ES locaux :

-bas garde: 57% (Q3)
-grade moyen: 43% (Q3)
-haut grade: 0%(Q1)

ES généraux bas grade: 10%
(Q1)
/

ROBIS: Low
risk
AMSTAR:
15/16

ROBIS: Low
risk
AMSTAR:
15/16

ROBIS : Low
risk
AMSTAR:
13/16

Le TTT photothérapie dynamique apparait en 7¢™ po-
sition/ 29 , I'ajout du laser CO2 ne permet donc pas de

gagner en efficacité par rapport a la 5™ position qu’oc-

cupe la PDT seule, mais I'ajout de PDT au laser CO2
permet de gagner 5 places.

TTT avec une trés bonne clairance (2™ meilleure clai-
rance des TTT étudiés).

Les effets secondaires locaux sont cependant impor-
tants.

Supériorité de I'association laser CO2 et imiquimod vs
laser CO2 seul.

Donc I'ajout d’'imiquimod permet d’améliorer les perfor-
mances du laser CO2.
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2.7. Autres lasers

Deux ECR, trois essais non randomisés ainsi que trois MA ont été répertoriés pour le traitement par
d’autres lasers.

Synthése argumentaire 2022

Une étude clinique randomisée qui compare le laser a colorant pulsé face au laser YAG met en
évidence une meilleure clairance de maniéere significative pour le groupe traité par laser YAG, au
prix d'effets secondaires plus importants de maniere significative.

Deux études observationnelles (Badawi 2006 et Komericki 2006) sur le laser a colorant pulsé mon-
trent une excellente clairance totale (96% et 100%) avec un taux de récurrence bas de 5% et 0%
Les effets secondaires mis en évidence dans ces études sont la douleur et I'hnypopigmentation tran-
sitoire.

Dans la seconde étude le nombre de séances nécessaire avant clairance compléte est assez bas,
en moyenne 1,59 séances sont nécessaires pour une disparition des Iésions.

Une étude comparative (Elmaadawy 2019) non randomisée, sans aveugle a comparé |'utilisation du
laser a colorant pulsé face a l'injection intra lésionnel de Candida Albicans, cette derniére met en
évidence de maniére significative une meilleure clairance pour le traitement par laser a colorant
pulsé, moins d’effets secondaires et aucune récurrence n’a été mise en évidence dans chacun des
deux groupes. De plus, moins de séances sont nécessaires de maniére significative avant d’obtenir
un meilleur résultat pour le laser.

Avis du groupe de travail sur les autres lasers

Le laser YAG est un traitement envisageable pour le traitement des condylomes car il ne re-
pose que sur les résultats d’'un seul ECR comparé au laser CO2 associé a la PDT.

Le laser a colorant pulsé peut étre proposé pour le traitement des condylomes (absence d ECR
C | concluant sur le sujet, mais les études non randomisées semblent montrer une excellente clai-
rance avec peu de récurrence).

En I'état actuel des connaissances, devant le faible nombre d’essais clinique randomisés dis-
AE | ponibles sur ces 2 thérapeutiques, le groupe de travail ne peut pas se positionner sur I'utilisa-
tion du laser YAG ou colorant pulsé.

En pratique : laser colorant pulsé

Généralement utilisé pour des Iésions vasculaires
Contre-indication : a I'appréciation du clinicien

Ordonnance : [l est possible de prescrire au patient une créme cicatrisante/ émolliente/ un corps gras
a la fin de la consultation.

Limite : disponibilité, avec inégalité de répartition des lasers sur le territoire
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En pratique : laser YAG

Généralement utilisé pour I'épilation et les Iésions vasculaires
Contre-indication : a I'appreéciation du clinicien

Ordonnance : Il est possible de prescrire au patient une creme cicatrisante/ émolliente/ un corps
gras a la fin de la consultation.
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Autres lasers
Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions comparées | Sujets

et méthodologie N
lbra- Laser a colorant pulsé (15 32
him Jicm2)
2020 vs laser YAG (80 J/cm2)
Liao Laser YAG + ALA-PDT vs 37
2020 Laser CO2 + ALA-PDT 17/20

Sélection: canal anal

Etudes rétrospectives / Etudes non randomisée

Etudes Interventions
comparées et
méthodologie

Badawi Laser a colorant
2006 pulsé (fluence
9-10 J/cm2)

Population:
hommes

observationnel

Efficacité

Clairance totale:
76,25% vs 88,75%
p<0,005 significatif

Récurrence:

8 (75%) vs 13 (40,6%)
p=0,18 NS

YAG laser :

Tolérance

ES plus im-
portant le
groupe laser
YAG de ma-
niére significa-
tive

réponse compléte : 5 ; réponse partielle: 10 et

pas de réponse : 2

Laser CO2: réponse compléte: 1 ; réponse partielle :

10 et pas de réponse : 9

p=0,01

Nombre de session pour une clairance compléte:

YAG: 1.94 ; CO2: 4.35

Sujets | Efficacité

N final
(ini-
tial)

174 Clairance: 96%
Récurrence : 5%
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Tolérance Biais

Non évalué en terme de
nombre mais effets secon-
daires: douleurs et hypopig-
mentation transitoire

Biais

Données uni
guement sur

Conclusion

- Meilleure clairance de maniére significative pour
le groupe traité par laser YAG, au prix de plus

abstract (article d’effet secondaires plus importants de maniére

introuvable)

significative.
Pas de différence significative en termes de ré-
currence.

YAG laser serait mieux que le CO2 laser
en association avec ALA-PDT

Grade C, niveau 4

Conclusion

Uniquement pour une population avec condylome non
compliqué, chez les hommes .

Forte clairance et récurrence assez basse mais durée
de suivi de 4 mois aprés clairance.

Niveau 4, grade C
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Komericki
2006

Elmaa-
dawy 2019

Laser a colorant | 22

pulsé

fluence, 6 - 7
Jlcm2
Observationnel

Laser a colorant | 40 (20
pulsé vs 20)
(fluence: 7- 10

Jicm?2)

S

injection intra
Iésionnel c.Albi-
cans

Essai compara-
tif

Clairance totale: 100%

Récurrence 6 a 18 mois: 0%

Nouvelles Iésions ailleurs: 5/22
(23%)

Nombre de séance avant clai-
rance: 1,59

Clairance totale:
19/20 (95%) vs 10/20 (50%)
p<0,001

Récurrence a 16 semaines:
OvsO

Nombre de séance avant meilleur

résultat:
2 vs 3; p<0,001

Douleur, hypo-hyperpigmen-

tation

Douleur:
15/20 (75%) vs 9/20 (45%)

CEdéme:
0 vs 17/20 (85%)

Dépigmentation:
1/20 (5%) vs 1/20 (5%)

Syndrome grippal:
0 vs 17/20 (85%)

Pas d ‘aveugle, pas
de randomisation

absence de rando-
misation

Biais de sélection?
( criteres d'exclu-

sion entre les deux
groupes différents)

Excellente clairance a 100% avec 0% de récurrence
pour cette étude.

Apparition chez 2% des patients de nouvelles Iésions
ailleurs.

Nombre de séances avant clairance compléte assez
basse a 1,59 séances.

Niveau 4 grade C

Bien meilleure clairance de maniére significative pour le
traitement par laser a colorant pulsé sans récurrence
par la suite et avec moins d’effets secondaires.

De plus, moins de séances sont nécessaires de ma-
niére significative avant d’obtenir un meilleur résultat
pour le laser.

Niveau 4 grade C
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2.8. Les traitements ablatifs

Deux ECR ainsi que deux MA ont été répertoriés pour les traitements ablatifs.

Synthése argumentaire 2022

Il N’y a que deux essais cliniques randomisés qui comparent les traitements ablatifs dans leur globalité.
Duus en 1985 n’identifie aucune différence entre I'utilisation du laser C02 et les autres traitements
ablatifs (chirurgie ou électrochirurgie ou I'association des deux).

Schoéfer en 2006 démontre une supériorité de I'association imiquimod et traitement ablatif, comparé
au traitement pris séparément, a court et long terme.

Avis du groupe de travail sur les traitements ablatifs

Les traitements ablatifs (chirurgie, électrochirurgie, laser CO2 ou cryothérapie) sont effi-

B .
caces dans le traitement des condylomes.
A Les traitements ablatifs en association a I'imiquimod permettent une augmentation de leur
efficacité en diminuant le risque de récidive.
AE Les traitements ablatifs suivis de I'application d'imiquimod 5% peuvent étre utilisés en 1ére

intention.
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Les traitements ablatifs

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions
comparées et
méthodologie
Laser CO2 vs
traitements
ablatifs (chirur-
gie ou électro-
chirurgie ou
I'association
des 2)
Traitement
ablatif (Electro-
chirurgie ou

Duus
1985

Schofer
2006

cryothérapie ou

laser ou chirur-
gie)
VS imiquimod

5% créme

VS traitement
ablatif + imiqui-
mod

Sujets

50
(25/ 25)

358
(100/155/103)

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes
dologie

Berto-

lotti

2020
MA en réseau

Interventions comparées et métho-

TTT ablatifs : (chirurgie, electrochirur-
gie, CO2 laser, cryothérapie)

Efficacité

Clairance a 1 mois:

21/25 (84%) vs 22/25 (88%)

Récurrence a 3 mois:

9/21 (43%) vs 8/22 (36%) ;
p>0.2

Clairance a 4 semaines : 92/100

(92%) vs 100/155 (64.5%) vs
103/103 (100%)

Récurrence 3 mois:

14192 (15.2%) vs 6/100 (6%) vs
6/103 (5,8%)

Récurrence 6 mois:
23/92(11,5%) vs 6/100 (6%) vs
6/103 (5,8%)

Nombre d’ECR
/ Sujets N final
(initial)

ECR : 49
Sujets :

679/9931
ITT

Efficacité

Tolérance

ES locaux moyen grade

6/21 (28%) Vs 2/22 (9%)

ES généraux bas grade :

2/20 (10%) vs 4/20
(20%)

ES imiquimod/bithérapie:

Douleur : 28/155 (18%)
vs 23/103 (22%)

Erosion: 29/155 (19%)
vs 23/103 (22%) ;

Erythéme: 88/155 (57%)
vs 52/103 (50%)

vs placebo: RR= 5,62 (2,86 ; 11,03)

SUCRA: 0,621

Biais

Pas
d’aveugle.
Protocole
de rando-
misation
incertain.

Peu de
biais

Tolérance

Conclusion

Pas de différence significative entre les deux traitements

Grade B, niveau 2

La combinaison des 2 traitements (ablatifs et imiquimod) permet une
meilleure clairance 100% et récurrence a court et moyen terme (3
mois: 5.8% et 6 mois : 5.8% ) ; comparé a I'imiquimod ou le traite-
ment ablatif seul.

L’imiquimod est plus efficace a court et moyen terme (6% de récur-
rence a 3 mois et 6 mois), comparé au traitement ablatif seul (15% a
3 mois ; 11.5% a 6 mois), mais a une clairance initiale plus faible
(64.5% vs 92%).

L’imiquimod seul a le méme taux de récurrence a court et moyen
terme, que la bithérapie (imiquimod + ttt ablatif) : 6%, mais a une clai-

rance initiale plus faible 64.5% vs 100%).

Grade A, niveau 1

Biais Conclusion

ROBIS: Low Les traitements ablatifs apparaissent en 14
risk position/ 29

AMSTAR:

15/16
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Berto-
lotti
2020

Traitements ablatifs + imiquimod 5% ECR: 49 vs placebo: RR= 7,52 (3,63 ; 15,57) / ROBIS: Low Les traitements ablatifs associés a I'imiqui-
(chirurgie, electrochirurgie, CO2 laser, risk mod 5% apparaissent en 2¢™ position/ 29
cryothérapie) Sujets : SUCRA: 0,798 AMSTAR:

1036/9931 15/16
MA en réseau ITT
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2.9. TCA (acide trichloracétique)

Onze ECR, un essai clinique non randomisé ainsi que six MA ont été répertoriés pour le traitement par

TCA.

Synthése argumentaire 2022
- Concernant les études:
Une étude compare le 5SFU 1% face au 5FU 5% et au TCA 90% ( Anggraini 2020) et retrouve une

meilleure clairance pour le 5FU 1 % et le TCA 90% mais effets secondaires beaucoup moins impor-
tants pour 5FU 1%.

Une étude rétrospective (Schwartz 1988) a étudié I'utilisation de_laser CO2 +/- TCA (sur les petites
Iésions), cette derniére montre que ce traitement semble étre une bonne alternative pour cette po-
pulation particuliére (grossesse).

Surtout qu’on ne retrouve pas dans cette étude de sur risque de complication obstétricale.

Un essai clinique randomisé comparant la podophyllin 20% face au TCA 30% ( Tabari 2010) ne
trouve pas de différence significative en termes de clairance mais une récurrence et des effets se-
condaires locaux plus importants dans le groupe traité par podophyllin.

Un essai clinique randomisé étudie la_podophyllin 25% face au TCA 50% (Nath 1990), cette der-
niére ne met pas en évidence de différence en termes de clairance mais le groupe traité par podo-
phyllin avait un taux de récurrences plus important. Attention aux biais présents dans cette étude.

Un autre essai clinique randomisé compare podophyllin 25% face a podophyllin 25% TCA 50% (Ga-
briel 1983) et ne trouve pas de différence significative en termes de clairance et de récurrence
entre les deux groupes traités mais effets secondaires plus présents dans le groupe traité par TCA.

Plusieurs essais randomisés comparent le TCA face a la cryothérapie:

Un essai (Abdullah 1993) met en évidence une meilleure clairance et moins d'effets secondaires
pour la cryothérapie.

Le second (Godley 1987) sur des condylomes péniens uniquement trouve une clairance et récur-
rence similaires.

Les études retrouvent toutes les deux plus d’effets secondaires pour le TCA.

Au contraire un autre ECR (Lotfabadi 2016) met en évidence de meilleurs résultats pour le TCA
avec une meilleure clairance et récurrence et moins d’ES.

Une étude (Sherrad 2007) compare la_podophyllin 25% vs TCA vs la cryothérapie vs TCA + podo-
phyllin vs cryothérapie + podophyllin, cette derniere montre une meilleure clairance pour les
groupes traités par cryothérapie, TCA + podophyllin et cryothérapie + podophyllin mais aucune don-
née sur la significativité des résultats. Pas d’étude de la récurrence, peu d'informations sur les effets
secondaires. Biais non négligeables car étude non réalisée en aveugle et avec beaucoup de perdus
de vue.

Une étude (Recanati 2018) compare |'utilisation du cantharidine et du TCA, cette derniere ne met
pas en évidence de différence significative en termes de clairance mais le traitement par
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cantharidine semble permettre de diminuer de maniere significative le nombre de séances avant
clairance compléte tout en augmentant le nombre d’effets secondaires. Attention c’est une étude
avec faible effectif et uniguement menée sur les femmes sur des condylomes non muqueux.

Kaur en 2022 démontre I'absence de différence significative entre le peroxyde d’hydrogéne a 40%
en solution et TCA 80%, en termes de clairance, avec une meilleure tolérance du peroxyde d’hydro-
géne a 40%.

- Concernant les méta-analyses:

Une méta-analyse en donnée poolée (Bertolotti 2019) montre que le TCA fait partie du deuxiéme
guartile en termes de clairance et de récurrence.
Le traitement se retrouve également dans le Q2 pour les effets secondaires (locaux et généraux)

Une méta analyse (Jung 2019) trouve une meilleure clairance de maniére significative face a un pla-
cebo .

Non significatif face a I'imiquimod 5%.

Dans une MA en réseau (Bertolotti 2020) le TCA arrive en 17°™® position /29.

Concernant le TCA associé a la podophyllin deux méta analyse ont été réalisées (Jung 2019 et Ber-
tolotti 2020)

Jung 2019: Meilleure clairance de maniére significative face a un placebo . Non significatif face a
Fimiquimod 5%.

Bertolotti 2020 (méta analyse en réseau) met en évidence que la podophylline TCA apparait en
18°™¢ position/ 29 soit un moins bon classement que le TCA seul.

Une MA (Barton 2019) comparant TCA et podophyllotoxine ne trouve pas de différence significative
entre les deux groupes.

Avis du groupe de travail sur TCA

A | TCA est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

Le groupe de travail préconise I'emploi en 2éme ligne de I'acide trichloracétique.

En effet, méme si cette thérapeutique est systématiguement rapportée dans les autres gui-
AE | delines en premiére ligne en raison d’une efficacité sensiblement similaire a la cryothérapie,
son usage a principalement été comparé a la podophylline qui n’est plus employée.

La grossesse est une situation ou le TCA a un intérét certain.

En pratique : TCA

L’application par le praticien se fait une a deux fois par semaine, sans ringage du produit pendant au
moins 4 heures. Il peut entrainer des ulcérations. Son inconvénient est la douleur engendrée lors de
la séance, qui peut étre atténuée par une créme anesthésiante locale appliquée avant la séance.
Son usage est possible durant la grossesse car il n’est pas absorbé.

Ordonnance : Il est possible de prescrire au patient une creme cicatrisante/ émolliente/ un corps
gras a la fin de la consultation.
Réévaluation : hebdomadaire
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TCA (acide trichloracétique)

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions com-
parées et méthodo-
logie

Gabriel Podophyllin 25 % vs

1983 podophyllin 25% +
TCA 50%

Godley TCA vs cryothérapie

1987

Nath Podophyllin 25% vs

1990 TCA 50%

Abdul- Cryothérapie vs TCA

lah

1993

Sherrard = Podophyllin 25% vs

2007 TCA
vs Cryothérapie
vs TCA + podophyl-
lin
vs cryothérapie + po-
dophyllin

Tabari Podophyllin 20% vs

2010 TCA 30%

Sujets N fi-
nal (initial)

60 (29 vs 31)

106 (57 vs
49)

95 (47 vs 48)

86 (53 vs 33)

409 (79 vs
88 vs 81 vs
85 vs 76)

120 (60 vs
60)

Efficacité

Clairance a 6 semaines:
20/29 (69%) vs 21/31 (68%)

Récurrence a 6 semaines:
11/20 (55%) vs 11/21 (52%)

Clairance a 10 semaines:
46/57 (81%) vs 43/48 (88%)

Récurrence a 2 mois:
14/39 (36%) vs 15/38 (40% )

Clairance a 3 mois:
38/47 (81%) vs 39/48 (81%)

Récurrence a 3 mois:
14/38 (37%) vs 6/39 (15%)

Clairance a 6 semaines:
38/ 53 (71,7%) vs 21/ 33
(63,6%)

Clairance a 8 semaines :
58% (46/79) vs

56% (49/88) vs

75% (61/81) vs

74% (63/85) vs

78% (59/76)

Clairance totale 1 mois:

56/60 (93,3%) vs 56/60 (93,3%)

Récurrence a 3 mois:
4/56 (7%) vs 0%

Tolérance

ES locaux:
0 vs 5/31 (16%)

ES locaux:

- Bas grade: 3/57 (5%) vs 9/49
(18%)

- Moyen grade 26/57 (46%) vs
10/49 (20%)

- Haut grade: 0 vs 1 /49 (2%)
Non évalué

ES généraux haut grade :
0 vs 9 (27,3%)

Peu de donné sur la tolérance

ES bas grade locaux (brdlure):
35/60 (58%) vs 28/60 (46%)

Biais

Pas d'ITT

Uniquement pénis

Pas en ITT, pas en
triple aveugle

Pas d’aveugle, les
femmes enceintes
avaient directement le
TCA

Pas d’analyse de la ré-
currence

Exclue femmes en-
ceintes, condylomes in-
ternes (rectal, vaginal,
cervical)

Pas d'évaluation de la
récurrence

>20% de perdus de vu
Pas d’aveugle

Etude sur uniquement 8
semaines

Pas d’aveugle

Conclusion

Pas de différence significative en termes de clai-
rance et de récurrence entre les deux groupes
mais les effets secondaires sont plus présents
dans le groupe TCA.

Grade B niveau 2

Clairance et récurrence similaire mais les effets
secondaires locaux semble plus nombreux pour le
TCA

Grade B niveau 2

Clairance similaire entre les deux groupes traités,
plus de récurrence dans le groupe traité par podo-
phyllin.

Tolérance non évaluée. Biais importants.

Grade C, niveau 4
Meilleures clairances et moins d'effets secondaires
pour la cryothérapie.

Grade B niveau 2

Pas de données sur la significativité des résultats.
Meilleure clairance pour les groupes traités par
cryothérapie, TCA + podo et cryothérapie + podo.
Pas d’étude de la récurrence, peu d'informations
sur les effets secondaires.

Etude non réalisée en aveugle et avec beaucoup
de perdus de vue.

Grade B, niveau 2

Clairance identique entre les deux groupes mais
plus de récurrence et d'effets secondaires locaux
dans le groupe traité par podophyllin.

Grade B, niveau 2
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Lot- Cryo vs TCA 70% 68 (34 vs 34) | Clairance a 4 mois: 29/34 ES généraux: Meilleurs résultats pour le TCA avec une meilleure
fabadi (85,3%) vs 32/34 (94,1%) Pas d'aveugle clairance et récurrence et moins d’ES.
2016 Sélection: Exclue Bas grade: 29 vs 22
grossesse et immu- Récurrence a 2 mois: 6/29 Grade B, niveau 2
nodéficience (21%) vs 4/32 (12,5%) Moyen grade: 2 vs 0
Recanati  Cantharidine vs TCA | 12 (6 vs 6) Clairance: Douleurs significativement Pas d’étude de la récur- | Pas de différence significative en termes de clai-
2018 100% vs 66% ; p=0,45 moins importantes dans le rence rance.
Sélection: femme, groupe traite par cantharidine Pas de données claires | Le traitement par cantharidine semble permettre
pas d’étude des mu- Nombre d'application avant clai- sur les délais d’évalua- | de diminuer le nombre de séances avant une clai-
queuses rance complete: tion. rance complete de maniére significative.
2,21 vs 3,07 ; p=0,012 Effectif réduit.
Pas d’aveugle Grade B, niveau 2
Ang- 5FU 1% vs 5FU 5% 72 (24 vs 24 Clairance a 7 semaines: ES locaux de moyen garde et Récurrence non éva- Meilleure clairance pour le 5FU 1 % et le TCA 90%
graini vs TCA 90% vs 24) 67% (16/24) vs 46% (11/24) vs | haut garde plus présentdans le | luée mais effets secondaires beaucoup moins impor-
2020 63% (15/24) groupe traité par TCA Pas d’aveugle tants pour 5FU 1%.
Grade B, niveau 2
Buzza MAL-PDT vs TCA 31 (16 vs 15) | Clairance totale: Pas de comparaison entre les Pas de précision de la Pas de différence entre les différentes clairances
2021 (acide tricholoacté- 10/16 (63%) vs 9/15 (60%) différents TTT. significativité des résul- | mais une récurrence plus importante pour le
tique) Comparaison du moment ou la tats, pas de précision groupe traité par TCA.
Récurrence: douleur est la plus importante des dates exacte d’éva- | Un des ES connus du traitement par PDT est la
0 vs 3/9 (33%) pendant TTT par PDT: début de | luation. douleur, cette étude montre que cette derniere est
TTT. plus importante en début de traitement.
Grade B, niveau 2
Kaur Peroxyde d’hydro- 40 (20/20) Clairance a S12: : Irritation : 45% vs 60% Faible effectif. Pas de Pas de différence significative entre le peroxyde
2022 géne 40% vs TCA 55% (11/20) vs 65% (13/20), p | Douleur 15% vs 55% double aveugle. Pas de | d’hydrogéne a 40% en solution et TCA 80%, en

Etudes rétrospectives : une seule étude comportant une population spécifique (femmes enceintes) a été incluse, car il existe plus de 10 ECR.

80%

=0,311

Pas de récurrence évaluée

données précises sur la
méthodologie.

termes de clairance, avec une meilleure tolérance
du peroxyde d’hydrogéne a 40%.

Grade B, niveau 2

Etudes Interventions compa- | Sujets N final | Efficacité Tolérance Biais Conclusion
rées et méthodologie | (initial)
Schwartz | Laser +/- TCA 32 (vs 64 té- Clairance totale au moment de I'accou- Pas de différence significative entre | Pas claire sur le Le laser CO2 +/- TCA semble étre une
1988 moins) chement: groupe cas et témoins quant aux nombre de patiente | bonne alternative pour cette population parti-

complications de la grossesse
(RPM, MAP, césarienne, infections)

ayant recu TCA (a
priori petites lé-
sions)

culiere (grossesse).

Surtout qu’on ne retrouve pas dans cette
étude de sur risque de complication obstétri-
cale.

Etude rétrospective
1cas/ 2 témoins

31/32 (97%)

Récurrence a 8 semaines:
3/32 (9%)
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Sélection: Femmes en-
ceintes

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Bertolotti
2019

Jung
2019

Jung
2019

Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

Interventions compa-
rées et méthodologie

Acide trichloracétique

MA données poolées

TCA (acide trichloroacé-
tique)

MA

TCA (acide trichloroacé-
tique) + podophyllin 25%

MA

Podophylline + TCA (
acide trichloroacétique)

MA en réseau

TCA ( acide trichloroacé-
tique)

MA en réseau

Nombre d’ECR /
Sujets N final

(initial)

ECR: 6
Sujets= 334
ITT

ECR =41
Sujets = 6371
ITT

ECR =41
Sujets = 6371
ITT

ECR=49

ITT

ECR= 49

Sujets=224/9931

ITT

Efficacité

72% ITT (Q2)

Récurrence 14% (Q2)

Clairance vs placebo
OR=7,91(3,34;18,75)

vs imiguimod 5% creme
OR=0,73(0,31; 1,71)
Clairance vs placebo

OR =17,90 (7,14 ; 44,88)

vs imiquimod 5% creme

OR = 1,66 (0,67 ; 4,10)

vs placebo: RR= 3,99 (1,37 ;
11,63)

SUCRA: 0,432

vs placebo: RR= 4,63 (2,53 ;
8,45)

SUCRA: 0,480

Tolérance

ES locaux :

- bas garde: 26% (Q2)
- grade moyen: 17%
(Q2)

- haut grade: 8%(Q2)

ES généraux bas grade:
18% (Q2)
/

Biais

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Grade C, niveau 4

Conclusion

Le TCA fait partie du deuxieme quartile en termes de clairance
et de récurrence.

Le traitement se retrouve également dans le Q2 pour les effets
secondaires (locaux et généraux)

Meilleure clairance de maniére significative face a un placebo .
Non significatif face a I'imiquimod 5%

Meilleure clairance de maniére significative face a un placebo .
Non significatif face a I'imiquimod 5%

La podophylline + TCA apparait en 18°™ position/ 29 soit un
meilleur classement que la podophylline seule.

TCA apparait en 17°™ position/ 29 soit un meilleur classement
que la podophylline + TCA
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Saman-
tha Bar-
ton
2019

TCAA 80%—-90%
vs podophyllotoxin 0.5%
solution

NMA

ECR =38

OR =2,61 (0,001 ; 10,61)
SUCRA : 44,5%

AS (analyse de sensibilité) :

2,68 (0,01; 15,32)
SUCRA :46,9%

AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine & 0,5 %.
D’aprés I'analyse de 'OR uniquement, le classement est celui-

CI:

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

CO2 laser

cryothérapie + podophyllotoxine
chirurgie

TCA

podophyllotoxine 0,5% solutio
cryothérapie

Imiquimod

Le SUCRA entraine un switch de classement

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

Co2 laser

podophyllotoxine 0,5% solution
chirurgie

cryothérapie + podophyllotoxine
cryothérapie

TCA

Imiquimod

Pour la récurrence le classement est identique en SUCRA et en

OR:

1)
2)
3)
4)

chirurgie

podophyllotoxine 0,5% solution
imiquimod

cryothérapie
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2.10. 5FU (5-fluorouracile) a 5%

Dix ECR ainsi que quatre MA ont été répertoriés pour le traitement par le 5FU.

Synthése argumentaire 2022

Dix essais cliniques randomisés ont étudié le 5FU.

Podophylline: Une étude de 1977 compare le 5FU créme a la podophylline solution, avec une meil-
leure efficacité et tolérance de la podophylline.

TCA : Une étude compare le 5FU 1% face au 5FU 5% et au TCA 90% et retrouve une meilleure
clairance pour le 5FU 1 % et le TCA 90% mais des effets secondaires beaucoup moins importants
pour 5FU 1%.

Associé a I’adrénaline: Une étude de 1997 compare l'efficacité du 5FU associée a I'adrénaline, en
termes de clairance et récurrence, face au 5FU seul et au placebo, et trouve une meilleure efficacité
au prix de plus d’effets indésirables locaux.

Associé au laser C02 : Une étude de 1988 n’identifie pas de bénéfice a associer le 5FU au laser
CO2, par rapport au laser CO2 seul, mais supériorité significative du placebo face au 5FU créme
5% intravaginal.

Association a 'interféron, et au laser C02 : Une étude de 1996 identifie une meilleure clairance
par ordre décroissant de I'association 5SFU+IFNa-2a high dose puis CO2 + 5FU +IFNa-2a high dose
puis CO2 laser + 5FU puis 5FU + IFNa-2a Low dose puis 5FU créme et enfin du CO2 laser.
L’ordre décroissant par récurrence est le CO2 laser ; CO2 laser + 5FU ; 5SFU+IFNa-2a Low dose
puis le 5FU créme ; 5FU+IFNa-2a high dose et enfin CO2 + 5FU +IFNa-2a high dose. La plus mau-
vaise tolérance est attribuée au 5FU seul.

Placebo : Une étude de 1982 retrouve une meilleure clairance face au placebo, sans récurrence
évaluée. Une étude de 1999 exclusivement réalisée en intra-vaginal identifie une supériorité signifi-
cative du placebo face au 5FU créme, avec une suspicion de mauvaise tolérance du traitement.
Elle retrouve également dans le suivi des signes cytologiques de dysplasie Iégére dans le groupe
5FU.

Cryothérapie : Une étude identifie que la cryothérapie semble plus efficace que le 5FU, en termes
de clairance, mais il ne semble pas y avoir de différence a long terme. Les effets secondaires ne
sont pas significativement différents.

Galénigues du 5FU : Une étude identifie une meilleure clairance du 5FU en injection intralésion-
nelle, face au placebo et au 5FU en gel, sans données sur la tolérance ou la récurrence.

KOH : Une étude de 2014 identifie une meilleure clairance totale et partielle pour le 5FU, mais un
taux de récurrence légérement supérieure pour 5FU.

L’'usage du 5 FU en créeme, a travers 2 études, ne semble pas préconisé sur les régions anato-
miques muqueuses en raison d’une faible clairance et d’'une majoration des effets secondaires.

Un travail d’évaluation médico-économique (Agbeci 2021) met en évidence que le traitement le
moins colteux était la podophyllotoxine 0,5 % solution (11,1€) et a été considéré comme le
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traitement de référence dans nos analyses médico-économiques. Les analyses montraient que
parmi les 13 traitements locaux de premiére intention évalués, I'exérese chirurgicale était le traite-
ment le plus efficient avec un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) de 410,9€ par succés thérapeu-
tique supplémentaire (STS). Parmi les 86 schémas thérapeutiques, le schéma thérapeutique le plus
efficient était la podophyllotoxine 0,5 % solution suivie en cas d’échec thérapeutique du 5-fluorou-
racile 5 % creme avec un RDCR de 92,4€ par STS par rapport a la podophyllotoxine seule puis
'exérése chirurgicale suivie du 5-fluorouracile 5 % créme avec un RDCR de 5804€ par STS.

Avis du groupe de travail sur le 5FU

A Le 5FU est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

Elle n’est actuellement que peu préconisée dans les diverses guidelines, alors qu’elle pourrait
s’avérer utile chez certains patients, sous réserve d’'une bonne information des effets secon-
daires possibles et d’éviter le traitement des zones muqueuses.

Le groupe de travail propose son utilisation en 2°™ ligne dans le cas de condylomes récurrents.
En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne préconise pas I'usage du 5FU a tra-
vers d’autres galéniques (gel ou injection).

AE

En pratique

Nom commercial : EFUDIX 5%
AMM : OUI, Pas d’AMM pour les enfants

Contre-indications :
Déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) ; Association avec sorivudine et autres analogues
inhibiteurs de la DPD ; En association avec un vaccin antiamarile (fievre jaune)

Ordonnance:
Débuter a une application par jour en couche mince et en petite quantité, exclusivement sur les lésions.

Si bonne tolérance, appliquer 2 fois par jour pendant 3 a 4 semaines_en moyenne.

Aprés application sur une Iésion, la réponse thérapeutique peut se manifester selon 4 stades :
1. inflammatoire simple ou nul
2. inflammatoire plus sévére : érythéme, bridlure, cedéme, vésicule
3. destruction de la |ésion avec érosion, ulcération, nécrose
4. réépithélisation puis guérison avec hyperpigmentation éventuelle.
Cette réponse thérapeutique normale n'est pas un effet indésirable.
Au stade 2 et 3 : diminuer le rythme des applications a 1 jour sur deux et appliquer des traitements type
cremes émollientes ou cicatrisantes.

Réévaluation : a la fin du traitement
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5FU (5-fluorouracile) a 5%

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions compa-
rées et méthodologie

Wallin 5FU créeme 5% vs po-

1977 dophyllin (solution &
25%)
Sélection : pénis et
urétre

Weis- 5FU solution 0,5% vs

mann placebo

1982

Carpi- Laser CO2 vs Laser

niello CO2 +5FU

1988

Relakis Laser CO2

1996 vs 5FU creme

vs CO2 laser + 5FU

vs 5FU+IFNa-2a faible
dose

vs 5FU+IFNa-2a haute
dose

vs CO2 + 5FU +IFNa-
2a haute dose

6 groupes

Sélection: que des
hommes

Sujets N fi-
nal (initial)

42 (20/22)

59 (30/29)

58 (41/27)

505

71/218/47/45/
58/66

Efficacité

Clairance a 4 semaines :
10/18 (55%) vs 11/19 (57,8%)

Récurrence a 4,8 mois : 4/10 (40%)
vs 1/11 (9,1%)

Clairance a 8 semaines :

18/30 (60%) vs 8/29 (27,6%)

Pas de récurrence évaluée
Clairance a 100% dans les 2
groupes

Récurrence a 4 mois : 28/41= 68%
(CO2) vs 19/27 = 71% (CO2+5FU)
Non significatif

Clairance entre S6 et S8 :
41/71(57,7%)

vs 167/218 (76,6%)

vs 41/47 (87,2%)

vs 36/45 (80%)

vs 57/58 (98,2%)

vs 62/66 (93,9%)

Récurrence a 3 mois

0/41 (0%) vs 3/167 (1,8%) vs 0/41
(0%) vs 0/36 (0%) vs 1/57 (1,8%) vs
3/62 (4,8%)

Tolérance

55% d’effets secondaires vs 5%

Local 30/30 (100%) vs 0/29 (0%)

Aucune donnée disponible

Moyen grade: 3 (laser)

Haut grade:
24 (5FU)

Biais

Faible effectif

Faible effectif
Pas de récurrence éva-
luée

Groupe déséquilibré

Groupe déséquilibré
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Conclusion

Meilleure efficacité de la podophylline en
termes de clairance, de récurrence et de tolé-
rance.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance du 5FU solution face au
placebo, mais pas de récurrence évaluée.
Effets secondaires attendus locaux.

Grade B, niveau 2

Aucune différence significative.

Malgré nos recherches, I'article entier n’a pas
été retrouvé (données retrouvées uniguement
sur I'abstract).

Grade B, niveau 2
Ordre par clairance:
1) 5FU+IFNa-2a hight dose
2) CO2 + 5FU +IFNa-2a high dose
3) CO2 laser + 5FU
4) 5FU+IFNa-2a Low dose
5) 5FU creme
6) CO2 laser

Ordre par récurrence:
1) CO2laser; CO2 laser + 5FU ;
5FU+IFNa-2a Low dose
2) 5FU créme ; 5FU+IFNa-2a high
dose
3) CO2 + 5FU +IFNa-2a high dose

La plus mauvaise tolérance : 5FU
Grade B, niveau 2
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Swine-
hart
1997

Holmes
1999

Alfonso-
Trujillo
2009

Bilen-
soy
2011

Isik
2014

Ang-
graini
2020

5FU (gel) + adrénaline
injectable

vs 5FU (gel) seul

vs placebo (gel)

5FU intravaginale
créme a 5% vs placebo

Sélection: cervicovagi-
nal

5FU creme 5% vs
cryothérapie

Placebo topique (gel)
vs 5 FU topique (gel)
vs placebo injection

vs 5FU injection intralé-
sionnelle

Sélection : femmes
KOH vs 5FU

5FU 1% vs 5FU 5% vs
TCA 90%

401 (176 vs
180 vs 45)

40 (20/20)

40
(20/20)

44
(6/14/6/18)

60 (30/30)

72 (24 vs 24
vs 24)

Clairance a 8 semaines:
96/158 (61%)

Vs 69/160 (43%) vs
2/41 (5%)

Récurrence a 3 mois:
22/43 (50%)

Vs 34/58 (58%)

vs aucune information.
Clairance a 4-6 mois :

28% (4/14) VS 69% (11/16)

Pas de récurrence évaluée

Clairance a 2 semaines:
7120 (35%) vs 14/20 (70%)

p = 0,003

Récurrence alan:
417 (57,2%) vs 7/14 (50%)
NS

Clairance a 12 semaines :
0/6 (0%) vs 4/14 (28,6%) vs 0/6
(0%) vs 11/18 (61%)

Récurrence a 6 mois :
0% vs 0/4 (0%) vs 0% vs 0/11 (0%)

Clairance: 21/30 (70%) vs 23/30
(76,7%)

Clairance partielle: _25/30 (83%) vs
29/30 (96,7%)

Récurrence: 2/21 (9,5%) vs 3/23
(13%)

Clairance a 7 semaines:

67% (16/24) vs 46% (11/24) vs 63%
(15/24)

Mauvaise tolérance locale du
5FU+adrénaline, par rapport au
5FU seul

Douleur (général) : + important
pour le 5FU seul

Signes cytologiques de dysplasie
progressive a 4-6 mois:

64% (9/14)
vs 31% (5/16)

Pas de données chiffrées. Pas de
différence significative.

Que des effets secondaires locaux
légers.

Tolérance : pas de données chif-
frées

Non retrouvé

ES locaux (moyen et haut garde) +
présents dans le groupe TCA

Pas d'ITT
Conflit d’intérét

Perdus de vue pour
I’évaluation de la récur-
rence

25% de perdus de vue

Etude en ouvert

2 centres différents
(pour chaque groupe) :
biais de centre

Groupe déséquilibré

Pas d’aveugle

Récurrence non éva-
luée
Pas d’aveugle
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Meilleure efficacité de 5FU+adrénaline, en
termes de clairance et récurrence, face au
5FU seul, au prix de plus d’effets indésirables
locaux.

Grade B, niveau 2

Supériorité significative du placebo face au
5FU creme 5% intravaginal.

Suspicion de mauvaise tolérance, avec diffé-
rence significative dans le suivi de signes cy-
tologiques de dysplasie légere.

Grade B, niveau 2

La cryothérapie semble plus efficace que le
5FU, en termes de clairance, mais il ne
semble pas y avoir de différence sur le long
terme.

Les effets secondaires ne sont pas significati-
vement différents.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance du 5FU en injection intralé-
sionnelle, face au placebo et au 5FU gel.

Pas de récurrence

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance totale et partielle pour le
5FU, récurrence légerement supérieure pour

5FU.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance pour le 5FU 1 % et le TCA
90% mais effets secondaires beaucoup moins
importants pour 5FU 1%.

Grade B, niveau 2
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Etudes rétrospectives = non réalisées car > 10 ECR (essais cliniques randomisés)

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Bertolotti
2019

Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

Bertolotti
2020

Interventions compa-
rées et méthodologie

5FU creme

MA données poolées

5FU

MA en réseau

5 FU IL (intra lésion)

MA en réseau

Laser Co2 + 5FU

MA en réseau

Nombre
d’ECR/ Su-
jets N final
(initial)
ECR: 6
Sujets= 393
ITT

ECR= 49

Su-
jets=124/9931
ITT

ECR= 49

Su-
jets=124/9931
ITT

ECR= 49

Sujets=/9931
ITT

Efficacité

68% ITT (Q2)

Récurrence 13% (Q2)

vs placebo:
RR=4,33 (2,37 ; 7,90)

SUCRA: 0,426

vs placebo:
RR= 5,80 (2,80 ; 12,04)

SUCRA: 0,642
vs placebo: RR= 6,04 (2,94 ; 12,43)

SUCRA: 0,674

Tolérance

ES locaux bas garde: 34% (Q4)
ES locaux grade moyen: 68% (Q4)

ES locaux haut grade: 8%(Q2)
ES généraux bas grade: 16% (Q2)

/

Biais

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Conclusion

L'utilisation du 5FU créme apparait comme
la thérapeutique auto-administrée par le pa-
tient la plus efficace mais est suivie de nom-
breux effets indésirables

5FU apparait en 20°™ position/ 29

Le traitement par 5FU IL apparait en 9™
position/ 29 soit une meilleure position que
le 5FU non intralésionnel

Le laser CO2 apparait en 8°™ position/ 29
de ce fait I'ajout de 5FU améliore I'efficacité
du laser CO2
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2.11. Hydroxyde de potassium (KOH)

Trois ECR, un essai clinigue non randomisé ainsi que deux MA ont été répertoriés pour le traitement
par KOH.

Synthése argumentaire 2022

Deux ECR comparant le KOH et la cryothérapie trouvent des résultats contradictoires.

Une qui retrouve une meilleure clairance et récurrence pour le KOH mais au prix d’effets secondaires
plus importants, I'autre retrouve des clairances et récurrences similaires, mais des effets secondaires
plus importants pour le traitement par cryothérapie (locaux bas grade et généraux moyen grade).
Ces deux études comportent tout de méme des biais et un faible nombre de sujets inclus (pas
d’aveugle et moins de 50 personnes inclus)

Une ECR compare le KOH vs le 5FU : une meilleure clairance totale et partielle est retrouvée pour le
5FU par rapport au KOH mais il y a un taux de récurrence plus élevé avec le 5FU. Pas de données
sur les effets secondaires des deux thérapeutiques;

Une étude prospective non randomisée étudie également le traitement par KOH, elle retrouve une
bonne clairance mais des effets secondaires locaux déja rapportés dans les différentes ECR analy-
sées.

La méta analyse en réseau retrouve un traitement en 19e position / 29 donc pas forcément le traite-
ment a utiliser en premiére intention.

La méta analyse en données poolées retrouve des taux de clairance et de récurrence plutét corrects
(respectivement Q2 et Q1) avec des effets secondaires plus importants en ce qui concerne les locaux
de grade moyen (Q3).

Avis du groupe de travail sur le KOH

A Le KOH est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

Le traitement par KOH en solution semble étre une alternative thérapeutique aprés échec
d'autres traitements, notamment en 2eme ligne.

La majorité des études analysées s’accordent sur I'existence d’effets secondaires locaux
non négligeables.

AE

En pratique : KOH

Nom commercial : MOLUSDERM (KOH 10%), MOLLUTREX

AMM : pas pour les condylomes, oui pour les molluscums contagiosum

Ordonnance : a appliquer uniquement sur les lésions, une fois par jour jusqu’a I'obtention d’'une irrita-
tion/d’'une rougeur ou d’une inflammation a la base de la Iésion, sans dépasser 10 jours d’application
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Hydroxyde de potassium (KOH)

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions Sujets N fi-
comparées et | nal (initial)
méthodologie

Camargo = KOH (5%) vs 48 (24/24)

2014 cryothérapie

Yaghoobi KOH (10%)vs | 36 (36/36)

2014 cryothérapie méme per-

sonnes dans
les 2
groupes

Isik KOH (5%) vs 60 (30/30)

2014 5FU

Etudes rétrospectives

Etudes Interventions | Sujets N fi-

comparées et | nal (initial)
méthodolo-
gie

Lou- KOH 35

reiro

2008

Clairance a 2 mois:

Efficacité

Clairance:
13/20 (65%) vs 14/22 (63,6%)

Récurrence:
0/13 vs 0/14 (2 nouvelles lésions)

22/36 (61,1%) vs 13/36 (36,1%)

Récurrence:
0/22 (0%) vs 2/13 (15%)
Clairance: 21/30 (70%) vs 23/30 (76,7%)

Clairance patrtielle: 25/30 (83%) vs 29/30
(96,7%)

Récurrence: 2/21 (9,5%) vs 3/23 (13%)

Efficacité

96,8 % (31/32)

Tolérance

ES locaux:
- 100% Erythéme et oedéme

Tolérance

ES locaux :

- bas grade: 4/20 (20%) vs 11/22
(50%)

- moyen grade: 12/20 (60%) vs 9/22
(40,9%)

ES généraux moyen grade: 4/20
(20%) vs 22/22 (100%)

ES locaux moyen grade:

26/26 (100%) vs 22/26 (84,6%)

ES locaux sévere:
24/26 (92%) vs 7/26 (26,9%)
Non retrouvé

Biais

Biais

Absence
d’aveugle

Pas
d’aveugle,
pas d'ITT

Pas
d’aveugle

Nombre de perdue de vue:

3/32 soit <10%

-56% Erosions superficielles

Récurrence a 3 mois:

9% (3/32)

-22% picotements
-9% Hypopigmentations

traux, périanaux)

Localisation restreinte (uré-

Exclusion des comorbidités

(VIH, VHB, VHC)

Conclusion

Clairances et récurrences similaires, effets secondaires
plus importants pour le traitement par cryothérapie (lo-
caux bas grade et généraux moyen grade).

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance et récurrence pour le KOH mais au
prix d’effets secondaires plus importants.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance totale et partielle pour le 5FU, récur-
rence légerement supérieure pour 5FU.

Grade B, niveau 2

Conclusion

Bonne clairance mais ES locaux bien présents, aucun
ES généraux.

Grade C, niveau 4

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux ¢ novembre 2024 71



Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Berto-
lotti
2019

Berto-
lotti
2020

Interventions
comparées et
méthodologie

Hydroxyde de
potassium

MA données
poolées
hydroxyde de
potassium

méta analyse
en réseau

Nombre
d’ECR/ Su-
jets N final
(initial)

ECR: 2
Sujets= 54

ITT
ECR= 49

Sujets=9931

ITT

Efficacité

63% ITT (Q2)

Récurrence 6% (Q1)

vs placebo: RR= 4,26 (2,09 ; 8,69)

SUCRA: 0,430

Tolérance

ES locaux bas garde: 17% (Q1)
ES locaux grade moyen: 50% (Q3)
ES locaux haut grade: NR

ES généraux bas grade: 17% (Q2)

/

Biais

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Conclusion

Traitement avec peu d'études et donc peu de sujets in-
clus.

Le traitement par KOH apparait en 19°™ position/ 29
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2.12. Photothérapie dynamique

Onze ECR ainsi que huit MA ont été répertoriés pour le traitement par la PDT.

Synthése argumentaire 2022
- ECR:

Une étude (Buzza 2021) évalue la différence entre MAL-PDT et la TAA: cette derniére ne met pas en
évidence de différence entre les différentes clairances mais une récurrence plus importante pour le
groupe traité par TAA.

Un des effets secondaires connus du traitement par PDT est la douleur, cette étude montre que
cette derniére est plus importante en début de traitement.

Concernant les études sur ALA PDT et CO2 laser:

Plusieurs études comparent CO2 laser face a 'ALA PDT (Chen 2007, Tu 2021, Liang 2009 et Du
2015))

Dans la premiére étude la clairance n’était pas évaluée car 100% dans les 2 groupes. Cette étude
trouve une récurrence plus importante dans le groupe traité par CO2. De méme effets secondaires
présent a 100% dans le groupe CO2 laser.

La seconde montre que 'ALA PDT présente significativement moins de récurrences, moins d’effets
indésirables.

La troisieme étude met en évidence une meilleure clairance pour le laser mais des effets secon-
daires plus présents.

La derniere met également en évidence moins de récurrence pour le groupe traité par ALA PDT. Elle
évaluait également la clairance de 'HPV qui est plus importante dans le groupe traité par ALA PDT.

Plusieurs études comparent le laser CO2 + PDT face au laser CO2 + placebo PDT (Szeimies 2009,
Lui 2012)

La premiére ne met pas en évidence de différence significative en termes de récurrences entre les 2
groupes traités, I'ajout d’ALA-PDT n’améliore pas la récurrence.

La derniére met également en évidence un meilleur taux de récurrence dans le groupe traité par le
PDT.

Une étude (Meng 2018) compare I'association Imiguimod 5% et PDT, face a l'interféron alpha 2b:
Elle retrouve une différence significative en termes de clairance avec une meilleure clairance pour le
traitement par imiquimod et PDT, il n’y avait pas de différence en termes de récurrence mais cette
derniére a été calculée sur le nombre total de patients randomisés. Pas d’étude des effets secon-
daires dans cette derniére.

Une étude (Mi 2011) compare ’ALA PDT + la cryothérapie face a un placebo + cryothérapie.
Meilleure clairance a 3 semaines pour le traitement par ALA-PDT + cryothérapie ainsi que moins de
récurrence pour ce groupe.

Une étude ( Zhang 2020) compare ALA PDT modifié face a ’ALA PDT conventionnel. Cette
étude met en évidence efficacité similaire, mais process moins douloureux pour la M-PDT
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Zhang en 2022 identifie que la bithérapie ALA-PDT et acitrétine orale a un meilleur taux de facon si-
gnificative, en terme de clairance et de récurrence que I'’ALA-PDT seul, dans le traitement des con-
dylomes acuminés résistants a la cryothérapie.

- Méta-analyses:
Une méta analyse (Zuolin Ying 2013) compare I'ALA PDT avec de nombreux autres traitements (la-
ser CO2, micro ondes, cryothérapie). Toutes les études mettent en évidence une supériorité de tous
les traitements par rapport a 'ALA PDT.
Une analyse ne montre pas de supériorité a I'ajout de PDT sur un traitement par laser CO2.

Une méta analyse en réseau (Bertolotti 2020) met 'ALA PDT en 5™ position/ 29.

Avis du groupe de travail sur la PDT

B La PDT est un traitement recommandé pour le traitement des condylomes.

D’aprés la majorité des ECR, la PDT semble étre un traitement trés efficace surtout pour évi-
ter la survenue des récurrences.

En I'état actuel des connaissances et au vu de la qualité méthodologique des études, le
groupe de travail ne se positionne pas sur ['utilisation de la PDT en premiére ligne de traite-
ment, mais plutdt en deuxiéme ligne, en tenant compte du risque de mauvaise tolérance. Le
groupe de travail souligne un biais dans la méta-analyse de Zuolin et al. En effet cette der-
niére a été réalisée principalement sur des études chinoises dont les données n’ont pu étre
extraites pour ces recommandations, car les articles n’étaient pas trouvables.

AE

En pratique : ALA PDT

La PDT entraine une destruction des tissus pathologiques, grace a l'activation d’'une substance pho-
tosensibilisante via un rayonnement mono- ou polychromatique. La spécificité de la PDT est due a la
concentration de cette substance dans des cellules différentes des cellules normales a cause de leur
état métabolique ou prolifératif. La longueur d’onde de la lumiére utilisée est ajustée au spectre d’ab-
sorption de la substance photosensibilisante.

Différentes substances a base d’ALA ont été commercialisées, mais la préparation qui a '’AMM en
Europe, dont la France, est une forme estérifiée de 'ALA, le méthyl ester d’ALA (Metvix ®). Elle a été
validée via des essais cliniques multicentriques dans le traitement des kératoses actiniques et des
carcinomes basocellulaires.

La PDT doit étre appliquée par un médecin et 'appareil nécessaire n’est pas disponible chez tous les
médecins.

Nom commercial : creme ALA : METVIXIA
AMM : oui dans d’autres indications (détections de tissu vésical malin par cystoscopie de fluores-
cence, kératoses actiniques, Bowen, visualisations peropératoires du gliome malin ou les carcinomes

basocellulaires superficiels)

Contre-indication : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients y compris I'huile
d'arachide ou arachide ou soja.

Effets secondaires : lors de lirradiation, il y existe une sensation de chaleur locale, qui peut étre
percue comme insupportable chez certains patients avec une forte variabilité inter-individuelle.

Ordonnance : METVIXIA 1 tube, a conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Apres lere
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ouverture : & conserver au maximum 3 mois. Le patient doit amener le produit dans un contenant ré-
frigéré isotherme.

Réévaluation : une réévaluation est souhaitable quelques semaines apres la fin du traitement pour
juger l'efficacité et discuter la nécessité d’'une seconde séance.
Protocole : la plupart des études préconisent plusieurs séances.
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Photothérapie dynamique

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions com-
parées et méthodo-
logie

Chen K Laser CO2 vs ALA-

2007 PDT
Sélection: Exclu va-
ginaux et cervicaux

Liang ALA PDT vs Laser

2009 CO2
Sélection: Exclu va-
ginaux et cervicaux

Szei- ALA PDT* + laser

mies CO2 vs Placebo +

2009 Laser CO2
*PDT appliqué sur
lésion déja retiré par
CO2

Mi ALA PDT + cryothé-

2011 rapie vs Placebo +
cryothérapie

Liu Laser CO2 + pla-

2012 cebo PDT vs laser
CO2 + PDT*

Sélection : Condy-
lomes cervicaux

Sujets N
final (ini-
tial)

86
(21 vs 65)

90
(67 vs 23)

175
(84 vs 91)

80
(40 vs 40)
ou

280 vs
276 (en
nombre de
CA)

120

(60 vs 60)

Efficacité

Clairance a 1 mois:

21/21 (100%) vs 65/65 (100%)

Récurrence a 2 mois:

4/21 (19,1%) vs 4/65 (6,3%)
p<0,05

95,9% vs 100%

Récurrence : 9% vs 17%

Clairance non évalué

Récurrence a 12 semaines:
50% vs 52,7% ; p=0,72

Récurrence a 6 mois:
57,1% vs 63,7%
p=0,32

Clairance a 3 semaines:
197/280 (70.4%) vs 117/276
(42.4%) ; p<0,05

Récurrence a 3 mois:

12.5% (35/280) vs 32.2%(89
1276)

p<0,05

Clairance:
100% vs 100%

Récurrence a 2 mois:
45% (229/509) vs 10,6%
(54/507)

Pas de p ; (en condylome)

Tolérance

ES sans grade précisé :
100% vs 13,1%

ES sans grade précisé :

8,82 % vs 100%

Local bas grade (érythéme et oe-
deme): 11,4% vs 12,5% et 61,4%
vs 57,3%

Local moyen grade (érytheme et
cedéme): 63,6% vs 77,1% et 9,1%
vs 7,3%

Local haut grade (érythéme et
cedeme): 4,4% vs 0% et 0% vs 1%

ES locaux moyen grade:
100% vs 100%

Pas de donnée

Biais

Groupe déséquili-
bré

Données unique-
ment en pourcen-
tage pas chiffrée

Pas d’information
sur séquence de
randomisation.
Mangue certaines
informations sur
I'aveugle.
PasenITT .

Pas de donnée
sur la randomisa-
tion.

Conclusion

Clairance non évaluée ici car 100% dans les 2 groupes mais
récurrence plus importante dans le groupe traité par CO2.
De méme effets secondaires présent a 100% dans le groupe
traité par laser CO2.

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance pour le laser CO2 mais effets secon-
daires plus présents.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative en termes de récurrence entre
les 2 groupes traités, I'ajout d’ALA-PDT n’améliore pas la ré-
currence.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance & 3 semaines pour le traitement par ALA-
PDT + cryothérapie ainsi que moins de récurrence pour ce
groupe.

ES présents dans les 2 groupes.

Grade B, niveau 2

Récurrence beaucoup plus importante dans le groupe traité
par placebo, pas de données sur la significativité.

Grade B, niveau 2

*Protocole: PDT : 80J/cm? 100mW/cm?

PDT : KDM 300, Beijing Kedian Microwave Electronic Co. Ltd
emetting 635nm

20% ALA (Fundan Zhangjiang Bio-Pharm Co. Ltd Shangai,
China), 1x/semaine, pendant 3 semaines
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Du
2015

Meng
2018

Zhang
2020

Tu
2021

ALA DPT* vs Laser
CcOo2

Sélection:
uniguement condy-
lome cervicaux

Imiquimod 5% +
PDT vs interferon
alfa 2b

Sélection: Unique-
ment condylome
anaux

ALAPDT:Mvs C
(modifié vs conven-
tionnel)

*30 minutes d’'incu-
bation vs 3h

LED 300J/cm2 vs
100J/cm2

ALA-PDT vs CO2 la-
ser

Sélection: urétral

161
(89 vs 72)

104
(52 vs 52)

20

453 en
ITT

(PP =442
=331vs
111)

Clairance:
90,2% vs 96,2%

non significatif
Récurrence a 6 mois:

4,90% vs 19%
p=0,006

Clairance HPV:
90,2% vs 65,80% ; p<0,001
Clairance a 6 semaines :

28/52 (53,85%) vs 16/52
(30,77%)

p<0,05

Récurrence a 3 mois :
2/52 (3,85%) vs 4/52 7,69%

Recalculé: 2/28 (7%) vs 4/16
(25%)

Clairance :
98,1 % (107/109) vs 98,2 %
(109/111)

Récurrence 12 semaines:
2/18 (11,1%) vs 2/19 (10,5%)

Clairance a 3 mois:
98,42% vs 100%

Récurrence a 3 mois:

10,7% vs 33,3 (Différence signifi-

cative)

Saignements:
2,44% vs 25,32%

Infection:
0 vs 6,33%

Cicatrice cervicale:
0 vs 30,38%

Non évalué

Meilleure tolérance du M-PDT dou-

leur :
0,3+0,47,vs 3,6

Pas d’effet indésirable sévere

ALA-PDT mieux toléré sur le plan
clinique mais pas de détail

Pas d’aveugle.
Pas d’information
sur la séquence
de randomisation.

Pas d’aveugle.
Récurrence recal-
culée car dans
I'article calculé
sur le nombre to-
tal de patients
randomisés.

Le patient est son
propre témoin.
Pas d’aveugle.
Faible nombre de
personnes.

Conflit d’intérét
Etude en ouvert

Pas de différence significative sur la clairance.

Moins de récurrence pour le groupe traité par ALA PDT.

De méme clairance de I’'HPV plus importante dans le groupe
traité par ALA PDT.

Grade B, niveau 2

*Protocole: ALA 5% solution, appliqué sur la muqueuse
avec coton tige, recouvert par film alimentaire 3 h

PDT: laser a semi-conducteur de 635 nm ,fluence de 1000
J/lcm2 a 100 mw, 2 fois a 2 semaines d'intervalle

Meilleure clairance de maniére significative pour le traitement
par imiquimod + PDT pas de différence significative pour la
récurrence. ES non évalué.

Protocole: La solution a été utilisée toutes les 30 min pen-
dant 3 h, suivie d'une thérapie photodynamique avec une
puissance de 100 mw, 30 min/session, 1 fois/semaine.
Imiquimod : L'imiquimod (5%) avant le coucher une fois par
jour pendant 6 semaines.

Grade C, niveau 4

Efficacité similaire, mais process moins douloureux pour la
M-PDT.

Protocole: 1x/semaine, pendant 3 semaines

Grade B niveau 2

Pas de différence significative pour la clairance

ALA PDT présente significativement moins de récurrence,
moins d’effet indésirable.

Pas de protocole exact.

Grade B niveau 2
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Buzza
2021

Zhang
2022

MAL-PDT vs TAA
(acide tricholoacté-
tique)

ALA PDT vs ALA
PDT+acitrétine orale

Sélection : canal
anal résistant a la
cryothérapie

31 (16 vs

Clairance totale:

15) 10/16 (63%) vs 9/15 (60%)

Récurrence:
0 vs 3/9 (33%)

101 (51 vs

Clairance:

50) 80,4 % (41/51) vs 94 % (47/50)
(différence significative)

Récurrence :
19,6% (10/51) vs 6 % (3/50) (P

<0,05)

Etudes prospective, rétrospective non faite car > 10 RCT

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Berto-
lotti
2020

Berto-
lotti
2020

Zuolin
Ying
2013

Interventions compa-
rées et méthodologie

photothérapie dyna-
mique

MA en réseau

photothérapie dyna-
mique + laser CO2

MA en réseau

ALA PDT vs laser
CO2

Nombre
d’ECR/ Su-
jets N final
(initial)

ECR= 49
Sujets=9931

ITT
ECR= 49

Sujets : 9931

ITT
ECR=8

Efficacité

vs placebo :
RR= 6,51 (2,75 ; 15,41)

SUCRA: 0,707

vs placebo :
RR= 6,28 (2,50 ; 15,80)

SUCRA : 0,680

Récurrence a 12 semaines
RR : 0,26 (0,20 ; 0,35)

Pas de comparaison entre les diffé-

rents TTT.

Comparaison du moment ou la
douleur est la plus importante pen-
dant TTT par PDT: début de TTT.

Pas de données.

Tolérance

Pas de précision
de la significativité
des résultats, pas
de précision des
dates exacte
d’évaluation.

Pas de données.

Biais

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

AMSTAR: 11/16
ROBIS: LOW

Pas de différence entre les différentes clairances mais une
récurrence plus importante pour le groupe traité par TAA.

Un des effets secondaires connus du traitement par PDT est
la douleur, cette étude montre que cette derniére est plus im-
portante en début de traitement.

Protocole: application creme Brésilienne 20% MAL (méthyl
aminolévulinate)

Puis 3 heures apres fluorescence a 405nm

Durée: 21 min, avec une irradiance de 80 mW/cm2

jusqu'a élimination des AGW (1 séance par semaine) ou
maximum 10 semaines

Grade B, niveau 2
Uniquement sur le résumé.

La bithérapie ALA-PDT et acitrétine orale a un meilleur taux
de facon significative, en termes de clairance et de récur-
rence que 'ALA-PDT seul, dans le traitement des condy-
lomes acuminés résistants a la cryothérapie.

Conclusion

Le TTT photothérapie dynamique apparait en 5°™ posi-
tion/ 29.

Le TTT photothérapie dynamique apparait en 7°™ po-
sition/ 29 , I'ajout du laser CO2 ne permet donc pas de
gagner en efficacité par rapport a la 5e position qu’oc-
cupe la PDT seule

Supériorité du laser CO2
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Zuolin
Ying
2013

Zuolin
Ying
2013

Zuolin
Ying
2013

Zuolin
Ying
2013

Zuolin
Ying
2013

MA simple

ALA PDT vs laser
CO2

MA simple
ALA PDT vs cryothé-
rapie

MA simple

ALA PDT vs micro
onde

MA simple

ALA PDT vs autres
que ALA-PDT

MA simple
Laser CO2 + ALA

PDT vs laser CO2
MA simple

Sujets : 687 vs
363

ECR=1

Sujets : 46 vs
68
ECR=2

Sujets= 56 vs
61
ECR=1

Sujets= 49 vs
50

ECR =13
Sujets = 842
vs 526

ECR=6
Sujets =216
vs 203

Récurrence a 24 semaines
RR:0,23 (0,11 ; 0,51)

Récurrence a 12 semaines
RR : 0,49 (0,28 ; 0,87)

Récurrence a 12 semaines
RR : 0,19 (0,06 ; 0,62)

Récurrence a 12 semaines RR: 0,28 (0,22 ; 0,35)
Urétéral CA (7 ECR, 355 vs 268) : RR : 0,25 (0,18 ;
0,36)

Cervical CA (2 ECR, 31vs 31) RR: 0,28 (0,12 ;
0,65)

Récurrence a 24 semaines, RR : 0,24 (0,17 ; 0,35)

AMSTAR: 11/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 11/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 11/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 11/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 11/16

ROBIS: LOW

Supériorité du laser CO2

Supériorité de la cryothérapie

Supériorité des micro ondes

Supériorité des traitements autre que ALA PDT

Supériorité du laser CO2 seul donc le TTT par ALA
PDT ne permet pas un gain d’efficacité
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2.13. Acide Citrique / Acide Nitrique

Un ECR ainsi que trois MA ont été répertoriés pour le traitement par acide citrique et nitrique.

Synthése argumentaire 2022

Un essai clinigue randomisé (Ormerod 2015) a évalué un traitement par nitrite de sodium + acide
citrigue faible, moyenne et forte dose face a un placebo, ce dernier identifie une meilleure clairance
dans le groupe traité par forte dose de maniére significative par rapport au placebo. Pas de différence
avec le groupe placebo pour les deux autres dosages.

Au prix d’effets secondaires plus importants pour le groupe traité par forte dose.

Concernant les méta-analyses (Jung 2019 et Bertolotti 2020)pour I'acide citrique:
Le traitement par acide citrique n'apparait pas comme faisant partie des premiers choix (24°™® posi-
tion sur 29) et pas de différence significative face a I'imiquimod 5%.

Concernant les méta-analyses (Jung 2019)pour I'acide nitrique:
Meilleure clairance face a un placebo mais pas face a I'imiquimod 5%.

Avis du groupe de travail sur I’acide citrique et I’acide nitrique

L’acide nitrique et I'acide citrique sont des traitements recommandables pour le traitement des
condylomes

Le groupe de travail ne recommande pas l'utilisation de I'acide citrique et de I'acide nitrique
en premiere intention dans le traitement des condylomes dans I'état actuel des connais-
sances.

L’acide citrique pourrait éventuellement étre proposé en 3°™ ligne en cas de récurrence.

AE

En pratique : acide nitrique

Nom commercial : VERRUTOP (Nitrizinc Complex : acides organiques (acétique, lactique et oxa-
lique), acide inorganique (nitrique) et sels de cuivre et de zinc)

AMM : dispositif médical

En pratique : acide citrique

Peu de données, pas d’AMM pour les condylomes, médicament non disponible en France
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Acide Citrique / Acide Nitrique

Essais cliniques randomisés

Etudes

Orme-
rod
2015

Interventions comparées
et méthodologie

Placebo

vs nitrite de sodium (NS) +
acide citrique (AC) (faible
dose)

vs sodium + acide citrique
(moyenne dose)

Sujets N final
(initial)

290 (74 vs 72 vs

74 vs 70)

Efficacité

Clairance a 12 semaines :

Tolérance

ES locaux:

10/74 (14%) vs 11/72 (15%)
vs 17/74 (23%) vs 22/70
(31%)

p=0,01 entre forte dose et

vs sodium + acide citrique

(forte dose) *

placebo

41/74 (55%) vs 58/72 (78%)
vs 54/74 (70%) vs 67/70
(92%)

*faible dose: 2/ jour NS 3% + AC 4.5% ; moyenne dose: 1/jour NS 6% + AC 9% ; forte dose: 2/jour NS 6% + AC 9%

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Jung
2019

Jung
2019

Berto-
lotti
2020

Interventions | Nombre
comparées et | I’ECR/ Su-
méthodolo- jets N final
gie (initial)
Nitrite de so- ECR =41
dium avec
acide citrique Sujets = 6371
creme

ITT
MA
SB206 12% ECR =41
gel vs placebo

Sujets = 6371
MA

ITT
Acide citrique ECR= 49
9%

Sujets=9931
MA enréseau | ITT

Efficacité

Clairance
vs placebo
OR =2,93 (1,27 ;6,77)

vs imigquimod 5% creme
OR =0,27 (0,11 ; 0,69)

Clairance
vs placebo
OR =13,00(1,53;110,13)

vs imigquimod 5% creme
OR =1,21 (0,14 ; 10,64)

vs placebo: RR= 2,33 (0,98 ;
5,53)

SUCRA: 0,232

Tolérance

El vs placebo = 2,01 (0,82 ; 4,94)

vs imiquimod 5% creme 0,51 (0,19 ; 1,39)

El grave ou ayant conduit le départ des pa-
tients

vs placebo = 17,03 (0,95 ; 303,87)

vs imiquimod 5% créme 1,96 (0,05 ; 71,48)

El vs placebo: 6,50 (0,63 ; 66,56)
vs imiquimod : 1,64 (0,15; 17,57)

Biais

Beaucoup de
perdu de vu
(>10%)

Pas d'ITT

Conclusion

Meilleure clairance pour le groupe traité par nitrite de so-
dium + acide citrique forte dose par rapport au placebo.
Pas de différence avec le groupe placebo pour les deux
autres dosages. Effets secondaires plus importants pour le
groupe traité par forte dose.

Conflit d'intérét

Biais

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

El grave ou ayant conduit le départ des pa-

tients:

vs placebo = 2,80 (0,11; 71,59)
vs imiquimod 5% creme = 0,32 (0,01; 15,77)

/

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Grade B, niveau 2

Conclusion

Meilleure clairance face au placebo, mais pas de diffé-
rence significative face a 'imiquimod 5% créme.

Meilleure clairance face a un placebo de maniére si-
gnificative mais ce n’est pas le cas face a I'imiquimod
5%.

Egalement plus d’ES face au placebo et & I'imiquimod
de fagon non significative.

Acide acétique 9% apparait en 24°™ position/ 29 mais
résultat non significatif
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2.14. Vaccination BCG

Deux ECR, deux études non randomisées ainsi qu’'une MA ont été répertoriés pour le traitement par
vaccination BCG.

Synthése argumentaire 2022

Deux essais cliniques randomisés sont répertoriés:

Une étude compare ['utilisation d'imiquimod 5% face a I'injection intra Iésionnelle de mycobactérie.
Cette derniére ne retrouve pas de différence significative en termes de clairance et de récurrence.

Une ECR (Schen 2017) compare la fulguration a haute fréquence + BCG-PSN face a la fulguration
haute fréquence + créme imiquimod 5%, cette derniére retrouve une meilleure clairance pour le
groupe traité par fulguration haute fréquence + creme imiquimod. Récurrence similaire entre les
deux groupes (de maniére non significative).

Deux études non randomisées, face a un placebo ou en cas témoin, indiquent une efficacité du vac-
cin BCG.

La méta-analyse de Bertolotti en 2019 place la mycobactérie intra-lésionnelle en 11°™¢ position.

Avis du groupe de travail sur le vaccin BCG

B Le vaccin BCG est un traitement recommandable pour le traitement des condylomes

Dans I'état actuel des connaissances, le groupe de travail propose 'usage de la vaccination

AE . . . - i} .
BCG en intra-lésionnelle, dans le cadre d'une 3°™® ligne thérapeutique.

En pratique : vaccin BCG

Nom commercial : Vaccin BCG AJVACCINES

AMM : non pour les condylomes ; oui dans le cadre de la vaccination préventive pour la tuberculose-
maladie

Contre indication : grossesse, antécédent de tuberculose, allergie & un composant, immunodépres-
sion.

Ordonnance : vaccin BCG a injecter en intra-Iésionnel par le professionnel ayant prescrit la théra-
peutique.
Cet acte hors-AMM ne peut étre délégué a une IDE.
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Vaccination BCG

Essais cliniques randomisés

Etudes

Gupta

2013 et
Kumar
2014

Chen
2017

Interventions compa-
rées et méthodologie

Imiquimod 5%
vs mycobactérie intra
|ésionnel

Fulguration a haute
fréquence + BCG-PSN
vs Fulguration haute
fréquence + creme
imiquimod 5%

Etudes rétrospectives

Etudes

Me-
tawea
2005

Fayed
2009

Interventions compa-

rées et méthodologie

Viable bacille Calmette-
Guérin vs placebo

BCG vs rien (cas-témain)

Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Berto-
lotti
2020

Interventions compa-
rées et méthodologie

mycobacterium intra Ié-
sionnel
MA en réseau

Sujets
N final
(ini-
tial)
89 (44
vs 45)

112
(56 vs
56)

Sujets

50
(25/25)

lable
50 Clairance a 1 mois : 60% (18/30) vs. 15%
(30/20) | (3/20) ; p = 0,002
Clairance a 6 mois: 22/30 (73%) vs 2/20
(10%) ; p = 0,001
Nombre Efficacité
d’ECR/ Su-
jets
ECR= 49 vs placebo: RR=5,76 (2,59 ;
Sujets=9931 12,82)
ITT
SUCRA: 0,632

Efficacité

Clairance a 20 semaines:

26/44 ( 59%) vs 30/45 (67%) ; p=0.52

Récurrence a 3 mois: 0/26 vs 0/30

Efficacité totale (= clairance clinigue):

40 (71,4%) vs 49 (87.5%) ; p=0,035

Récurrence a 6 mois: 4 (7%) vs 3 (5%) ;

p=0,696

Efficacité

Clairance a 6 semaines : 20/25 (80%) vs

0/25 (0%)

Récurrence a 6 mois : 0/20 (0%) vs incalcu-

Tolérance Biais

Significativement supérieur (mycobacteé-
rie IL) : Nodules, fievre, cedeme

Significativement supérieur (imiquimod):
Erythéme, sensation de brdlure

Non évalué Pas en aveugle

Tolérance Biais

Pas de données chiffrées

Pas de données Pas de placebo

Tolérance Biais

/ ROBIS: Low
risk
AMSTAR:
15/16
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Conclusion

Pas de différence significative entre les deux
groupes en termes de clairance ou de récur-
rence. Présence d'effets secondaires importants.

Grade A, niveau 1

Meilleure clairance pour le groupe traité par ful-
guration haute fréquence + creme imiguimod.
Récurrence similaire entre les deux groupes.

Grade B, niveau 2

Conclusion

Bonne efficacité du BCG, face au placebo a
court et moyen terme.
Grade C, niveau 4

Meilleure efficacité du BCG dans cette étude
cas-témoin, sans placebo. Pas d’étude de la ré-

currence.
Grade C, niveau 3

Conclusion

Mycobacterium intra Iésionnel apparait en 11
position/ 29
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2.15. Bléomycine

Un seul ECR, une étude non randomisée ainsi qu’une MA ont été répertoriés pour la bléomycine.

Synthése argumentaire 2022

Un seul essai clinique randomisé de 60 patients (Mahajan 2014) a été identifié. Il n’y avait pas de
différence significative avec la comparaison a 'association cryothérapie et podophylline. Cette bithé-
rapie semble cependant présenter des effets secondaires généraux (douleurs) et locaux non négli-
geables. Elle est associée ici a du placentrex peu employé dans nos pratiques cliniques.

Un essai comparatif non randomisé (Shahidi-Dadras 2021) compare cryothérapie et bléomycine ne
met pas en évidence de différence significative en termes de clairance et de récurrence.

Avis du groupe de travail sur la bléomycine

L’injection de bléomycine est un traitement pouvant étre proposé pour le traitement des con-
dylomes

L’injection de bléomycine en intra Iésionnelle n’est pas recommandée par le groupe de travalil
dans I'état actuel des connaissances en premiére ligne. Cependant, étant employée en der-
AE | matologie dans d’autres pathologies telles que dans les verrues vulgaires et les chéloides,
son emploi pourrait éventuellement étre proposé chez certains patients atteints de condy-
lomes réfractaires a de précédentes lignes thérapeutiques.

En pratique : bléomycine

Nom commercial : BLEOMYCINE BELLON 15 mg pdre p sol inj (SC)

AMM : Non, AMM dans les carcinomes épidermoides, les lymphomes ou les carcinomes testicu-
laires.

Dose: Sur I'expérience des verrues vulgaires: 15 mg dans 50 mL de lidocaine 1% soit une concen-
tration de 0,03%
Méme si cette dose n’a pas été rapportée dans les études.

Contres- indications : insuffisance respiratoire sévere. En association avec un vaccin vivant atténué
et jusqu'a au moins six mois apres l'arrét de la chimiothérapie. En association avec le brentuximab.

Réévaluation : a 4 semaines
Limite : 'acceés a la bléomycine en France est réservé au DES d’oncologie. Ce médicament n’est
pas accessible en ville.

A noter que cette fiche pratique a été réalisée pour la bléomycine sous d’autres galéniques car il
n’existe pas d’AMM pour la bléomycine en intra-lésionnelle.

Commentaire de relecteur : un des experts du groupe de relecture rappelle le risque de nécrose
post-injection, méme si celle-ci n’a pas été retrouvée dans les essais cliniques randomisés et non
randomisés étudiés.
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Essais cliniques randomisés

Etudes  Interven- Sujets N Efficacité Tolé- Biais | Conclusion
tions final (ini- rance
compa- tial)
rées et
méthodo-
logie
Ma- Cryothéra- | 60 Clairance a 12 se- Douleur : | Etude | La comparaison entre ces deux associations thérapeu-
hajan pie + po- | (30/30) maines: 18/30 7130 ( en tiques ne montre pas de différence significative. La
2014 dophyllin (602@ vs 21/30 23%)vs | ou- bléomycine en injection IL associée au placentrex gel
topique (70%) 21/30 vert semble plus efficace sur la clairance (a court terme),
20% Clairance a 24 se- | (70%) 18% mais pas a long terme (moins bon taux de récurrence).
vs bléomy- maines : de Il existe plus d’effets secondaires généraux et locaux
cine in- 24/30 (80%) vs Saigne- | per- pour I'association bléomycine + placentrex face a la
tralésionn 25/30 (83.3%) ,p > | ment lo- | dus cryothérapie + podophylline.
el + pla- 0.05NS 2733'0 de Grade C, niveau 4
centrex Récurrence : 0/30 | (16.67%) ' °
gel (to- (0%) vs 4130 vs 17/30
pique 5%) (13,33%) (56%)

Etudes rétrospectives:

Etudes Interven- Su- Efficacité Tolé- Biais | Conclusion
tions com- jets rance
parées et N fi-
méthodolo-
) nal
gie L
(ini-
tial)
Shahidi- = Cryothéra- @ 44 Clairance totale: 16/21 Pas de Fait uniquement sur abstract. Etude compara-
Dadras pie vs (21 (76,19%) vs 15/23 (65,22%) ; = données tive, pas de données sur la randomisation,
2021 Bléomy- VS p=0,425 chiffrées pas d’aveugle. Pas de différence significative
cine 23) en termes de clairance et de récurrence.
Récurrence a 3 mois:
46,6% vs 18,75% ; p=0,096 Grade C, niveau 4

2.16. Cantharidine

Un seul ECR a été répertorié pour le traitement par cantharidine.

Synthése argumentaire 2022
Une unique étude (Guenthner 2021) met en évidence une meilleure clairance de maniére significative
pour les deux groupes traités par Cantharidin 6h et 24h face a leur placebo respectifs.

Avis du groupe de travail sur la cantharidine

B | La cantharidine est un traitement recommandable pour le traitement des condylomes

Dans I'état actuel des connaissances, devant 'unique étude sur le sujet, le groupe de travail
AE [ ne se positionne pas sur l'utilisation de la cantharidine en topique.
Des études étant en cours, cet avis pourra donc étre modifié dans le futur.
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En pratique : Cantharidine

Nom commercial : Pipeline VP-102 (cantharidine 0,7% solution topigue)

AMM : Pas en France, en cours d’étude de phase Il aux USA

Essais cliniques randomisés

Etudes Interven-
tions com-
parées et
méthodolo-

gie
Guen- Can-
thner  tharidin 6h
2021 (VP102)
vs Placebo
6h
vs Can-
tharidin
(VP 102)
24h
vs Placebo
24h

Sujets
N final
(initial)

99
(30 vs
24 vs
27 vs
18)

Efficacité

Clairance a 12 semaines:
11/30 (36,7%) vs 1/24 (4,2%)
vs 9/27 (33,3%) vs 0%

p= 0,0048 : cantharidin 6h et
placebo 6h

p=0,0075 : cantharidin 24h et
placebo 24h

p= 0,7893 entre les deux traite-
ments par cantharidin

Tolérance

Au total effet se-
condaire:
82% (81/99)

Effet secondaire
sévere:

2/ 27 (groupe can-
tharidin 24h)

Biais

Pas
d’étude
récur-
rence

Conclusion

Meilleure clairance
de maniére signifi-

cative pour les deux

groupes traités par
Cantharidin 6h et
24h face a leur pla-
cebo respectifs.
Grade B, niveau 2
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2.17. Cidofovir

Trois ECR, un essai cliniqgue non randomisé ainsi que trois MA ont été répertoriés pour le traitement
par cidofovir.

Synthése argumentaire 2022

3 essais clinigues randomisés étudient le cidofovir:

Le cidofovir appliqué pendant 18 semaines, en association a I'électrochirurgie en cas de persistance
des lésions, permet un meilleur taux de récurrence que I'électrochirurgie seule.

Une seconde étude (Orlando 2002) compare le traitement par chirurgie face au cidofovir et face a
'association des deux traitements. Elle retrouve une meilleure clairance et récurrence lors de I'asso-
ciation du traitement chirurgical et du traitement local par Cidofovir 1% de maniére significative chez
des patients vivant avec le VIH +.

Une autre étude (Matteelli 2001) compare le cidofovir face a un placebo. C’est une étude uniquement
chez des patients vivant avec le VIH, pas d’étude de la clairance totale et de la récurrence. Cette
derniére retrouve une meilleure efficacité de maniére significative pour les groupes traités par cidofovir
avec des effets secondaires plus présents.

Une étude rétrospective (Coremans 2003) compare le cidofovir et I'électrochirurgie, étude avec design
particulier, un bras prospectif 'autre rétrospectif. Etude avec design particulier, un bras prospectif
I'autre rétrospectif,

Avis du groupe de travail sur le cidofovir

B | Le cidofovir est un traitement recommandable pour le traitement des condylomes

Le cidofovir 1% créme n’a pas ’'AMM en France, mais peut étre utilisé via une ATU.

C’est un traitement a utiliser plutot en troisieme ligne, devant des condylomes réfractaires.
Certaines études semblent montrer un intérét en association avec un traitement ablatif, tout
particulierement dans le cadre de condylomes réfractaires chez une population immunodépri-
mée.

Aucun effet secondaire systémique n’a été rapporté d’aprés toutes les études analysées.

AE

En pratique : cidofovir

Nom commercial : VISTIDE 75 mg/ml, solution a diluer pour perfusion (retiré du marché), mais le
cidofovir en topique ou en créme n’est pas commercialisé en France

AMM : Pas dans le traitement des condylomes, VISTIDE avait ’TAMM dans le TTT des rétinites a
CMV chez le patient VIH au stade SIDA
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Cidofovir
Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions comparées
et méthodologie

Matteelli = Cidofovir 1% creme

2001 vs placebo puis cidofovir 1%
vs placebo

Snoeck | Cidofovir gel

2001 vs placebo
Sélection: Immunocompé-
tent

Orlando | Electrochirurgie

2002 vs cidofovir 1% creme

vs electrochirurgie + cidofo-

vir 1% créme

Sélection: patient VIH +

(Maladies opportunistes ex-

clus)

Etudes rétrospectives

Sujets N
final (ini-
tial)

12
(6 vs 6vs
6)

méme pa-
tient pla-
cebo puis
traité

30 (19 vs
11)

74 (29 vs
26 vs 19)

Efficacité

Réduction > 50% des condy-
lomes:
3/6 (50% vs 4/6 (67%) vs 0%

p=0,02

*pas de clairance ni de récur-
rence

Clairance a 3 mois:

9/19 (47%) vs 0%

Récurrence a 3 mois:
1/9 (11%) vs O

Clairance a 6 semaines:
93,3% vs 76,2% vs 100%
p=0,033

Récurrence a 6 mois:

14/19 (73.68%) vs 6/17
(35.29%) vs 3/11 (27.27%) ;
p=10,018

Tolérance

Les patients avec au moins un
effet secondaire local étaient
plus présent de maniére signi-
ficative dans le groupe traité
par cidofovir

ES locaux:
Présent dans les deux
groupes

ES locaux pris en compte uni-
guement dans les groupes
traités par cidofovir, Pas
d’analyse des ES dans le
groupe électrochirurgie.

Biais

Effectif réduit (unique-
ment 12 patients).
Pas d’étude de la clai-
rance totale.

Etude courte (28
jours).

Essai en ouvert

Etudes

Core-
mans
2003

Interventions
comparées et
méthodologie
Electrochirurgie
vs cidofovir 1%
créme puis élec-
trochirurgie (si
persistance a
S18)

Sujets N final
(initial)

47 (20 vs 27)

Efficacité

Clairance : /
100% pour électrochirurgie?

(non précisé)

vs 32% (9/277)

Récurrence:
55% vs 3,7%
p = 0.00007
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Tolérance

Biais

Non randomisée, un bras rétros-
pectif : électrochirurgie, 'autre
bras prospectif (cidofovir)

Pas d’ aveugle

Conclusion

Etude uniquement chez patients porteurs du VIH, pas
d’étude de la clairance totale et de la récurrence.

Meilleure efficacité de maniére significative pour les
groupes traités par cidofovir avec des effets secon-
daires plus présents.

Grade C, niveau 4

Etude chez les patients immuno compétents.
Meilleure clairance dans le groupe traité par cidofovir
gel.

Grade A, niveau 1

Meilleure clairance et récurrence lors de I'association du
traitement électrochirurgical et du traitement local par
Cidofovir 1% de maniére significative.

Grade B, niveau 2

Conclusion

Etude avec design particulier, un bras prospectif I'autre
rétrospectif,

Le cidofovir appliqué pendant 18 semaines, ajouté a
I’électrochirurgie en cas de persistance des lésions, per-
met un meilleur taux de récurrence que I'électrochirurgie
seule.

Grade C, niveau 4
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Méta-analyses et analyses poolées

Etudes Interventions
comparées et
méthodologie

Jung Cidofovir gel

2019 vs placebo ou

imiquimod

MA
Sa- Cidofovir
man- (clairance) vs
tha podophyllo-
Barton @ toxin 0.5% so-
2019 lution

NMA

Berto- cidofovir
lotti
2020 MA en réseau

Nombre d’ECR
/ Sujets N final

(initial)

ECR =41
Sujets = 6371
ITT

ECR =38
Sujets: NC (non
connus)

ECR= 49

ITT

Efficacité

Clairance vs placebo
OR = 20,81 (1,07 ; 403,22
)

vs imiquimod 5% creme
OR =1,93 (0,10 ; 38,54)
Analyse de de sensibilité
13.72 (0.04 to 81.66)

SUCRA 65.3%

vs placebo: RR= 10,03
(0,60 ; 166,71)
SUCRA: 0,710
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Tolérance

El grave ou retrait de I'étude

vs placebo OR = 1,86 (0,07 ;

49,77)
vs imiquimod 5% creme
OR = 0,21 (0,00 ; 10,89)

/

Biais

AMSTAR:
14/16
ROBIS: LOW

AMSTAR:
16/16

ROBIS: LOW

ROBIS: Low
risk
AMSTAR:
15/16

Conclusion

Supériorité du cidofovir face au placebo.
Pas de supériorité significative du cidofovir face a I'imiquimod.

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine a 0,5 %.
D’aprés I'analyse de I'OR uniqguement, le classement est celui-ci:

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

Le SUCRA entraine un switch de classement

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

Pour la récurrence le classement est identique en SUCRA et en OR:

1)
2)
3)
4)

Le cidofovir apparait en 4°™ position/ 29 (résultats non significatifs : 1 seul
essai clinique randomisé a été inclus).

Laser CO2

cryothérapie + podophyllotoxine

chirurgie
TCA

podophyllotoxine 0,5% solution

cryothérapie
Imiquimod

Laser CO2

podophyllotoxine 0,5% solution

chirurgie

cryothérapie + podophyllotoxine

cryothérapie
TCA
Imiquimod

chirurgie

podophyllotoxine 0,5% solution

imiquimod
cryothérapie
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2.18. Extrait d’ail

Un seul ECR a été répertorié pour le traitement par extrait d’ail.

Synthése argumentaire 2022

Une unique étude (Mousavi 2018) compare l'utilisation d'extraits d’ail avec la cryothérapie, cette
derniére ne met pas en évidence de différence significative. Il est a noter plus d’effets secondaires dans

le groupe cryothérapie.

Avis du groupe de travail sur I’extrait d’ail

L’extrait d’ail n’est pas un traitement pouvant étre proposé pour le traitement des condylomes.

AE

En I'état actuel des connaissances, ce traitement ne peut pas étre proposé par le groupe de

travail.

En pratique : extrait d’ail

Nom commercial : inexistant en France ; AMM : absent

Essais cliniques randomisés

Etudes

Mou-
savi
2018

Interven- Sujets N final

tions com- (initial)

parées et

méthodolo-

gie

Extrait all 33

VS Cryo- (le sujet est

thérapie son propre
témoin)

Sélection:

unique-

ment

homme

Efficacité

Clairance a 8 se-
maines:

23/33 (69,7%) Vs
26/33 (78,8%)

p=0,39

Tolérance

Pas de données
chiffrées mais
plus d’ES dans
le groupe cryo-
thérapie

Biais

Parle
d’aveugle
dans I'étude
mais aveugle
impossible.
Effectif bas
Pas d’ITT

Conclusion

Pas de différence signi-
ficative entre les deux
groupes.

Grade C, Niveau 4
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2.19. Formaldéhyde a 5%

Un seul ECR a été répertorié pour le traitement par formaldéhyde 5%.

Synthése argumentaire 2022

Une étude (Jahromi 2022) compare formaldehyde 5% gel de collodion face ala cryothérapie, cet article
a été étudié uniquement sur le résumé.

Le formaldéhyde 5% auto-appliqué apparait comme moins efficace, face a la cryothérapie en termes de
clairance.

La tolérance est différente, le traitement par formaldehyde semble moins douloureux, mais il cause plus
de bralure et d’érythéme.

Avis du groupe de travail sur le formaldéhyde

Le formaldéhyde a 5% n’est pas un traitement recommandable pour le traitement des con-
dylomes

Dans I'état actuel des connaissances, le traitement par formaldehyde 5% auto-appliqué n’est

AE ; :
pas recommandé dans le traitement des condylomes.

En pratique : formaldéhyde 5%

Nom commercial : inexistant en France a cette concentration ; AMM : non

Essais cliniques randomisés

Etu Interventions | Sujets Nfinal | Efficacité Tolérance Biai | Conclusion
des comparées et | (initial) s
méthodologie
Ja-  Formaldehyde | 80 (la patiente | Clairance com- | Douleur 51% vs 92,5% Uniquement sur le résumé.
hro 5% a2verrues, et | plete: 58,7% Prurit 36,3% vs ?
mi (auto-traitée) est son propre | ys 887% Sécheresse cutanée : 86,3% Vs Le formaldéhyde 5% auto-appliqué ap-
202 gel de collo- témoin) (P =0,0) 2 parait comme moins efficace, face a la
2 d|c’>n ys cryo- Bréllure 88,8% vs 15% cryothferaple en terrqes de clalrarlce.
thérapie Pas de don- Erythéme : 93,7 % vs 75% La tolérance est différente, le traite-
(hebdoma- nées de récur- | Atroph ? ’50/ ment par formaldehyde semble moins
daire) rence trop. 1€ 7 VS 5% douloureux, mais il cause plus de bri-
: Dyspigmentation : ? vs 80% lure et d’érytheme.
Sélection: Ulcération : ? vs 92,5%
femmes

2.20. Idoxuridine

Un ECR ainsi que deux MA ont été répertoriés pour le traitement par idoxuridine.
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Synthése argumentaire 2022

A propos des RCT:
Une seule étude de 24 patients compare I'idoxuridine créme face au placebo. Elle identifie une clai-
rance a 2 semaines de 78.6% et un taux de récurrence nul.

A noter : La méta-analyse JUNG 2019 a identifié également I'essai clinique randomisé intitulé “ Hap-
ponen 1990 - Topical idoxuridine for treatment of genital warts in males. A double-blind comparative
study of 0.25% and 0.50% cream ” : cette étude n’a pas été analysée car elle compare 2 dosages dif-
férents d’'un méme traitement, sans comparaison a un placebo ni a un traitement de référence.

A propos des méta-analyses:
Les deux concluent de la méme fagon( Jung 2019) , l'idoxuridine 0,25% et 0,5% ont une meilleure
clairance face au placebo mais pas face a I'imiquimod 5%.

Avis du groupe de travail sur I'idoxuridine

L’idoxuridine créme ne peut, dans I'état actuel des connaissances, étre recommandé en tant
que traitement des condylomes. Cependant, ces quelques études anciennes montrent une
efficacité, des études complémentaires et plus récentes seraient nécessaires pour se posi-
tionner.

AE

En pratique : idoxuridine

Nom commercial: pas de traitement connu en France, pas d’AMM
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Essais cliniques randomisés

Etudes  Interventions
comparées et
méthodologie

Hasumi  Idoxuridine 0.5%

1987 créme vs placebo

Sélection: condy-
lomes vulvaires

Sujets N fi-
nal (initial)

24 (14 vs
10)

Méta-analyses et analyses poolées

Interventions
comparées et
méthodologie

Etudes

idoxuridine
0,25% creme vs
placebo (clai-
rance)

Jung
2019

MA

Idoxuridine 0,5%
creme vs pla-
cebo

Jung
2019

MA

Nombre
d’ECR/ Su-
jets N final

ECR: 41

Sujets :
6371

ITT
ECR: 41

Sujets :
6371

ITT

Efficacité

Clairance a 2 semaines :
11/14 (78,6%) vs 0/10 (0%)

p=0,01

Récurrence a 3 mois:
0/9 (0%) vs non évalué

Efficacité

Clairance vs placebo
OR = 69,00 (3,17 ; 1499,86)

vs imiquimod 5% creme
OR = 6,40 (0,29 ; 143,15)

Clairance vs placebo
OR =201,69 (7,38 ; 5508,63)

vs imiquimod 5% créme
OR = 18,72 (0,67 ; 524,76)

Tolérance Biais

Aucun effet indésirable décrit (ni lo- | 18% de perdus de vue
cal ni biologie: pas de cytopénie,

pas de cytolyse hépatique) Faible nombre de sujets

Tolérance Biais

El grave ou retrait de I'étude

vs placebo ROBIS: LOW
OR =1,86 (0,07 ; 49,77)
vs imiquimod 5% creme
0,21 (0,00 ; 10,89)
/ AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

AMSTAR: 14/16

Conclusion

L’idoxuridine semble étre un traitement efficace des
condylomes vulvaires, avec une clairance a 78,6%
et un taux de récurrence nul.

Grade C, niveau 4

Conclusion

Meilleure clairance face a un placebo mais non significatif
face a I'imiquimod.

Meilleure clairance face a un placebo mais non significatif
face a I'imiquimod.
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2.21.1nosine

Trois ECR ont été répertoriés pour le traitement par inosine.

Synthése argumentaire 2022

Plusieurs RCT comparent_I'inosine pranobex a un placebo (Geogala 2006, Davidson et Parker 1988

)-

La premiére d’entre elle met en évidence une supériorité de maniére significative pour le traitement par
inosine avec une récurrence a 0%. Le traitement a tout de méme des ES généraux mais réversibles.
Cette étude a été réalisée uniqguement sur les condylomes cervicaux récalcitrants.

La seconde n'obtient pas de résultats clairs et a de nombreux biais, la clairance partielle est tout de
méme meilleure dans le groupe traité par inosine mais cette fois de maniére non significative.

Une RCT (Mahanty et Scott 1986) compare l'inosine face au traitement conventionnel et face au
traitement conventionnel + inosine, cette derniére met en évidence une meilleure clairance de ma-
niére non significative pour le groupe traité par TTT conventionnel + inosine, de méme en termes de
récurrence. Mais c’est une étude avec de nombreux biais.

Il serait a noter le fait que I'inosine fonctionne mieux sur les condylomes anciens par rapport au traite-
ment conventionnel qui semble étre plus efficace sur les condylomes récents.

A noter que ce sont des études anciennes qui datent de plus de 20 ans, de moins bonne qualité mé-
thodologique.

Avis du groupe de travail sur I'inosine

En I'état actuel des connaissances l'inosine semble montrer une certaine efficacité dans le
traitement des condylomes récalcitrants cervicaux.
AE Cependant, devant la difficulté d’accessibilité de ce traitement, car il ne présente aucune AMM
frangaise, le groupe de travail ne se positionne pas sur l'utilisation de l'inosine dans le traite-
ment des condylomes et il n’est pas recommandé.

En pratique : inosine

Nom commercial : non commercialisé en France ; AMM : non
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Inosine

Essais cliniques randomisés

Etudes

Mahanty et
Scott

1986

Davidson-
Parker
1988

Georgala
2006

Interventions
comparées et mé-
thodologie

Inosine per os vs
TTT conventionnel
vs TTT conven-
tionnel + inosine

*TTT convention-
nel = Podophyllin
25% ou cryothéra-
pie ou electrochi-
rurgie

inosine per os vs
placebo

Inosine pranobex
per os vs placebo

Sélection:
Condylome cervi-
caux récalcitrants
uniquement

Sujets N
final (ini-
tial)

165 (36
vs 91 vs
38)

51(24
Vs 27)

38 (18 vs
20)

Efficacité

Clairance:
14/36 (39%) vs 37/91
(41%) vs 36/38 (95%)

Récurrence pendant le
9/36 (25%) vs 6/91 (7%)
vs1/38 (3%)

Clairance partielle:
11/24 (46%) vs 5/27
(19%)

Non significatif
Clairance a 12 se-
maines:

4/18 (22,2%) vs 0%
p<0,01

Récurrence a 12 mois:

0% dans le groupe
traité par inosiplex

Tolérance

Non évalué

Non évalué

ES généraux moyen

grade:
Nausée: 11,1% vs 0%

Elévation acide urique:

22,2% vs 0%

Biais

TTT conventionnel pas le méme pour
tous les patients.

Pas d’aveugle.

Pas d’information sur la randomisation.

Perdus de vu >10%.

Double aveugle incertain.

Pas de notion de clairance mais d'amé-
lioration de I'état.

Conclusion

Meilleure clairance de maniére non significative pour le
groupe traité par TTT conventionnel + inosine, de
méme en termes de récurrence.

Mais étude avec de nombreux biais.

Il serait a noter le fait que I'inosine fonctionne mieux
sur les condylomes anciens par rapport au TTT con-
ventionnel qui semble étre plus efficace sur les condy-
lomes récents.

Grade C, niveau 4

Article ne parlant pas clairement de clairance compléte
ou partielle mais d’amélioration de I'état sans définition
claire.

Nombreux perdus de vue, méthodologie incertaine.

Grade C, niveau 4

Supériorité de maniére significative pour le traitement
par inosine avec une récurrence a 0%.

Le traitement a tout de méme des ES généraux mais

réversible.

Grade A, niveau 1

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux ¢ novembre 2024 95



2.22. Interféron

Quarante ECR ainsi que quatre MA ont été répertoriés pour le traitement par interféron.

Synthése argumentaire 2022

e 7 études comparent 'interféron alfa 2b:
Eron en 1986 identifie une meilleure clairance et récurrence pour les patients, face au placebo, mais
sans données sur la significativité des résultats.
Benedetti et Panici en 1989 démontrent une meilleure clairance pour la cautérisation, face a l'interfé-
ron en SC ou IM et face au placebo, mais pas de différence significative sur la récurrence a 6 mois. A
noter des effets secondaires généraux présents chez 100% des sujets traités par interféron.

Douglas en 1990 compare IFN alpha 2B + podophyllin 25% vs podophyllin 25% seule, et met en évi-
dence une meilleure clairance de maniére significative dans le groupe bithérapie, mais aux prix d’ef-
fets secondaires plus importants.

Welander en 1990 identifie une meilleure clairance de maniére significative pour le groupe traité par
IFN alpha 2b en intralésionnel face au placebo (étude avec de nombreux biais).

Petersen en 1991 identifie une clairance supérieure de l'interféron alpha 2b, face au placebo, aprés
un traitement par laser, dans le traitement des condylomes récalcitrants.

Pas de comparaison possible pour le taux de récurrence. De nombreux effets secondaires a type de

syndromes pseudo grippaux pour l'interféron.
Nieminen en 1994 démontre une clairance similaire face au placebo, avec un taux de récurrence plus
élevé dans le groupe interféron, aprés un traitement par laser C02 dans les 2 groupes.
Meng en 2018 compare I'association Imiquimod 5% et PDT, face a l'interféron alpha 2b: supériorité de
la bithérapie imiquimod 5% et PDT en termes de clairance ou de récurrence.
< Au total, 'interféron alfa 2b semble plus efficace que le placebo (3 études) mais une étude est
contradictoire (aprés un traitement par laser C02), et semble avoir un intérét en synergie avec
la podophylline a 25%. L'interféron alfa 2b semble moins efficace que la cautérisation, ou la bi-
thérapie imiquimod et PTD.

e 8 études comparent I'lFN alfa 2A:
Reichman en 1990 compare IFN alpha 2a vs alpha 2b vs alpha nl vs placebo, et identifie une meil-
leure clairance (NS) pour le groupe traité par IFN mais moins de récurrence dans le groupe traité par
placebo.
Belli en 1991 identifie que l'interféron alpha-2a sous-cutané, n'est pas efficace, face au placebo (clai-
rance/récurrence).
Handley en 1991 et Eron en 1993 démontrent une clairance et une récurrence similaire lorsque l'inter-
féron alfa 2a est ajouté au traitement par cryothérapie, comparé a la cryothérapie seule.
Une étude (Mendelson et Ferenczy 1993) compare la combinaison laser CO2+ IFN alpha 2a vs la-
ser CO2+ placebo, la clairance est & 100% dans les deux groupes car traité initialement par laser
CO2. L’étude ne met pas en évidence de différence significative en termes de récurrence entre les
deux groupes.
Armstrong en 1994 identifie une clairance similaire mais une récurrence plus importante pour le
groupe traité par IFN+ podophylline, face au groupe contrdle podophylline et placebo.
Puis en 1996 : Clairance et récurrence similaire entre les différents groupes, pas de gains significatifs
a I'ajout d’un traitement par interféron (1 MIU ou 3 MIU) a un traitement ablatif.
Gross en 1996 démontre un taux de récurrence plus faible, dans le groupe interféron alpha 2a face au
placebo, apres un traitement par C02 laser.
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L’étude Cardamakis 1995 compare l'iso rétinoide a l'interféron alfa 2a + rétinoide dans les cas de con-
dylomes réfractaires. Cette derniére ne met pas en évidence de bénéfice a I'ajout d'interféron, en effet
il N’y a pas de différence significative entre les groupes.

R

< Autotal, interféron alfa 2A semble étre inefficace, face a un placebo, ou en bithérapie associée
a la cryothérapie ou au laser co2 ou encore a la podophylline.

e 1 étude compare I'Interféron alfa 2 ¢
Une étude (Reichel 1992) compare I'IFN alpha 2c face a I'lFN gamma, cette derniére est de qualité
méthodologique douteuse et ne retrouve pas de données sur la significativité des résultats.

R

< Au total, I'interféron alfa 2c ne comporte aucune étude de bonne qualité méthodologique per-
mettant de conclure sur son intérét.

e 3 études comparent 'interféron alfa 2 (sans autre précision)
Vance en 1986 démontre que I'interféron en injection local aurait une efficacité (a la concentration
1076 UIl) face a une concentration inférieure (10"5) ou au placebo.
Hatch en 1988 démontre une meilleure clairance de maniére significative pour le groupe IFN a haute
dose avec cependant plus d’effets secondaires.
Syed en 1994 démontre une meilleure clairance et récurrence pour l'interféron a la fréquence de 4 fois
par semaine face a 3 fois par semaine et au placebo.

< Au total, 'interféron alfa 2 (sans précision) semble avoir une efficacité a haute dose, 4 fois par

semaine, comparé au placebo.

e 7 études comparent I'Interféron alfa (sans autre précision)
Friedman en 1988 identifie une efficacité de l'interféron alpha face au placebo, en termes de clai-
rance.Pas de données chiffrées de la tolérance ou la récurrence.
Deux études (Gentille 1994 et Syed 1998) comparent l'interféron alpha a un placebo. Les deux met-
tent en évidence une meilleure clairance de maniére significative pour les groupes traités par IFN al-
pha (attention analyse premiére étude faite uniquement sur abstract).
Syed en 1995 compare l'interféron alfa en créme, chez les femmes et les hommes (2 études), face a
la podophyllotoxine et au placebo, avec une meilleure clairance pour l'interféron créme.
Bonnez en 1995 démontre I'absence d’ effet bénéfique de la cryothérapie combinée a I'lFN alpha ou
beta ou gamma sur les verrues anogénitales établies.
Trizna en 1998 identifie une clairance supérieure de l'interféron gamma, comparé a l'interféron alfa ou
leur association, sans données sur la récurrence, ou de contrble avec un placebo.
< Au total, I'interféron alfa semble avoir une efficacité face au placebo en injectable (3 études),
ou en creme (2 études). L'ajout de ce traitement a la cryothérapie ne montre pas de bénéfice
supplémentaire (1 étude). L'interféron gamma semble supérieur a I'interféron alfa (1 étude).

e 4 études comparent I'Interféron alpha n1 et n3 (nom commercial: alferon)
Reichman en 1988 identifie une meilleure clairance de l'interféron alfa n1 vs interféron béta ou Interfé-
ron alfa 2 face au placebo (sans différence significative entre les différents interférons).

Olsen en 1989 compare I'utilisation d'interféron alpha n1 face aux rétinoides 1mg/kg per os, cette der-
niere retrouve une meilleure clairance de maniére significative dans le groupe traité par IFN alpha nl,
mais étude comportant de nombreux biais.

Une étude (Fleshner 1994) compare la chirurgie + IFN alpha n3 face a de la chirurgie + placebo, cette
derniere met en évidence une récurrence moins importante dans le groupe ayant recu de l'interféron
alpha n3 comme traitement adjuvant.
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Une étude (Friedman Kein 1995) compare I'Alferon N et un placebo. Cette derniére met en évidence
une meilleure clairance et moins de récurrence pour le groupe traité par IFN. Disparition plus rapide
significativement quand IFN.
< Au total, I’'interféron alfa n semble étre d’'une efficacité similaire aux autres classes d’interfé-
ron, et étre supérieur a l'isotrétinoine systémique (1mg/kg/j) ou au placebo. Il semble avoir un
intérét en traitement adjuvant aprés une chirurgie.

e 7 études comparent I'Interféron béta:
Schonfeld 1984 met en évidence une meilleure clairance de maniére significative dans le groupe
traité par IFN face au placebo (sans données de récurrence).
Olmos 1994 met en évidence une meilleure clairance significativement dans le groupe interféron béta
face au placebo, avec une différence non significative en termes de récurrence.
Une étude (Kokelj 1996) compare IFN B vs électrochirurgie vs la bithérapie et ne retrouve pas de dif-
férence significative entre les groupes en termes de clairance. Aucune donnée sur la récurrence.
Monsonego en 1996 met en évidence une clairance significativement supérieure de I'injection intralé-
sionnelle d’interféron a la dose 1 million Ul, face au placebo.
Bornestein en 1997 met en évidence une meilleure clairance chez les patients traités par IFN béta
mais pas de données sur la significativité.
Dinsmore en 1997 ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes (interféron et
placebo).
Une étude (Gross 1998) compare IFN B 1 MUI face a I'lFN B 0,15 MUI face au placebo, cette étude
met en évidence moins de récurrences de maniére significative pour les groupes traités par IFN.
< Au total, I'interféron béta a la dose 1 million Ul, semble étre plus efficace face au placebo (5
études), avec une seule étude contradictoire. Il n’y a pas d’intérét d’associer 'interféron béta a
I'électrochirurgie.

e 3 études comparent les autres interférons:
L’Interféron péqgylé : Une étude compare l'utilisation de la cryothérapie ou l'interféron pégylé, ou I'as-
sociation des 2, et retrouve moins de récurrences de maniéere significative lors de I'utilisation de la bi-
thérapie.
L'interféron créme : Keay en 1988 compare un placebo face a l'interféron créme face a l'interfon
creme + monoxynol 9, cette derniére ne met pas en évidence de différence significative entre les diffé-
rents groupes en termes de clairance compléte. Vesterinen en 1984 met en évidence que l'interféron
creme aurait une efficacité de 62% (clairance), sans données sur la significativité, sur les condylomes
vaginaux.

< Au total, seule une étude valide I'intérét de l'interféron pégylé en association a la cryothérapie.

L’interféron en galénique creme ne semble pas avoir d’intérét.

Concernant les méta-analyses:

Dans la méta analyse en données poolées le traitement par interféron 1A IL (intralésionnel) apparait en
avant derniere position avant le placebo. Les résultats sont de plus non significatifs.

Et le traitement par interféron 2B apparait en 23%™ position /29.

Avis du groupe de travail sur I'interféron
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Dans I'état actuel des connaissances,

e L'interféron alfa 2a ou alfa 2c ou l'interféron en créme n’est pas recommandé

e L'interféron alfa 2b ou 2 (sans précision de lettre) ou alfa (sans précision de chiffre) ou
alfa n ou béta pourrait avoir son intérét, mais les études sont souvent réalisées face a
un placebo, tres anciennes, et avec des méthodologies de moins bonne qualité.

e L’interféron pégylé ou gamma ne peut pas étre recommandé devant le faible nombre
d’études sur le sujet.

e L'interféron béta a de nombreuses études, face au placebo, en injection intra-lésion-
nelle, avec une relative efficacité.

De plus, ces traitements occasionnent frequemment des effets indésirables généraux a type
de syndromes pseudo-grippaux.

En pratique, seul I'interféron béta a la dose de 1 million Ul (IM et SC) est disponible sur le mar-
ché et a des études qui prouvent son efficacité face au placebo (en injection intra Iésionnelle).
Il n’existe pas de données sur l'intérét d’utiliser préférentiellement TAVONEX ou le REBIF ou le
AE | BETAFERON.

Cependant le niveau de preuves de ces études étant faible et les effets indésirables impor-
tants (syndromes pseudo-grippaux), I'interféron est a utiliser uniquement en I'absence d'alter-
native thérapeutique.

En pratique : interféron

EN PRATIQUE

En accord avec le VIDAL, voici les médicaments disponibles sur le marché francais :

Interféron ALFA-2A A
° ROFERON-A 3 MUI sol inj en seringue pré remplie ; ARRET DE COMMERCIALISATION

(30/06/2020)

Interféron ALFA-2B
¢INTRONA 10 et 18 MUI/ml solution inj ou per ; Mise a jour : Mardi 21 février 2023 ; ARRET DE
COMMERCIALISATION : 12/08/2020

Peginterféron ALFA-2A :
ePEGASYS 90/135/180 pg sol inj en seringue pré remplie

Peginterféron BETA-1A :
e PLEGRIDY 125 pg ou PLEGRIDY 63 ug+94 g

Interféron BETA-1A :
e AVONEX 30 pg/0,5 ml sol inj

e REBIF 22 pg ou REBIF 44 pg ou REBIF 8,8 pg/22 pg

Interféron BETA-1B : BETAFERON 250 pg/ml ou EXTAVIA 250 pg/ml

Interféron gamma:
e |IMUKIN 2 x10 6 Ul (0,1 mg) sol inj
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Essais cliniques randomisés

Etudes

Eron
1986

Bene-
detti Pa-
nici.
1989

Douglas
1990

Welan-
der
1990

Peter-
sen
1991

Interventions
comparées et
méthodologie

Interferon alfa
2b vs placebo

Interféron systé-
mique IM alfa
2b ou SC

vs diathermo-
coagulation
(cautérisation)
vs Placebo

Sélection:
femme

INF alfa 2b +
podophyllin
25% vs Podo-
phyllin 25%

INF alfa-2b intra
lesional 1 MUI
vs placebo

Systemic inter-
feron alfa-2b vs
placebo

Apres un traite-
ment par laser

Sujets N fi-
nal (initial)

296 (147 vs
149)

203 (IM 53 et
SC 51)

vs 51

vs 48

97 (49 vs 48)

42 (20 vs 22)

49 (27/22)

Sélection :
récalcitrants

Efficacité

Clairance a 16 semaines:
42/147 (29%) vs 20/149 (13%)

Récurrence a 3 mois: 6/42 (13%) vs
10/20 (50%)

Clairance compléte & 1 mois :

8% (SC: 4/53) vs 18% (IM 9/51) vs
61% (cautérisation 31/51) vs 0 % (pla-
cebo)

Récurrence a 6 mois: : 4% (SC) vs 4%
(IM) vs 2% (cautérisation) vs 34 %
(placebo)

Clairance a 11 semaines:

12/44 (27%) vs 5/45 (11%)
Meilleure clairance:

33/49 (67%) vs 20/48 (42%)
p<0,05

Récurrence : 13/33 (39%) vs 13/20
(65%)

Clairance (aucune date) :

7120 (35%) vs 3/22 (13,6%)
p<0,03

Clairance a semaine 10 :
14/27 (52%) vs 5/22 (23%)
p <0,05

Récurrence a semaine 24 :
2/14 = 14,2% VS pas de données.

Interféron alpha

Tolérance

IFN alfa 2b

ES:
138/147 (94%) vs
84/149 (56%)

Toxicité sevre
n’existe que pour
SC (fatigue et neu-
ropsy)

Toxicité comparée
uniquement entre
forme IM et SC pas
avec thermocoagu-
lation

Effets secondaire lo-
caux et généraux si-
gnificativement plus
important dans le
groupe traité par
IFN

Effet indésirable gé-
néral modéré 6 vs 2

Effets secondaires:
28/32 (87,5%) vs
11/23 (48%)

2 traités a l'interfé-
ron ont arrété le trai-
tement en raison de
fievre, frissons,
myalgies et malaise.

Biais

Perdus de vues >10%

Résultats donnés uni-
guement en pourcen-
tage (chiffres indiqués
calculés)

Pas d’ITT, absence

d’aveugle a partir de 11

semaines

Pas de données sur le
nombre de perdus de

vues, ni sur les dates, ni

sur la récurrence
Pas de données pré-

cises sur la méthodolo-

gie.

Pas d’ITT.

Pas de données sur le
taux de récurrence du
placebo.

Conclusion

Meilleure clairance et récurrence pour les patients traités par IFN
alpha 2B sans données sur la significativité.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance pour la cautérisation mais pas de différence si-
gnificative sur la récurrence a 6 mois.

A noter des effets secondaires généraux présents chez 100% des
sujets traités par interféron.

Grade B niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative dans le groupe traité
par IFN, mais au prix d’effets secondaires plus importants.
Etude comportant des biais.

Grade B niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le groupe traité
par IFN alfa 2b mais étude avec de nombreux biais.

Grade C, niveau 4

Clairance supérieure de l'interféron alfa 2b, face au placebo, aprés
un traitement par laser, dans le traitement des condylomes récalci-
trants.

Pas de comparaison possible pour le taux de récurrence.

De nombreux effets secondaires a type de syndrome pseudo grip-
pal pour l'interféron.

Grade C, niveau 4
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Niemi-
nen
1994

Meng
2018

Reich-
man
1990

Belli
1991

Handley
1991

Eron
1993

Men-
delson
et Fe-
renczy
1993

Laser CO2 + in-
terféron alfa-2b
vs laser CO2 +

placebo

Imiquimod 5% +
PDT vs inter-
feron alfa 2b

Sélection:
anaux

Interferon (alfa
2a, alfa 2b, alfa
nl) vs placebo

1,5 MUI d'inter-
féron alfa-2a SC
(3 x/semaine 4
semaines) vs
placebo

IFN alfa 2a +
cryothérapie vs
cryothérapie
seule

IFN alfa 2a +
cryothérapie vs
cryothérapie
seule

Laser CO2 +
IFN alfa 2 avs
Laser CO2 +
placebo

94 (47/47)

104 (52 vs
52)

175
(43-46-44 vs
42)

170
(125/45)

60 (29 vs 31)

97 (49 vs 48)

146 (72 vs
74)

Clairance a 3 mois:

33/47 : 70% vs 36/50 : 72%
Récurrence a 6 mois:

18/47 (38%) vs 15/50 : 30%
pas de petit p disponible

Clairance a 6 semaines:
28/52 (53,85%) vs 16/52 (30,77%)

p<0,05

Récurrence a 3 mois:
2/52 (3,85%) vs 4/52 7,69%
Recalculé: 2/28 (7%) vs 4/16 (25%)

Clairance a 16 semaines:
22/133 (16,5%) vs 4/42 (9,5%)

Récurrence a 3 mois:
5/22 (22,7%) vs 0%

Clairance a 3 mois: aucune différence
d'efficacité

Récurrence a 9 mois: 9% versus 22%
(NS)

Clairance a 8 semaines:
17/28 (60,7%) vs 19/28 (67,9%)
Pas de donnée sur p

Récurrence a 3 mois:
8/16 (50%) vs 6/16 (37,5%) ; NS

Clairance a 8 semaines:
36/49 (73,5%) vs 37/48 (77,1%)

Récurrence a 6 mois:
25/36 ( 69%) vs 27/37 (73%) ; p=0,99
NS

Récurrence a 36 semaines:
40/61 (65,5%) vs 48/68 (70,5%)

p non significatif mais pas donné

Pas d'ITT.
Unicentrique.

Pas de données

Non évalué Pas d’aveugle
Récurrence recalculée
car dans l'article calculé
sur le nombre total de

patient randomisé

IFN alpha 2a
ES généraux plus
présent dans le
groupe traité

Patients randomisés
dans différents groupes
pour IFN mais au final
pris dans le méme
groupe pour les ana-

lyses
symptdmes pseudo- | Uniquement sur I'abs-
grippaux légers a tract.
modéreés typiques
(interféron)
ES généraux: Pas d'ITT
14 vs 3
Significatif p<0,01
ES: Perdu de vue >10%

43/49 (88%)vs
20/48 (42%) Protocole pas claire-

ment définis

ES généraux: PasenITT
Syndrome pseudo

grippal 28% vs 7%

Céphalée 31% vs

24%

Clairance similaire face au placebo, avec un taux de récurrence
plus élevé dans le groupe interféron, aprés un traitement par laser
CO2.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le traitement par
imiquimod + PDT.

Grade B, niveau 2

Pas de données sur la significativité mais meilleure clairance pour
le groupe traité par IFN (méme si faible clairance et beaucoup plus
d’ES) mais moins de récurrence dans le groupe traité par placebo.

Grade C, niveau 4

L'interféron alfa-2a sous-cutané, n'est pas efficace en monothéra-
pie.

Grade C, niveau 4

Pas de données sur la significativité des résultats mais clairance
similaire. Pas de différence significative en terme de récurrence,
mais ES généraux plus important dans le groupe traité par IFN +
cryothérapie

Grade B, niveau 2
Pas de différence significative entre clairance et récurrence des

deux groupes.

Grade B, niveau 2

Clairance a 100% dans les deux groupes car traité initialement par
laser CO2. Pas de différence significative en termes de récurrence
entre les deux groupes.

Grade B, niveau 2
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Arm-
strong
1994

Arm-
strong
1996

Carda-
makis
1996

Gross
1996

Reichel
1992

IFN alfa 2a +
podophyllin

VS

placebo + podo-
phyllin

Placebo + TTT
ablatif

VS

IFN alfa2a 1
MIU + TTT ab-
latif

VS

IFN alfa 2a 3
MIU + TTT ab-
latif
isotrétinoine 1
mg kg/j vs IFN
alfa 2a (SC) +
rétinoides
Sélection : con-
dylomes réfrac-
taires

Interferon alfa-
2a vs placebo

(post laser CO2)

IFN alfa 2c vs
IFN gamma

Sélection:
condylomes ré-
currents ou ré-
sistants

124 (61 vs
63)

249 (81 vs
85 vs 83)

57
(24 vs 33)

84 (32/35)

43
(21 vs 22)

Clairance a 10 semaines:
19 (32%) vs 17 (28%)

Récurrence a 26 semaines:
6/14 (43%) vs 2/15 (23%)

Clairance a 10 semaines:
67/81 (83%) vs 63/85(74%) vs 68/83
(82%)

Récurrence a 38 semaines:
29/67 (43%)vs 30/63 (48%) vs 35/68
(51%)

Clairance :
100% dans les deux groupes

Récurrences :
6/24 (25%) vs 5/33 (15,15%)
p>0,01

Pas de clairance calculée.
Récurrence a 33 semaines :

13/32 (41%) vs 22/35 (63%)
p<0,05

Clairance a 10 semaines (condylomes

Effets secondaires
locaux:

21 (34%) vs 14
(22%)

ES locaux:

33/81 (41%)vs ,
43/85 (50%), 42/83
(51%)

ES 100% dans les
deux groupes

Effets secondaires:
8/32 (25%) vs 8/35
(23%)

IFN alpha 2c

ES généraux :

3/16 (18,8%) vs 6/17 (35,2%)

Au total pour les 2 groupes: 14/33 a la

fin de I'étude

Clairance a 10 semaines (condylomes

récents) : 3 (60%) vs ¥ (20%)

Au total pour les 2 groupes: 7/10 a la
fin de I'étude
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14 vs 16

NS

IFN alfa 2

Perdues de vue pour le
calcul de la récurrence

Déséquilibre entre ré-
partition des hommes
dans I'étude
Concernant les traite-
ments ablatifs : diffé-
rents entre les différents
centres.

randomisation incer-
taine

Pas de clairance calcu-
lée. Pas d’ITT. Peu d'in-
formations sur la
randomisation, et le pla-
cebo.

Pas d'ITT

Pas d’aveugle

Calcul : regroupement
des 2 groupes d'IFN
pour évaluation de la
clairance totale en fin
d’étude.

Clairance similaire mais récurrence plus importante pour le groupe
traité par IFN avec plus d’effet secondaire.
Attention aux biais présents dans cette étude.

Grade B, niveau 2

Clairance et récurrence similaire entre les différents groupes, pas
de gains significatifs a I'ajout d’un traitement par interféron (1 MIU
ou 3 MIU).

Attention aux biais présents dans I'étude malgré le triple aveugle,
pas de consensus entre les centres en ce qui concerne les traite-
ments ablatifs.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative en termes de récurrence.

I'ajout d’IFN alfa 2a ne permet pas la diminution des récurrences
chez les condylomes réfractaires.

Grade C, Niveau 4

Taux de récurrence plus faible, dans le groupe interféron alfa 2a
face au placebo, aprés un traitement par laser CO2.

Grade C, niveau 4

Pas de données sur la significativité des résultats en termes de
clairance.

Pas de données sur la récurrence.

Nombreux biais dans cette étude

Grade C, niveau 4
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Vance
1986

Syed
1994

Hatch
1988

Fried-
man-
Kien
1988

Gentile
1994

Bonez
1995

Interferon local
alfa 2 inj 106 UI
vs 10° Ul vs pla-
cebo

3j leucocyte hu-
main INF alfa 2
x 1061U/g vs
idem mais 4 j vs
placebo

Interferon alfa 2
hight dose vs
low dose vs pla-
cebo

I'interféron alfa
naturel (leuco-
cytaire)

vs placebo

IFN alfa vs pla-
cebo

sélection:
femmes avec
condylomes flo-
rides
Cryothérapie +
interféron alfa
vs cryothérapie
+ INF beta

vs cryothérapie
+ INF gamma
vs cryothérapie
+ placebo

114 enITT
91 en PP (62
Vs 29)

150
(50/50/50)

sélection:
femmes

108 (35 vs
37 vs 36)

158 (86/72)

42
(22 vs 20)

151
(36/40/37/38)

Clairance a 3 mois :
16/30 (53%) vs 6/32 (19% ) vs 4/29
(14% ) en PP

Récurrence a 3 mois :
10 vs 5vs 18 (dénominateur ?)

Clairance a 4 semaines :
24/50 (48%) vs 45/50 (90%)
vs 5/50 (10%)

Récurrence a 6 mois :

3124 (12,5%) vs 2/45 (4%) Vs %5 (40%)

Clairance a 12 semaines:
16/30 (53%) vs 6/32 (18,75%) vs 4/29
(13,8%)

Significatif entre high dose et les
autres
Récurrence non évalué

Clairance a 8 semaines :
62% vs 21%

Récurrence non évaluée

Clairance a un an :
10/22 (45,4%) vs 2/20 (10%)

p= 0,028

Clairance a S8 :
61% INF vs 68% placebo

Récurrence a 3 mois : IFN (47 %) et
placebo (32 %)
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Total :

25/37 (68%) vs
19/38 (50% ) vs
17/39 (44%)

Général modéré
(cad Flu-like sd) :
21/37; 11/38; 9/39
10/50 (20%) vs
11/50 (22%) vs 1/50
(2%)

Syndromes grip-
aux:

57% vs 29% vs 23%

IFN alpha

Symptémes pseudo-
grippaux, sont sur-
venus briévement
apres les injections.

Pas de données

Fiévre:

(17/36) 47% vs 22,5
% (9/40) vs 46%
(17/37) vs 20,5%
(8/39)

Analyse en PP, et non
enlITT

Peu de données sur les
perdus de vue

Pas de récurrence clai-
rement définie

Pas d'ITT pris en
compte pour calcul clai-
rance

Uniquement sur le ré-
sume.

Article indisponible ana-
lyse fait uniguement sur
I'abstract

Pas d'ITT.

Pas de données détail-
Iées chiffrées car gra-
phique uniquement.

L'interféron en injection local aurait une efficacité (a la concentra-
tion 106 UI) face a une concentration inférieure (10°) ou au pla-
cebo.

Difficile de conclure sans données claires sur la récurrence et
sans données sur la significativité.

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance et récurrence pour l'interféron a la fréquence
de 4x/semaine face a 3x/semaine et au placebo.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le groupe IFN
high dose avec cependant plus d’effet secondaires.

Grade B, niveau 2

Efficacité de l'interféron alfa face au placebo, en termes de clai-
rance.
Pas de données chiffrées de la tolérance.

Grade C, niveau 4
Meilleure clairance de maniére significative pour le groupe traité

par IFN alpha.

Grade C, niveau 4

Absence d’ effet bénéfique de la cryothérapie combinée a I'lFN
alfa ou béta ou gamma sur les verrues anogénitales établies.

Grade C, niveau 4
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Syed
1995

Syed
1995

Syed
1998

Trizna
1998

Reich-
man
1988

Interféron alfa

(créme) vs po-
dophyllotoxine
0,5% creme vs
placebo

Sélection:
femmes
Interféron alfa
(créme) vs po-
dophyllotoxine
0,5% creme vs
placebo

Sélection:
hommes
Interferon alfa
vs placebo

sélection : CA
vaginaux

Interféron 3x108
INF alfa

vs gamma
vs1l5alfa+1,5
gamma

vs 3alpha+1,5
gamma

IFN alfa nl vs
IFN B vs IFN
alfa 2 vs pla-
cebo

60 (20/20/20)

60 (20/20/20)

60 (30/30)

121 (100
analysés)

92
(27 vs 29 vs
27vs 29)

Clairance a 4 semaines :
18/20 (90%) vs 12/20 (60%) vs 4/20
(20%)

Récurrence :
pas de données

Clairance a 4 semaines :
18/20 (90%) vs 11/20 (55%) vs 15%
(3/20)

Récurrence a 10 mois :
1/20 (5%) vs 2/20 (10%) vs 0/20 (0%)

Clairance a 4 semaines :
73,3% (22/30) vs 3/30 (10%) ;
p<0,0001

Récurrence a 8 mois :

2/22 (9%) vs 2/3 (66%)

Clairance a 18 semaines :

3/22 (13,6%) vs 5/27 (18,5%) vs 4/25
(16%) vs 1/26 (3,8%)

Pas de récurrence évaluée

Clairance a 15 semaines :

9/17 (53%) vs 10/20 (50%) vs 13/23
(57%) vs 3/19 (16%)

p<0,05 pour tous les IFN face au pla-
cebo

Récurrence:

9/27 (groupe avec IFN) vs 0/4 (pla-
cebo)

sans plus d’informations
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Brdlure 9/20 (45%)
vs pas de données

Général:

3/20 (15%) vs 0/20
(0%) vs 0/20 (0%)
Local :

0/20 (0%) vs 4/20
(20%) vs 1/20 (5%)

ES généraux (sd
pseudo grippal):
8vs1l

100% d’effet indési-
rable au niveau gé-
néral (flu-like sd,
céphalées...)

Biais de reporting (pas
de données sur la ré-
currence ni les effets in-
désirables )

Pas de contréle placebo

IFN alfa n1, n3

ES généraux moyen

grade:
14 vs 16 vs 18 vs 14

Pas de données claires
sur les calculs de récur-
rence

Pas d'ITT

Chez les femmes, efficacité supérieure de l'interféron en termes
de clairance, face a la podophyllotoxine et au placebo.

Plus d’effets secondaires généraux pour l'interféron, et plus d’ef-
fets secondaires locaux pour la podophyllotoxine.

Grade C, niveau 4

Chez les hommes, efficacité supérieure de l'interféron en termes
de clairance & de récurrence, face a la podophyllotoxine et au pla-
cebo.

Plus d’effets secondaires généraux pour l'interféron, et plus d’ef-
fets secondaires locaux pour la podophyllotoxine.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le groupe traité
par IFN alfa pas de données sur la significativité en termes de ré-
currence.

Grade B, niveau 2

Pas de données sur la significativité des résultats

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance de maniére significative pour les groupes trai-
tés par les différents IFN face au placeo, données sur la récur-
rence pas exploitable.

Grade C, niveau 4
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Olsen
1989

Fleshner
1994

Fried-
man-
Kien
1995

Isotrétinoine (1
mg/kg/jour)
vs IFN alfa-nl

Sélection:
homme
Chir + IFN alfa

n3 vs chir + pla-
cebo

Sélection:
Uniquement
homme et con-
dylome anaux
Interferon alfa
n3 vs placebo

17 (9 vs 8)

43 (25 vs 18)

189 (104 vs
85)

Clairance :

1/9 (12.5%) vs 0O

p=0.009

Récurrence : 0 dans le groupe IFN

Clairance : non évalué

Récurrence a 6 mois :
12% (8/25) vs 39% (7/18)

Différence significative: p = 0,046

Clairance :

Patient: 45/104 (47%) vs 15/85 (18%)
Condylome: 297/407 (73%) vs
125/355 (35%)

p<0,001

Récurrence a 3 mois : 50% vs 100%
p=0,02

ES dans les deux
groupes

Non évalué

Effets secondaires :
72 % (75/104) vs 60

% (51/85)

p=0,11

Peu de patients, résul-
tats a calculer non clai-
rement explicité
PasenITT
Uniqguement homme

Pas de notion claire
d’aveugle

Interféron béta

Meilleure clairance de maniére significative dans le groupe traité
par IFN alfa nl, mais étude comportant de nombreux biais.
Effets secondaires dans les deux groupes.

Grade C, niveau 4

Récurrence moins importante dans le groupe ayant recu de l'inter-
féron alfa n3 en adjuvant.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance et moins de récurrence pour le groupe traité
par IFN.

Disparition plus rapide significativement quand IFN.

Pour les condylomes réfractaires différence significative en terme
de clairance compléte: 54% (38/71) vs 18% (12/67) .

Grade B, niveau 2
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Essais cliniques randomisés

Etudes

Schonfeld
1984

Olmos
1994

Kokelj
1996

Monso-
nego
1996

Bor-
nestein
1997

Dinsmore
1997

Gross
1998

Interventions comparées
et méthodologie

Interféron béta systé-
mique vs placebo

Interféron béta systé-
mique vs placebo

Electrocautérisation vs
IFN béta systémique vs
IFN béta systémique +
électrocautérisation

Sélection: hommes
Interféron béta 33 milles
Ul intralésionnel

vs Interféron 1 million Ul
intralésionnel

vs placebo

IFN beta 1a (1MUI) in-
tralésionnel vs placebo

IFN beta 1a (1MUI) in-
tralésionnel vs placebo

IFN B gel (1 MUI) vs
IFN B gel (0,15 MUI) vs
placebo

Sujets

22
(11vs
11)

100
(53 vs
47)

84
(33vs 25
Vs 26)

24
(2412412)
(le pa-
tient est
son
propre
témoin)

60
(30 vs
30)

125 (65
vs 59)

120 (40
vs 40 vs
40)

Efficacité

Clairance a 6 semaines :

9/11 (82%) vs 2/11(18%)

Pas de données sur la significativité et
sur la récurrence

Clairance a 8 semaines :
25/49 (51%) vs 13/45 (28,9%), p <0,05

Récurrence a un an : 24/24 (100%) vs
12/13 (92,3%) ; p>0,05

Clairance a 1 mois :
13/31 (42%) vs 6/21 (29%) vs 9/23 (39%)

Clairance a 4 mois :
77% vs 86% vs 100% ; p>0,05

Clairance & J22 :

9/24 (38%) vs 15/24 (63%) vs 5/24 (21%)
p < 0,05 (forte dose et placebo unique-
ment)

Clairance a 2 mois :

9/23 (39%) vs 11/23 (48%) vs 3/23 (13%)
p < 0,05 (forte dose et placebo unique-
ment)

Clairance partielle + total & 3 mois :
22/30 (73%) vs 10/30 (33%)

Clairance patrtielle + total a 6 mois :12/30
(40%) vs 8/30 (27%) ; p<0,004

Clairance totale a 3 mois (pas en ITT) :
81,5% vs 92,3%

Non significatif p=0,406

Clairance supposé a 100% (traitement
ablatif)

Récurrence a 24 semaines :

Tolérance

Pas de comparai-
son mais syndrome
pseudo grippal
chez 100% (groupe
IFN)

Similaires entre les
deux groupes

Pas de données

Pas de données
chiffrées

Généraux moyen
grade plus présent
dans le groupe
traité mais existant
dans le groupe pla-
cebo

ES généraux signi-
ficativement plus
important dans le
groupe traité

ES généraux :
5/34 vs 4/35 vs
4/36

Biais

Pas de données sur la rando-
misation
Pas de calcul de significativité

Pas d'ITT

Pas d'ITT.
Pas d’aveugle.

Petit effectif. Pas d’aveugle.

Pas d’analyse de récurrence.
Biais dans le reporting des ré-
sultats, pas de distinction entre
clairance partielle et clairance
totale

Pas d’analyse de la récurrence
Pas d'information sur les mo-
dalités du placebo, ni sur
'aveugle. Pas d’analyse en
ITT.

Nombre de perdu de vues
>10%

Pas d’ITT
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Conclusion

Meilleure clairance chez les patients traité par IFN
béta mais pas de données sur la significativité.

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance de maniére significative pour le
groupe traité par interféron, sans différence retrouvé
en termes de récurrence.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative, pas d’étude de la ré-
currence.

Grade B, niveau 2
Clairance a court et moyen terme significativement
meilleure de l'injection intralésionnelle d’interféron a

la dose 1 million Ul, face au placebo.

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance de maniére significative a 3 mois
et & 6 mois pour le groupe traité par IFN mais effets
secondaires plus importants dans le groupe IFN.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative entre les deux
groupes, avec étude avec de nombreux biais.

Grade B, niveau 2

Moins de récurrence de maniére significative dans
les groupes traités par IFN par rapport au placebo.

Grade B, niveau 2
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Essais cliniques randomisés

Etudes

Vesteri-
nen
1984

Keay
1988

Trujul-
lio
2021

Interventions compa-
rées et méthodologie
Interféron créeme vs pla-
cebo

Sélection : vagin
Placebo vs interferon
créme vs interferon +
monoxynol 9

Sélection:femme

Cryothérapie vs cryothé-
rapie + IFN pégylé vs
IFN pégylé

Sélection : hommes

Sujets N final
(initial)
13 (8/5)

95
(33vs 33vs
32)

30 (10 vs 10
vs 10)

21/34 (62%) vs 19/35 (54%) vs 27/36
(75%)
p=0,034 entre ttt et placebo

Efficacité
Clairance : % = 62% vs 0%

Récurrence : %5 (40%) vs ?
petit p inconnu

Clairance a 16 semaines:

8/28 (28,6%) vs 10/30 (33%) vs
10/28 (35,7%)

p>0,05

Pas de données sur la récurrence
Clairance a 8 semaines :

80% (8/10) vs 100% (10/10) vs 90 %
(9/10)

Récurrence a 9 mois :

100% (8/8) vs O vs O

Tolérance

Bonne tolérance

Brdlure:
9/30 vs 11/31 vs 14/28

ES locaux : 100% vs
100% vs 0% (brulure lo-
cale)

ES généraux : 0% vs 10
% vs 10 % (maux de téte,
fievre, myalgie)

INTERFERON autre

Biais

Pas d’aveugle ; pas de sé-
guence de randomisation

claire. Faible nombre de su-

jets.
ITT modifié

Pas d’aveugle (dans I'éva-
luation) Faible effectif

Conclusion

L'interféron créme aurait une efficacité de 62%
(clairance) avec un taux de récurrence de 40%
comparé au placebo.

Grade C, niveau 4

Pas de différence significative entre tous les
groupes.

Pas de données sur la récurrence.

Grade B, niveau 2

Moins de récurrence de manieére significative lors
de I'utilisation d'interféron pégylé. Pas de diffé-
rence significative en termes de clairance.

Grade B, niveau 2
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Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Jin Yang
2009

Jin Yang
2009

West-
fechtel
2017

Berto-
lotti
2020

Interventions com-
parées et métho-
dologie

Interferon local vs
placebo

MA

Interferon systé-
mique vs placebo
MA

Interféron systé-
mique adjuvant vs
placebo

MA

Interferon 2B IL (in-
tra lésionnel)

MA en réseau

Nombre d’ECR / Sujets N

final (initial)

ECR : 7 ; Sujets : 466 vs

391

ECR : 4 ; Sujets : 150 vs 48

ECR : 5 ; Sujets : 368 vs

220
ECR:3

Sujets : 68 vs 31

ECR: 12
Sujets : 1070

ECR : 49
Sujets : 9931
ITT

Efficacité

Clairance : RR: 2,68 (1,79 ; 4,02)

Récurrence: RR: 0,57 (0,38 ; 0,88)
Clairance : RR: 1,25 (0,80;1,95)

Récurrence :
RR: 0,72 (0,24 ; 2,18)

Interféron alpha:

Clairance RR : 0,97(0,86 ; 1,09)
Récurrence RR : 1,72 (0,84 ; 3,55)
vs placebo : RR=1,89 (0,10 ; 34,03)

SUCRA : 0,334

Tolé-
rance

Biais

AMSTAR: 11/16

ROBIS: UNCLEAR

AMSTAR: 11/16

ROBIS: UNCLEAR

AMSTAR: 12/16
ROBIS: UNCLEAR

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

Conclusion

TTT par interféron local plus efficace que placebo

mais moins bon taux de récurrence

Résultats non significatifs

résultats non significatifs

Le traitement par interféron 2B apparait en 23°™ posi-

tion /29
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2.23. Lévamisole

Un ECR a été répertorié pour le traitement par [évamisole.

Synthése argumentaire 2022
Une seule (Alfonso 2009) étude identifie le lévamisole, en complément d’un traitement par acide tri-
chloracétique, avec un meilleur taux de récurrence.

Avis du groupe de travail sur le Iévamisole

AE Dans I'état actuel des connaissances, le lévamisole n’est pas recommandé.

En pratique : |évamisole

Ce traitement a été interdit pour les usages humains aux Etats-Unis (en 2000) et au Canada (en
2003), en raison d'effets secondaires graves (agranulocytose). En France, il n’est délivré que dans
les pharmacies hospitalieres, en cas de maladies rares (exemple : syndrome néphrotique idiopa-
thigue de I'enfant en ATU) ou en médecine vétérinaire.

Essais cliniques randomisés

Etudes Inter-
ven-
tions
compa-
rées et
meétho-
dologie

Al- TCA

fonso 80% vs

2009 TCA
80% +
lévami-
sole

Sujets
N final
(ini-
tial)

40 (20
vs 20)

Efficacité

Tolérance Biais
Clairance a 8 se- ES locaux bas grade: simi- Pas
laire entre les 2 groupes d’aveugle

maines:

12/20 (60%) vs
13/20 (65%)

Récurrence:
50% vs 10%

ES généraux bas grade: +
dans le groupe traité par
TCA + levamisole

Conclusion

Clairance similaire entre les deux
groupes traités mais I'ajout de Levami-
sole au TTT par TCA semble per-
mettre d’obtenir un taux de récurrence
plus faible au prix d’effets secondaires
généraux plus importants.

Grade B, Niveau 2
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https://fr.wikipedia.org/wiki/L%25C3%25A9vamisole#cite_note-7
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2.24. Peroxyde d’hydrogéne a 40%

Un ECR a été répertorié pour le traitement par peroxyde d’hydrogéne 40%.

Synthése argumentaire 2022

Une seule étude (Kaur 2022) compare le peroxyde d’hydrogéne au TCA 80%, cette derniére ne trouve

pas de différence significative entre les deux traitements mais retrouve une meilleure tolérance pour le
peroxyde d’hydrogéne

Avis du groupe de travail sur le peroxyde d’hydrogéne a 40%

c Le péroxyde d’hydrogéne a 40% n’est pas un traitement pouvant étre proposé pour le traite-
ment des condylomes

AE En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne peut pas se positionner sur une
utilisation du peroxyde d’hydrogéne 40% dans le traitement des condylomes ano génitaux.
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Interventions com- Sujets N | Efficacité Tolérance Biais Conclusion

parées et méthodo- final

logie (initial)

Peroxyde d’hydro- 40 Clairance a S12: : Irritation : 45% vs 60% Faible effectif. Pas de différence significative entre le pe-
géne 40% vs TCA (20/20) 55% (11/20) vs 65% (13/20) Douleur : 15% vs 55% Pas de double aveugle. Pas de | roxyde d’hydrogéne a 40% en solution et TCA

80%

p=0,311

Pas de récurrence évaluée

données précises sur la métho-
dologie.

80%, en termes de clairance, avec une meil-
leure tolérance du peroxyde d’hydrogéne a
40%.

Grade C, niveau 4
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2.25. Mébutate d’ingénol

Deux essais cliniques non randomisés ont été répertoriés pour le traitement par le mébutate d’'ingénol.

Synthése argumentaire 2022

Larsen en 2018 identifie une clairance moyenne du mébutate d’ingénol de 43% avec taux de récurrence
de 57%, avec 100% d’effets secondaires, certains sévéres locaux et généraux (douleurs). Deux ans apres,
Shahidi démontre une meilleure clairance de I’ ingénol mébutate gel, face a la podophylline solution 25%
de maniére significative, mais moins bon taux de récurrence (NS). Plus d’effets secondaires locaux et gé-
néraux pour ingénol mébutate gel.

Avis du groupe de travail sur le mébutate d’ingénol

Le mébutate d’ingénol n’est pas un traitement pouvant étre proposé pour le traitement des con-
dylomes.

Devant I'importance des effets indésirables rapportés dans les études, le gel de mébutate d’'ingé-

AE nol n'est pas recommandé par le groupe de travail dans le traitement des condylomes.

En pratique : mébutate d’ingénol

Lors de la réunion mensuelle du Comité pour I'Evaluation des Risques en matiére de Pharmacovigilance
de ’Agence européenne des médicaments, qui s’est tenue en avril 2020, la procédure d’arbitrage concer-
nant le mébutate d’ingéniol a conclu que les risques sont supérieurs aux bénéfices pour ce médicament.
L’AMM du traitement est suspendue depuis janvier 2020 dans I'Union européenne, et la France a procédé
a un rappel de lots.
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Mébutate d’ingénol
Etudes rétrospectives

Etudes Interventions
comparées
et méthodo-
logie

Larsen Ingenol

2018 mebutate gel

0,05%

Shahidi
2020

Ingenol
Mebutate Gel
0.05%

S
Podophyllin
Solution to-
pique 25%

Etude compa-
rative non
randomisée

Sujets N
final (ini-
tial)

39

67 (31/36)

Efficacité

Clairance a 2 semaines :
17/39 patients (43,6%)

Récurrence a 3 mois:
8/14 patients (57,1%)

Clairance a 1 semaine :
20/31 (64,5%) vs 14/36 (38,9%)
p =0,03

Récurrence a 3 mois :
13/20 (65%) vs 6/14 (42.8%)
p=0.2

Tolérance

Au total: 93%

Douleurs 85%

Complications procédurales dues a I'étalement du
gel (35 %)

Erosion/ulcération 100% (modérée & sévére pour
80%)

Erythéme (léger pour 50% des patients) ;
Suintement/exsudat 100% (Iéger a modéré pour
75%) Vésiculation/ cloques 80%

Oedeme et crodte pour >50%.

Erythéme/inflammation:
31 (100%) vs 33 (91.6%)
p=0.24

Erosion/ulcération:
31 (100%) vs 20 (55.5%)

Vésicule :
21 (67.7%) vs O

Niveau de douleur moyenne:
6.13 vs 2.58

Biais

> 10% de per-
dus de vues,
ouvert

conflit d’intérét

> 10% de per-
dus de vue
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Conclusion

Clairance moyenne de 43% avec taux de ré-
currence de 57%, avec 100% d’effets se-
condaires, certains sévéres locaux et
généraux (douleurs).

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance d’Ingénol mébutate gel,
face a la podophyllin solution 25% de ma-

niére significative, mais moins bon taux de
récurrence (NS).

Plus d’effets secondaires locaux et géné-
raux pour ingénol mébutate gel.

Grade C, niveau 4
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2.26. Pidotimod et vitamine C

Deux ECR ont été répertoriés pour le traitement par pidotimod et vitamine C.

Synthése argumentaire 2022

Deux essais cliniques randomisés, Zervoudis 2010 avec 62 femmes, et Guerra 1998 avec 49 femmes
évaluent l'intérét du pidotimod oral a la dose de 800mg/jour (ainsi que la vitamine C pour Zervoudis) dans
le traitement des condylomes. Le pidotimod semble avoir une efficacité, avec peu d’effets indésirables
décrits, mais aucun résultat n’est significatif.

Avis du groupe de travail sur le pidotimod et la vitamine C

B |Le pidotimod et la vitamine C ne sont pas des traitements recommandables pour les condylomes

En I'état actuel des connaissances sur le pidotimod et la vitamine C, le groupe de travail ne re-

AE : L
commande pas son usage dans le traitement des condylomes ano-génitaux externes.
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Pidotimod et vitamine C
Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions compa-
rées et méthodologie

Zervou- Laser CO2 seul vs laser
dis 2010 + pidotimod 800mg/j +
vit C
Sélection:
femmes

Guerra Pidotimod oral 800mg/j
1998 vs placebo

vulvaires

Sujets N fi- | Efficacité

nal (initial)

62
(30 vs 32)

49
(23 vs 26)

100% de clairance immédiate dans les 2 groupes
p=0,2

Récurrence a 6 mois :
10/30 = 33% vs 6/32 = 18.8%

p=0.2NS

Clairance a 3 mois:
54,5% (12/22) vs 28% (7/25)

p=0,163; NS

Pas de récurrence évaluée

Tolérance

Bonne tolérance: aucun effet
indésirable décrit

Pidotimod oral :

3/23 = 13% (douleur abdomi-
nale ;
érythéme/nausée/épigastral-
gie ; transpiration)

0 arrét de traitement
Placebo:

4/26 = 15% (épigastralgie,
dermatite, diarrhée, alopécie)

3 arréts de traitements

Biais

Pas d’aveugle pour les
patients

18% de perdus de vue
Pas de récurrence éva-
luée

Conclusion

Pas de différence significative
entre les deux groupes.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative
entre les deux groupes.

Grade B, niveau 2

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux ¢ novembre 2024

115



2.27. PHMB (polyhexaméthylene biguanide) créme

Un ECR ainsi qu’'une MA ont été répertoriés pour le traitement par PHMB.

Synthése argumentaire 2022

Une seule étude, reprise dans la méta-analyse Jung 2019, analyse le PHMB créme, et retrouve un
taux d'efficacité (= clairance) face au placebo de 52% vs 4%. Les effets secondaires sont présents

mais ne sont pas significativement plus importants que les effets secondaires de I'imiquimod 5%
creme.

Le pdf de Marelli 2005 n’a pas été retrouvée, malgré nos recherches, donc toutes les données dispo-
nibles sont celles retrouvées dans le résumé (pubmed)

Avis du groupe de travail sur le PHMB

Ce traitement n’a fait 'objet que d’un unique article en 2005 sans confirmation de son effet. Il
AE | n'est pas rapporté dans d’autres études ou recommandations. Le groupe de travail ne recom-
mande pas ce traitement, en I'état actuel des connaissances.
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PHMB (polyhexaméthyléne biguanide) creme

Essai clinique randomisés: 1 étude retrouvée

Etude Interventions compa- Sujets N
rées et méthodologie final

Ma- PHMB creme vs placebo | 189

relli (94/95)

2005

Méta-analyses et analyses poolées

Etude @ Interventions compa- Nombre
rées et méthodologie d’ECR/
Sujets N
final
Jung | Polyhexamethylene bi- ECR =41
2019 guanide créme vs pla-
cebo (clairance) Sujets =
6371
MA ITT

Efficacité Tolérance Biais Conclusion
Clairance a 16 semaines : 49/94 (52 %) vs | Réactions cutanées locales fréquentes dans le | Analyse des biais incompléete en Etude en double
3/95 (4 %) ; p < 0,0001 groupe PHMB dont 2 ayant conduit & inter- raison de I'analyse de données aveugle.

rompre le traitement (érythéme, excoriation, réalisée uniquement sur le ré- Efficacité S WIS E1
Récurrence & 3 mois + 16 semaines : desquamation et érosion). sumé. plggebg de maniére si-
19 % (9/48) vs 0 % (0/3) gnificative.
Efficacité Tolérance Biais Conclusion

Clairance vs placebo, OR = 33,39 (9,87 ; 113,00 | EI grave ou ayant conduit le départ des patients AMSTAR: 14/16

) OR vs placebo = 55,87 (3,33; 937,61) ROBIS: LOW
vs imiquimod 5% créme, OR = 3,10 (0,85 ;
11,24) OR vs imiquimod 5% créme

6,44 (0,19; 223,29)
Récurrence vs placebo, OR = 1,68 (0,08 ; 35,43)
vs imiquimod 5% creme, OR = 1,45 (0,05 ;
42,43)

Meilleure clairance face a un
placebo mais non significatif
face a I'imiquimod.

Pas de significativité en termes
de récurrences
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2.28. Polyphenon a 10-15% (sinécatechines)

Six ECR, un essai clinique non randomisé et neuf MA ont été répertoriés pour le traitement par poly-
phénon.

Synthése argumentaire 2022

Concernant les ECR:

Quatres études (Gross 2007, Stockfleth 2008 , Tatti 2008 et Tatti 2010) comparent le_polyphenon
15% au 10% et au placebo.

Ces quatres dernieres mettent en évidence une meilleure clairance de maniere significative entre po-
lyphenon 15% et placebo (sur 3 des études calcul fait sur ITT modifié et sur 'autre absence d'ITT).
Les 2 derniéres études mettent également en évidence une meilleure clairance de maniére significa-
tive entre polyphenon 10% et placebo. Les quatres études ne montrent pas de différence significative
en termes de récurrence ou d’effets secondaires.

Un article (On 2014) compare la cryothérapie face ala cryothérapie associée au polyphenon 15%
et met en évidence une clairance similaire entre les deux groupes, pas de données sur la récurrence.
Les effets secondaires sont présents chez 100% des sujets étudiés.

Un autre article (Puvani 2021) comparant laser CO2 + sianthecins 10% vs laser CO2 seul, met en
évidence une meilleure clairance de maniére significative pour le groupe traité par la bithérapie au prix
d'effets secondaires.

Concernant les non-ECR:
Une étude (Gaspari 2022) trouve 18% de récurrence apres traitement par cryothérapie associée au
polyphenon 10%.

Concernant les méta-analyses:

Une méta-analyse en donnée poolée (Bertolotti 2019) montre pour ce traitement le taux de récurrence
le plus bas de tous les traitements analysés mais avec des ES bas grade importants.

Une méta analyse en réseau (Bertolotti 2020) place le polyphenon en avant derniére position.

Les autres méta analyses trouvent les mémes résultats a savoir une meilleure clairance et récurrence
pour le polyphenon 10% et 15% face a un placebo.

Dans une méta analyse (Jung 2019) il est également étudié face a I'imiquimod 5%, dans ce cas les
deux dosages de polyphenon ont une moins bonne clairance et récurrence.

Avis du groupe de travail sur le polyphenon

B | Le polyphénon est un traitement recommandable pour le traitement des condylomes.
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Le polyphenon 15% et 10% semblent étre plus efficaces qu’un placebo, en revanche le groupe

AE . . . o .
de travail ne se positionne pas sur une utilisation en premiere intention.

En pratigue : polyphenon 10-15%

AMM : En France ce traitement n’est pas disponible, donc il n’est pas inclus dans I'algorithme de trai-
tement.
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Polyphenon a 10-15% (sinécatechines)

Essais cliniques randomisés

Etudes

2014

Gross
2007

Stock-
fleth
2008

Tatti
2008

Tatti
2010

Pu-
viani
2019

Interventions
comparées et
méthodologie

Polyphenon
15% + cryothé-
rapie

vs Cryothéra-
pie
Polyphenon
15% vs Po-
lyphenon 10%
vs placebo

Polyphenon
15% vs Po-
lyphenon 10%
vs placebo

Polyphenon
15% vs po-
lyphenon 10%
vs placebo

polyphenon
10% vs po-
lyphenon 15%
vs placebo

Laser CO2 +
sinathecines
10% vs laser
CO2

Sujets
N final

42
(21 vs
21)

242
(80 vs
79 vs
83)

503
(201 vs
199 vs
103)

495
(194 vs
197 vs
104)

995
(392 vs
397 vs
206)

87 (60
vs 27)

Efficacité

Clairance a 17 semaines:
4/21 (19%) vs 6/21 (28,6%)

Récurrence non évalué

Clairance a 3 mois: 41% vs 37,7% vs 31,3%
p=0,079 entre 15% et placebo

Récurrence a 3 mois:
10,6% (5/46) vs 11,8% (4/36) vs 10,3% (3/31)

Clairance a 16 semaines:
519% (102/201) vs 50% (99/199) vs 37% (38/103)
p=0,0199 entre placebo et sinathecins 15%

Récurrence a 3 mois:
6/102 (5,9%) vs 4/99 (4,1%) vs 1/38 (2,6%)

Clairance a 16 semaines:
57% (111/194) vs 56% (111/197) vs 34% (35/104)
p<0,001 entre les TTT et placebo

Récurrence a 3 mois:
7 (6,5%) vs7(6,7%) vs 3 (8,8%)

Clairance a 16 semaines:

53.6% (210/392) vs 54.9% (213/397) vs
35.4%(73/206)

p<0,001 entre les traitements et placebo

Récurrence a 3 mois:

6.5% (13./201) vs 6.8% (14./206) vs 5.8% (4./69)
Récurrence a 3 mois:

3/60 (5%) vs 8/27 (29%)

p=0,0024

Tolérance

100% d’ES de moyen

grade généraux dans les

deux groupes

ES locaux a la 2e se-
maine:

60% (48/80) vs 50%
(40/79) vs 40% (32/83)

ES:
22% (44/201) vs 24%
(47/199) vs 21%
(22/103)

ES locaux et généraux
de tout grade

ES locaux:

88% (171/194) vs 87%
(172/197) vs 72%
(75/104)

ES:
33% (131/392) vs 30%
(118 /397) vs 28%
(58/206)

ES locaux:
34/60 (56%)

Biais

Pas de données
sur la récur-
rence

Simple aveugle
(examinateur)
ITT modifié
Conflit d'intérét
déclaré

ITT modifié
Conflit d'intérét
déclaré

ITT modifié
Conflit d'intérét
déclaré

Pas d'ITT
Conflit d'intérét
déclaré

Uniguement en
aveugle pour
I'évaluateur
Pas d’aveugle

Conclusion

Clairance similaire entre les deux groupes, pas de données sur
la récurrence.

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance de maniére significative entre polyphenon
15% et placebo mais le calcul a été réalisé en ITT modifié.

Pas de différence significative pour la récurrence ou les ES.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative entre polyphenon
15% et placebo mais le calcul a été réalisé en ITT modifié.
Pas de différence significative pour la récurrence ou les ES.

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance de maniére significative entre polyphenon
15% et placebo ainsi qu’ entre le polyphenon 10% et placebo.

Pas de différence significative pour la récurrence ou les ES.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative entre polyphenon
15% et placebo de méme entre le polyphenon 10% et placebo.
Pas de différence significative pour la récurrence ou les ES.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le groupe
traité par sinathecines 10% en adjuvant.

Grade B, Niveau 2
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Etude

Gas-
pari
2022

Interventions compa-
rées et méthodologie

Cryothérapie + po-
lyphenon 10% 3 fois par
semaine pendant 4 mois

Su-
jets
N fi-
nal
55

Efficacité

Récurrence a 6 mois : 10/55 (18%)

Nouvelles Iésions a 6 mois : 10/55
(18%)

Etudes Non ECR

Tolé- Biais
rance

Non éva- | Unigquement évaluateur en

lue aveugle.
Analyse des biais réalisée
uniquement sur le résumé.

Conclusion

sociée au polyphenon 10%.

Grade C, niveau 4

Cette étude trouve 18% de récurrence apres traitement par cryothérapie as-
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Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Berto-
lotti
2019

Berto-
lotti
2020

Saman-
tha Bar-
ton
2019

Interventions compa-
rées et méthodologie

Polyphenon 15%

MA données poolées

Polyphenon 15%

MA en réseau

Polyphenon E 10%
créme

clairance et récurrence
vs podophyllotoxin
0,5% solution

NMA

Nombre
d’ECR/ Su-
jets N final
(initial)

ECR: 3
Sujets= 477

ITT

ECR= 49

Su-
jets=477/9931

ITT

ECR =38

Efficacité

54% ITT (Q3)

Récurrence 7% (Q1)

vs placebo: RR= 1,49 (1,04 ;
2,14)

SUCRA: 0,131

Analyse de sensitivité = 0,03
(<0,001a 0,18) SUCRA 8,0%

Tolérance

ES locaux :

- bas garde: 60% (Q3)

- grade moyen:8 % (Q1)
- haut grade: 7%(Q2)

ES généraux bas grade: 11%

Q1)
/

Biais

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

ROBIS: Low risk
AMSTAR: 15/16

AMSTAR: 16/16

ROBIS: LOW

Conclusion

Taux de récurrence le plus bas de tous les traitements analy-
sés mais avec des ES de bas grade assez important.

Le polyphenon apparait en avant avant derniére position.

OR <1 favorise la solution de podophyllotoxine a 0,5 %.
D’aprés I'analyse de 'OR uniquement, le classement est celui-
ci:

1) CO2 laser

2) cryothérapie + podophyllotoxine
3) chirurgie

4) TCA

5) podophyllotoxine 0,5% solutio
6) cryothérapie
7)  Imiquimod

Le SUCRA entraine un switch de classement

1) Co2 laser
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) chirurgie

4) cryothérapie + podophyllotoxine
5) cryothérapie

6) TCA

7)  Imiquimod

Pour la récurrence le classement est identique en SUCRA et
en OR:

1) chirurgie
2) podophyllotoxine 0,5% solution
3) imiquimod
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TG
Tzellos
(Greece)
2011

Jung
2019

Jung
2019

Ricardo
Niklas
Werner
2016

Ricardo
Niklas
Werner
2016

Polyphenon E 15% et
10%

Sinecatechins 10% vs
placebo

MA

Sinecatechins 15% vs
placebo

MA

polyphenon 10% vs pla-
cebo

MA

polyphenon 15% vs pla-
cebo

MA

ECR=3
Sujets = 1247

ECR =41
Sujets = 6371

ITT

ECR =41
Sujets = 6371

ITT

ECR =2
ITT

Sujets = 401
vs 207

ECR =3
ITT

Sujets = 477
vs 290

Pour polyphenon 15% vs
placebo OR : 1,53
(1,29;1,82)

Clairance

vs placebo : OR = 1,96 (1,44
;2,65)

vs imiquimod 5% creme OR
:0,18 (0,11 ; 0,30)

Reécurrence

vs placebo OR : 1,26
(0,50;3,17)

vs imiquimod OR : 1,09
(0,19;6,10)

Clairance

vs placebo OR : 2,22 (1,64 ;
3,01)

vs imiquimod 5% creme
OR:0,21(0,12;0,34)

Récurrence

vs placebo

OR : 1,09 (0,43;2,75)
OR vs imiquimod 0,94
(0,17;5,29)

Clairance complete
RR: 1,48 (1,20;1,82)

Clairance compléte
RR: 1,50 (1,26; 1,80)

AMSTAR: 14/16
ROBIS: LOW

El grave ou ayant conduit le dé-
part des patients

OR vs placebo : 8,03 (3,97;
16,24)

OR vs imiquimod 5% créme :
0,93 (0,10; 8,89)

El grave ou ayant conduit le dé- AMSTAR: 14/16

part des patients ROBIS: LOW

OR vs placebo : 8,54 (4,23;

17,25)

OR vs imiquimod 5% creme

0,98 (0,10; 9,44)
AMSTAR:
13,5/16
ROBIS: LOW
AMSTAR:
13,5/16
ROBIS: LOW

4) cryothérapie

Meilleure clairance face au placebo uniqguement pour po-
lyphenon 15%

Meilleure clairance et récurrence pour polyphenon 10% face
au placebo.

Cependant moins bonne clairance et récurrence face a
l'imiquimod creme 5%

Meilleure clairance et récurrence pour polyphenon 15% face
au placebo.

Cependant moins bonne clairance et récurrence face a
imiquimod creme 5%

Meilleure clairance pour polyphenon 10% face au placebo.

Meilleure clairance pour polyphenon 15% face au placebo.
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AMSTAR: Résultats non significatifs

Ricardo = polyphenon 10% vs ECR =2 Clairance compléte

Niklas polyphenon 15% ITT RR: 1,03 (0,90; 1,17) 13,5/16
Werner Sujets = 397 _

2016 MA Vs 401 ROBIS: LOW
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2.29. Rétinoides

Six ECR, un essai cliniqgue non randomisé ainsi que neuf MA ont été répertoriés pour le traitement par
rétinoides.

Synthése argumentaire 2022

Toutes les études ont été réalisées, chez des patients présentant des condylomes réfractaires.
Il existe une relation dose-effet des effets secondaires des rétinoides.

Concernant les ECR:

Une étude (Reyna-Rodriguez 2021) compare [l'utilisation de la cryothérapie + rétinoide a la cryo-
thérapie seule.

Cette derniere ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes, mais des effets
secondaires plus présents dans le groupe traité par rétinoides qui s’ajoute aux effets secondaires déja
bien connus du traitement par laser CO2.

Une étude (Olsen 1989) compare I'utilisation d'interféron alpha nl face au rétinoide, cette derniére
retrouve une meilleure clairance de maniere significative dans le groupe traité par IFN alpha nl, mais
étude comportant de nombreux biais. Effets secondaires dans les deux groupes.

L’étude Cardamakis 1995 compare l'isotrétinoide a l'interféron alfa 2a + rétinoide dans les cas de
condylomes réfractaires. Cette dernieére ne met pas en évidence de bénéfice a I'ajout d'interféron, en
effet il n’y a pas de différence significative entre les groupes.

Une étude (Georgala 2004) compare I'utilisation de rétinoides face a un placebo et retrouve une
meilleure clairance pour le groupe traité par rétinoides, pas d’étude des effets secondaires dans le
groupe placebo.

Zhang en 2022 identifie que la bithérapie ALA-PDT et acitrétine orale a un meilleur taux de fagon
significative, en terme de clairance et de récurrence que 'ALA-PDT seul, dans le traitement des con-
dylomes acuminés résistants a la cryothérapie.

Concernant les EC non randomisés:

Une étude (Tsambaos 1997) non contrblée, non randomisée étudie I'efficacité des rétinoides et re-
trouve une clairance compléte a 3 mois chez moins de 50% des patients, effets secondaires des réti-
noides aussi retrouvés pour certains d'entre eux chez 100% des patients.

Concernant les méta-analyses:

Dans une méta-analyse (Meital Oren-Shabtai 2020) on peut identifier que les rétinoides oraux sont
plus efficaces que ceux en créme. L’étretinate serait efficace mais trés peu de patients inclus (3), et
peu de données sur les El a part 1 cas d’alopécie. Isotrétinoine orale a tout de méme beaucoup d’ef-
fets secondaires cutanéomuqueux: 80% des patients.
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Avis du groupe de travail sur les rétinoides

Les rétinoides per 0s sont un traitement pouvant étre proposé pour le traitement des condy-
lomes

Les études évaluant les traitements par rétinoides révelent des résultats hétérogenes, ce-
pendant on peut constater que ce traitement peut présenter un intérét dans les condylomes
AE | réfractaires.

Il convient de rester vigilant face aux effets secondaires dose-dépendants des rétinoides,
bien connus.

Avis d’experts : devant le dernier essai clinique randomisé de grade A sur le sujet, il y aurait

AE o o . o . o
un intérét a 'associer a un traitement de premiéere ligne conventionnel (type cryothérapie).

En pratique : isotrétinoine

Nom commercial : CURACNE, PROCUTA, ROACCUTANE, CONTRACNE, ACNETRAIT
AMM : pas dans les condylomes (prescription hors AMM mais disponible sur le marché francgais)

Contre-indications :
e Allaitement
e Grossesse (Formulaire d'accord de soins et de contraception destiné aux femmes en age
de procréer)
e Hyperlipidémie ; Hypervitaminose A ; Insuffisance hépatique ou rénale sévere

Ordonnance : 1 mg/kg/jour a prendre au milieu d’'un repas. Prescription d’'une créme hydratante pro-
tectrice (SPF 50+).
Test de grossesse mensuel chez la femme en age de procréer.

Réévaluation : 4 semaines

Deux commentaires de relecteurs :

1) Un expert rappelle que les rétinoides ont été étudiés en association pour 3 ECR sur 5, en asso-
ciation avec la cryothérapie, la photothérapie dynamique, ou l'interféron injectable.

2) Proposition d’utiliser l'alitrétinoine en tant que traitement équivalent de l'isotrétinoine, devant une
meilleure tolérance. Cependant, devant 'absence d’ECR identifié sur I'alitrétinoine, le groupe de tra-

vail ne se positionne pas sur son utilisation.
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Rétinoides
Essais cliniques randomisés

Etudes

Olsen
1989

Cardama-
kis
1996

Georgala

2004

Reyna-Ro-
driguez
2021

Zhang
2022

Interventions com-

parées et méthodo-

logie
Isotrétinoine (1
mg/kg/jour)

vs IFN alfa-nl

Isotrétinoine 1 mg
kglj vs IFN alpha 2a
(SC) + rétinoide

Isotrétinoine (0,5
mg/kg/jour)
vs placebo

Isotrétinoine (0,2
mg/kg/jour) + cryo-
thérapie

vs cryothérapie
seule

ALA PDT vs ALA
PDT + acitrétine
orale

Sélection : canal
anal résistant a la
cryothérapie

Sujets N final

17 (9 vs 8)

Sélection :
condylomes
réfractaires
Hommes

57 (24 vs 33)

Sélection :
condylomes
réfractaires

53 (28 vs 25)

Sélection :
condylomes
réfractaires
cervicaux

46 (23 vs 23)
Sélection :

condylomes
réfractaires

101 (51 vs 50)

Efficacité

Clairance: 1/9 (12,5%) vs O,

p=0.009

Récurrence:
0 dans le groupe IFN

Clairance:

100% dans les deux groupes

Récurrence:

6/24 (25%) vs 5/33 (15,15%)

p>0,01
Clairance a 3 mois:
9/28 (32,1%) vs 0/25

Récurrence:
1/9 (11%)

Clairance a 6 semaines :

15/23 (65%) vs 15/23 (65%)

p=0.88

Récurrence (Semaine 24):

7/15 (46,7%)
vs 11/15 (73,3%)

Clairance:
80,4 % (41/51)

vs 94 % (47/50) (différence

significative)

Récurrence :

19,6% (10/51) vs 6 % (3/50)

p < 0,05

Tolérance

ES dans les deux
groupes

ES 100% dans les deux
groupes

Effets secondaires lo-
caux : Sévérité |égere a
modéré disparu a la fin
du traitement dans le
groupe rétinoide

ES locaux plus important
dans le groupe traité par
isotrétinoine

Pas de données.

Biais

Peu de patients.
PasenITT
Uniguement hommes

randomisation incertaine

Uniquement femmes

En per protocole

Pas d’étude des effets secon-
daires dans le groupe pla-
cebo

Pas de biais majeur.
EnITT.
Pas de placebo en gélule ou

en comprimé, dans le groupe
cryothérapie seul.

Pas de données.

Conclusion

Un seul patient ayant répondu au ttt par isotrétinoine (condylomes
réfractaires)

Etude comportant de nombreux biais

Effets secondaires dans les deux groupes.

Grade C, Niveau 4

Pas de différence significative en termes de récurrence.
I'ajout d’IFN alfa 2a ne permet pas la diminution des récurrences
chez les condylomes réfractaires.

Grade C, Niveau 4

Meilleure clairance pour le groupe traité par rétinoides, pas
d’étude des effets secondaires dans le groupe placebo.

Grade B, niveau 2

Pas de différence significative entre les deux groupes, mais des
effets secondaires plus présents dans le groupe traité par réti-
noides.

Grade A, niveau 1

Uniguement sur le résumé.

La bithérapie ALA-PDT et acitrétine orale a un meilleur taux de fa-
¢on significative, en termes de clairance et de récurrence que
'’ALA-PDT seul, dans le traitement des condylomes acuminés ré-
sistants a la cryothérapie.
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Etudes contrélées non randomisées

Etude

Tsambao
s
1997

Interventions
comparées et
méthodologie
Isotrétinoine 1
mg/kg/jour

Etude contro-

Sujets N final

56

Sélection : con-
dylomes réfrac-

lée

Méta-analyses et analy

Etudes

Meital Oren-Shabtai
(Israel)
2020

taires

ses poolées

Interventions
comparées et
méthodologie

(1) Tretinoine
0.05% creme
vs (2) oral
isotrétinoine
1mg/kg/j
vs (3) oral
etretinate
1mg/kglj

Efficacité Tolérance Biais
Clairance compléte a 3 | cf ES* Pas d’ITT
mois: Pas de placebo, étude non
21/56 (37,5%) comparative non randomisée
Uniquement hommes
Récurrence 12 mois:
2/21 (9,5%)
Nombre Efficacité Tolérance Biais
d’ECR/ Su-
jets N final
(initial)
ECR** : 6 Réponse compléte Irritant contact dermatite 4 (36%) AMSTAR: 11/16
Sujets = 141 (95% ClI) Mucocutanée 223 (80%)
Nombre de pa- | 0 Alopécie transitoire 1 (33%) ROBIS: non clair
tients dans 127 (56%)
chaque bras : 3 (100%) Effets secondaires cutanéomu-
11/127/3 gueux*: 80% des patients.

Conclusion

Clairance compléte a 3 mois chez moins de 50% des patients, ef-
fets secondaires des rétinoides aussi retrouvés dans cette étude.

Grade C niveau 4

Conclusion

Isotrétinoine orale est plus efficace que la creme. L’étretinate se-
rait efficace mais trés peu de patients (3), et peu de données sur
les El a part 1 cas d’alopécie.

*Effets secondaires des rétinoides : sécheresse oculaire; sécheresse des muqueuses, dermatose épistaxis, conjonctivite, desquamation, prurit, augmen-

tation des triglycérides et du cholestérol

** ECR non retrouvés : Cardamakis 1996 (doublon de méme auteur en 1995)
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2.30. Vaccination et immunothérapie

Pour rappel, la vaccination HPV préventive, est recommandée chez tous les enfants, filles ou
garcons, en prévention des condylomes, et n’est pas traitée ici.

La vaccination contre les HPV est recommandée depuis 2007 chez les filles de 11 a 14 ans, et préconi-
sée chez les garcons depuis janvier 2021. La campagne de vaccination gratuite contre les HPV dans les
colleges devrait permettre & 800 000 éléves par an d'étre protégés contre les cancers liés aux HPV.

A I'heure actuelle les recommandations de vaccination concernent les filles et les garcons de 11 a 14
ans (deux doses MO et M6).
Un schéma de rattrapage existe pour les personnes n’ayant pas été vacciné:

en population générale entre 15 et 19 ans (hommes et femmes : 3 doses)
chez les HSH jusqu'a 26 ans

Un vaccin autogene est un vaccin formé a partir des souches présentes dans un environnement donné
et appligué dans ce méme environnement par la suite.

A notre connaissance 'antigéne candida est disponible uniquement dans les protocoles de recherche.

Six ECR ainsi que 4 essais cliniqgues non randomisés ont été répertoriés pour le traitement par vacci-
nation.

Synthése argumentaire 2022

6 essais clinigues randomisés ont étudié I'efficacité de 'immunothérapie ou de I'injection de
vaccin en intralésionnel dans le traitement des condylomes:

Malison en 1982 démontre une efficacité supérieure mais non significative du vaccin autogénique face
au placebo, en complément de la chirurgie.

En 2005, une étude identifie une inefficacité de la vaccination comparé au placebo (associé au laser
C02 ou a I électrochirurgie), mais un léger avantage quand la vaccination est associée a la podo-
phyllotoxine.

Jardine en 2012 obtient des résultats significatifs uniquement pour le site australien de I'étude, pour
les doses 5 et 25 de 'immunothérapie VLP face au placebo, aprés une thérapie destructrice.

Gilson en 2020 effectue une étude médico-économique, avec un CJP combiné (clairance et récur-
rence) qui est 46 % plus élevé avec le vaccin, mais de maniére non significative. Les cremes
d'imiquimod et de podophyllotoxine seuls avaient une efficacité similaire. La podophyllotoxine sans
vaccin HPV semble étre la stratégie la plus rentable financiérement.

Nofal en 2022 démontre que l'injection intralésionnelle de vaccin ROR ou Antigéne Candida en popu-
lation pédiatrique féminine, est significativement plus efficace que le placebo.

L’Injection intralésionnelle du vaccin bivalent contre le VPH (Cervarix) semble plus efficace que la

podophylline 25% a court et long terme.

4 études non randomisées complétent ses données :

Abcarian a effectué 3 études, sur le traitement par vaccination autogénique, des condylomes anaux
et périanaux, avec une efficacité a court et moyen terme.

Wiltz en 1995, identifie une supériorité de I'association chirurgie et vaccination autogénique, dans le
traitement des condylomes (péri)anaux, face a I'excision chirurgicale seule ou I'acide bichloroacé-
tique ou la podophylline ou I

interféron A.
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A noter :
PS 1 = Murray 2018 données non exploitables. Seules données “or the 16 week topical treatment
outcome, a difference of 14% between topical arms (57% versus 43%) could be detected; for the 48

week vaccine outcome, a difference of 16% between vaccine arms (12% versus 28%) could be de-
tected.”

PS 2 = Le vaccin en tant que traitement préventif des condylomes n’a pas été étudié.

Avis du groupe de travail sur lavaccination et les traitements intra-lésionnels de vaccins
ou Candida

La vaccination HPV, en injection SC dans le deltoide, ne semble pas étre efficace dans le
A |traitement des condylomes et n’est pas recommandée en prévention secondaire.
Dans l'attente des résultats de I'essai thérapeutique en cours CONDYVAC.

En I'état actuel des connaissances et au vu de |'ancienneté des articles, la vaccination auto-

AE . , . .
geénique n’est pas recommandée par le groupe de travail.

L'injection intra Iésionnelle de vaccin ROR ou Antigéne Candida en population pédiatrique fé-

AE - R e o . .
minine, peut étre utilisé, en derniére ligne, pour les condylomes réfractaires.

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux < novembre 2024 130




Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions comparées et | Sujets N Efficacité Tolérance Biais Conclusion

méthodologie final (ini-

tial)

Malison Chirurgie + vaccin autogé- 34 Clairance initiale immédiate de 100% Pas de données Petit effectif. Efficacité supérieure mais non significative du
1982 nigque (18 vs 16) | dans les 2 groupes Financement par insti- | vaccin autogénique face au placebo, en complé-

vs chirurgie + placebo tut de recherche. ment de la chirurgie.

Récurrence a 6 mois : 8/18 (44%) vs
(crossover) 12/16 (75%), p = 0,14 Grade B, niveau 2

Apres le cross-over:
10/12 (83%) vs 6/8 (75%), pas de petit p

Vandepape- Etude A 320 A= 97,6 % dans le Pas de biais majeur. Taux de récurrence plus élevé dans le groupe
liere \!IaCCinaEQH + laser CO2 OU , Clairance a 100% ir_nmé(jiate( | groupe vaccin et vaccination face au groupe placebo (associé &
2005 électrochirurgie A:97/94 Récurrence a 6 mois: 55/97 (56%) vs ) laser CO2 ou électrochirurgie).
43/94 (45%) 84,9 % pour le pla ) 9 )_
VS Placebo +laser CO2 OU cebo ont signalé des Un taux de récurrence plus faible dans le groupe
electrochirurgie B = symptomes géné- vaccination associée a la podophyllotoxine face
Clairance a S5 : 57,8% (37/64) vs 64,6% | au placebo.
Etude B (42/65) EU G EEES SEITS
Vaccin + podophyllotoxine B:64/65 | Récurrence a S13: 6/37 (16%) vs 12/42 | données détaillées Grade A, niveau 1
VS Placebo + podophyllo- (28%)
toxin

Résultats non significatifs
Vaccination L2E7

Jardine 2 injections de VLP 372 Un site a utilisé uniquement la cauté- | Pas de données Une étude de phase 1b, en Uniquement le résumé est disponible.
2009 HPV6b L1 (parti- risation comme thérapie destructrice aveugle Pas de données chiffrées.
cules) sans adjuvant = NS par rapport au placebo.
(1 mcg, 5 meg, 25 L’injection VLP HPV6B L1 semble étre utile aprés une thérapie
. . \ . S L destructrice (hors cautérisation) pour diminuer la récidive.
mcg) a4 semaines L'autre site a utilisé une gamme de
d'intervalle. modalités de traitement, et un taux de
vs placebo réussite du traitement inférieur a été
observé dans le groupe placebo
(a la suite d’un traite- (11/33 RC = 33 %).

ment destructeur)

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux ¢ novembre 2024 131



Jardine
2012

Gilson
2019/ 2020

Immunothérapie VLP | 355
vs placebo

)

Imiquimod vs podo- 503
phyllotoxine, associé

ou non au vaccin

HPV

Etude médico-éco-
nomique

(270/85

Clairance initiale supposée 100%
(thérapie destructive)

Clairance compléte a 8 semaines:

Brisbane + Wenzhou
VLP

Aucune donnée
grave rapportée.
2 abandons dans
le groupe VLP (ré-
action point d’'in-

Statistiques difficiles a inter-
préter (2 sites).
Durée de I'étude courte.

1:16+30=46
5:13+39=52
25:2+39=41

jection)

139/270 = 51%

50u25=71% + écart type 7 % (si-
gnificatif)

1ug = 42 % + 7 % (NS)

Placebo : 48/85 (56%) ; 50 % * écart
type 7 %

Tous les résultats de Wenzhou = NS
Imiquimod vs podophyllotoxine (NS)
OR ajusté : 0,81 (IC 95% : 0,54 a
1,23)

(critere de jugement combiné)

Aucune donnée

Clairance a 16S: 0,77 (IC: 0,52 a
1,14)

Récurrence a 48S: 0,98 (IC 0,54 ;
1,78)

Vaccin vs placebo (NS)

OR ajusté : 1,46 IC (0,97 ; 2,20)
Clairance 2 16S: 1,30 (IC: 0,89 a
1,91)

Récurrence a 48 semaines : 1,39 (IC
0,734 2,63)

Effectif + faible que prévu,
avec un mangue de puis-
sance.

Aveugle partiel (seringue de
placebo différentiable)

Sponsor déclaré

Résultats significatifs uniquement pour le site Brisbane, pour les
doses 5 et 25.

Grade B, niveau 2

L’analyse a été faite uniquement sur le résumé.

Le CJP combiné (clairence & récurrence) étaient 46 % plus éle-
vées avec le vaccin, mais ces différences n'étaient pas statisti-
guement significatives.

Les cremes d'imiquimod et de podophyllotoxine avaient une ef-
ficacité similaire.

La podophyllotoxine sans vaccin HPV est la stratégie la plus
rentable financierement.

Grade A, niveau 1
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Nofal
2022

Nofal
2022

Othman
2023

Intralésionnel

Vaccin ROR vs Anti-

géne Candida vs Pla-
cebo (solution saline)

Sélection : enfants
(filles uniquement)

Injection intralésionnelle
du vaccin bivalent
contre le VPH (Cervarix)
vs podophylline 25%

Vaccin ROR intralésion-
nel (IL) vs dérivé de
protéine purifié (PPD) IL
vs PPD intradermique

Sélection : femmes

Etudes rétrospectives

Etudes

Abca-
rian
1976

Abca-
rian
1977

Interventions comparées et mé-

thodologie

Vaccin autogénique (immunothé-
rapie)

sélection : condylomes anaux

Vaccin autogénique (immunothé-
rapie)

sélection : condylomes anaux

40
(15/15/
10)

44
(22/22)

69

Sujets
N final
(initial)
39

70

Clairance (max 10 semaines) :
clairance :

11/15 (73 %) vs 12/15 (80%) vs 1/10

(10 %)

NS entre les 2 traitements (p = 0.885)
Significatif avec le placebo (p = 0,005)

Récurrence a 6 mois :
0/11 (0%) vs 0/12 (0%), vs 0/1 (0%)

Clairance: 10/22 (45,5 %) vs 6/22
(27,3 %), NS

Récurrence a 6 mois : 0/10 (0%) vs
2/6 (33%)

Clairance:
ROR 78,3 % vs IL PPD 69,6 %
vs ID PPD 56,5 %

Récurrence : IL PPD a montré des

taux de récidive plus élevés (sans dif-

férence significative).

Efficacité

Clairance a 6 semaines:
91,7% (33/36)

Récurrence a 15 mois :
8,3 % (3 /36)

Clairance a S6

58/70 = 83%

Récurrence a M3 :
0/58 (0%)

Effets indésirables | Pas d’aveugle.
: Faible effectif.

douleur légére
chez tous, symp-
tdbmes pseudo-
grippaux = 4/15
(27 %) vs 3/15
(20%) vs 0/10
(0%), érythéme
point d'injection =
0/15 (0%) vs 3/15
(20%) vs 0/10
(0%)

Bonne tolérance

Groupe IL PPD a ?
= taux de compli-
cations + élevés

(NS)
Tolérance Biais
Pas de don-

nées I'étude.
bonne tolé-

rance : aucun I'étude.

effet indésirable
décrit

Peu d’informations sur la méthodologie de

peu d’'informations sur la méthodologie de

L’injection intralésionnelle de vaccin ROR ou Antigene Candida
en population pédiatrique féminine, est significativement plus ef-
ficace que le placebo, dans le traitement des condylomes.

Grade B, niveau 2

Uniquement sur le résumé (article entier indisponible)
Taux de clairance et de récurrence meilleur pour le vaccin

Uniquement sur le résumé (article entier indisponible).

Une meilleure clairance pour la vaccination ROR IL (NS) face
au PPDenIL ou ID.

Conclusion

Efficacité a court et moyen terme du vaccin
autogénique, sur les condylomes anaux.

Efficacité a court et long terme du vaccin auto-
génique, sur les condylomes anaux et/ou péria-
naux
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Abca-
rian
1982

Wiltz
1995

Vaccin autogénique (immunothé-
rapie)

sélection : condylomes anaux
et/ou périanaux

Excision chirurgicale seule vs
acide bichloroacétique vs podo-
phylline vs

interféron A vs

excision + vaccin autogénique
(général)

sélection : condylomes anaux et
périanaux

200

83 (
20/10
5/5/43)

Clairance a 6 semaines :
168/200 (84%)

Récurrence a 6-12 mois:
27/195 = 13,8%

Récurrence a 3 mois:

Excision seule = 10/20 (50%)
Acide bi chloroacétique = (5/10)
50 %

Podophyllin = (4%) 85%

INF A = (%) 85 %

4,6 % (2/43) ont récidivé lorsqu'ils
ont été traités par excision et vac-
cination

Aucun effet in-

désirable décrit.

réactions lo-
cales mineures
au site d'injec-
tion:

15 %

14% de perdus de vues.

étude rétrospective. groupe déséquilibré.

pas d’aveugle.
2/7

Efficacité a long terme du vaccin autogénique
sur les condylomes anaux et/ou périanaux.

Meilleure efficacité a long terme du combo chi-
rurgie et vaccination autogénique (général, cad
pas en intralésionnel)
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2.31. Zinc

Trois ECR ainsi qu’un essai clinique non randomisé ont été répertoriés pour le traitement par zinc.

Synthése argumentaire 2022

Trois études étudient I'efficacité du zinc dans le traitement des condylomes. Le zinc est utilisé sous
plusieurs galéniques : créme topique de succinate de lithium ou zinc oral ou un complexe NZC (nitric-
zinc complex).

Concernant la créme topique de succinate de lithium, il semble avoir une efficacité dans un RCT de
1997 qui étudient 101 patients, uniquement chez les hommes, mais aucune récurrence est évaluée, il
est donc difficile de conclure sur I'efficacité a long terme de ce traitement.

Une RCT de 2014 évalue 252 patients sur I'efficacité du zinc oral en complément d’un traitement autre
(podophyllin, imiquimod ou cryothérapie), sans efficacité majeure sur la clairance ou la récurrence.
Enfin, une seule étude rétrospective évalue le NZC chez 100 patients, et démontre une efficacité avec
un taux de clairance satisfaisant a 84%, mais une récurrence de 29% a 3 mois.

Avis du groupe de travail sur le zinc

C Le zinc n’est pas un traitement pouvant étre proposé pour le traitement des condylomes.

Devant le peu d’études de bonne qualité méthodologique et un taux de récurrence inconnu ou
AE | élevé avec le zinc, le groupe de travail ne recommande pas d’utiliser le zinc comme traitement
des condylomes, quel que soit sa galénique (oral ou topique).
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Zinc
Essais cliniques randomisés

Etude Interventions compa-

s rées et méthodologie

Ward Creme topique de succi-

1997 nate de lithium (succi-
nate de lithium 8 %,
sulfate de zinc 0,05 %,
conservateur 0,1 %) vs
placebo

Akha-  Podophyllin vs Imiqui-

van mod

2014 vs Cryothérapie

VS Podophyllin + Zn
VS Imiquimod + Zn
VS cryothérapie + Zn

(Zn = 400 mg oral zinc
sulfate )

Etudes rétrospectives

Sujets N Efficacité
final
Clairance a 4 semaines :
101 pa- Réduction de 42% (P 0.02)
tients Homme : réduction significative
de 65 % (P < 0,02)
(51 vs 50) | Femme : réduction de 11 % (non
significatif )
Pas de récurrence évaluée
252 (42 Clairance a 8 semaines:
dans 38/42(90,4%) vs 37/42(88,1%)
chaque vs 36/42(85,7%) vs 39/42(92,8%)
groupe) vs 38/42(90,4%) vs 40/42(95,2%)
Sélection: | Récurrence & 3 mois:
femmes

2 (4,9%)vs 0vs 1 (2,4%)vs 0vs
0 (groupe comparaison) vs 1
(2,5%)

Tolérance

Pas d'infor-
mations

Pas d'informa-
tions

Biais

Biais majeur: pas de ré-
currence évaluée, pertes
de vues énormes ( 78%
dans le groupe ttt, et 88%
dans le groupe placebo )

Pas d'ITT

Pasen ITT

Pas de condylomes récal-
citrants

Beaucoup de groupes
évalué

Conclusion

Différence de résultats entre hommes et femmes expliquées
dans l'article par les localisations “plus visibles et accessibles
 pour un traitement topique en auto-administration chez
I’'homme (exemple :pénis), et * * difficile d’accés” chez les
femmes (exemple: vagin).

Aucune conclusion possible.

Grade C, niveau 4

Pas de réelle différence significative entre tous les groupes
que ce soit en termes de clairance ou de récurrence.

Grade B, niveau 2

Etude Interventions comparées Sujets N | Efficacité Tolérance | Biais Conclusion
et méthodologie final (ini-
tial)
Cica- 100 Clairance Pas de Rétrospectif TTT avec une efficacité : clairance de 84%,
resse Nitric-zinc complex (NZC) to- 25, 52, 72 et 84% des patients a S1, S2, S3 & S4 (vi- données Sans placebo mais 5 de rechute a 3 mois.
2019 pique site : semaine), respectivement.

Récurrence:

29% des patients a 3 mois et 5% a 6 mois.

Grade C, niveau 4
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3. Le traitement des populations spécifiques

3.1. Population immunodéprimée

Synthése argumentaire 2022

3 études ont été réalisées spécifiquement chez les patients vivant avec le VIH +:
- L’imiquimod semble étre bien toléré chez les patients vivant avec le VIH +, tant en local qu’en
systémique.
- Meilleure efficacité de maniere significative pour les groupes traités par cidofovir 1% créme.
- Meilleure clairance et récurrence lors de I'association du traitement électrochirurgical et du
traitement local par Cidofovir 1% de maniére significative.
Le groupe de travail recommande que les patients soient informés du risque de cancers HPV induits
et orientés auprés des professionnels pouvant assurer le suivi et la prévention de ces derniers.

Guidelines

Gross Examen clinique, proctologique et gynécologique systématique pour tout patient vivant
2018 avec le VIH +.
Il est nécessaire de réaliser une biopsie au moindre doute clinique, étant donné la fré-
quence plus importante de carcinome chez les patients vivant avec le VIH +. Les mémes
thérapeutiques que la population générale peuvent étre utilisées chez les patients vivant
avec le VIH +.
Les données n'appuient pas la modification des approches de traitement pour les per-
Workow.  sonnes atteintes de l'infection par le VIH.

Bolan Les carcinomes épidermoides peuvent survenir plus fréquemment chez les personnes
2015 immunodéprimées, nécessitant donc une biopsie pour confirmation du diagnostic pour les
cas suspects.
O’'Ma- Il est nécessaire de vérifier chez tout patient atteint de condylomes, son statut d'immuno-
hony dépression par l'interrogatoire
(médicaments immunosuppresseurs pour une maladie inflammatoire de l'intestin, une po-
2019 lyarthrite rhumatoide, etc.) et toutes les sérologies des IST (dont VIH).

Rassurer le patient immunodéprimé en lui expliquant que la clairance des condylomes
sera tres souvent obtenue, mais que cela peut prendre plus de temps, par rapport a la
population générale.
Gilson Les personnes dont I'immunité a médiation cellulaire est altérée (par exemple les rece-
2015 veurs de greffes d'organes ou les personnes vivant avec le VIH) présentent des taux de
réponse plus faibles et des taux de rechute plus élevés apres le traitement.
Des traitements plus longs peuvent étre nécessaires et les patients doivent étre suivis de
prés, mais aucune autre modification des recommandations de traitement n'est néces-
saire.

Avis du groupe de travail chez les patients immunodéprimés
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Le groupe de travail recommande, chez tous patients immunodéprimés atteints de condy-

AE |lomes, la réalisation d’'un examen proctologique régulier dans les deux sexes et un examen
gynécologique chez la femme.
Le groupe de travail recommande la réalisation d’une biopsie de la |ésion au moindre doute
AE | pour ne pas méconnaitre un carcinome épidermoide ou une néoplasie intra-épithéliale de
haut grade, étant donné que la fréquence est augmentée dans cette population spécifique.
AE Chez tout patient vivant avec le VIH, il est nécessaire de vérifier son degré d'immunodépres-
sion en dosant les LT CD4 et de vérifier 'observance de son traitement antirétroviral.
AE Chez les patients immunodéprimés, les mémes thérapeutiques que la population générale

peuvent étre utilisées, tout en respectant les contre-indications.
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Population immunodéprimée

Essais cliniques randomisés

Etudes

Gilson
1999

Matteelli
2001

Orlando
2002

Interventions
comparées et
méthodologie
Imiquimod 5%
vs placebo

Cidofovir 1%
creme

vs placebo
puis cidofovir
1%

vs placebo

RCT

Electrochirurgie
vs cidofovir 1%
creme

vs electrochi-
rurgie + cidofo-
vir 1% créme

Sujets N fi-
nal (initial)

100 (65/35)

VIH +
(Ly TCD4 >
100)

12 (6 vs 6 vs
6)

méme patient
placebo puis
traité

VIH + (Mala-
dies oppor-
tunistes
exclus)

74 (29 vs 26
vs 19)

VIH +

Efficacité

Clairance a 16 semaines : 11% (7/65)
vs 6% (2/35) ; non significatif

Pas de récurrence évaluée

Réduction > 50% des condylomes:
3/6 (50%)

vs 4/6 (67%)

vs 0%

p=0,02

*pas de clairance ni de récurrence

Clairance a 6 semaines:
93,3% vs 76,2% vs 100%
p=0,033

Récurrence a 6 mois:
14/19 (73.68%) vs 6/17 (35.29%) vs
3/11 (27.27%)

p=0,018

Tolérance

Etude de sécurité
“Safety” :CJP

Toute réaction cutanée

imiquimod 45.1%

vs placebo 36.7%

Local sévere : 2/62 (3.2) vs 0/30 (0%)

Systémique (progression de la mala-
die, biologie) : NS

Les patients avec au moins un effets
secondaire local était plus présent de
maniére significative dans le groupe
traité par cidofovir

ES locaux pris en compte unique-
ment dans les groupes traités par ci-
dofovir, pas d’analyse des ES dans le
groupe électrochirurgie.

Biais

47% de perdus de
vue

Effectif réduit (uni-
guement 12 pa-
tients)

Pas d’étude de la
clairance totale
Etude courte (28
jours)

Essai en ouvert

Conclusion

Efficacité modeste (non significative), avec une récur-
rence non évaluée.

L’imiquimod semble bien toléré chez les patients VIH+,
tant en local qu’en effet secondaire systémique.

Grade B, niveau 2

Etude uniquement chez patients VIH+, pas d’étude de
la clairance totale et de la récurrence.

Meilleure efficacité de maniére significative pour les
groupes traités par cidofovir avec des effets secon-
daires plus présents.

Grade C, niveau 4

Meilleure clairance et récurrence lors de I'association
du traitement électrochirurgical et du traitement local
par Cidofovir 1% de maniére significative.

Grade B, niveau 2
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3.2. Population pédiatrique

Synthése argumentaire 2022

Il existe une seule étude spécifiquement faite chez les enfants (filles) dans la littérature. L’injection
intralésionnelle de vaccin ROR ou Antigene Candida est significativement plus efficace que le placebo,
dans le traitement des condylomes.

Guidelines

Sinclair
2011

75% des condylomes ano-génitaux disparaissent spontanément en quelques mois ou
quelques années chez les enfants dont le systéme immunitaire est sain, selon I'étude : Cul-
ton DA, Morrell DS, Burkhart CN. The management of condyloma acuminata in the pediat-
ric population. Pediatr Ann. 2009;38:368 —372

- L'age moyen de présentation des condylomes chez les enfants prépubéres est de 3,75 a
4 ans.

- Chez les enfants de moins de 4 ans, les condylomes sont généralement contractés par
transmission non sexuelle.

- Les condylomes peuvent étre traités, mais on ne sait pas si les Iésions se résorbent plus
rapidement avec le traitement. La plupart des condylomes chez les jeunes enfants et les
adolescents n'ont pas besoin d'étre traités car ils disparaissent spontanément.

- La récidive des condylomes est fréquente apres le traitement. Chez un enfant qui a été
victime d’attouchements/ sévices sexuels, la récurrence ne signifie pas nécessairement que
I'enfant a été & nouveau maltraité.

Vanhoo-
teghem
2007

Contamination sexuelle:
- La variabilité de contamination a la suite de sévices sexuels est estimée entre 6 et
70 %
- Lafréquence des contaminations sexuelles a l'origine de verrues ano-génitales en
fonction de I'age peut étre évaluée a prés de 21% avant 2 ans, 47% entre 2 et 7
ans, 72% entre 8 et 13 ans

Transmission périnatale survenant pendant I'accouchement lors du passage par la filiere
génitale de méme qu’une transmission anténatale, in utero, qui peut résulter soit d'une
transmission ascendante, soit d'un passage transplacentaire par voie hématogeéne.

Ces modes de transmission pourraient expliquer la présence de condylomes acuminés
chez les nourrissons en sachant que le temps d'incubation du HPV est trés variable, com-
pris entre 3 semaines et 8 mois voire a prés de 2 ans

Y5 des cas origine inconnue

Traitement: régression spontanée dans plus de 50% des cas, traitement plutét chirurgical,
traitement médicamenteux mal tolérés et inconstant

Gilson
2015

Le traitement des verrues chez les enfants et les adolescents suit les mémes principes que
chez les adultes.

Sinclair
2015

Selon SINCLAIR dans la revue “ Venereal Warts in Children” parue en 2015, 75% des con-
dylomes ano-génitaux disparaissent spontanément en quelques mois ou quelques années
chez les enfants dont le systéme immunitaire est sain, selon I'étude : Culton DA, Morrell
DS, Burkhart CN. The management of condyloma acuminata in the pediatric population.
Pediatr Ann. 2009;38:368 —372

- L'age moyen de présentation de I'AGW chez les enfants prépubéres est de 3,75 a 4 ans.
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- Chez les enfants de moins de 4 ans, les AGW sont généralement contractées par trans-
mission non sexuelle.

- L'AGW peut étre traitée, mais on ne sait pas si les lésions se résorbent plus rapidement
avec le traitement. La plupart des AGW chez les jeunes enfants et les adolescents n'ont
pas besoin d'étre traités car ils disparaissent spontanément.

- La récidive de 'AGW est fréquente aprés le traitement. Chez un enfant qui a été victime
de CSA, la récurrence ne signifie pas nécessairement que I'enfant a été a nouveau mal-
traite.

2016

Kingston

Les directives actuelles reconnaissent une association positive entre condylome et attou-
chement sexuel recommandent que cela soit pris en compte chez tout enfant présentant
ces symptomes.

Avis du groupe de travail chez les enfants

AE

L’apparition de condylomes anogénitaux n’est pas forcément corrélée a des sévices
sexuels.

La majorité des condylomes dans la petite enfance a une transmission non sexuelle.

Un examen clinique a la recherche de condylome peut étre proposé aux membres de la fa-
mille.

AE

Une analgésie adaptée doit étre utilisée dans cette population spécifique en prévision de
tout traitement (antalgiqgues PO, MEOPA, crémes anesthésiantes, anesthésie locale voir gé-
nérale, ...)

AE

Les enfants présentent une clairance importante des condylomes de maniére spontanée
(jusqu’a 75% dans certaines guidelines), I'abstention thérapeutique est possible.

AE

Aucun traitement n’a d’AMM en population pédiatrique, il est préférable de suivre I'algo-
rithme de la population générale.

La liste des médicaments ayant TAMM (selon le VIDAL) chez 'enfant dans les condylomes ou dans

une autre indication sont :

5FU (EFUDIX) : des 15 ans, quel que soit le poids

Bleomycine : des 15 ans, quel que soit le poids

Interféron : dés 3 ans, quel que soit le poids

Rétinoides : en creme dés un mois, isotrétinoine per os : dés 12 ans

Commentaire de relecteur:

Un des experts rappelle que c’est un traumatisme, chez les enfants et la disparition de Iésion visible est
un objectif également psychologique majeur qui doit étre intégré.
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Population pédiatrique

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions compa-
rées et méthodologie

Nofal Intralésionnelle

2022 Vaccin ROR vs Anti-
géne Candida vs Pla-
cebo (solution saline)

Sélection : enfants
(filles uniquement)

Sujets N fi-
nal (initial)

40
(15/15/10)

Efficacité

Clairance (max 10 semaines) :
clairance : 11/15 (73 %) vs 12/15
(80%) vs 1/10 (10 %)

NS entre les 2 ttts (p 14 0,005).
Significatif avec le placebo (p14.885)

Récurrence a 6 mois : 0/11 (0%) vs
0/12 (0%), vs 0/1 (0%)

Tolérance

Effets indésirables : dou-
leur légére chez tous,
symptdémes pseudo-grip-
paux = 4/15 (27 %) vs
3/15 (20%) vs 0/10 (0%),
érythéme point d'injec-
tion = 0/15 (0%) vs 3/15
(20%) vs 0/10 (0%)

Biais

Pas d’aveugle.
Faible effectif.

Conclusion

L’injection intralésionnelle de
vaccin ROR ou Antigéne
Candida en population pé-
diatrique féminine, est signi-
ficativement plus efficace
que le placebo, dans le trai-
tement des condylomes.

Grade B, niveau 2
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3.3. Grossesse et allaitement

Guidelines

Grossesse

« Eviter la podophyllotoxine et le 5-fluorouracile en raison des effets tératogénes. L'imiqui-
mod n'est pas approuvé pour une utilisation pendant la grossesse car aucune donnée n'est
disponible.

* Le traitement n'est pas toujours justifi€ mais vise a minimiser le nombre de Iésions pré-
sentes a I'accouchement et ainsi réduire I'exposition néonatale au virus.

* La césarienne n'est pas indiquée pour prévenir la transmission verticale de l'infection par
I'HPV. La seule complication grave et rare est récurrente papillomatose respiratoire chez le
nourrisson, qui survient dans environ 4/100 000 naissances

* Trés rarement, une césarienne est indiquée en raison d'une obstruction de la sortie vagi-

%Iign nale avec des verrues, ou la présence de Iésions cervicales macroscopiques
* La cryothérapie, I'excision et les méthodes ablatives sont des options plus slres.
Allaitement maternel
* Imiquimod : aucun niveau quantifiable (>5 ng/ml) d'Imiquimod n'est détecté dans le sérum
apres des doses topiques uniques et multiples, cependant aucun conseil spécifique n'est
donné dans le résumé du produit caractéristiques sur I'utilisation ou non, chez les méres
allaitantes
» Podophyllotoxine : il n'y a pas suffisamment d'informations sur I'excrétion de podophyllo-
toxine appliquée localement dans le lait maternel. Un risque & allaiter les nourrissons ne
peut pas étre exclu et I'utilisation n'est pas recommandée
Dans cette guideline:

Workow. Pas d’indication é_ I'utiIisa’Fion de podophl).lllin_et po.do_ph)_/llotoxine.

Bolan Elle retrouve un risque falple lors dell'utllllsatlon d’'imiquimod pend_ant la grossesse. _
L'accouchement par césarienne est indiqué pour les femmes atteintes de verrues anogéni-

2015 tales si la sortie du bassin est obstruée ou si I'accouchement par voie vaginale entraine des
saignements excessifs.

Gross Cette Guideline recommande le traitement jusqu'a 34SA, également l'utilisation de la cryo-

2018 thérapie, TCA 90% ou chirurgie
 Expliquez que la grossesse est un état immunodéprimé et que, par conséquent, les infec-
tions verruqueuses peuvent devenir importantes pendant la grossesse, mais disparaissent
généralement dans les semaines suivant I'accouchement.

O’'Ma- » Pendant la grossesse, les verrues ne doivent pas étre traitées si elles ne représentent

hony pas un obstacle a I'accouchement. Si nécessaire, n'utilisez que des méthodes ablatives,
par exemple la cryothérapie ou I'acide trichloracétique.

2019 « Eviter la vaporisation au laser, I'électrocoagulation ou la chirurgie pendant les 6 & 8 se-

maines précédant I'accouchement
» Sachez que dans de rares cas, le HPV peut étre transmis pendant I'accouchement, en-
trainant une papillomatose respiratoire récurrente chez le nourrisson.
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Synthése argumentaire 2022

Deux études non randomisées ont été spécifiquement faites chez les femmes enceintes. Elles sem-
blent confirmer l'utilisation du laser C02 seul ou associé au TCA chez cette population spécifique. La
photothérapie dynamique semble étre une bonne alternative face a la cryothérapie.

Avis du groupe de travail chez les femmes enceintes ou allaitantes

L’abstention thérapeutique est une alternative qui peut étre discutée avec le gynécologue-
AE | obstétricien référent, en fonction de la taille, du nombre et de la localisation précise des con-
dylomes.

La nécessité de traiter la patiente en cas d’obstruction de la filiere pelvi-génitale doit étre dis-

AE 3 c s
cutée avec le gynécologue-obstétricien.

AE | Eviter I'utilisation d’imiquimod en intra vaginal

La réalisation d’une césarienne prophylactique est a discuter avec le gynécologue-obstétri-
AE | cien si la sortie du bassin est obstruée ou si I'accouchement par voie vaginale entraine des
saignements excessifs.

L'utilisation de la podophyllotoxine en cours de grossesse est possible, en 2" intention, en

AE . . . . . ..
lien avec une étude récente qui prouve son innocuité sur le foetus.

En pratique
Selon le CRAT, dans les condylomes acuminés, on préférera quel que soit le terme de la grossesse
: un traitement physique (vaporisation au laser CO2, cryothérapie, chirurgie...), du TCA ou de la po-
dophyllotoxine

TCA a 33-80% : Son usage est possible durant la grossesse car il n’est pas absorbé.

Il N’y a pas de données sur l'utilisation pendant la grossesse du 5FU, de la bléomycine, du cidofovir,
de l'inosine, du KOH, mébutate d’ingénol, du PHMB ou du polyphenon.
Par mesure de précaution, ces traitements ne sont pas a prescrire pendant la grossesse.

L’acitrétine et tous les rétinoides sont tératogénes. lls sont strictement contre-indiqués pendant la
grossesse.

La vaccination BCG n’est pas recommandée.

L’imiquimod est a éviter pendant la grossesse. S'il doit étre utilisé, il faut préférer une utilisation aprés
10 semaines d’'aménorrhée (fin de I'organogenése).

L’utilisation de l'interféron alpha (Introna® - Pegasys® - Roferon®A) ou de l'interféron béta
(AVONEX® - Betaferon® - Extavia® - Plegridy® - Rebif®) est possible quel que soit le terme de la
grossesse.

En pratique
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Selon ’AMM (en accord avec le VIDAL) :

La podophyllotoxine (Condyline) est contre-indiquée pendant la grossesse et I'allaitement, en raison
de ses effets antimitotiques.

L’imiquimod (Aldara) doit étre utilisé avec précaution, mais n’est pas contre-indiqué. Il n’y pas de pré-
cision sur le terme de la grossesse.

Le 5FU (Efudix) ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse hi chez les femmes en age de procréer
sans contraception efficace.
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Grossesse et allaitement

Etudes

Schwartz
1988

Yang
2019

Anders-
son 2020

Interventions comparées
et méthodologie
Laser C02 +/- TCA

Etudes rétrospective
1cas/ 2 témoins

Femmes enceintes

ALA-PDT vs cryothéra-
pie

sélection : femmes en-
ceintes

NON RCT

Association entre les ré-
sultats en matiére de
sécurité foetale et I'ex-
position & la podophyl-
lotoxine locale pendant
la grossesse

Sujets N final (ini-
tial)

32 (vs 64 té-
moins)

38 (16/22)

Cohorte de 1
650 649
Grossesses ex-
posées a la po-
dophyllotoxine
VS non expo-
sées (appariées
1:10 en fonction
des scores de
propension)

Efficacité

Clairance totale au moment de
I'accouchement:
31/32 (97%)

Récurrence a 8 semaines:
3/32 (9%)

Clairance : 93,8 % apres 3
traitements par PDT vs

72,7 % apres 3 traitements par
cryothérapie

Récurrence : 6,3 %, vs 36,4
%.

- Grossesses exposées, 29
(3,5 %) : diagnostic de malfor-
mations congénitales vs 286
(3,4 %) (non exposeées)

([OR] de prévalence, 1,02, IC
a 95 %, 0,69-1,50)

- Avortement 141 grossesses
(exposeées) soit 8,3 % vs 1 626
soit 9,6 % (non exposées).
HR, 0,87 ; IC a 95 %,0,73-1,04

Tolérance

Pas de différence significa-
tive entre groupe cas et té-
moins quant aux
complications de la gros-
sesse (RPM, MAP, césa-
rienne, infections)

PDT: légére brilure
(15/16) / douleur (10/16) /
cedéme (10/16) / exsuda-
tion (5/16)

Cryothérapie : 14 cas
cedéme et douleur ;

6 cas : saignement

Les CJP : malformations
congénitales majeures et
des avortements.

Les CJ secondaires :
naissances prématurées,
la taille petite pour I'age
gestationnel (SGA) et les
mortinaissances.

Biais

Pas claire sur le

nombre de patiente

ayant recu TCA (a
priori petites |é-
sions)

Faible effectif.
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Conclusion

Le laser CO2 +/- TCA semble étre une
bonne alternative en cas de grossesse.
Surtout qu’on ne retrouve pas dans cette
étude de sur risque de complication obsté-
tricale.

Grade C, niveau 4

L’ALA-PDT semble étre une bonne alter-
native a la cryothérapie chez les femmes
enceintes.

Grade C, niveau 4

Les résultats de cette étude suggérent
que l'utilisation de podophyllotoxine pen-
dant la grossesse pourrait étre sans dan-
ger, car elle ne semble pas étre associée
a un risque accru d’issues foetales indési-
rables. Ces résultats peuvent aider a gui-
der les cliniciens, les patients et les
autorités de réglementation des médica-
ments lors de la prescription de podo-
phyllotoxine.

Grade B, niveau 2
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4. Le traitement des localisations speécifiques

4.1. Condylomes urétraux

Svynthése pour les condylomes urétraux:

Il existe une supériorité dans une étude de la podophylline 25% en solution, face au 5FU créme a
5% dans cette localisation.

L’autre étude identifie une supériorité en termes de récurrence et de tolérance de I'ALA-PDT face
au laser C02 dans cette localisation.

EN PRATIQUE pour les condylomes urétraux:
La podophyllin 25% en solution n’existe pas sur le marché.
L’ALA-PDT semble étre une bonne alternative face au laser C02.

Guidelines

Gilson | Dans cette recommandation:

2015 | sjla base des Iésions est visible, un traitement par cryothérapie, électrochirurgie, ablation
au laser, podophyllotoxine ou Imiquimod est approprié.

Les Iésions situées plus profondément dans l'urétre doivent faire I'objet d'une ablation chi-
rurgicale sous vision directe, ce qui peut nécessiter le recours a un urologue ou I'utilisation
de méatoscopie.

Gross | Cette Guideline recommande de traiter par méthodes chirurgicales/ablatives, telles que la
2018 | section a la pince, I'électrocoagulation ou la thérapie au laser.

Elle recommande également que les médicaments hors AMM pour une utilisation intra-uré-
trale ne doivent étre utilisés que dans le cadre d'études et/ou avec l'accord du patient.

Kim Dans cette Guideline:

2022 | Pour les condylomes externes, le traitement des Iésions de I'urétre est limité par I'accessibi-
lité a la lésion, ce qui limite I'application par le patient , ainsi que par la proximité de l'urétre,
qui empéche les traitements nocifs qui pourraient endommager l'urétre et entrainer I'appari-
tion de sténoses, de fistules ou d'effets secondaires tels que des troubles de I'érection ou
des douleurs lors des rapports sexuels.

Par conséquent, les options thérapeutiques pour un condylome urétral comprennent I'ob-
servation, la thérapie médicale avec le 5-fluorouracile (5-FU), le cidofovir, le BCG, et la vac-
cination, la thérapie photodynamique (PDT), ablation endoscopique et excision chirurgicale
(tableau 1).

-5FU possible mais pas en premiére intention : 1-5% de 5-FU dans du sérum physiologique
ou de la gelée lubrifiante est instillé dans l'uretre pendant environ 20 minutes ou jusqu'a la
prochaine miction. En général, ce traitement est effectué une fois par semaine pendant 6
semaines, suivi d'un hiatus de 6 semaines et puis un nouveau cycle de 6 semaines. Des
schémas thérapeutiques plus courts et intensifs ont également été rapportés, comprenant
une application par le patient jusqu'a 6 fois par jour pendant 10 jours.

-cidofovir: dans les études traitement par chirurgie puis cidofovir
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-BCG

-Vaccination (HPV)

-PDT

-Laser (CO2), Holmium:YAG, Neodymium:YAG et Thulium) +/- coudée avec guide (cystos-
copie, urétéroscope): avantage moins invasif que chirurgie

- ablation chirurgicale/ reconstruction urétrale

Avis du groupe de travail pour les condylomes urétraux

AE | Le groupe de travail se positionne sur la nécessité d’un avis urologique si la partie proximale
du condylome n’est pas visible.

AE | Le groupe de travail se positionne sur l'utilisation de podophyllotoxine (a appliquer grace a
un batonnet).

AE Le groupe de travail se positionne sur l'utilisation de la cryothérapie (avec sonde coudée
préférentiellement).

AE Le groupe de travail se positionne sur l'utilisation du laser CO2.
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Condylomes urétraux

Essais cliniques randomisés

Etudes Interventions compa-
rées et méthodologie

Wallin 1977 5FU créeme 5% vs podo-
phyllin (solution a 25%)

Sélection : pénis et
urétre

TU 2021 ALA-PDT vs CO2 laser

Sélection: urétral

Sujets N fi-
nal (initial)

42 (20/22)

453 en ITT
(PP : 442

c'est-a-dire
331 vs 111)

Efficacité

Clairance a 4 semaines : 10/18
(55%) vs 11/19 (57,8%)

Récurrence a 4,8 mois : 4/10
(40%) vs 1/11 (9,1%)

Clairance a 3 mois:
98,42% vs 100%

Récurrence a 3 mois:
10,7% vs 33,3

Différence significative pour la
récurrence

Tolérance

55% d’effets secondaires vs
5%

Pas d’effet indésirable sé-
vere

ALA-PDT mieux toléré sur
le plan clinique mais pas de
détail

Biais

Faible effectif

conflit d’intérét
étude en ouvert

Conclusion
Meilleure efficacité de la podophylline en termes de clai-
rance, de récurrence et de tolérance.

Grade B, niveau 2

-Pas de différence significative pour la clairance
-ALA PDT présente significativement moins de récur-
rence, moins d’effet indésirable

Grade B niveau 2
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4.2. Condylomes anaux

Synthése pour les condylomes anaux:

L’ajout de l'interféron alfa n3 aprés une chirurgie permet d’obtenir un meilleur taux de récurrence.

La bithérapie imiquimod + PDT permet une meilleure clairance, face a l'interféron alfa 2b.

La bithérapie ALA-PDT et acitrétine orale & un meilleur taux de facon significative, en termes de clai-
rance et de récurrence que 'ALA-PDT seul, dans le traitement des condylomes résistants a la cryo-
thérapie.

Trois études non randomisées identifient une efficacité, sans comparatif, de la vaccination autogé-
nigue.

Une étude non randomisée identifie une supériorité de I'association chirurgie + vaccination autogé-
nique, face a la chirurgie seule ou I’ acide bichloracétique, ou la podophylline ou interféron A.

EN PRATIQUE pour les condylomes anaux:

L’interféron alfa n3 n’est pas disponible sur le marché.

On privilégie I'utilisation de la bithérapie type imiquimod + PDT ou PDT + rétinoides oraux.

La vaccination autogénique n’est pas pratique courante (cela nécessite un prélévement du condy-
lome, et une création personnalisée pour chaque patient d’un vaccin adapté).

Guidelines

Gilson | Les options de traitement comprennent la cryothérapie, I'imiquimod topique (indication non autorisée), I'électrochirurgie, I'abla-
2015 | tion au laser et I'acide trichloracétique.

Gross | Cette recommandation se positionne sur l'utilisation de plusieurs méthodes:
2018 Méthode ablative : Electrochirurgie /Laser/ Chirurgie
Méthode non ablative: Trichloroacetic acid 80—90 % / Imiquimod 5 % creme/suppositoires / Cryothérapie

lls déconseillent d'effectuer des excisions profondes a moins que cela n'implique une biopsie excisionnelle en cas de suspicion
de carcinome du canal anal.

En cas de condylomes intra-anal récurrents, utiliser un traitement adjuvant avec la creme imiquimod 5 % (sous forme de tam-
pons anaux) peut étre envisagée une fois la plaie cicatrisée (utilisation hors AMM).

Avis du groupe de travail pour les condylomes anaux

AE | Le groupe de travail se positionne sur la demande d’'un examen proctologique systématique.

AE | Le groupe de travail se positionne sur |'utilisation de la cryothérapie.

AE | Le groupe de travail se positionne sur l'utilisation de I'lmiquimod (éventuellement sur supposi-
toire).

AE | Le groupe de travail se positionne sur l'utilisation de I'électrocoagulation, de la cryothérapie et
du laser CO2.

Avis d’expert : Il n’existe pas encore de suppositoire d'imiquimod. Mais des préparations magistrales
sont envisageables et des laboratoires sont en cours de création d’une galénique adaptée.
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Condylomes anaux

Essais cliniques randomisés

Etudes

Fleshner
1994

Meng 2018

Zhang 2022

Interventions compa-
rées et méthodologie

Chirurgie + IFN alfa
n3 vs chirurgie +
placebo

Sélection: homme
et condylome
anaux

Imiquimod 5% + PDT
vs interferon alpha 2b

Sélection: anaux

ALA PDT vs ALA
PDT+acitrétine orale

Sélection : canal
anal résistant a la
cryothérapie

ETUDES NON RCT

Abcarian
1976

Abcarian
1977

Vaccin autogénique
(immunothérapie)

sélection : anaux

Vaccin autogénique
(immunothérapie)

sélection : anaux

Nombre
d’ECR / Su-
jets N final
(initial)

43 (25 vs
18)

104 (52 vs 52)

101 (51 vs
50)

39

70

Efficacité

Clairance: non évalué

Récurrence a 6 mois:

12% (8/25) vs 39% (7/18)
Différence significative: p =
0,046

Clairance a 6 semaines:

28/52 (53,85%) vs 16/52 (30,77%)
; p<0,05

Récurrence a 3 mois:
2/52 (3,85%) vs 4/52 7,69%

recalculé: 2/28 (7%) vs 4/16 (25%)
Clairance: 80,4 % (41/51)

vs 94 % (47/50) (différence si-
gnificative)

Récurrence : 19,6% (10/51) vs
6 % (3/50) (P <0,05)

Clairance a 6 semaines: 91,7%
(33/36)

Récurrence & 15 mois : 8,3 % (3 /36)

Clairance a S6
58/70 : 83%

Récurrence a M3 : 0/58 (0%)

Tolérance

Non évalué

Non évalué

Pas de données.

Pas de données

aucun effet indésirable
décrit

Biais

Pas de notion claire
d’aveugle

Pas d’aveugle

Récurrence recalculée car
dans l'article calculé sur le
nombre total de patient rando-
misé

Pas de données.

Peu d’informations sur la mé-
thodologie de I'étude.

peu d’informations sur la mé-
thodologie de I'étude.
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Conclusion

Récurrence moins importante dans le
groupe ayant recu de l'interféron alfa
n3 en adjuvant.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significa-
tive pour le traitement par imiquimod +
PDT.

Pas de différence significative pour la ré-
currence.

Grade B, niveau 2

Uniguement sur le résumé.

La bithérapie ALA-PDT et acitrétine orale
a un meilleur taux de fagon significative,
en termes de clairance et de récurrence
que '’ALA-PDT seul, dans le traitement
des condylomes résistants a la cryothéra-

pie.

Efficacité a court et moyen terme du vac-
cin autogénique, sur les condylomes
anaux.

Efficacité a court et long terme du vaccin
autogénique, sur les condylomes anaux
et/ou périanaux
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Abcarian
1982

Wiltz 1995

Vaccin autogénique
(immunothérapie)

sélection : condy-
lomes anaux et/ou
périanaux

Excision chirurgi-
cale seule vs
acide bichloroacé-
tique vs podophyl-
line vs

interféron A vs
excision + vaccin
autogénique (géné-
ral)

sélection : anaux et
périanaux

200

83 (20/10
5/5/43)

Clairance a 6 semaines :

168/200 (84%)

Récurrence a 6-12 mois:

27/195 = 13,8%

Récurrence a 3 mois: Excision

seule = 10/20 (50%)

Acide bichloroacétique = (5/10)

50 %

Podophylline = (%) 85%

INF A = (%) 85 %

4,6 % (2/43) ont récidivé lors-
gu'ils ont été traités par excision

et vaccination

Aucun effet indésirable
décrit.

15 % = réactions lo-
cales mineures au site
d'injection

14% de perdus de vues.

étude rétrospective. groupe
déséquilibré.

pas d’aveugle.

2/7

Efficacité a long terme du vaccin autogé-
nigue sur les condylomes anaux et/ou pé-
rianaux.

Meilleure efficacité a long terme du
combo chirurgie et vaccination autogé-
nigue (général, cad pas en intralésion-
nel)

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux ¢ novembre 2024

152



4.3. Condylomes vaginaux

Synthése pour les condylomes cervicaux:

Condylomes cervicaux: le groupe de travail ne se positionne pas sur cette localisation, mais la syn-
thése du groupe de travail sur les condylomes vaginaux s’appuie également sur ces résultats.

L’application de 5FU (efudix) en intracervical n’est pas recommandée, devant la supériorité du pla-
cebo, et des signes cytologiques de dysplasie cervicale.
L'isotrétinoine a la posologie de 0.5 mg/kg/jour semble efficace dans le traitement des condylomes

cervicaux réfractaires.

Une étude met en évidence une supériorité de maniére significative pour le traitement par inosine per
0s avec une récurrence a 0%.

Dans les condylomes cervicaux, la photothérapie dynamique semble avoir une meilleure efficacité a
moyen terme (en termes de récurrence) face au laser CO2.

EN PRATIQUE pour les condylomes cervicaux:

e L’application de 5FU (efudix) n’est pas recommandée en 1ére intention.

e L'isotrétinoine a la posologie de 0,5 mg/kg/j (hors AMM) semble étre une alternative, devant
des condylomes récidivants cervicaux, en tenant compte de la nécessité d’'une surveillance
biologique étroite (Surveillance de la fonction hépatique et du bilan lipidique avant et pendant
le traitement, Surveillance des béta-hCG plasmatiques avant puis 1 fois par mois pendant le
traitement et 5 semaines aprés l'arrét du traitement), et en tenant compte du risque térato-
géne rendant ce traitement totalement contre-indiqué chez une femme susceptible d'étre en-
ceinte et ne respectant pas le programme de prévention de la grossesse. Les effets
secondaires a type de xérose des muqueuses doivent étre systématiguement prévenues,
avec la prescription systématique d’un stick hydratant pour les Iévres, d’un lubrifiant et d’'un
émollient corporel.

e Devant la difficulté d’accessibilité de I'inosine per os, car il ne présente aucune autorisation de
mise sur le marché frangais, le groupe de travail ne se positionne pas sur l'utilisation de I'ino-
sine dans le traitement des condylomes.

e L'ALA PDT doit étre utilisée préférentiellement face au laser C02 dans le traitement des con-
dylomes cervicaux.

e La bithérapie ALA-PDT et laser C02 semble étre une alternative dans le traitement des condy-
lomes cervicaux récalcitrants.

Synthése pour les condylomes vaginaux:

L’interféron créme n’est pas recommandé spécifiquement dans le traitement des condylomes vagi-
naux, devant I'absence de significativité des résultats et le petit effectif de I'essai clinique unique
(moins de 15 patients).Cependant I'application d’interféron alfa en gel semble avoir une efficacité,
mais ce traitement n’est pas disponible en France.

L’application de 5FU (efudix) en intravaginal n’est pas recommandé, devant la supériorité du pla-
cebo, et des signes cytologiques de dysplasie cervicale.

Guidelines
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Gilson * La cryothérapie, I'électrochirurgie et I'acide trichloracétique peuvent étre considérés
2015 comme des options de traitement.

* Bien gu'elle ne soit pas homologuée pour un usage interne, la podophyllotoxine a été
utilisée, appliquée soigneusement sur une surface totale de 2 cm? maximum par se-
maine.

Avis du groupe de travail pour les condylomes vaginaux

AE Le groupe de travail se positionne sur l'utilisation de I'imiquimod appliqué sur un tampon.
Les différents topiques habituellement utilisés peuvent étre appliqués a I'aide d’un tampon,
en fonction de la profondeur du condylome.

AE Le groupe de travail se positionne sur 'utilisation de laser CO2 sur les Iésions intra-vagi-
nales

AE Le groupe de travail se positionne sur 'utilisation de la cryothérapie sur les Iésions intra-
vaginales

AE Toutes les autres thérapeutiques peuvent étre utilisées, il n’existe pas de contre-indication
formelle.

La prise en charge des condylomes cervicaux est a rapprocher de la prise en charge des Iésions du
col de I'utérus HPV-induites et ne sont pas traités dans cet argumentaire.
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Condylomes vaginaux

Essais cliniques randomisés

Etudes

Veste-
rinen
1984

Holme
s 1999

Syed
1998

Geor-
gala
2004

Geor-
gala
2006

Interventions
comparées et
méthodologie

Interféron creme
vs placebo

Sélection : vagin

5FU intravagi-
nale creme a 5%
vs placebo

Sélection: cervi-
covaginal

Interferon alfa
gel vs placebo

Sélection : CA
vaginaux

Isotrétinoine (0.5
mg/kg/jour) vs
placebo

Sélection : con-
dylomes réfrac-
taires cervicaux
Inosine pranobex
per os vs pla-
cebo

Sujets N
final (ini-
tial)

13 (8/5)

40 (20/20)

60 (30/30)

53 (28 vs
25)

38 (18 vs
20)

Efficacité

Clairance : % = 62% vs 0%
Récurrence:
% (40%)

Clairance a 4-6 mois : 28%
(4/14) VS 69% (11/16)

Pas de récurrence évaluée

Clairance a 4 semaines:

73.3% (22/30) vs 3/30 (10%) ;

p<0,0001

Récurrence a 8 mois:
2122 (9%) vs 2/3 (66%)
Clairance a 3 mois:

9/28 (32.1%) vs 0/25 (0%)

Récurrence:
1/9 (11%) vs 0/0 (0%)

Clairance a 12 semaines:
4/18 (22,2%) vs 0% ; p<0,01

Récurrence a 12 mois:

Tolérance

Bonne tolérance

64% (9/14)
vs 31% (5/16)

= signes cytologiques de
dysplasie progressive a 4-6
mois

Sd pseudo grippal:
8/30 (26%) vs 1/30 (3,3%)

Effets secondaires locaux : Sé-
Vvérité |égere a modéré disparu
alafin du TTT dans le groupe

rétinoide

ES généraux moyen grade:
Nausée: 11,1% vs 0%

Elévation acide urique:
22,2% vs 0%

Biais

Pas d’aveugle ; pas de
séquence de randomi-
sation claire

Faible nombre de sujets

25% de perdus de vue

En per protocole

Conclusion

L'interféron creme aurait une efficacité de 62% (clairance)
avec un taux de récurrence de 40% comparé au placebo.
Pas de données sur la significativité.

Grade C, niveau 4

Supériorité significative du placebo face au 5FU creme 5%
intravaginal.

Suspicion de mauvaise tolérance, avec différence significa-
tive dans le suivi de signes cytologiques de dysplasie 1é-
gere.

Grade B, niveau 2

Meilleure clairance de maniére significative pour le groupe
traité par IFN alfa. Pas de données sur la significativité en
termes de récurrence.

Grade B, niveau 2
Meilleure clairance pour le groupe traité par rétinoides de ma-
niére significative. Faible taux de récurrence.

Grade B, niveau 2

Supériorité de maniére significative pour le traitement par ino-
sine avec une récurrence a 0%.

Le traitement a tout de méme des ES généraux mais réver-
sible.

Grade A, niveau 1
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Du
2015

Liu
2012

Sélection : Con-
dylome cervi-
caux
récalcitrants

ALA PDT vs La-
ser CO2

sélection : condy-
lome cervicaux

Laser CO2 + pla-
cebo PDT vs laser
CO2 + PDT

Sélection : cervi-
caux

161 (89
Vs 72)

120 (60
vs 60)

0% dans le groupe traité par

inosiplex

Clairance: 90,2% vs 96,2% NS

Récurrence a 6 mois:
4,90% vs 19% p=0,006

Clairance HPV:
90,2% vs 65,80%
p<0,001

Clairance: 100% vs 100%
Récurrence a 2 mois:
45% (229/509) vs 10,6%
(54/507)

Pas de p

(en condylome)

Saignements:
2,44% vs 25,32%

Infection:
0 vs 6,33%

Cicatrice cervicale:
0 vs 30,38%
Pas de données

Pas d’aveugle

Pas d’information sur la
séquence de randomisa-
tion

Pas de donnée sur la ran-
domisation

Pas de différence significative sur la clairance.

Moins de récurrence pour le groupe traité par ALA PDT.

De méme clairance de I’'HPV plus importante dans le groupe
traité par ALA PDT.

Grade B, niveau 2
Récurrence beaucoup plus importante dans le groupe traité
par placebo, pas de données sur la significativité.

Grade B, niveau 2
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5. Discussion

Ce travail exhaustif de revue systématique de la littérature a permis de répertorier 'ensemble des ECR,
de revues systématiques, de MA, de guidelines mais également d’essais non randomisés (rétrospectifs,
cohortes, cas-témoins...), sur les divers traitements des condylomes. Au total, 32 traitements employés
dans la prise en charge des condylomes ont été rapportés.

Ce nombre important d'alternatives thérapeutiques rend difficile la hiérarchisation entre ces différents
traitements. De plus, le niveau de preuve de la majorité des études reste relativement bas. Trois récentes
MA en réseau reflétaient la difficulté d’établir des recommandations précises pour cette pathologie. En
effet, Barton et al. (3) estimaient que le laser CO2 était la thérapeutique la plus efficace, mais ils souli-
gnaient également la faible qualité des études et le manque de comparaison directe d’'une thérapeutique
a une autre. Bertolotti et al.(5) constataient également I'importance des risques de biais au sein de ces
études, diminuant ainsi l'interprétation de la supériorité identifiée de la chirurgie et de I'électrochirurgie
dans I'évaluation de la clairance et de la récidive des condylomes. Dans cette étude, la podophyllotoxine
a 0,5 % était le traitement administré par le patient, le plus efficace. Enfin, Jung et al. (16) concluaient,
aprés n’avoir analysé que les traitements topiques, que la podophyllotoxine était plus efficace que
l'imiquimod, mais qu’aucune supériorité n'apparaissait dans la prévention des récurrences.

Cette revue systématique de la littérature a identifié également une lacune dans les essais évaluant les
traitements de condylomes selon les localisations spécifiques, telles que le vagin, l'urétre ou encore
I'anus, mais aussi au sein de populations particuliéres, telles que les enfants, les patients immunodépri-
més ou encore les personnes enceintes. De plus, certains traitements couramment employés, tels que
la cryothérapie, sont en pratique peu protocolisés et reproductibles d’'une étude a une autre : combien
de secondes ou minutes doit-on utiliser la cryothérapie ? Doit-on observer un temps de blanchiment de
la Iésion de 30 secondes ? Est-elle aussi efficace en cutané qu’en muqueux ? (6)

Dans la guideline de Gilson et al. (12), les auteurs proposaient un protocole pour son usage avec une
application ouverte d'azote liquide via un dispositif a pistolet pulvérisateur pour obtenir une congélation
de la Iésion et une marge de peau saine pendant 20 secondes, avec une répétition jusqu'a 3 cycles de
congélation-décongélation sur chaque Iésion a chaque séance.

L’ensemble de ces recommandations sont illustrées a travers un algorithme, afin d’aider, autant que
possible, les professionnels de santé a hiérarchiser la prise en charge de leurs patients. La population
générale a été définie comme tout patient présentant un ou des condylomes, hors population spécifique
(immunodéprimés, grossesse, pédiatrie), ou localisations spécifiques (vaginaux, urétraux ou anaux).
Comme les précédentes recommandations, la prise en charge continuera de s’adapter au nombre de
lésions, a leur localisation, a I'expérience du praticien et de son plateau technique. L’adhésion et le choix
du patient restent également essentiels surtout dans le cadre d’effets secondaires antérieurs (mauvaise
tolérance, ...).

Premiere ligne thérapeutique :

Le traitement dépendra du nombre de condylomes. Si le nombre est faible, la cryothérapie sera préco-
nisée. A contrario, si le nombre de condylomes est élevé, un traitement auto-appliqué par imiquimod ou
podophyllotoxine, pourra étre proposé, en respectant les schémas d’administration respectifs. En I'ab-
sence de données précises dans la littérature, le nombre précis de condylomes, permettant d’opter pour
la cryothérapie ou les traitements auto-appliqués, reste a la discrétion du clinicien. Les traitements de
premiére ligne seront tous utilisés, en monothérapie ou en bithérapie sauf contre-indication, avant d’en-
visager un traitement de seconde ligne. L’effet bénéfique de cette association thérapeutique a déja été
soulevé par certaines guidelines et NMA (5 et 6). Dans le cadre d’une régression partielle ou temporaire
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des lésions, il est proposé de poursuivre le traitement initié jusqu’a 4 mois de traitement bien conduit.
Un suivi régulier du patient est donc préconisé pour adapter la suite de la prise en charge.

Prise en charge des condylomes réfractaires :

lls sont définis comme la persistance des mémes condylomes malgré 4 mois de traitement bien conduit.
Les traitements ablatifs seront a prioriser, comme la chirurgie, I'électrochirurgie, le laser CO2, ou I'appli-
cation de TCA a 90%.

La chirurgie avec I'examen anatomopathologique de la piéce opératoire, sera réalisée au moindre doute
clinique en faveur d’'une néoplasie. Aprés échecs de ces alternatives, des traitements de plus faible
niveau de preuve pourraient étre proposés telles que les injections d’interféron, de bléomycine, de vaccin
contre le BCG, ou encore de vaccin HPV.

En I'état actuel des connaissances, les rétinoides per os, ou le cidofovir gel seront des traitements de
derniére intention.

Prise en charge des condylomes récurrents :

Il s’agit des condylomes ayant présenté une clairance spontanée ou apreés traitement mais qui réappa-
raissent, localement ou a distance. Aprés avoir réalisé jusqu’a 4 mois des traitements de premiére ligne,
des traitements telles que le 5FU créme, la solution de KOH, ou encore la PDT pourraient étre propo-
sées. Cette derniere thérapeutique a en effet déja été soulignée par de précédentes guidelines (Tableau
1). La littérature, principalement d’équipes chinoises, est abondante sur le sujet. La PDT est réguliére-
ment employée en dermatologie dans d’autres indications et sa tolérance doit étre surveillée au cours
de l'acte. En troisiéme ligne, en I'état actuel des connaissances, I'acide citrique en topique, les rétinoides
per os, ou encore l'interféron béta en systémique seront des alternatives. La vaccination HPV systémique
n’a pas d’indication aujourd’hui dans la prévention des récurrences (9).

Il n‘existe pas de contre-indications a I'utilisation des traitements des condylomes dit récalcitrants dans
l'indication des condylomes dit récurrents mais les problématiques sont distinctes : d’un cbté, I'objectif
est d’obtenir une clairance, de I'autre, il est d’éviter une récurrence.

Le laser YAG, le laser a colorant pulsé, la cantharidine, I'extrait d’ail, le formaldéhyde a 5%, I'idoxuridine,
l'inosine, le Iévamisole, le peroxyde d’hydrogene a 40%, le mébutate d’'ingénol, le pidotimod, la vitamine
C, le PHMB creme, la polyphénone & 10-15%, ou encore le zinc sont des thérapeutiques n’apparaissant
pas dans l'algorithme, soit en raison de leur inefficacité, soit en raison d’'un rapport bénéfice-risque dé-
favorable, soit en raison d’une indisponibilité en France (pas d’AMM et non disponible sur le marché
francais) et/ou en raison d’une littérature jugée insuffisante sur le sujet par le groupe de travail.

Prise en charge des populations spécifigues :
Chez la personne enceinte, une clairance spontanée importante des infections a HPV est démon-
trée (10). L’abstention thérapeutique est donc une option possible a discuter avec les différents
praticiens en charge de la patiente (dermatologue, sage-femme, médecin généraliste et gynéco-
logue-obstétricien). Cependant un antécédent maternel de condylomes reste néanmoins le fac-
teur de risque le plus important de papillomatose respiratoire chez I'enfant (20). Si la patiente
présente un faible nombre de condylomes, un traitement par chirurgie, électrochirurgie, laser CO2
ou par cryothérapie sera a privilégier. Si les condylomes sont nombreux, un traitement par imiqui-
mod sera utilisé en premiére ligne. A noter que I'imiquimod au 1¢' trimestre et en application intra
vaginale doit étre évité, par mesure de précaution. En effet, il n’existe pas de données sur I'utili-
sation de I'imiquimod chez la femme enceinte. Néanmoins, les études chez I'animal n'ont pas
montré d’effets délétéres directs ou indirects sur la gestation, le développement embryonnaire ou
foetal, I'accouchement et/ou le développement post-natal, en accord avec le résumé des
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caractéristiques du produit. La podophyllotoxine est une alternative en seconde intention, recom-
mandée par le CRAT, devant une étude récente danoise prouvant son innocuité sur le dévelop-
pement foetal (30).
En seconde ligne, un traitement par ALA PDT, en accord avec I'étude de Yang (28) et le TCA pourront
étre proposés.

— Les immunodéprimés, dont les personnes infectées par le VIH, sont traités de fagon similaire a la
population générale. Cependant, ces traitements sont souvent moins efficaces chez des patients
présentant des condylomes plus nombreux et plus réfractaires.

L’observance des traitements antirétroviraux est primordiale, comme le démontre I'étude réalisée par
Abramowitz et al. (29). La présence d’HPV oncogéne étant plus fréquente chez ces patients et le risque
de carcinome épidermoide était plus élevé (26). Cependant, une fois le condylome présent, la diminution
de la charge virale ne permet pas systématiquement chez les patients vivant avec le VIH+, une guérison
des lésions (19). La biopsie cutanée avec analyse anatomopathologique doit étre systématique au
moindre doute clinique. Un examen clinique gynécologique et proctologique doit étre régulierement réa-
lisé.

— En pédiatrie, les condylomes restent assez rares. L’abstention thérapeutique est une alternative
envisageable en raison d’'une clairance spontanée des condylomes plus élevée chez les enfants
(de 75%) (8). Le risque de sévices sexuels doit étre évalué, mais ne concernant que 10% des
cas, son évaluation ne doit pas non plus entrainer une culpabilisation excessive des proches de
'enfant (22). Aucun traitement de 'algorithme n’a TAMM dans la population pédiatrique et il con-
vient de prendre en compte plus spécifiguement dans cette population la composante doulou-
reuse des traitements envisagés et le contréle de celle-ci.

Prise en charge des localisations spécifiques :

— Les condylomes péniens et vulvaires doivent étre traités, en suivant I'algorithme de la population
générale, car ils ne représentent pas de spécificités thérapeutiques.

— La prise en charge des condylomes cervicaux est a rapprocher de la prise en charge des lésions
du col de l'utérus HPV-induites et ne sont pas traités dans cet argumentaire-

— Les condylomes vaginaux sont souvent diagnostiqués par les gynécologues, a I'aide d’'un spécu-
lum. Etant donné la localisation, les traitements auto-appliqués, comme l'imiquimod peuvent étre
employés a I'aide d’un tampon hygiénique ou périodique, comme réalisé dans I'étude de Holmes
en 1999 pour le 5FU (14). La cryothérapie ou le laser CO2 sont également des alternatives pos-
sibles.

— Tous les condylomes anaux ou péri-anaux doivent bénéficier d’un avis proctologique, d’autant
plus que si le pble proximal de la Iésion n’est pas visible (nécessité d’une anuscopie). Les traite-
ments auto-appliqués peuvent étre facilités a I'aide d’un suppositoire neutre. La cryothérapie, le
laser CO2 ou I'électrochirurgie sont également des alternatives possibles dans cette localisation.

— Les condylomes urétraux peuvent étre traités par de la podophyllotoxine a I'aide du batonnet
fourni, ou de la cryothérapie avec une sonde coudée, ou encore du laser CO2. Si le pble proximal
d’'un condylome urétral n'est pas visualisé, une prise en charge urologique par urétroscopie est
préconiseée.

Recommandations antérieures (cf tableau 1 page 34) :

Nos recommandations ont été comparées aux 4 dernieres guidelines (des 5 derniéres années) sur les
traitements des condylomes a travers le tableau 1.

L’étude de Joly et al. (1) avait inclus 8 guidelines sur la prise en charge des condylomes. Seuls la podo-
phyllotoxine, I'imiquimod, l'acide trichloracétique, la chirurgie, I'électrochirurgie, la cryothérapie et les
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lasers étaient recommandés sur I'ensemble des recommandations. La recommandation du 5FU était
trés variable. La PDT apparaissait dans les recommandations mais sans positionnement franc sur son
utilisation et sans préciser la ligne thérapeutique.

La combinaison de traitements est a I'origine d’avis divergents : elle n’est pas recommandée par Gilson
et al. (12) (considérée comme sans fondement dans la littérature) mais recommandée par Carvalho et
al. (mais de fagon succincte, sans justification ou précision sur quels traitements).

Gross et al. en 2018 (13) recommandaient la bithérapie comprenant un traitement ablatif ou une chirurgie
suivie d'imiquimod ou de sinécatéchines.

O’Mahony et al. (11) proposaient pour les condylomes volumineux (définis comme rendant I'utilisation
de TCA ou de cryothérapie impossible), une réduction de volume par imiquimod, puis une chirurgie, et
une utilisation en post-opératoire également d’imiquimod pour prévenir les récurrences. Cette proposi-
tion originale était basée sur un essai unique (7) non randomisé, avec un protocole de 16 semaines de
creme d'imiquimod avec élimination ultérieure des condylomes restants par chirurgie. Elle a montré un
taux de récidive beaucoup plus faible par rapport aux patients traités par chirurgie seule.

Nos recommandations proposent en premiére ligne I'utilisation de la bithérapie, avec cryothérapie asso-
ciée en post-acte, a de la podophyllotoxine ou de I'imiquimod.

La cryothérapie et I'imiquimod 5% créme sont tous deux, indiqués par 'ensemble des guidelines ré-
centes, et nos recommandations en premiére intention.

L’imiquimod a la concentration de 3,75% n’apparait pas dans la plupart des guidelines, ainsi que dans
nos recommandations, car nous avons choisi d'analyser uniquement la concentration supérieure, qui est
la seule disponible en France (imiquimod 5%). Elle est indiquée en 2éme ligne par Gross et al (13), et
en premiére intention par O’Mahony et al (11).

La podophyllotoxine 0,5% en solution est également indiquée en premiére intention. Dans la guideline
de O’Mahony et al (11), ce traitement n’apparait pas dans I'algorithme final car non disponible au Brésil,
mais les recommandations indiquaient que ce traitement devait faire partie de I'arsenal thérapeutique.
La podophyllotoxine 0,15% créme n’apparait pas dans la guideline de Gilson et al. (12) ni dans nos
recommandations, car cette galénique n’existe pas en France. Elle est indiquée en 2™ intention par
Gross et al (13), O’'Mahony et al (11), et en premiére intention par Carvalho et al (21).

La podophyllin 20-25% solution est considérée comme obsoléte, avec un mauvais rapport bénéfice-
risque par Gross et al (13), et Gilson et al (12). Le travail de Carvalho et al (21) la place comme un
traitement de premiére intention, sous réserve de son application par un médecin. Comme O’Mahony et
al (11), nous ne citons pas ce traitement, étant donné son indisponibilit¢ en France depuis de nom-
breuses années (remplacé par la podophyllotoxine).

La chirurgie, I'électrochirurgie ou TCA sont indiqués en premiére intention dans toutes les guidelines ;
nous avons placé ces thérapeutiques plutdét en seconde intention dans nos recommandations (aprés
I'échec de la bithérapie cryothérapie + imiquimod ou podophyllotoxine).

Le laser CO2 ou YAG est indiqué en premiere intention dans toutes les guidelines, sauf dans celle de
Carvalho et al (21). Ce traitement ablatif est identifié en seconde intention dans nos recommandations.
Le 5FU créme a 5% est indiqué en seconde ligne pour Gross et al (13), Gilson et al (12) et nos recom-
mandations. |l n‘apparait pas dans les autres guidelines.

La photothérapie dynamique apparait uniqguement comme une option en 2nde ligne pour Gilson et al
(12) et nos recommandations, elle est absente des autres guidelines. La littérature sur le sujet est majo-
ritairement alimentée par des ECR chinois, dont les données sont difficiles a extraire, avec peu de don-
nées des équipes européennes ou américaines, avec des avis d’experts ayant un avis mitigé sur le sujet.
Le cidofovir 1% créme ou gel est contre-indiqué par la guideline de Gross et al (13), car considéré comme
ayant un mauvais rapport bénéfice-risque, étant donné sa néphrotoxicité. Les autres guidelines ne I'ont
pas mentionnée. Nous I'avons proposé en troisiéme ligne, n’ayant pas retrouvé dans la littérature ses
données de toxicité sévére systéemique, en tenant compte que ce traitement n’est pas commercialisé en
France.
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L’interféron alfa en intra-lésionnel ou topique est recommandé en seconde ligne par Gross et al. et Gilson
et al (12). Il n'apparait pas dans les autres guidelines en intralésionnel ou en systémique. Nos recom-
mandations n’ont pas identifié de données suffisantes sur l'interféron alfa, avec une galénique topique
non commercialisée en France. L’ensemble de notre bibliographie nous oriente a utiliser l'interféron béta
en intralésionnel ou en systémique, en troisiéme ligne. Gilson déconseille son utilisation en systémique.
Les sinécatéchines a 10-15% pommade sont recommandés en premiére intention, dans toutes les gui-
delines (sauf Carvalho et al. ou ce traitement n'est pas cité). Devant son indisponibilité en France, nous
ne le recommandons pas.

Le nitric-zinc complex est cité comme une option thérapeutique par O’Mahony et al (11) uniquement.
Devant son indisponibilité en France, nous ne le recommandons pas.

O’Mahony et al (11) est la seule guideline qui s’est positionnée sur un chiffre précis, permettant d’opter
pour tel ou tel traitement, avec un cut-off a 5 condylomes ano-génitaux, sans qu'une justification biblio-
graphique n’ait été retrouvée.

Comme souligné par I'étude de Joly et al (1), la qualité méthodologique des recommandations du traite-
ment local des condylomes ano-génitaux était tres fluctuante, ce qui incite a la prudence concernant
I'utilisation d'une guideline unique pour réaliser un choix thérapeutique.

Les médecins traitants et/ou généralistes sont régulierement les premiers médecins sollicités dans le
traitement des condylomes.
Leurs rbles est d’effectuer de la prévention, avec une incitation a réaliser la vaccination HPV
préventive, conformément au calendrier vaccinal.
lls peuvent débuter dans I'attente du plateau technique et/ou de la consultation avec le médecin
spécialiste, un traitement par imiquimod ou podophyllotoxine, en premiére intention, en respec-
tant les schémas d’administration.
Il n'existe pas d'étude, a notre connaissance, sur la prise en charge spécifique initiale en médecine de
ville pour les condylomes.
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Tableau 1 : Comparaisons entre les guidelines des 5 derniéres années

traitement des condylomes

et nos recommandations dans le

Guidelines/ Trai- | Gross 2018 O’Mahony 2019 | Gilson 2019 Carvalho Recommanda-
tement 2020 (Brési- | tions 2023

lien)
Cryothérapie lere intention lére intention | 1ére intention | 1ére intention | 1ére intention, en

(nombre de con-
dylomes < a 5)

bithérapie*

Podophyllotoxine
0,5% solution

lere intention

Option thérapeu-
tigue (pas dans
I'algorithme)

1lere intention

lére intention
(non  dispo-
nible au Bré-
sil)

lere intention

Podophyllotoxine

2éme ligne

Option thérapeu-

Absence de re-

leére intention

Absence de re-

0,15% creme tigue (pas dans|commandation commandation
I'algorithme)

Imiquimod 5% [ 1ére intention lére intention | 1ére intention | 1ére intention | 1ére intention, en

créme (nombre de con- bithérapie*

dylomes > 5) , et
apres une tech-
nigque ablative
(prévenir la récur-
rence)

Imiquimod 3,75%
creme

2eme ligne

leére intention
(condylomes > 5)

Absence de re-
commandation

Absence de
recommanda-
tion

Absence de re-
commandation

Chirurgie

leére intention

lére intention
(condylomes est
< 5)

1ére intention

1leére intention

2eéme intention

Electrochirurgie

lére intention

1ére intention (<
5)

1ére intention

1ére intention

2éme intention

Laser C02/ YAG

lére intention

léere intention
(condylomes < 5)

1ére intention

Option théra-
peutique (pas
dans l'algo-
rithme)

2éme intention
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Acide trichloracé- | 1ere intention 1lére intention lére intention |lere intention | 2eme intention
tique (solution a condylomes < 5 (60-90%)
80-90%) (technique abla-
tive)
5-fluorouracile 2eme ligne Absence de re-|2eme ligne Absence de |2eme intention
creme a 5% commandation recommanda-
tion
Photothérapie dy- [ Absence de re- | Absence de re-|2eme ligne Absence de [ 2eme intention
namique commandation | commandation recommanda-
tion
Cidofovir 1% Absence de re-|Absence dere-|Absence de|3eme intention
créme ou gel commandation commandation | recommanda-
tion
Interféron IL * Interféron alpha | Absence de re-|Interféron alfa|Absence de |Alfa: non recom-
en topique ou IL | commandation IL ou topique | recommanda- | mandé
en 2éme ligne en tion Béta s
2éeme ligne mandé en 3eme
ligne en IL
Interféron systé- [ Absence de re- | Absence de re- Absence de |Béta recom-
mique commandation |commandation recommanda- | mandé en 3éme

Sinecatéchines
10 % pommade

1ére intention

lére intention
(condylomes > 5)
, et apres une
technique abla-
tive (également a
15%)

tion

1lere intention

Bithérapie

Recommandé
chirurgief/ttt
ablatif puis
imiquimod 5%
ou sinécaté-
chines

Pour les grosses
verrues (trop
grosses pour

TCA ou cryothé-
rapie) : imiquimod
puis chirurgie puis
imiquimod en
post-op

Absence de
recommanda-
tion

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux < novembre 2024

Recom-
mandé,
précision

sans

intention

*En 1ére intention
cryothérapie  +
podophyllotoxine
ou imiquimod
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Nitric-zinc Com- | Absence de re- | Option thérapeu- | Absence de re- | Absence de

plex commandation |tique (pas dans|commandation | recommanda-
I'algorithme) tion

Nombre de con-|Absence de re- |5 (pas de justifica- | Absence de re- | Absence de

dylomes commandation | tif) commandation | recommanda-
tion

Podophyllin  20-

25% solution

Absence de
commandation

re-

Absence de re-
commandation

lere intention

(Solution a
10%-25%),
appliqué par

un médecin

Absence de re-
commandation

HAS - Prise en charge thérapeutique des patients atteints de condylomes ano-génitaux < novembre 2024

164



Tableau 1 : Comparaisons entre les guidelines des 5 derniéres années et nos recommandations dans le traitement des condylomes

Guidelines/  Traite- | Gross 2018 O’Mahony 2019 Gilson 2019 Carvalho 2020 (Bré- | Recommandations 2024
ment silien)
Cryothérapie 1ére intention 1ére intention (nombre de | 1ére intention lere intention 1ére intention, en bithéra-

condylomes < a 5)

pie*

Podophyllotoxine
0,5% solution

1ére intention

Option thérapeutique
(pas dans I'algorithme)

leére intention

lere intention (non
disponible au Brésil)

1ére intention

Podophyllotoxine
0,15% creme

2éme ligne

Option thérapeutique
(pas dans l'algorithme)

Absence de
mandation

recom-

1lére intention

Absence de recomman-
dation

Imiquimod 5% créme

1ére intention

1ére intention (nombre de
condylomes > 5) , et
apres une technique abla-
tive (prévenir la récur-
rence)

1lere intention

1lére intention

1ére intention, en bithéra-
pie*

Imiquimod 3,75% | 2eme ligne lére intention (condy- | Absence de recom-|Absence de recom-|Absence de recomman-
creme lomes > 5) mandation mandation dation
Chirurgie 1ére intention lére intention (condy- | 1ére intention lere intention 2éme intention

lomes est < 5)

Electrochirurgie

1ére intention

1ére intention (< 5)

1lere intention

1lére intention

2éme intention
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Laser C02/ YAG leére intention lére intention (condy- | 1ére intention Option thérapeutique | 2éme intention
lomes < 5) (pas dans lalgo-
rithme)
Acide trichloracé- | 1ére intention lére intention condy- | 1ére intention lére intention (60-|2éme intention
tique (solution a 80- lomes < 5 (technique 90%)
90%) ablative)
5-fluorouracile creme | 2eme ligne Absence de recomman- | 2eme ligne Absence de recom-|2eme intention
a 5% dation mandation
Photothérapie dyna- | Absence de recomman- | Absence de recomman- [ 2eme ligne Absence de recom- | 2éme intention
mique dation dation mandation
Cidofovir 1% creme ENCIaR¢IoelnInETle[c] Absence de recomman- [ Absence de recom-|Absence de recom-|3eme intention
ou gel (Néphrotoxicité) dation mandation mandation
Interféron IL * Interféron alpha en to- [ Absence de recomman- | Interféron alfa IL ou | Absence de recom- | Alfa: non recommandé
plque ou IL en 2éme | dation topique en mandation Béta - recommandé en
ligne 2éme ligne 3éme ligne en IL
Interféron systé- | Absence de recomman- | Absence de recomman- [NelaN{=lefe]laglagF1ale[:) Absence de recom- |Béta : recommandé en
mique dation dation mandation 3éme intention
Sinecatéchines 10 % | 1ere intention lére intention (condy- | lére intention Absence de recom- ENelaNg=IefelpglaeETglels!
pommade lomes > 5) , et aprés une mandation

technique ablative (égale-
ment a 15%)
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Bithérapie Recommandé : chirur- | Pour les grosses verrues fi\lo eCo =08 Recommandé, sans|*En lére intention cryo-
gie/ttt ablatif puis imiqui- | (trop grosses pour absence de preuves [u={&E o]y thérapie + podophyllo-

n.wfi ’ .5% oUu(TcA ou cryothérapie) : ante toxine ou imiquimod
sinécatéchines

imiquimod puis chirurgie
puis imiquimod en post-

op
Nitric-zinc Complex | Absence de recomman- | Option thérapeutique | Absence de recom-|Absence de recom- [NleJaNg=IofelpglsaETgle[2!
dation (pas dans I'algorithme) mandation mandation (Indisponible en France)
Nombre de condy-|Absence de recomman- |5 (pas de justificatif) Absence de recom- | Absence de recom-|Absence de recomman-
lomes dation mandation mandation dation

Podophyllin  20-25% BN nnERlEM(lEl Absence de recomman- ENeIREeelpnlggFgle[c) 1ére intention Absence de recomman-
solution soléte). dation (Soluion &  10%- dation

25%), appliqué par
un médecin

Quercétine et kaempfé-
rol : mutagénes avec
toxicité systémique
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Annexe 1. Algorithme : Quelle est la prise en charge thérapeutique des condylomes ano-génitaux chez I’adulte
immunocompétent, chez 'immunodéprimé, et chez la femme enceinte?

Traitement 1¢"¢ ligne =
5

w
z )
<< i [ Y]
& Qs
: sz

o]

2 g8
S i =@

CONDYLOMES URETRAUX
PRIVILEGIER :
PODOPHYLLOTOXINE (batonnet)
CRYOTHERAPIE (avec une sonde
coudée)

LASER CO2

CONDYLOMES PENIENS
ET VULVAIRES

Cf. population générale

CONDYLOMES ANAUX
PRIVILEGIER :
IMIQUIMOD (appliqué sur suppositoire)
CRYOTHERAPIE
ELECTROCHIRURGIE
LASER CO2

CONDYLOMES VAGINAUX
PRIVILEGIER :
IMIQUIMOD (appliqué sur tampon)
CRYOTHERAPIE
LASER CO2

combinaison thérapeutique proposée

Nombre de condylomes

4 MOIS

A LN

Nombre de condylomes

t

RECURRENT(S)
= clairance des condylomes mais récidive

Traitement 2¢me ligne

REFRACTAIRE(S) *
= persistance des mémes condylomes

Traitement 2émeligne

Chirurgie -
Electrochirurgie I 5 FU topique I
Laser CO2 KOH (solution)

TCA 90%

| | ALA PDT |

Traitement 3¢meligne 1
Traitement 3¢me ligne

INJECTION INTRA LESIONNELLE:

interféron, bléomycine , BCG et vaccin
HPV | ACIDECITRIQUE |
ALA PDT T
RETINGIDES per o5 | RETINOIDES per os |

CIDOFOVIR (ATU) +
chirurgie/électrochirurgie

| INTERFERON B systémique |

Aucune contre-indication a utiliser les traitements réfractaires pour les cas récurrents et inversement

5FU
BLEOMYCINE
IMIQUIMOD
(1er trimestre)
ACITRETINE
CIDOFOVIR
INOSINE
KOH
MEBUTATE
D’INGENOL

ABSTENTION
LASER CO2
CRYOTHERAPIE

CHIRURGIE
ELECTROCHIRURGIE

TCA 90%
ALA PDT

IMIQUIMOD**

PUIS EN 2éme INTENTION

PODPHYLLOTOXINE***

Nombre de condylomes

PHMB
POLYPHENONE

| CONTRE-INDIQUE PENDANT LA GROSSESSE !

I Cf. population générale I

PARTICULARITES

* Examen gynécologique et proctologique régulier

* Ne pas hésiter a biopsie pour ne pas méconnaitre un
carcinome épidermoide ou une néoplasie intraépithéliale

* Ne pas oublier de doser les Lymphocytes T CD4 pour ne pas
méconnaitre une immunodépression en fonction de la
clinique et de l'observance du traitement antirétroviral

* Avec respect des contre-indications et des interactions
médicamenteuses

A 4

| Cf. population générale I

PARTICULARITES
« Recherche d’abus sexuel (A que 20% chez les <2 ans) : ne
pas culpabiliser les parents
* Recherche verrue ou condylome dans la famille
* Aucun traitement usuel n’a dAMM en pédiatrie

* Aprés échec d’au moins deux proposés en pi ligne
** Eviter IMIQUIMOD en application intra-vaginal et au ler trimestre
Fokok 2eme j suite & la ication de et al publié en 2020
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Abreviations et acronymes

HAS
AMM
AE

ATU
CDP
CRP
Cryo
Dlqi
Ecr

Ei

Es ou Ell
EVA
GRADE

HSH

IMC
ITT
IST
KOH
LTCD4
MA
MWA
NC
OR
PO
PGA
Podo
PDT
RBP
RPC
SFD
SE
TCA
VS

Haute Autorité de santé

Autorisation de mise sur le marché

Accord d’experts

Autorisation temporaire d’utilisation

Centre de Preuves en Dermatologie

Protéine C Réactive

Cryothérapie

Dermatology life quality index

Essai(s) contrdlé(s)/clinique(s) randomisé(s)

Effets indésirables

Effet(s) secondaire(s)

Echelle visuelle analogique

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Working Group grades of evidence (élaboration de I'évidence, niveau de preuve)
Homme ayant des relations sexuelles avec les hommes (homosexuel masculin)
Intra-lésionnel(le)

Indice de masse corporelle

Intention de traiter

Infection(s) sexuellement transmissible(s)

Hydroxyde de potassium

Lymphocyte T CD4

Méta-analyse

Microwave ablation

Non connu(s)

Odds Ratio

Per os

Physician Global Assessment (évaluation globale par le médecin)
Podophyllotoxine

Photothérapie dynamique

Recommandation de bonne pratique

Recommandation pour la pratique clinique

Société Frangaise de Dermatologie

Sensibilité

Acide trichloracétique

Vitesse de sédimentation
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