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I-Introduction

Les verrues cutanées sont des tumeurs cutanées bénignes dont la prolifération est induite
par le papillomavirus humain (HPV), avec actuellement plus de 350 génotypes différents
identifiés (1). Cliniquement, elles se présentent sous la forme d’une papule ou d’un nodule
hyperkératosique.

Il s’agit d’une pathologie fréquente avec une prévalence estimé a 7-10% et un pic
d’incidence entre 9-15 ans (2). La transmission se fait de maniere directe ou indirecte par
I’intermédiaire de squames infectés. La période d’incubation est mal connue, estimée a
quelques semaines a plus de 1 an.

Les verrues vulgaires ou communes sont généralement bien limitées, rugueuses et plus
ou moins régulieres. Elles apparaissent souvent dans les zones soumises aux traumatismes
(doigt, coude, genou, visage) permettant ainsi le passage de la barriere cutanée.

Les verrues palmaires et plantaires se forment comme leurs noms 1’indiquent sur la
paume des mains et la plante des pieds. En raison de leur localisation dans des zones a forte
pression, leur aspect est le plus souvent aplati avec un pourtour hyperkératosique. Elles sont
souvent douloureuses et dans le cadre des verrues plantaires peuvent entrainer des douleurs a
la marche ou a la station debout prolongée. Elles peuvent aussi prendre un aspect en
« mosaique » lorsqu‘elles forment un conglomérat de multiples verrues plantaires.

Les verrues planes sont plus fréquentes chez 1’enfant et I’adulte jeune. Ce sont des
papules lisses, a sommet plat, siégeant habituellement sur le visage ou sur les zones de grattage.
Elles se développent généralement par un mécanisme d’auto-inoculation.

Les verrues péri unguéales se manifestent par une peau épaissie, fissurée, autour de
I'ongle. Elles sont généralement asymptomatiques, mais les fissures provoquent des douleurs
a mesure que les verrues augmentent de volume. Le patient perd fréguemment la cuticule et
est sujet a une paronychie. Elles sont plus fréquentes chez les patients présentant des
traumatismes péris unguéaux répétés (onychophagie, poissonnier avec les écailles, travail en
abattoir, etc...) ou dont I'activité implique que les mains soient mouillées de fagon chronique.

L’¢évolution se fait généralement vers une guérison spontanée en moyenne 2 ans apres
I’apparition de la lésion. Des comorbidités telles que des douleurs, le risque d’extension ou
encore le préjudice esthétique justifient la mise en place d’un traitement. Lorsque les verrues
persistent au-dela de 2 ans, ou aprés un traitement par cryothérapie ou I’application d’acide
salicylique, elles sont considérées comme réfractaires.

En médecine générale, les consultations pour « verrues » représentent la 23 cause de
consultation sur la tranche d’age des 2-9 ans et la 34° chez les 10-19 ans, soit respectivement
1,44 % et 1,35 % des consultations de ces tranches d’age selon 1’Observatoire de la Médecine
Générale en 2009.

En France, il n’existe pas actuellement de recommandation officielle sur le traitement
des verrues cutanees.

En 2012, le réseau Cochrane a publié une revue de la littérature sur la prise en charge
des verrues cutanées par traitement local (3). Celle-ci avait permis de mettre en relation les
données de 85 études pour un total de 8815 participants. Parmi les différents traitements
comparés, ’utilisation d’Acide Salicylé (AS) paraissait la plus efficace, malgré un effet
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thérapeutique modeste. L’utilisation de la cryothérapie versus placebo n’avait montré aucune
différence d’efficacité significative. Les essais comparant la cryothérapie avec I’utilisation
d’AS n’avaient pas montré de différences d’efficacité significative. Un seul essai réalise en
2011 avait montré que la cryothérapie était plus efficace que I’utilisation d’AS ou qu’un placebo
dans le traitement des verrues des mains. Le dinitrochlorobenzéne (et peut-étre d'autres
sensibilisants de contact similaires) avait pu montrer une efficacité significative dans le
traitement des verrues réfractaires. L’utilisation de 5-Fluoro-uracile topique, de laser pulsé,
d’IMIQUIMOD topique, la photothérapie dynamique, 1’injection intra Iésionnelle d’antigéne
n’avaient pu étre clairement étudiées du fait d’un faible niveau de preuve des études. L’injection
d’interféron intra Iésionnelle ainsi que I’utilisation de traitements occlusifs ne semblaient pas
efficaces.

L’objectif de cette nouvelle revue systémique de la littérature est de recenser les
différents traitements actuels contre les verrues, afin d’évaluer leurs efficacités ainsi que leurs
éventuels effets indésirables chez le patient immunocompétent 10 ans apres la derniere revue
systémique du groupe Cochrane.
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I1-Matériel et Méthode

La revue de la littérature a été réalisee selon les critéres internationaux PRISMA
(PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis)(4)

1-Sélection des mots clés
Pour réaliser cette revue de la littérature, les termes de Medical Subject Headings,
communément appelé MeSH ont été utilisés.

Le terme MeSH dans la littérature anglaise de la prise en charge des verrues étant «
Wart/thérapy », il me semblait nécessaire de préciser la localisation cutanée ainsi que leur
immunocompétence. Apres discussion avec les documentalistes de la faculté de Poitiers, la
décision a été prise de ne pas inclure une exclusion de la localisation génitale des verrues dans
I’équation de recherche afin de ne pas rallonger celle-ci.

L’équation de recherche dans les bases de données anglophones fiit la suivante :

‘ (("Warts/therapy") AND ((skin) OR (cutaneous))) NOT (immunodeficiency)

2-Bases de données

Les bases de données scientifiques retenues étaient les mémes que pour 1’étude
Cochrane de 2012, PUBMED et EMBASE.

La base de données PUBMED utilisant les termes MeSH, 1’équation de recherche n’a
pas eu besoin d’étre modifiée. En revanche, la base EMBASE n’utilisant pas ses termes,
I’équation de recherche a été adaptée en :

‘immune deficiency'/exp AND ‘wart'/exp/dm_th AND ('skin'/exp OR cutaneous:ti,ab,kw)

3-Déroulement de la revue de littérature

La recherche et le tri ont été réalisés par deux chercheurs, de maniére indépendante, sur le
titre, puis sur I’abstract. Une mise en commun a été réalisée a chaque étape, avec une discussion
autour des discordances puis I’intervention d’un 3éme investigateur lors des discordances non
résolues.

Les critéres de tri sur le titre et I’abstract ont été les suivants :

- Langue anglaise ou Francaise

- Date de publication entre 2012 et 2022
- Exclusion de I’atteinte génitale

- Patient immunocompétent

Les critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion sont répertoriés dans le Tableau 1.
IIs ont permis la sélection des études lors de la lecture de ’article entier.
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Tableau 1

Critére d’inclusion :
e Langue anglaise ou francaise
e Publication entre 2012 et 2022
e Concernant les verrues cutanées
e Concernant les patients immunocompétents

Critere d’exclusion :
e Articles non disponibles
e Articles de niveau de preuve scientifique moyen ou faible

La réalisation de la recherche a eu lieu de septembre 2022 & janvier 2023 sur I’ensemble
des articles scientifiques disponibles dans les bases évoquées précédemment. Une veille
scientifique a eu lieu jusqu’au 31 mars 2023.

4-Revue de la littérature existante
Une vérification sur I’absence de revue de la littérature équivalente a été réalisée sur la
plateforme PROSPERO aprés inscription a celle-ci le 12 juin 2023.

5-Obijectif principal
L’objectif principal de cette revue de la littérature est de recenser les différents traitements
ayant fait preuve d’une efficacité clinique démontrée et d’évaluer leur efficacité post traitement.

6-Obijectif secondaire
L’objectif secondaire est de répertorier les différents effets secondaires de chaque
traitement.
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I11-Résultats

1-Diagramme de Flux
Le diagramme de flux est disponible en Figure 1.

19 études ont été incluses pour un total de 2711 participants. L’ensemble des résultats

des différentes études est disponible dans 1’Annexe 1, classé par ordre croissant de
publication.

Parmi ces études, 17 incluaient exclusivement des patients de 15 ans ou plus. Seule 2
incluaient des enfants de 5 ans ou plus ainsi que des adultes.

La précédente revue de la littérature Cochrane (3) incluait 85 études pour 8815
participants.
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Résultats provenant de I'équation de
recherche (n=142)

- PubMed (n=116)
- Embase (n=26)

A 4

Doublon (n=5)

Articles incomplets (n=3)

Examen du Titres et des données
bibliographiques

(n=134)

Critéres d’inclusion (n=24)

Langues autres que Frangaise ou
Anglaise (n=1)

Date de publication (n=13)
Verrue génitale (n=4)

Patient immunodéprimé (n=6)

Lecture de I'abstract (n=110)

Design de I'étude (n=91)

Etude de cohorte : 13
Etude transversale : 24
Cohorte: 5

Cas-contréle :13

Réponse auteur : 5
Rapport de cas: 7
Recommandation : 14
Essai thérapeutique : 7
Absence de prise en charge
thérapeutique : 3

Articles sélectionnés (n=19)

Articles retenus :
Essai clinique randomisé : 18

Méta-Analyse : 1
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2-Interventions

Parmi les 19 études incluses (5-23), la plupart comparaient une nouvelle approche
thérapeutique avec une approche déja évaluée comme la Cryothérapie, 1’application d’AS ou
avec un placebo. Les résultats sont les suivants :

- 7 études sur I’Immunothérapie

- 2 études sur le Needling

- 1 étude sur la Bléomycine

- 2 études sur I’application d’Acide Trichloroacétique (TCA)

- 1 étude sur I’application d’Acide MonoChlorhydrique (MCA)
- 1 étude sur le 5-Fluoro-Uracile intra lésionnel (5-FU)

- 3 études sur la Thermothérapie

- 2 études sur le traitement par Laser YAG

3-Objectifs

Toutes les études rapportaient un objectif de régression de la Iésion. Le délai de période
d’évaluation d’efficacité du traitement la plus courte était de 4 semaines (10,19). La plupart des
études mesuraient ’efficacité du traitement dans un délai de 8 semaines & 6 mois post-
procédure.

4-Types de traitement évalué

Immunothérapie

Les mécanismes de I’immunothérapie dans le traitement des verrues cutanées ne sont
pas encore entiérement connus. Une théorie suggere que 1’exposition de la verrue a un antigéne
entraine une réaction d’hypersensibilité de type IV, causant une inflammation qui touche a la
fois les cellules infectées et les cellules saines. Une seconde théorie évoque que la substance
appliquée joue le réle d’un hapténe auprés des protéines virales, induisant une réaction
immunitaire de I’organisme contre la verrue.

Bacille de Calmette et Guérin (BCG)

Une étude randomisée de 2013 (6) incluant 80 participants compare 1’application de
BCG topique mélangé avec de ’AS (Iml BCG + 3ml AS dissout dans de la glycérine) a
I’application d’un placebo (solution saline dissoute dans de la glycérine) sur des verrues
communes et plantaires. Les participants avaient tous été préalablement vaccinés contre le
BCG.

Pour le groupe ayant appliqué le mélange BCG + SA, une régression compléte a 6 mois
est observée pour 65 % des verrues communes et 45 % des verrues plantaires. Dans le groupe
témoin aucune diminution n’a été remarquée. Une réponse thérapeutique significative
(p>0,001) a été notée entre le groupe BCG et le groupe placebo.

Aucun effet indésirable n’a été retrouveé.

Auto-inculcation
Une étude randomisée de 2014 (8) incluant 48 participants compare I’effet thérapeutique
de I’auto-inculcation contre placebo.
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Pour se faire, un fragment de verrue ayant été préalablement retiré de maniére
chirurgicale, a été introduit dans une poche sous cutanée, secondairement créée et localisée au
niveau de 1’avant-bras.

Apres contréle a 4 semaine de la 3° procédure, le nombre moyen de verrue du groupe
auto-inculcation était de 6.54 +/-14.26 contre 14.88 +/-12.61 initialement. Dans le groupe
contréle, celui-ci etait de 10.04 +/-5.80 initialement et a la fin de la procédure. Une différence
significative entre les 2 groupes a été mise en évidence (p<0,001).

Plusieurs effets indésirables été notifiés avec des infection de la poche cutanée et la
survenu de cicatrices chéloides hypopigmentées.

Rougeole-Oreillon-Rubéole (ROR)

Deux études randomisees de 2018 (14) et 2020 (19) incluant 148 participants évaluent
I’efficacité de I’injection de ROR en intra lésionnelle, 1’une versus placebo et 1’autre versus
cryothérapie.

Contre placebo, la réalisation de 3 injections intra lésionnelles de 0,3ml de ROR
permettait a 6 mois une régression compléte de la Iésion chez 69,5 % du groupe traité contre
une absence de régression complete dans le groupe placebo.

Versus cryothérapie, la réalisation de 3 injections de 0,5ml de ROR permettait :

- une disparition compléte des Iésions chez 70 % contre 45 % pour la cryothérapie
(p=0.11)

-une partielle pour 5 % contre 35 % pour la cryothérapie (p=0,044)
-une absence de réponse pour 25 % contre 20 % pour la cryothérapie (p=1.00)

Les principaux effets indésirables étaient la survenue de douleur au moment de
I’injection pour environ 60 % des participants des 2 études ainsi que des érythémes locaux et
des syndromes pseudo-grippaux.

Dibutylester d’acide squarique (SADBE, squaric acid dibutylester)

Une étude randomisée de 2017 (11) incluant 36 participants compare 1’efficacité d’un
traitement topique par application SADBE apres 1’application d’AS sur des verrues résistantes
contre placebo.

Apreés application pendant 3 jours d’une créme kératolytique (AS a 50 %), ’application
hebdomadaire de SADBE 3 % ou d’acétone pour le groupe témoin pendant 8 semaines permet
une diminution significative du nombre (2,4 +/- 3,3 contre 6,5 +/- 5 p=0,02 OR=0,8 IC 95 %
0,64-0,96) et de la taille (2,8 +/- 2,6 contre 5,0 +/- 3,8 p=0,01 OR=0,6 IC 95 % 0,48-0,90) des
verrues.

Les effets indésirables rapportés par ’utilisation de SADBE ¢taient 1’apparition d’un
érythéme, d’cedéme, de démangeaisons et de brilures au niveau de la zone de contact.
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Candida
Une étude de 2017 (13) incluant 60 patients compare 1’efficacité d’injection intra
Iésionnelle d’antigéne de Candida purifié par rapport a I’efficacité de la cryothérapie

Apres 3 injections realisées chacune a 3 semaines, les auteurs rapportent un pourcentage
de diminution de la taille des lésions plus élevé dans le groupe immunothérapie (89 +/- 22.688)
par rapport au groupe cryothérapie (63.9 +/- 41.145 p=0.023). Concernant la régression des
Iésions, 76,7 % des participants du groupe immunothérapie présentaient a 10 semaines une
disparition complete des Iésions contre 56,7 % du groupe cryothérapie.

Les effets indésirables rapportés étaient la douleur pendant I’injection pour tous les
patients, 5 cas d’érythémes et 1 syndrome pseudo-grippal.

Vitamine D
Une étude randomisee de 2019 (18) incluant 50 patients évalue 1’efficacité de 1’injection
intra 1ésionnelle de Vitamine D par rapport a I’injection de solution saline.

Apres la réalisation de 2 injections intra Iésionnelle de 0,2ml de Vitamine D3 300 000
UI ou de solution saline, chacune séparé d’un mois, une disparition compléte de la lésion était
notée pour 40 % pour le groupe vitamine D contre 5 % pour le groupe placebo (p<0,001
v=17,384).

Les effets secondaires rapportés étaient la douleur au moment de I’injection ainsi que
des démangeaisons post-traitement.

Needling
Décrit par Falknor en 1969 (24), le Needling est une technique consistant a percer

I’ensemble de la papule constituant la verrue plantaire a I’aide d’une seringue de 25G. En
détruisant les kératinocytes, cette technique permet la libération d’une grande quantité de
protéines virales dans les tissus périphériques. Cette libération de protéines virales entraine
alors une réponse du systeme immunitaire décrite par Schimmel en 2020 (25)

Deux essais cliniques de 37 (7) et 61 (12) participants évaluent I’efficacité de cette
technique, le premier en la comparant a la cryothérapie, le second au débridement chirurgical.

En comparaison & la cryothérapie, la technique du Needling a montré une régression
compléte de la verrue traitée plus importante mais non significative (Needling : 5/17(29,4 %)
Cryothérapie 1/16(6,2 %) p=0,175). Les effets secondaires de cette technique consistaient a un
inconfort avec des douleurs au niveau du pied traité durant moins de 3 jours. La cryothérapie
rapportait un effet similaire ainsi que des démangeaisons et la survenu d’une syncope.

Comparativement la chirurgie, la technique du Needling montre une régression
compléte de la lésion chez 14% des participant contre 16 % pour la chirurgie (p=0,86). Le seul
effet secondaire rapporté était la douleur. Celle-ci était plus importante pour le Needling que
pour la chirurgie au moment de la procédure puis avait un niveau inférieur a 12 et a 24 semaines
de la procédure
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Bléomycine topigue associé au Needling

La bléomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides. Son activité entraine
une inhibition de la synthése de I’ADN des virus et bactéries en entrainant un clivage des
molécules d’ADN.

Dans la revue Cockrane de 2012 (3), I’efficacité d’injection intra lésionnelle de
Bléomycine restait incertaine du fait d’une grande hétérogénéité de design, du faible nombre
d’études et de résultats discordants. Toutefois la survenue d’effets indésirables graves comme
la survenue d’une gangréne de Fournier ou des phénoménes de Raynaud avaient déja été
rapportées dans une étude (26) justifiant son utilisation avec prudence.

Une méta-analyse de 2021 (20) incluant 114 participants sur 2 essais clinique
randomisés (54+60) compare 1’efficacité de 1’injection intra Iésionnelle a I’association d’une
application cutanée de Bléomycine associée a la technique du Needling.

Les résultats de la premiere étude montrent une régression complete significativement
supérieure pour I’application de Bléomycine topique + Needling et I’injection intra lésionelle
que par rapport au placebo (95 % et 84 % contre 2,4 % pour le placebo p<0,001).

La deuxiéme étude retrouve une régression compléte plus importante dans le groupe
Bléomycine topique + Needling que dans le groupe Bléomycine intra lésionnelle sans toutefois
que celle-ci soit significative (85,3 % contre 70 % p=0,474 ¥*=1,491).

Les effets indésirables rapportés pour 1’application de Bléomycine +Needling étaient
uniquement des douleurs au moment de la procédure. Les effets indésirables rapportés par
I’injection intra lésionnelle étaient des douleurs au moment de la procédure, un érytheme, de
I’cedéme ainsi que 1’apparition d’une bulle hémorragique.

Acide Trichloroacétique
L’Acide TriChloroacétique (TCA) est agent chimique kératolytique tout comme 1’AS.

Deux essais clinique randomisés de 2016 (10) et 2019 (16) regroupant 100 participants
(65+35) évaluent son efficacité selon sa concentration, en comparaison de I’effet de la
cryothérapie.

Dans le premier essai, ’'TCA était concentré a 40 % et appliqué de maniére
hebdomadaire pendant 4h sur la Iésion, pendant 4 semaines. L’amélioration de la Iésion était
plus significativement plus importante dans le groupe TCA que dans le groupe cryothérapie
(p=0,027). Les effets indésirables étaient la douleur, I’apparition d’un érythéme et de
démangeaisons pour I’application de TCA. Pour la cryothérapie, il s’agissait de douleur, de
’apparition d’un érythéme, de bulle ou d’ulcération ainsi que des démangeaisons.

Dans le second essai, 'TCA était concentré a 90 % et appliqué de maniere
hebdomadaire sur une durée de 30 min pendant 6 semaines. L’efficacit¢ a 6 semaines de
traitement montrait une efficacité significativement supérieure sur la guérison des lésions de la
cryothérapie (83,1 %) par rapport a 'TCA 90 % (21,3 % p<0,001). Les effets secondaires
étaient significativement moins nombreux dans le groupe TCA que dans celui de la cryothérapie
avec la survenu d’hyperpigmentation contre des hypopigmentation, la formation de cloques, de
cicatrice, I’apparition d’un érytheme, la survenu de douleur et d’infection pour la cryothérapie.
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Acide Monochlorhydrique
L’Acide MonoChlorhydrique (MCA) est un agent chimique kératolytique tout comme
I’AS.

Un essai clinique randomisé en 2015 (9) de 415 participants évalue 1’efficacité de
I’application pendant 12h toutes les 2 semaines de MCA a 76 % par rapport a de la cryothérapie
pour des verrues communes, et par rapport a de la cryothérapie + application AS 40 % pour les
verrues plantaires.

Apres 13 semaines de traitements :

- Pour les verrues communes, le taux de guérison dans le groupe MCA était de 43 %
(95 % CI 34-54) et était comparable a celui du groupe cryothérapie 54 % (95 % ClI 44—
64) ; RR 0.81, 95% CI 0.60-1.1 ; p=0.16

- Pour les verrues plantaires, le taux de guérison dans le groupe MCA était de 46 %
(95 % CI 37-56) qui était comparable a celui du groupe cryothérapie + AS 40 % qui
était de 39 % (95 % C1 31-48) ; RR 1.2, 95 % CI1 0.87-1.6 ; p=0.29

La douleur était I’effet indésirable le plus rapporté pour 1’ensemble des groupes. Les autres
effets rapportés étaient la formation de cloques, de croltes, de démangeaisons, 1’apparition
d’une cicatrice ou de trouble de la pigmentation. La survenue de sensation de brdlure, de
démangeaisons et d’irritation cutanée significativement plus importante dans le groupe MCA
et apparition de cloques était significativement plus importante en cas de cryothérapie pour
les verrues communes.

5-Fluoro-Uracile intra lésionnelle

Le 5-Fluoro-Uracile (5-FU) est un agent antinéoplasique avec des propriétés
antimétabolites qui inhibent la synthése d’ADN et d’ARN, ce qui stoppe le mécanisme de
prolifération dans le cadre des verrues d’aprées Salk en 2006(27).

Dans la précédente revue Cochrane (3), I’application de 5-FU topique n’avait pas
montré d’efficacité supérieure a celle de la cryothérapie. L’injection intra Iésionnelle n’avait
été évaluée que contre placebo.

Un essai clinique en 2022 (23) de 50 participants compare 1’efficacité de I’injection intra
Iésionnelle de 5-FU hebdomadaire a celle de la cryothérapie hebdomadaire, pendant 6 semaines.

A 8 semaines de la fin de la procédure, la régression compléte des lésions était de 50,8%
pour le groupe 5-FU et de 36,8 % pour le groupe cryothérapie. Il n’y avait pas de différence
significative d’efficacité entre les 2 groupes (p=0,11).

La douleur le long de I’essai était significativement plus importante dans le groupe
cryothérapie (p=0,011) que dans le groupe 5-FU.

Des effets secondaires comme ’apparition d’hématomes, de nécroses et d’infections ont
été rapportés dans le groupe 5-FU, tous ont été résolutifs. Des effets secondaires d’érythémes,
ulcéres, de bulles et d’hypopigmentations ont été rapportés dans le groupe cryothérapie, tous
ont été résolutifs également.

Thermothérapie
La réponse immunitaire a médiation cellulaire joue un réle important dans 1’élimination
naturelle des cellules infectées par le virus HPV. En 2009, Li X. et son equipe ont pu démontré
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qu’a 44°C, les cellules de Langerhans avaient une capacité de maturation et de migration plus
élevées, permettant ainsi une meilleure réponse immunitaire (28).

Trois essais cliniques réalisés en 2013 (5), 2018 (15) et 2022 (21) d’un total de 1102
participants (50, 52 puis 1000) évaluent I’efficacité de cette technique.

Dans le premier essai, la thermothérapie était utilisée grace a la radiofréquence
permettant 1’application d’une chaleur de 50°C pendant 60 secondes au niveau de la Iésion
contre des ondes radio classiques. A 12 semaines de la procédure, 96 % des participants du
groupe thermothérapie ont vu leur verrue disparaitre contre 4 % du groupe placebo (p<0,05)

Dans le 2° essai, la thermothérapie était utilisée également gréce a un systéme de
radiofréquence permettant a la 1ésion d’atteindre les 50°C pendant 60 secondes. L’efficacité
de cette derniére méthode était mesurée par rapport a celle de la cryothérapie. Aprés 12
semaines, la clairance complete des Iésions était de 79,2 % dans le groupe thermothérapie contre
58,3% dans le groupe cryothérapie (p=0,212).

Dans le 3° essai, la thermothérapie était réalisée a I’aide d’un systéme de radiofréquence
permettant a la 1ésion d’atteindre de 44°C pendant 30 secondes. Cette procédure était réalisée
3 jours de suite puis une nouvelle fois a 14 +/- 3 jours. Une comparaison de 1’efficacité était
faite par rapport a la cryothérapie. A 12 semaine, 47,31 % des participants du groupes
thermothérapie présentaient une disparition de la lésion contre 53,69 % du groupe cryothérapie
(p=0,054).

Tous les patients des 2 groupes ont présentés un érythéme transitoire. Dans le groupe
Thermothérapie, les autres effets secondaires étaient I’apparition d’cedémes (4 cas), de cloques
(4 cas), de cloques hémorragiques (1 cas), de cicatrices (3 cas), de démangeaisons (3 cas) et
d’une dyspigmentation (10 cas). Dans le groupe cryothérapie, les autres effets indésirables
¢taient 1’urticaire 1ié au froid (45 cas), I’apparition d’un cedéme (39 cas), de cloques (56 cases),
de cloques hémorragiques (40 cases), d’une cicatrice (62 cases), de démangeaisons (35 cases)
et d’une dyspigmentation (120 cas).

Traitement par laser YAG
La photothérapie ou les thérapies par laser pulsés sont des thérapies destructrices
permettant un ciblage plus précis que la cryothérapie ou I’application d’AS.

Dans la précédente revue Cochrane, 1’efficacité restée incertaine du fait d’un nombre
insuffisant d’études.

Deux essais clinique randomisés en 2019 (17) et 2022 (22) d’un total de 366 participants
(60 + 306) ont comparé I’efficacité d’un traitement par laser YAG a celle de la cryothérapie.

Dans le premier essai, 3 sessions de traitement par laser ont été realisées, chacune a 2
semaines d’intervalle. Aprés 12 semaines, la diminution des Iésions en longueur et en largeur
n’était pas significative (longueur p=0,552 ; largeur 0,549) pour le groupe laser alors qu’elle
1’était pour le groupe cryothérapie (longueur p=0,008 ; largeur p=0,008).

Dans le second essai, 3 a 4 sessions étaient réalisées a 4 semaines d’intervalle. A 16
semaines, 54,1 % du groupe laser et 46,7 % du groupe cryothérapie présentaient une guérison
de la lésion RR=1,16 (0,84 — 1,60). A 6 mois ; 59,5 % du groupe laser et 57,3 % du groupe
cryothérapie présentaient une guérison RR=1,04 (0,79 — 1,36).
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1V Discussion

1-Synthése des différents résultats

Les différents articles nous ont permis d’évaluer I’efficacité de nouveaux traitements
contre les verrues cutanées. Toutefois, du fait de 1’hétérogénéité des procédures ainsi que des
objectifs, il n’a pas été possible de réaliser de diagramme type Forrest Plot.

L’immunothérapie a travers différents procédés (application topique ou injection intra
Iésionnelle) a montré une efficacité significativement plus importante contre le placebo,
qu’importe I’antigéne ou le sensibilisant utilisé. En comparaison avec un traitement référence,
I’injection intra lésionnelle d’antigéne de Candida montre une diminution significative de la
taille des lésions par rapport a la cryothérapie. L’application de SABDE a permis une
diminution significative du nombre ainsi que de la taille de verrues considérées comme
récalcitrantes. En ce qui concerne les effets indésirables, la douleur au moment de 1’injection
était rapportée par la plupart des participants aux études avec injection intra Iésionelle (ROR,
Candida, Vitamine D). Pour I’application de topique de SABDE, I’apparition d’un érythéme,
d’cedéme, de démangeaison et de brilure au niveau de la zone de contact avaient été rapportés.

La technique du Needling seule n’a pas montré d’efficacité supérieure a la cryothérapie.
Toutefois son utilisation combinée a 1’application post procédure de Bléomycine s’est montrée
efficace contre placebo et mériterait une comparaison avec un traitement de référence.

La preuve d’une efficacité supérieure de I’injection intra lésionnelle de Bléomycine par
rapports aux traitements de référence n’a pas été démontré. En 2012, 2 études semblaient
montrer une efficacité supérieure a la cryothérapie mais aucun essai clinique récent n’est venu
confirmer cette hypotheése.

L’Acide TriChloroacétique (TCA) appliqué dans une concentration a 40 %, de maniére
hebdomadaire pendant 4h semble démontrer une efficacité significativement supérieure a celle
de la cryothérapie. Toutefois, les critéres trés subjectifs de 1’étude Cengiz et al (10) rendent sa
généralisation difficile. L’application de TCA a 90 % de maniére hebdomadaire pendant 30
minutes se retrouve elle significativement moins efficace que la cryothérapie. Toutefois, celle-
ci présente moins d’effets indésirables que la cryothérapie. Les effets secondaires sont les
mémes pour les deux concentrations a savoir la survenue d’érythémes, bulles, démangeaisons
et ulcérations.

L’Acide MonoCholorhydriqgue (MCA) comparé a la cryothérapie sur des verrues
communes ou a la cryothérapie + AS n’a pas montré de différence d’efficacité significative.
Des douleurs, des cloques ainsi que des cas d’irritations cutanées étaient rapportés.

L’injection intra Iésionnelle de 5-FU n’avait pu étre évaluée en 2012. Avec la réalisation
d’un essai clinique en 2022, cette technique n’a pas montré d’efficacité significativement
supérieure a celle de la cryothérapie. Des cas de douleur au moment de I’injection, d’hématome,
d’infection de nécrose ont été rapportés.

L’utilisation de thermothérapie par radiofréquence a montré une efficacité
significativement supérieure par rapport au placebo. Dans leur essai, Izadi et al (15) ne montrent
pas de différence d’efficacité significative entre ce procédé et la cryothérapie traditionnelle.
Dans un essai de plus grande envergure réalisé en Chine, Huo et al (21) retrouvent en revanche
une différence d’efficacité significativement en faveur de la cryothérapie. Les effets
indésirables étaient la survenue d’érythémes, de cloques, démangeaisons ainsi que de cicatrices
hypopigmentées au niveau de 1’application.
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Le traitement par laser YAG n’a pas montré de différence d’efficacité significative
comparé a la cryothérapie. Des cas d’érythémes et de douleurs au niveau de la zone de tirs ont
été rapportés.
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2-Forces et faiblesse de la revue de la littérature

Qualite de la revue de la littérature

L’ensemble des articles a ¢été évalué sur le plan méthodologique par les
recommandations émises par le réseau Equator (Enhancend Enhancing the QUAIity and
Transparency Of health Research). Ainsi , les articles ont été évalués selon les méthodes
PRISMA (4), CONSORT (29) et STROBE (30). Tous les 19 articles respectent la majorité des
criteres requis.

En remplissant 21 des 27 critéres recommandés par la méthode PRISMA, cette revue
de la littérature montre qu’elle s’appuie sur une majorité d’études bien réalisées.

Aucune revue de la littérature récente s’intéressant aux traitement des verrues cutanées
n’a été répertorié sur les bases de données explorées permettant a ce travail d’étre pertinent sur
le plan clinique en apportant un complément d’information et en étant scientifiguement fiable.

Limites de la revue de la littérature

Déroulement de la revue de la littérature

Les bases de données choisies ont ét¢ PUBMED ainsi EMBASE, qui sont des sources
qui permettent de recenser I’ensemble des articles de bonnes valeurs scientifiques.

Sur la question d’utiliser des termes MeSH, il demeure le thesaurus de référence de la
littérature médicale. Les articles ne suivant pas cette classification n’ont toutefois pas pu étre
inclus.

Concernant le choix des articles, il a été discuté dans les phases préliminaires de
n’inclure que des articles ayant un niveau de preuve « A » permettant ainsi de garantir la
viabilité de la revue, mais diminuant le nombre d’articles sélectionnés et ainsi les traitements
évalues. Cela a également mis de coté I’ensemble des thérapies dites « alternatives » puisque
celle-ci sont essentiellement décrites dans des études de bas niveau de preuves scientifiques.

Qualité du niveau de preuve

Compte tenu d’une grande hétérogénéité de méthodologies, de procédures de traitement
ou encore du critére de jugement principal, il n’a pas été possible de réaliser de méta-analyse
des 19 etudes.

Il est aussi important de notifier que la plupart des thérapies évaluées n’ont bénéficié
que d’un seul essai clinique les comparant soit a un placebo, soit a un traitement de référence.
De ce fait, les données de ses essais devront étre confirmées par d’autres études similaires.

Une grille recueillant I’ensemble des différents aspects méthodologiques des différentes
études a été réalisée selon la méthode « Risk of Bias Tool » de la Collaboration Cockrane.
Lorsque le risque de biais n’était pas notifié dans 1’étude, celui-ci a été notifié par une absence
d’information. L’ensemble des résultats pour chaque étude est disponible dans le Tableau 2
(Annexe). Une modélisation graphique pour chaque biais a été réalisée a 1’aide du systéme
« ROBVIS »(31).
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Figure 2 : Risque de biais
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La plupart des études présentent un biais de classement (Bias due to deviation from
intended intervention) important du fait de 1’absence d’aveugle dans leur conception compte
tenu de la comparaison fréquente des traitements avec la cryothérapie. De méme, moins de la
moitié des études déclaraient que leurs analyses aient été réalisées en « Intention de Traiter »
entrainant des lors un autre bais de classement.

3-Application pour la pratique et la recherche
Cette revue de la littérature a permis de mettre a jour les données sur la prise en charge
thérapeutique des verrues cutanées.

Plusieurs nouvelles options thérapeutiques ont été expérimentées depuis la derniére
revue Cochrane. Toutes se sont montrées significativement plus efficaces qu’un traitement par
placebo mais peu ont montré une efficacité supérieure a 1’usage de la cryothérapie ou de I’AS.

N’ayant pu étre évaluée en 2012 faute d’études a disposition, I’immunothérapie a pu
montrer son efficacité comparée un a placebo. Comparée aux traitements de référence,
I’injection intra 1ésionnelle d’antigéne de Candida s’est méme montrée plus efficace. Des
douleurs au moment de l’injection étaient fréquemment rapportées tout comme avec la
procédure de la cryothérapie. S’est aussi montrée supérieure aux traitements classiques
I’application de SABDE, dans le cadre de verrues résistantes aux traitements, confirmant ainsi
les hypothéses de la précédente revue sur la place de ce traitement local pour la prise en charges
des verrues récalcitrantes. Les données sur les effets indésirables montrent la survenu de lésions
de dermites irritatives spontanément résolutives.

L’application d’TCA a montré une efficacité significativement supérieure a la
cryothérapie a concentration de 40 % avec application hebdomadaire. De plus, celle-ci semble
entrainer moins d’effet indésirable.

Pour la recherche clinique, une normalisation des critéres d’évaluation a 6 mois, comme
dit dans la précédente revue Cochrane, ainsi que la normalisation des procédures d’application
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des traitements, permettraient une meilleure comparaison des résultats avec la réalisation
d’analyse statistique pour les futures études.

Dans une thése publiée en 2018 sur la place de la cryothérapie en médecine générale
(32), 26,1 % des médecins participant declaraient avoir recours a ce dispositif. Parmi les non-
utilisateurs, 73,4 % rapportaient ne pas utiliser la cryothérapie faute de connaissance suffisante
en dermatologie. En 2012, la revue Cochrane mettait en évidence que 1’application d’acide
salicylique avait une efficacité significativement supérieure a la cryothérapie. Grace a cette
revue de la littérature, I’application d’acide trichloracétique a 40 % ou de SABDE a montré une
efficacité significativement supérieure a la cryothérapie. Si d’autre études venaient a confirmer
cette supériorité d’efficacité, ces substances pourraient venir enrichir les traitements topiques
des verrues cutanées. Cette prise en charge a I’avantage de ne pas nécessiter de formation ou
d’équipement supplémentaire.
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V Conclusion

A travers cette revue de la littérature, de nombreux nouveaux traitements ont pu étre
recenseés et évalués par rapport a un placebo ou a un traitement de référence.

Ceux évalués par rapport a un placebo ont tous montrés une efficacité significativement
supérieure. La plupart de ceux évalués par rapport a la cryothérapie ou a I’application d’acide
salicylique n’ont pas montré d’efficacité supérieure. En revanche, I’injection intra Iésionnelle
d’antigéne de Candida, 1’application SABDE sur des verrues récalcitrantes ou encore
I’application de TCA a 40 % ont montré une efficacité supérieure aux traitements de réferences.
Aucun des traitements n’a présenté d’effets indésirables graves ou non résolutifs a distance.

Cependant la multitude de procédures de critere de jugement et de procédures n’a pas
permis de réaliser d’analyse statistique globale. De méme, le fait que la plupart des traitements
n’aient été évalués que par une seule étude entraine une limite dans la pertinence de ’analyse
réalisé. Enfin, beaucoup de traitements pourtant fréquents dans leur utilisation clinique, que ce
soit en médecine générale ou dermatologie, n’ont pu étre évalués faute d’études ou d’études
ayant un niveau de preuve satisfaisant.

De nouvelles études avec normalisation des procédures et du critére de jugement
principal seraient donc nécessaire pour confirmer I’efficacité de ses traitements par rapport aux
traitement conventionnels. Ainsi, la comparaison entre études sera ameliorée, rendant dés lors
I’évaluation de leurs efficacités plus fiables.
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VIl Annexes

Annexe 1 : Tableau de Résultats

Titre Long-term efficacy of radiofrequency ablation in treatment of
common and palmo-plantar warts (5)

Année de 2013

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

Thermothérapie VS placebo

Participants

50 (25/25)

Intervention

Thermothérapie :
- Anesthésie locale par Lidocaine 2 %
- Thermothérapie en appliquant radiofréquence Thermomed 1.8
thermosurgery technologies a 50°C pendant 60secondes
- 1session
- AINS + Antibiotique pendant 5 jours

Placebo utilisant radiofréguence

Obijectif principal

Clairance de la Iésion a 12 semaines

Résultats 96 % VS 4 % avec placebo (p<0,05)

Titre Treatment of Common and Plane Warts in Children with Topical
Viable Bacillus Calmette-Guerin (6)

Année de 2013

publication

Types Essai controlé

Thérapie utilisée

Immunothérapie par BCG topique

Participants

80

Intervention

Application BCG topique (Iml BCG + 3ml acide salycilique dissout
dans de la glycérine) VS solution saline 1 fois par semaine pendant
maximum 12 semaines sur des verrues communes et plantaires
Contrdle a 6 mois

Obijectif principal

Efficacité a 6 mois

Résultats

Etude complétée par 71 patients

Régression verrues communes : Complete 13 (65 %), partielle 4(20 %)
pas de réponse 2 (10 %)

Regression verrues plantaires : Compléte 9(45 %), partielle 4 (20 %),
pas de réponse 5 (25 %)

Pas de réponse dans le groupe controle

Efficacité thérapeutique significative avec p<0,001
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Titre Needling Versus Liquid Nitrogen Cryotherapy for the Treatment
of Pedal Warts(7)

Année de 2014

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

Needling VS Cryothérapie

Participants

37 participants randomisés

Intervention

Prise en charge de la verrue plantaire la plus volumineuse, 3
procédures a 2 semaines d’intervalle

- Cryothérapie : Débridement jusqu’a 1’apparition d’un
saignement puis application d’un coton imbibé d’azote liquide
pendant 5 secondes, répétition 2 fois. Si inconfort, réalisation
d’une anesthésie locale.

- Needling : Débridement et anesthésie locale avant traitement.
Avec une aiguille de 25G, la verrue plantaire est d’abord
transpercée perpendiculairement jusqu’a [’hypoderme en
commengant par de la périphérie jusqu’au centre. Répétition
jusqu’a ce que l’aiguille passe de 1’épiderme a la graisse de
I’hypoderme sans résistance (approximativement 90 piqdres
pour une verrue de 8mm de diamétre)

Obijectif principal

Régression compléte de la lésion a 12 semaines post procédures

Résultats Needling : 5/17(29,4 %) Cryothérapie 1/16(6,2 %) P=0,175

Titre Safety and effectiveness of autoinoculation therapy in cutaneous
warts: A double - blind, randomized, placebo - controlled study(8)

Ann(_ée d_e 2014

publication

Types Essai clinique contrdlé randomisé

Thérapie utilisée

Auto-inoculation VS placebo

Participants

48

Intervention

-Retrait chirurgicalement d’une verrue au bloc opératoire qui est
ensuite découpée en plusieurs morceaux.

-Création d’une poche sous-cutanée au niveau de ’avant-bras a 1’aide
d’une aiguille de 20G

-Introduction dans la poche sous cutanée d’un morceau de la verrue
initiale

-Traitement par antibiothérapie prophylactique (MUPIROCINE
topique + AUGMENTIN 5 jours)

Pour le groupe controle, retrait d’une verrue, création de la poche mais
pas d’injection

3 réalisations a 4 semaines d’intervalles chacunes

Obijectif principal

Reduction du nombre de verrues

Résultats

Aprés 3 procédures
Auto inoculation : 6,54 +/- 14,26 Contr6le : 10.54 +/- 5,80 p<0,001

31



Titres Monochloroacetic Acid Application Is an Effective Alternative to
Cryotherapy for Common and Plantar Warts in Primary Care: A
Randomized Controlled Trial (9)

Année de 2015

publication

Types Essai clinique controlé et randomisé

Thérapie utilisée

Monochloridrique acide VS cryothérapie pour verrue vulgaire
Monochlorydrique acide VS Cryothérapie + SA pour les verrues
plantaire

Participant

415 participants (Verrues communes = 188, Verrues Plantaire= 227)

9 perdus de vu a la 6° semaine

Sur les 406 restant, 106 n’ont pas suivi le protocole jusqu’au bout, 92
n’ont pas adhérés a la prise en charge minimal, 14 ont essayés un autre
traitement

Ont complété le protocole
Verrues vulgaires : MCA 92 participants Cryo=93 participants
Verrues plantaires : MCA 106 participants Cryo + SA : 115 participants

Intervention

MCA (76 %) 1 application toutes les 2 semaines
Cryo 1 application toutes les 2 semaines
Cryo + SA (40 %) Idem + application journaliére

Obijectif principal

Taux de guérison a 13 semaines de traitement

Résultats

Verrue vulgaire :
Cure rate MCA=43% Cryo=54 %

Plantaire :
Curerate : MCA=46 % Cryo+ SA =39 %
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Titre Effectiveness and safety profile of 40% trichloroacetic acid and
cryotherapy for plantar warts (10)

Année de 2016

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

Acide tricholoroacétique VS cryothérapie

Participants

65 participants

Intervention

Cryothérapie :
- 2 applications de 15 secondes de maniére bihebdomadaire

TCA:
- Application TCA topique 40 % 1 fois par semaine pendant 4h

4 sessions

Obijectif principal

Amélioration d2e la Iésion a 4 semaines

Résultats L’amélioration de la 1ésion dans le groupe TCA (n = 30) était de 6
patients (20 %) sans changement, 1 patient (3.3 %) avec une réponse
faible, 13 patients (43.3 %) avec une réponse moderée et 10 patients
(33.3 %) avec une bonne réponse
Dans le groupe cryothérapie, était de 12 patients (40 %) sans
changement, 4 patients (13.3 %) avec une réponse faible, 12 patients
(40 %) avec une réponse modérée et 2 patients (6,7 %) avec une bonne
réponse
(P =0.027)

Titre Treatment of Multiple-Resistant and/or Recurrent Cutaneous
Warts With Squaric Acid Dibutylester: A Randomized, Double-
blind, Vehicle-controlled Clinical Trial (11)

Année de 2017

publication

Types Essai clinique randomisé en double aveugle

Thérapie utilisée

Immunothérapie de contact par dibutylester d’acide squarique
(SADBE, squaric acid dibutylester) vs acide salyciligue

Participants

36 participants

Intervention

-Traitement initial par creme kératolitique (50 % SA) pendant 2-3 jours
-Application de la solution SABDE 3 % ou d’une solution d’acétone
sur la verrue avec consigne donné de ne pas lave la zone pendant 12h.
-Apres 2 semaines, 1 application hebdomadaire de SABDE 0,3 % ou
de solution d’acétone pendant 8 semaines

-Si le patient ressentait une amélioration, le traitement pouvait étre
poursuivi pendant 40 semaines

Objectif principal

Efficacité a 8 semaines avec réduction de la taille ou du nombre de
verrues

Résultats

SABDE 16/17 p=0,020 pour le nombre de verrue et p=0,010 pour le
diamétre

Diminution du nombre et de la taille des verrues dans le groupe
témoins 4/16 mais de maniere non significative
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Titre The EVerT2 (Effective Verruca Treatments 2) trial: a randomized
controlled trial of needling vs. nonsurgical debridement for the
treatment of plantar verrucae(12)

Année de 2017

publication

Types Essai contr6lé randomisé

Thérapie utilisée

Needling VS débridement

Participants

61

Intervention

- Désinfection locale puis anesthésie de la verrue plantaire la
plus importante

- Aiguille chirurgicale de 21G utilisé pour faire des piqQres
répétées a travers la verrue et jusqu’au tissus sous-cutané.
Chaque piqgdre devait produire un point de sang. Poursuite des
piqires jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de résistance entre
I’épiderme et I’entiereté de la verrue

- Application d’une compresse stérile

-  PARACETAMOL seulement si douleur

- Realisation de la procédure 1 fois avec contrdle a 1 semaine
pour inspection de la plaie

- 1% contrble a 12 semaines puis dernier a 24 semaines

Groupe contréle :
- Désinfection puis débridement de la verrue avec un scalpel
- Application d’une compresse stérile
-  PARACETAMOL seulement si douleur
- Réalisation de la procédure 1 fois avec contrdle a 1 semaine
pour inspection de la plaie
- 1*" contrble a 12 semaines puis dernier a 24 semaines

Obijectif principal Disparition de la Iésion a 12 semaines
2" : Disparition de la Iésion & 24 semaines
Résultats Disparition de la Iésion

12 semaines :

Needling : 4=14 % Débridement : 4=16 % P =086
24 semaines :

Needling : 5=20 % Débridement : 6=25 %
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Titre Intralesional immunotherapy compared to cryotherapy in the
treatment of warts (13)

Année de 2017

publication

Types Essai clinique randomisé en simple aveugle monocentrique

Thérapie utilisée

Immunothérapie avec injection intra 1ésionnelle d’antigéne Candida
VS cryothérapie

Participants

60 patients
Groupe A : Immunothérapie intra Iésionnelle d’antigéne Candida
Groupe B : Cryothérapie

Intervention

Groupe A :

- Injection de O,1ml d’une solution d’un 1/1000 d’antigéne de

Candida purifié sur la face interne de I’avant-bras gauche.

Aprés 48-72h évaluation de la réponse, considérée comme positive si
érythéme ou induration > 5mm.
La dose injectée (aiguille de 27G) en intra lésionnelle est ensuite
déterminée selon la taille de I’induration selon protocole de Clifton
(Clifton MM, Johnson SM, Roberson PK, et al. Immunotherapy for
recalcitrant warts in children using intralesional mumps or Candida
antigens. Pediatr Dermatol 2003; 20: 268-271)

- 0,3ml si diamétre de I’induration de 5-20mm

- 0,2ml si diameétre de 1’induration de 20-40mm

- 0,1ml si diamétre de I’induration supérieur a 40ml

1 injections toutes les 3 semaines jusqu’a disparition de la 1ésion
avec un maximum de 3 injections

Groupe B : Cryothérapie 1 fois par semaine jusqu’a disparition de la
Iésion ou maximum 10 sessions

Objectif principal

Evaluation du pourcentage de réponses positives
(Diminution taille > 75 % - Négative si <75 %) aprés 10 semaines de
traitements

Résultats

Groupe A : 23/30 (76,67 %) Groupe B : 17/30 (56,7 %) p=0,023
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Titre A randomized double blind controlled study comparing the
efficacy of intralesional MMR vaccine with normal saline in the
treatment of cutaneous warts(14)

Année de 2018

publication

Types Essai clinique

Thérapie utilisée

Immunothérapie (PRIORIX) vs solution saline

Participants

100 participants

Intervention

Injection a I’aide d’une aiguille a insuline de 0,3ml de solution saline
ou ROR en intra lésionnelle toutes les 3 semaines, maximum 3
injections

Objectif principal

Clairance compléte de la lésion a 6 mois

Résultats 40 perdus de vus, 30 participants dans chaque groupe ont mené a bien
le protocole
ROR 16(69,5 %) VS 0 (0 %) solution saline p=0,0001

Titre Comparison of clinical efficacy and safety of thermotherapy
versus cryotherapy in treatment of skin warts: A randomized
controlled trial (15)

Année de 2018

publication

Types Essai clinique

Thérapie utilisée

Thermothérapie VS Cryothérapie

Participants

52 (2 perdus de vue dans chaque groupe donc 48 résultats)

Intervention

Cryothérapie : 1 application pendant 15-20 secondes puis une seconde
fois pendant 30-45 secondes toutes les 2 semaines jusqu’a 6
interventions

Thermothérapie :
- Anesthésie locale par Lidocaine 2 %
- Thermothérapie en appliquant une radiofréquence Thermomed
1.8 thermosurgery technologies puis la verrue était chauffée
entre 50°C pendant 60 secondes
- 1session

Obijectif principal

Disparition complete des Iésions

Résultats

Thermothérapie : 79,2 % VS Cryothérapie 58,3 % (p=0,212)

Complication : cicatrice (20%), infection (8%) et Nécrose locale (4%)
dans le groupe thermotherapie
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Titres Cryotherapy vs trichloroacetic acid 90% in treatment of common
warts(16)

Année de 2019

publication

Types Essai clinique

Thérapie utilisée | Acide tricholoroacetique VS cryothérapie

Participant 35 patients pour 414 verrues

Intervention

A=Verrues du cbté Droit traité par cryothérapie 1 sessions toutes les 2
semaines jusqu’a disparition de la Iésion ou 3 sessions de traitement
VS

B= Verrues c6té Gauche traité par TCA a 90 % 1 application de 30 min
par semaine aprés nettoyage, jusqu’a la disparition compléte ou 6
session maximum

Obijectif principal

Evaluation de I’efficacité 6 semaines apres la fin du traitement

Résultats

A taux de guérison a 90 % - Destruction totale 83,1%

B : Taux de guérison & 26 % - Destruction totale 21,3 %
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Titre Comparison of long-pulsed Nd: YAG laser with cryotherapy in
treatment of acral warts(17)

Année de 2019

publication

Types Essai clinique

Thérapie utilisée

Traitement par Laser vs cryothérapie

Participants

60 participants

Intervention

Laser :

- Désinfection + anesthésie locale

- Traitement par laser YAG (YAG laser system model:
Hyperion, rating 230 V, 50 Hz, 3600 VA) a 1064nm de lumiere
pulsée

- Paramétre du laser : impact 5mm, durée du tir 20ms, fluence
200J/cm?

- Aprés chaque tir, période de latence de 10-15 secondes

- 3tirs a chaque séance

Cryothérapie :
- Cryothérapie pendant 20-40 secondes (durée formation halo
péri-lésionnel de 2mm)

2 semaines entre chague sessions avec 3 sessions maximum

Objectif principal

Diminution de la taille de la lésion & 12 semaine de traitement
Données initiales (en mm)

Thérapie par Laser

Longueur : Palmaire 6.72 +/- 6.27 Plantaire 13.57 +/- 8.38
Largeur : Palmaire 6.59 +/- 6.28 Plantaire 13.62 +/- 8.34

Cryothérapie
Longueur : Palmaire 6.53 +/- 4.83 Plantaire 14.56 +/- 11.28

Largeur : Palmaire 6.57 +/- 4.82 Plantaire 14.58 +/- 11.26

Résultats

Thérapie par Laser :

Longueur Palmaire 0.95 +/- 2.68 Plantaire 1.26 +/- 2.93 p=0,552
Largeur : Palmaire 0.97 +/- 2.70 Plantaire 1.28 +/- 2.95 p=0,549
Cryothérapie :

Longueur Palmaire 0.40 +/- 2.00Plantaire 1.52 +/- 3.91 p=0,008
Largeur : Palmaire 0.40 +/- 2.00 Plantaire 1.52 +/- 3.91 p= 0,008

Effets indésirables douleur + érytheme en regard de la zone pour
thérapie par laser
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Titre Effectiveness of intralesional vitamin D3 injection in the treatment
of common warts: Single-blinded placebo-controlled study (18)

Année de 2019

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

Immunothérapie (Vitamine D) VS solution saline

Participants

50 participants

Intervention

Vitamine D (30) ou Solution saline

- Injection de 0,2ml de Vitamine D3 (300 000Ul DEVIT-3, Deva,
Turkey) ou solution saline

- 1 mois entre chaque session, 2 sessions maximum

Contrdle a 12 semaines

Objectif principal

Clairance a 12 semaines

Résultats Réponse compléete 12(40 %) VS 1 (5 %) p< 0,001

Titre Intralesional injection of measles, mumps, and rubella vaccine
versus cryotherapy in treatment of warts: A randomized
controlled trial (19)

Année de 2020

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

Immunothérapie (PRIORIX) VS cryothérapie

Participants

48 participants

Intervention

Immunothérapie (24) :
- Injection 0,5ml PRIORIX a I’aide d’une seringue a insuline
- Injection toutes les 2 semaines, maximum 3 sessions

Cryothérapie (24) :
- Cryothérapie pendant 2a secondes pour les verrues palmaires
et 30 secondes pour les verrues plantaires
- Cryothérapie toutes les 2 semaines, maximum 3 sessions

Obijectif principal

Diminution de la taille des verrues a 1 mois post procédure

Résultats

A un mois

-Disparition compléte : ROR 14 (70 %) Cryothérapie 9 (45 %) p=0,11
-Disparition partielle : ROR 1 (5%) Cryothérapie 7 (35 %) p=0,044
-Pas de réponse : ROR 5 (25 %) Cryothérapie 4 (20 %) p=1,00

Présence d’une plus grande disparition compléte significative sur les
verrue plantaire (p=0,05)

39



Titre Comparative efficacy and safety of intralesional bleomycin
relative to topical bleomycin with microneedling in the treatment
of warts: A systematic review (20)

Année de 2021

publication

Types Revue de la littérature

Thérapie utilisée

Bléomycine

Participants

114 participants sur 2 essais cliniques (54 + 60)

Intervention

Injection intra lésionnelle de Bléomycine VS Needling avec
application de Bleomycine topique toutes les 2 semaines, maximum 4
sessions

Objectif principal

Clairance a 12 semaines

Résultats

Essai 1 (3 groupe de 18 participants avec un groupe injection solution
saline)

Intra Iésionnelle - Régression Compléte 15 (83,3 %)
Needling avec topique - Régression Complete 16 (88,9 %)
Saline - Régression Compléte 1 (5,6 %)
P<0,001

Essai 2 :

Intra Iésionnelle - Régression Complete 21 (70 %) Partielle 9 (30 %)
Needling avec topique - Régression Compléte 25 (85,3 %) Partielle 5
(16,7 %)

p= 0,474
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Titre Local Hyperthermia Versus Cryotherapy for Treatment of
Plantar Warts: A Prospective Multi-centre Non-randomized
Concurrent Controlled Clinical Trial (21)

Année de 2022

publication

Types Essai clinique non randomisé

Thérapie utilisée

Cryothérapie VS thermothérapie

Participants

1000 patients (515 Cryothérapie — 485 Thermotheérapie)

Intervention

Cryothérapie :
- 2 applications a chaque fois (15-20 secondes puis 30-40
secondes)
- 2 semaines d’intervalle entre chaque intervention, 2
interventions max

Thermothérapie :
- 44°C
- 1 application par jours pendant 30 min 3 jours de suite
- Nouvelle Série a 14 +/- 3 jours pendant 2 jours

Obijectif principal

Clairance compléte & 12 semaines de la procédure

Résultats

Cryothérapie 53,69 % (233/434) VS Thermothérapie 47,31 %
(229/484) p=0,054

Tous les patients des 2 groupes ont présentés un érytheme transitoire.
Dans le groupe Thermothérapie, les autres effets secondaires étaient
érythéme (12 cas), cedéme (4 cas), cloques (4 cas), cloques
hémorragique (1 cas), cicatrices (3 cas), démangeaison (3 cas) et
dyspigmentation (10 cas)

Urticaire lié au froid (45 cas), cedéme (39 cas), cloques (56 cases),
cloques hémorragiques (40 cases), cicatrice (62 cases), démangeaison
(35 cases), dyspigmentation (120 cas) pour le groupe de cryothérapie
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Titre Long-pulsed neodymium-doped yttriumaluminum-garnet laser
versus cryotherapy for the treatment of cutaneous warts: A
randomized controlled trial (22)

Année de 2022

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

Thérapie au laser VS cryothérapie

Participants

306 participants

Intervention

Thérapie au laser (1064-nm LP-Nd:YAG laser)

- 3 a4 sessions avec intervalles de 4 semaines

- 2 parametrages différents : impact 2mm pulsation durant 10ms
et fluence de 160-360 J/cm2 ou impact de 6mm, pulsation
durant 45ms, fluence de 60-100J/cm?

- Application sur la totalit¢ de la lésion avec création d’une
marge de 1-2mm, arrét de la session quand la surface devenait
grise

Cryothérapie :
- 4 sessions avec 3-4 semaines d’intervalle
- Application jusqu’a ce qu’apparaissent un halo périphérique de

2mm
Obijectif principal | Taux de guérison a 16 semaine et a 6 mois
Résultats 16 semaines

40 patients du groupe laser (54,1 %) et 35(46,7 %) du groupe
cryothérapie ont présenté une guérison a 16 semaines

RR=

1.16 (0.84-1.60)

6 mois :

44 patients du groupe laser (59,5 %) et 43(57,3 %) du groupe
cryothérapie ont présenté une guérison

RR=1.04 (0.79-1.36)
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Titre Comparison of the efficacy of intralesional 5-fluorouracil/
lidocaine/epinephrine injection with cryotherapy to treat common
and palmoplantar warts: A randomized, controlled trial(23)

Année de 2022

publication

Types Essai clinique randomisé

Thérapie utilisée

5FU en injection intra lésionnelle VS cryothérapie

Participants

50 participants

Intervention

SFU :
- Mélange de 4ml 5FU 250mg/sml + 1ml Lidocaine 2 %
epinephrine 0.0125 mg/mi
- Injection jusqu’au blanchiment de la 1ésion
- 1 session hebdomadaire, 6 sessions au totale
Cryothérapie
- Application jusqu’a la création d’un halo de 2mm péri-
Iésionnel

- 2 procédures a chaque session
- 1 session hebdomadaire, 6 sessions au totale

Obijectif principal

Clairance de la lésion a 8 semaines post procédure

Résultats

SFU :
Complete 50,8 % Partielle 27,9 % Pas de réponse 21,3 %

Cryothérapie :
Complete 36,8 % Partielle 24,6 % Pas de réponse 38,6 %

P=0,11
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Annexe 2 : Tableau de biais par études

Risk of bias domains

Study

0000000000000 O0
000000000000 0000060
0000 0000000000000
OI01 X L O O 1) [ JOL 0

Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

D1: Biais d au procédé de randomisation

D2 : Biais di a la procédure d’aveugle

D3: Biais di a la gestion des données manquantes
D4: Biais di au critére de jugement

D5 : Biais di a intention de traiter

SIS A IO L SIS ASIOL JOLS A

Ol 1101 0 JOL 1011 JOL JOL I

Judgement

® i

- Some concerns

. Low

. No information
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RESUME

Introduction : Les verrues cutanées sont des Iésions bénignes dues au virus HPV. Bien que
fréquentes, ces derniéres n’ont pas de recommandation de traitement en France. En 2012, le
groupe Cochrane avait réalisé une revue de la littérature des différents traitements possibles,
qui concluait a I’efficacité de 1’application d’acide salicylique ou de la cryothérapie. Aucune
autre revue n’a ¢été réalisée depuis sur ce sujet. L objectif de cette revue de la littérature est de
recenser et d’évaluer les nouveaux traitements disponibles ainsi que la survenue d’effets
indésirables.

Matériel et Méthode : Selon les recommandations PRISMA, une revue de la littérature a été
réalisée a I’aide de 1’équation de recherche suivante : « ((Warts/therapy™) AND ((skin) OR
(cutaneous))) NOT (immunodeficiency) sur des articles de 2012 a 2022 sur la base de données
Pubmed, et a 1’aide de 1’équation suivante sur Embase : « immune deficiency'/exp AND
‘wart'/exp/dm_th AND (‘skin'/exp OR cutaneous:ti,ab,kw) » sur des articles de 2012 a 2022

Résultats : 142 articles ont été analysés par 2 chercheurs indépendants, 19 articles ont ensuite
¢été sélectionnés apres lecture de 1’abstract selon les critéres de sélections. 2711 participants ont
été inclus au total. Les traitements par immunothérapie topique ou injection intra Iésionnelle de
différents sensibilisants, le needling, I’utilisation de la bléomycine, 1’application d’acide
tricholoroacétique, I’application d’acide monocholohydrique, I’injection intra Iésionnelle de 5-
FU, la thermothérapie par radiofréquence ou encore le traitement par laser pulsé ont été évalué
par rapport a un placebo ou a un traitement de référence (cryothérapie ou acide salicylique).
Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté dans les différentes études

Discussion : Parmi les traitements évalués, tous ceux qui I’ont été par rapport a un placebo ont
montré leur efficacité de manieres significatives. En comparaison avec les traitements de
références, la plupart n’ont pas montré de différence d’efficacité significative. L’injection intra
lésionnelle d’antigene de Candida, I’application de Dibutylester d’acide squarique sur des
verrues recalcitrantes aux traitements ou encore I’application d’Acide TriCholoroacétique
concentré a 40 % ont montreé une efficacité supérieure aux traitements de références. Toutefois,
la plupart des traitements ne disposant que d’une étude, la grande hétérogénéité des procédures
ainsi que des critéres de jugement, I’absence d’aveugle et le peu d’analyses réalisées en
intention de traiter limitent cette étude.

Conclusion : A travers cette revue de la littérature, de nombreux nouveaux traitements ont pu
montrer leur efficacité sur la prise en charge des verrues. Certains se sont méme montrés plus
efficaces que les traitements de références. Toutefois, de nouvelles études avec la réalisation de
procédures normalisées et de critéeres de jugements identiques seraient nécessaires pour
confirmer ces données.

Mots clefs : Verrue cutanée, Thérapeutique, Revue de la littérature
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ABSTRACT

Introduction: Cutaneous warts are benign lesions caused by HPV infection. It’s a frequent
pathology which don’t have treatment recommendation in France. In 2012, the Cochrance
group carried out a literature review of the different treatment which concluded that the
application of salicylic acid or cryotherapy was effective. No other review has been done since
on this subject. The objective of this literature review is to identify and evaluate the news
treatments available and the occurrence of adverse effects.

Methods: According to PRISMA recommendation, a review of literature was perfomed using
the follow research equation: « ((Warts/therapy”) AND ((skin) OR (cutaneous))) NOT
(immunodeficiency) on articles from 2012 to 2022 on the PubMed database, and using the
following equation on Embase database : « immune deficiency'/exp AND ‘wart'/exp/dm_th
AND (‘skin'/exp OR cutaneous:ti,ab,kw) » on articles from 2012 to 2022.

Results: 142 articles were analyzed by 2 independent searchers. We included 18 trials and 1
metanalyses involving a total of 2711 participants. Treatments with topical immunotherapy or
intralesional injection, needling, use of bleomycin, application of tricholoroacetic acid,
application of monocholorhydrique acid, intralesional injection of 5-FU , radiofrequency
thermotherapy or pulsed laser treatment were evaluated compared to a placebo or a reference
treatment (cryotherapy or salicylic acid). No serious adverse effects were reported across all
studies.

Discussion: Among the treatments evaluated, all those compared to a placebo showed
significant effectiveness. Compared with reference treatments, most didn’t show a significant
difference in effectiveness. The intralesional injection of Candida antigen, the application of
squaric acid dibutylester on recalcitrant warts or the application of 40 % concentrated
tricholoroacetic acid had showed greater effectiveness than reference treatments. However,
most treatments only have one study and the great heterogeneity of the procedures, the
judgment criteria, the absence of blinding showed the limits of this study.

Conclusion: In this review of the literature, many new treatments have been able to show their
effectiveness in the treatment of skin warts. Some had showed to be more effective than
reference treatments. However, new studies using standardized procedures and similar
judgment criteria would be necessary to confirm these data.

Key words: Cutaneous Warts, Treatment, Literature Review
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SERMENT

N7 &5 N7 & \7
ﬁ\$ﬁ\€}ﬁ§

En présence des Maitres de cette ecole, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'nonneur et de la probite dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis
dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs péeres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses
I Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque !

N7 H N7 5 \7
ﬂ§$ﬂ€$ﬁ§
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