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MOTS CLES Résumé
Herpés génital ; Traitement de la primo-infection ou du premier épisode clinique d’herpés génital en cours
HSV ; de grossesse.— Le traitement de la primo-infection ou du premier épisode clinique d’herpés
Femme enceinte ; génital est basé sur "aciclovir oral, 200mg x 5/j pendant 5 a 10 jours en fonction de ’état
Grossesse ° clinique. Concernant le valaciclovir, la posologie recommandée est de 1g x 2 jours avec une
Aciclovir ; durée de traitement identique a celle proposée pour l’aciclovir.

Valaciclovir
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Traitement de la récurrence herpétique en cours de grossesse. — Il n’y a pas d’étude permet-
tant d’évaluer Uefficacité d’un traitement antiviral sur la symptomatologie en cas de récurrence
d’herpes génital pendant la grossesse. Le traitement antiviral par aciclovir ou valaciclovir
peut cependant étre proposé devant une symptomatologie le justifiant (durée et intensité des
symptomes). Le valaciclovir pourra étre préféré (efficacité d’utilisation méme si les données
d’innocuité sont plus nombreuses pour ’aciclovir). Le valaciclovir peut étre utilisé a la dose de
1cp a 500 mg per os deux fois par jour pendant 5 jours.

Traitement antiviral prophylactique en cas de grossesse. — Chez les femmes ayant eu une
infection initiale ou une récurrence pendant la grossesse, bien qu’il n’existe pas de bénéfice
démontré du traitement prophylactique pour réduire le risque d’herpeés néonatal, il est recom-
mandé de proposer une prophylaxie antivirale a partir de 36 SA (semaines d’aménorrhée) afin
de réduire le risque de césarienne pour lésion herpétique. Les antiviraux recommandés sont
’aciclovir a la posologie de 400 mg trois fois par jour per os ou le valaciclovir a la posologie de
500 mg deux fois par jour per os jusqu’a ’accouchement.

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Treatment of the initial infection or first clinical episode of genital herpes. — An initial infec-
tion or first clinical episode of genital herpes is treated with oral aciclovir 200mg x 5/d for 5
to 10 days depending on clinical status. The recommended dosage for valaciclovir is 1g x 2/d
and treatment duration is identical to that for aciclovir.

Treatment of herpes recurring during pregnancy. — There are no studies of the efficacy of
antiviral therapy on the symptoms of genital recurring during pregnancy. However, initial anti-
viral treatment using aciclovir or valaciclovir may be given where warranted by symptoms (i.e.
duration and severity of symptoms). Valaciclovir may be used instead (equivalent efficacy but
better safety data for aciclovir). Valaciclovir may be given at a dosage of 1 x 500 mg b.i.d. p.o.
for 5 days.

Prophylactic anti-viral treatment during pregnancy. — In female patients presenting an initial
infection or infection recurring during pregnancy, although there is no demonstrated benefit
for prophylactic treatment in reducing the risk of neonatal herpes, anti-viral prophylaxis is
recommended after 36 WA (weeks’ amenorrhoea) to limit the need for Caesarean section due
to herpetic lesions. The recommended antivirals are aciclovir at a dosage of 400 mg t.i.d p.o.
or valaciclovir at a dosage of 500 mg b.i.d. p.o. until delivery.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Traitement de la primo-infection ou du
premier épisode clinique d’herpés génital
en cours de grossesse

Plusieurs essais cliniques randomisés anciens, conduits chez
I’homme et chez la femme en dehors de la grossesse, ont
évalué Uintérét d’un traitement antiviral par aciclovir per
os versus placebo, en cas d’épisode initial d’herpes génital
[1—4]. Le traitement consistait en la prise de comprimés
d’aciclovir 200 mg per os, répartis en 5 prises par jour pen-
dant 5, 7 ou 10jours. Ces quatre essais incluant au total
227 patients ont été repris dans une revue Cochrane avec
méta-analyse [5]. Ces études ont montré que le traitement
antiviral par aciclovir permettait de réduire la durée des
symptomes ou des lésions. Cependant, il n’y a aucune étude
permettant de comparer les différentes durées de traite-
ment.

Au total, le traitement oral par aciclovir 200 mg 5 fois par
jour est a prescrire pour 5 a 10jours en fonction de |’état
clinique (plutot que 7 a 10jours).

Seul un essai a évalué lintérét du valaciclovir en cas
d’épisode initial d’herpés génital [6]. Cet essai comparait le
valaciclovir per os a la dose de 2 comprimés de 500 mg deux
fois par jour pendant 10 jours versus [’aciclovir per os a la
dose de 5 comprimés de 200 mg par jour pendant 10 jours. Il
n’y avait pas de différence significative entre les deux bras
concernant la durée des symptomes, la durée des lésions ou
encore la durée d’excrétion virale. Devant cette absence de
différence, les auteurs ont conclu a une équivalence mais
il faut noter qu’il s’agissait d’un essai de supériorité et non
d’un essai d’équivalence ou de non-infériorité. Le valaciclo-
vir, qui est une prodrogue de ’aciclovir, reste cependant une
option qui parait licite. Concernant la posologie, le choix
d’une dose quotidienne de 2g dans cet unique essai éva-
luant le valaciclovir dans le traitement d’un épisode initial
d’herpés génital pose question [6]. Cette dose de valaci-
clovir est deux fois supérieure a ce qui est préconisé pour
’aciclovir, alors méme que la biodisponibilité du valaciclovir
est vraisemblablement meilleure [7,8]. Cependant, compte
tenu du fait que seul cet essai a évalué le valaciclovir dans
cette indication, il ne nous parait pas raisonnable de recom-
mander une posologie différente de celle qui a été évaluée
[6].

Au total, la posologie recommandée pour le traitement
d’un épisode initial d’herpés génital par valaciclovir est de
1 g deux fois par jour (plutot que 500 mg deux fois par jour).
Comme pour ’aciclovir, la durée de traitement recomman-
dée est de 5 a 10 jour en fonction de ’état clinique (plutot
que systématiquement 10 jour).

Traitement de la récurrence herpétique
en cours de grossesse

Aucune étude n’a été réalisée en cours de grossesse
pour évaluer U'efficacité d’un traitement curatif antiviral.
L’aciclovir et le valaciclovir ont montré leur efficacité pour
réduire la durée et Uintensité des symptomes en cas de
récurrence herpétique chez des hommes et des femmes en
dehors de la grossesse dans des études randomisées versus
placebo [4,9] (Niveau de Preuve NP2). L’étude de Nilsen

et al. a comparé Uefficacité d’un traitement par aciclovir
oral, 200 mg 5 fois par jour pendant 5 jours, contre placebo
chez 85 patients ayant une récurrence herpétique. Le trai-
tement antiviral permettait de réduire la durée médiane de
cicatrisation des lésions de 6 a 5 jours (p <0,001). Il permet-
tait également de réduire la durée médiane de l’excrétion
virale de 2 jours a un jour (p<0,001) [4] (NP2). L’étude de
Spruance et al. a comparé ’efficacité d’un traitement par
valaciclovir oral 500 ou 1000 mg deux fois par jour pen-
dant 5 jours versus placebo chez 987 patients [9] (NP1). La
durée médiane des symptomes était de 4,0jours dans le
groupe valaciclovir 500mg 2 fois par jour versus 5,9 jours
dans le groupe placebo (OR 1,9 ; IC 95 % : 1,6—2,3). La
durée médiane de U'excrétion virale était de 2 jours dans
le groupe valaciclovir versus 4 jours dans le groupe placebo
(OR 2,9 ;1C 95 % : 2,1-3,9). Lefficacité des deux posolo-
gies était équivalente. Le bénéfice du traitement est donc
modeste. De plus son efficacité n’est démontrée que s’il est
commenceé dans les 24 h suivant [’apparition de la lésion ou
lors des prodromes [4,9] (NP1).

La biodisponibilité de ’aciclovir oral est d’environ 20 %,
alors que celle du valaciclovir est d’environ 54 % [7] (NP3).
Une étude de pharmacocinétique réalisée chez 20 femmes
enceintes a 36 SA a montré qu’un traitement par valaciclo-
vir per os, 500 mg deux fois par jour, permettait d’obtenir
une concentration plasmatique d’aciclovir supérieure a celle
obtenue par un traitement par aciclovir per os a la posologie
de 400 mg 3 fois par jour [10] (NP3). Une étude randomisée
de supériorité réalisée chez 1200 patients ayant un her-
pes génital récurrent, hommes et femmes en dehors d’une
grossesse, a montré une efficacité équivalente pour le vala-
ciclovir per os a la posologie de 1000mg 2 fois par jour
pendant 5 jours et pour ’aciclovir per os a la posologie de
200mg 5 fois par jour pendant 5jours, jugée sur la durée
des symptomes et ’excrétion virale [11] (NP2). Une autre
étude randomisée de supériorité réalisée chez 739 patients,
hommes et femmes ayant un herpés génital récurrent en
dehors de la grossesse, a montré une efficacité équivalente
sur la durée des symptomes d’un traitement par valaciclo-
vir per os, 500mg deux fois par jour pendant 5jours, et
d’un traitement par aciclovir per os, 200 mg 5 fois par jour
pendant 5 jours [12] (NP2).

Des traitements antiviraux courts sur 1 a 3 jours ont été
évalués en dehors de la grossesse [13] (NP4). Une étude ran-
domisée contre placebo réalisée chez des hommes et des
femmes en dehors de la grossesse a démontré ’efficacité
d’un traitement court par valaciclovir pendant 48 h pour
réduire la durée des symptomes et l’excrétion virale en
cas de récurrence d’herpés génital (durée médiane des
symptomes 4 jours contre 6 jours, p<0,001) [14] (NP2). Ces
schémas d’administration courts n’ont pas été évalués en
cours de grossesse et ne disposent pas d’AMM (Autorisation
de Mise sur le Marché) en France.

L'efficacité des traitements locaux tels que ’aciclovir
en topique n’a pas été évaluée en cours de grossesse. En
dehors de la grossesse, leur efficacité est inconstante en
cas de récurrence d’herpés génital [15—17] (NP4). Dans une
étude randomisée contre placebo menée chez 309 patients
ayant un herpeés génital récurrent, U’utilisation d’un traite-
ment local par aciclovir initié dés ’apparition des premiers
symptomes ou prodromes a montré une réduction de la
durée de Uexcrétion virale chez les 62 femmes traitées
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par rapport aux 71 femmes recevant le placebo (1,1 jour
versus 2,0 jours, p=0,04), mais n’a pas montré de réduc-
tion de la durée ou de intensité des symptomes [15] (NP3).
Dans I’étude de Corey et al., "aciclovir en topique a été
évalué contre placebo chez 111 patients ayant un herpés
génital récurrent. Une réduction de U’excrétion virale a été
observée (0,8 jour sous aciclovir versus 1,7 jour sous pla-
cebo, p<0,001). Une réduction de la durée des symptomes
a été observée chez les 66 hommes inclus, mais pas chez les
45 femmes incluses [17] (NP3).

Au total, il n’y a pas d’étude permettant d’évaluer
U’efficacité d’un traitement antiviral sur la symptomatologie
en cas de récurrence d’herpés génital pendant la grossesse.
Un traitement antiviral par aciclovir ou valaciclovir peut
étre proposé pour réduire la durée et Uintensité des symp-
tomes devant des prodromes ou une récurrence d’herpés
génital dans les 24 h suivant le début de ’éruption chez une
femme enceinte trés handicapée par ses symptomes (Grade
C). Néanmoins, le bénéfice du traitement est modeste, avec
une réduction de la durée de U’excrétion virale et de la durée
des symptomes de 1 a 2 jours (NP3). Le valaciclovir pourra
étre préféré en raison de sa simplicité d’utilisation, bien
que les données d’innocuité soient plus nombreuses avec
’aciclovir (accord professionnel). Le traitement consiste en
de Uaciclovir a raison de 1cp a 200 mg per os 5 fois par jour
pendant 5 jours, ou du valaciclovir a raison de 1cp a 500 mg
per os 2 fois par jour pendant 5 jours (Grade C).

Traitement antiviral prophylactique en cas
de grossesse

Au-dela du traitement initial d’une primo-infection herpé-
tique, un traitement antiviral prophylactique a pour objectif
principal de réduire le risque de survenue d’une récurrence
au moment du travail, donc le risque de césarienne pro-
phylactique. Un seul essai randomisé versus placebo, publié
par Scott et al. en 1996, a évalué l’intérét d’un traite-
ment antiviral prophylactique pendant la grossesse a la suite
d’une primo-infection ou d’une infection initiale non pri-
maire [18]. Cet essai, qui portait sur 46 patientes ayant eu un
épisode initial d’herpés génital pendant la grossesse, a mon-
tré qu’un traitement prophylactique par aciclovir 400 mg per
os trois fois par jour de 36 semaines d’aménorrhée jusqu’a
’accouchement permettait d’éviter une récurrence herpé-
tique au moment de l’accouchement. Une méta-analyse
Cochrane parue en 2008 a compilé les résultats de sept essais
randomisés évaluant l’intérét d’un traitement antiviral pro-
phylactique a partir de 36 semaines d’aménorrhée, dont cet
essai de Scott et al. de 1996 et six autres essais portant
sur la prophylaxie en cas de récurrence pendant la gros-
sesse [19]. Cette étude retrouvait, parmi les 1249 patientes,
une diminution du risque de récurrence au moment de
’accouchement dans le groupe traité ainsi qu’une dimi-
nution du risque de césarienne. Les traitements antiviraux
étaient ’aciclovir 400 mg per os trois fois par jour, ’aciclovir
200 mg per os quatre fois par jour ou le valaciclovir 500 mg
per os deux fois par jour.

Chez les femmes ayant un épisode de récurrence herpé-
tique en cours de grossesse, il existe également un bénéfice
du traitement antiviral prophylactique a partir de 36SA.

Parmi les sept essais controlés randomisés de la méta-
analyse citée plus haut [19], cing ont évalué Uefficacité
de U’aciclovir versus placebo ou absence de traitement
et deux celle du valaciclovir versus placebo. Aucun cas
d’herpés néonatal symptomatique n’a été rapporté parmi
les 1249 femmes ayant un antécédent d’herpeés génital inclus
dans ces sept études [19]. Ces études n’ont donc pas mon-
tré de réduction du risque de survenue d’un herpeés néonatal
chez les femmes ayant un herpés génital récurrent et rece-
vant une prophylaxie antivirale a partir de 36 SA (NP2). Cette
méta-analyse a cependant montré une réduction des récur-
rences d’herpes génital a ’entrée en travail chez les femmes
recevant une prophylaxie antivirale (RR 0,28, IC 95 % :
0,18—0,43), avec 3,8 % de récurrences a ’entrée en travail
parmi les femmes traitées contre 14,5 % parmi les femmes
non traitées (NP2). La prophylaxie antivirale réduit donc le
risque de césarienne pour herpes génital (RR 0,30, IC95 % :
0,20—0,45), avec 3,8 % de césariennes pour herpes génital
parmi les femmes traitées contre 13,9 % parmi les femmes
non traitées (NP2). Il faut traiter dix femmes pour éviter
une césarienne pour herpes génital. Dans l’étude de Scott
et al. en 1996, les femmes incluses avaient un antécédent de
primo-infection en cours de grossesse [18]. Dans l’étude de
Braig et al. (n=288), les femmes incluses avaient au moins
une récurrence en cours de grossesse [20] et dans celle de
Watts et al. (n=170), elles avaient au moins une récurrence
dans l’année précédant la grossesse ou en cours de gros-
sesse [21]. Dans I’étude de Brockelhurst et al. (n=63), dans
un des centres ayant réalisé la moitié des inclusions, les
femmes incluses devaient avoir au moins une récurrence en
cours de grossesse [22] (NP2). Dans I’étude de Andrews et al.
(n=112), une récurrence en cours de grossesse n’était pas un
critéere d’inclusion, néanmoins le nombre moyen de récur-
rences en cours de grossesse était 1,1 (£ 1,9) dans le groupe
prophylaxie et 1,9 (+2,1) dans le groupe placebo [10] (NP2).
Dans ’étude de Sheffield et al. (n=350), 75 % des femmes
avaient au moins une récurrence pendant la grossesse et 18 %
avaient une primo-infection ou une infection initiale non pri-
maire pendant la grossesse [23] (NP2). Dans I’étude de Scott
et al. en 2002 (n=234), les femmes étaient incluses quelle
que soit la fréquence des récurrences ; le nombre annuel
moyen de récurrences était de 2,6 [24] (NP2). La plupart
des patientes issues de ces études ayant eu une récurrence
en cours de grossesse, il est possible que chez les femmes
asymptomatiques pendant toute la grossesse, voire depuis
plusieurs années, le bénéfice de la prophylaxie antivirale
soit moindre. Il n’existe pas de données dans la littérature
pour évaluer le bénéfice de la prophylaxie antivirale chez
les femmes n’ayant pas eu de récurrence récente.

Le rationnel de la mise en place d’un traitement antiviral
prophylactique a partir de 36 semaines d’aménorrhée vient
du fait que la majorité des grossesses monofcetales vont
accoucher aprés 36 semaines d’aménorrhée, 96,2 % d’aprés
I’Enquéte nationale périnatale de 2010 [25]. En cas de
grossesse gémellaire, le traitement prophylactique pourrait
étre commencé deés 32 semaines d’aménorrhée en raison du
risque majoré d’accouchement prématuré. De méme, dans
certaines situations a risque important d’accouchement pré-
maturé, le traitement antiviral prophylactique pourrait étre
initié précocement. Cependant, aucune étude concernant le
traitement prophylactique antiviral n’a été conduite dans
ces populations spécifiques.
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Les sociétés savantes recommandent la prophylaxie anti-
virale a partir de 36 SA et jusqu’a l’accouchement. Pour
certaines, toutes les femmes enceintes ayant un antécédent
de récurrence herpétique doivent recevoir cette prophy-
laxie (SOGC, société des obstétriciens et gynécologues du
Canada ; RCOG, Royal College of Obstetricians and Gynae-
cologists) [26,27] quelle que soit l’ancienneté du dernier
épisode, pour d’autres, seules les femmes ayant un antécé-
dent d’herpés génital récurrent « actif » ou une récurrence
en cours de grossesse sont concernées (ACOG, American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists, SA, South Australia
Maternal and Neonatal Community of Practice) [28,29].

Au total, chez les femmes ayant eu une infection ini-
tiale ou une récurrence pendant la grossesse, bien qu’il
n’existe pas de bénéfice démontré du traitement prophy-
lactique pour réduire le risque d’herpés néonatal, il est
recommandé de proposer une prophylaxie antivirale a par-
tir de 36 SA afin de réduire le risque de césarienne pour
lésion herpétique (Grade B). Les antiviraux recommandés
sont U'aciclovir a la posologie de 400mg 3 fois par jour
per os ou le valaciclovir a la posologie de 500mg 2 fois
par jour per os jusqu’a l’accouchement. En cas de gros-
sesse gémellaire, le traitement prophylactique pourrait
étre commencé dés 32 semaines d’aménorrhée en raison
du risque majoré d’accouchement prématuré (accord pro-
fessionnel). De méme, dans certaines situations a risque
important d’accouchement prématuré, le traitement anti-
viral prophylactique pourrait étre commencé précocement
(accord professionnel). Chez les femmes ayant un antécé-
dent d’herpes génital et pour lesquelles le dernier épisode
de récurrence est antérieur a la grossesse, le bénéfice
du traitement prophylactique n’est pas démontré. Il n’est
donc pas recommandé de proposer systématiquement une
prophylaxie antivirale aux femmes qui n’ont pas eu de récur-
rence pendant la grossesse, mais elle sera d’autant plus
a considérer que les récurrences étaient récentes et fré-
quentes avant la grossesse (accord professionnel).
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