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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des
circonstances cliniqgues 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 brie-
vement présentés en derniére page (fiche descriptive) 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
randomisées 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

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
AE | 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

Epidémiologie

L’herpés simplex virus (HSV) de type 2 est la premiére cause d’'ulcére génital dans de nombreux
pays ; 'HSV de type 1, habituellement limité a la sphére orofaciale est désormais retrouvé, de ma-
niére croissante au niveau génital (OMS 2016 ; Milpied et al. 2016). Les infections sexuellement

transmissibles (IST) représentent un réel probléme de santé publique, avec un retentissement impor-
tant sur la qualité de vie et sont a 'origine de nombreuses maladies.

A I'échelle mondiale, la prévalence des IST virales est élevée. On estime qu’il y a environ 417 mil-
lions de personnes infectées par le virus de 'HSV-2 et 219 millions de femmes contaminées par le
papillomavirus (OMS 2021).

L’incidence de 'HSV-2 était d’environ 19,2 millions parmi les adultes et adolescents entre 15 et 59
ans dans le monde en 2012 (OMS 2016).

En France, la séroprévalence est élevée en population générale, soit 18% chez la femme et 14%
chez 'lhomme. On observe une stabilité de la prévalence aprés 35 ans chez la femme et aprés 45
ans chez ’'homme (Etude HERPIMAX 2002).

Les IST responsables d’ulcérations, comme le virus de I'herpés, majorent le risque de transmission
et d’acquisition du virus de 'immunodéficience humaine (VIH) (OMS 2021).

Les personnes infectées par ’HSV-2 ont approximativement trois fois plus de risque d’étre contami-
nées par le VIH. Les patients co-infectés par le VIH et 'HSV-2 ont également plus de risque de
transmettre le VIH a leur partenaire (OMS 2016).

Physiopathologie

L’'HSV-2 appartient a la famille des Herpesviridae et a la sous famille des alpha-Herpesvirinae. Les
virus du groupe Herpés sont des virus enveloppés, a ADN.

Aprés l'infection initiale, la primo-infection (PI), une infection latente persiste a vie au niveau de cer-
taines populations cellulaires. Cette latence virale est a 'origine de possibles réactivations ou récur-
rences.

L’infection est contrélée par 'immunité a médiation cellulaire, ce qui explique la gravité de ces infec-
tions chez les patients immunodéprimés cellulaires tels que les patients greffés ou atteints du syn-
drome d'immunodéficience acquise (SIDA).

La particularité de 'HSV-2 est son tropisme neuro-cutané, avec une latence dans les neurones des
ganglions sensitifs sacrés ; avec une réactivation au niveau cutané dans les territoires correspon-
dants, une réactivation encéphalique est également possible.

La transmission de I'HSV-2 s’effectue par voie sexuelle a partir de sécrétions contaminées a la sur-
face des muqueuses. La contamination est essentiellement liée a des lésions symptomatiques, mais
elle peut avoir lieu lors d’'une excrétion virale asymptomatique. Elle est plus importante dans le sens
homme-femme (8,9/10 000 actes sexuels) que dans le sens femme-homme (1,5/10 000 actes
sexuels). La séropositivite HSV-2 est associée a divers facteurs tels que la précocité des premieres
relations sexuelles, le faible niveau social et économique, linfection par le VIH, la multiplicité des
partenaires sexuels (Milpied et al. 2016).
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Diagnostic
— Clinique

Le diagnostic de I'herpés génital est avant tout clinique. La lésion de départ est principalement une
vésicule qui s’étend rapidement dans la région génitale (pénis, méat urétral, scrotum, vulve) et péria-
nale (fesse, anus). La confluence de ces lésions primaires donne lieu a des ulcérations génitales.

La PI correspond au premier contact avec le virus de 'HSV et s’accompagne d’'une séroconversion.
Elle est le plus souvent asymptomatique mais peut s’associer a des symptédmes en moyenne 7 jours
apreés le premier contact.

Elle est plus fréquemment symptomatique et sévére chez la femme avec une vulvite aigue cedéma-
teuse, érosive et hyperalgique associée a un risque de rétention aigue d’'urine. L’herpés peut at-
teindre le col de I'utérus mais les Iésions cervicales sont dans 80% des cas asymptomatiques.

Chez 'homme, la symptomatologie est en générale moins bruyante, plus proche d’'un épisode de
récurrence.

Des symptdmes systémiques peuvent étre associés (fievre, myalgie, céphalées) les premiers jours
de l'infection.

La Pl herpétique génitale peut s’accompagner d’'une atteinte rectale et/ou anale, majoritairement
chez la femme.

Chez le patient immunodéprimé, la Pl est fréquemment plus sévére et prolongée avec des ulcéra-
tions qui persistent et s’étendent en 'absence de traitement.

L’évolution des Iésions herpétiques dure une a deux semaines. Les Iésions disparaissent sans lais-
ser de cicatrice. Il persiste un haut risque de contagiosité jusqu’a la cicatrisation des lésions.

La récurrence de I'herpés génital est définie par la réactivation cutanée de l'infection latente localisée
dans les ganglions sensitifs sacrés. Elle est favorisée par divers facteurs (fievre, stress, menstrua-
tion, effet mécanique des rapports sexuels...).

La présentation clinique est moins bruyante que la Pl et de durée, plus courte, d’environ 5 jours. Des
prodromes (hypoesthésie, prurit, brllures) sont fréquents dans les 24H qui précedent I'éruption.

Cliniquement, on observe un bouquet vésiculo-pustuleux, évoluant vers des érosions. Le siége de la
récurrence est en général fixe pour un méme patient. La présentation clinique peut-étre moins ty-
pique avec des fissures, cedéme vulvaire isolé ou discrétes érosions.

— Différentiel

Il est important de ne pas méconnaitre d’autres étiologies d’ulcéres génitaux tels que la syphilis ou le
chancre mou (OMS 2021). Un bilan complet & la recherche de toutes les IST est a prescrire, dans les
suites du diagnostic d’'un herpés génital.

— Biologique
Il est recommandé seulement dans certaines situations cliniques : présentations atypiques avec
complications extra-génitales ou pour éliminer un diagnostic différentiel.

La méthode diagnostique de référence depuis 2019 est la polymerase chain reaction (PCR). Sa
sensibilité et sa spécificité sont supérieures a 90%. Elle est réalisée a partir d’'un écouvillon prélevé
au niveau de la Iésion clinique.
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La culture virale, autrefois méthode de référence, est moins sensible que la PCR. Si elle est mise en
oeuvre, les résultats négatifs seront a interpréter avec prudence en raison de sa faible sensibilité
(Johnston et al. 2022).

Concernant la sérologie, elle identifie les sujets porteurs d’anticorps HSV. Elle n’est pas adaptée au
diagnostic d’une Iésion clinique mais permet de préciser le statut immunitaire du patient (Milpied et
al. 2016).

La sérologie spécifique de type permet de distinguer les anticorps anti HSV-1 et HSV-2. Elle n’est
pas recommandée en routine chez les patients asymptomatiques dans un but de dépistage. Cepen-
dant, elle peut étre une aide au diagnostic dans certaines situations :

— antécédent d’herpés génital ou de Iésions atypiques lorsque les méthodes de diagnostic direct
par PCR et culture sont négatives,

— chez le partenaire asymptomatique d’'un patient atteint d'un herpés génital. Elle présente
l'intérét d’identifier les couples sérodiscordants ou séro-concordants et de leur délivrer des in-
formations et des conseils adaptés vis-a-vis du risque de transmission (Patel et al. 2017).

En ce qui concerne le cas patrticulier de la femme enceinte, la sérologie peut étre une aide au dia-
gnostic en I'absence d’antécédent d’herpés chez la femme mais en présence d’antécédent chez le
partenaire afin d’'identifier les situations a risque de transmission. La sérologie se discute chez la
femme enceinte asymptomatique avec antécédents de Iésions génitales (Le Goff et al. 2008).

En somme, le diagnostic de I'’herpés reste dans un premier temps clinique. Dans certaines situations
on peut avoir recours en premiére intention a 'amplification génique de '’'ADN viral (PCR), ou réaliser
une culture cellulaire.

La sérologie ne remplace pas le diagnostic direct, mais peut étre une aide pour le diagnostic et le
dépistage individuel de 'herpés génital dans certaines situations de pratique courante.

Traitement

Le traitement de I'herpés génital, chez I'adulte immunocompétent, repose sur trois anti-viraux dont
I'efficacité a été démontrée, qui sont I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir. L’aciclovir est com-
mercialisé sous forme 1V, orale et topique. Le valaciclovir et le famciclovir sont des prodrogues, qui
n’existent que sous forme orale.

D’un point de vue pharmacologique, leur action est virostatique en limitant la phase de prolifération
virale. lls sont tous inhibiteurs de ’'ADN polymérase virale. La premiére phosphorylation est assurée
par une thymidine kinase (TK) virale. Une résistance aux antiviraux peut apparaitre en cas de traite-
ment prolongé, en particulier chez le patient immunodéprimé avec des mutants résistants qui altérent
I'affinité de la TK.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir ont été étudié et approuvé par 'agence fédérale américaine
des produits alimentaires et médicamenteux (FDA).

lls sont indiqués pour traiter la Pl herpétique, I'épisode de récurrence et ont leur place également en
prévention des épisodes de récurrence (Johnston et al. 2022). lls n’empéchent pas I'établissement
ou la poursuite de l'infection latente.
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Chez le patient immunodéprimé présentant une résistance compléte a I'aciclovir, d’autres traitements
existent. Ce sont des traitements administrés par voie intra-veineuse (1V) tels que le foscarnet et le
cidofovir. Il existe également des traitements topiques : foscarnet, cidofovir, imiquimod, trifluridine.

Médico-économique

Sur le plan médico-économique, les données actuelles sur les soins de santé et leur colt, concer-
nent surtout des pays avec un niveau de revenu élevé. La majorité des études ont été conduites
avant 2010 avec des résultats trés hétérogénes. D’autres recherches, notamment dans les pays en
voie de développement sont nécessaires afin de pouvoir mieux appréhender 'impact économique de
l'infection par 'lHSV.

Enjeux
Enjeux pour les patients

Améliorer le traitement de I'herpés génital par une prise en charge adaptée permet de diminuer le
retentissement physique et psychologique de cette pathologie.

Enjeux de santé publique

Améliorer le traitement de I'herpés génital peut contribuer a diminuer la morbi-mortalité de cette
pathologie, a en réduire la transmission et donc, a terme, l'incidence.

Patients concernés par ces recommandations :

Ces recommandations pour la prise en charge de I'herpés génital concernent les adultes (= 18 ans)
immunocompétents et immunodéprimés, les femmes enceintes, les enfants et adolescents (= 12
ans).

L’herpés néonatal ne faisait pas partie du périmétre de ces recommandations.

Professionnels concernés par ces recommandations :

Dermatologues, médecins généralistes, urgentistes, gynécologues, pédiatres, sage-femmes, onco-
logues, néphrologues, internistes, infectiologues, infirmiers, ... Mais aussi les centres gratuits
d’information, de dépistage et de diagnostic des IST (CeGIDD), les associations de patients et tout
autre professionnel de santé concerné par la prise en charge de patients présentant un herpes géni-
tal.

Ces recommandations concernent les professionnels qui exercent a I’hopital, en clinique, en secteur
libéral ou en centres associatifs.

Objectifs de larecommandation :

Actualiser les connaissances sur le traitement de I'herpées génital.
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Questions :

1.

Quel est le traitement de la primo-infection herpétique génitale chez I'adulte immunocompé-
tent, immunodéprimé et la femme enceinte ?

Quel est le traitement curatif de I'épisode de récurrence d’herpés génital chez I'adulte immu-
nocompétent, immunodéprimé et la femme enceinte ?

Quel est le traitement préventif de I'épisode de récurrence d’herpés génital chez I'adulte im-
munocompétent, immunodéprimé et la femme enceinte ?

Quel est le traitement de I'herpés génital chez le patient immunodéprimé résistant a
'aciclovir ?

Quel est le traitement de I'herpés génital chez I'adolescent ?

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

Le patient atteint d’'un herpés génital 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. Quel est le traitement de la primo-infection herpéetique génitale
chez 'adulte immunocompétent, immunodéprimé et la femme

enceinte ?

La PI correspond au premier contact avec le virus de I'herpés simplex virus et s’accompagne le plus fréquemment d’'une séroconversion. Son dia-
gnostic est avant tout clinique devant la présence d’ulcérations génitales.

1.1. Quel est le traitement de la primo-infection chez I’adulte immunocompétent ?

1.1.1. Traitement per os

1.1.1.1. Aciclovir

Huit essais cliniques randomisés (ECR), dix guidelines et une méta-analyse ont étudié le traitement par aciclovir per os chez I'adulte immunocompé-

tent présentant une Pl herpétique génitale.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions Su- Efficacité
comparées et jets N Clinique
méthodologie initial

(final)

A. Wald Aciclovir 800 mg 87(87) Durée moyenne

1994 x5/J (49/j) versus des lésions :

200 x5 /j (19/) - Groupe forte
dose : 11

- Groupe standard
dose : 10|

Durée : 10 jours

Efficacité biolo-
gique

Durée de
I’'excrétion virale :

- Groupe forte

dose: 3]

Groupe stan-
dard dose : 3]

Tolérance Biais

Grade
Pas d’effets | Faible
indésirables A
rapportés

Conclusion

Pas de différence significative dans la
durée des symptébmes entre les fortes
posologies d’aciclovir et le schéma
« standard »

L’aciclovir a la posologie de 4 g/j n’est
pas recommandé dans le traitement de la
Pl par le virus de I'herpés au niveau
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A. P.
Fiddian
1982

Nilsen
1982

K.H. Fife,
1997

Aciclovir 200 mg
x5/j

Versus

Placebo

Durée : 5 jours

Aciclovir 200 mg
x5/j

Versus placebo

Durée : 5 jours

Valaciclovir
1000mg x2/J

Versus

Aciclovir
x5/J

200mg

Durée : 10 jours

(24)

(31)

643
(643)

p > 0,05

Temps moyen de
guérison :

- Groupe aci-
clovir: 5,5

- Groupe place-
bo: 11|

p<0,01

Durée moyenne
de guérison :

- Placebo: 11
jours

- Aciclovir : 6
Jours

p <0,01

Guérison cli-
nique :

- Groupe valaci-
clovir : 9 jours

- Groupe aci-

clovir : 9 jours

HR = 1,08 (IC =
0,92-1,27)

p=0.35

Pas de p
Durée de
I'excrétion virale :
- Groupe aci-
clovir: 1j

- Groupe place-
bo:8j

p<0,001

Durée de
I'excrétion virale :
- Placebo: 13
jours

- Aciclovir : 1 Jour
p<0,001

Durée de
I’excrétion virale :

- Groupe valaci-
clovir : 3 jours

- Groupe aci-

clovir : 3 jours
HR=1
IC=0,8-1,18
p=0,9

Pas d’effets
indésirables
rapportes.

Pas d’effets
indésirables
décrits.

Pas de
d’effets
indésirables
graves.

Pas de
différence
entre les
deux
groupes de
traitement

Inter-
mé-
diaire
B

Inter-
mé-
diaire

Faible
A

génital.

Les résultats sont significatifs et témoi-
gnent de l'efficacité clinique et biologique
de I'aciclovir per os a la posologie de 200
mg x5/j pendant 5 jours, dans le traite-
ment de la Pl herpétique génitale.

Les résultats sont significatifs et témoi-
gnent de l'efficacité de I'aciclovir per os a
la posologie de 200 mg x5/j dans le
traitement de la PI herpétique génitale.

Le valaciclovir a la posologie de 1g x2/j
présente une efficacité clinique et biolo-
gique comparable a celle de laciclovir
200 mg x5/j , avec des résultats significa-
tifs.

La tolérance des deux traitements est
également comparable.

Il est intéressant d’utiliser le valaciclovir
afin d’améliorer l'observance en dimi-
nuant la fréquence des prises.
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A.Mindel
1986

Aciclovir 60

200 mg x 5l (60)
pendant 5 jours

puis

200 mg x4/j

pendant 42 jours

Versus

Aciclovir 200 mg
x5/ pendant 5
jours

Puis placebo

Durée : 42 jours

Guérison clinique

- Aciclovir 42 j: 11 - Aciclovir 42 j: 3

J
- Aciclovir 5j: 11
p>0,05

Fréquence des
récurrences  sur
42 ]

(n récurrence/ n
patient)

(Moyenne/mois)

- Aciclovir 42 j:
4/30 (0,12)

- Aciclovir 5 j:
16/29

(0,76)

p=0,0004

Fréquence des
récurrences a 90
jours
- Aciclovir 42 j:
18/30

(0,43)

Excrétion virale

J
- Aciclovir5j: 4]
p>0,05

Pas deffet
indésirable
sévere
rapporté
dans le
groupe
traitement
au long
cours  par
aciclovir.

Elevé
B

Cette étude compare le traitement de la
PI herpétique chez la femme, avec une
thérapie courte par aciclovir sur 5 jours
versus une thérapie longue sur 42 jours.

La durée de guérison est identique dans
les deux groupes avec des résultats non
significatifs.

Il N’y a pas de bénéfice clinique a prolon-
ger le traitement de la Pl au-dela de 5
jours.

La durée de I'excrétion virale est similaire
dans les deux groupes avec des résultats
non significatifs.

I Ny a pas de bénéfice biologique a
prolonger le traitement de la Pl au-dela
de 5 jours.

Le seul intérét a prolonger le traitement
est de diminuer la fréquence des récur-
rences ultérieures pendant la période de
traitement, soit sur 42 jours.

Ce bénéfice n’est pas maintenu a l'arrét
du traitement avec des résultats non
significatifs par la suite.

Le délai jusqu’au prochain épisode de
récurrence est également significative-
ment plus long.
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G.J.Mertz
1984

Bryson
1983

Aciclovir

200 mg x5/j

Versus placebo

10 jours

Aciclovir

200 mg x5/j

Versus placebo

10 jours

180
(150)

68
(48)

- Aciclovir 5 j:
19/29

(0.6)

p>0,05

Durée moyenne
jusqua la 1e
récurrence :

- Aciclovir 42 j:
66,5 |

- Aciclovir5j: 24
p<0,001

Durée de guéri-
son :

- Aciclovir : 12 |

- Placebo : 16 |

p< 0,005

Durée de guéri-
son :

Chez I'homme (n
=17)

- Groupe aci-
clovir: 12

- Groupe place-

Excrétion virale :
- Aciclovir : 2 |

- Placebo : 9|
p<0,01

Excrétion virale

Chez I'homme (n
=17)

- Groupe aci-
clovir: 6]

- groupe place-

Pas deffet
indésirable
grave.

Tolérance
comparable
entre les 2
groupes.

Pas deffet
indésirable
grave

Pas de
différence
entre les

Elevé
B

Elevé
B

Il ne parait pas indiquer de traiter plus de
5 jours la Pl herpétique. L’aciclovir 200
mg x5/j est efficace sur le plan clinique et
biologique, sur une durée de 5 jours pour
résoudre I'épisode de PI.

De plus la fréqguence des récurrences
ultérieures est en effet diminuée mais
seulement pendant la durée de traite-
ment. Il n’y a pas d’influence sur I'histoire
naturelle du virus et la fréquence des
récurrences ultérieures a long terme.

L’aciclovir est plus efficace que le place-
bo dans le traitement de la Pl herpétique
génitale a la posologie de 200 mg x5/j.

Il permet de diminuer la durée de
I'épisode et I'excrétion virale.

Les résultats sont significatifs et montrent
I'efficacité de l'aciclovir comparativement
au placebo, dans le traitement de la PI
herpétique chez 'homme et la femme
immunocompétent.

L’aciclovir 200 mg x5/j sur une durée de
10 jours permet de diminuer la durée de
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G.R.Kingh ' 4 groupes 40

orn
1986

- Aciclovir 200 (38)
mg X5/j

- placebo

- Aciclovir
(200mg x5/)) +
cotrimoxazole

(160/180 mg x2/))

- placebo +
Cotrimoxazole

Durée : 7 jours

bo: 21|
p =0,05

Chez la femme (n
=31)

- Groupe aci-
clovir: 10 j

- Groupe place-
bo: 16|

p =0,015

Durée de guérison

1- Efficacité aci-
clovir + Co-
trimoxazole

- Aciclovir + Co-
trimoxazole :
6,1]

- Aciclovir seul :

11,5]

- Placebo + Co-
trimoxazole : 14,4
j

- Placebo : 11,2 |

bo: 15]
p =0,02

Chez la femme (n
=31)

- Groupe aci-

clovir: 4,9J

- Groupe place-
bo: 14,7

p =0,001

Durée de

I'excrétion virale

1- Efficacité
aciclovir + co-
trimoxazole

- Aciclovir -+
Cotrimoxazole :
2,7

-Aciclovir  seul :

1,9]

- Placebo + Co-
trimoxazole : 17,3

- Placebo :7,7 |

deux

groupes.

Pas d'effet | Inter-

indésirable mé-

décrit. diaire
B

I'épisode de PI I'excrétion

virale.

ainsi que

Concernant l'efficacité de I'aciclovir en
association au cotrimoxazole :

Les résultats sont significatifs en faveur
d’'une synergie de laciclovir et du co-
trimoxazole dans le traitement de la PI
herpétique génitale.

La durée de guérison est significative-
ment diminuée comparativement aux
autres groupes.

Les résultats sont a interpréter avec
prudence devant le faible effectif de
patient et le risque de biais lors de
lallocation du traitement par co-
trimoxazole.

Concernant l'efficacité du cotrimoxazole
seul :
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p=0,01

2 - Efficacité
cotrimoxazole

- Groupe co-
trimoxazole : 10 |

- Groupe sans
cotrimoxazole :

11,4

p =0,09

3 - Efficacité
aciclovir

- Groupe aci-
clovir: 9j

- Groupe sans
aciclovir : 12,5

p = 0,05

p = 0,001

2 - Efficacité
cotrimoxazole

- Groupe co-
trimoxazole :
10,8 ]

- Groupe sans
cotrimoxazole : 5
j

p =0,09
3 - Efficacité
aciclovir
- Groupe aci-
clovir: 2,3 j

- Groupe sans
aciclovir : 11,5 j

p<0,01

Les résultats ne sont pas significatifs.

Le cotrimoxazole n’a pas d’influence sur
la durée de I'épisode de PI.

Concernant I'efficacité de 'aciclovir :

Les résultats sont significatifs, I'aciclovir
diminue la durée I'épisode de PI et réduit
également la durée de I'excrétion virale.
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Tableau 2 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

M.C.Ramos 2021

Brésil

CDC 2021
Etats-Unis

Schéma Tolérance
Posologie

400 mg 3x/j ou | Pas deffet indési-
200 mg x 5/j rable décrit

Durée: 7 a 10

jours

- 400mg, 3x/J Pas d’effet indési-
- 200 mg 5x/j rable décrit
Durée: 7 a 10

Jours

- 400 mg x3/J Pas d’effet indési-

Durée : 7-10 jours rable décrit

** 200 mg x 5/j est
autant efficace
mais non recom-
mandé a cause de
la fréquence des

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE
I:3/7

RIGHT :
R=35,0%

AGREE
I:4/7

RIGHT :
R=77,4%

AGREE
Il:6/7

Conclusion

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Le risque de complication locale et systémique est également majoré,
comparativement a la récurrence.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la
durée des symptdbmes avec une efficacité similaire (niveau 1A, grade
A)

Le choix de l'antiviral devrait prendre en compte le colt et la com-
pliance du patient a la thérapeutique.

La durée de traitement peut étre prolongée en fonction de la réponse
clinique

Le traitement indiqué pour traiter une Pl est I'aciclovir.

Celui-ci est a débuter dés le début des symptémes.

La durée de traitement peut étre prolongée en fonction de la réponse
clinique.

Pas de recommandation pour les autres antis viraux.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la
durée des symptomes.
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Canada 2021

Organisation
mondiale de la
santé (OMS) 2021

R.Patel 2014

Royaume-Uni

Nouvelle-Zélande
2017

D.M.Money 2008

prises.

- 200 mg x5/J Pas d’effet indési- | RIGHT :

Durée: 5 a 10 rabledecrit R=63,1%

Jours AGREE
Il :4,5/7

- 400 mg x3/J ou Pas d’effet indési- | RIGHT :

- 200 mg x5/J rable décrit R=97,6%
AGREE
Durée : 10 jours I:6,5/7
- 400 mg x3/J Pas d’effet indési- | RIGHT :
Alternative : 200 'able decrit R=53,1%
mg x5/J
AGREE
Durée : 5 jours Il:45/7
- 400 mg 3 x/J Pas d’effet indési- | RIGHT :
Durée : 5a 7 jours rable décrit R=38,1%
AGREE
I 4/7
- 400 mg x3/J Pas d’effet indési-  RIGHT :

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

Les médicaments utilisés pour traiter I'herpés génital comprennent
I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir administrés par voie orale.
Ces médicaments ont une efficacité comparable.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Il est possible d’utiliser I'aciclovir, le valaciclovir ou le famciclovir.

Le choix du traitement dépend du codt, de la compliance du patient.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

Le traitement doit étre débuté dans les 5 jours du début de I'épisode.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la
durée des symptomes (grade A, L Ib).

Aucune étude comparative ne montre de bénéfice a traiter plus de 5
jours. Cependant ceci dépend de I'évolution clinique et de la sévérité
des symptomes.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

Le traitement doit étre débuté le plus rapidement possible aprés
'apparition des premiers symptomes.

La thérapie anti virale diminue la sévérité et la durée des symptomes.

L’aciclovir, est ici recommandé en 2e intention (alternative au valaci-
clovir)

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
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Canada - 200 mg x 5/J rable décrit

Durée : 10 jours

R.Patel, 2017 - 400 mg x3/j Pas d’effet indési-

Europe - 200 mg X 5] rable décrit

Durée: 5 a 10
jours

B.Milpied 2016 - 200 mg x5/j Pas d’effet indési-

France rable décrit

Durée: 7 a 10
jours

R=16,4%

AGREE
Il:2,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE
II:5/7

RIGHT :
R=10,6%

AGREE
I:2/7

pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

Le risque de complication local et systémique est également majoré,
comparativement a la récurrence, ce qui justifie l'initiation d’'un traite-
ment.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la
durée des symptdomes

Il est recommandé de traiter la Pl herpétique, celle-ci pouvant étre
sévere et prolongée. En l'absence de traitement, de nombreux pa-
tients souffrent de complications locales et générales.

L’initiation du traitement doit étre précoce dans les 5 jours.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir sont efficaces pour réduire la
durée et la sévérité de I'épisode (Level Ib, grade A)

Le choix du traitement est a I'appréciation du clinicien et a évaluer
avec le patient selon sa compliance.

En ce qui concerne la durée de prescription :
Le traitement peut étre prescrit pour une durée de 5 a 10 jours.

Si le traitement est prescrit pour une durée minimale de 5 jours, le
patient devrait étre revu en consultation afin d’évaluer I'absence de
nouvelle lésion, de symptbmes systémiques et/ou I'apparition de
complications. Si c’est le cas le traitement devra étre prolongé au-dela
de 5 jours.

L’efficacité de I'Aciclovir a été démontré dans le traitement de I'herpés
génital.

Il peut étre prescrit pour traiter un premier épisode a la posologie de
200 mg en cinq prises par jour pour une durée de 10 jours.

Ce traitement ne prévient pas la survenue ultérieure de récurrences.
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

R.
2016

R.
2016

Heslop

Heslop

Interventions
comparées et
méthodologie

Aciclovir oral

Versus placebo

200 mg x5/j

Durée : 5-10

jours

Aciclovir 200

mgx5/j
Versus

Valaciclovir 300
mg ou 500 mg

Sujets N Efficacité

initial
(final)
2 ECR

Sujets :
82

2 ECR

Sujets :
671

Clinique

Durée des

tomes :

symp-

Différence moyenne =

Moins de 3.2 jours
dans le groupe aci-
clovir

IC=-591a-0,54
12 =52%

Durée des lésions :
Différence moyenne =

Moins de 3.51 jours
dans le groupe aci-
clovir

IC=-6,19a-0,82
12 =0%
Pas de méta-analyse

réalisée sur |'efficacité
clinique.

Efficacité
biologique

Tolérance

Peu deffets
indésirables
rapportés.

- Pas de
différence

entre les 2
groupes pour
les nausées
Risque relatif

Biais

AMSTAR 2:

Qualité métho-
dologique
élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :
Qualité métho-
dologique
élevée

Conclusion

L’aciclovir per os permet
de diminuer la durée
des symptomes et des
lésions dans la Pl her-
pétique génitale.

Résultats significatifs.

L’aciclovir 200 mg x5/j et
le valaciclovir 300 mg ou
500 mg x2/j n'ont pas
montré de différence
concernant les effets
secondaires nausées et
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x21j

Durée :
jours

7-10

(RR) 0,9
IC 0,49-1,65

- Pas de
différence

entre les 2
groupes pour
les céphalées

RR 1,26
IC 0,82-1,93

céphalées dans le trai-
tement de la Pl d’herpés
génital.
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Synthese et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (A. Wald 1994, de grade A) compare I'aciclovir forte dose (800 mg x5/j) a I'aciclovir 200 mg
x5/j qui est la posologie couramment prescrite, sur une durée de 10 jours. Cette étude ne montre pas
de bénéfice clinique et biologique a majorer les posologies d’aciclovir dans le traitement de la PI.

- Deux ECR (A.Fiddian, de grade B et A.Nilsen 1982, de grade B) comparent I'aciclovir 200 mg x5/j a
un placebo sur une durée de 5 jours. L’aciclovir a fait la preuve de son efficacité clinique permettant
de réduire d’environ 5 jours I'épisode de PI, comparativement au placebo. L’aciclovir a fait la preuve
de son efficacité biologique en permettant de réduire I'excrétion virale qui dure un jour dans le
groupe traité par aciclovir.

- Deux ECR (G.Mertz, 1984 et Bryson 1983, de grade B) comparent I'aciclovir 200 mg x5/j a un
placebo sur une durée de 10 jours. L’aciclovir est efficace cliniquement il permet de diminuer la
durée de I'épisode ; biologiquement il diminue la durée de I'excrétion virale.

- Un ECR (K.H.Fife 1997, de grade A) compare l'aciclovir 200 x5/ et le valaciclovir 1000 mg x2/j sur
une durée de 10 jours. Les deux traitements présentent une efficacité clinique et biologique compa-
rable. Le valaciclovir permet de réduire le nombre de prise par jour. La tolérance est bonne et simi-
laire entre les deux traitements.

- Un ECR (A. Mindel, 1986, de grade B) compare un traitement long et court par aciclovir dans la Pl
chez la femme immunocompétente. L’aciclovir 200 mg x5/j est prescrit 5 jours versus 42 jours.
L’épisode de PI est d’'une durée similaire entre les deux groupes de traitement. Il n’'y a pas de béné-
fice clinique a traiter au-dela de 5 jours. En ce qui concerne I'efficacité biologique, I'excrétion virale
est également similaire d’'une durée de 3-4 jours dans les deux groupes. Les épisodes de récur-
rences sont effectivement moins fréquents dans le groupe aciclovir 42 jours mais uniquement au
cours de la période de traitement.

- Un ECR (G.R.Kinghorn, 1986, grade B) a étudié le cotrimoxazole en association a I'aciclovir dans le
traitement de la PI sur une durée de 7 jours.

Les résultats semblent montrer une synergie des deux traitements. Cependant les résultats sont a
interpréter avec prudence et présentent un risque de biais. De plus, les résultats montrent que le
cotrimoxazole seul n’est pas plus efficace que le placebo. On peut donc se demander si I'effet clini-
qguement significatif retrouvé n’est pas essentiellement le fait du traitement par aciclovir.

Par ailleurs, une seule étude a été retrouvée et les données actuelles ne sont pas suffisantes pour
recommander d’associer le cotrimoxazole a I'aciclovir chez 'immunocompétent.

Sur 'ensemble de ces ECR, le groupe de travail conclut aux avis suivants :

L’aciclovir 200 mg x 5/j est efficace cliniquement et biologiquement dans le traitement de la Pl chez
I'adulte immunocompétent.

Les résultats de deux ECR (A.Fiddian, de grade B et A.Nilsen 1982, de grade B) montrent que
I'épisode de PI dure environ 6 jours avec un traitement prescrit sur 5 jours. Il semblerait que 5 jours
de traitement soit suffisants en 1°® intention.

De plus, I'excrétion virale dure entre 1 et 4 jours, selon les études. Il n’'y a pas de diminution de la
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durée de I'excrétion virale si le traitement est prolongé au-dela de 5 jours.

A la différence de la récurrence ou les critéres d’inclusion sont plus stricts (48H du début des symp-
tbmes), pour la Pl il semble Iégitime de débuter un traitement jusque dans les 5 jours qui suivent
I'éruption. Dans tous ces ECR, les patients ont été inclus jusqu’a 5 jours du début de leurs symp-
tdbmes. Il n’y a pas de bénéfice clinique a débuter un traitement si les symptémes ont débuté depuis
plus de 5 jours.

* Guidelines

Dix guidelines ont étudié I'aciclovir per os dans le traitement de la Pl chez I'adulte immunocompétent
et permettent de proposer deux schémas posologiques par aciclovir : 400 mg x3/j ou 200 mg x5/j.

La posologie de 400 mg x3/j s’appuie sur les données du Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC 2002). Ce schéma a été étudié et a fait la preuve de son efficacité. L’objectif est de faciliter
I'observance et le confort en réduisant le nombre de prises quotidiennes. Cependant aucun ECR n’a
été retrouvé comparant 'aciclovir 400 mg x3/j a I'aciclovir 200 mg x5/j ou a un placebo.

La durée de traitement recommandée est de 5 a 10 jours selon les études. Deux guidelines (R. Patel
2014, R. Patel 2017) appuient le fait qu’aucune étude n’a démontré un intérét a traiter plus de 5 jours
en le intention.

Toutes les guidelines s’accordent pour prolonger le traitement si I'évolution clinique est défavorable,
jusqu’a 10 jours. En ce qui concerne le délai d’introduction du traitement, deux guidelines (R. Patel
2014, R. Patel 2017) précisent que l'introduction doit se faire dans un délai maximal de 5 jours a
partir du début des symptomes.

* Méta-analyses

- Une méta-analyse a étudié I'aciclovir per os dans le traitement de la Pl chez I'adulte immunocom-
pétent.

- L’aciclovir 200 mg x5/j a fait la preuve de son efficacité comparativement au placebo sur une durée
de 5a 10 jours.

- Aucune méta-analyse n’'a étudié la posologie de 400 mg x3/j.

- Celle-ci a comparé I'aciclovir au valaciclovir. Il n’y avait pas de différence significative pour les effets
secondaires « nausees » et « céphalées ».

1 | Avis du groupe de travail

Lors d’'une PI a herpés génital, le groupe de travail préconise I'aciclovir 200 mg x5/j pendant 5

A
jours, a débuter dés le début des symptdmes et jusqu’a 5 jours apres le début des symptomes.
Lors d’un risque d’inobservance pour un patient, il est proposé de prescrire de I'aciclovir 400 mg
AE x3/j qui permet de diminuer la fréquence des prises quotidiennes.

La durée du traitement est de 5 jours, a débuter dés le début des symptomes et jusqu’a 5 jours
apres le début des symptomes.
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1.1.1.2. Valaciclovir

Deux ECR (K.H. Fife, 1997 et Lai, 2000) ont étudié le valaciclovir dans la Pl chez I'adulte immunocompétent, ainsi que neuf guidelines et une méta-

analyse.

Tableau 1: ECR

Etudes

K.H.
Fife
1997

Lai
2000

Interventions Sujets
comparées et N initial
méthodologie (final)
Valaciclovir 643
1000mg x2/j (643)
Versus

Aciclovir  200mg

X5/

Durée : 10 jours
Valaciclovir 300 | 28 (28)
mg 2x/j

Versus

Aciclovir 200 mg
5xIj

Efficacité
Clinique
Guérison cli-
nique :

- Groupe vala-

ciclovir : 9 jours

- Groupe aci-
clovir : 9 jours

HR =1,08
IC =0,92-1,27

p=0,35

Durée des

symptémes :

- Groupe vala-
ciclovir : 5,6 |

- Groupe aci-

Efficaci-
té biolo-
gique

Tolérance

Pas de deffets
rables graves.

indési-

Pas de différence entre les
deux groupes de traite-
ment

Effets indésirables mineurs
et comparables entre les 2
groupes (nausées, cépha-
lées)

Biais
Grad
e

Faible
A

Elevé
B

Conclusion

Le valaciclovir a la posologie de 1g
x2/j présente une efficacité clinique et
biologigue comparable a celle de
I'aciclovir 200 mg x5/j, avec des résul-
tats significatifs.

La tolérance des deux traitements est
également comparable.

Il est intéressant d’utiliser le valaci-
clovir afin d’améliorer 'observance en
diminuant la fréquence des prises.

Les patients inclus dans I'étude pré-
sentaient un 1er épisode d’herpés
génital datant de maximum 3 jours.

Les résultats de cette étude montrent
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Durée : 7-10 jours

Tableau 2 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja
2021

Asie

CDC 2021
Etats-Unis

Canada
2021

Schéma

Posologie

1 g x2/j

Durée: 7 a 10

jours

1 g x2/j

Durée :
jours

1g x2/J

7-10

clovir : 5,3

Différence
moyenne = 0,3
IC 95% = - 0,8
-1,4
Tolérance Grille
Biais
Pas deffet indési- | RIGHT :
rable décrit R=23.6%
AGREE |I:
3/7
Pas deffet indési- RIGHT :
rable décrit R=77.4%
AGREE Il
6/7
Pas deffet indési- | RIGHT :
rable décrit

que le valaciclovir 300 mg x2/J est

équivalent a l'aciclovir 200 mg x5/j
dans le traitement de la PlI.

Conclusion

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Le risque de complication locale et systémique est également majoré,
comparativement a la récurrence.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la durée
des symptémes avec une efficacité similaire (niveau 1A, grade A)

Le choix de I'antiviral devrait prendre en compte le colt et la compliance
du patient a la thérapeutique.

La durée de traitement peut étre prolongée en fonction de la réponse
clinique.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévere et prolongé en 'absence de traitement.

Le valaciclovir, prodrogue de I'aciclovir, présente une meilleure absorption
orale ce qui permet de diminuer la fréquence des prises quotidiennes et
d’améliorer 'observance.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.
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OMS 2021

R.Patel
2014

Royaume-
Uni

Nouvelle-
Zélande
2017

Durée : 10 Jours

500 mg 2x/j

Durée : 10 jours

500 mg x2/j

Durée : 5 jours

500 mg x2/j

Durée : 7 jours

Pas d’effet indési-
rable décrit
Pas d’effet indési-
rable décrit
Pas d’effet indési-
rable décrit

R=63,1%

AGREE I

4,57

RIGHT :
R=97,6%

AGREE I

6,5/7

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

4,57

RIGHT :
R=38,1%

AGREE I

a/7

Les médicaments utilisés pour traiter I'herpes génital comprennent l'aci-
clovir, le valaciclovir et le famciclovir administrés par voie orale. Ces médi-
caments ont une efficacité comparable.

Le valaciclovir doit étre débuté dans les trois jours qui suivent I'apparition
des premiers symptoémes. (Niveau |, Grade A)

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Il est possible de prescrire le valaciclovir en alternative a l'aciclovir, qui
reste recommandé en premiére ligne thérapeutique.

Le choix du traitement dépend également du codt et de la compliance du
patient.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Le traitement doit étre débuté dans les 5 jours du début de I'épisode.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la durée
des symptémes. (Niveau Ib, grade A)

Aucune étude comparative ne montre de bénéfice a traiter plus de 5 jours.
Cependant, ceci dépend de I'évolution clinique et de la sévérité des symp-
tbmes.

Combiner le traiter oral et topique n’apporte pas de bénéfice clinique com-
parativement au traitement oral seul.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Le traitement recommandé en le intention est le valaciclovir pour une
durée de 7 jours.

Le traitement doit étre débuté le plus rapidement possible apres
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D.M.Money | 1 g x 2/j Pas d'effet indési- RIGHT :
2008 rable decrit R=16.4%
Canada

R.Patel
2017

Europe

Milpied
2016

France

Durée : 10 jours

AGREE II:
2,517
500 mg x 2/j Pas deffet indési- RIGHT :
rable deécrit R=72.5%
Durée: 5 a 10
jours AGREE II:
5/7
500 mg x2/j Pas d’effet indési- RIGHT :
rable deécrit R=10,6%

Durée : 10 jours

I'apparition des premiers symptomes.

La thérapie anti virale diminue la sévérité et la durée des symptomes.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Le risque de complication locale et systémique est également majore,
comparativement a la récurrence, ce qui justifie I'initiation d’un traitement.

Le valaciclovir peut étre prescrit avec un schéma en deux prises par jour,
ce qui améliore I'observance.

Il est recommandé de traiter la Pl herpétique, celle-ci pouvant étre sévere
et prolongée. En I'absence de traitement, de nombreux patients souffrent
de complications locales et générales.

L’initiation du traitement doit étre précoce dans les 5 jours.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir sont efficaces pour réduire la
durée et la sévérité de I'épisode (niveau Ib, grade A)

Le choix du traitement est a I'appréciation du clinicien et a évaluer avec le
patient selon sa compliance.

En ce qui concerne la durée de prescription :
Le traitement peut étre prescrit pour une durée de 5 a 10 jours.

Si le traitement est prescrit pour une durée minimale de 5 jours, le patient
devrait étre revu en consultation afin d’évaluer I'absence de nouvelle
Iésion, de symptébmes systémiques et/ou I'apparition de complications. Si
c’est le cas le traitement devra étre prolongé au-dela de 5 jours.

L’efficacité du valaciclovir a été démontré dans le traitement de I'herpés
génital.

Il peut étre prescrit pour traiter un premier épisode a la posologie de 500
mg en deux prises par jour pour une durée de 10 jours.
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Heslop
2016

Interventions
comparées et
meéthodologie

Aciclovir

200 mgx5/j per
0S

Versus
Valaciclovir 300
mg ou 500 mg
x2/j per os
Durée : 7-10
jours

Sujets N initial
(final)

2 ECR
Sujets : 671

AGREE I
217

Efficacité

Clinique

Pas de méta-
analyse réalisée
sur I'efficacité
clinique.

Efficacité
biologique

Pas de
méta-
analyse
réalisée
sur
I'efficacité
biologique.

Tolérance

Pas de diffé-
rence entre les
2 groupes pour
les nausées

RR 0,9
IC 0,49-1,65

- Pas de diffé-
rence entre les
2 groupes pour
les céphalées

RR 1,26
IC 0,82-1,93

Biais

AMSTAR 2:

Qualité méthodo-
logique élevee

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

Ce traitement ne prévient pas la survenue ultérieure de récurrences.

Conclusion

L’aciclovir 200 mg
x5/j et le valaci-
clovir 300 mg ou
500 mg x2/j n'ont
pas montré de
différence concer-
nant les effets
secondaires nau-
sées et céphalées
dans le traitement
de la Pl d’herpés
génital.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- un ECR (K.H.Fife 1997, de grade A) compare l'efficacité clinique du valaciclovir 1000mg 2x/j a
I'aciclovir 200mx 5x/j, dans le traitement de la Pl d’herpés génital.

- un ECR (Lai, 2000 de grade B) : une posologie de valaciclovir a 300mg 2x/j est employée et équi-
valente en termes d’efficacité a I'aciclovir 200mg x5/j.

Sur 'ensemble de ces ECR, le groupe de travail conclut aux avis suivants :

Le valaciclovir présente une efficacité similaire a celle de l'aciclovir, sans majorer les effets indési-
rables. La posologie est de 1000 mg x2/j pour une durée de 10 jours. Il est une alternative thérapeu-
tique intéressante a proposer au patient, permettant la diminution du nombre de prises quotidiennes.

La formulation de 300mg n’est pas utilisée en France et ne peut donc étre proposée. Cependant,
ceci améne a penser qu’une posologie inférieure a 1000 mg x2/j serait suffisante en 1e intention, tel
que le valaciclovir 500 mg x 2/j (disponible en France) pour traiter un épisode de PI génitale.

* Guidelines

Neuf guidelines se sont intéressées au valaciclovir dans le traitement de la Pl herpétique chez
I'adulte immunocompétent.

Le valaciclovir est un traitement qui a fait preuve de son efficacité dans la réduction des symptdomes
et de la durée de I'épisode.

Deux schémas posologiques sont couramment prescrits : 1 g x2/j ou 500 mg x2/j.

L’avantage de cette thérapeutique est la réduction du nombre de prises par jour, comparativement a
I'aciclovir, ce qui permet d’améliorer 'observance.

La durée de traitement est au minimum de 5 jours, il N’y a pas de consensus sur la durée optimale de
prescription.

Une guideline met en avant le fait qu’aucune preuve scientifique ne permet d’appuyer l'intérét d’un
traitement au-dela de 5 jours.

La durée de prescription est a adapter selon I'évolution clinique et la sévérite de I'épisode, pour une
durée maximale de 10 jours.

* Méta-analyses

Une méta-analyse étudie les effets secondaires du valaciclovir par voie orale dans I'épisode de PI
herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent. Il n'y a pas de différence concernant les nau-
sées et céphalées entre 'aciclovir et le valaciclovir.
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Avis du groupe de travalil

Le valaciclovir a la posologie de 1000 mg x2/j est recommandé pour une durée de 10 jours

A | dans le traitement de la Pl herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

Le traitement est a débuter dés le début des symptémes et jusqu’a 5 jours aprés.

Le valaciclovir & la posologie de 500mg 2x/j est recommandé pour une durée de 5 jours dans le
AE | traitement de la Pl herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

Le traitement est a débuter dés le début des symptémes et jusqu’a 5 jours aprés.
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1.1.1.3. Famciclovir

Aucun ECR, ni aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans nos bases de données. Sept guidelines ont étudié le traitement par famciclovir chez
'adulte immunocompétent avec Pl herpétique génitale.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

CDC 2021
Etats-Unis

Schéma Tolérance
Posologie

250 mg x3/j Pas deffet indési-
Durée: 7 a 10 rabledécrit.

jours

250 mg x3/j Pas d'effet indési-
Durée: 7 a 10 rable décrit.

jours

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE
I:3/7

RIGHT :
R=77,4%

AGREE
Il:6/7

Conclusion

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement. Le risque
de complication locale et systémique est également majoré, compara-
tivement a la récurrence.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la
durée des symptdomes avec une efficacité similaire (Niveau 1A, grade
A).

Le choix de l'antiviral devrait prendre en compte le codt et la com-
pliance du patient a la thérapeutique.

La durée de traitement peut étre prolongée en fonction de la réponse
clinique.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévere et prolongé en I'absence de traitement.

Trois antis viraux ont fait la preuve de leur bénéfice clinique avec une
efficacité comparable : aciclovir, valaciclovir, famciclovir.

Le famciclovir prodrogue du penciclovir, présente une bonne biodis-
ponibilité par voie orale en 3 prises par jour.
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Canada 2021 250 mg x3/j

Durée : 5 jours

OMS 2021 250 mg x3/j

Durée : 10 jours

R.Patel 2014 250mg x 3/j

Royaume-Uni Durée : 5 jours

Pas d’effet indési-
rable décrit.

Pas d’effet indési-
rable décrit.

Pas d’effet indési-
rable décrit.

RIGHT :
R=63,1%

AGREE
Il:4,5/7

RIGHT :
R=97,6%

AGREE
II:6,5/7

RIGHT :
R=53,1%

AGREE
Il:4,5/7

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre sévére et prolongé en I'absence de traitement.

Les médicaments utilisés pour traiter I'herpes génital comprennent
I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir administrés par voie orale.
Ces médicaments ont une efficacité comparable.

Afin d’optimiser les bienfaits du famciclovir, celui-ci doit étre débuté
précocement, soit dans les 5 jours suivant I'apparition des symptémes
(Niveau I, grade A).

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

Il est possible de prescrire le famciclovir, en alternative a I'aciclovir,
qui reste recommandé en premiére ligne thérapeutique.

Le choix du traitement dépend également du codt et de la compliance
du patient.

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital, celui-ci
pouvant étre séveére et prolongé en I'absence de traitement.

Le traitement doit étre débuté dans les 5 jours du début de I'épisode.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir réduisent la sévérité et la
durée des symptdomes. (Niveau Ib, grade A)

Le famciclovir 250 mg x3/j est une alternative thérapeutique dans le
traitement de la PIl. Les schémas a prescrire en le intention res-
tent I'aciclovir 400 x3/j ou le valaciclovir 500 mg x2/j.

Aucune étude comparative ne montre de bénéfice a traiter plus de 5
jours. Cependant ceci dépend de I'évolution clinique et de la sévérité
des symptémes.

Combiner le traiter oral et topique n’apporte pas de bénéfice clinique
comparativement au traitement oral seul.
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D.M.Money 2008

Canada

R.Patel 2017

Europe

250 mg x3/j Pas d’effet indési-

Durée : 5 jours

rable sévere.

Les données sur la
tolérance des anti
viraux sont nom-
breuses et rassu-

rantes.
250 mg x3/j Pas deffet indési-
Durée: 5 a 10 rabledécrit.
jours

RIGHT :
R=16,4 %

AGREE
Il:2,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE
II:5/7

Le traitement anti viral permet de diminuer la sévérité et la durée de
I'épisode de PI. Celui-ci pouvant étre sévére et prolongé.

Le famciclovir peut étre prescrit avec un schéma en trois prises par
jour.

Il est recommandé de traiter la Pl herpétique, celle-ci pouvant étre
sévere et prolongée. En l'absence de traitement, de nombreux pa-
tients souffrent de complications locales et générales.

L’initiation du traitement doit étre précoce dans les 5 jours.

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir sont efficaces pour réduire la
durée et la sévérité de I'épisode (niveau Ib, grade A)

Le choix du traitement est a I'appréciation du clinicien et a évaluer
avec le patient selon sa compliance.

En ce qui concerne la durée de prescription :
Le traitement peut étre prescrit pour une durée de 5 a 10 jours.

Si le traitement est prescrit pour une durée minimale de 5 jours, le
patient devrait étre revu en consultation afin d’évaluer I'absence de
nouvelle Iésion, de symptdmes systémiques et/ou I'apparition de
complications. Si c’est le cas le traitement devra étre prolongé au-dela
de 5 jours.
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Synthése et proposition de recommandations
* Selon le VIDAL (non identifié & travers notre revue systématique) :

L'efficacité du famciclovir chez les patients immunocompétents présentant un premier épisode d'her-
pés génital a été mise en évidence dans trois études contrdlées versus un comparateur. Deux
études contrblées versus placebo chez des patients immunocompétents ainsi qu'une étude controlée
versus un comparateur chez des patients infectés par le VIH présentant des récidives d'herpes géni-
tal ont mis en évidence l'efficacité du famciclovir.

* Guidelines

Le famciclovir est un traitement qui est rapporté comme efficace dans la réduction des symptdmes et
de la durée de I'épisode par les auteurs des guidelines. Son efficacité et sa tolérance sont compa-
rables aux autres antiviraux (aciclovir et valaciclovir). Cependant ces données ne se basent sur
aucun ECR accessible lors de la rédaction de ces recommandations. Les données reposent sur
I'expérience acquise dans le cadre de la récurrence. Le schéma posologique recommandé est le
suivant : 250 mg x3/j.

Le traitement doit étre initié précocement afin d’en garantir I'efficacité, soit dans les 5 jours qui sui-
vent le début de symptdmes.

La durée de traitement est au minimum de 5 jours, il N’y a pas de consensus sur la durée optimale de
prescription.

Une guideline (R. Patel, 2014) met en avant le fait qu’aucune preuve scientifique ne permet
d’appuyer l'intérét d’'un traitement au-dela de 5 jours.

La durée de prescription est a adapter selon I'évolution clinique et la sévérite de I'épisode, pour une
durée maximale de 10 jours.

3 | Avis du groupe de travall

Le famciclovir n’est ni recommandé en premiére, ni en 2™ intention dans le traitement de la PI
herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

Le groupe de travail ne recommande pas ce traitement en raison de I'absence d’ECR acces-
AE | sible lors de la revue systématique comparant le famciclovir a de I'aciclovir, du valaciclovir ou a
un placebo.

De plus, d’'un point de vue médico économique, ce traitement présente un colt supérieur a celui
des autres antiviraux disponibles.
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1.1.2. Traitement topique

1.1.2.1. Aciclovir

Cing ECR ont étudié I'aciclovir topique dans le traitement de la Pl herpétique chez I'adulte immunocompétent, ainsi que sept guidelines et une méta-

analyse.

Tableau 1: ECR

Etudes

G.R
Kinghorn

1986

A.P.
Fiddian

Interventions
comparées et
méthodologie

Groupe 1:
Aciclovir per os
200 mg 4x/j +
aciclovir  topique
5% (5x/j)
Groupe 2 :
Aciclovir per os
200 mg 4xl/j

+ placebo en
topique

Durée : 7 jours

Aciclovir
5% (5x/J)

topique

Sujets
N ini-
tial
(final)

50 (49)

107
(101)

Efficacité

Clinique

Durée moyenne
des symptémes :

- Groupe aci-
clovir topique

5,1 jours

- Groupe placebo
topique 4,7
jours

p> 0,05

Temps de guéri-
son :

Efficacité
logique

bio-

Excrétion virale :

- Groupe place-

Tolérance

Pas
indésirables
rapportés

d’effets

dans les deux

groupes
traitement.

Pas
indésirables

de

d’effets

Biais
Grade

Intermédiaire
B

Intermédiaire
B

Conclusion

Les résultats sont tous non signi-
ficatifs

Il n’a pas été démontré de béné-
fice clinique a associer I'aciclovir
topique a l'aciclovir per os pour
diminuer la durée de I'épisode de
PI herpétique génitale.

Les résultats sont significatifs en
faveur d’'un bénéfice clinique et
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198

L.Corey

1982a

L.Corey
1982b

Versus
Placebo

Durée : 10 jours

Aciclovir
5%

topique | 94 (77)

Versus

Placebo

4 applications/jour

Durée : 7 jours

Aciclovir topique 89 (69)
Versus

Placebo

- Groupe place-
bo : 10 jours

- Groupe aci-

clovir : 7 jours
p <0,001

Durée des symp-
tbmes :

- Groupe aci-

clovir: 6,2 j

- Groupe place-
bo:8,8j

IC 95% -5,37 a
0,17

p <0,05

Durée des Ié-

sions :

- Groupe aci-

clovir: 10,9 j

- Groupe place-
bo:14,3]

IC 95% - 7,73 a
0,93

Durée des symp-
tbmes :

- Groupe aci-
clovir: 5j

bo : 6 jours

- Groupe aci-
clovir : 3 jours
p<0.001
* Durée
moyenne
d’excrétion
virale :

Groupe aci-

clovir : 4,1 jours

- Groupe place-
bo : 7 jours

p<0,05

Durée moyenne
d’excrétion
virale :

- Groupe aci-

rapportés
dans les deux
groupes de
traitement

Pas de diffé- | Intermédiaire
rence entre g

les deux

groupes.

Pas de diffé-  Elevé
rence entre g
les deux
groupes.

biologique de [I'aciclovir topique
dans le traitement de la Pl herpé-
tique génitale, comparativement
au placebo.

Il n'y a pas de différence significa-
tive entre les deux groupes con-
cernant la durée des Iésions.
Résultats significatifs sur la durée
des symptbmes pour le groupe
aciclovir topique et de la durée
moyenne d’excrétion virale.

L’aciclovir topique n’est pas plus
efficace que le placebo dans le
traitement de I'herpés génital pour
la durée des lésions, mais semble
plus efficace que le placebo pour
la durée des symptomes.

L’étude retrouve une différence
significative  entre les deux
groupes (aciclovir topique et
placebo) concernant la durée des
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4 a 6 applica-
tions/jour

Durée : 7 jours

Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma

Posologie

T. Sindhuja 2021 Non décrit

Asie

- Groupe place-
bo:7j

IC 95% -3,61 a
0,01

p <0,05

Durée des Ié-
sions :

- Groupe aciclovir
0112

- Groupe place-
bo :

15,8 ]

IC 95% -8,34 a
0,86

p <0,05

Tolérance

Non décrit

clovir : 2,3 jours

- Groupe place-
bo : 5,6 jours

p <0,001

Durée moyenne
d’excrétion
virale :

- Groupe aci-
clovir 4x/j: 2,5
jours

- Groupe aci-
clovir 6x/j : 2,3
jours

p=0,32

Grille

Biais

RIGHT :
R=23,6%
AGREE Il : 3/7

lésions, des symptdomes et la
durée moyenne d’excrétion virale.

Il N’y a pas de différence concer-
nant la durée moyenne
d’excrétion virale entre le groupe
aciclovir 4x/j et le groupe aciclovir
6X/j.

Pas de différence concernant les
effets secondaires rapportés chez
les patients traités par aciclovir
topique vs placebo pour une
récurrence herpétique.

Conclusion

L’aciclovir topique ne diminue pas la durée des symptémes et
des lésions comparativement au placebo (Niveau IA, grade

A)). Il est associé a I'apparition de résistance a I'aciclovir oral
chez les patients immunocompétents. (Niveau lll, grade B)
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CDC 2021
Etats-Unis

Canada 2021

R.Patel 2014

Royaume-Uni

Nouvelle-Zélande
2017

D.M.Money 2008

Canada

R.Patel 2017

Europe

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

RIGHT :
R=77,4%
AGREE Il
RIGHT :
R=63,1%
AGREE I

RIGHT :
R=53,1%
AGREE Il
RIGHT :
R=38,1%
AGREE I
RIGHT :
R=16,4%

AGREE Il :

RIGHT :
R=72,5%
AGREE I

1 6/7

14,517

1 4,5/7

L A47

2,517

157

L’aciclovir topique n’est pas recommandé (seul ou en asso-
ciation).

L’aciclovir topique présente un bénéfice clinique trés limité et
n’est pas recommandé dans le traitement de la Pl herpétique.

L'aciclovir topique n’est pas recommandeé.

Il est moins efficace que les traitements antiviraux oraux et il
ne permet pas de diminuer les signes et les symptomes
généraux de la Pl herpétique génitale.

Les agents topiques sont moins efficaces que les traitements
oraux et non recommandés.

Il N’y a pas de bénéfice a associer traitement oral et topique.

L’aciclovir topique n’est pas recommandé devant le bénéfice
clinique minime.

L’aciclovir topique n’est pas recommandé.

L’aciclovir topique n’est pas recommandé.

Il est moins efficace que les traitements per os et pourvoyeurs
de résistances (niveau IV, grade C).
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

R.Heslop 2016

R.Heslop
2016

Interventions
comparees
méthodologie

et

Sujets N initial
(final)

Aciclovir topique | 3 ECR

vs placebo

Sujets : 195

3 ECR
Sujets : 147

Efficacité

Clinique

Durée des symp-
tbmes :

Différence
moyenne de
moins de 0,61
jours  pour le
groupe  aciclovir
topique.
IC=-2,16 20,95
12 = 56%

Durée des Ilé-
sions :
Différence
moyenne de
moins de 0,86
jours  pour le
groupe  aciclovir
topique.
IC=-2,15a0,42
12 =51%

Efficacité  Tolérance
biologique
Pas de diffé-
rence d'effets
indésirables
décrits  entre
les groupes.
RR 0,74 Pas de diffé-
IC 046-12 rence entre les

2 groupes pour

Biais

AMSTAR :

Qualité méthodo-
logique

élevée
ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

AMSTAR :

Qualité méthodo-
logique

Conclusion

L’aciclovir topique
n'a pas fait preuve
de son efficacité.

A noter que pour
un des ECR inclus
(Kinghorn  1986),
tous les patients
ont recu un traite-
ment oral par
aciclovir en plus du
traitement topique.

Il n'est pas rappor-
té de différence
significative  con-
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12 = 24% les  douleurs Elevée cernant leffet

I!ees. . a ROBIS - secondalre” typt\a
I'application douleurs liées a
locale du Risque de biais | rapplication  des
traitement. faible topiques dans le

PRISMA : groupe placebo et

N aciclovir.
Qualité méthodo-

logique élevée
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (G.R.Kinghorn, grade B) compare l'aciclovir per os associé a l'aciclovir topique versus
I'aciclovir per os seul sur une durée de 7 jours.

L’ajout de l'aciclovir topique a la forme per os n’a pas fait la preuve de son efficacité dans le traite-
ment de la PI.

- Deux ECR comparent 'aciclovir topique a un placebo, sur une durée de 7 jours.

L.Corey 1982a retrouve des résultats significatifs pour la durée des symptémes et la durée moyenne
de l'excrétion virale. Cependant, la durée des lésions n'est pas améliorée sous aciclovir topique
comparativement au placebo.

L.Corey 1982b retrouve un bénéfice de l'aciclovir topique dans la durée des symptémes, des lésions
et de I'excrétion virale.

Ces deux ECR présentent un risque de biais intermédiaire.

- Un ECR (Fiddian 1983, grade B) compare I'aciclovir topique au placebo sur une durée de 10 jours.
Les résultats montrent un intérét de I'aciclovir topique avec une diminution de la durée de I'épisode et
de I'excrétion virale.

- Un ECR (J.Levin 1989, grade B) compare I'aciclovir topique a l'interféron alpha en injection intra-
musculaire. L’interféron n’a pas fait la preuve de sa supériorité comparativement a I'aciclovir topique.
Les effets indésirables sont de plus nombreux chez les patients traités par interféron.

Les ECR qui ont étudié I'aciclovir topique versus placebo, démontrent un intérét clinique de ce trai-
tement dans I'épisode de Pl chez I'adulte immunocompétent, sur une durée de 7 a 10 jours. Cepen-
dant, en association a I'aciclovir per os, celui-ci n'apporte pas de bénéfice clinique supplémentaire.

Ces ECR présentent un risque de biais intermédiaire et sont de grade B, ils portent sur un petit
nombre de patient. Les résultats sont a interpréter avec prudence.

* Guidelines

Sept guidelines ont étudié I'aciclovir topique chez I'adulte immunocompétent dans le traitement de la
PI.

Aucune guideline ne recommande I'aciclovir topique dans le traitement de la Pl herpétique génitale.

* Méta-analyses

Deux méta-analyses ont étudié 'aciclovir topique. Ce traitement n’a pas fait la preuve de son efficaci-
té et n’est pas recommandé.
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4 | Avis du groupe de travalil

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de recommander I'aciclovir topique en

AE
pratique courante dans le traitement de la Pl herpétique chez 'adulte immunocompétent.

1.1.3. Traitement intra-veineux

La PI herpétique chez I'adulte immunocompétent reléve dans la majeure partie des cas d’une prise
en charge extrahospitaliére et les antiviraux per os sont le traitement de premiére intention.

Cependant certaines Pl peuvent étre séveres et se compliquer indiquant 'hospitalisation du patient.
La Pl sévére concerne I'extension des Iésions, la rétention aigue d’'urine et I'atteinte d’organe.

La complication la plus fréquente chez 'immunocompétent reste la rétention aigue d’'urine, en lien
avec I'hyperalgie provoquée par les Iésions herpétiques empéchant le patient d’uriner.

Le diagnostic est fait par l'interrogatoire et I'examen clinique ; I'apparition d'une envie d'uriner brutale,
impérieuse et douloureuse, avec impossibilité d'y parvenir. Le patient peut avoir I'impression d'uriner,
fréquemment et par petites quantités, voire avec des fuites. On parle de miction par regorgement. De
méme, la douleur peut étre modérée. A I'examen, il est retrouvé une voussure au niveau du bas
ventre (globe vésical) qui peut remonter jusqu'a I'ombilic. La palpation de celle-ci est douloureuse.

Hors contexte d'immunodépression I'atteinte d’organe reste exceptionnelle (hépatite aigue, méningo-
enceéphalite), si elle survient une recherche d'immunodépression sera donc indiquée.

L’impossibilité compléte a la prise orale des traitements (intolérance digestive, vomissements) est
également une indication a I'hospitalisation afin de débuter un traitement IV.

Le seul traitement disponible et indiqué dans les formes sévéres d’herpés génital est I'aciclovir 1V, en
milieu hospitalier.
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1.1.3.1. Aciclovir

Quatre ECR, quatre guidelines et une méta-analyse ont étudié I'aciclovir par voie IV chez I'adulte immunocompétent présentant une forme sévere de
Pl herpétique génitale.

Tableau 1: ECR

Etudes

L.Corey
1983

Interventions
comparées et
méthodologie

Aciclovir IV :
5 mg/kg/8h
(15 doses)

Versus

Placebo

Pas de relais
per os

Durée : 5 jours

En milieu
hospitalier

Sujets Efficacité
N

o Clinique
initial
(final)
32 Guérison cli-
(31) nique :
- Groupe aci-

clovir : 9 jours

- Groupe place-
bo : 21 jours

p = 0,002

Efficacité
biologique

Excrétion
virale

- Groupe
aciclovir : 2
jours

- Groupe
placebo :
13 jours

p < 0,001

Tolérance

- Groupe
aciclovir :

Phlébite au
point
d’injection (n
:]_)

Groupe
placebo :

Eruptions
maculo papu-
leuses (n=2)

Pas de toxici-
té au niveau
systémique

dans le
groupe de

Biais
Grade

Intermédiaire
B

Conclusion

L’aciclovir par voie |V, chez les patients présen-
tant des lésions génitales extensives (col uté-
rus, urétre) ou des symptdmes systémiques
séveres, est plus efficace que le placebo.

Il diminue la durée des symptdmes, I'excrétion
virale.

L’aciclovir a été administré en milieu hospitalier
et cette étude concerne des patients présentant
un épisode sévere de PIl. (Symptbmes systé-
migques, méningite, rétention d’urine).

Le colt de I'hospitalisation n’étant pas négli-
geable, la Pl herpétique non séveére est a pren-
dre en charge en extra hospitalier avec un
traitement per os en le intention.
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J. E.
Peacock
1988

A. Min-
del

1982

Aciclovir IV

5mg/Kg/8h

82(82)

Versus

placebo

Pas de relais
per os

Durée : 5 jours

IV: 30

(30)

Aciclovir
5mg/kg/8h

(15 doses)

Versus

Placebo

Guérison cli-
nique :
- Groupe aci-

clovir : 8.4 jours

- Groupe place-
bo: 11.5 jours

p =0,02
Guérison cli-
nigque

- Groupe aci-

clovir : 7 jours

- Groupe place-
bo :

Excrétion
virale

- Groupe
aciclovir
1,9 jours

- Groupe
placebo :
8,4 jours

p < 0,001

Excrétion
virale

- Groupe
aciclovir : 2
jours

- Groupe

traitement par
aciclovir.

- Groupe
aciclovir :

10% d’effets
indésirables ;

Pas deffets
indésirables
sur les para-
meétres biolo-
giques.

- Groupe
placebo : 6%
d’effets indé-
sirables.

Aucun  effet
indésirable
n‘a nécessité
arrét du
traitement.

Effets indési-
rables mi-
neurs
(troubles
digestifs)

pour deux
patients  du

Intermédiaire
B

Intermédiaire
B

L’aciclovir par voie IV, chez les patients présen-
tant des lésions génitales extensives et des
symptémes systémiques ou des signes tel que
fievre, adénopathie, céphalée permet de dimi-
nuer la durée des symptébmes et I'excrétion
virale, comparativement au placebo.

Le traitement par aciclovir IV est indiqué seu-
lement chez les patients avec des symptdomes
systémiques ou locaux séveres avec des com-
plications (méningite, rétention d’urine).

L’initiation du traitement peut étre réalisé par
voie IV puis complété par un traitement per os
par aciclovir.

L’indication de I'aciclovir 1V, dans la prise en
charge de la PI herpétique génitale reste incer-
taine par rapport au traitement per os.

L’aciclovir par voie IV est plus efficace que le
placebo dans le traitement de la PI herpétique
génital.

Il est bien toléré.

Il est a réserver aux patients avec des symp-
tbmes systémiques indiqguant une hospitalisa-
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L.Corey
1985

Pas de relais

per os

Durée : 5 jours

Aciclovir IV :
5mg/kg/8h

Versus

Placebo

Pas de relais

per os

Durée du
traitement: 5
jours

Durée de
I’'étude : 11
mois

61
(61)

14 jours

p<0,001

Durée jusqu’au
ler épisode de
récurrence
- Groupe aci-
clovir : 64 j

- Groupe place-
bo: 74|

p =0,4

Nombre moyen
de récur-
rence/mois

- Groupe aci-
clovir : 0,34

- Groupe place-

placebo :

8,5 jours

p<0,001

groupe  aci-

clovir.

Elévation
transitoire
urée-
créatinine
pour un
patient du
groupe  aci-
clovir

Pas d’effet
indésirable
décrit.

Intermédiaire
B

tion, ou si la prise du traitement per os n’est pas
possible.

Cet ECR étudie l'efficacité de l'aciclovir en IV
sur la fréquence des récurrences, dans les
suites d’'un épisode de PI.

Les résultats ne sont pas significatifs.

Traiter un premier épisode d’herpés par de
l'aciclovir IV ne semble pas modifier I'histoire
naturelle du virus.

La fréquence des récurrences par la suite n’est
pas diminuée.
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Tableau 2 : Guidelines

Etude

Nouvelle-Zélande
2017

R.Patel 2014

Royaume-Uni

T. Sindhuja 2021

Asie

CDC 2021
Etats-Unis

bo: 0,47

p: NS
Schéma Tolérance
Posologie
5-10 mg/kg/8h Non décrit

Durée :2 a7 jours

Non décrit Non décrit
Non décrit Non décrit
5-10 mg/kg/8h Non décrit

Puis relais aci-
clovir per os

Grille
Biais
RIGHT :
R=38,1%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=53,1%
AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 3/7

RIGHT :
R=77,4%

Conclusion

L’aciclovir par voie IV est indiqué pour les patients présentant
des formes sévéres ou des complications qui nécessitent une
hospitalisation.

Le traitement est débuté pour un minimum de 2 jours puis
sera poursuivi par un traitement par aciclovir per os selon
'amélioration clinique.

La durée totale de traitement est d’au moins 10 jours.

Le recours a la voie IV est indiqué seulement chez les pa-
tients se retrouvant dans l'impossibilité a la prise par voie
orale du traitement (intolérance digestive, vomissements).

L’aciclovir par voie IV dans le traitement de la Pl est indiqué
uniguement dans certaines situations :

- si le patient ne peut prendre des médicaments per os (ex :
vomissements)

- si complications nécessitant une hospitalisation : rétention
aigue d’urine, méningite, symptébmes séveéres.

L’aciclovir par voie 1V est indiqué chez les patients présentant
une forme sévere de la maladie ou des complications qui
nécessitent I'hospitalisation (infection disséminée, pneumo-
nie, hépatite), ou une atteinte neurologique (méningite, encé-
phalite). La méningite virale & herpes simplex virus de type 2
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Durée : au moins

10

Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes Interventions Sujets N initial
comparées et (final)
méthodologie

R.Heslop 5 mg/kg/8h 2 ECR

2016 Durée : 5 jours Sujets : 135

Versus placebo

touche principalement les femmes.

AGREE Il : 6/7
Efficacité Efficacité
Clinique biologique
Pas de méta Pas de
analyse sur  méta
I'efficacité cli- | analyse
nique. sur

I'efficacité
biologique.

Tolérance

Peu d’effets
secondaires
rapportes.

Pas de diffé-
rence entre les
2 groupes pour
les nausées.

RR 3,03
IC 0,49-18,59

Biais

AMSTAR 2:
Qualité
méthodologique

élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

(HSV-2) est une complication rare de I'herpés génital, qui

Conclusion

Concernant

l'aciclovir 1V, il n’y
a pas eu de méta
analyse sur
I'efficacité clinique
et biologique. I
n‘est pas rapporté

de différence
significative  con-
cernant I'effet
secondaire  type

nausée dans le
groupe placebo et
aciclovir.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- quatre ECR ont étudié I'aciclovir par voie IV dans le traitement de la Pl herpétique génitale chez
I'adulte immunocompétent.

- trois ECR (L. Corey 1983 et A. Mindel 1982 et J.E. Peacock 1988 de grade B) ont comparé
I'aciclovir a la posologie de 5 mg/kg/8h sur une durée de 5 jours, versus placebo. Les résultats mon-
trent une efficacité clinique de l'aciclovir, il accélére la durée de guérison avec un épisode clinique
qui dure environ 9 jours.

L’efficacité biologique est également démontrée, en effet I'excrétion virale est diminuée et en
moyenne de 2 jours dans le groupe traité par aciclovir.

Dans la discussion de ces ECR, il est bien notifi¢ que l'indication de I'aciclovir IV reste marginale
dans la Pl de I'adulte non immunodéprimé. Elle est a réserver aux patients présentant des formes
séveres posant I'indication d’'une hospitalisation, ou si la prise de traitement per os n’est pas envisa-
geable.

- un ECR (L. Corey 1985, grade B) étudie I'impact de I'aciclovir IV sur la fréquence des récurrences
ultérieures, dans les suites d’un épisode de PI.

L’efficacité n’a pas été démontré et la fréquence des récurrences n’est pas diminuée a 11 mois chez
les patients ayant bénéficié d’'un traitement par aciclovir IV sur une durée de 5 jours.

Il n’y a pas d’indication a prescrire de I'aciclovir IV pour diminuer la fréquence des récurrences ulté-
rieures.

* Guidelines

Quatre guidelines ont étudié 'aciclovir par voie IV dans le traitement de la PI herpétique génital chez
'adulte immunocompétent.

Deux guidelines (CDC 2021 et Nouvelle-Zélande 2017) indiquent une posologie allant de 5 a 10
mg/kg/8h, sans précision d’indication pour la posologie 10 mg/kg. Ces deux mémes études indiquent
une durée de traitement d’au moins 10 jours avec un relais per os par aciclovir dées amélioration
clinique.

Les autres guidelines ne proposent pas de schéma posologique.

* Méta-analyses

Une méta-analyse a étudié I'aciclovir par voie IV dans le traitement de la Pl herpétique génital chez
'adulte immunocompétent. Elle se base sur deux ECR (A.Mindel 1982 et Peacock 1988) qui compa-
rent I'aciclovir IV 5 mg/kg/8h au placebo, sur une durée de 5 jours. Aucune méta-analyse n’a été
réalisée sur l'efficacité clinique et biologique. Il n’existait pas de différence significative concernant
les nausées.
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5 | Avis du groupe de travail
Le groupe de travail recommande l'aciclovir 5mg/kg/8h chez 'adulte immunocompétent pour les
formes de Pl sévéres (lésions extensives, atteinte d’organe hors systéme nerveux central) ou
A | de prise orale impossible, pendant 5 jours.
Lorsqu’il existe des signes neurologiques, il est recommandé d’utiliser de [laciclovir 10
mg/kg/8h. (se référer aux recommandations spécifiques).
AE Le traitement par aciclovir IV peut étre prolongé jusqu’a 10 jours par voie IV ou avec un relais

per os selon I'évolution clinique (hors signes neurologiques).
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1.1.4. Autres traitements

Neuf ECR et une méta-analyse ont étudié d’autres traitements dans le traitement de la Pl chez I'adulte immunocompétent. Aucune guideline n’a été
retrouvee.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions Sujets Efficacité Efficaci- Tolérance Biais Conclusion
comparees _ et N Clinique tg biolo- Crade
méthodologie initial gique
(final)
T.A. Syed | Aloe vera 0.5%, 60 Durée moyenne de Pas d'effets indési-  Intermé- | Les résultats significatifs suggée-
1996 3 applications par (60) guérison : rables rapportés. diaire Zent que l'aloe yera topique (0.5
jours Groupe placebo: 12 B %) est plus effpace que le pla-
jours cebo dans le traitement de la Pl
_ chez ’lhomme adulte.
Versus placebo Groupe 1: 4,9 jours
Durée : 5 jours p<001
T.A. Syed | Imiquimod 1%, 60 Durée moyenne de Sur les 60 patients, Intermé- @ Les résultats significatifs sugge-
1998 2 applications par (60) guérison : 54 (90%) ne rappor-  diaire rent qug limiquimod 1%, est
jour tent pas deffets B plus efficace que le placebo
indésirables. dans le traitement de la Pl chez
Groupe placebo: 14 A calilic.
jours
Versus placebo PR . Les effets indésirables sont
Groupe imiquimod : 5,2 - Groupe imiquimod: négligeables et modérés
v brilure Iégére, fievre glg :
Durée : 5 jours transitoire, cépha-
p< 0,001 lées
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J. Men-
delson
1986

C.Sonka
1984

Interféron alpha-2
(sous-cutané) :

5 x 106 Ul/j pen-
dant 5 jours

Versus placebo

Interventions
1_

Carbenoxolone
2% topique

Versus

% de patients guéris :

Groupe placebo : 6,7%

(n = 2/30)
Groupe imiquimod :
76,7 % (n = 23/30)
p <0,0001
31 Durée moyenne de

(28) guérison :

Chez 'homme :
Interféron : 10 jours

Placebo : 13,5 jours

Chez la femme
Interféron : 9,6 jours

Placebo : 7,8 jours

Pas de «p», ni
d’intervalle de con-
fiance.

19 1 - Carbenoxolone

(12) versus placebo

Absence de lésions a 5
jours :

- Groupe carbenoxo-

Pas d’effets indési-

rables nécessitant
l'interruption du
traitement

Pas d'effets indési-  Intermé-
rables graves. diaire

B

Pas de différence | Elevé
entre les deux B
groupes.

Un patient dans
chaque groupe a

Résultats non significatifs.

L’interféron alpha en sous cuta-
né pendant 5 jours ne permet
pas de diminuer la durée des
symptémes chez 'homme et la
femme.

Carbenoxolone versus placebo

Il n’y a pas de différence signifi-
cative entre le groupe placebo et
le groupe Carbenoxolone a 5
jours et a 7 jours de traitement
en ce qui concerne la durée des
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Placebo

2-

Carbenoxolone
2%

Versus

Cicloxolone 2%

3_
Cicloxolone 2%
Versus

Placebo

5 applications/j

Durée : 7 jours

lone :
2/2
- Groupe placebo : 0/4

RR = 8,33 (0,57-121,28)

Absence de lésion a 7
jours :

- Groupe carbenoxo-
lone :

2/2
- Groupe placebo : 2/4

RR = 1,67 (0,61 —4,59)

Absence de symptémes
ab5jours:

- Groupe carbenoxo-
lone :

1/2
- Groupe placebo : 1/4
RR =2 (0,22 — 17,89)

Absence de symptémes
a’7ijours:

présenté une

I'application
creme.

irrita-
tion modérée lors de

de

la

|ésions.

Il N’y a pas de différence signifi-
cative entre les deux groupes a
5 jours et a 7 jours de traitement
en ce qui concerne la durée des
symptémes.

Le traitement topique par Car-
benoxolone n’a pas fait la
preuve de son efficacité dans
I'épisode de PI herpétique géni-
tale, comparativement au place-
bo.

Carbenoxolone versus Cicloxo-
lone

Il N’y a pas de différence signifi-
cative entre le groupe cicloxo-
lone et le groupe carbenoxolone
a 7 jours de traitement en ce qui
concerne la durée des symp-
tdmes et des lésions.

Cicloxolone versus placebo

Il N’y a pas de différence signifi-
cative entre le groupe cicloxo-
lone et le groupe placebo a 7
jours de traitement en ce qui
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- Groupe carbenoxo- concerne la durée des symp-
lone : tdmes et des lésions.

2/2
- Groupe placebo : 2/4
RR = 1,67 (0,61-4,59)

2 - Carbenoxolone
versus Cicloxolone

Absence de symptémes
a’7ijours:

- Groupe carbenoxo-
lone : 2/2

- Groupe cicloxolone :
5/5

RR=1(0,5-1,7)

Absence de lésions a 7
jours :

- Groupe carbenoxo-
lone : 2/2

- Groupe cicloxolone :
5/5

RR=1(0,5-1,7)

3 - Cicloxolone versus
placebo
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Absence de symptémes
a’7ijours:

- Groupe cicloxolone :
5/5

- Groupe placebo : 2/4
RR =1,83 (0,7 - 4,5)

Absence de lésions a 7
jours :

- Groupe cicloxolone :
5/5

- Groupe placebo : 2/4
RR =1,83 (0,7 —4,5)

G.R. 4 groupes 40 Durée de guérison : Durée de Pas deffet indési- | Intermé- | Concernant I'efficacité de
Kinghorn Aciclovir 200 (38) 'excrétio | rable décrit. diaire l'aciclovir en association au
1986 : n virale : cotrimoxazole :
mg x5/] 1 - Efficacité aciclovir + B ) o
cotrimoxazole Les résultats sont significatifs en
: faveur dune synergie de
: : 1- Effica-
- - + - y . . .
Placebo _ aciclovir co cité l'aciclovir et du cotrimoxazole
trimoxazole : d le trait t de la Pl h
aciclovir ans le traitement de la er-
) Aciclovir 6,1 + co- pétique génitale.
(200mg x5/j)) + - aciclovir seul : 11,5 trimoxaz La durée de guérison est signifi-
Cotrimoxazole - Placebo + co- Ole cativement diminuée comparati-
(160/180 mg x2/)) trimoxazole : 14,4 | - aciclovir vement aux autres groupes.
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- Placebo
Cotrimoxazole

Durée : 7 jours

+

- Placebo : 11,2 ]

p=0,01
2 - Efficacité co-
trimoxazole
- Groupe co-

trimoxazole : 10 |

- Groupe sans co-
trimoxazole : 11,4

p = 0,09

3 - Efficacité aciclovir
- Groupe aciclovir : 9 |

- Groupe sans aciclovir :
12,5]

p =0,05

+ co-
trimoxaz
ole:2,7]

- aciclovir
seul: 1,9
j

- Placebo
+ co-
trimoxaz
ole: 17,3
J

-  Place-
bo :7,7 ]

p = 0,001

2- Effica-
cité

co-
trimoxaz
ole

- Groupe
co-
trimoxaz
ole:

10,8

- Groupe
sans

co-
trimoxaz

Les résultats sont a interpréter
avec prudence devant le faible
effectif de patients et le risque
de biais lors de l'allocation du
traitement par cotrimoxazole.

Concernant l'efficacité du co-
trimoxazole seul :

Les résultats ne sont pas signifi-
catifs.

Le cotrimoxazole na pas
d’influence sur la durée de
I'épisode de PI.

Concernant I'efficacité de
I’aciclovir :

Les résultats sont significatifs,
l'aciclovir diminue la durée de
'épisode de PI et réduit égale-
ment la durée de [I'excrétion
virale.
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Silvestri
1982

Idoxuridine 30%
+ Dimethyl sul-
foxide

Versus1,99

Dimethyl sul-
foxide

Versus

Placebo (solution
saline)

58 Durée des symptémes :
(32) Adénopathie :

- idoxuridine 30% : 10,7
j

Versus

- dimethyl seul et place-
bo:12,9]

Pas de « p »

Douleur :
- idoxuribine 30% : 9,5 |

Versus

ole:5]

p=0,09

3- Effica-
cité
aciclovir

- Groupe
aciclovir :
2,3]

- Groupe
sans
aciclovir :
11,5]

p<0,01

Durée de
I'excrétio
n virale

- idoxuri-
bine
30% : 6,6
J

Versus
- di-
methyl
seul et

placebo :
13,1

Effets indésirables | Elevé
mineurs : brQlures a B
'application, compa-

rable entre les deux
groupes.

Idoxuribine :

N=5

Autres groupes :

N=6

Les données de cette étude ne
sont pas significatives.

Le traitement topique par Idoxu-
ridine n’est pas plus efficace que
le placebo dans le traitement de
la Pl herpétique génitale chez
I'adulte immunocompétent.

De plus, le faible effectif de
patients et la présence de nom-
breux biais ne permettent pas de
recommander ce traitement en
pratique courante.
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M.J. Levin
1989

L.M.

applications/j

Durée : 7 jours

Interferon
(rIFN-2A)

alpha

9 millions d’'unité/j
en intramuscu-
laire

Versus

Aciclovir
5%

topique

4 applications/j

Durée : 7 jours

béta
(20 000

Interféron
topique

- dimethyl seul et place-
bo:9,4|

Pas de « p »

Durée des lésions :

- idoxuribine 30% : 19,6
j

Versus

- dimethyl seul et place-
bo:17,9]

Pas de « p »

131 Guérison clinique :

(105) ' yFN-2A:8,7j+-55
-aciclovir : 7,5 +/- 3,7
p>0,05

77 Durée de

(69) (durée moyenne) :

p=0,1

guérison = Durée de

I’'excrétio

Effets  indésirables
significativement plus
nombreux dans le
groupe interféron.

Toxicité hématolo-
gique avec neutropé-
nie, élévation
transaminases.
Effets
digestifs

indésirables

Réactions inflamma-
toires fievre, myalgie,
céphalées)

Pas d’effets indési-
rables décrits dans

Elevé

Intermé-
diaire

L’interféron alpha en injection
intramusculaire n’est pas supé-
rieur a l'aciclovir topique, dans le
traitement de la Pl herpétique.

Il présente de nombreux effets
indésirables et sa tolérance n’est
pas acceptable.

Ce traitement n’est pas indiqué
dans la Pl herpétique génitale.

L’interféron-béta en application
topique n’est pas plus efficace
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Batcheler
1986

G.J.Pazin
1987

Ul/g)

Versus placebo

5-6 applications/

Durée non préci-

sée

Interferon

Versus

Placebo

Dose totale re-
gue: 6 x 105
U/kg

Voie intramuscu-
laire

Durée : 14 jours

N = 35 - Interféron: 8,0 ]

Pl - Placebo : 6,5 |
p = 0,05

Etude

chez

la

femme

69 Durée de guérison :

(64) - Interferon : 16 j
- Placebo : 22 |
Pas de différence signi-
ficative sur toute la
période

Durée des symptomes
(douleurs) :

Diminution de 2 jours
dans le groupe interfé-
ron comparé au placebo

Pas de RS

n virale les 2 groupes B

- Interfé-

ron:7,0]j

- Place-

bo:6,8]

p =0,05
Effets indésirables | Intermé-
biologiques : diaire

Neutropénie : compa- | B
ré au placebo, risque
significativement

supérieur pour le
groupe interféron
RR 23,91

95% IC 1,48- 385,85

Thrombopénie :
comparé au placebo,
risque  significative-
ment supérieur pour
le groupe interféron

RR 11,51
95% IC 0,68-

que le placebo dans le traite-
ment de la Pl herpétique, chez la
femme.

La durée des symptomes, la
durée de [Iépisode et de
I'excrétion virale sont similaires
entre les 2 groupes.

L’interféron n’est pas plus effi-
cace que le placebo dans le
traitement de la Pl chez la
femme.

Les effets indésirables sont plus
importants dans le groupe traité
par interféron avec un retentis-
sement biologique (neutropénie,
thrombopénie et cytolyse transi-
toire).

Le rapport bénéfice-risque du
traitement par interféron est
défavorable et ne permet pas de
recommander ce traitement
dans I'épisode de PI.
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Tableau 2 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

C. Kongkaew
2011

Interventions
comparées et
méthodologie

Sujets N initial
(final)

Clinacanthus 2 RCT
nutans creme

5% _
Sujets = 240
Versus placebo

Ou

Clinacanthus
nutans 5%

Versus aciclovir
(galénique  non
précisée)

Clinacanthus: 3
applications par
jours

Efficacité

Clinique

Début de cicatri-
sation des lésions
a3jours:

- C. nutans : 95 %
- Placebo : 14%

- Aciclovir : 89%

- C. nutans vs
placebo

RR =6,62

IC 95% = 3,8-
11,47)

p = 0,001

- C. nutans vs
aciclovir

RR =1,08

IC 95% =0,93-

196,20

Augmentation modé-
rée transaminases
(ASAT)  pour le
groupe interféron

Efficacité  Tolérance
biologique
Effets indési-
rables non
décrits.

Biais

AMSTAR 2:

Qualité méthodo-
logique élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique moyenne

Conclusion

C. nutans en to-
piqgue est plus
efficace que le
placebo dans le
traitement de la PI
herpétique.

Résultats  statisti-
guement significa-
tifs

C. nutans, n’est
pas plus efficace
que l'aciclovir.

Résultat non signi-
ficatif.

Au total :

Cette méta ana-
lyse suggere que
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Durée :
jours
(Durée
cise)

3

a 7

impreé-

1,25
p=0,136

Guérison com-
pléte & 7 jours :

- C. nutans : 83%
- Placebo : 22%

- C. nutans vs
placebo

RR = 3,77

IC 95% = 2,46-
5,78

p = 0,001

les extraits de C.
nutans peuvent
étre bénéfique
dans le traitement
de I'herpés génital,
en application
locale, comparati-
vement au place-
bo.

D’autres études
avec un plus grand
nombre dECR
sont nécessaires
pour recommander
cette alternative
thérapeutique. Pas
de recommanda-
tion en pratique
courante a ce jour.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (T.A.Syed, 1996, grade B) compare l'aloe vera a un placebo dans le traitement de la Pl
herpétique chez 'homme immunocompétent sur une durée de 5 jours. Les résultats sont significatifs
et en faveur d’une efficacité clinique de l'aloe vera.

- Un ECR (T.A. Syed, 1998, grade B) compare I'imiquimod 1% a un placebo dans le traitement de la
Pl herpétique chez 'lhomme immunocompétent sur une durée de 5 jours. Les résultats sont significa-
tifs et en faveur d’'une efficacité clinique de I'imiquimod.

- Un ECR (J. Mendelson, 1986 de grade B) compare linterféron alpha 2 par voie sous cutané a un
placebo sur une durée de 5 jours chez I'adulte immunocompétent. L’interféron alpha n’a pas fait la
preuve de son efficacité dans le traitement de la PI.

- Un ECR (C. Sonka 1984, grade B) a étudié le traitement par carbexolone topique et cicloxolone
topique comparativement au placebo, sur une durée de 7 jours. Les traitements par carbexolone 2%
et cicloxolone 2% topiques n’ont pas fait la preuve de leur efficacité sur la durée des symptémes et la
durée des lésions a 5 et 7 jours de traitement. Cette étude est soumise a de nombreux biais.

- Un ECR (Silvestri 1982, grade B) compare I'idoxuridine topique a un placebo dans le traitement de
la Pl sur une durée de 7 jours. L’idoxuribine n’est pas plus efficace que le placebo en ce qui con-
cerne la durée des symptémes, des Iésions et de I'excrétion virale.

- Un ECR (M.J.Levin, grade B) compare I'aciclovir topique a l'interféron alpha en injection intramus-
culaire sur une durée de 7 jours.

L’interféron n’est pas plus efficace que I'aciclovir. Il ne permet pas de réduire la durée de I'épisode.
De plus, il présente de nombreux effets indésirables.

- Un autre ECR (Pazin 1987, grade B) étudie linterféron en injection intramusculaire comparative-
ment a un placebo, chez la femme immunocompétente. Ce traitement n’a pas fait la preuve de son
efficacité dans la Pl et présente un rapport bénéfice risque défavorable avec de nombreux effets
indésirables.

- Un ECR (G.R. Kinghorn 1986, grade B) a étudié le cotrimoxazole en association a I'aciclovir dans le
traitement de la PI sur une durée de 7 jours.

Les résultats semblent montrer une synergie des deux traitements. Cependant, ces résultats sont a
interpréter avec prudence et présentent un risque de biais. De plus, cette méme étude nous montre
que le cotrimoxazole seul n’est pas plus efficace que le placebo dans le traitement de la Pl. On peut
donc se demander si 'effet cliniquement significatif retrouvé dans I'association des thérapeutiques
n’est pas essentiellement le fait du traitement par aciclovir.

Par ailleurs, il s’agit du seul essai ayant étudié le cotrimoxazole en association a I'aciclovir.

- Un ECR (Batcheler 1986, grade B) étudie I'interféron béta en application topique. Ce traitement
n’est pas plus efficace que le placebo dans le traitement de la PI.

* Méta-analyses

Une méta-analyse étudie le Clinacanthus nutans 5% topique versus placebo et versus aciclovir
(galénique non précisée) pendant 3 & 7 jours. La cicatrisation des lésions a 3 jours est améliorée
versus placebo. Il n’y a pas de bénéfice démontré comparativement a I'aciclovir.
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A ce jour, les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander ce traitement seul ou en
association.

Avis du groupe de travail

AE

L’aloe vera topique 3 fois par jour a montré son efficacité dans le traitement de la Pl herpétique
génitale sur une durée de 5 jours, chez 'homme adulte immunocompétent. Cependant, il n’a
pas été comparé au traitement conventionnel et la disponibilité du produit est aléatoire en
France.

En I'état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé de I'utiliser en pratique courante
en 1ére intention.

Il peut étre proposé comme alternative en 2™ intention lorsque les Iésions herpétiques persis-
tent & 5 jours. Il pourra étre utilisé seul ou en association au traitement initialement prescrit
(aciclovir, valaciclovir ou famciclovir) aprés évaluation au cas par cas par le clinicien. La poso-
logie et le nombre d’applications quotidiennes sont a adapter a la tolérance du patient. Les
données scientifiques sont insuffisantes pour recommander une posologie précise.

Avis du groupe de travail

AE

L’imiquimod 1% a montré son efficacité dans le traitement de la Pl d’herpés génital chez
’homme adulte immunocompétent, avec 2 applications par jour sur une durée de 5 jours. Ce-
pendant, il n’a pas été comparé au traitement conventionnel et le dosage employé est inférieur
aux dosages disponibles en France (3 et 5%), laissant craindre des effets secondaires supplé-
mentaires.

En I'état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé de ['utiliser en pratique courante
en 1ére intention.

Il peut étre proposé hors autorisation de mise sur le marché (AMM) comme alternative en 2é™e
intention chez les patients lorsque les lésions herpétiques persistent a 5 jours.

Il pourra étre utilisé seul ou en association au traitement initialement prescrit (aciclovir, valaci-
clovir ou famciclovir) aprés évaluation au cas par cas par le clinicien. La posologie et le nombre
d’applications quotidiennes sont a adapter a la tolérance du patient. Les données scientifiques
sont insuffisantes pour recommander une posologie précise.

Avis du groupe de travail

AE

L’interféron alpha-2, par voie sous cutanée, sur une durée de 5 jours n’a pas fait la preuve de
son efficacité dans le traitement de la Pl herpétique génitale chez 'adulte immunocompétent.

En I'état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé de I'utiliser en pratique courante.

Avis du groupe de travail
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AE

Le cabexolone 2% et le cicloxolone 2% en topique ne sont pas a recommander dans le traite-
ment de la PI herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

10

Avis du groupe de travail

L’ldoxuridine 30%, en topique n’est pas a recommander dans le traitement de la Pl herpétique

AE
génitale chez 'adulte immunocompétent.

11 | Avis du groupe de travail

AE L’interféron alpha en injection intramusculaire n’est pas a recommander dans le traitement de la
Pl herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

12 | Avis du groupe de travail

AE Le cotrimoxazole 160/180 mg x2/j, seul ou en association a I'aciclovir, n’est pas a recommander
dans le traitement de la Pl herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

13 | Avis du groupe de travail

AE L’interféron-béta topique n’est pas a recommander dans le traitement de la Pl herpétique géni-
tale chez I'adulte immunocompétent.

14 | Avis du groupe de travail

AE

L’extrait de plante, Clinacanthus nutans 5%, en topique, n’est pas a recommander dans le
traitement de la Pl herpétique génitale chez I'adulte immunocompétent.

1.2. Quel est le traitement de la primo-infection chez la femme

enceinte ?

Le tableau clinique de I'herpés génital pendant la grossesse ne présente pas de particularité. En
pratique, le praticien peut étre confronté a deux situations :

- Apparition d’une lésion génitale d’allure herpétique sans antécédent connu d’herpés, il s’agit d’'une

PI.

- Lésions cliniques génitales chez une femme ayant des antécédents connus d’herpeés, il s’agit d’'une
récurrence.
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Le traitement de I'épisode est indiqué, au méme titre que chez la femme non enceinte afin de dimi-
nuer la sévérité des symptdmes et la durée de I'épisode.

La particularité de la femme enceinte, concerne la prophylaxie a partir de 36 semaines d’aménorrhée
(SA) (32 SA pour la grossesse gémellaire).

Il est important de noter dans le dossier de la patiente si un épisode clinique d’herpés a eu lieu au
cours du ler ou du 2°™ trimestre afin de proposer une prophylaxie au 3™ trimestre de la grossesse.
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1.2.1. Aciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié I'aciclovir dans le traitement de la Pl chez la femme enceinte. Neuf guidelines ont été analysées.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

T. Sindhuja
2021

Asie

B. Milpied
2018

France

M.V. Senat 2018

France

ACOG

Schéma

Posologie

400 mg x3/j

Durée : 7-10 jours

La durée peut se
prolonger au-dela
de 10J si guérison
incompléte.

200 mg x5/

Durée: 5 a 10

jours

200 mg x5/

Durée = 5 a 10
jours

400 mg 3x/j

Tolérance

Bonne

Bonne

Bonne

Non décrite

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il :

RIGHT :
R=29,5%

AGREE Il

RIGHT :
R=51,7%
AGREE I

RIGHT :

3/7

12,517

3,517

Conclusion

Il est recommandé de traiter un ler épisode ou une récur-
rence d’herpés génital en cours de grossesse, pour diminuer
la durée des lésions et des symptdmes cliniques.

Il est possible d’utiliser I'aciclovir 400 mg en trois prises par
jour.

Pour la PI, les études ont montré que le traitement antiviral
par aciclovir permettait de réduire la durée des symptdmes ou
des lésions. Cependant, il n’'y a aucune étude permettant de
comparer les différentes durées de traitement.

Au total, le traitement oral par aciclovir 200 mg, 5 fois par
jour, est a prescrire pour une durée d’au moins 5 jours.

L’initiation d’'un antiviral est recommandée pour un 1er épi-
sode d’herpés en cours de grossesse (Grade C)

Le traitement par aciclovir peut-étre prescrit a la posologie de
200 mg, 5 fois par jour.

L’aciclovir permet de réduire la durée et la sévérité des symp-
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2020
Etats-Unis

Nouvelle-Zélande
2017

SAPPG 2020

Australie

OMS 2021

Canada 2021

R.Patel 2017

Durée: 7 a 10
jours (plus de 10 j
si guérison incom-
pléte)

Aciclovir :

en alternative au
valaciclovir.

Posologie non
décrite.

400 mg x3/j

Durée : 5 jours

- 400 mg x 3/j
- 200 mg x5/j

Durée : 10 jours

200 mg x4/

Durée: 5 a 10
jours

Plau ler et 2&me

Non décrite

Non décrite

Bonne

Non décrite

Les

R=78,6%

AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :
R=38,1%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=41,2%

AGREE Il : 3,5/7

RIGHT :
R=97,6%

AGREE Il : 6,5/7

RIGHT :
R=63,1%

AGREE Il : 4,5/7

données  RIGHT:

tébmes lors d’'un épisode d’herpés en cours de grossesse.

Pour les patientes qui présentent une Pl au 3e trimestre, il est
indiqué de traiter I'épisode de PI puis de poursuivre le traite-
ment anti viral par une prophylaxie jusqu’a I'accouchement.
(Grade B)

Le traitement de la Pl en cours de grossesse est indiqué par
valaciclovir en premiére intention. L’aciclovir est une alterna-
tive.

Il est recommandé de traiter par un antiviral (aciclovir ou
valaciclovir) I'épisode de Pl au cours du 1er et 2e trimestre.

Puis une prophylaxie sera proposée au 3e trimestre.

Pour les femmes présentant un ler épisode clinique au cours
du 3e trimestre, traiter comme une Pl puis poursuivre par une
prophylaxie jusqu’a I'accouchement.

Le traitement de la Pl est indiqué pour une durée courte de 5
jours.

Chez la femme enceinte, il est indiqué de traiter la Pl par
aciclovir si les bénéfices sont supérieurs aux risques. Les
posologies sont les mémes que pour la femme non enceinte.

Une infection herpétique nouvellement acquise (primaire)
pendant la grossesse doit étre traitée par l'aciclovir par voie
orale.

- La PI herpétique acquise au ler et 2e trimestre de la gros-
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Europe

trimestre :
400 mg x3/j
200 mg x 5/j

Durée: 5 a 10
jours

Plau 3™  tri-
mestre :

400 mg X3/
jusqu’a
’'accouchement

concernant
I'utilisation
d’aciclovir pendant
la grossesse sont
nombreuses et |l
n’a pas été rappor-
té d’effets indési-
rables sur le foetus
ou le nouveau-né,
en dehors dune
leucopénie transi-
toire.

R=72,5%

AGREE Il : 5/7

sesse doit étre traitée aux mémes posologies que chez
ladulte.

Une prophylaxie sera indiquée par la suite dés 36 SA par
aciclovir 400 mg x3/j afin de prévenir le risque de césarienne
pour herpeés génital.

- La PI acquise au 3e trimestre de la grossesse doit faire
envisager une ceésarienne si elle apparait dans les 6 se-
maines qui précédent [l'accouchement car le risque
d’excrétion virale lors du travail est élevé (Niveau Ib, Grade B)

Dans ce cas de PI tardive, le traitement par aciclovir 400 mg
x3/j est indiqué jusqu’a I'accouchement.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines
- Neuf guidelines ont étudié le traitement de la Pl herpétique chez la femme enceinte par aciclovir.

Il N’y a pas de recommandation spécifique concernant les posologies qui sont identiques a celles de
la femme non enceinte.

Toutes les guidelines s’accordent pour dire qu'’il faut traiter la Pl en cours de grossesse, quel que soit
le terme.

- Trois guidelines, American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2020, South Aus-
tralian Perinatal Practice Guideline SAPPG 2020, R. Patel 2017 distinguent deux situations:

Soit la PI survient au premier ou au deuxiéme trimestre de la grossesse, deux schémas thérapeu-
tiques sont possibles : 400 mg x3/j ou 200 mg x5/j. La durée de traitement est au minimum de 5
jours. Elle peut méme étre prolongée au-dela de 10 jours si la guérison est incompléte. Une prophy-
laxie sera par la suite indiquée a partir de 36 SA jusqu’au terme.

Soit la PI survient au troisieme trimestre, il convient de traiter I'épisode puis de poursuivre par la
prophylaxie. Dans ce cas, I'aciclovir 400 mg x3/j peut-étre débuté jusqu’a 'accouchement.

L’absence d’ECR et de méta-analyse nous laisse a penser que ces recommandations s’appuient sur
des études conduites chez I'adulte immunocompétent, les résultats ont été extrapolés a la femme
enceinte.

15 | Avis du groupe de travail

Lors d’'une Pl herpétique génitale chez la femme enceinte, le groupe de travail préconise
AE | I'aciclovir 200 mg x 5/j pendant 5 jours, a débuter dés le début des symptdmes et jusqu’'a 5
jours apres le début des symptémes.

Le traitement peut étre poursuivi jusqu'a 10 jours si la guérison est incompléte avec persis-

AE L . -
tance de lésion clinique.

Lors d’un risque d’inobservance, il est proposé de prescrire de I'aciclovir 400 mg x3/j pendant
AE | 5jours, qui permet de diminuer la fréquence des prises.

A débuter dés le début des symptomes et jusqu’a 5 jours aprés le début des symptébmes.
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1.2.2. Valaciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié le valaciclovir dans le traitement de la Pl chez la femme enceinte. Neuf guidelines ont été analy-

sées.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

T. Sindhuja 2021

Asie

B.Milpied
2018

France

M-V. Senat 2018

France

Schéma

Posologie

1g x2/j

Durée : 7-10 jours

1g x2/j
Durée : 5-10j

1g x2/j

Durée : 5-10 jours

Tolérance

Bonne

Le valaciclovir pourra
étre préféré en raison
de sa simplicité
d'utilisation, bien que les
données d’innocuité
soient plus nombreuses
avec l'aciclovir

(Accord professionnel)

Les données de sécurité
sont plus nombreuses
pour I'aciclovir.

Mais celles-ci peuvent
étre étendues au valaci-

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE
3/7

RIGHT :
R=29,5%

AGREE
2,57

RIGHT :
R=51,7%

AGREE

Conclusion

Il est recommandé de traiter un 1er épisode d’herpés génital
en cours de grossesse, pour diminuer la durée des lésions et
des symptémes cliniques.

Il est possible d’utiliser le valaciclovir 1 g x2/j

Concernant la Pl :

Les études ont montré que le traitement antiviral par valaci-
clovir permettait de réduire la durée des symptdomes ou des
lésions. Cependant, il n'y a aucune étude permettant de
comparer les différentes durées de traitement.

Il est possible d'utiliser le valaciclovir 1 g x2Jj.

L’initiation d’'un anti viral est recommandée pour un 1er épi-
sode d’herpés en cours de grossesse (Grade C)

Il est possible d'utiliser le valaciclovir 1 g x2Jj.
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ACOG 2020
Etats-Unis

Nouvelle-Zélande
2017

SAPPG 2020

Australie

OMS 2021

1g x2/j

Durée : 7-10 jours

1 g x2/j

Durée : 7 jours

500 mg x2/J

Durée : 5 jours

clovir. Sa prescription
facilite 'observance, par
la diminution du nombre
de prise par jour.

(Consensus profession-
nel)

Bonne

Bonne

Bonne

Non décrite

3,517

RIGHT :
R=78,6%

AGREE

4,57

RIGHT :
R=38,1%

AGREE
a7

RIGHT :
R=41,2%

AGREE
3,5/7

RIGHT :
R=97,6%

Le valaciclovir permet de réduire la durée et la sévérité des
symptomes lors d’'un épisode d’herpés symptomatique en
cours de grossesse.

valaciclovir indiqué en 1ére intention et efficace pour traiter la
Pl en cours de grossesse.

L’aciclovir est I'alternative thérapeutique.

Grade C

Il est recommandé de traiter par un anti viral (aciclovir ou
valaciclovir) I'épisode de Pl au cours du 1er et 2e trimestre.

Puis une prophylaxie sera proposée au 3e trimestre.

Pour les femmes présentant un ler épisode cliniqgue au cours
du 3e trimestre, traiter comme une Pl puis poursuivre par une
prophylaxie jusqu’a I'accouchement.

Le traitement de la Pl est indiqué pour une durée courte de 5
jours.

Le valaciclovir n’est pas cité.

Pas de justification retrouvée.
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Canada 2021

R. Patel 2017

Europe

Non décrite

Les données d’innocuité
concernant I'aciclovir
peuvent étre extrapo-
lées au valaciclovir en
fin de grossesse.

AGREE I

6,5/7

RIGHT :
R=63,1%

AGREE II:

4,57

RIGHT :
R=72,5%

AGREE I

5/7

Le valaciclovir n’est pas cité.

Pas de justification retrouvée.

Le valaciclovir n’est pas cité.

Pas de justification retrouvée.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines
Neuf guidelines ont étudié le traitement de la Pl herpétique chez la femme enceinte par valaciclovir.

Toutes les guidelines s’accordent a dire qu’il faut traiter la PI en cours de grossesse quel que soit le
terme.

A T'exception d’une étude (SAPPG 2020) qui recommande la méme posologie que la femme non
enceinte (500 mg x2/j), toutes les guidelines préconisent 1 g x2/j sans le justifier.

La durée de traitement est au minimum de 5 jours. Elle peut méme étre prolongée au-dela de 10
jours si la guérison est incompléte.

Une prophylaxie sera par la suite indiquée a partir de 36 SA jusqu’au terme.

Les données d’innocuité materno-feetale concernant l'aciclovir peuvent s’appliquer au valaciclovir.
Cependant, il n’est pas encore recommandé par certaines guidelines (OMS 2021, Canada 2021, R.
Patel 2017)

La Nouvelle Zélande recommande ce traitement en 1° intention, sans le justifier.

En I'absence d’ECR ayant spécifiquement étudié le traitement de la PI par valaciclovir chez la femme
enceinte et 'absence de méta-analyse, les données scientifiques sont insuffisantes et issues des
résultats d’ECR réalisé chez la femme non enceinte.

16 | Avis du groupe de travail

Le valaciclovir a la posologie de 500mg 2x/j est recommandé pour une durée de 5 jours dans le
traitement de la Pl herpétique génitale chez la femme enceinte.

Le traitement est a débuter dés le début des symptdmes et jusqu’a 5 jours aprés le début des

symptoémes.

AE . . . . . .
Un ECR a démontré que le valaciclovir a 300mg 2x/j est équivalent en termes d’efficacité a
l'aciclovir 200mg x5/j.
La formulation de 300mg n’est pas utilisée en France, et ne peut donc étre proposée.
Cependant, ceci améne a penser qu’'une posologie inférieure a 1000 mg x2/j serait suffisante
en le intention, tel que le valaciclovir 500 mg x 2/].

AE La valaciclovir 1 g x2/j est recommandé pour une durée de 10 jours, par analogie a ce qui est

proposé chez I'adulte immunocompétent.
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1.3. Quel est le traitement de la primo-infection chez le patient
immunodéprime ?

1.3.1. Quel est le traitement de la primo-infection chez le patient vivant
avec le virus de 'immunodéficience humaine ?

Toutes les régions du monde sont touchées par I'épidémie VIH/SIDA, la prévalence des infections
par le VIH ainsi que l'incidence des nouvelles infections sont surtout élevées dans les pays a res-
sources limitées des zones tropicales. En effet 70% des 37,7 millions de personnes vivant avec le
VIH (estimation OMS 2021) vivent en Afrique Sub-Saharienne

Le VIH-1 et le VIH-2 appartiennent a la famille des rétrovirus et se caractérisent par un génome a
ARN.

Les cellules cibles du VIH sont les lymphocytes T CD4, les monocytes/macrophages et les cellules
de la microglie cérébrale.

La réplication du VIH entraine, dés la phase précoce, une activation du systéme immunitaire qui
perdure et s’intensifie dans la phase chronique. En paralléle, le VIH détruit le systéme immunitaire
avec une déplétion des cellules exprimant le récepteur CD4. Les patients présentent alors un déficit
de I'immunité cellulaire acquis.

Les manifestations cliniqgues du déficit immunitaire peuvent survenir dés que le seuil de CD4 est
inférieur & 350/mma3.

En dessous de ce seulil, le risque et la sévérité des diverses infections deviennent proportionnels au
niveau de CD4+.

L’'immunodépression chez le patient VIH est dite sévére a partir d’'un taux de CD4 inférieur a
200/mm3 (avis d’expert) avec un risque accru de développer des infections compliquées et des
infections opportunistes.

Par ailleurs, les résistances aux thérapeutiques couramment utilisées chez I'immunocompétent sont
également plus fréquentes.

L’infection a ’'HSV est un facteur de risque pour I'acquisition et la transmission du VIH. Une sérologie
VIH doit étre proposée systématiquement a un patient qui consulte pour herpés génital.

Chez le patient immunodéprimé, les formes d’herpés peuvent étre séveres. On observe plus fré-
guemment des lésions cutanéo-muqueuses étendues, nécrotiques, persistantes avec des risques
d’atteintes viscérales. (Milpied et al. 2016)
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1.3.1.1. Traitement per os
1.3.1.1.1. Aciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale chez le patient vivant avec le VIH. Les données concernant
I'aciclovir per os sont issues de six guidelines.

Tableau 2 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
T. Sindhuja 2021 200 mg x5/j Pas d’effet indési- | RIGHT : Les traitements proposés dans le traitement de la Pl herpé-
Asie 400 mg x 3/j rable séveére. R=23 6% tique, chez l'adulte VIH, sont les mémes que chez I'adulte

immunocompétent : aciclovir, valaciclovir, famciclovir.

Durée: 7 a 10 AGREE Il : 3/7

jours Cette PI peut étre traitée avec les mémes posologies que

chez l'adulte immunocompétent, mais la durée de traitement
doit étre prolongée jusqu’a la résolution compléte des lésions
(Niveau 11B, Grade B).

Si les lésions persistent ou que de nouvelles Iésions appa-
raissent aprés 3 a 5 jours de traitement, il est indiqué de
majorer les posologies et de réaliser une culture virale et des
tests a la recherche de résistance.

Certains experts recommandent de doubler les posologies
standard sur une durée de 10 jours, surtout chez les patients
au stade avancé de linfection avec un taux de CD4+ bas
(Niveau 1V, Grade C).

M.C.Ramos 400 mg x3/j Pas d'effet indési- RIGHT : Les traitements recommandés et les schémas posologiques
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2021

Brésil

CDC 2021
Etats-Unis

OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

200 mg X5/j rable severe.

Durée: 7 a 10

jours

400 mg x3/j Pas d’effet indési-
rable séveére.

Durée: 5 a 10

jours

400 mg x3/j Pas d’effet indési-

200 mg x5 rable sévere.

Durée : 10 jours

400 mg x5/
Durée: 7
jours

Pas d’effet indési-
rable sévere.

a 10

R=35,0%

AGREE I

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il :

RIGHT :
R=97,6%

AGREE Il

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

LA7

6/7

1 6,5/7

4,57

sont les mémes que chez I'adulte immunocompétent.

La présence d’ulcération au niveau génital facilite la transmis-
sion du VIH, d’ou l'importance de traiter précocement les
épisodes d’herpés génitaux.

Les patients immunodéprimés peuvent présenter des formes
séveres, atypiques et prolongées d’herpés génital.

L’excrétion virale herpétique est majorée chez les patients
vivant avec le VIH.

Les traitements recommandés dans la Pl sont les mémes que
chez 'adulte immunocompétent, mais la durée de traitement
doit étre prolongée jusqu’a la résolution compléte des Iésions.

L’aciclovir est indiqué dans le traitement de la PI, les posolo-
gies sont les mémes que chez I'adulte immunocompétent.

Chez le patient vivant avec le VIH, la Pl peut étre sévere et
prolongée avec un risque de Iésions multiples en I'absence
de traitement. Il existe également un risque majoré de com-
plications (hépatite, pneumonie, atteinte neurologique et
forme disséminée). Un traitement précoce est recommandé
dés les ler symptémes.

Chez les patients présentant des formes avancées du VIH, il
faut envisager de doubler les posologies standards.

Si de nouvelles Iésions se forment aprés 3-5 jours de traite-
ment, il est indiqué de réaliser un prélévement viral et des
tests de résistance. Les posologies doivent également étre

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 78



R.Patel 2017

Europe

400 mg x5/
Durée: 7 a 10
jours

Pas d’effet indési-
rable sévere.

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

majorées.

L’aciclovir est indiqué avec des doses plus importantes que
chez 'immunocompétent : 400 mg, en cing prises par jour.

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a cicatrisation compléte
des Iésions.

La PI herpétique chez le patient vivant avec le VIH peut étre
plus sévére et prolongée. Le risque de complications et
d’extension des lésions est majoré.

Chez les patients avec des formes avancées de VIH, il est
indiqué de doubler les posologies standards lors d’un épisode
de PI (pas de consensus). De plus si de nouvelles Iésions se
forment & 3-5 jours du début du traitement, de plus fortes
doses seront a considérer, il faudra également réaliser une
culture virale et des tests a la recherche de résistance.

Le traitement devra étre prescrit au moins 10 jours et jusqu’a
la guérison compléte des Iésions.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Six guidelines se sont intéressées au traitement de la Pl herpétique par aciclovir chez le patient
vivant avec le VIH.

La PI herpétique chez le patient immunodéprimé par le virus du VIH, peut-étre sévere et prolongée
avec des complications plus fréquentes en I'absence de traitement. De plus, celle-ci favorise la
transmission du VIH.

L’aciclovir per os est indiqué avec les mémes posologies que I'adulte immunocompétent (400 mg x3/j
ou 200 mg x5/)).

La durée de traitement est plus longue, d’environ 10 jours et celui-ci devra étre poursuivi jusqu’a la
guérison compléte des lésions.

- Deux guidelines (R. Patel 2014, R.Patel 2017) recommandent I'aciclovir 400 mg en cinq prises par
jour, quel que soit le niveau de 'immunodépression.

Si de nouvelles lésions apparaissent a 3-5 jours de l'initiation du traitement, il est indiqué de réaliser
une culture virale et des tests a la recherche de résistance (R. Patel 2014, T. Sindhuja 2021, R.Patel
2017)

Trois guidelines (R. Patel 2014, T. Sindhuja 2021, R.Patel 2017) recommandent chez les patients
avec une immunodépression profonde (pas de seuil de CD4+ défini) de doubler les posologies
standards.

[l n'est pas retrouvé dans les études de taux seuil de CD4+ a partir duquel l'indication a majorer les
posologies est formellement indiquée. Cela dit deux de ces guidelines (R. Patel 2014, R.Patel 2017)
recommandent d’emblée une posologie majorée d’aciclovir 400 mg en cinq prises par jour.

En effet, 'immunodépression favorise I'émergence de résistances aux thérapeutiques ; plus
immunodépression est profonde et plus la résistance aux antiviraux est fréquente.

Le sous dosage en antiviral accroit le risque de développer des résistances.

17 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail préconise chez le patient vivant avec le VIH, lors d’'une Pl herpétique géni-
tale l'aciclovir per os en 2e intention.

Deux situations sont a distinguer :
- Immunodépression non séveére : aciclovir 200 mg x5/j pendant 5 jours

- Immunodépression séveére : aciclovir 400 mg x 5/j pendant 10 jours

AE
Le groupe de travail justifie sa recommandation de proposer I'aciclovir en 2éme intention en

raison de sa fréquence de prise. En effet, la posologie est en cinq prises par jour ce qui diminue
'observance et le confort du patient ; comparativement au valaciclovir en deux prises par jour.

En cas d’immunodépression séveére, il est indiqué de majorer les posologies d’aciclovir car les
résistances aux antiviraux sont d’autant plus fréquentes que 'immunodépression est profonde.
Le sous dosage de I'antiviral favorise 'émergence de résistances.
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AE

Le groupe de travail est favorable a ['utilisation d’aciclovir 400 mg x3/j pour 5 jours chez
limmunodéprimé non sévéere, par analogie a ce qui est proposé chez 'adulte immunocompé-
tent.

Ce schéma thérapeutique permet de diminuer le nombre de prise quotidienne et de favoriser
'observance.

Avis des experts lors de la relecture des recommandations :

Un expert rappelle les risques de moins bonne observance lorsque les prises doivent étre répétées.
Ainsi il y a plus de risque d’induction de résistance.
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1.3.1.1.2. Valaciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale chez le patient vivant avec le VIH. Les données concernant le
valaciclovir per os sont issues de cing guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
T. Sindhuja 2021 1000 mg x 2/j Pas d'effet indési- RIGHT : Les traitements proposés dans le traitement de la Pl herpé-
Asie rable sévere. R=23.6% tique, chez l'adulte VIH, sont les mémes que chez I'adulte

] . immunocompétent : aciclovir, valaciclovir, famciclovir.
Durée: 7 a 10

- Celle-ci peut étre traitée avec les méme posologies que chez
jours AGREE Il : 3/7

'adulte immunocompétent, mais la durée de traitement doit
étre prolongée jusqu’a la résolution compléte des lésions
(niveau lIB, Grade B).

Si les lésions persistent ou que de nouvelles lésions appa-
raissent aprés 3 a 5 jours de traitement, il est indiqué de
majorer les posologies et de réaliser une culture virale et des
tests a la recherche de résistance.

Certains experts recommandent de doubler les posologies
standards sur une durée de 10 jours (Niveau IV, Grade C),
surtout chez les patients au stade avancé de l'infection avec
un taux de CD4+ bas.

CDC 2021 1000 mg x 2/j RIGHT : Les patients immunodéprimés peuvent présenter des formes
e R=77 4% séveres, atypiques et prolongées d’herpés génital.

Durée: 7 a 10 L’excrétion virale herpétique est majorée chez les patients

jours SEREE T G vivant évec le VIH. ,
Les traitements recommandés dans la Pl sont les mémes que
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OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

R.Patel 2017

Europe

500 mg x2/j

Durée : 10 jours

500 mg 2x/j
1000 mg 2x/j

Durée : 10 jours

500 mg a 1 g x2/j

Durée : 10 jours

RIGHT :
R=97,6%
AGREE Il : 6,5/7

RIGHT :
R=53,1%

AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

chez I'adulte immunocompétent mais la durée de traitement
doit étre prolongée jusqu’a la résolution compléte des lésions

Le valaciclovir est indiqué dans le traitement de la PI, en
alternative a 'aciclovir.

Les posologies sont les mémes que chez l'adulte immuno-
compétent.

Chez le patient vivant avec le VIH, la PI peut étre sévere et
prolongée avec un risque de lésions multiples en I'absence
de traitement.

Il existe également un risque majoré de complications (hépa-
tite, pneumonie, atteinte neurologique et forme disséminée).

Un traitement précoce est recommandé dés les ler symp-
tébmes.

Chez les patients présentant des formes avancées du VIH, il
faut envisager de doubler les posologies standard.

Si de nouvelles Iésions se forment aprés 3-5 jours de traite-
ment, il est indiqué de réaliser une culture virale et des tests
de résistance. Les posologies doivent également étre majo-
rées.

Le valaciclovir est indiqué a la posologie de 500 mg a 1 g en
deux prises par jour.

Le traitement est prescrit pour 10 jours mais doit étre poursui-
vi jusqu’a cicatrisation compléte des lésions.

La PI herpétique chez le patient vivant avec le VIH peut-étre
plus sévére et prolongée. Le risque de complications et
d’extension des lésions est majoré.

Chez les patients avec des formes avancées de VIH, il est
indiqué de doubler les posologies standards lors d’un épisode
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de PI (pas de consensus). De plus si de nouvelles Iésions se
forment & 3-5 jours du début du traitement, de plus fortes
doses seront a considérer, il faudra également réaliser une
culture virale et des tests a la recherche de résistance.

Le traitement devra étre prescrit au moins 10 jours et jusqu’a
la guérison compléte des Iésions.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Cing guidelines se sont intéressées au traitement de la Pl herpétique par valaciclovir chez le patient
vivant avec le VIH.

La PI herpétique chez le patient immunodéprimé par le virus du VIH, peut étre sévére et prolongée
avec des complications plus fréquentes en l'absence de traitement. De plus celle-ci favorise la
transmission du VIH.

Deux schémas posologiques sont proposés : 1 g x2/j ou 500 mg x2/j. La durée de traitement est
d’environ 10 jours et celui-ci devra étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte des lésions.

- Trois guidelines (R. Patel 2014, R. Patel 2017, OMS 2021) s’accordent pour recommander une
durée de traitement d’au moins 10 jours.

Si de nouvelles lésions apparaissent a 3-5 jours de linitiation du traitement, il est indiqué de réaliser
une culture virale et des tests a la recherche de résistance (R. Patel 2014, T. Sindhuja 2021, R. Patel
2017)

Chez les patients avec une immunodépression sévere, il est indiqué de doubler les posologies stan-
dard. Il n'est pas retrouvé dans les études de taux seuil de CD4+ a partir duquel la majoration des
posologies est formellement indiquée.

Certains experts recommandent, quel que soit le taux de CD4+, de doubler les posologies. |l N’y a
pas de consensus retrouveé.

En effet, immunodépression favorise I'émergence de résistances aux thérapeutiques ; plus
limmunodépression est profonde et plus la résistance aux antiviraux est fréquente. Le sous dosage
en antiviral accroit le risque de développer des résistances.

18 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail préconise chez le patient vivant avec le VIH, lors d’'une PI herpétique géni-
tale le valaciclovir en 1ére intention.

Deux situations sont a distinguer :
- Immunodépression non séveére : valaciclovir 500 mg x2/j pendant 5 jours
AE | - Immunodépression séveére : valaciclovir 1000 mg x 2/j pendant 10 jours.

Le groupe de travail justifie sa recommandation de proposer le valaciclovir en 1ére intention en
raison de sa fréquence de prises simplifié¢e en deux fois par jour, permettant d’améliorer
'observance et le confort du patient.

En cas d'immunodépression séveére, il est indiqué de doubler la posologie car les résistances
aux antiviraux sont d’autant plus fréquentes que 'immunodépression est profonde.
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Le sous dosage de I'antiviral favorise 'émergence de résistances.

Un ECR a démontré que le valaciclovir a 300mg 2x/j est équivalent en termes d’efficacité a
I'aciclovir 200mg x5/j.

La formulation de 300mg n’est pas utilisée en France, et ne peut donc étre proposée.

Cependant ceci améne a penser qu’une posologie inférieure a 1000 mg x2/j serait suffisante en
1ére intention, tel que le valaciclovir 500 mg x 2/j chez 'immunodéprimé non sévére.
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1.3.1.1.3. Famciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale chez le patient vivant avec le VIH. Les données concernant le
famciclovir per os sont issues de cing guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
T. Sindhuja 2021 250 mg x3/j Pas d'effet indési- RIGHT : Les traitements proposés dans le traitement de la Pl herpé-
Asie rable sévere. R=23.6% tique, chez l'adulte VIH, sont les mémes que chez I'adulte

] . immunocompétent : aciclovir, valaciclovir, famciclovir.
Durée: 7 a 10

jours AGREE Il : 3/7
Elle peut étre traitée avec les méme posologies que chez
l'adulte immunocompétent, mais la durée de traitement doit
étre prolongée jusqu’a la résolution compléte des Ilésions
(Niveau 1B, Grade B).

Si les lésions persistent ou que de nouvelles lésions appa-
raissent aprés 3 a 5 jours de traitement, il est indiqué de
majorer les posologies et de réaliser une culture virale et des
tests a la recherche de résistance.

Certains experts recommandent de doubler les posologies
standards sur une durée de 10 jours (Niveau IV, Grade C),
surtout chez les patients au stade avancé de l'infection avec
un taux de CD4+ bas.

CDC 2021 250 mg x3/j Pas d'effet indési- RIGHT : Les patients immunodéprimés peuvent présenter des formes
e rable sévere. R=77.4% séveres, atypiques et prolongées d’herpés génital.

Durée: 7 a 10 L’excrétion virale herpétique est majorée chez les patients
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OMS 2021

R. Patel
2014

Royaume-Uni

R.Patel 2017

Europe

jours

250 mg x3/j Pas d’effet indési-

Durée : 10 jours rable severe.

250-500 mg 3x/j Pas d’effet indési-
rable sévere.

Durée : 10 jours

250-500 mg x3/j Pas d’effet indési-
rable séveére.

AGREE Il :

RIGHT :
R=97,6%
AGREE I

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

RIGHT :
R=72,5%

6/7

. 6,5/7

1 4,5/7

vivant avec le VIH.

Les traitements recommandés dans la Pl sont les mémes que
chez l'adulte immunocompétent mais la durée de traitement
doit étre prolongée jusqu’a la résolution compléte des Iésions

Le famciclovir est indiqué dans le traitement de la PI, en
alternative a I'aciclovir.

Les posologies sont les mémes que chez l'adulte immuno-
compétent.

Chez le patient vivant avec le VIH, la Pl peut étre sévere et
prolongée avec un risque de lésions multiples en I'absence
de traitement.

Il existe également un risque majoré de complications (hépa-
tite, pneumonie, atteinte neurologique et forme disséminée)

Un traitement précoce est recommandé dés les lers symp-
témes.

Chez les patients présentant des formes avancées du VIH, il
faut envisager de doubler les posologies standard.

Si de nouvelles Iésions se forment aprés 3-5 jours de traite-
ment, il est indiqué de réaliser une culture virale et des tests
de résistance. Les posologies doivent également étre majo-
rées.

Le famciclovir est indiqué a la posologie de 250 a 500 mg en
trois prises par jour (Niveau IV, Grade C).

Le traitement est prescrit pour 10 jours mais doit étre poursui-
vi jusqu’a cicatrisation compléte des lésions.

La PI herpétique chez le patient vivant avec le VIH peut-étre
plus sévére et prolongée. Le risque de complications et
d’extension des lésions est majoré.
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Le famciclovir peut étre proposé a la posologie de 250 a 500
Durée - 10 jours AGREE || : 5/7 mg en 3 pl‘lseS par jOUI’.

Chez les patients avec des formes avancées de VIH, il est
indiqué de doubler les posologies standard lors d’'un épisode
de PI (pas de consensus). De plus si de nouvelles Iésions se
forment a 3-5 jours du début du traitement, de plus fortes
doses seront a considérer, il faudra également réaliser une
culture virale et des tests a la recherche de résistance.

Le traitement devra étre prescrit au moins 10 jours et jusqu’a
la guérison compléte des Iésions.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Cing guidelines se sont intéressées au traitement de la Pl herpétique par famciclovir chez le pa-
tient vivant avec le VIH.

La PI herpétique chez le patient immunodéprimé par le virus du VIH, peut-étre sévere et prolongée
avec des complications plus fréquentes en l'absence de traitement. De plus celle-ci favorise la
transmission du VIH.

Le famciclovir, per os est indiqué avec les mémes posologies que I'adulte immunocompétent soit 250
mg x 3/j. La posologie peut étre doublée a 500 mg x3Jj.

La durée de traitement est d’environ 10 jours et celui-ci devra étre poursuivi jusqu’a la guérison
complete des lésions.

- Trois guidelines (R. Patel 2014, R.Patel 2017, OMS 2021) s’accordent pour recommander une
durée de traitement d’au moins 10 jours.

Si de nouvelles lésions apparaissent a 3-5 jours de l'initiation du traitement, il est indiqué de réaliser
une culture virale et des tests a la recherche de résistance (R. Patel 2014, T. Sindhuja 2021, R.Patel
2017)

Chez les patients avec une immunodépression sévere, il est indiqué de doubler les posologies stan-
dards. Il n’est pas retrouvé dans les études de taux seuil de CD4+ a partir duquel I'indication a majo-
rer les posologies est formellement indiquée.

Certains experts recommandent, quel que soit le taux de CD4+, de doubler les posologies. Il n’y a
pas de consensus retrouve.

En effet, 'immunodépression favorise I'émergence de résistance aux thérapeutiques; plus
immunodépression est profonde et plus la résistance aux antiviraux est fréquente.

Le sous dosage en antiviral accroit le risque de développer des résistances.

* Selon le VIDAL (non identifié a travers notre revue systématique) :

L'efficacité du famciclovir chez les patients immunocompétents présentant un premier épisode d'her-
pés geénital a été mise en évidence dans trois études contrblées versus un comparateur. Deux
études contrblées versus placebo chez des patients immunocompétents ainsi qu'une étude controlée
versus un comparateur chez des patients infectés par le VIH présentant des récidives d'herpés géni-
tal ont mis en évidence l'efficacité du famciclovir.

19 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances et du fait de son co(t avec un impact médico-économique

AE | S .
défavorable, le famciclovir n’est pas recommandé.
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1.3.1.2. Traitement intra-veineux

1.3.1.2.1.

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale chez le patient vivant avec le VIH. Les données concernant

Aciclovir

I'aciclovir IV sont issues de cing guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

CDC 2021
Etats-Unis

M.C. Ramos,
2021

Brésil

R. Patel 2014

Royaume-Uni

Schéma

Posologie

5 mg/kg/8h

5 a 10 mg/kg/8h

5 a 10 mg/kg/8h

Durée : 5 a 7 jours
ou jusqu'a guéri-
son clinique puis
relais per os

5 a 10 mg/kg/8h

Durée : 2 a 7 jours

Tolérance

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Non décrit

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 3/7

RIGHT :
R=77,4%
AGREE Il : 6,7/7
RIGHT :
R=35,0%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=53,1%

Conclusion

L’aciclovir en IV peut étre utilisé chez le patient vivant avec le
VIH, dans les formes séveres de PlI.

Il sera ensuite poursuivi par I'aciclovir per os pour une durée
totale de traitement d’au moins 10 jours.

L’aciclovir en |V est indiqué dans les formes sévéres.

L’aciclovir en IV est indiqué chez les patients immunodépri-
més avec des Iésions extensives.

Le traitement diminue lintensité et la durée des symptébmes
s’il est débuté précocement.

L’aciclovir IV est indiqué dans les formes séveres.

Le traitement IV peut-étre poursuivi sur une durée de 2 a 7
jours, ou jusqu’a amélioration clinique puis relayé par de
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R.Patel 2017

Europe

puis relais per os. AGREE I
5 a 10 mg/kg/8h Non décrit RIGHT :
R=72,5%

Durée : 2 a 7 jours
puis relais per os. AGREE I

14,517

1 517

I'aciclovir per os, pour une durée totale de traitement d’au
moins 10 jours (Niveau IV, grade C).

L’aciclovir en IV est indiqué dans les formes sévéres.

Le traitement IV peut-étre poursuivi sur une durée de 2 a 7
jours, ou jusqu’a amélioration clinique puis relayé par de
laciclovir per os, pour une durée totale de traitement d’au
moins 10 jours (Niveau IV, grade C).
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines
- Cing guidelines ont étudié 'aciclovir IV chez le patient vivant avec le VIH.

Le traitement par aciclovir IV est indiqué dans les formes sévéres d’herpés génital (Iésions exten-
sives, atteintes d’organe) chez le patient vivant avec le VIH, requérant une hospitalisation.

La posologie est de 5 a 10 mg/kg/8h pour une durée de traitement allant de 2 a 7 jours. Cette durée
est a adapter a I'évolution clinique des lésions. Dés amélioration, il est possible d’effectuer un relais
par aciclovir per os pour une durée totale de traitement d’au moins 10 jours.

Il n'est pas précisé dans quelle indication il est proposé de prescrire d’'emblée une posologie de 10
mg/kg/8h d’aciclovir IV en dehors de la méningo-encéphalite herpétique.

20 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail recommande I'aciclovir par voie IV dans la Pl herpétique génitale chez le
patient vivant avec le VIH, si celle-ci est sévére (atteinte d’organe, Iésions extensives et dissé-
minées).

Deux situations sont a distinguer :
- Soit 'immunodépression est non séveére : 5 mg/kg/8h pendant 5 jours.

- Soit 'immunodépression est sévére : 10 mg/kg/8h pendant 7 a 14 jours selon les cas, avec

possibilité de réaliser un relais per os des amélioration clinique.

En cas d’atteinte du systéeme nerveux central avec méningo-encéphalite herpétique, la posolo-
gie recommandée est de 10 mg/kg/8h pour une durée minimale de 14 jours.

Le groupe de travail préconise de se référer aux recommandations spécifiques dans ce cas
précis.

1.3.2. Quel est le traitement de la primo-infection chez les autres patients
immunodéprimeés ?

L’'immunodépression sévere, acquise ou congénitale est variable et dépend de nombreux facteurs
(cancer solide ou hémopathie, traitements immunosuppresseurs, délai pré et post greffe, caractéris-
tiques individuelles, type de greffe...).

Les infections herpétiques sont plus fréquentes, avec des manifestations cliniques plus séveres et
une réponse diminuée aux thérapeutiques par rapport a I'adulte immunocompétent (Henze et al.
2022).
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1.3.2.1. Traitement per os
1.3.2.1.1. Aciclovir

Une guideline a étudié l'aciclovir dans la Pl herpétique chez I'adulte immunodéprimé transplanté d’organe. Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont
été retrouvés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
D.H. Lee 2019 400 mg x3/j Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée : patient transplanté d’organe
Etats-Unis R=21,8%
Durée : La PI herpétiqgue chez le patient immunodéprimé peut-étre
Minimum 5 a 7 AGREE Il - 3/7 traité par aciclovir, valaciclovir ou famciclovir, par voie orale.

jours Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte

Jusqua  guérison des lésions avec un minimum de 5 a 7 jours.

clinique compléte
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Synthése et proposition de recommandations
* Guideline

- D.H. Lee recommande un traitement par aciclovir per os 400 mg x3/j pour une durée moyenne de 7
jours, chez les patients transplantés d’organe.

Ces données se basent sur un ECR qui concerne la Pl chez 'immunocompétent (Mertz, 1984).

21 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail recommande chez le patient transplanté d’organe, I'aciclovir 400 mg x 5/

pendant 10 jours.
AE . . P . ra Y . . e . . . .
En raison de 'immunodépression sévere il est justifié de majorer les posologies d’aciclovir car

le sous dosage favorise 'émergence de résistance aux antiviraux.

Avis des experts lors de larelecture des recommandations :

Un expert rappelle les risques de moins bonne observance lorsque les prises doivent étre répétées.
Ainsi il y a plus de risque d’induction de résistance.
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1.3.2.1.2. Valaciclovir

Une guideline a étudié le valaciclovir dans la Pl herpétique chez 'adulte immunodéprimé transplanté d’organe. Aucun ECR et aucune méta-analyse
n’ont été retrouveés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
D.H.Lee 2019 1000 mg x2/j RIGHT : Population immunodéprimée : patient transplanté d’'organe
Etats-Unis R=21,8% La PI herpétiqgue chez le patient immunodéprimé peut étre

Durée : 5 & 7 jours traitée par aciclovir, valaciclovir ou famciclovir, par voie orale.

AGREE Il : 3/7 Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte
des lésions avec un minimum de 5 a 7 jours.
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Synthése et proposition de recommandations

* Guideline

- D.H.Lee recommande un traitement par valaciclovir per os 1000 mg x2/j pour une durée d’un moins
5 jours, chez les patients transplantés d’organe.

Ces données se basent sur un ECR qui concerne la Pl chez I'adulte immunocompétent (FIFE, 1997).

22 | Avis du groupe de travail
Le groupe de travail recommande chez le patient transplanté d’organe, le valaciclovir 1000 mg
x2/j pendant 10 jours.

AE | En raison de 'immunodépression sévére il est justifié de majorer les posologies d’aciclovir car

le sous dosage favorise 'émergence de résistance aux antiviraux.

Ce traitement est recommandé en 1ére intention car il permet de favoriser I'observance en
diminuant la fréquence des prises, comparativement a I'aciclovir.
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1.3.2.1.3. Famciclovir

Une guideline a étudié le famciclovir dans la Pl herpétique chez I'adulte immunodéprimé transplanté d’organe. Aucun ECR et aucune méta-analyse
n’ont été retrouveés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
D.H. Lee 2019 500 mg x2/j Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée : patient transplanté d’'organe
Etats-Unis R=21,8%
Durée : 5a 7 jours La PI herpétiqgue chez le patient immunodéprimé peut étre
AGREE Il - 3/7 traitée par aciclovir, valaciclovir ou famciclovir, par voie orale.

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte
des lésions avec un minimum de 5 a 7 jours.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guideline

- D.H.Lee recommande un traitement par famciclovir per os 500 mg x2/j pour une durée d’'un moins
5 jours chez les patients transplantés d’organe. Ces données ne se basent sur aucun ECR. Une
revue (Patel 2007) a été retrouvé dans la bibliographie mais ne préconise pas la posologie sus citée.

* Selon le VIDAL (non identifié & travers notre revue systématique) :

L'efficacité du famciclovir chez les patients immunocompétents présentant un premier épisode d'her-
pés génital a été mise en évidence dans trois études contrdlées versus un comparateur. Deux
études contrblées versus placebo chez des patients immunocompétents ainsi qu'une étude contrblée
versus un comparateur chez des patients infectés par le VIH présentant des récidives d'herpés géni-
tal ont mis en évidence l'efficacité du famciclovir.

23 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances et du fait de son colt avec un impact médico-économique
AE | défavorable, le famciclovir n’est pas recommandé dans le traitement de la Pl herpétique géni-
tale chez I'adulte transplanté d’organe.
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1.3.2.2. Traitement intra-veineux

1.3.2.2.1.

Aciclovir

Deux guidelines ont étudié I'aciclovir en IV chez 'immunodéprimé. Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

L.Henze 2022

Allemagne

Schéma

Posologie

Forme localisée

5 mg/kg/8h

Durée: 7 a 10
jours

Forme sévere
(disséminée,
neurologique,
viscérales)

10 mg/kg/8h

Durée : au moins
14 jours

Tolérance

Non décrite

Grille
Biais
RIGHT :
R=76,8%

AGREE Il : 5/7

Conclusion

Population immunodéprimée concernée :

- Les patients atteints d’'une hémopathie maligne : Leucémie
aigie (myéloide, lymphoblastique) ; leucémie lymphoide
chronique (LLC), Myélome multiple, lymphome.

- Les patients atteints de cancer solide qui recoivent une
immunothérapie (inhibiteur des points de contrbles, check-
point inhibitors, tels que les anti PD1 et anti CTLA-4) associée
ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- Les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

Chez les patients atteints d’une forme sévére d’herpes:
lésions cutanées disséminées, atteinte du systéme nerveux
central ou d’autres organes, il est indiqué d’initier un traite-
ment par Aciclovir V.

L’aciclovir IV peut également étre envisagé en 1ére intention,
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D.H.Lee 2019
Etats-Unis

10 mg/kg/8h

Durée : jusqua la
résolution de
l'épisode ou 14
jours

Non décrite

RIGHT :
R=21,8%

AGREE Il : 3/7

si 'immunosuppression est sévére devant le risque majoré de
complications.

Population immunodéprimée concernée :
- Patient transplanté d’organe

La PI herpétique chez le patient immunodéprimé peut-étre
sévere avec extension des lésions, atteinte viscérale ou du
systeme nerveux central.

L’indication est un traitement par aciclovir V.

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte
de I'épisode. Un relais per os pourra étre envisagé.

Dans les atteintes neurologiques le traitement est d’au moins
14 jours et peut étre prolongé jusqu’a 21 jours.
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Synthése et proposition de recommandations

* Guidelines

- L. Henze propose l'aciclovir 5 mg/kg/8h chez le patient atteint d’'un cancer si 'immunosuppression
est importante, plutoét que d’envisager un traitement per os afin de limiter le risque de complication.

Chez les patients avec une forme sévere, I'aciclovir est indiqué a la posologie de 10 mg/kg/8h pour
une durée d’au moins 14 jours. Concernant la durée de traitement il n’y a pas de distinction faite
dans la recommandation entre les différentes atteintes herpétiques (systéme nerveux central et
autres organes).

- D.H.Lee, préconise l'aciclovir en IV a 10 mg/kg/8h pour une durée d’au moins 14 jours. Ces don-
nées se basent sur des essais qui ont étudié le traitement de 'encéphalite herpétique.

Ceci explique la posologie proposée ci-dessus.

24 | Avis du groupe de travalil
Le groupe de travail recommande I'aciclovir 10 mg/kg/8h chez I'adulte immunodéprimé (can-
cers ou transplantation d’organe) pour les formes de Pl sévéres (lésions extensives, atteinte
AE d’organe hors systéme nerveux central).
La durée de traitement est de 7 a 14 jours selon les cas.
AE Le traitement par aciclovir IV peut étre prolongé jusqu’a 14 jours par voie IV ou avec un relais
per os selon I'évolution clinique (hors signes neurologiques).
Lorsqu'il existe des signes neurologiques évocateurs d’'une méningo-encéphalite herpétique, il
AE | est recommandé d'utiliser de I'aciclovir 10 mg/kg/8h. (se référer aux recommandations spéci-

fiques) pour une durée d’au moins 14 jours.
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1.3.2.2.2.

Penciclovir

Un ECR a étudié le penciclovir chez le patient immunodéprimé. Aucune guideline et aucune méta-analyse n’ont été retrouvées.

Tableau 1: ECR

Etudes

H. M.
Lazarus

1999

Interventions
comparees et
méthodologie

Aciclovir
5mg/kg/8h

(débuté dans
les 72h de
I'apparition
des lésions)

Versus

Penciclovir 5
mg/kg/8h

Versus

Penciclovir 5
mg/kg/12h

Durée 7 jours

Sujets
initial
(final)

N

428 (342)

n =
avec
atteinte
génitale

18

Efficacité

Clinique

Apparition de nou-
velles |ésions pen-
dant le traitement :

- Aciclovir : 19%

Penciclovir 5
mg/kg/8h : 21%
- Penciclovir 5
mg/kg/12h : 19%

Pas de différence
significative

Durée de guérison
(médiane) :

8 jours pour les 3
groupes

Pas de différence
significative

Efficacité biolo-
gique

Excrétion Vi-
rale (durée mé-
diane) :

4 jours pour les 3
groupes

Pas de différence
significative

Tolérance

Pas de
différence

significative.

- Effets
secondaires
les plus
rapporteés :
fievre,
nausées.

Biais

Grade

Faible
A

Conclusion

Cette étude concerne les patients immu-
nodéprimés pour une pathologie hémato-
logique (leucémie, lymphome, syndrome
myélodysplasique, myélome multiple,
...), greffé ou une pathologie rhumatolo-
gique chronique.

Il était exclu les femmes enceintes, les
patients vivant avec le VIH +, les at-
teintes diffuses de 'HSV ou la présence
d’une insuffisance rénale/hépatique.

Il n'existe pas de différence significative
entre le penciclovir (toutes posologies) et
I'aciclovir concernant I'efficacité clinique
et biologique. La tolérance était compa-
rable.

Le penciclovir est donc efficace et bien
toléré. Il permet un traitement toutes les
12h, ce qui permet de diminuer le
nombre d’injections a réaliser.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (Lazarus 1999, grade A) a étudié I'aciclovir 5mg/kg/8h dans le traitement de la Pl et des
épisodes de récurrences chez les patients immunodéprimés, comparé au penciclovir (5 mg/kg/8h et
5mg/kg/12h).

L’efficacité clinique et biologique est similaire entre les 3 groupes. La tolérance est comparable.
Cependant, le penciclovir n’est pas disponible en France.

25 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail ne recommande pas le penciclovir dans le traitement de la Pl herpétique

AE o L . : L
chez le patient immunodéprimé ; en raison de son absence de disponibilité en France.
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2. Quel est le traitement de la récurrence
herpétique génitale chez I’adulte
Immunocompétent, immunodeéprimé et la
femme enceinte ?

La récurrence de I'herpés génital est définie par la réactivation de I'infection latente localisée dans
les ganglions sensitifs sacrés. Elle est favorisée par divers facteurs (fievre, stress, menstruation, effet
mécanique des rapports sexuels...).

La présentation clinique est moins bruyante que la Pl et de durée plus courte (environ 5 jours). Des
prodromes (hypoesthésie, brllures, prurit) sont fréquents dans les 24H qui précedent I'éruption.

Cliniguement, on observe un bouquet vésiculo-pustuleux, évoluant vers des érosions confluentes a
contours polycycliques. Le siége de la récurrence est en général fixe pour un méme patient. Une
adénopathie peut étre associée.

Des variantes cliniques sont possibles et source d’erreur diagnostic avec risque de dissémination de
I'herpés génital. On peut en effet observer de discrétes érosions, fissures, cedéme vulvaire isolé.

Dans le traitement de la récurrence, deux situations sont a distinguer :

— Le traitement de I'épisode de récurrence appelé traitement curatif. L’objectif est ici de soula-
ger le patient en réduisant la durée des symptédmes d’environ 1 a 2 jours et leur sévérité. Les
patients peuvent bénéficier d’'une ordonnance prescrite en amont, ce qui leur permet de pren-
dre le traitement précocement dés les prodromes, sans attendre de consulter un médecin. En
effet, au-dela de 48h I'effet du traitement curatif n’a pas été démontré. Grade AE

— Le traitement suppressif de la récurrence appelé également prophylaxie. L'objectif est ici de
prévenir 'apparition de récurrence herpétique.
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2.1. Quel est le traitement curatif de la récurrence herpétique chez I’adulte immunocompétent ?

2.1.1. Traitement per os

2.1.1.1. Aciclovir

Sept ECR, dix guidelines et une méta-analyse ont étudié I'Aciclovir dans le traitement épisodique de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions comparées Sujets N Efficacité Efficacité
et méthodologie initial (final) Clinique biologique
A. E. 200 mg x 5/j n =85 (83) Guérison cli- | Durée
Nilsen Durée : 5 | nique : 'excrétion
1982 . Groupe aci- Virale
Vs olaceb clovir: 5j - Groupe aci-
s placebo P
- Groupe place- clovir : 1]
bo: 6] - Groupe pla-
p<0,01 cebo: 2]
p <0,001
M.Ruhnek- = 200 mg x 5/j 113 (113) Guérison cli-
Forsbeck Durée : 5 | nique :
1985 - Groupe aci-
clovir: 4]
Vs placebo

- Groupe place-

Tolérance

Pas d’effets
indésirables
rapportés

Pas d’effets
indésirables
rapportés

Biais
Grad
e
Inter-
mé-
diaire
B

Inter-
mé-
diaire
B

Conclusion

L’aciclovir est efficace et
bien toléré chez les pa-
tients présentant un épi-
sode de récurrence
herpétique au niveau géni-
tal sur une durée de 5
jours.

Résultats significatifs.

L’aciclovir est efficace dans
le traitement curatif de la
récurrence.

Il diminue le temps de
guérison clinique.
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A.  Wald 800 mg x3/j 84 (84)
2002 Durée : 2

Vs placebo
N.J. Valaciclovir 500 mg x2/j 739 (739)
Bodsworth
1997 Vs

Aciclovir

200 mg x5/j

Durée : 5]

bo:7,5]

p < 0,001
Guérison cli-
nigue :

- Groupe aci-
clovir: 4]

IQR: 3,3-6,5

- Groupe place-
bo: 6]

IQR : 5-10
p<0,01
Guérison cli-
nigue :

- Groupe aci-
clovir: 4,6

- Groupe valaci-
clovir : 4,7 j

HR : 0,93 (0,79-
1,08)

p=0,34

Durée de
'excrétion
virale

- Groupe aci-

clovir ;
25H

IQR :
45,5

19,5 -

- Groupe pla-
cebo :58,5H

IQR : 33-89
p=0,04

Durée de
'excrétion
virale

- Groupe aci-
clovir: 2 j

- Groupe vala-
ciclovir: 2 j

HR : 0,98
(0,75-1,27)

Pas d’effets
indésirables
rapportés

Pas de diffé-
rence deffets
indésirables
entre les deux
groupes de
traitement.

Absence
d’effet indési-
rable  sévere
rapporteé.

Faible
A

Faible

Cette étude montre que
laciclovir en  thérapie
courte sur deux jours est
efficace dans le traitement
de la récurrence herpé-
tique.

La thérapie courte sur deux
jours est une alternative au
schéma standard de trai-
tement sur cing jours.

Le valaciclovir a la posolo-
gie de 500 mg 2x/j est
d'une efficacité équivalente
a laciclovir 200 mg x5/,
dans le traitement épiso-
dique de la récurrence.

Le profil de tolérance et de
sécurité du valaciclovir est
comparable a celui de
I'aciclovir.

C’est une alternative théra-
peutique intéressante
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S.K.
ring
1998

Ty-

Valaciclovir
1 g x2/j

1200 (1200)

Vs

Aciclovir
200 mg x 5/j

Vs placebo

Durée : 5]

Guérison cli-
nique :

- Groupe aci-
clovir: 4,8 |

- Groupe valaci-
clovir: 4,8 ]

- Groupe place-
bo:59]j

HR (valaciclovir
S placebo) :
1,66 (1,38-2,01)

p < 0,001

HR (aciclovir vs
placebo) :

1,71 (1,41-2,06)
p < 0,001

Pas de diffé-
rence significa-

tive entre
laciclovir et le
valaciclovir.

Pas de diffé- | Faible
rence deffets A
indésirables

entre les deux
groupes de
traitement.

permettant de diminuer le
nombre de prises par jour.

Le valaciclovir a la posolo-
gie de 1 g 2x/j est d'une
efficacité  équivalente a
I'aciclovir 200 mg x5/}, dans
le traitement épisodique de
la récurrence.

Les deux traitements sont
plus efficaces que le pla-
cebo avec des résultats
significatifs.

Le profil de tolérance et de
sécurité du valaciclovir est
comparable a celui de
I'aciclovir.

C’est une alternative théra-
peutique intéressante
permettant de diminuer le
nombre de prises par jour.
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O. Chosi-
dow

2001

Kinghorn
1992

Famciclovir

125 mg x2/j

380 (380)

Versus

Aciclovir
200 mg x5/j

Durée : 5 jours

Aciclovir 400 mg x2/j
(n=53)

126 (126)

Versus

Isoprinosine 500 mg x2/j
(n=49)

Versus

Placebo (n=24)

Durée : 6 mois

Durée moyenne
de guérison :

- Famciclovir :
51j

IC:4,7-5,5
- Aciclovir : 5,4
IC:4,9-5.8

Pas de « p »

Durée moyenne
des récur-
rences :

- aciclovir : 6,4

- isoprinosine :
8,2 ]

- Placebo : 7,7 |

p <0,05 pour le
groupe aciclovir

Pas de diffé-
rence entre les
deux groupes.

Pas d’effet
indésirable
grave.

Pas d’effets
indésirables
graves.

Effets indési-
rables mineurs
et compa-
rables entre
les groupes.

Faible

A

Elevé

Cette étude cherche a
démontrer I'équivalence du
famciclovir et de l'aciclovir
dans le traitement
d’épisodes de récurrence
herpétique génitale.

Le famciclovir en deux
prises par jour présente
une efficacité et une tolé-
rance comparables a l'aci-
clovir en cinq prises par
jour.

Les résultats sont significa-
tifs en faveur de
I'équivalence des thérapeu-
tiques.

L’aciclovir est supérieur a
l'isoprinosine et au placebo
dans le traitement des
récurrences chez ladulte
présentant des épisodes
fréquents (= 6 récur-
rences/an). L’isoprinosine
n'a pas fait la preuve de
son efficacité dans le trai-
tement curatif de la récur-
rence.
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Tableau 2 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

M.C. Ramos 2021

Brésil

CDC 2021
Etats-Unis

Schéma

Posologie

Schéma sur 5
jours :

- 800 mg x 2/j
- 400 mg x 3/j

- Schéma sur 2
jours :

- 800 mg x 3/j

- Schéma sur 5
jours :

- 800 mg x 2/j
- 400 mg x 3/j

- Schéma sur 5
jours :

- 800 mg x 2/j

Tolérance

Pas deffet indési-
rable rapporté

Pas d’effet indési-
rable rapporté

Pas d'effet indési-
rable rapporté

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 4,7/7

RIGHT :
R=35,0%
AGREE Il : /7

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il : 6/7

Conclusion

La récurrence herpétique est en générale moins sévere et
moins longue comparativement a la PI.

L’indication d’initier un traitement dépend des symptdmes du
patient et du retentissement.

Le traitement, pour étre efficace, doit étre débuté précoce-
ment dans les 48 heures.

L’aciclovir en thérapie courte sur 2 jours ou longue sur 5 jours
permet de réduire la sévérité et la durée des symptomes de 1
a 2 jours (niveau |, Grade B). Le schéma thérapeutique sur
deux jours présente une efficacité comparable.

Il est possible de prescrire I'aciclovir, le valaciclovir ou le
famciclovir, il N’y a pas de traitement qui ait fait preuve d’'une
supériorité par rapport aux autres (Niveau Ib).

Le traitement curatif de la récurrence herpétique est I'aciclovir
pour une durée de cinqg jours.

Celui-ci doit étre débuté, pour étre efficace, dés les premiers
prodromes (bralures, douleurs ...) .

Le traitement curatif de la récurrence est indiqué par aciclovir,
afin de diminuer la durée des symptémes et leur sévérité.

L’indication de traitement dépend des symptdmes du patient
et du retentissement.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 111



Canada 2021

OMS 2021

- Schéma sur 2
jours :

- 800 mg x 3/j

Note : 400 mg x3/j
sur 5 jours est
efficace mais non
recommandé a
cause de la fré-
guence des prises.

- Schéma sur 5
jours :

- 200 mg x5/j

Note : un traite-
ment court par
aciclovir 800 mg
x3/j pendant 2
jours semble d’'une
efficacité compa-
rable.

- Schéma sur 5
jours :

- 800 mg x 2/j
- 400 mg x 3/j

- Schéma sur 2

Pas d'effet indési- | RIGHT :
rable rapporté R=63.1%

AGREE Il : 4,5/7

Pas d'effet indési- RIGHT :
rable rapporté R=97 6%

AGREE Il :6,5 /7

L’aciclovir, le famciclovir et le valaciclovir présentent une
efficacité comparable dans le traitement épisodique de la
récurrence.

Le traitement curatif de la récurrence est indiqué par aciclovir
selon les symptdmes du patient, la sévérité de I'épisode et le
retentissement.

L’instauration rapide dés la phase prodromique permet de
réduire la sévérité et la durée les lésions.

L’épisode de récurrence est en général, moins sévere et
moins long d’'une durée de 4 a 5 jours.

Cependant la durée, la sévérité et le retentissement sont
variables d’un patient a I'autre.

L’initiation d’un traitement par aciclovir peut permettre de
réduire la durée et la sévérité de I'épisode de récurrence.
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R. Patel 2014

Royaume-Uni

Nouvelle-Zélande
2017

jours :
- 800 mg x 3/j

- Schéma sur 5 Pas deffet indési-

jours :
- 200 mg x 5/j
- 400 mg x 3/j

- Schéma sur 2
jours :

- 800 mg x 3/j

- Schéma sur 2 Pas deffet indési-

jours :
- 800 mg x 3/j

rable rapporté

rable rapporté

RIGHT :
R=53,1%

AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :
R=38,1%

AGREE Il : 4/7

Les épisodes de récurrence sont, en général, limités avec des
symptdémes moins sévéres, en comparaison a la Pl. La déci-
sion d’initier un traitement de la récurrence doit étre discuter
avec le patient.

L’aciclovir permet de diminuer la durée et la sévérité des
symptomes, au méme titre que Il'aciclovir et le famciclovir
(niveau la, Grade A). La durée de I'épisode est réduite de 1 a
2 jours.

Le traitement est a débuter dés les prodromes pour améliorer
I'efficacité.

La thérapie courte sur 2 jours n’est pas moins efficace que le
traitement sur 5 jours.

Elle permet d’améliorer 'observance et le confort du patient.
Elle présente également un intérét économique.

Elle est & envisager en lere intention.

L’objectif du traitement épisodique de la récurrence est de
diminuer la durée des symptdmes et de I'excrétion virale,
plutdt que la fréquence des récurrences.

Le traitement est a débuter dés les prodromes ou un jour
aprés l'apparition des lésions, au-dela le bénéfice n’est pas
établi.

La prescription doit étre rapidement disponible afin que le
patient puisse débuter précocement le traitement (grade A)

L’aciclovir peut étre prescrit sur une durée de 2 jours, en
alternative au valaciclovir.
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D.Money 2008

Canada

R. Patel 2017

Europe

- Schéma sur
jours :

- 200 mg x 5/j

- Schéma sur
jours :

- 800 mg x 3/j

- schéma sur
jours :

- 800 mg x 3/j

Alternative :

- schéma sur
jours :

- 200 mg x 5/j

5 Pas deffet indési-
rable décrit

2

2 | Pas d’effet indési-
rable décrit

-400 mg x 3/j — 3

a 5jours

RIGHT :
R=16,4%

AGREE I

RIGHT :
R=72,5%

AGREE I

12,517

1517

Le traitement épisodique par aciclovir est recommandé chez
les patients qui présentent des récurrences peu fréquentes, et
des symptémes prodromiques bien identifiés.

Les épisodes de récurrence ne doivent pas avoir un retentis-
sement majeur sur la qualité de vie des patients. Dans ce cas
un traitement suppressif sera envisage.

Le patient devrait bénéficier d’'une prescription en amont, lui
permettant de débuter le traitement dés les premiers signes.

L’épisode de récurrence est en général plus limité avec des
symptdomes modérés comparativement a la PI.

Le retentissement sur la qualité de vie (sexuelle, sociale) est
trés variable selon les patients et la décision de traiter les
épisodes de récurrence doit s’évaluer au cas par cas.

En ce qui concerne le traitement épisodique de la récur-
rence :

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir sont efficaces pour
réduire la sévérité et la durée de I'épisode.

Aucun traitement n’a fait la preuve de sa supériorité par rap-
port aux autres.

L’épisode de récurrence est écourté d’environ 1 a 2 jours
(Niveau Ib, Grade A).

Les prodrogues (valaciclovir et famciclovir) permettent de
diminuer le nombre de prises quotidiennes et de favoriser le
confort et la compliance du patient.

En ce qui concerne la durée de prescription :
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B. Milpied 2016

France

Tab eau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

200 mg x5/j

Durée : 5 jours

Etudes Interventions compa-
rées et méthodologie

T-L. Liu Herbes

médicinales

2022 chinoises comprenant :

- particules antivirales

- tablettes de Baozhi

- décoction de Fuzheng

Sujets N initial

Etude sur
ECR, 1399

RIGHT:
R=10,6%

AGREE II: 2/7

Efficacité

Clinique

Durée moyenne
de régression
clinique des
symptémes :

- Pas de diffé-
rence significative

Efficacité  Tolérance Biais
biologique

Plusieurs études ont montré qu’il n’y avait pas d’avantage a
traiter un épisode de récurrence plus de 5 jours.

Le patient doit initier le traitement le plus précocement pos-
sible, soit dans les 24H du début des symptémes, afin d’en
garantir I'efficacité.

Deux schémas thérapeutiques sont possibles : traitement
court sur 1 a 3 jours ou thérapie longue sur 5 jours.

Le traitement court est recommandé en 1ére intention.

L’aciclovir est efficace pour traiter la récurrence herpétique. Il
n’a d’intérét que dans les épisodes potentiellement importants
et/ou prolongés.

L’efficacité du traitement dépend de la rapidité d’instauration
de celui-ci, dés I'apparition des prodromes.

Il peut étre prescrit pour une durée de 5 jours a la posologie
de 200 mg en cing prises quotidiennes.

Conclusion

Cette méta ana-
lyse suggere que

- Pour 5 ECR | AMSTAR 2:
analysées (N o 5ite

377): pas de ) _ 'association entre
différence IYIeth,odoIoglque le groupe HMC +
significative clevee antiviral n'est pas

entre les deux | ROBIS: plus efficace que

HAS
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Baidu

- liquide de Huangbai

- tablette de Shenqi

- granules de Qingre
Yiqi

- Qélules de Zhibai
Dihuang

- granules Qi Huang

- graines de Yupingfeng

- décoction de Zhibai
Dihuang

- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng
Jiedu

- gQélules de Liuwei
Dihuang

- décoction de Sijunzi
modifiée

- décoction de Longdan
Xiegan

- Polygonum  Cuspi-
datum poudre

- décoction de Guben
Dehumidification

Vs

Sujets : 251

dans le groupe
HMC + antiviral
vs antiviral seul :
différence de 0,14
jours

(IC 95% -0,38 a
0,10)

p=0,25
12 = 0%

groupes (HMC
+ antiviral vs
antiviral seul)

RR=1,01

(IC 95% 0,51-
2,00)

p =0,98

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

les antiviraux seuls
concernant la
régression clinique
des symptémes
pour le traitement
curatif des récur-
rences herpétiques
génitales.

A noter I'absence
de différence
significative entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Cette méta-
analyse se base
sur des ECR de
faible qualité mé-
thodologique.
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Antiviraux comprenant :

- Aciclovir (200 mg 5x/j
ou ou 300 mg 2x/j ou
400mg 3x/j)

- Famciclovir (125 mg
2x/j ou 250 mg 2x/j ou
250mg 3x/j ou 300 mg
2x/j)

- Valaciclovir (300 mg
2x/j ou 300mg 1x/j ou
500 mg 2x/j ou 500mg
1x/j) Durée : de 28 jours
a 6 mois
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (A.E. Nilsen 1982, M. Ruhnek-Forsbeck 1985, de grade B) ont comparé I'aciclovir 200
mg x5/J a un placebo, sur une durée de 5 jours chez I'adulte immunocompétent. Les résultats sont
significatifs et montrent que I'aciclovir est plus efficace que le placebo. Il permet de diminuer la durée
de I'épisode de 1 a 3 jours.

- Un ECR (A. Wald 2002, grade A) compare I'aciclovir 800 mg x3/j sur une durée courte de deux
jours, a un placebo. Le traitement par aciclovir diminue significativement la durée de I'épisode de 3
jours.

- Un ECR (N.J. Bodsworth 1997, grade A) compare 'aciclovir 200 mg x5/j au valaciclovir 500 mg x2/j
sur une durée de 5 jours. Le valaciclovir présente une efficacité clinique et biologique comparable a
celle de laciclovir. C’est une alternative thérapeutique qui permet de diminuer la fréquence des
prises ce qui améliore le confort et 'observance.

- Un ECR (S.K. Tyring 1998, grade A) compare I'aciclovir 200 mg x5/j au valaciclovir 1g x2/j et un
placebo, sur une durée de 5 jours. L’efficacité clinique du valaciclovir est comparable a celle de
I'aciclovir.

- Un ECR (O. Chosidow 2000, grade A) compare l'aciclovir 200 mg x5/j au famciclovir 125 mg x2/j,
sur une durée de 5 jours. L'efficacité clinique du famciclovir est comparable a celle de I'aciclovir.
C’est une alternative thérapeutique qui permet de diminuer la fréquence des prises quotidiennes.

- Un ECR compare lisoprinosine 500 mg x2/j et I'aciclovir 400 mg x2/j. L’aciclovir est supérieur a
l'isoprinosine qui n’a pas fait la preuve de son efficacité.

- En ce qui concerne I'excrétion virale, trois ECR (A.E.Nilsen 1982 A.Wald 2002 N.J.Bodsworth
1997) démontrent que I'excrétion virale dure 1 a 2 jours que le patient soit traité ou non par aciclovir.

Ceci est un argument supplémentaire qui a conduit le groupe de travail a ne pas recommander
l'initiation d’aciclovir dans la récurrence chez I'adulte immunocompétent au-dela de 48h du début des
symptémes.

* Guidelines
- Dix guidelines se sont intéressées au traitement épisodique de la récurrence par Aciclovir.
Toutes les guidelines proposent deux schémas thérapeutiques :

Soit un traitement long sur 5 jours : 800 mg x2/j ou 400 mg x3/j ou 200 mg x5/j (M.C. Ramos ne
propose gue le traitement long, sans justification)

Soit un traitement court sur 2 jours : 800 mg x3/j (Nouvelle-Zélande, 2017 ne propose que le schéma
court, sans justification)

L’aciclovir permet de réduire I'épisode de 1 a 2 jours. L’efficacité du traitement court est équivalent a
celle du traitement long sur 5 jours (T. Sindhuja, 2021 ; R. Patel 2014 ; R. Patel 2017) et celui-ci
serait indiqué en 1ére intention. Le traitement doit étre initié précocement dans les 24/48 h du début
des symptémes.

* Méta-analyses
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- Une méta-analyse étudie les effets de I'aciclovir par voie orale dans le traitement d’épisodes de
récurrence herpétique génitale en association aux herbes chinoises médicinales (HCM)

Les HCM associés a un antiviral ne sont pas plus efficaces que I'antiviral seul.

Compte tenu du faible niveau de preuves et des données scientifiques insuffisantes, les différentes
herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez 'immunocompétent comme traitement
curatif des épisodes de récurrence.

Les études comparatives entre I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir démontrent une équivalence
de ces trois antiviraux, en termes d’efficacité clinique.

Il n’a pas été décrit d’effets indésirables chez les patients ayant recu les HCM.

26

Avis du groupe de travail

AE

Le groupe de travail recommande l'utilisation de I'aciclovir dans le traitement curatif de la récur-
rence chez 'immunocompétent en préconisant la thérapie courte en premiére intention.

La posologie est de 800 mg x3/j sur 2 jours. Ce schéma permet d’améliorer I'observance et
présente également un intérét médico-économique.

Le traitement permet de diminuer la durée de I'épisode d’environ un a deux jours et il doit étre
débuté dans les 48 premiéeres heures du début des symptdmes. Il ne présente pas d’intérét par
la suite.

AE

Le groupe de travail recommande ['utilisation de I'aciclovir 200 mg x5/j pendant 5 jours dans
I'épisode de récurrence.

Nous proposons ce schéma en 2éme intention en raison du nombre de prises quotidiennes et
de sa durée qui ne favorise pas I'observance.
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2.1.1.2. Valaciclovir

Sept ECR, neuf guidelines et une méta analyse ont étudié le valaciclovir chez I'adulte immunocompétent, dans le traitement curatif de la récurrence
d’herpés génital. Un ECR a été rajouté. Il étudie le traitement de la récurrence herpétique orale.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions comparées Sujets N initial Efficacité Efficacité bio- Tolérance Biais  Conclusion
et méthodologie (final) Clinique logique Crade
N.Bodsworth | 2 groupes : 751 (751) Temps moyen de la Non décrit Faible @ Cette étude
2009 - Valaciclovir prochaine récur- A compare
500 o3 rence : I'efficacité du
mg X o
] _ - Valaciclovir : 33,5 j famC|-cIOV|.r et du
Durée : 3 valaciclovir dans
IQR - 18-67 la récidive de la
Eamciclovi récurrence
- Famciclovir »
_ - Famciclovir : 38 J herpétique,
1 g x2/j aprés traitement
IQR: 18-73 épisodique de la
] _ récurrence.
Duree : 1]

I n'y a pas de
différence signi-
ficative entre les
deux traite-
ments.

Le traitement
épisodique de la
récurrence  par
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N.J. 2 groupes :
Bodsworth - Valaciclovir 500 mg x2/j
1997

- Aciclovir

200 mg x5/j

Durée : 5|

739 (739)

Guérison clinique :

- Groupe aciclovir :

46]

- Groupe
clovir: 4,7 j

HR: 0,93
1,08)

p=0,34

valaci-

(0,79-

Durée de
I’excrétion virale

- Groupe aci-
clovir: 2]

- Groupe valaci-

clovir: 2 j
HR = 0,98
(0,75-1,27)

Pas de diffé-
rence d’effets
indésirables
entre les deux
groupes de
traitement.

Absence d’effet
indésirable
sévere rappor-
té.

Faible

famciclovir sur 1
jour ou par
valaciclovir sur 3
jours n'a pas
d’influence  sur
lhistoire  natu-
relle du virus, et
notamment  sur
le délai avant la
prochaine récur-
rence.

Le valaciclovir a
la posologie de
500 mg 2x/j est
d'une efficacité
équivalente a
I'aciclovir 200
mg x5/j, dans le
traitement  épi-
sodiqgue de la
récurrence.

Le profii de
tolérance et de
Sécurité du
valaciclovir  est
comparable a
celui de
I’aciclovir.

C’est une alter-
native thérapeu-
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S.K. Tyring
1998

- Valaciclovir

1 g x2/j

1200 (1200)

Versus

- Aciclovir

200 mg x 5/j

Versus placebo

Durée: 5|

Guérison clinique :

- Groupe aciclovir :
48]

- Groupe valaci-
clovir: 4,8 j

- Groupe placebo:
59]

- Valaciclovir vs
placebo :

HR = 1,66 (1,38
2,01)

p < 0,001

- Aciclovir vs place-
bo

HR = 1,71 (1,41
2,06)

p < 0,001

Pas de différence
significative  entre

Pas de diffé-
rence d’effets
indésirables
entre les deux
groupes de
traitement.

Faible
A

tique intéres-
sante permettant
de diminuer le
nombre de
prises par jour.

Le valaciclovir a
la posologie de 1
g 2x/j est d’'une
efficacité équiva-
lente a l'aciclovir
2000 mg x5/,
dans le traite-
ment épisodique
de la récurrence.

Les deux traite-
ments sont plus
efficaces que le
placebo avec
des résultats
significatifs.

Le profii de
tolérance et de
sécurité du
valaciclovir  est
comparable a
celui de
I’'aciclovir.

C’est une alter-
native thérapeu-
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P.A. Leone
2002

- Valaciclovir : 800 (800)

- Traitement « court » sur 3
jours :

500 mg x2/j puis placebo
sur 2 jours

- Traitement « long » sur 5
jours :

500 mg x2/j

I'aciclovir et le vala-
ciclovir.

Guérison clinique

- Valaciclovir 5 jours
14,7

- Valaciclovir 3
jours: 4,4

IC95%:-0,1a04

Différence (Hodges-
Lehman) : 0,1

Pas de « p »

Les effets
indésirables
sont similaires
entre les 2
groupes et
modéreés.

- Effet indési-
rable le plus
fréquent :
céphalées
(10%)

Faible
A

tique intéres-
sante permettant
de diminuer le
nombre de
prises par jour.

Cette étude
compare un
traitement court
et long de
I'épisode de
récurrence, par
valaciclovir.

I 'y a pas de
différence signi-
ficative concer-
nant [efficacité
clinique.

Le traitement
épisodique de la
récurrence par
valaciclovir sur 3
jours est équiva-
lent a un traite-
ment sur 5 jours.
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P. Saiag - Valaciclovir 922 (922) Guérison clinique a Effets indési- Faible | Cette étude
1999 500 mg X2/ 6 jours : rables mineurs A d’équivalence
Vs (% de patient) et comparables comparg les
entre les 2 posologies  du
1g x1/j groupes. valaciclovir  en
- Valaciclovir termes
] . 500 mg x2/j: 78% d’efficacité  cli-
Durée : 5] - Grogpe 500 nique dans le
o mg X2/ : traitement  épi-
i \(alac:)clovw 1 17% sodique de la
g x1/: 81 % récurrence.
) Groupe Les résultats
IC 80 % =0,2-5,0 19 x1/j: sont significatifs.
Différence = 2,6 16 %
IC=-20—-43 Le valaciclovir 1
Equivalence si la Equivalence si 9] o 590 mg
limite inférieure de limite inférieure x2[j est équiva-
I'lC est supérieure a de IIC supé- lent en termes
0.1 : - P d'efficacité et de
rieure 2 0,1 tolérance, dans
le traitement
épisodique de la
récurrence.
M.Abudalu - Famciclovir 751 (751) Guérison clinique Les effets Faible @ Cette étude de
2008 19 x2/j - Famciclovir : 4,2 | indésirables A non-infériorité
_ - _ sont similaires compare le
Pendant 1 - Valaciclovir : 4,0 | entre les 2 famciclovir et le
groupes et valaciclovir dans
VTS HR = 1,08 (0,88- modeéres : I,e _ _traitement
1,32) - famiclovir : 23 episodique de la
HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 124



- Valaciclovir
500 mg x2/j
Pendant 3 |

S.L. - Valaciclovir

Spruance 500 mg X2/
1996

Versus

987 (987)

p=0,48

Guérison clinique

(HR par rapport au

placebo)

- Placebo : 5,9 |

%

- valaciclovir :
22 %

Effet indési-
rable le plus
fréquent :
céphalées.

Effets indési-
rables Sé-
VEres :

- famciclovir

N = 2 (1 myo-
cardite, 1 tenta-
tive de suicide)

- valaciclovir

N = 1 (surdo-
sage avec
hospitalisation)

Pas de diffé-
rence entre les
groupes valaci-
clovir et place-
bo.

Effets  indési-

Faible
A

récurrence
herpétique.

Le famciclovir 1
g X2/j sur une
durée de 1 jour
n'est pas infé-
rieur au valaci-
clovir 500 mg
x2/j pendant 3
jours.

La tolérance est
équivalente
entre les deux
traitements.

Le valaciclovir
est plus efficace
que le placebo
dans le traite-
ment épisodique
de la récurrence
herpétique.
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Spruance
2000

1000 mg x 2/j

Versus

Placebo

Durée : 5 jours

Etude 1
n= 902

- Valaciclovir 1 jour :

2 g X2 pendant 1 jour

- Valaciclovir 1
jour

(n= 311)

Versus

- Valaciclovir 2 jours :

2 g x2 le 1er jour puis 1 g
x2 le 2e jour - Valaciclovir 2

jours (n=299)

Versus

- Valaciclovir 1000
mg: 4]

HR= 1,86 (1,56
2,21)

p<0,001

- Valaciclovir 500
mg: 4]

HR = 1,94 (1,64
2,31)

p<0,001

Etude 1

Durée de I'épisode :
Diminuée d’environ
1,1 jour
(Valaciclovir 1 j) et
de 0,7 jours

(Valaciclovir 2 ),
comparé au place-
bo.

rables mineurs.

Les plus fré-
quents : cépha-
lées, nausées,
diarrhées.

Le seul effet
indésirable qui
survient  plus
fréquemment
dans le groupe
traité : cépha-
lées

- placebo :4-5%

- valaciclovir 1
j:9-10%

- valaciclovir 2
j 9%

Faible
A

Il est bien toléré.

Les deux sché-
mas posolo-
giques, 1000 mg
ou 500 mg en
deux prises par
jour, présentent
une efficacité
comparable.

Cependant cette
étude n’avait pas
pour objectif de

comparer les
posologies  du
valaciclovir.

Les patients

inclus avaient
plus de 12 ans
et au moins 3
épisodes de
récurrences

labiales dans
lannée  préceé-
dant I'étude.

Le traitement
devait étre débu-
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Placebo

- placebo
(n=292)

Etude 2
n= 954

- Valaciclovir 1
jour

(n=298)

- Valaciclovir 2
jours (n=339)

- placebo
(n=317)

Valaciclovir 1 j vs
placebo :

p<0,001

Valaciclovir 2 j vs
placebo

p = 0,008
Etude 2 :
Diminution de
I'épisode en

moyenne d’un jour
(valaciclovir 1 j) et
0,8 j (valaciclovir 2 j)

Comparé au place-
bo

p<0,001

té dans les 24H
des lers pro-
dromes.

Ces 2 ECR
montrent qu’un
traitement d’un
jour par valaci-
clovir (2g x2) est
efficace et bien
toléré.

I permet de
diminuer la
durée de
I'épisode
d’herpés
d’environ un jour
comparé au
placebo.

I n'y a pas de
bénéfice sup-
plémentaire a
traiter par vala-
ciclovir sur 2

jours.
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Tableau 2 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

CDC 2021
Etats-Unis

Canada 2021

Schéma Tolérance

Posologie

5 | Pas d’effet indési-
rable rapporté

Schéma sur
jours :

-1gx1/

Schéma sur 3
jours :

- 500 mg x 2/j

5 | Pas d’effet indési-
rable rapporté

Schéma sur
jours :

- 1g x1/j

Schéma sur 3
jours :

- 500 mg x 2/j

Schéma sur 3  Pas deffet indési-

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 3/7

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il : 6/7

RIGHT :

Conclusion

La récurrence herpétique est en générale moins sévere et
moins longue comparativement a la PI.

L’indication d’initier un traitement dépend des symptdmes du
patient et du retentissement.

Le traitement, pour étre efficace, doit étre débuté précoce-
ment dans les 48 heures.

Le valaciclovir en thérapie longue sur 5 jours ou courte sur 3
jours, permet de réduire la sévérité et la durée des symp-
tbmes de 1 a 2 jours (Niveau Ib).

Le schéma thérapeutique court sur 3 jours présente une
efficacité équivalente et permet d’améliorer la compliance.

Il est possible de prescrire I'aciclovir, le valaciclovir ou le
famciclovir, il n’y a pas de traitement qui est fait preuve d’'une
supériorité par rapport aux autres. (Niveau Ib)

Le traitement curatif de la récurrence est indiqué par valaci-
clovir, afin de diminuer la durée des symptéomes et leur sévé-
rité.

L’indication a traiter de facon épisodique, la récurrence dé-
pend des symptémes du patient et du retentissement.

L’aciclovir, le famciclovir et le valaciclovir présentent une
efficacité comparable dans le traitement épisodique de la
récurrence.

Le traitement curatif de la récurrence est indiqué par valaci-
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OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

jours :
- 1g x1/j
- 500 mg x 2/j

Schéma sur
jours :

- 500mg x 2/j

Schéma sur
jours :

- 500 mg x 2/j

Schéma sur
jours :

- 500 mg x 2/j

rable rapporté

5 Pas deffet indési-

rable rapporté

5 Pas deffet indési-

rable rapporté

R=63,1%

AGREE I

RIGHT :
R=97,6%

AGREE I

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

4,57

. 6,5/7

4,57

clovir selon les symptomes du patient, la sévérité de I'épisode
et le retentissement.

Le valaciclovir doit étre pris dans les 12H suivant I'apparition
des symptémes afin d’améliorer I'efficacité.

L’épisode de récurrence est en général, moins sévere et
moins long d’'une durée de 4 a 5 jours.

Cependant la durée, la sévérité et le retentissement sont
variables d’un patient a l'autre.

L’initiation d’'un traitement par valaciclovir peut permettre de
réduire la durée et la sévérité de I'épisode de récurrence.

C’est une alternative thérapeutique au traitement par aci-
clovir.

Les épisodes de récurrence sont, en général, limités avec des
symptdémes moins sévéres, en comparaison a la PlI.

La décision d’initier un traitement de la récurrence doit étre
discutée avec le patient.

Le valaciclovir permet de diminuer la durée et la sévérité des
symptébmes, au méme titre que l'aciclovir et le famciclovir
(Niveau la, Grade A)

La durée de I'épisode est réduite de 1 a 2 jours.

Le valaciclovir, prodrogue de I'aciclovir, présente un schéma
posologique simplifié en deux prises par jour.

Le traitement est & débuter dés les prodromes pour améliorer
I'efficacité.

La thérapie courte sur 3 jours n’est pas moins efficace que le
traitement sur 5 jours.

Elle permet d’améliorer 'observance et le confort du patient.
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Nouvelle-Zélande
2017

D.Money 2008

Canada

R.Patel 2017

Europe

Schéma sur
jours :

- 500 mg x 2/j

Schéma sur
jours :

- 500 mg x 2/j
-1gx1/

Schéma sur
jours :

- 500 mg x 2/j

Alternative :

3  Pas deffet indési-

3

3

rable rapporté

RIGHT :
R=38,1%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=16,4%

AGREE Il : 2,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

Elle présente également un intérét économique.

Elle est a envisager en 1ére intention.

L’objectif du traitement épisodique de la récurrence est de
diminuer la durée des symptébmes et de I'excrétion virale,
plutét que la fréquence des récurrences.

Le traitement est & débuter dés les prodromes ou un jour
apres l'apparition des lésions, au-dela le bénéfice n’est pas
établi.

La prescription doit étre rapidement disponible afin que le
patient puisse débuter précocement le traitement (grade A)

Le valaciclovir est indiqué en 1lére intention sur une durée
courte de 3 jours.

Le traitement épisodique par valaciclovir sur une durée de 3
jours, est recommandé chez les patients qui présentent des
récurrences peu fréquentes, et des symptémes prodromiques
bien identifiés.

Les épisodes de récurrence ne doivent pas avoir un retentis-
sement majeur sur la qualité de vie des patients. Dans ce cas
un traitement suppressif sera envisageé.

Le patient devrait bénéficier d’'une prescription en amont, lui
permettant de débuter le traitement dés les premiers signes.

L’épisode de récurrence est en général plus limité avec des
symptémes modérés, comparativement a la PI.

Le retentissement sur la qualité de vie (sexuelle, sociale) est
trés variable selon les patients et la décision de traiter les
épisodes de récurrence doit s’évaluer au cas par cas.

En ce qui concerne le traitement épisodique de la récur-
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B.Milpied, 2016

France

Schéma  sur
jours :

-500 mg x 2/j

500 mg x2/j

5

RIGHT :
R=10,6%

rence : I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir sont efficaces
pour réduire la séveérité et la durée de I'épisode.

Aucun traitement n’a fait la preuve de sa supériorité par rap-
port aux autres.

L’épisode de récurrence est écourté d’environ 1 a 2 jours
(Niveau Ib, Grade A).

Les prodrogues (valaciclovir et famciclovir) permettent de
diminuer le nombre de prises quotidiennes et de favoriser le
confort et la compliance du patient.

En ce qui concerne la durée de prescription :

Plusieurs études ont montré qu’il n'y avait pas d’avantage a
traiter un épisode de récurrence plus de 5 jours.

Le patient doit initier le traitement le plus précocement pos-
sible, soit dans les 24H du début des symptémes, afin d’en
garantir I'efficacité.

Deux schémas thérapeutigues sont possibles : traitement
court sur 1 a 3 jours ou thérapie longue sur 5 jours.

Le traitement court est recommandé en 1ére intention.

Le valaciclovir sur une durée de 3 jours a la posologie de 500
mg en deux prises est recommandé en lere intention avec un
niveau de preuve élevé (Niveau Ib, grade A)

Le valaciclovir est efficace pour traiter la récurrence herpé-
tique. Il n'a d’intérét que dans les épisodes potentiellement
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Liu,
2022

Durée : 5 jours

Interventions comparées et
méthodologie

Herbes médicinales chi-

noises comprenant :
- particules antivirales
- tablettes de Baozhi

- décoction
Baidu

de Fuzheng

- liquide de Huangbai

- tablette de Shenqi

- granules de Qingre Yiqi

- gélules de Zhibai Dihuang
- granules Qi Huang

- graines de Yupingfeng
- décoction de Zhibai Di-
huang

- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng Jiedu

Sujets N
initial
(final)
Etude sur

18 ECR,
1399

4 ECR

Sujets :
251

AGREE Il : 2/7

Efficacité

Clinique

Durée
de
clinique
symptoémes :

- Pas de diffé-
rence significative
dans le groupe
HMC + antiviral
vs antiviral seul :
différence de 0,14
jours

(IC 95% -0,38 a
0,10)

p=0,25
12 = 0%

moyenne
régression
des

importants et/ou prolongés.

L’efficacité du traitement dépend de la rapidité d’instauration

de celui-ci, dés 'apparition des prodromes.

Il peut étre prescrit pour une durée de 5 jours a la posologie
de 500 mg en deux prises quotidiennes.

Efficacité
biologique

Tolérance

Pour 5 RCT
analysées (N =
377): pas de
différence
significative
entre les deux
groupes (HMC
+ antiviral vs
antiviral seul)

RR=1,01

(IC 95% 0,51-
2,00)

p = 0,098

Biais

AMSTAR 2:
Qualité

méthodologique
élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

Conclusion

Cette méta ana-
lyse suggére que
l'association entre
le groupe HMC +
antiviral n’est pas
plus efficace que
les antiviraux seuls
concernant la
régression clinique
des symptomes
pour le traitement
curatif des récur-
rences herpétiques
génitales.

A noter I'absence
de différence
significative entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.
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- gélules de Liuwei Dihuang

- décoction de Sijunzi modi-
fiée

- décoction de Longdan
Xiegan

- Polygonum Cuspidatum
poudre

- décoction de Guben De-
humidification

Vs
Antiviraux comprenant :

- Aciclovir (200 mg 5x/j ou ou
300 mg 2x/j ou 400mg 3x/j)

- Famciclovir (125 mg 2x/j ou
250 mg 2x/j ou 250mg 3x/j ou
300 mg 2x/j)

- Valaciclovir (300 mg 2x/j ou
300mg 1x/j ou 500 mg 2x/j ou
500mg 1x/))

Durée : de 28 jours a 6 mois

Cette méta-
analyse se base
sur des ECR de
faible qualité meé-
thodologique.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (M.Abudalu,2008 et N.Bodsworth 2009 de grade A) comparent le valaciclovir 500 mg
2x/j sur une durée de 3 jours au famciclovir 1 g x2/j pris sur une durée de un jour chez I'adulte immu-
nocompétent. Cette étude compare deux thérapies dites « courtes » indiquées dans le traitement
épisodique de la récurrence. Ces deux traitements sont d’'une efficacité et d’'une tolérance compa-
rables.

- Un ECR (N.Bodsworth 1997 , de grade A) compare le valaciclovir 500 mg x2/j a I'aciclovir 200 mg
x5/j , sur une durée de 5 jours dans le traitement épisodique de la récurrence. Ces deux traitements
sont d’'une efficacité et d’'une tolérance comparables. Le valaciclovir permet de diminuer le nombre
de prise quotidienne. Ceci est un argument pour le proposer en 1ere intention.

- Un ECR (S.K. Tyring, 1998, grade A) compare le valaciclovir 1000 mg x2/j a I'aciclovir 200 mg x5/j
, sur une durée de 5 jours dans le traitement épisodique de la récurrence. Ces deux traitements sont
d’'une efficacité et d’'une tolérance comparables. Le valaciclovir permet de diminuer le nombre de
prise quotidienne, ce qui serait un argument pour le recommander en 1ere intention.

- Un ECR (P.A.Leone 2002 , grade A) compare le valaciclovir 500 mg x2/j sur une durée de 3 jours
(thérapie courte) versus sur une durée de 5 jours (thérapie longue).

L’efficacité clinique est comparable entre les deux groupes avec une guérison de I'épisode en
moyenne au bout de 4,5 jours.

La thérapie courte sur 3 jours semble étre le schéma de prescription a privilégier en 1ére intention
chez I'immunocompétent devant 'absence de bénéfice supplémentaire a traiter sur une durée de 5
jours.

- Un ECR (P.Saiag , 1999 de grade A) compare le valaciclovir 1g x2/j au valaciclovir 500 mg x2/j sur
une durée de 5 jours, dans le traitement épisodique de la récurrence.

Les deux schémas posologiques sont équivalents en termes d’efficacité et de tolérance. Le pourcen-
tage de patient guéris est le méme dans les deux groupes a 6 jours.

Il semble indiqué de prescrire en 1ére intention la posologie la plus faible de Valaciclovir soit du 500
mg x2/j.

- Un ECR (S.L.Spruance 1996, grade A) compare le valaciclovir 500 mg x2/ et 1g x2/j a un placebo
dans le traitement épisodique de la récurrence. La guérison clinique de I'épisode est significative-
ment plus courte dans le groupe traité, d’'une durée de 4 jours pour les deux schémas posologiques
proposés. Cette étude n'avait pas pour objectif principal de comparer l'efficacité des posologies de
valaciclovir mais les résultats sont en faveur de I'équivalence.

- Un ECR (Spruance, 2022, grade A) étudie le valaciclovir & forte posologie sur un jour dans le trai-
tement de la récurrence d’herpés labial. Les résultats montrent qu’un traitement court d’un jour per-
met de diminuer la durée de I'épisode d’en moyenne une journée par rapport au placebo.

Prolonger le traitement par valaciclovir sur 2 jours n’apporte pas de bénéfice supplémentaire.

En se basant sur les résultats de 'ECR sur I'herpés labial, un traitement trés court d’'un jour par
valaciclovir aurait sa place pour traiter les épisodes de récurrence d’herpés génitaux.
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Les deux ECR sus-cités (P. Saiag et S.L. Spruance) présentent un faible risque de biais et démon-
trent une efficacité comparable du valaciclovir 500 mg x2/j et 1000 mg x2/j dans le traitement épiso-
dique de la récurrence.

L’avis du groupe de travail est de proposer, sur la base de ces données en 1ére intention le valaci-
clovir 500 mg x 2/J.

500 mg x2/j semble raisonnable en 1ére intention, car d’une efficacité similaire a 1g x2/j.

L’ECR de P.A. Leone présente également un faible risque de biais et amene le groupe de travail &
proposer en lere intention une thérapie courte sur 3 jours, celle-ci étant d’'une efficacité similaire a un
traitement sur 5 jours.

* Guidelines
- Neuf guidelines se sont intéressées au traitement épisodique de la récurrence par valaciclovir.

La thérapie courte sur 3 jours, a la posologie de 500 mg x 2/j, est a privilégier en 1ére intention,
devant l'efficacité comparable au valaciclovir prescrit sur 5 jours.

Le traitement doit étre débuté précocement, au-dela de 48H du début des symptdmes l'indication
semble marginale.

En effet, 'épisode de récurrence est moins long que la PI, d’'une durée d’environ 4 a 5 jours et moins
séveére.

De plus, les traitements écourtent I'épisode de 1 a 2 jours, ce qui justifie leur initiation dés les pre-
miers prodromes.

* Méta-analyses

- Une méta-analyse étudie les effets du valaciclovir par voie orale dans le traitement d’épisodes de
récurrence herpétique génitale en association aux HCM.

Les HCM associés a un antiviral ne sont pas plus efficaces que 'antiviral seul.

Compte tenu du faible niveau de preuve et des données scientifiques insuffisantes, les différentes
HCM étudiées ne sont pas a recommander chez 'immunocompétent comme traitement curatif des
épisodes de récurrence.

Les études comparatives entre I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir démontrent une équivalence
de ces trois antiviraux, en termes d’efficacité clinique.

[l n’a pas été décrit d’effets indésirables chez les patients ayant regu les HCM.

27 | Avis du groupe de travall

Le valaciclovir 500 mg x2/j, est recommandé en 2éme intention, dans le traitement curatif de la
récurrence chez I'adulte immunocompétent.

La durée de traitement est de 3 jours et celui-ci est a initier dés le début des symptdomes et
jusqu’a 48h aprés le début des symptémes.
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Remettre une ordonnance anticipée aux patients afin qu’ils puissent débuter le traitement dés

AE .
les premiers prodromes.
Le groupe de travail se positionne pour recommander en 1ére intention le valaciclovir 2000 mg
x2 sur une durée d’un jour (hors AMM)

AE Ces données sont issues de résultats significatifs dans le traitement de la récurrence herpé-

tique au niveau labial.

Ce schéma thérapeutique permettrait d’améliorer le confort et 'observance avec un traitement
sur un jour.
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2.1.1.3. Famciclovir

Sept ECR, huit guidelines et une méta-analyse ont étudié le famciclovir dans le traitement épisodique de la récurrence chez I'adulte immunocompé-
tent.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions comparées Sujets N Efficacité Efficacité bio- Tolérance Biais Conclusion
et méthodologie initial (final) Clinique logique Eracl
N. Famciclovir : Fréquence Effets indési- Faible Cette étude
Bodsworth des récur- rables simi- | A cherche a démon-
2008 _ rencesa’b,5j laires entre les trer la non-
- Sur 2 jours : e e ey ,
- Groupe 500 2 groupes. infériorité d’un
509 mg une fois puis 250 mg mg puis 250 Peu fréquents, traltemer?t court
x2/] mg : 24% et modérés. sur 2 jours, de
I'épisode de récur-
_ ) Groups 125 rence, par famci-
- Sur 5 jours : mg : 28 % Le plus fré- clovir par rapport
125 mg x2/j quent: cépha- au traitement sur 5
Guérison lees jours.
Durée : 5 jours clinique
- Groupe 500 Les résultats sont
mg puis 250 significatifs.
mg: 7.6 % Le famciclovir 500
- Groupe 500 mg puis 250 x2/j
mg puis 250 sur 2 jours n'est
mg:9,5% pas inférieur et
p=0,31 présente une

tolérance équiva-
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S.L. Sacks
2005

4 groupes
Famciclovir :
125 mg 2x/j
VS

250 mg x2/j
VS

500 mg x2/j
VS

placebo

Durée : 5 jours

308 (308)

Guérison
clinique

- 125 mg vs
placebo

4,3]

HR = 1,48
(1,0-2,0)

p=0,02

- 250 mg vs
placebo

40]

HR = 174
(1,2-2,4)

p=0,001

- 500 mg vs

Durée de
'excrétion
virale

- 125 mg vs
placebo

16]

HR =3.29
(2,19-4,95)

p= 0,0001

- 250 mg vs
placebo 1,7 |
3,26 (2,16—-
4,92)
p=0,0001

- 500 mg vs
placebo

Effets  indési-
rables simi-
laires entre les
groupes.

Effets  indési-

rables modé-
rés.

Pas d’effet
indésirable
grave.

Intermédiaire

B

lente & un traite-
ment par 125 mg
x2/j sur 5 jours.

Le schéma sur 2

jours permet
d’améliorer la
compliance et
I'observance.

Les résultats sont
significatifs ~ pour
tous les schémas
posologiques
comparativement
au placebo.

Le famciclovir est
efficace et permet
de diminuer la
durée des symp-
tébmes et de
I'excrétion virale. Il
accélere la guéri-
son clinique de
I'épisode de récur-
rence.

Ce traitement est
efficace des 125
mg x2/j comparati-
vement au place-
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placebo
39]j

HR = 3,5 (2,2
5,5)

p=0,001

Durée des
|ésions asso-
cites a des
symptémes
(douleur,
brdlures...)

- 125 mg vs
placebo

HR = 1,86
(1,30-2,67)

p=0,0008

- 250 mg vs
placebo

HR = 1,91
(1,34-2,73) p
=0,0004

- 500 mg vs
placebo

1.4 ]

HR = 3,56
(2,29-5,53)

p =0,0001

bo.

L’efficacité est
obtenue  si le
traitement est

débuté  précoce-
ment dans les 6h
du début de
I'épisode.

En ce qui con-
cerne les posolo-
gies, les données
comparant
l'efficacité  entre
125 et 500 mg de
famciclovir, dé-
montrent qu’il N’y a
pas de bénéfice a
recevoir une poso-
logie plus impor-
tante.
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P.Leone Famociclovir 230 (230)
2009 1g x2 pendant 1 j

Vs

placebo
M.Abudalu | - Famciclovir 751 (751)
2008 19 %2/

pendant 1 |

HR  =1,87
(1,31-2,68) p
=0,0006

Guérison
clinique

- Famciclovir :
53]

- Placebo :
4,7 ]

Différence :
0,26 |

IC 95%: -0,4
-0,98

p=0,416

Guérison
clinique

- Famciclovir :
4,2 ]

- Valaciclovir :

Effets  indési-
rables simi-
laires entre les
2 groupes

- Famciclovir :
8%

- Placebo : 2%

Effets secon-
daires légers,
non respon-
sable d’arrét du
traitement

Les effets
indésirables
sont similaires
entre les 2
groupes et
modérés :

Faible
A

Faible
A

Les résultats sont
non significatifs.

Cette étude
montre une effica-
cité et une tolé-
rance comparable
entre le famciclovir
et le placebo, dans
le traitement de la
récurrence herpé-
tigue sur une
durée de 1 jour a
la posologiede 1 g
X2.

Cette étude a été
réalisée chez des
patients d’Afrique
du Sud et des
Etats Unis (non
caucasiens).

Cette étude de
non-infériorité

compare le famci-
clovir et le valaci-
clovir dans le
traitement  épiso-
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Vs

- Valaciclovir
500 mg x2/j
pendant 3 j

O. Chosi- | Famciclovir

dow, 125 mg x2/j
2000

Vs

380 (380)

4,0]

HR = 1,08
(0,88-1,32)

p=0,48

Durée
moyenne de
guérison

- Famciclovir :
51j

- Famciclovir :
23 %

- Valaciclovir :
22 %

Effet indési-
rable le plus
fréquent :
céphalées.

Effets  indési-
rables Sé-
VEres :

- Famciclovir

N = 2 (1 myo-
cardite, 1 tenta-
tive de suicide)

- Valaciclovir

N = 1 (surdo-
sage avec
hospitalisation)

Pas de diffé-  Faible

rence entre les A
deux groupes.

Pas d’effet

dique de la récur-
rence herpétique.

Le famciclovir 1 g
x2[j sur une durée
de 1 jour n’est pas
inférieur au valaci-
clovir 500 mg x2/j
pendant 3 jours.

La tolérance est
équivalente entre
les deux traite-
ments.

Cette étude
cherche a démon-
trer I'équivalence
du famciclovir et
de l'aciclovir dans
le traitement épi-
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Aoki, 2006

Aciclovir
200 mg x5/j

Durée : 5 jours

Famciclovir

1gx2j

Vs

Placebo

Les patients devaient débu-
ter le traitement 6H aprées le
début des lers symptomes.

519 (329)

IC:4,7-55

- Aciclovir :
54|

IC:49-5,8

Différence
moyenne
entre les 2
traitements
0,25 avec IC :
-0,32-0,82

Pas de « p »

Durée de
I'épisode

- Famciclovir
4,3]

- placebo : 6,1
j

p<0,001

HR = 1,64

Durée des

indésirable
grave.

Peu d’effet
indésirable

Comparable
entre les 2
groupes.

Le plus fré-
quent: cépha-
lées

Faible
A

sode de la récur-
rence herpétique
génitale.

Le famciclovir en
deux prises par
jour présente une
efficacité et une
tolérance compa-
rable a [l'aciclovir
en cing prises par
jour.

Les résultats sont

significatifs en
faveur de
'équivalence des
thérapeutiques.

Les patients inclus
devaient avoir eu
au moins 4 épi-
sodes de récur-
rences dans les 12
derniers mois.

Les résultats sont
significatifs.

Le famciclovir sur
un jour permet de
diminuer I'épisode
d’environ 2 jours,
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N.
Bodsworth
2009

2 groupes :
- Valaciclovir
500 mg x2/J

Durée : 3

- Famciclovir
1 g x2/j

Durée : 1]

751 (751)

symptémes

- Famciclovir
3,3]

- placebo: 5,4
J

HR=1,6

IC 95% = 1,2-
2,2

p<0,001

Temps moyen
de la pro-
chaine récur-
rence :

- Valaciclovir :
33,5]

IQR : 18-67

- Famciclovir :
381

IQR : 18-73

Non décrit

Faible
A

comparé au pla-
cebo.

Le traitement est
bien toléré.

Cette étude com-
pare l'efficacité du
famciclovir et du
valaciclovir dans la
récidive de Ila
récurrence herpé-
tique, aprés trai-
tement épisodique
de la récurrence.

I 'y a pas de
différence signifi-
cative entre les
deux traitements.

Le traitement
épisodique de la
récurrence par
famciclovir sur 1
jour ou par valaci-
clovir sur 3 jours
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Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma Tolérance Grille

Posologie Biais

T.Sindhuja 2021 Schéma sur 5 Pas deffet indési- RIGHT :

Asie jours : rable rapporté R=23.6%
- 125 mg x2/j
AGREE Il :
Schéma court : 3/7
-1lgx2 pendant 1|
- 500 mg en une
fois puis 250 mg
2x/j pendant 2 j
CDC 2021 Schéma sur 5 Pas deffet indési- RIGHT :

n’a pas d’influence
sur lhistoire natu-
relle du virus, et
notamment sur le
délai avant la
prochaine  récur-
rence.

Conclusion

La récurrence herpétique est en général moins sévere et
moins longue comparativement a la PI.

L’indication d’initier un traitement dépend des symptdmes du
patient et du retentissement.

Le traitement, pour étre efficace, doit étre débuté précoce-
ment dans les 48 heures.

Le famciclovir en thérapie longue sur 5 jours ou courte sur 1 a
2 jours permet de réduire la sévérité et la durée des symp-
tbmes de 1 a 2 jours (Niveau 1 B).

Le schéma thérapeutique court présente une efficacité équi-
valente et permet d’améliorer la compliance.

Il est possible de prescrire I'aciclovir, le valaciclovir ou le
famciclovir, il N’y a pas de traitement qui est fait preuve d’'une
supériorité par rapport aux autres (Niveau IB).

Le traitement curatif de la récurrence est indiqué par famci-
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Etats-Unis

Canada 2021

OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

jours :
- 125 mg x2/j

rable rapporté

Schéma court :
-1g x2 pendant 1 j

- 500 mg en une
fois puis 250 mg
2x/j pendant 2 j

Schéma sur 5 | Pas deffet indési-
jours : rable rapporté

- 125 mg x2/j

Schéma sur 5 Pas deffet indési-
jours : rable rapporté

- 250 x2/j

5  Pas d'effet indési-
rable rapporté

Schéma sur
jours :

- 125 mg x 2/j

R=77,4%

AGREE Il :
6/7

RIGHT :
R=63,1%

AGREE Il :
4,57

RIGHT :
R=97,6%

AGREE Il :
6,5/7

RIGHT :
R=53,1%

AGREE Il : 4,5/7

clovir afin de diminuer la durée des symptdmes et leur sévéri-
té.

L’indication a traiter la récurrence dépend des symptdomes du
patient et du retentissement.

L’aciclovir, le famciclovir et le valaciclovir présentent une
efficacité comparable dans le traitement épisodique de la
récurrence.

Le traitement curatif de la récurrence est indiqué par famci-
clovir selon les symptdomes du patient, la sévérité de I'épisode
et le retentissement.

Le famciclovir doit étre pris dans les 6h suivant I'apparition
des symptébmes afin d’améliorer I'efficacité.

L’épisode de récurrence est en général, moins sévere et
moins long d’'une durée de 4 a 5 jours.

Cependant la durée, la sévérité et le retentissement sont
variables d’un patient a l'autre.

L’initiation d’'un traitement par famciclovir peut permettre de
réduire la durée et la sévérité de I'épisode de récurrence.

C’est une alternative thérapeutique au traitement par aci-
clovir.

Les épisodes de récurrence sont, en général, limités avec des
symptémes moins sévéres, en comparaison a la PI.

La décision d’initier un traitement de la récurrence doit étre
discutée avec le patient.

Le famciclovir permet de diminuer la durée et la sévérité des
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Schéma court :

-1gx2 pendant 1|

Nouvelle-Zélande
2017

D.Money 2008 Schéma sur 5
Canada jours :

- 125 mg x2/j

Schéma court :

-1gx2 pendant 1j

R.Patel 2017 Schéma court :
Europe - 1g x2 pendant 1 j
Alternative :

Schéma sur 5

RIGHT :
R=38,1%
AGREE Il : 3/7
RIGHT :
R=16,4%

AGREE Il : 2,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il :
5/7

symptémes, au méme titre que I'aciclovir et le valaciclovir (la,
Grade A).

Le famciclovir, prodrogue du penciclovir a l'avantage de
s’administrer en une a deux prises par jour, ce qui permet
d’améliorer 'observance. La durée de I'épisode est réduite de
1a2jours.

Le traitement est a débuter des les prodromes pour améliorer
I'efficacité.
La thérapie courte n’est pas moins efficace que le traitement
sur 5 jours.

Le famciclovir n’est pas commercialisé en Nouvelle-Zélande.

Le traitement épisodique par famciclovir sur une durée de 5
jours ou 1 jour est recommandé chez les patients qui présen-
tent des récurrences peu fréquentes, et des symptdomes
prodromiques bien identifiés.

Les épisodes de récurrence ne doivent pas avoir un retentis-
sement majeur sur la qualité de vie des patients. Dans ce cas
un traitement suppressif sera envisageé.

Le patient devrait bénéficier d’'une prescription en amont, lui
permettant de débuter le traitement dés les premiers signes.

L’épisode de récurrence est en général plus limité avec des
symptémes modérés, comparativement a la PI.

Le retentissement sur la qualité de vie (sexuelle, sociale) est
trés variable selon les patients et la décision de traiter les
épisodes de récurrence doit s’évaluer au cas par cas.

En ce qui concerne le traitement épisodique de la récur-
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jours :
- 125 mg x2/j

Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes Interventions comparées et Sujets Efficacité

méthodologie N_ initial Clinique
(final)
T-L. Herbes médicinales chinoises @ 4 ECR * Durée moyenne
Liu comprenant : Sujets : dg . régression
2022 - particules antivirales 251 clinique des
symptémes :

rence :

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir sont efficaces pour
réduire la sévérité et la durée de I'épisode.

Aucun traitement n’a fait la preuve de sa supériorité par rap-
port aux autres.

L’épisode de récurrence est écourté d’environ 1 a 2 jours
(Niveau Ib, Grade A).

Les prodrogues (valaciclovir et famciclovir) permettent de
diminuer le nombre de prises quotidiennes et de favoriser le
confort et la compliance du patient.

En ce qui concerne la durée de prescription :

Plusieurs études ont montré qu’il n’y avait pas d’avantage a
traiter un épisode de récurrence plus de 5 jours.

Le patient doit initier le traitement le plus précocement pos-
sible, soit dans les 24H du

Deux schémas thérapeutiques sont possibles : traitement
court sur un jour ou thérapie longue sur 5 jours.

Le traitement court est recommandé en 1éere intention.

biologique

Efficacité  Tolérance Biais Conclusion
- Pour 5 RCT | AMSTAR 2. Cette méta ana-
analysées (N = Qualité lyse suggere que
377): pas de 'association entre

méthodologique

différence le groupe HMC +
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- tablettes de Baozhi

- décoction de Fuzheng Baidu
- liquide de Huangbai

- tablette de Shenqi

- granules de Qingre Yiqi

- gélules de Zhibai Dihuang

- granules Qi Huang

- graines de Yupingfeng

- décoction de Zhibai Dihuang
- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng Jiedu
- gélules de Liuwei Dihuang

- décoction de Sijunzi modifiée
- décoction de Longdan Xiegan

- Polygonum
poudre

Cuspidatum

- décoction de Guben Dehumidi-
fication

Vs
Antiviraux comprenant :

- Aciclovir (200 mg 5x/j ou ou
300 mg 2x/j ou 400mg 3x/j)

- Famciclovir (125 mg 2x/j ou
250 mg 2x/j ou 250mg 3x/j ou

- Pas de diffé-
rence significative
dans le groupe
HMC + antiviral
vs antiviral seul :
différence de 0,14
jours

(IC 95% -0,38 a
0,10)

p=0,25
12 = 0%

significative
entre les deux
groupes (HMC
+ antiviral vs
antiviral seul)

RR=1,01

(IC 95% 0,51-
2,00)

p = 0,098

élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

antiviral n’est pas
plus efficace que
les antiviraux seuls
concernant la
régression clinique
des symptomes
pour le traitement
curatif des récur-
rences herpétiques
génitales.

A noter I'absence
de différence
significative  entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Néanmoins, cette
méta-analyse se
base sur des ECR
de faible qualité
méthodologique.
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300 mg 2x/))

- Valaciclovir (300 mg 2x/j ou
300mg 1x/j ou 500 mg 2x/j ou
500mg 1x/j)

Durée : de 28 jours a 6 mois
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Synthese et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (N.Bodsworth, 2008, grade A), a comparé deux schémas thérapeutiques par famciclovir
dans le traitement épisodique de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

Un traitement dit « court » sur 2 jours: 500 mg en une prise puis 250 mg 2x/j et un traitement
« long » sur 5 jours de 125 mg x2/j. Le traitement court n’est pas inférieur au traitement sur 5 jours.

Il parait indiqué de proposer en 1ére intention une thérapie courte, permettant d’améliorer
I'observance d’'une part et présentant un intérét médico économique d’autre part.

- Un ECR (S.L.Sacks, 2005, grade B) compare différentes posologies de famciclovir au placebo,
sur une durée de 5 jours dans le traitement épisodique de la récurrence, chez I'adulte immunocom-
pétent. Tous les schémas thérapeutiques proposés : 125 mg x 2/j, 250 mg x2/j et 500 mg x2/j sont
significativement supérieurs au placebo. Cette étude n’avait pas pour objectif initial de comparer les
schémas thérapeutiques entre eux.

Cependant au vu des résultats, I'efficacité clinique et biologique est similaire entre les divers sché-
mas thérapeutiques proposés. Il n’y aurait pas de bénéfice clinique a majorer les posologies au-dela
de 125 mg x2/j, sur une durée de 5 jours. En effet, quel que soit la posologie, la durée de I'épisode
dans le groupe traité est d’environ 4 jours.

- Un ECR, (P.Leone, 2009, grade A), compare le famciclovir 1g x2/j sur une durée de un jour a un
placebo, chez I'adulte immunocompétent non caucasien. Les résultats ne sont pas significatifs. La
raison de I'absence de différence mise en évidence entre le famciclovir et le placebo n’est pas clai-
rement identifiée. L’hypothése principale émise par les auteurs serait I'existence de différences
biologiques entre la population caucasienne et la population non caucasienne.

- Un ECR (M.Abudalu, 2008, grade A) compare le famciclovir 1 g x2/j pendant un jour au valaciclovir
500 mg x2 pendant 3 jours chez l'adulte immunocompétent. Le famciclovir n’est pas inférieur au
valaciclovir.

- Un ECR (O.Chosidow , 2000, grade A) compare le famciclovir 125 mg x2/j a I'aciclovir 200 mg x5/j
sur une durée de 5 jours. Le famciclovir est comparable a l'aciclovir en termes d’efficacité et de
tolérance a l'aciclovir.

- Un ECR (Aoki, 2006 de grade A) compare le famciclovir 1 g x2/j a un placebo dans le traitement de
la récurrence. Ce traitement réduit significativement I'épisode d’une durée d’environ 2 jours. C’est un
schéma thérapeutique intéressant qui permet d’améliorer I'observance et le confort du patient. De
plus, les effets indésirables sont mineurs et le traitement est bien toléré. Sur la base de ces don-
nées, le traitement par famciclovir 1g x2/j serait intéressant a recommander dans I'épisode de récur-
rence.

- Deux ECR (Aoki 2006, Leone 2009) ont montré qu’il était plus efficace que le placebo et bien
toléré. Son efficacité est similaire au valaciclovir 500 mg x2 sur 3 jours (M.Abudalu 2008)

Ce schéma présente l'avantage d'un traitement trés court ce qui présente un intérét pour
I'observance, le confort du patient. L'autre schéma thérapeutique intéressant qui a fait la preuve de
son efficacité dans un ECR de grade A est sur 2 jours : 500 mgx1 a J1 puis 250 mg x2 a J2.

Ce traitement n’est pas inférieur en termes d’efficacité au traitement sur 5 jours.
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* Guidelines

- Huit Guidelines ont étudié le famciclovir dans le traitement épisodique de la récurrence chez
'adulte immunocompétent.

Toutes les études s’accordent pour dire que le famciclovir n’est pas moins efficace que les autres
antiviraux. Il permet de réduire la durée de I'épisode de 1 a 2 jours versus placebo.

Dans le traitement de la récurrence, deux schémas peuvent étre proposés : un traitement long sur 5
jours (125 mg x2/j) et un traitement court sur 1 a 2 jours (1 g x2/j pendant 1 jour ou 500 mgx1 puis
250 mg x2/j pendant 2 jours).

Concernant la durée de prescription, les données sont concordantes. Il n'y a pas d’indication a
traiter un épisode de récurrence plus de 5 jours (R.Patel 2014), de plus la thérapie courte est d’une
efficacité équivalente au traitement sur 5 jours. Elle permet d’améliorer I'observance et le confort du
patient. Elle présente également un intérét économique.

Elle est & envisager en 1ere intention.

Concernant le schéma posologique : pour la thérapie courte, nous n’avons pas d’étude ayant com-
paré les deux schémas posologiques. Deux guidelines recommandent les deux possibilités soit 1g
x2/J pendant un jour, soit 500 mg a J1 puis 250 mg x2/j a J2 (Sindhuja, 2021, Workowski, 2021) ;
les autres guidelines ne proposent que le schéma court sur un jour (1g x2).

Dans la thérapie longue, toutes les guidelines recommandent 125 mg x2/j sauf TOMS (l.Abellanosa-
Tacan, 2021) qui propose 250 mg x2/j, sans justification retrouvée.

Concernant le délai d’introduction : toutes les guidelines s’accordent a dire que le traitement doit
étre débuté précocement dés les prodromes, au-dela de 48H du début des symptémes l'indication
semble marginale et le bénéfice clinique a instaurer un traitement n’est pas justifié.

* Méta-analyses

- Une méta-analyse étudie les effets du valaciclovir par voie orale dans le traitement d’épisodes de
récurrence herpétique génitale en association aux HCM. Les HCM associés a un antiviral ne sont
pas plus efficaces que I'antiviral seul.

Compte tenu du faible niveau de preuve et des données scientifiques insuffisantes, les différentes
herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez 'immunocompétent comme traitement
curatif des épisodes de récurrence.

Les études comparatives entre I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir démontrent une équiva-
lence de ces trois antiviraux, en termes d’efficacité clinique.

Il n’a pas été décrit d’effets indésirables chez les patients ayant regu les HCM.

27  Avis du groupe de travalil
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Le groupe de travail recommande pour le traitement épisodique des récurrences herpétiques
chez 'immunocompétent le famciclovir, en 2éme intention :

- Sur 2 jours : 500 mg x1 a J1 puis 250 mg x2 a J2 (hors AMM)
- Sur ljour:1gx2(hors AMM)
Le traitement est a débuter dans les 48H du début des symptémes.

Le schéma sur un jour est a privilégier, il permet d’améliorer 'observance.
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2.1.2. Traitement topique

2.1.2.1. Aciclovir

Deux ECR et une guideline ont étudié 'aciclovir topique dans le traitement curatif de la récurrence herpétique chez I'adulte immunocompétent. Au-
cune méta-analyse n’a été retrouvé.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions compa- Sujets N Efficacité Efficacité Tolérance Biais Conclusion
rées et méthodologie initial (final) Clinique biologique Eracl
L.Corey | Aciclovir topique 133 (111) Durée des lésions : Durée Pas de diffé-  Elevé Il N’y a pas de
1982b Versus Chez les hommes : moyenne rence  entre g différence
S _ d’excrétion les deux significative
Placebo - Groupe aciclovir : 7,5 virale (n) : groupes. entre les deux
- Groupe placebo : 9,7 j _ Groupe aci- groupes (aci-
4 a 6 applications/jour p = 0,07 clovir (51) : 0,8 clovir - topique
L _ jours et placebo)
Durée : 7 jours Chez les femmes : pas de concermant la
RS - Groupe pla- durée des
FEbO (60) = 1,7 |ésions, des
Fréquence des récur- Jours sympté}mes et
rences (jusqu'a 120 | la frequ?nce
aprés un ler épisode) : p <0,001 des recur-
rences.
- Groupe aciclovir : 71 %
L’étude re-
- Groupe placebo : 78 % trouve une
Pas de différence signifi- différence
cative significative
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L.Corey,
1982a

Aciclovir topique 5%
Versus

Placebo

137 (111) Durée des symptomes : | Durée Fréquence Intermédiaire
Chez les hommes : moyenne des _effets B
G iclovir: 2.1 d’excrétion secondaires :
- Groupe aciclovir : 2,1 | g .
. virale : i Groupe
- (CIOVYE plEEEse gl Groupe aci- aciclovir: 11
clovir : 0,95

entre les deux
groupes con-
cernant la
durée
moyenne
d’excrétion
virale.

Il N’y a pas de
différence

d’'effets secon-
daires rappor-
tée chez les
patients traités
par  aciclovir
topique  pour
une récurrence
herpétique.

L’aciclovir

topique n’est
pas plus effi-
cace que le
placebo dans
le traitement
de 'herpés
génital.

Il N’y a pas de
différence
significative
entre les deux
groupes con-
cernant la
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4 applications/jour

Durée : 7 jours

p =0,08 jours

- Groupe pla-
Chez les femmes : cebo : 1,9 jours
- Groupe aciclovir : 2,7 |
- Groupe placebo : 4 j p=0,03

p>0,4

Durée des lésions :

Chez les hommes :

- Groupe aciclovir : 7,6 |

- Groupe placebo : 9,3 j
Résultats non significatifs
Chez les femmes :

- Groupe aciclovir : 10,3 j
- Groupe placebo : 9,6 |

Résultats non significatifs

Fréquence des récur-
rences :

- Groupe aciclovir : 78%

- Groupe placebo : 75%

%

- Groupe
placebo: 16
%

- Moins
d’effets se-
condaires
rapportés
chez les pa-
tients traités
par aciclovir
topique  pour
une récur-
rence herpé-
tique vs une
PI

p <0,02

durée des
|ésions, des
symptomes et
avant la 1lere
récurrence.

Il existe une
différence
significative
entre les deux
groupes con-
cernant la
durée
moyenne
d’excrétion
virale.

'y a moins
d’effets secon-
daires rappor-
tés chez les
patients traités
par  aciclovir
topique  pour
une récurrence
herpétique

versus une PI.

L’aciclovir

topique n’est
pas plus effi-
cace que le
placebo dans
le traitement
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de I’herpés
génital.

Durée médiane avant la
lere récurrence :

- Groupe aciclovir : 44 |
- Groupe placebo : 65 j
p>04

Tableau 2 : Guidelines

Nouvelle-Zélande | Non décrit Non décrit RIGHT : Le bénéfice est modéré et inférieur au traitement par voie
2017 R=38 1% orale. Le traitement par aciclovir topique n’est pas recom-
mandé dans la prise en charge de la récurrence.
AGREE Il : 4/7
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (L.Corey 1982a et 1982b, de grade B) étudient I'aciclovir topique dans le traitement de
la récurrence, sur une durée de 7 jours chez I'adulte immunocompétent. Ces études ne retrouvent
pas de bénéfice clinique comparativement au placebo.

L’aciclovir en application topique ne permet pas de diminuer la durée des symptémes et des Iésions.

* Guidelines

- Une guideline de 2017 a étudié I'aciclovir topique dans le traitement de la récurrence chez I'adulte
immunocompétent. Le bénéfice clinique est insuffisant pour recommander ce traitement.

28 | Avis du groupe de travail

L’aciclovir topique n’est pas recommandé dans le traitement curatif de la récurrence herpétique

AE . . . s .
chez I'adulte immunocompétent, en raison de I'absence d’efficacité démontrée.
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2.1.3. Autres traitements

Onze ECR et une méta-analyse ont étudié d’autres traitements dans I'objectif de traiter I'épisode de récurrence chez I'adulte immunocompétent.

Aucune guideline n’a étudié les autres traitements dans la récurrence herpétique génitale.

Tableau 1: ECR

Etudes

J.  Wallin,
1985

S.E. Bar-
ton, 1986

Interventions compa-
rées et méthodologie

Foscarnet 0,3 %
Versus

Placebo

1 application/2H le 1ler
jour

Puis 6 applications/

Durée : 4 jours

Foscarnet 0,3%

Versus

Placebo

- Homme: Foscarnet

Sujets
initial (final)

86 (86)

230 (230)

H: 145
F:85

N

Efficacité
Clinique
Guérison cli-
nique

- Foscarnet : 4 |
- Placebo : 5]
p< 0,01

Différence
moyenne  fos-
carnet vs place-
bo: 1,17 jour

p< 0,008

Guérison cli-
nique

Chez 'homme
- Foscarnet : 5

- Placebo : 5]

Efficacité
biologique

Tolérance

1 effet indési-
rable modérée
local (sensation
de brllure) dans
le groupe fos-

carnet

Effet indésirable
mineur et com-
parable entre les
groupes placebo
et foscarnet

(intolérance

Biais
Grade

Intermédiaire

B

Faible
A

Conclusion

Cette étude com-
pare le traitement
topique par foscar-
net sur une durée
de 5 jours, au
placebo, dans le
traitement de la
récurrence herpé-
tique.

Les résultats sont
significatifs. Le
foscarnet semble
diminuer d’un jour
I'épisode de récur-
rence.

Le foscarnet to-
pique (0,3 ou 1%)
nNa pas montré
d’efficacité compa-
rativement au
placebo dans le
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M.Lebwonhl,
1991

0,3%

- Femme : Foscarnet 1%

Jour 1 : 1 application/2H

Jour 2 a 5: 1 applica-
tion/4H

Durée : 5 jours

Interféron alpha topique
(6 x106 Ul/g)

Versus

Placebo

4 applications/j, a débu-
ter 12h aprés le début
des lésions

Durée : 4 jours

387 (387)

p>0,05

Chez la femme
- Foscarnet : 4 |
- Placebo : 4 |
p>0,05

Durée de guéri-
son

- Interféron : 6,6
j+/-0,2

- placebo: 6,5 |
+/- 0,3

p=0,32

Excrétion
virale

- Interféron : 4
j+/-0,2

- placebo: 5,4
j+/-0,4

p=0,0001

locale).

Pas d’effet
indésirable
grave.

Effets indési-
rables compa-

rables entres les
deux groupes et
mineurs

- Interféron :
13%

- placebo : 12%

Intermédiaire

B

traitement de la
récurrence herpé-
tique.

Les résultats ne
sont pas significa-
tifs et ne permet-
tent pas de
recommander ce
traitement topique
en pratique cou-
rante.

L’interféron  alpha
topique est compa-
ré a un placebo,
dans cette étude
portant sur le trai-
tement curatif de la
récurrence.

Les résultats sont
significatifs en
faveur d’une effica-
cité biologique du
traitement avec
diminution de
I'excrétion virale

Cependant
I'efficacité clinique
n'a pas été démon-
trée.
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S.L.Sacks
1991

S.L. Sacks
1990

Edoxubine 3%

Versus

Placebo

6 applications/j

A débuter dans les 6h de
I'apparition des lésions

Pendant 5 jours

3 groupes

- Interféron-alpha to-
pique forte dose

(106 Ul/g + 1% nonoxy-
nol-9)

210 (200)

188 (99)

Durée de guéri-
son

Chez 'lhomme

- Edoxubine : 8 |
- placebo : 7 j
p=0,43

Chez la femme
- Edoxubine : 5 j
- placebo : 7 j
p=0,3

Durée de guéri-
son

- Interféron-
alpha  topique

Excrétion
virale

Chez 'homme
- Edoxubine :
2]

- placebo : 3 j
p=0,02

Chez la
femme

- Edoxubine :
2]

- placebo : 4 j
p=0,0001

Excrétion
virale

- Interféron-
alpha topique
forte dose : 3|

Effets indési-
rables mineurs g
(sensation de
brhlures) dans le
groupe de
femmes traitées
par edoxubine
(n=3)

Effets indési-
rables mineurs B

- Groupe interfé-
ron alpha forte
dose (n=4) :

Intermédiaire

Intermédiaire

L’interféron  alpha
ne permet pas
d’accélérer la
durée de guérison
de [I'épisode de
récurrence

Le traitement to-
pique par Edoxu-
bine,
comparativement
au placebo permet
de diminuer
I'excrétion viral du
virus de [l'herpés
chez 'homme et la
femme.

L’efficacité clinique
n'est cependant
pas démontrée
avec des résultats
non significatifs en
ce gui concerne la
durée de guérison
chez 'homme et la
femme.

L’interféron  alpha
topique forte dose
et faible dose n’a
pas démontré son
efficacité  clinique,
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L.J. Eron,
1987

Parker,

- Interféron-alpha to-
pique faible dose

(103 Ul/lg + 0,1% no-
noxynol-9)

- placebo
3 applications/j

Deés les premiers symp-
tbmes

Pendant 5 jours

3 groupes

- Interféron alpha-2 forte
dose (30 x 106 Ul/ml)

- Interféron alpha-2 faible
dose (10 x 106 Ul/ml)

- placebo

6 applications/j 5 jours

Dans les 24h aprés le
début des lésions

Idoxuridine (IDU) 20 %

94 (59)

108 (53)

forte dose : 5,6

- Interféron-
alpha  topique
faible dose : 6 |

- placebo : 6,1 ]

p=0,08

Durée de guéri-
son

- Interferon
alpha-2 forte
dose :

8,8 ]

- Interferon
alpha-2  faible
dose : 6,8 ]

- Placebo : 7,6 |
p =0,27

Guérison cli-

- Interféron-
alpha topique
faible  dose:
25]

- placebo: 3,9
j

p = 0,02

Excrétion
virale

- Interferon
alpha-2 forte
dose:3,5]j

- Interferon
alpha-2 faible
dose:3,1]j

- Placebo : 4,3
j

p=0,15

Excrétion

céphalées,
prurit)

- Groupe place-
bo (n=2): dou-
leur, vaginose

Pas de diffé-
rence entre les
groupes

Effets indési-
rables mineurs
(brdlures, prurit)

Effets

intestinaux
(diarrhée, nau-
sées) significati-
vement plus
fréquents (n=4)
dans le groupe

gastro

interféron  forte
dose.
Pas d’effet

Elevé

Elevé

comparativement
au placebo, dans le
traitement de la
récurrence herpé-
tique.

Les résultats sont
significatifs en ce
qui concerne
'excrétion  virale,
avec une diminu-
tion d’environ un
jour comparative-
ment au placebo.

L’interféron alpha-
2, en topique n’est
pas plus efficace
que le placebo
dans le traitement
curatif de la récur-
rence.

L’efficacité clinique
et biologique n'a
pas été démontrée
pour des fortes ou
faibles doses.

Les résultats sont
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1977

Silvestri,
1982

Versus
Idoxuridine 5%
Versus

Placebo (Dimethyl sul-

foxide)
3 applications/jour

Pendant 7 |

Idoxuridine 30% + di-

methyl sulfoxide

Versus

Dimethyl sulfoxide

Versus

Placebo (solution saline)

4 applications/j Durée : 7
jours

*femme : 8
*homme : 45
96 (88)

nigque
diane) :

-IDU 20% : 3j
-IDU5%: 6

(mé-

- Placebo : 7 |

Pas de « p »

Durée des

symptémes :
Adénopathie :

- Idoxuribine
30% : 4,8 ]

Versus

- Dimethyl seul
et placebo : 2,4 |

Pas de RS

Douleur :

- Idoxuribine
30% : 3,3 ]

Versus

- Dimethyl seul

virale
diane) :

-IDU 20% : 2 j
-IDU5% : 2]
- Placebo: 3,5
j

Pas de « p »

(mé-

Durée de
'excrétion
virale

- ldoxuribine
30% : 2,3 ]
Versus

- Dimethyl seul
et placebo:
3,3]

p <0,05

indésirable B
decrit

Sensation de  Elevé
brllures modé- B
rées a
I'application :

- Groupe con-

trole : 2,6 %

Groupe
Idoxuribine :
23.2%

p <0,005

en faveur dune
supériorité de
l'idoxuridine to-
pique 20% et 5%,
comparativement
au placebo.
Cependant la
différence entre

'idoxuridine 5% et
le placebo est
minime.

Les données de
cette étude sur
I'efficacité clinique
ne sont pas signifi-
catives.

L’étude retrouve
une diminution de
la durée de

I'excrétion virale
dans le groupe
Idoxuridine 30%

mais un risque de
brilures modérées
Supérieur.

Le traitement to-
pique par Idoxuri-
dine, ne semble
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L.M.
Batcheler,
1986

Interféron béta topique | 77 (69)

(20 000 Ul/g)

Versus placebo

5-6 applicationsl/

Durée non précisée

et placebo : 3,9 |

Pas de «p »

Durée des lé-
sions ;

- Idoxuribine
30% : 10,2 |

Versus

-Dimethyl seul et
placebo : 18,8 j

Pas de RS

Durée de guéri-
son :

- Interféron :
579]

- Placebo : 5,78
j

p =0,05

Durée de
'excrétion
virale :

- Interféron :
4,33

- Placebo :
4,62

p =0,05

Pas d’effets | Intermédiaire
indésirables B

décrits dans les

2 groupes

pas plus efficace
que le placebo,
dans le traitement
de la récurrence
herpétique génital
chez Tladulte im-
munocompétent.

De plus le faible
effectif de patient et
la présence de
nombreux biais ne
permet pas de
recommander ce
traitement en pra-
tique courante.

L’interféron-béta en
application topique
nest pas plus
efficace que le
placebo dans le
traitement de la
récurrence herpé-
tique chez la
femme.

La  durée des
symptémes, la
durée de I'épisode
et de [Iexcrétion
virale sont simi-
laires entre les 2
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S.M.
Bierman,
1981

Kinghorn,
1992

Ribavirine
100 mg x8/j (800mgl/j)

Versus placebo

Durée : 10

Aciclovir 400 mg x2/j

Versus

55 (48)

126 (126)

Durée des
symptémes

- La sévérité et
la durée de la
douleur est
diminuée signifi-
cativement dans
le groupe traité
par ribavirine.

- La formation
de nouvelles
vésicules est
diminuée dans
le groupe ribavi-
rine

- La durée de
guérison est
plus courte dans
le groupe ribavi-
rine

Pas de p

Durée moyenne
des récurrences

- Aciclovir : 6,4 |

- Perturbation
modérée du
bilan hépatique
dans les deux
groupes

- Groupe ribavi-
rine (n=4)
- Groupe place-
bo (n=5)

Pas d’effets
indésirables
graves.

Pas d’effets
indésirables
graves.

Elevé

Elevé
B

groupes.

La ribavirine per-
met de diminuer la
séveérité des symp-
tbmes et la durée
de I'épisode, com-
parativement au
placebo, chez
l'adulte ayant des
épisodes de récur-
rences fréquents (4
a 6 par an).

Cependant  cette
étude est a haut
risque de Dbiais
avec un effectif
faible de patients.

Les données scien-
tifiques de cette
étude ne sont pas
suffisantes pour
recommander ce
traitement dans le
traitement  curatif
de la récurrence.

L’aciclovir est
supérieur a
l'isoprinosine et au
placebo dans le
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Isoprinosine 500 mg x2/j

Versus

Placebo

Durée : 6 mois

Tableau 2 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Liu
2022

Interventions
méthodologie

comparées et

Herbes médicinales chinoises

comprenant :

- particules antivirales

- tablettes de Baozhi

- décoction de Fuzheng Baidu
- liquide de Huangbai

- tablette de Shenqi

- granules de Qingre Yiqi

- gélules de Zhibai Dihuang

Sujets
N
initial
(final)
10
ECR

Sujets :

865
4 ECR

Sujets :

251

- Isoprinosine :
8,2]

- Placebo : 7,7 |

p <0,05 pour le

groupe aciclovir

Efficacité

Clinique

Durée
de
clinique
symptomes :

- Pas de diffé-
rence significative
dans le groupe
HMC + antiviral
vs antiviral seul:
différence de 0,14
jours

moyenne
régression
des

Efficacité
biologique

Effets indési-
rables mineurs
et comparables
entre les
groupes.

Tolérance Biais

- Pour 5 ECR
analysées (N =
377): pas de
différence
significative
entre les deux
groupes (HMC
+ antiviral vs
antiviral seul)

RR=1,01
(IC 95% 0,51-

AMSTAR 2 :
Qualité
méthodologique

élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

traitement des
récurrences chez
l'adulte présentant
des épisodes fré-
quents (= 6 récur-
rences/an).
L’isoprinosine n’a
pas fait la preuve
de son efficacité
dans le traitement
curatif de la récur-
rence.

Conclusion

Cette méta ana-
lyse suggere que
l'association entre
le groupe HMC +
antiviral n’est pas
plus efficace que
les antiviraux seuls
concernant la
régression clinique
des symptémes
pour le traitement
curatif des récur-
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- granules Qi Huang

- graines de Yupingfeng

- décoction de Zhibai Dihuang

- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng Jiedu

- gélules de Liuwei Dihuang

- décoction de Sijunzi modifiée

- décoction de Longdan Xiegan

- Polygonum Cuspidatum poudre

- décoction de Guben Dehumidi-
fication

Vs

Antiviraux comprenant :
- Aciclovir (200 mg 5x/j ou ou 300
mg 2x/j ou 400mg 3x/j)

- Famciclovir (125 mg 2x/j ou 250
mg 2x/j ou 250mg 3x/j ou 300 mg
2x1j)

- Valaciclovir (300 mg 2x/j ou
300mg 1x/j ou 500 mg 2x/j ou
500mg 1x/j)

Durée : de 28 jours a 6 mois

(IC 95% -0,38 &
0,10)

p=0,25
12 = 0%

2,00)
p = 0,098

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

rences herpétiques
génitales.

A noter I'absence
de différence
significative  entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Néanmoins, cette
méta-analyse se
base sur des ECR
de faible qualité
méthodologique.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (J. Wallin 1985, E. Barton 1986) étudient I'effet du foscarnet topique, comparativement
au placebo, dans le traitement curatif de la récurrence. Les résultats sont discordants entre les
études

- Trois ECR (M. Lebwohl 1991, L. Sacks 1990, J. Eron 1987) étudient 'interféron-alpha topique dans
le traitement de la récurrence.

- Un ECR (M. Lebwohl 1991) montre des résultats significatifs sur le plan biologique avec une réduc-
tion de I'excrétion virale de un jour, comparativement au placebo. Le bénéfice est mineur.

- L’autre ECR (S.L. Sack 1989) ne retrouve pas de diminution de I'excrétion virale quel que soit la
dose d’interféron alpha.

Pour ces deux études, l'efficacité clinique n’est pas démontrée avec une durée de guérison similaire
entre les groupes.

- L’ECR (J. Eron 1897) compare l'interféron alpha-2 topique a forte dose, faible dose et un placebo.
Les résultats ne sont pas significatifs. La durée de guérison et I'excrétion virale sont similaires au
placebo. De plus, il est noté un nombre d’effets indésirables plus important dans le groupe interféron
forte dose.

- Un ECR étudie 'edoxubine 3% en application topique dans le traitement de la récurrence herpé-
tigue avec 6 applications par jour pendant 5 jours.

Ce traitement n’a pas fait la preuve de son efficacité clinique. Cependant, les résultats sont en faveur
d’une efficacité biologique avec une réduction de I'excrétion virale de 1 a 2 jours comparativement au
placebo. Ce bénéfice reste mineur.

- Deux ECR (Parker 1977 et Silvestri 1982) comparent 'idoxuridine topique en 3 a 4 applications par
jour, pendant 7 jours, et un placebo.

- Un ECR (Parker 1977) qui présente un fort risque de biais, conclut a une efficacité de I'idoxuribine
topique 20% comparé au placebo.

- Un ECR (Silvestri 1982) retrouve une diminution de I'excrétion virale d’un jour avec I'idoxuridine. La
durée des symptbmes et des lésions n’est pas améliorée par ce traitement. De plus, cette étude
comporte de nombreux biais.

- Un ECR (Batcheler 1986) compare l'interféron béta topique a un placebo dans le traitement curatif
de la récurrence chez la femme. Ce traitement n’a pas fait la preuve de son efficacité.

- Un ECR (Bierman 1981) compare la ribavirine a un placebo dans le traitement curatif de la récur-
rence. Cette étude est en faveur d’'un bénéfice clinique de la ribavirine, cependant le risque de biais
est élevé.

Dans le traitement de la Pl herpétique chez 'adulte immunocompétent :

- Un ECR (T.A. Syed 1996) a comparé I'application d’aloe vera 0,5 % a un placebo, sur une durée de
5 jours dans le traitement de la Pl d’herpes génital chez 'homme. Ce traitement a fait la preuve de
son efficacité et permet de réduire la durée de I'épisode.

Par analogie a son efficacité lors de I'épisode de PI, I'aloe vera peut étre proposé également dans le
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traitement épisodique des récurrences herpétiques en 2eme ligne.

- Un ECR (T.A Syed, 1998) a comparé I'imiquimod 1% a un placebo sur une durée de 5 jours dans le
traitement de la Pl d’herpés génital chez 'lhomme. Ce traitement a fait la preuve de son efficacité et
permet de réduire la durée de I'épisode.

Par analogie a son efficacité lors de I'épisode de PI, I'imiquimod peut étre proposé également dans le
traitement épisodique des récurrences herpétiques en 2eme ligne.

* Méta-analyses

- Une méta-analyse étudie les effets des antiviraux par voie orale dans le traitement d’épisodes de
récurrence herpétique génitale en association aux HCM. Les HCM associés a un antiviral ne sont
pas plus efficaces que I'antiviral seul.

Compte tenu du faible niveau de preuve et des données scientifiques insuffisantes, les différentes
herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez 'immunocompétent comme traitement
curatif des épisodes de récurrence.

Il n’a pas été décrit d’effets indésirables chez les patients ayant recu les HCM.

29 | Avis du groupe de travail

Le foscarnet 0,3% en topique, n’est pas recommandé dans le traitement curatif de la récurrence

AE
chez I'adulte immunocompétent.

30 | Avis du groupe de travall

L’interféron-alpha, en topique, n’est pas recommandé dans le traitement curatif de la récurrence

AE
chez I'adulte immunocompétent.

31 | Avis du groupe de travall

L’edoxubine 3%, en topique n’est pas recommandé dans le traitement curatif de la récurrence

AE . .
chez 'adulte immunocompétent.

32 | Avis du groupe de travalil

L’idoxuridine 20% et l'idoxuridine 5%, en topique ne sont pas recommandés dans le traitement

AE : . , . .
curatif de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

33 | Avis du groupe de travail

L’interféron béta topique n’est pas recommandé dans le traitement curatif de la récurrence chez

AE
'adulte immunocompétent.
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34

Avis du groupe de travail

La ribavirine (100 mg x8/j) n’est pas recommandée dans le traitement curatif de la récurrence

AE
chez I'adulte immunocompétent.

35 | Avis du groupe de travalil

AE Les herbes médicinales chinoises ne sont pas recommandées dans le traitement curatif de la
récurrence chez I'adulte immunocompétent.

36 | Avis du groupe de travall

AE L’isoprinosine (500 mg x2/j) n'est pas recommandée dans le traitement curatif de la récurrence
chez 'adulte immunocompétent.

37 | Avis du groupe de travalil

L’'imiquimod 1% a fait la preuve de son efficacité dans le traitement de la Pl herpétique sur une
durée de 5 jours.

Par analogie, il peut étre proposé hors AMM, également dans le traitement épisodique des
récurrences herpétiques en 2eme ligne.

AE
En I'état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé de ['utiliser en pratique courante
en 1ére intention. En effet, il n’a pas été comparé au traitement conventionnel et le dosage
employé est inférieur & ceux disponibles en France (imiquimod 3 et 5%), laissant craindre des
effets secondaires supplémentaires.
38 | Avis du groupe de travalil
L’'aloe vera a fait la preuve de son efficacité dans le traitement de la Pl herpétique sur une
durée de 5 jours.
Par analogie, il peut étre proposé également dans le traitement épisodique des récurrences
AE | herpétiques en 2éme ligne.

En I'état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé de I'utiliser en pratique courante
en 1ére intention. En effet, il n’a pas été comparé au traitement conventionnel et le dosage
employé reste a préciser.

2.2. Quel est le traitement curatif de la récurrence herpétique chez la

femme enceinte ?

Le tableau clinique de I'herpés génital pendant la grossesse ne présente pas de particularité. En
pratique, le praticien peut étre confronté a deux situations :
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- Apparition d’'une Iésion génitale d’allure herpétique sans antécédent connu d’herpes, il s’agit
d'une PI.

- Lésions cliniques génitales chez une femme ayant des antécédents connus d’herpes, il s’agit
d’'une récurrence.

Le traitement de I'épisode est indiqué, au méme titre que la femme non enceinte afin de diminuer la
sévérité des symptomes et la durée de I'épisode.

La particularité de la femme enceinte, concerne la prophylaxie a partir de 36 SA (32 SA pour la gros-
sesse gémellaire).

Il est important de noter dans le dossier de la patiente si un épisode clinique d’herpés a eu lieu au
cours du ler ou du 2°™ trimestre afin de proposer une prophylaxie au 3e trimestre de la grossesse.
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2.2.1. Aciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse sur I'aciclovir n’ont été retrouvés dans le traitement de la récurrence chez la femme enceinte. Les données
scientifiques sont issues de huit guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
T. Sindhuja 2021 - 400 mg x 3/j Bonne RIGHT : Il est recommandé de traiter une récurrence d’herpés génital
Asie - 800 mg 2] R=23 6% en cours de grossesse, pour diminuer la durée des Iésions et
des symptémes cliniques.
AGREE
Il est possible d’utiliser I'aciclovir.
Durée : 5 Jours I 3/7
B. Milpied 2018 - 200 x5/j Bonne RIGHT : Concernant la récurrence :
France R=29,5% Il N’y a pas d’étude permettant d’évaluer I'efficacité d’un trai-
Durée : 5 jours tement antiviral sur la symptomatologie en cas de récurrence
d’herpés génital pendant la grossesse. Un traitement antiviral
AGREE

par aciclovir peut étre proposé pour réduire la durée et
Il:2,5/7 lintensité des symptébmes devant des prodromes ou une
récurrence d’herpés génital dans les 24 h suivant le début de
I'éruption chez une femme enceinte trés handicapée par ses
symptdomes (Grade C). Le bénéfice du traitement est mo-
deste, avec une réduction de la durée de I'excrétion virale et
de la durée des symptdomes de 1 a 2 jours.

M. V-Senat 2018 - 200 x5/j Bonne RIGHT : Pour la récurrence : aucune étude n’a rapporté d’efficacité
France R=51 7% d’'un antiviral sur I'évolution des symptdmes cliniques chez la

) _ femme enceinte.
Durée : 5 jours AGREE
On peut utiliser I'aciclovir, selon lintensité des symptémes.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 171



ACOG 2020
Etats-Unis

SAPPG 2020

Australie

OMS 2021

Canada 2021

R. Patel 2017

Europe

Il:3,5/7
- 400 x3/j Non décrite RIGHT :
- 800 mgx2/j R=78,6%
Durée : 5 jours AGREE
Il:4,5/7
- 400 mg x3/j Non décrite RIGHT :
Durée : 5 jours R=41,2%
AGREE
II:3,5/7
-400mg x3/j—5] | Bonne RIGHT :
-800mg 2x/j 5] R=97,6%
-800 mg 3x/j— 2] AGREE
Il:6,5/7
200 mg x4/j Non décrite RIGHT :
Durée: 5 a 10 R=63,1%
jours AGREE
Il:4,5/7
Récurrence en RIGHT :
début de  gros- | o gécrite R=72,5%
sesse
AGREE
Il:5/7

Non recommandé

L’efficacité reste modeste avec une réduction de la durée de
'excrétion virale et des symptoémes de 1 a 2 jours (Grade C)

L’aciclovir permet de réduire la durée et la sévérité des symp-
tébmes lors d’un épisode symptomatique d’herpes en cours de
grossesse.

Le traitement de la récurrence est indiqué pour une durée
courte de 5 jours.

Chez la femme enceinte, il est indiqué de traiter la récurrence
par aciclovir si les bénéfices sont supérieurs aux risques. Les
posologies sont les mémes que pour la femme non enceinte.

Le traitement oral par l'aciclovir est recommandé pour les
épisodes non primaires et récurrents pendant la grossesse.

La thérapie épisodique ou suppressive de la récurrence n’est
pas indiquée en cours de grossesse.

Il est préférable de ne pas traiter un épisode de récurrence en
début de grossesse en dehors de forme sévere et compliquée
qui nécessiteront une évaluation au cas par cas.

La patiente doit étre informée que le risque de transmission
néonatal est faible (Niveau lll, Grade B).
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Deux guidelines (Milpied 2018, Sénat 2018) mettent en avant le fait qu’il n’y a pas de preuves
scientifiques suffisantes ayant permis de prouver l'intérét d’'un traitement dans I'épisode de récur-
rence chez la femme enceinte.

Si les symptdmes le justifient, il est possible de prescrire I'aciclovir 200 mg x5/j sur une durée courte
de 5 jours.

- Quatre guidelines (ACOG, 2020 ; SAPPG 2020 ; OMS 2021. T. Sindhuja 2021) recommandent de
traiter la récurrence en cours de grossesse par aciclovir avec deux schémas posologiques pos-
sibles : 400 mg x3/j ou 800 mg x2/j sur une durée courte de 5 jours.

- Une guideline (Canada 2021) recommande de traiter la récurrence avec 200 mg x4/j sur une durée
de 5a 10 jours.

Il existe peu de concordance dans les données scientifiques en ce qui concerne le traitement de la
récurrence chez la femme enceinte. Les preuves scientifiques permettant d’affirmer son bénéfice
clinique semblent limitées. De plus, nous n’avons aucun ECR ayant étudié le traitement de la récur-
rence spécifiquement dans cette population.

Si un traitement par aciclovir est débuté il sera d’une durée de 5 jours. Aucune donnée sur les théra-
pies courtes par aciclovir n’est disponible chez la femme enceinte.

39 | Avis du groupe de travail

En raison des études conduites chez 'immunocompétent, le groupe de travail recommande
I'aciclovir 200 mg x5/j dans I'épisode de récurrence chez la femme enceinte, pour une durée de

AE 5 jours.

Le traitement est a initier précocement dans les 48 premiéres heures du début des symptomes.

Le groupe de travail ne recommande pas chez la femme enceinte pour traiter I'épisode de
récurrence, I'aciclovir :

AE - 800 mg x2/j pendant 5 jours

- 800 mg x 3/j pendant 2 jours

En raison du manque de données scientifiques concernant la sécurité d’emploi de ces posolo-
gies pour la mére et le foetus.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital  novembre 2024 173




2.2.2. Valaciclovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse sur le valaciclovir n‘ont été retrouvés pour le traitement la récurrence chez la femme enceinte. Les données
scientifiques sont issues de cing guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
T. Sindhuja 2021 - 500 mg x2/j -3  Bonne RIGHT : Il est recommandé de traiter une récurrence d’herpés génital
Asie jours R=23 6% en cours de grossesse, pour diminuer la durée des Iésions et
) Lo ’ des symptébmes cliniques. Il est possible d’utiliser le valaci-
1 gx1/-5 jours AGREE Il : 3/7 clovir
B. Milpied 2018 - 500 x2/j Le valaciclovir | RIGHT : Concernant la récurrence :
France Durée : 5 jours pourra étre préféré  p_sg 5o Il n'y a pas d'étude permettant d'évaluer I'efficacité d’un trai-

en raison de sa
simplicité

d’utilisation, bien
que les données
d’innocuité soient
plus nombreuses

AGREE Il : 2,5/7 tement antiviral sur la symptomatologie en cas de récurrence
d’herpés génital pendant la grossesse.

Un traitement antiviral par valaciclovir peut étre proposé pour
réduire la durée et lintensité des symptdmes devant des
prodromes ou une récurrence d’herpes génital dans les 24 h
suivant le début de I'éruption chez une femme enceinte trés

avec I'aciclovir o )
(accord profes- handicapée par ses symptomes (Grade C).
sionnel) Le bénéfice du traitement est modeste, avec une réduction de

la durée de I'excrétion virale et de la durée des symptémes
de 1a2jours
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M. V-Senat 2018

France

ACOG 2020
Etats-Unis

SAPPG 2020

Australie

- 500 x2Jj

Durée : 5 jours

-500 x2/j -3 jours

-1g/jour - 5 jours

500 mg x2/j pen-
dant 3 jours

Les données de
sécurité sont plus
nombreuses pour
I'aciclovir.

Mais celles-ci
peuvent étre éten-
dues au Valaci-
clovir.

Sa prescription
facilite

l'observance, par
la diminution du
nombre de prise

par jour. (Con-
sensus profes-
sionnel)
Bonne
Bonne

RIGHT :
R=51,7%
AGREE I

RIGHT :
R=78,6%
AGREE I
RIGHT :
R=41,2%
AGREE Il

1 3,5/7

14,57

3,517

Pour la récurrence : aucune étude n’a rapporté d’efficacité
d’'un antiviral sur I'évolution des symptdmes cliniques chez la
femme enceinte.

On peut utiliser, le valaciclovir, selon l'intensité des symp-
tomes. L'efficacité reste modeste avec une réduction de la
durée de I'excrétion virale et des symptomes de 1 a 2 jours
(Grade C)

Le valaciclovir permet de réduire la durée et la sévérité des
symptémes lors d’'un épisode d’herpés symptomatique en
cours de grossesse.

Il est recommandé de traiter par un antiviral (aciclovir ou
valaciclovir) I'épisode de récurrence herpétique en cours du
ler et 2e trimestre.

Puis une prophylaxie sera proposée au 3e trimestre.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Deux guidelines (Milpied 2018 ; Sénat 2018) mettent en avant le fait qu’il n’'y a pas de preuves
scientifiques suffisantes ayant permis de prouver l'intérét d’'un traitement dans I'épisode de récur-
rence chez la femme enceinte.

Si les symptémes le justifient, il est possible de prescrire le valaciclovir 500 mg x2/j sur une durée de
5 jours.

- Trois guidelines (ACOG 2020 ; SAPPG 2020 ; T. Sindhuja, 2021) recommandent de traiter la récur-
rence en cours de grossesse par valaciclovir avec deux schémas posologiques possibles : 500 mg
x2/j pendant 3 jours ou 1g x1/j pendant 5 jours.

Contrairement a I'aciclovir, il est proposé une thérapie courte sur 3 jours dans le traitement de la
récurrence.

Il existe peu de concordance dans les données scientifigues en ce qui concerne le traitement de la
récurrence chez la femme enceinte. Les preuves scientifiques permettant d’affirmer son bénéfice
clinique semblent limitées. De plus, nous n’avons aucun ECR ayant étudié le traitement de la récur-
rence spécifiguement dans cette population.

Les schémas posologiques proposés sont variables, avec une thérapie courte sur 3 jours ou longue
sur 5 jours.

Par analogie aux données issues d’ECR chez I'adulte immunocompétent qui démontrent une effica-
cité comparable entre le valaciclovir 500 mg x2/j pendant 3 jours et pendant 5 jours ; nous proposons
le schéma sur 3 jours en lere intention dans la récurrence herpétique chez la femme enceinte.

40 | Avis du groupe de travalil

Le groupe de travail recommande le valaciclovir 500 mg x2/j pendant 3 jours dans le traitement
AE | de I'épisode de récurrence chez la femme enceinte.

Le traitement est a initier dans les 48 premiéres heures du début des symptémes.

Le groupe de travail ne recommande pas le valaciclovir :

- 2000 mg x2/j pendant un jour ; en I'état actuel des connaissances et du manque de données
AE | concernant la sécurité d’utilisation de cette posologie chez la mére et le feetus.

- 500 mg x2/j pendant 5 jours en raison d’'une efficacité similaire démontrée chez I'adulte immu-
nocompétent du valaciclovir pris pendant 3 jours.
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2.3. Quel est le traitement curatif de la récurrence chez I’adulte
immunodéprime ?

2.3.1. Quel est le traitement curatif de la récurrence herpétique chez le
patient vivant avec le virus de 'immunodéficience humaine ?

Toutes les régions du monde sont touchées par I'épidémie VIH/SIDA, la prévalence des infections
par le VIH ainsi que l'incidence des nouvelles infections sont surtout élevées dans les pays a res-
sources limitées des zones tropicales. En effet, 70% des 37,7 millions de personnes vivant avec le
VIH (estimation OMS 2021) vivent en Afrique Sub-Saharienne.

Le VIH-1 et le VIH-2 appartiennent a la famille des rétrovirus et se caractérisent par un génome a
ARN.

Les cellules cibles du VIH sont les lymphocytes T CD4, les monocytes/macrophages et les cellules
de la microglie cérébrale.

La réplication du VIH entraine, dés la phase précoce, une activation du systéme immunitaire qui
perdure et s’intensifie dans la phase chronique. En paralléle, le VIH détruit le systéme immunitaire
avec une déplétion des cellules exprimant le récepteur CD4. Les patients présentent alors un déficit
de 'immunité cellulaire acquis.

Les manifestations cliniqgues du déficit immunitaire peuvent survenir dés que le seuil de CD4 est
inférieur & 350/mma3.

En dessous de ce seulil, le risque et la sévérité des diverses infections deviennent proportionnels au
niveau de CD4.

L’'immunodépression est dite sévére a partir d’'un taux de CD4 inférieur a 200/mm3 (avis d’expert)
avec un risque accru de développer des infections compliquées et des infections opportunistes.

Par ailleurs, les résistances aux thérapeutiques couramment utilisées chez I'immunocompétent sont
également plus fréquentes.

L’infection a 'HSV est un facteur de risque pour I'acquisition et la transmission du VIH. Une sérologie
VIH doit étre proposée systématiquement a un patient qui consulte pour herpés génital.

Chez le patient immunodéprimé, les formes d’herpés peuvent étre séveres. On observe plus fré-
guemment des lésions cutanéo-muqueuses étendues, nécrotiques, persistantes avec des risques
d’atteintes viscérales (Milpied et al. 2016).
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2.3.1.1. Aciclovir

Quatre ECR et six guidelines ont étudié I'aciclovir chez le patient vivant avec le VIH dans le traitement épisodique de la récurrence. Aucune méta-
analyse n’a été retrouvée.

Tableau 1: ECR

Etudes

T. Warren
2004

M.A. Conant
2002

Interventions
comparées
méthodologie

Sujets
et (final)

Aciclovir
200mg x5/

467 (467)

Versus

Valaciclovir

1g x2/j

Durée: 5 jours

(prolongé Si
persistance des
Iésions)

Aciclovir 200 mg 467 (467)
x5/j

Versus

Efficacité

Clinique

Durée
I'épisode :

HR =0,93

de

IC 95% =0,8-1,1

p=0,89

Durée
I'épisode

- Aciclovir : 5]

- Valaclovir : 5 j

de

biologique

Tolérance

Pas de diffé-
rence entre
les 2
groupes.

Effet indési-
rable mineur
et peu fré-
guent.

Pas de diffé-
rence entre
les 2
groupes.

Biais

Grade

Faible
A

Faible
A

Conclusion

L’aciclovir 200 mg x5/j et le
valaciclovir 1 g x2/j sont
comparables en termes
d’efficacité et de tolérance
dans le traitement épiso-
dique de la récurrence chez
le patient vivant avec le VIH.

L’aciclovir 200 mg x5/j et le
valaciclovir 1 g x2/j sont
comparables en termes
d’efficacité et de tolérance
dans le traitement épiso-
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B. Roma-
nowski

2000

Valaciclovir

1g x2/j

Durée: 5 jours
(prolongé si
persistance des
|ésions)

Aciclovir
400 mg x5/

293 (293)

Versus

Famciclovir

500 mg x2/j

Durée : 7 jours

HR = 0,93

IC 95% = 0,75-
1,14

p=0,45

Fréquence de
nouvelles lé-
sions (%) :

- Famciclovir :
16,7%

- Aciclovir : 13,3%

Différence : 3,4 %

IC 95% = -4,8 —
11,5

Note: La limite
supérieure de I'lC
pour affirmer une
équivalence doit
étre <15%

Temps de guéri-
son :

- Famciclovir : 7 |

Effet indési-
rable mineur
et peu fré-
quent.

Pas de diffé-
rence entre
les 2
groupes.

Faible
A

dique de la récurrence chez
le patient vivant avec le VIH.

Le famciclovir en deux prises
par jour est équivalent en
termes defficacité et de
tolérance a [I'aciclovir forte
dose pris en cing fois par
jours, chez les patients vi-
vant avec le VIH.

C’est une alternative théra-
peutique intéressante qui
permet de réduire la fré-
quence des prises et la
compliance du patient.
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Mayaud Acyclovir 400 mg
2009 x3/]

versus

Placebo

Durée : 5 jours

Tableau 2 : Guidelines

Etude

441 femmes avec
ulcére génital

118 séropositive pour
HSV-2 et HIV

- Groupe acyclovir n
=54

- Groupe placebo n =
64

Toutes les femmes
ont aussi recu des
antibiotiques  (ben-
zathine penicillin IM +
ciprofloxacine per 0s)

Schéma

Posologie

- Aciclovir : 7 j
HR =1,01

IC 95% = 0,79-
1,29

p=0,95

Guérison a 7 jours

- Groupe aciclovir
26/47 [55%)]

- Groupe placebo
26/59 [44%)]

RR =1,26
IC 95% =0,9-1,9

Tolérance Grille

Biais

Conclusion

Faible Cet ECR ne montre pas de

A

différence significative dans
le % de patientes guéries a 7
jours, entre aciclovir et pla-
cebo.

Cependant la proportion de
femme avec des Ilésions
cicatrisées a 7 jours est plus
importante dans le groupe
aciclovir.

La puissance de I'étude est
sans doute insuffisante pour
montrer une différence signi-
ficative entre les groupes.
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T. Sindhuja 2021

Asie

M.C. Ramos
2021

Brésil

CDC 2021
Etats-Unis

OMS 2021

Schéma sur 5
jours :

- 800 mg x 2/j
- 400 mg x 3/j

Schéma sur 5
jours :

- 800 mg x 2/j
- 400 mg x 3/j

400 mg x 3/j

Durée: 5 a 10
jours

Schéma sur 5
jours :

Pas deffet indé-  RIGHT :
sirable décrit. R=23.6%

AGREE lla : 3/7

Pas deffet indé- RIGHT :

sirable décrit. R=35.0%

Surveillance

périodique du

bilan rénal et | AGREE lla: 4/7

hépatique.

Pas deffet indé-  RIGHT :

sirable décrit. R=77.4%
AGREE lla: 6/7

Pas d'effet indé- RIGHT :
sirable décrit. R=97.6%

Les récurrences herpétiques sont plus fréquentes
chez le patient vivant avec le VIH, comparé a I'adulte
immunocompétent.

Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par
traitement épisodique ou suppressif.

L’aciclovir, aux mémes posologies que celles utili-
sées chez l'adulte immunocompétent est efficace
chez les patients sans immunosuppression profonde,
pour une durée de 5 jours.

Les doses doivent étre doublées et la durée de pres-
cription prolongée au-dela de 5 jours chez les pa-
tients avec une forme avancée de la maladie (Niveau
1b).

Le traitement curatif de la récurrence herpétique est
I'aciclovir pour une durée de cing jours.

Les posologies sont identiques a celle de I'adulte
immunocompétent.

Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par
un traitement épisodique ou suppressif. Ces deux
schémas sont efficaces pour atténuer les symptomes
cliniques chez le patient vivant avec le VIH.

Le schéma thérapeutique recommandé par aciclovir
pour traiter I'épisode de récurrence, est identique a
celui indiqué lors de la PI.

Le traitement épisodique de la récurrence est le
méme que chez I'adulte immunocompétent.
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R. Patel 2014

Royaume-Uni

R. Patel 2017

Europe

- 800 mg x 2/j

- 400 mg x 3/j AGREE lla:

6,5/7

Schéma sur 2

jours :

- 800 mg x 3/j

Schéma sur au Pas d'effet indé- RIGHT :
moins 5 jours sirable décrit. R=53.1%
En 1e intention : AGREE lla :
- 200 mg x 5/ 4,517

- 400 mg x 3/j

Schéma sur au RIGHT :
moins 5 jours R=72.5%

En 1°€ intention :

AGREE lla : 5/7

Pas d’adaptation posologique requise pour I'aciclovir.

Les épisodes de réactivation cliniques ou sub cli-
niques sont plus fréquents chez le patient vivant avec
le VIH, comparé a I'adulte immunocompétent.

Les réactivations virales peuvent donner lieu a des
lésions multiples anales et génitales surtout si le taux
de CD4+ est inférieur a 50/mma3).

Le traitement épisodique de la récurrence est indiqué
pour une durée d’au moins 5 jours. Il est possible
d’observer de nouvelles lésions en fin de traitement,
surtout si l'immunosuppression est profonde.

Il existe peu de données scientifiques pour affirmer
que les posologies standards sont suffisantes (grade
A, Niveau IB).

Chez les patients avec immunodépression profonde,
il est préférable de doubler les posologies standards
et de prolonger le traitement au-dela de 5 jours
(grade B, Level IB).

Les réactivations cliniques et subcliniques de
I'herpés génital sont plus fréquentes chez le patient
vivant avec le VIH.

Les récurrences peuvent se prolonger et progresser
dans la région anale et génitale surtout si le taux de
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- 200 mg x 5Ij CDA4+ est inferieur a 50/mm3.

- 400 mg X 3/j Les caracteéristiques cliniques peuvent étre atypiques
(Iésions larges, profondes, hypertrophiques). Il est
essentiel que la trithérapie soit optimale et la réplica-
tion du VIH contrblée afin d’éviter les épisodes trop
fréquents de récurrence herpétique.

Concernant le traitement épisodique de la récurrence
chez le patient vivant avec le VIH :

- Un traitement sur une durée de 5 jours est suffisant
pour la plupart des patients.

- Les posologies standards sont suffisantes, en
dehors d’'une immunodépression sévére (Niveau IB,
Grade A)

- Chez les patients avec une forme avancée du VIH,
il est indiqué de doubler les posologies standards et
de prolonger le traitement au-dela de 5 jours (Niveau
IB, Grade B)

- Les thérapies courtes sont a utiliser avec prudence,
devant le manque de données scientifiques suffi-
santes concernant leur indication chez le patient
immunodéprimé.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (T. Warren 2004 et M.A. Conant 2002 de grade A) ont démontré I'équivalence entre
I'aciclovir 200 mg x5/j et le valaciclovir 1g x2/j dans le traitement épisodique de la récurrence chez le
patient vivant avec le VIH.

Le valaciclovir permet de diminuer le nombre de prise et d’'améliorer 'observance avec une tolérance
comparable a celle de I'aciclovir.

- Un ECR (B. Romanowski, 2000 de grade A) a démontré I'équivalence de l'aciclovir a forte dose
(400 mg x5/j) au famciclovir 500mg x2/j dans le traitement épisodique de la récurrence chez le pa-
tient vivant avec le VIH. Le famciclovir permet de diminuer le nombre de prise et d’améliorer
I'observance avec une tolérance comparable a celle de I'aciclovir.

- Un ECR (Mayaud, 2009 de grade A) compare I'aciclovir 400 mg x3/j a un placebo dans le traite-
ment épisodique de la récurrence chez des femmes séropositives pour le VIH et THSV-2 ; les résul-
tats ne sont pas significatifs. L’aciclovir ne semble pas plus efficace que le placebo pour guérir
I'épisode de récurrence.

* Guidelines

- Six guidelines se sont intéressées au traitement épisodique de la récurrence chez le patient vivant
avec le VIH par aciclovir.

- Il est indiqué de traiter un épisode de récurrence herpétigue au niveau génital chez
immunodéprimé, d’autant que celles-ci sont plus fréquentes et a risque majoré de complications
avec extension des lésions cliniques d’herpés.

- Les guidelines s’accordent pour recommander les mémes posologies d’aciclovir que chez I'adulte
immunocompétent sur une durée de 5 jours. On retrouve trois schémas possibles : 400 mg x3/j ; 200
mg x5/j ; 800 mg x 2/j (M.C. Ramos, OMS 2021, T. Sindhuja 2021).

- Trois guidelines (R. Patel 2017, R. Patel 2014, T. Sindhuja, 2021) recommandent de doubler les
posologies si 'immunosuppression est profonde et de prolonger le traitement de I'épisode au-dela de
5 jours.

- Aucune guideline ne recommande les thérapies courtes dans le traitement épisodique de la récur-
rence chez le patient vivant avec le VIH en dehors de 'OMS qui propose un schéma sur 2 jours avec
800 mg x3l/j.

41 | Avis du groupe de travalil

Le groupe de travail recommande dans le traitement curatif de la récurrence chez le patient
vivant avec le VIH avec une immunodépression sévere

- Aciclovir 400 mg x5/j pendant au moins 5 jours en 2éme intention.

En raison du risque majoré de résistance en cas de sous dosage en antiviral.
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Par analogie a ce qui est proposé chez I'adulte immunocompétent, le groupe de travail recom-
mande dans le traitement curatif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH avec une
immunodépression non sévere :

- Aciclovir 200 mg x5/j pendant 5 jours.

Nous proposons ce schéma en 2eme intention en raison du nombre de prises quotidiennes et
de sa durée qui ne favorise pas I'observance.

AE

Par analogie a ce qui est proposé chez I'adulte immunocompétent, le groupe de travail recom-
mande dans le traitement curatif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH avec une
immunodépression non sévere :

- Aciclovir 800 mg x3/j pendant 2 jours.

Ce schéma permet d’améliorer 'observance et présente également un intérét médico écono-
mique.

Le traitement permet de diminuer la durée de I'épisode d’environ un a deux jours et il doit étre
débuté dans les 48 premiéres heures du début des symptémes. Il ne présente pas d’intérét par
la suite.

Avis des experts lors de larelecture des recommandations :

Un expert rappelle les risques de moins bonne observance lorsque les prises doivent étre répétées,
notamment pour 'aciclovir. Ainsi, le risque d’'induction de résistance est majoré.
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2.3.1.2. Valaciclovir

Deux ECR et cinq guidelines ont étudié le valaciclovir chez le patient vivant avec le VIH dans le traitement de I'épisode de récurrence. Aucune méta-
analyse n’a été retrouvée.

Tableau 1: ECR

Etudes

T.
Warren

2004

M.A.
Conant

2002

Interventions comparées et Sujets N initial Efficacité
méthodologie (final) Clinique
Aciclovir 467 (467) Durée de
200mg X5/] I'épisode
HR = 0,93
Versus IC 95% = 0,8-
1,1
p=0,89
Valaciclovir
1000 mg x2/j
Durée : 5 jours (prolongé si persis-
tance des lésions)
Aciclovir 200 mg x5/j 467 (467) Durée de
I'épisode
- Valaciclovir :

Versus

Efficacité biolo-
gique

Tolérance Biais
Grade

Pas de diffé- Faible

rence entre

les 2 groupes.

Effet indési-

rable mineur

et peu fré-

quent.

Pas de diffé- Faible

rence entre A

les 2 groupes.

Conclusion

L’aciclovir 200 mg
x5/j et le valaci-
clovir 1 g x2/j sont
comparables en
termes d’efficacité
et de tolérance
dans le traitement
épisodique de la
récurrence chez le
patient vivant avec
le VIH.

Les patients
étaient inclus dans
I'étude quel que
soit leur seuil de
CD4+

L’aciclovir 200 mg
x5/j et le valaci-
clovir 1 g x2/j sont
comparables en
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Valaciclovir

1 g x2/j

Durée : 5 jours (prolongé si persis-

tance des lésions)

Tableau 2 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance

Posologie

T. Sindhuja 2021 5 | Pas d’effet indési-

rable décrit.

Schéma sur

Asie jours :

1000 mg x1/j

5]

- Aciclovir : 5]
HR =0,93
IC  95%
0,75-1,14
p=0,45
Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%
AGREE Il : 3/7

Effet indési-
rable mineur
et peu fré-
quent.

termes d'efficacité
et de tolérance
dans le traitement
épisodique de la
récurrence chez le
patient vivant avec

le VIH.

Les patients
étaient inclus dans
'étude quel que
soit leur seuil de

CD4+.

Conclusion

Les récurrences herpétiques sont plus fréquentes chez le
patient vivant avec le VIH +, comparé a I'adulte immunocom-
pétent.

Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par traite-
ment épisodique ou suppressif.

Le valaciclovir, aux mémes posologies que celles utilisées
chez I'adulte immunocompétent est efficace chez les patients
sans immunosuppression profonde, pour une durée de 5
jours.

Les doses doivent étre doublées et la durée de prescription
prolongée au-dela de 5 jours chez les patients présentant une
forme avancée du VIH (Niveau 1b).
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CDC 2021 Schéma sur 5 a 10  Pas deffet indési- | RIGHT : Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par traite-

EreiedUlife jours : rable décrit. R=77.4% ment épisodique ou suppressif. Ces deux schémas sont
efficaces pour atténuer les symptémes cliniques chez le
patient vivant avec le VIH.

1000 mg x2/j .

AGREE I : 6/7 Le schéma thérapeutique recommandé par valaciclovir pour
traiter I'épisode de récurrence est identique a celui indiqué
lors de la PI.

OMS 2021 Schéma sur 5  Pas deffet indési- | RIGHT : Le valaciclovir est indiqué dans le traitement épisodique de la
jours : rable décrit. R=97 6% récurrence a la posologie de 500 mg x2/j pour une durée de 5
jours.
: Le schéma court sur 3 jours n’est pas recommandé.
500 mg x2/] AGREE Il : 6,5/7
R. Patel Schéma sur 5 Pas deffet indési- RIGHT : Les épisodes de réactivation clinigues ou sub cliniques sont
2014 jours rable décrit. R=53 1% plus fréquents chez le patient vivant avec le VIH, comparé a

_ I'adulte immunocompétent.
Royaume-Uni o _ o o
500 mg x 2/j Les réactivations virales peuvent donner lieu a des Iésions

AGREE Il : 4,5/7 multiples anales et génitales (surtout si le taux de CD4+ est
inférieur a 50/mma3).

Le traitement épisodique de la récurrence est indiqué pour
une durée d’au moins 5 jours. |l est possible d’observer de
nouvelles lésions en fin de traitement, surtout si
limmunosuppression est profonde.

Il existe peu de données scientifiques pour affirmer que les
posologies standards sont suffisantes (Grade A ; Niveau Ib).

Le valaciclovir est indiqué dans le traitement épisodique de la
récurrence a la posologie de 500 mg x2/j pour une durée de 5
jours.

Chez les patients avec immunodépression profonde, il est
préférable de doubler les posologies standards et de prolon-
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R. Patel 2017

Europe

Schéma sur 5
jours

500 mg a 1000 mg
X 2/j

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

ger le traitement au-dela de 5 jours (grade B, Niveau Ib).

Les réactivations cliniques et subcliniques de I'herpés génital
sont plus fréquentes chez le patient vivant avec le VIH.

Les récurrences peuvent se prolonger et progresser dans la
région anale et génitale surtout si le taux de CD4+ est infé-
rieur a 50/mma3.

Les caractéristiques cliniques peuvent étre atypiques (lésions
larges, profondes, hypertrophiques). Il est essentiel que la
trithérapie soit optimale et la réplication du VIH contrélée afin
d’éviter les épisodes trop fréquents de récurrence herpétique.

Concernant le traitement épisodique de la récurrence chez le
patient vivant avec le VIH :

- Un traitement sur une durée de 5 jours est suffisant pour la
plupart des patients.

- Les posologies standards sont suffisantes, en dehors d’'une
immunodépression sévere (Niveau |b, Grade A)

- Chez les patients avec une forme avancée du VIH, il est
indiqgué de doubler les posologies standards et de prolonger
le traitement au-dela de 5 jours (Niveau IB, Grade B)

- Les thérapies courtes sont a utiliser avec prudence, devant
le manque de données scientifiques suffisantes concernant
leur indication chez le patient immunodéprimé.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 189



Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (T.Warren 2004 et M.A.Conant 2002 de grade A) ont comparée l'aciclovir 200 mg 5x/j et
le valaciclovir 1g x2/j dans le traitement curatif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH sur
une durée d’au moins 5 jours.

Ces deux traitements sont équivalents en termes d’efficacité et de tolérance.

Le valaciclovir est une alternative intéressante en permettant une diminution du nombre de prises par
jour, ce qui améliore I'observance et le confort du patient.

Les posologies de valaciclovir proposées dans ces deux ECR sont doublées, comparativement a
I'adulte immunocompétent ou il est prescrit en premiére intention du valaciclovir 500 mg x2/j.

Cependant, dans ces deux études, les patients étaient inclus quel que soit leur seuil de CDA4.

Sur la base de ces deux ECR, on peut proposer le valaciclovir 1 g x2/j pendant 5 jours dans le trai-
tement de la récurrence, mais nous ne pouvons pas déterminer si cette posologie s’adresse en 1ére
intention aux patients avec une immunodépression séveére.

* Guidelines

- Cing guidelines ont étudié le valaciclovir dans le traitement épisodique de la récurrence chez le
patient vivant avec le VIH.

Il est indiqué de traiter un épisode de récurrence herpétique au niveau génital chez
limmunodéprimé, d’autant que celles-ci sont plus fréquentes et a risque majoré de complications
avec extension des lésions cliniques d’herpés.

- Trois guidelines (R. Patel 2014 ; R.Patel 2017 ; T. Sindhuja, 2021) s’accordent pour recommander
les mémes posologies de valaciclovir que chez I'adulte immunocompétent sur une durée de 5 jours,
soit 500 mg x2Jj.

Si l'immunosuppression est profonde, sans seuil de CD4 précisé, elles recommandent de doubler la
posologie standard et de prolonger le traitement au-dela de 5 jours.

- Aucune guideline ne recommande les thérapies courtes dans le traitement épisodique de la récur-
rence chez le patient vivant avec le VIH.

- Une guideline (CDC 2021) recommande d’emblée une posologie majorée a 1g x 2/j, sans préciser
le niveau d'immunodépression.

42 | Avis du groupe de travail

Chez le patient vivant avec le VIH avec immunodépression sévere, le groupe de travail recom-
A | mande en leére intention le valaciclovir :

- 1000 mg x2/j pendant au moins 5 jours ou jusqu’a la guérison compléte des lésions.
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En effet, plus I'immunodépression est sévere et plus le risque de développer des résistances
aux traitements est important. Le sous dosage en antiviral favorise 'émergence de ces résis-
tances.

Chez le patient immunodéprimé vivant avec le VIH non sévére, par analogie a ce qui est pro-
posé chez l'adulte immunocompétent, le groupe de travail recommande le valaciclovir pour
traiter I'épisode de récurrence :

AE
En lére intention : 2000 mg x2/j pendant 1 jour (hors AMM)
En 2éme intention : 500 mg x2/j pendant 3 jours
AE Remettre une ordonnance anticipée aux patients afin qu’ils puissent débuter le traitement dés

les premiers prodromes.
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2.3.1.3. Famciclovir

Un ECR et cinq guidelines ont étudié le famciclovir chez le patient vivant avec le VIH dans I'épisode de récurrence. Aucune méta-analyse n'a été

retrouvée.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions comparées et méthodo-
logie
B. Roma- | Aciclovir
noski 400 mg x5/j
2000
Versus
Famciclovir
500 mg x2/j

Durée : 7 jours

Sujets N Efficacité

initial
(final)
293 (293)

Clinique

Fréguence de nou-

velles Iésions :

- Famciclovir :

16,7%
- Aciclovir : 13,3%

Différence : 3,4 %

IC 95% =-4,8-11,5

(La limite supérieure
de I'lC pour affirmer
une équivalence doit

étre <15%)

Temps de guérison :

- Famciclovir : 7 j

- Aciclovir : 7 j

biologique

Tolérance

Pas de
différence
entre les 2
groupes.

Biais

Grade

Faible
A

Conclusion

Le famciclovir en
deux prises par
jour est équivalent

en termes
d’efficacité et de
tolérance a

I'aciclovir forte
dose pris en cing
fois par jours,
chez les patients
vivant avec le
VIH.

C’est une alterna-
tive thérapeutique
intéressante  qui
permet de réduire
la fréquence des
prises et la com-
pliance du patient.
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HR =1,01 Les patients

IC 95% = 0.79-1.29 étaient inclus
’ ’ dans l'étude quel

p=0,95 que soit leur seuil
de CD4+.
Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
T. Sindhuja 2021 Schéma sur 5 Pas deffet indési- RIGHT : Les récurrences herpétiques sont plus fréquentes chez le
Asie jours : rable décrit. R=23.6% patient vivant avec le VIH +, comparé a I'adulte immunocom-
pétent.
- Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par traite-
125 mg x2]] AGREE Il : 3/7 o -
ment épisodique ou suppressif.
Le famciclovir, aux mémes posologies que celles utilisées
chez I'adulte immunocompétent est efficace chez les patients
sans immunosuppression profonde, pour une durée de 5
jours.
Les doses doivent étre doublées et la durée de prescription
prolongée au-delda de 5 jours chez les patients avec une
forme avancée de la maladie (niveau 1b).
CDC 2021 Schéma sur 5 a 10 Pas deffet indési- RIGHT : Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par traite-
e jours : rable décrit. R=77 4% ment épisodique ou suppressif. Ces deux schémas sont
efficaces pour atténuer les symptébmes cliniques chez le
_ patient vivant avec le VIH +.
500mg x2/] AGREE Il : 6/7

Le famciclovir peut étre prescrit avec une posologie majorée
en deux prises par jour, pour traiter I'épisode de récurrence,
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OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

Schéma sur 5  Pas deffet indési- | RIGHT :
jours : rable deécrit. R=97 6%

500 mg x2/j AGREE II

Schéma sur 5  Pas deffet indési- | RIGHT :
jours : rable deécrit. R=53 1%

125 mg x 2/j AGREE II

1 6,5/7

4,57

comparé a I'adulte immunocompétent.

Le famciclovir est indiqué a la posologie de 500 mg x2/j chez
le patient vivant avec le VIH, au lieu de 250 mgx2/j prescrit
chez 'adulte immunocompétent.

La posologie est doublée, pour une durée de 5 jours dans le
traitement épisodique de la récurrence.

Les épisodes de réactivation cliniques ou sub cliniques sont
plus fréquents chez le patient vivant avec le VIH, comparé a
'adulte immunocompétent.

Les réactivations virales peuvent donner lieu a des Iésions
multiplies anales et génitales (surtout si le taux de CD4+ est
inférieur a 50/mm3).

Le traitement épisodique de la récurrence est indiqué pour
une durée d’au moins 5 jours. |l est possible d’observer de
nouvelles lésions en fin de traitement, surtout si
limmunosuppression est profonde.

Il existe peu de données scientifiques pour affirmer que les
posologies standards sont suffisantes (Grade A ; Niveau |b).

Le famciclovir est indiqué dans le traitement épisodique de la
récurrence a la posologie de 125 mg x2/j pour une durée de 5
jours.

Chez les patients avec immunodépression profonde, il est
préférable de doubler les posologies standards et de prolon-
ger le traitement au-dela de 5 jours (grade B, Niveau Ib).

Peu de données scientifiques permettent de recommander
l'utilisation des traitements courts chez le patient vivant avec
le VIH. Une étude portant sur le famciclovir a montré que la
thérapie courte serait efficace si le taux de CD4+ est supé-
rieur a 500/mma3.
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R. Patel 2017

Europe

Schéma sur
jours :

125 mg x 2/j

5

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

Les données scientifiques sont insuffisantes a ce jour pour
recommander un traitement court de I'épisode de récurrence
chez le patient vivant avec le VIH.

Les réactivations cliniques et subcliniques de I'herpés génital
sont plus fréquentes chez le patient vivant avec le VIH.

Les récurrences peuvent se prolonger et progresser dans la
région anale et génitale surtout si le taux de CD4+ est infé-
rieur a 50/mma3.

Les caractéristiques cliniques peuvent étre atypiques (lésions
larges, profondes, hypertrophiques). Il est essentiel que la
trithérapie soit optimale et la réplication du VIH contrélée afin
d’éviter les épisodes trop fréquents de récurrence herpétique.

Peu de données scientifiques permettent de recommander
l'utilisation des traitements courts chez le patient vivant avec
le VIH. Une étude portant sur le famciclovir a montré que la
thérapie courte serait efficace si le taux de CD4+ est supé-
rieur a 500/mm3 (Niveau |b, grade B)

Concernant le traitement épisodique de la récurrence chez le
patient vivant avec le VIH :

- Un traitement sur une durée de 5 jours est suffisant pour la
plupart des patients.

- Les posologies standards sont suffisantes, en dehors d’'une
immunodépression sévere (Niveau |b, Grade A)

- Chez les patients avec une forme avancée du VIH, il est
indiqgué de doubler les posologies standards et de prolonger
le traitement au-dela de 5 jours (Niveau Ib, Grade B)

- Les thérapies courtes sont a utiliser avec prudence, devant
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le manque de données scientifiques suffisantes concernant
leur indication chez le patient immunodéprimé.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (Romanowski 2000) a démontré I'équivalence de I'aciclovir a forte dose (400 mg x5/j) au
famciclovir 500mg x2/j dans le traitement épisodique de la récurrence chez le patient vivant avec le
VIH.

Le famciclovir permet de diminuer le nombre de prise et d’améliorer 'observance avec une tolérance
comparable a celle de I'aciclovir.

Cependant, cette étude compare des posologies d’antiviraux qui sont supérieures a celles proposées
chez I'adulte immunocompétent, sans préciser le taux de CD4 des patients inclus dans I'étude.

La durée de traitement proposée est également plus longue de 7 jours.

Sur la base de cet ECR, on pourrait proposer le famciclovir dans I'épisode de récurrence chez le
patient vivant avec le VIH mais nous ne pouvons pas déterminer si cette posologie s’adresse en 1ére
intention aux patients avec une immunodépression sévere.

* Guidelines

- Cing guidelines ont étudié le famciclovir dans le traitement épisodique de la récurrence chez le
patient vivant avec le VIH.

- Il est indiqué de traiter un épisode de récurrence herpétigue au niveau génital chez
limmunodéprimé, d’autant que celles-ci sont plus fréquentes et a risque majoré de complications
avec extension des lésions cliniques d’herpés génital.

- Trois guidelines (R. Patel 2014, R. Patel 2017, T. Sindhuja, 2021) s’accordent pour recommander
les mémes posologies de famciclovir que chez I'adulte immunocompétent sur une durée de 5 jours,
soit 125 mgx2/j. Si 'immunosuppression est profonde, sans seuil de CD4 précisé, elles recomman-
dent de majorer la posologie et de prolonger le traitement au-dela de 5 jours.

- Deux guidelines (CDC 2021 ; OMS 2021) recommandent d’emblée une posologie majorée a 500
mg X2/j.

- Aucune guideline ne recommande les thérapies courtes dans le traitement épisodique de la récur-
rence chez le patient vivant avec le VIH.

43 | Avis du groupe de travalil

Chez le patient vivant avec le VIH avec immunodépression sévere, le groupe de travail recom-
mande en 2éme intention pour traiter I'épisode de récurrence, le famciclovir :

A

- 500 mg x2/j pour une durée d’au moins 5 jours

Le traitement est a débuter dans les 48H du début des symptdomes

Par analogie a ce qui est proposé chez I'adulte immunocompétent, le groupe de travail recom-
AE mande en 2éme intention pour traiter I'épisode de récurrence chez I'immunodéprimé non sé-

vere, le famciclovir :

- Sur 1 jour : 1000 mg x 2 (hors AMM)
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- Sur 2 jours : 500 mg x1 a J1 puis 250 mg x2 a J2 (hors AMM)

Le traitement est a débuter dans les 48H du début des symptdomes

2.3.2. Quel est le traitement curatif de la récurrence herpétique chez les
autres patients immunodéprimeés ?

L’'immunodépression sévere, acquise ou congénitale est variable et dépend de nombreux facteurs
(cancer solide ou hémopathie, traitements immunosuppresseurs, délai pré et post greffe, caractéris-
tiques individuelles, type de greffe...).

Les réactivations herpétiques sont plus fréquentes chez les patients atteints d’une pathologie ma-
ligne. La sévérité de 'immunosuppression dépend du type de cancer, du traitement (chimiothérapie,
radiothérapie, immunothérapie) et des caractéristiques individuelles propres au patient.

L’épisode de PI survient rarement pendant le traitement de la pathologie cancéreuse. En revanche,
les réactivations sont fréquentes, surtout en cours de traitement. Elles peuvent étre asymptomatique
(EVA) ou symptomatique (réactivation cliniqgue). Chez ces patients, les manifestations cliniques
peuvent étre sévéres contribuant a la morbi mortalité au sein de cette population (Henze et al. 2022).

Certaines pathologies malignes sont reconnues pour entrainer un niveau d'immunosuppression qui
justifie une adaptation thérapeutique. L’objectif est de proposer un traitement adapté permettant
d’éviter les épisodes de réactivation en cours de traitement anti cancéreux et leurs complications.

Les patients atteints d’'une hémopathie maligne présentent environ 20% de réactivation herpétique
pendant la phase de traitement et dans les cing années qui suivent, comparativement au patient
atteint d’'un cancer solide chez qui les réactivations sont moins fréquentes (<10%) (Henze et al.
2022).
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2.3.2.1. Aciclovir

Une guideline a étudié le traitement de la réactivation herpétique chez I'adulte immunodéprimé. Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrou-
Vés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
L.Henze 400 mg x5/ Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée :
2022 R=76,8% - hémopathie maligne : Leucémie aigie (myéloide, lympho-
Allemagne Durée: 7 a 10 blastique) ; leucémie lymphoide chronique (LLC), Myélome

. multiple, lymphome.
jours AGREE Il : 5/7 _ _ _ . .
- patients avec un cancer solide qui recoivent une immuno-

thérapie (inhibiteur des points de contréles, tels que les anti
PD1 et anti CTLA-4) associée ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

Chez le patient immunodéprimé, les modalités de traitement
de I'épisode de réactivation herpétique, dépendent de sa
sévérité et du niveau d'immunosuppression.

L’administration d’un traitement par voie orale peut étre utili-
sée si la maladie est localisée, les symptdmes mineurs et
limmunosuppression considérée comme modérée.
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L’aciclovir 400 mg est recommandé en cinq prises par jour
pour une durée de 7 a 10 jours.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- L.Henze recommande un traitement par aciclovir per os a de forte posologie soit 400 mg x5/j pour
une durée d’au moins 7 jours, chez les patients atteints d’un cancer.

Ces données se basent sur des cohortes de patients immunodéprimés par le virus du VIH.

44 | Avis du groupe de travalil

Par analogie a ce qui est proposé chez le patient vivant avec le VIH immunodéprimé sévére, le

groupe de travail recommande chez le patient atteint d’'un cancer, en 2éme intention, 'aciclovir :

AE , . . . - .
- 400 mg x5/j pendant au moins 5 jours pour traiter I'épisode de récurrence.

Le traitement est a débuter dans les 48H du début des symptdmes.
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2.3.2.2. Valaciclovir

Une guideline a étudié le valaciclovir dans le traitement de la réactivation herpétique chez I'adulte immunodéprimé. Aucun ECR et aucune méta-
analyse n’ont été retrouves.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
L.Henze 1000 mg x3/j Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée :
2022 R=76,8% - hémopathie maligne : Leucémie aigie (myéloide, lympho-
Allemagne Durée: 7 a 10 blastique) ; leucémie lymphoide chronique (LLC), Myélome

. multiple, lymphome.
jours AGREE Il : 5/7 _ _ _ . .
- patients avec un cancer solide qui recoivent une immuno-

thérapie (inhibiteur des points de contréles, tels que les anti
PD1 et anti CTLA-4) associée ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

Chez le patient immunodéprimé, les modalités de traitement
de I'épisode de réactivation herpétique dépendent de la sévé-
rité de I'épisode et du niveau d'immunosuppression.

L’administration d’un traitement par voie orale peut étre utili-
sée si la maladie est localisée, les symptdmes mineurs et
limmunosuppression considérée comme modérée.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- L.Henze recommande un traitement par valaciclovir per os a de forte posologie soit 1000 mg x3/j
pour une durée d’au moins 7 jours chez les patients atteints d’un cancer.

Ces données se basent sur des cohortes de patients immunodéprimés par le virus du VIH.

45 | Avis du groupe de travalil

Par analogie a ce qui est proposé chez le patient vivant avec le VIH immunodéprimé sévére, le
groupe de travail recommande chez le patient atteint d’'un cancer, en 1ére intention, le valaci-
AE clovir

- 1000 mg x2/j pendant au moins 5 jours pour traiter I'épisode de récurrence.

Le traitement est a débuter dans les 48H du début des symptdomes.
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2.3.2.3. Famciclovir

Une guideline a étudié le famciclovir dans le traitement de la réactivation herpétique chez I'adulte immunodéprimé atteints d’'un cancer. Aucun ECR et
aucune méta-analyse n’'ont été retrouvés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
L.Henze 500 mg x2/j Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée :
2022 R=76,8% - hémopathie maligne : Leucémie aigie (myéloide, lympho-
Allemagne Durée: 7 a 10 blastique) ; leucémie lymphoide chronique (LLC), Myélome

. multiple, lymphome.
jours AGREE Il : 5/7 _ _ _ . .
- patients avec un cancer solide qui recoivent une immuno-

thérapie (inhibiteur des points de contréles, tels que les anti
PD1 et anti CTLA-4) associée ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

Chez le patient immunodéprimé, les modalités de traitement
de I'épisode de réactivation herpétique dépendent de la sévé-
rité de I'épisode et du niveau d'immunosuppression.

L’administration d’un traitement par voie orale peut étre utili-
sée si la maladie est localisée, les symptdmes mineurs et
limmunosuppression considérée comme modérée.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- L.Henze recommande un traitement par famciclovir per os 500 mg x2/j pour une durée d’au moins 7
jours chez les patients atteints d’'un cancer. Ces données se basent sur des cohortes de patients
immunodéprimés par le virus du VIH.

46 | Avis du groupe de travalil

Par analogie a ce qui est proposé chez le patient vivant avec le VIH immunodéprimé sévére, le
groupe de travail recommande chez le patient atteint d’'un cancer, en 2éme intention, le famci-
AE clovir :

- 500 mg x 2/j pendant au moins 5 jours pour traiter 'épisode de récurrence.

Le traitement est a débuter dans les 48H du début des symptomes.

2.4. Quel est le traitement suppressif de la récurrence chez I’adulte
immunocompétent ?

Le traitement suppressif de la récurrence a pour objectif de diminuer la fréquence des récurrences et
ainsi d’'améliorer la qualité de vie des patients présentant des épisodes fréquents d’herpes génital.

Plusieurs situations peuvent amener le clinicien a prescrire une prophylaxie anti herpétique, la fré-
guence des récurrences annuelles (= 4 épisodes par an) est 'indication la plus fréquente.

La qualité de vie et le retentissement de ces récidives herpétiques sont également a prendre en
considération. Chez un patient demandeur, méme si les récurrences sont moins fréquentes,
l'indication peut se justifier d’autant plus si les épisodes sont séveéres. En effet, les récidives herpé-
tiques peuvent impacter la vie sociale, sexuelle, professionnelle et avoir des répercussions psycho-
logiques.

La prophylaxie peut également se discuter au sein des couples sérodiscordants afin de réduire le
risque de transmission.

Le traitement suppressif de la récurrence est prescrit au long cours pour une durée minimale de 6 a
12 mois et doit donc étre réévalué au moins une fois par an. C’est un traitement a adapter au cas par
cas, en accord avec le patient selon ses symptdomes, son vécu de la maladie et son évolution sous
traitement.

En résumé, les indications de la prophylaxie antiherpétique sont :

- Episodes fréquents de récurrences (= 4 a 6 par an), ces chiffres sont donnés a titre indicatif
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- Retentissement important sur la qualité de vie (sociale, sexuelle, professionnelle, psychologique)
- Risque de transmission au partenaire

- Sévérité des épisodes (hyperalgie, complications)
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2.4.1. Traitement per os

2.4.1.1. Aciclovir

Douze ECR, neuf guidelines et trois méta analyses ont étudié I'aciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompé-

tent.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions
comparées et
méthodologie

L.H. Gold- | 2 groupes

berg - Groupe aciclovir

1993 suppressif pendant

5 ans (S5)

- Groupe aciclovir
épisodique un an
puis suppressif

(E1S4)

- suppressif :
400 mg x2/j

- épisodique :

200 mg x5/j pen-
dant 5 jours

Sujets

N initial
(final)

- le
année :

1146
(950)

année :

783
(683)

année :

592
(525)

- 4e

Efficacité

Clinique

Fréquence des récur-

rencesalan:

- Groupe E1S4: 12,5
- Groupe S5:1,7
p<0,0001

Fréquence des récur-

rences a 2 ans

- Groupe E1S4: 1,6
- Groupe S5: 1,3
p=0,02

Fréquence des récur-

rences a 3 ans

- Groupe E1S4: 1,2

Biais
Grade

Tolérance

Effets indésirables
mineurs. B

Tolérance accep-
table, pas de
toxicité cumulée.

Intermédiaire

Conclusion

Cet ECR étudie [Tlefficacité de
I'aciclovir suppressif sur une durée
de 5 ans.

La fréquence des récurrences est
significativement diminuée dans le
groupe traitement suppressif sur une
durée de 3 ans.

La fréquence des récurrences est
surtout diminuée au cours de la 1le
année de traitement. C'est sur cette
période que I'on observe la différence
significative la plus importante.

Au-dela d’un an, le traitement sup-
pressif continue d’étre efficace mais
dans une moindre mesure.

Au-dela de 3 ans, le traitement sup-
pressif n’est pas plus efficace et la

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital

* novembre 2024 207



Durée : 5 ans

S.E.Straus | Traitement

1985

dien :
Aciclovir

200 mgx3/j

Versus

Traitement
week-end :

Aciclovir

400 mgx3l/j

quoti-

année :

481
(433)

année :

430
(389)

38 (35)

-Groupe S5:1,0
p=0,05

Fréquence des récur-

rences a 4 ans

- Groupe E1S4: 1,0
- Groupe S5: 0,9
p=0,2

Fréquence des récur-

rences a 5 ans

- Groupe E1S4: 0,8
- Groupe S5:0,8
p=0,3

Fréquence des récur-

rences :

- aciclovir quotidien : 3/18

- aciclovir week-end :

13/17

p < 0,001

Plus d’effets indé-

sirable dans le
groupe traité sur
le week-end.

Effets indésirables
mineurs.

Elevé

fréquence des récurrences est iden-
tique entre les groupes.

On peut conclure que Tlaciclovir
suppressif présente un bénéfice
clinigue important sur la premiére
année de traitement.

Cet effet perdure jusqu'a 3 ans mais
le bénéfice est plus modéré. Au-dela
il ne parait pas indiquer de poursuivre
le traitement devant ['absence
d’intérét clinique.

Cette étude compare un traitement
suppressif quotidien de la récurrence
par aciclovir avec un traitement pris
seulement le week-end avec de plus
fortes posologies.

L’intérét clinique n’a pas été démon-
tré sur la fréquence des récurrences.
Il est préférable de conserver un

traitement quotidien dans la préven-
tion de I'épisode de récurrence.
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M.Reitano
1998

Samedi et di-
manche

Durée : 8 mois

1479
(1479)

6 groupes :

- Valaciclovir
- 250 mg x1/j
- 500mg x1/j
- 1g x1/j

- 250 mg x2/j

- Aciclovir 400mg
x2/]

- Placebo

Durée : 1 an

Fréquence des récur-

rences :

- Pour tous les dosages de
valaciclovir et pour
l'aciclovir, par rapport au
placebo :

p < 0,0001

- Valaciclovir 250 mg 2x/j
1g 1x/j vs aciclovir : effica-
cité comparable

- Pour les patients avec =
10 récurrences par an:
efficacité supérieure pour
les schémas thérapeu-
tiques de valaciclovir 1g
1x/j, 250 mg x2/j, 1 g 1x/]
et aciclovir

Pas de P

Diminution de la fréquence
des récurrences (%) :

- Valaciclovir 250 mg x2/j
ou 1 gx1/j vs aciclovir 400

L'incidence et la
nature des effets
indésirables sont
similaires entre les
groupes.

Les effets indési-
rables sont modé-
rés.

Faible
A

Cette étude compare le valaciclovir
en une prise par jour (250 mg, 500
mg, 1g) ou en deux prises (250 mg),
I'aciclovir 400 mg x2/j et un placebo
dans la suppression de la récurrence.

Tous les schémas posologiques
proposés pour le valaciclovir, et
laciclovir  sont  significativement
supérieurs au placebo et permettent
de diminuer la fréquence des récur-
rences.

Les schémas posologiques les plus
efficaces de valaciclovir et qui per-
mettent de diminuer la fréquence des
récurrences de 78-79% sont: 250
mg x2/J et 1 g x 1/j.

Ces schémas posologiques sont
d’efficacité similaire a I'aciclovir 400
mg x2/j.

La tolérance de ces traitements est
équivalente.

Sur la base de ces résultats, il serait
recommandé de prescrire  soit
I'aciclovir 400 mg x2/j, soit le valaci-
clovir 250 mg x2/j ou 1 g x1/j afin de
diminuer la fréquence des récur-
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L.G.
Kaplowitz

1991

- Aciclovir  sup-
pressif 400 mg x2/j
pendant 3 ans

Versus

- Aciclovir curatif

(placebo)

200 mg x5/j pen-
dant 5 jours

2 groupes :

- SSS: thérapie
suppressive 3 ans

- ESS: thérapie
curative un an puis
suppressive 2 ans

Durée : 3 ans

1146
(525)

mg x2/j : 78-79%

- Valaciclovir 500 mg x1/j :
71%.
- Valaciclovir 250 mg x1/j :
54%

A noter une réponse dose-
dépendante pour le valaci-

clovir en prise unique
journaliere (250 mg,
500mg et 1g).

p < 0,0001

Fréguence des récur-

rences a3 ans:
- Groupe SSS: 0,99
-Groupe ESS : 1,4

p<0,05

Nombre moyen de récur-
rence annuelle a 3 ans :

- Groupe SSS : 3%
- Groupe ESS : 7%

Réduction de 97% du
nombre moyen de récur-
rence dans le groupe SSS
versus 93% groupe ESS.

Pas de « p »

Pas de toxicité

cumulative.

Pas d’effet indési-
rable sévere.

L’effet secondaire
le plus fréquent
était les nausées
et les diarrhées, la
1lére année.

Elevé B

rences chez l'adultes présentant des
récurrences fréquentes (= 6 épi-
sodes/an).

Cette étude compare le traitement
suppressif et curatif de la récurrence
sur une durée de 3 ans.

Le groupe de patient traité au long
cours par aciclovir préventif présente
moins de récurrence.

Une prise quotidienne d’aciclovir 400
mg x2/j est efficace pour diminuer la
fréquence des récurrences chez les
patients avec au moins 6 épi-
sodes/an.

L’aciclovir est bien toléré, avec peu
d’effets indésirables et I'absence
d’anomalie biologique au long cours.

Il n’a pas été décrit d’apparition de
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G.J. Mertz | - Groupe traite- 1146
1988 ment suppressif : (950)

400 mgx2/j

- Groupe traite-
ment épisodigue

(= placebo)
200 mgx5/j
5j

Durée : 1 an

S.L. Sacks @ Aciclovir
1987 200 mg x3/j

50 (47)

Versus placebo

Durée jusquau 1er épi- Pas d’effet indési- Elevé B
sode de récurrence : rable grave.

- Groupe suppressif : 246 |
- Groupe épisodique : 18 j

p<0,001 Le seul effet indé-
sirable plus fré-
guent dans
groupe traitement

suppressif:  nau-

Nombre de patient sans
récurrence a 1 an (%) :

- Groupe  suppressif:  sées.
227/519 (44%)

- Groupe épisodique :
71431 (2%)

p<0,01

Nombre moyen de récur-
rence/an :

- Groupe suppressif : 1,8
- Groupe épisodique : 11,4
p<0,001

Nombre de patient sans | Pas de différence Elevé
récurrence a 6 mois : entre les 2 g

- Aciclovir : 7/24 (29%) groupes
- Placebo : 0/23 (0%)
p<0,01

résistance au traitement.

L’aciclovir en traitement suppressif
de la récurrence a la posologie de
400 mg en deux prises par jour, sur
une durée d’'un an, permet de dimi-
nuer significativement la fréquence
des récurrences.

Chez les patients avec des récur-
rences fréquentes (au moins 6/an), le
traitement suppressif est plus effi-
cace gue le traitement épisodique.

L’aciclovir a la posologie de 200 mg
en trois prises par jour est plus effi-
cace que le placebo, pour diminuer la
fréquence des récurrences sur une
durée de 6 mois, chez les patients
présentant des récurrences fré-
quentes (au moins une fois par
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|.Blom
1986

AM. Hal-
S0s

1985

R.N.Thin
1985

Durée : 6 mois

Si récurrence au

cours de
aciclovir
x5/j  pendant
jours

Aciclovir
200 mg x4/j

Versus placebo

Durée : 3 mois

Aciclovir

200 mg x4/j

Versus placebo

Durée : 3 mois

Aciclovir

200 mg x4/j

I'étude :
200 mg

5

39 (33)

31 (31)

111 (88)

Temps jusqu’au 1er épi-
sode de récurrence :

- Aciclovir : 72 jours
- Placebo : 14 jours

p<0,0001

Nombre de patient sans
récurrence a 3 mois :

- Aciclovir : 15/33
- Placebo : 0/33
p<0,001

Fréquence des récur-

rences (n) :

- Aciclovir : 0,5
- Placebo : 2,6
p<0,001

Durée jusqu’au 1er épi-
sode de récurrence :

- Aciclovir : > 84 |

- Placebo : 14 |

p<0,001

récur-

Fréquence des

rences (n) :

Pas d'effet indési- @ Elevé
rable grave. B

Pas de différence Intermédiaire
entre les deux B
groupes.

Pas d’effet indési-
rable grave.

Effets indésirables | Intermédiaire
mineurs et compa- B

mois).

L’aciclovir 200 mg x4/j est plus effi-
cace que le placebo dans la préven-
tion des récurrences herpétiques a
trois mois.

Le traitement est bien toléré.

L’aciclovir 200 mg x4/j est plus effi-
cace que le placebo dans la préven-
tion des récurrences herpétiques a
trois mois chez les hommes avec des
récurrences fréquentes (au moins 8
par an).

Le traitement est bien toléré.

L’aciclovir 200 mg x4/j est plus effi-
cace que le placebo dans la préven-
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Douglas,
1984

Kinghorn
1992

Versus placebo

Durée : 3 mois

153
(153)

4 groupes

- Aciclovir 200 mg
x5/j (n = 51)

- Aciclovir 200 mg
x2/j (n=52)

- placebo 2x/j (n =
24)

- placebo 5x/j (n=
26)

Durée : 4 mois

Aciclovir 400 mg | 126
x2/j (126)

(n =53)

Versus

- Aciclovir : 11/88 (13%)
- Placebo : 77/88 (88%)

p<0,001

Fréquence des récur-

rences (n)

1- Aciclovir 200mg x2/j
versus placebo

- Aciclovir : 19/52
- placebo : 47/50
RR =0,3(0,2-0,5)

2- Aciclovir 200mg x5/j
versus placebo

- Aciclovir : 19/51

- placebo : 47/50

RR = 0,4 (0,2-0,5)

récur-

Fréqguence des

rences (%) :

- Aciclovir : 17/53 soit 31%

- Isoprinosine : 47/49 soit
96%

rables entre les 2
groupes.

- Groupe aci-

clovir:n=9

- Groupe placebo :
n=4

Effets indésirables
mineurs et compa-
rables entre les
groupes.

Pas d’effets indé-
sirables graves.

Effets indésirables
mineurs et compa-
rables entre les

Intermédiaire
B

Intermédiaire
B

tion des récurrences herpétiques a
trois mois chez I'adulte immunocom-
pétent avec des récurrences fré-
guentes (au moins 8 par an).

Le traitement est bien toléré.

L’aciclovir 200 mg x2/j et 200 mg x5/j
est plus efficace que le placebo dans
la prévention des récurrences chez
ladulte présentant des épisodes
fréquents de récurrences (au moins 6
dans les 12 derniers mois).

L’aciclovir est supérieur a
l'isoprinosine et au placebo dans la
prévention des récurrences chez
ladulte présentant des épisodes
fréquents (= 6 récurrences/an)
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Isoprinosine

mg X2/j
(n=49)

Versus

500

Placebo (n= 24)

Durée : 6 mois
Kinghorn Aciclovir 200 mg | 40 (40)
1985 x4/j

Versus placebo

3 mois

Tableau 2 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

Schéma

Posologie

400 mg x2/j

Réévaluation
clinigue annuelle

- Placebo : 19/24 soit 79% | 9roupes.

p <0,05

Durée jusqu’au 1er épi-
sode de récurrence :

- Aciclovir : 143 ]

- Isoprinosine : 40 j

L’isoprinosine n’a pas fait la preuve
de son efficacité dans le traitement
suppressif de la récurrence.

L’aciclovir 200 mg x 4/j est plus effi-
cace que le placebo et diminue signi-
ficativement la fréquence des
récurrences chez ladulte immuno-
compétent qui présente des épisodes
fréquents d’herpes génital (au moins
6 épisodes/an).

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé
pour les patients présentant au moins 6 épisodes de récur-

rence par an. Son objectif est de diminuer la fréquence des

- Placebo : 56 |
p <0,05
Fréquence des récur- | Effets indésirables @ Intermédiaire
rences (n) : mineurs et compa- B
- Aciclovir : 15/40 rablesenue " les
groupes.
- Placebo : 38/40
RR =0,4(0,2-0,6)
Tolérance Grille Conclusion
Biais
Pas d’effet indési- | RIGHT :
rable décrit R=23.6%
récurrences.
AGREE Il : 3/7

L’indication de ce traitement préventif est a évaluer avec le

patient en fonction du retentissement et de sa compliance.
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M.C. Ramos 2021 | 400 mg x2/j Pas d'effet indési- | RIGHT :
Brésil rable décrit R=35,0%
Durée : minimum

de 6 mois, peut- AGREE Il ; 4/7
étre prolongé

jusqu’a 2 ans.

CDC 2021 400 mg x2/] Pas d'effet indési- | RIGHT :
Etats-Unis rable décrit R=77,4%
AGREE Il : 6/7
Canada 2021 400 mg x2/] Pas d’effet indési- | RIGHT :
200mg3asxj | rabledecri R=63,1%

L’aciclovir permet de diminuer la fréquence des récurrences.
Son efficacité est similaire a celle du valaciclovir et du famci-
clovir (Niveau IA).

Avec le traitement suppressif, environ 50% des patients n’ont
plus de récurrence et 'autre moitié présente une diminution
significative de la fréquence des épisodes (70-80%)

La durée de traitement est d’environ un an.

Il est possible de prolonger le traitement au-dela d’un an si les
récurrences persistent (Niveau IV).

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé
pour les patients présentant au moins 6 épisodes de récur-
rence par an.

Son objectif est de diminuer la fréquence des récurrences.

Une surveillance réguliere de la fonction rénale et hépatique
est indiquée.

La thérapie suppressive permet de diminuer la fréquence des
récurrences d’environ 70-80%.

L’efficacité est comparable entre I'aciclovir, le valaciclovir et le
famciclovir.

L’indication de ce traitement préventif est a évaluer avec le
patient en fonction du retentissement et de sa compliance.
Une réévaluation annuelle est indiquée.

Il n'y a pas d’indication a surveiller les paramétres biologiques
ni a arréter temporairement le traitement car le développe-
ment de résistance et les effets indésirables sont rares.

Le traitement anti viral suppressif par aciclovir au quotidien
réduit la durée, la fréquence et la gravité des récurrences.
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OMS 2021 400 mg x2/] Pas d’effet indési-
rable décrit

R. Patel 2014 400 mg x2/] Pas d’effet indési-

Royaume-Uni 200 mg x 4/j rable décrit

Si les récurrences
persistent, posolo-
gie a 400 mg x3/j

AGREE I

RIGHT :
R=97,6%

AGREE I

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

1 4,5/7

1 6,5/7

14,57

Il atténue I'excrétion virale asymptomatique et la transmission
du virus mais ne I'éradique pas.

Il peut également améliorer la qualité de vie en diminuant le
retentissement psychologique.

Il est recommandé dans les cas suivants :

- récurrences fréquentes (tous les 2 mois ou 6 fois par an)
- complications causées par l'infection

- partenaire sérodiscordant

- personnes ayant plusieurs partenaires sexuels

La nécessité de poursuivre le traitement suppressif devrait
étre réévaluée annuellement.

Le traitement suppressif est recommandé pour les patients
ayant au moins 4 a 6 épisodes de récurrence par an, avec
des symptdbmes sévéres et/ou un retentissement important
sur la qualité de vie.

Le traitement suppressif est recommandé pour les patients
ayant au moins 6 épisodes de récurrence par an.

L’indication du traitement est a discuter avec le patient, selon
la fréquence des récurrences, le colt et les inconvénients
d’un traitement au long cours.

Le retentissement psychologique est une indication a initier
un traitement suppressif.

Le choix du traitement (aciclovir, valaciclovir ou famciclovir)
prend en compte la compliance du patient et le co(t.

La durée de traitement est d’environ un an. Celui-ci peut étre
reconduit si les récurrences persistent (Niveau IV, grade C).
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Nouvelle-Zélande, | 400 mg x2/j
2017

D.Money 2008 | 400 mg x2/j

Canada 200 mg 3 & 5¥/]

R.Patel 2017 En le intention

Europe - 400 mg x2/j
Alternative Si
patient insuffi-

samment contro-

Pas d’effet indési-
rable décrit

Pas d’effet indési-
rable décrit

Bonne

Les données de
sécurité et de
tolérance sont
nombreuses sur la
prise d’aciclovir au

RIGHT :
R=38,1%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=16,4%

AGREE Il : 2,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

Il n’y a pas d’indication a surveiller les paramétres biologiques
ni a arréter temporairement le traitement car le développe-
ment de résistance et les effets indésirables sont rares avec
l'aciclovir. La posologie est a adapter a la fonction rénale.

Le traitement suppressif est indiqué pour les patients présen-
tant des récurrences fréquentes et/ou sévére ou associées a
un retentissement psychologique important. L’objectif est
d’améliorer la qualité de vie du patient et de réduire le risque
de transmission.

L’aciclovir est recommandé, en alternative, au valaciclovir.
Son efficacité semble similaire a celle des autres antiviraux.
Sa posologie doit étre adapté a la fonction rénale.

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé
dans les cas suivants :

- épisode de récurrence fréquent (au moins 6 par an)

- retentissement important sur la qualité de vie (sociale,
sexuelle)

- pour diminuer le risque de transmission au partenaire
- partenaires multiples.

L’indication de poursuite du traitement est a réévaluer tous
les ans et a adapter aux besoins du patient.

La majorité des études recommandent le traitement suppres-
sif chez les patients présentant des épisodes de récurrence
fréquents, soit au moins 6 épisodes par an.

Plus récemment, des études ont évalué son indication dans
des formes plus modérées de la maladie.

Il est important de prendre en compte plusieurs parametres,
au-dela de la fréquence des récurrences, tels que I'impact de
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- 400 mg x3/j
- 200 mg x4/j

long cours.

la maladie sur la qualité de vie, le risque de transmission, le
codt et les inconvénients du traitement au long cours.

La plupart des patients présentent une diminution de la fré-
guence des récurrences sous traitement suppressif.

Cependant la majorité des patients ont toujours des épisodes
occasionnels de récurrence symptomatique.

Les données scientifiques les plus nombreuses concernent le
traitement suppressif par aciclovir (Level Ib, grade A)

Il N’y a pas de toxicité cumulative, ni d’effets indésirables au
long cours.

Un ajustement thérapeutique des doses reste indiqué en cas
d’insuffisance rénale.

Aucune surveillance biologique n’est indiquée chez les pa-
tients traitées au long cours.

La posologie optimale d’aciclovir est de 800 mg par jour,
répartie en deux prises.

La décision de poursuivre le traitement suppressif doit étre
réévaluée annuellement. La période d’évaluation de
I'efficacité du traitement doit inclure au moins deux épisodes
de récurrence.

Il est indiqué de poursuivre le traitement au-dela d’'un an chez
les patients qui présentent encore des récurrences fré-
guentes. (Niveau IV, grade C)

En ce qui concerne l'excrétion virale asymptomatique et
symptomatique :

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir permettent de ré-
duire d’excrétion virale.
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

B.Lebrun-
Vignes

2007

Interventions
comparées et
méthodologie

Aciclovir 800 mg/j

(200 mg 4x/j ou 800
mg 1x/j ou 400 mg
2x1j)

Aciclovir 600 mg/j
(soit 200 mg 3x/j)

Aciclovir 400 mg/j
(soit 200 mg 2x/j)

Aciclovir 1000 mg/j
(soit 200mg 5x/j)

Vs Placebo

initial (final)

Efficacité

Clinique
Nombre de récur-
rence :

- Diminution de 53%
des récurrences
pour toutes les
posologies compa-
rées au placebo

95% IC 0,43-0,49

RR 0,467 et p <
0,001

- Toutes les posolo-
gies d’aciclovir
étaient efficaces, la
posologie qui sem-
blaient la plus effi-

Efficacité

L’aciclovir 400 mg 2x/j permet de réduire I'excrétion virale
asymptomatique avec une efficacité équivalente au valaci-
clovir 500 mg en une prise par jour.

La suppression de I'excrétion virale n'est pas toujours asso-
ciée a une diminution de la transmission virale.

Cependant la thérapie suppressive peut-étre envisagée en
complément des préservatifs et de l'abstinence sexuelle
lorsque le risque de transmission au partenaire est présent.

Tolérance

biologique

Effets secon-
daires les plus
fréquents :
céphalées,
nausées,
diarrhées,
infection virale

Peu deffets
secondaires.

Biais

AMSTAR 2 :
Qualité méthodo-

logique faible

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique moyenne

Conclusion

Le traitement par
aciclovir  permet
de diminuer le
nombre de récur-
rence comparé au
placebo, avec une
posologie opti-
male de 400 mg
2x].

Les résultats ne
mettaient pas en
évidence
d’efficacité dose-
dépendante (peu
dECR pour les
posologies
600mg/j,
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Pendant 4 a 12
mois

Le Cleach @ Aciclovir 400 mg/j 9 ECR
2014 Ou 600 mg/j 2049 sujets
Ou 800 mg/j
Ou 1000 mg/j

vs placebo

Durée : de 3 mois a
12 mois

cace était aciclovir a
800 mg/j

RR 0,466
p < 0,001

- Les posologies
d’aciclovir a 800mg
1x/j, 400mg 2x/j et
200 mg 4x/j étaient
efficaces, la posolo-
gie qui semblait la
plus efficace était
400mg 2x/j

RR 0,45
p < 0,001

Nombre de patients
ayant eu au moins 1
récurrence  herpé-
tique (n) :

- Groupe aciclovir :
583

- Groupe placebo :
879

RR 0,48
95% IC 0,39 — 0,58
12=81%

- Pas deffet dose-

Nombre
d’arrét  pour
effet secon-
daire :

8 ECR

- Groupe
antiviral : 31

- Groupe
placebo : 14

Nombre
d’effets se-
condaires :

AMSTAR 2 :

Qualité méthodo-
logique élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA : Quali-
té  méthodolo-
gique €levee

400mmg/j et
1000mg/j).

Le traitement par
aciclovir a montré
son efficacité
dans le traitement
de la récurrence
de lherpés géni-
tal.

Cette méta ana-
lyse, na pas
permis de déter-
miner parmi
I'aciclovir, le
famciclovir et le
valaciclovir, lequel
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- 1 groupe : aciclovir
(200mg 2x/j ou
200mg 4x/j ou
200mg 3x/j ou
200mg 5x/j ou
400mg 2x/j ou
800mg 1x/))

vs placebo

- 1 groupe : aciclovir

16 essais en
groupe
paralleles
inclus dans
une network
méta-
analyse

Sujets : 4931

efficacité : p = 0,38

- Groupe aciclovir
800 mgl/j :

RR 0,52

95% IC 0,43-0,64
12=75%

Evaluation de
I'efficacité chez les
patients ayant eu au
moins 1 épisode de
récurrence (données
poolées) :

- Groupe aciclovir
plus efficace que le
placebo

RR 0,46
95% IC 0,34-0,57

8 ECR

- Groupe
antiviral :
331/561 (dont
3 graves, une
poussée
hyerptensive,
une occlusion
intestinale et
un angor)

- Groupe
placebo :
115/291 (dont
3 graves, 2
dysfonction
rénale et 1
pneumonie
ayant entrainé
le décés)

de ces 3 traite-
ments était le plus
efficace dans la
réduction du
risque de récur-
rence herpétique.
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vs famciclovir (125
mg 1x/j ou 125mg
2x/j ou 125mg 3xI/j
ou 250mg 1x/j ou
250 mg 2x/j ou
250mg 3x/j ou
500mg 1x/j)

- 1 groupe : aciclovir

VS valaciclovir
(500mg 1x/j ou
500mg 2x/j)
Aciclovir

vs placebo

Sujets : 138

- Groupe aciclovir vs
famciclovir : pas de
différence significa-
tive

RR 1,27

95% IC 0,78-2,06

- Groupe aciclovir vs
valaciclovir : pas de
différence significa-
tive

RR 0,94

95% IC 0,65-1,38

- La probabilité que
le aciclovir est le
meilleur antiviral est
de 29%

Risque d’avoir
au moins 1
récurrence
herpétique
confirmée
virologiquement

- Groupe aci-
clovir : 3/71

- Groupe pla-
cebo : 55/68

RR 0,08
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T-L. Liu
2022

Herbes médicinales
chinoises compre-
nant :

- particules antivi-
rales

- tablettes de Baoz-
hi

- décoction de
Fuzheng Baidu

- liquide de Huang-
bai

- tablette de Shenqi

- granules de
Qingre Yiqi

- gélules de Zhibai
Dihuang

- granules Qi Huang

- graines de
Yupingfeng

- décoction de
Zhibai Dihuang

- poudre de Simiao

- décoction de
Fuzheng Jiedu

10 ECR
Sujets : 865

7 ECR
Sujets : 457

by

Efficacité a court
terme sur le nombre
de récurrence :

- Pour le groupe
aciclovir + HMC vs
HMC : RS

RR 1,24 (IC 95%
1,12-1,38)

p < 0,0001
12 = 6%

Nombre de récur-
rence par an apres
traitement :

- Pour le groupe
antiviral + HMC vs
HMC : RS

DM -2,11 (IC 95% -
2,73 a-1,49)

p < 0,00001
12 = 85%

95% IC 0,03 —
0,22

12=0%

- Pour 5 RCT
analysées (N
= 377): pas
de différence
significative
entre les deux
groupes
(HMC + antivi-
ral vs antiviral
seul)

RR=1,01

(IC 95% 0,51-
2,00)

p = 0,008

AMSTAR 2 :

Qualité méthodo-
logique élevée

ROBIS : Risque
de biais faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logique élevée

Cette méta ana-
lyse suggere que
'association entre
le groupe HMC +
antiviral a une
meilleure efficaci-
té que les antivi-
raux seuls pour
les  récurrences
herpétiques géni-
tales.

A noter I'absence
de différence
significative entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Néanmoins, cette
méta-analyse se
base sur des ECR
de faible qualité
méthodologique.
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- gélules de Liuwei
Dihuang

- décoction de
Sijunzi modifiée
- décoction de
Longdan Xiegan

- Polygonum Cuspi-
datum poudre

- décoction de
Guben Dehumidifi-
cation

Vs

Antiviraux compre-
nant :

- Aciclovir (200 mg
5x/j ou ou 300 mg
2x/j ou 400mg 3x/j)

- Famciclovir (125
mg 2x/j ou 250 mg
2x/j ou 250mg 3xI/j
ou 300 mg 2x/j)

- Valaciclovir (300
mg 2x/j ou 300mg
1x/j ou 500 mg 2x/j
ou 500mg 1x/))

Durée : de 28 jours
a 6 mois
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (L.H. Goldberg 1993, grade B) étudie I'aciclovir suppressif dans le traitement de la récur-
rence chez I'adulte ayant des récurrences fréquentes (= 12 par an). L’aciclovir 400 mg x2/j permet de
diminuer significativement la fréquence des récurrences sur une durée de 3 ans. L’efficacité clinique
la plus importante se retrouve sur la 1ére année de traitement, en effet la fréquence des récurrences
est diminuée d’un facteur 8. Au-dela de 3 ans, le traitement n’est pas plus efficace qu’un placebo.

Cette étude nous permet de justifier la durée de la thérapie suppressive sur une période de 12 mois.
Celle-ci améliore nettement la qualité de vie du patient. La réévaluation annuelle semble importante
étant donné que le bénéfice clinique diminue avec les années. |l est alors important d’évaluer
l'indication au cas par cas.

- Un ECR (S.E. Straus 1985, grade B) évalue I'aciclovir suppressif 200 mg x3/j en prise quotidienne a
I'aciclovir 400 mg x3/j pris uniquement le week-end. Les résultats ne montrent pas de diminution
significative de la fréquence des récurrences si I'aciclovir est pris seulement deux jours par semaine.
La thérapie suppressive est efficace si elle est prise quotidiennement.

- Un ECR (M. Reintano 1998, grade A) compare le valaciclovir en une prise par jour (250 mg x1/j,
500 mg x1/j , 1g x1/j) ou en deux prises (250 mg x2/j), I'aciclovir 400 mg x2/j et un placebo dans la
suppression de la récurrence.

Les schémas posologiques les plus efficaces de valaciclovir sont ceux qui permettent de diminuer la
fréquence des récurrences de 78-79% : 250 mg x2/j et 1 g x 1/j. Ces schémas posologiques sont
d’efficacité similaire a I'aciclovir 400 mg x2/j.

La tolérance de ces traitements est équivalente.

Sur la base des résultats de cet ECR, il serait recommandé de prescrire soit I'aciclovir 400 mg x2/j,
soit le valaciclovir 250 mg x2/j ou 1 g x1/j afin de diminuer la fréquence des récurrences chez I'adulte
présentant des récurrences fréquentes (= 6 épisodes/an)

- Un ECR (L.G. Kaplowitz, 1991, grade B) étudie I'aciclovir suppressif pendant 3 ans. Les résultats
sont significatifs avec une réduction de la fréquence des récurrences plus importantes (97%) chez
les patients traités par aciclovir 400 mg x2/J pendant 3 ans. L’autre groupe ayant regu un traitement
suppressif seulement les deux derniéres années d’étude, présente une réduction moins importante
de la fréquence des récurrences a 3 ans (93%).

L’aciclovir 400 mg x2/j est efficace sur une durée de 3 ans pour diminuer la fréquence des récur-
rences chez 'adulte avec des épisodes fréquents (= 6 épisodes/an). Nous n’avons pas de données
sur l'efficacité au-dela de 3 ans.

- Un ECR (G.J. Mertz, 1988, grade B) compare sur une durée d’'un an, le traitement suppressif par
aciclovir 400 mg x2/j et le traitement épisodique 200 mg x5/J sur 5 jours, prescrit lors d’un épisode
aigu de récurrence.

La fréquence des récurrences est significativement diminuée dans le groupe recevant la thérapie
suppressive.

Chez les patients avec des épisodes fréquents de récurrence (= 6/an) le traitement suppressif est
indiqué. Il améliore nettement la qualité de vie comparativement au traitement épisodique sur 5 jours.

- Un ECR (S. L. Sacks 1987, grade B) compare I'aciclovir 200 mg x3/j a un placebo sur une durée de
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6 mois. L’aciclovir a la posologie de 200 mg en trois prises par jour est plus efficace que le placebo,
pour diminuer la fréquence des récurrences sur une durée de 6 mois, chez les patients présentant
des récurrences fréquentes (au moins une fois par mois).

- Trois ECR (I. Blom 1986 ; A.M. Halsos ; 1985 et Thin 1985 de grade B) comparent I'aciclovir 200
mgx4/j au placebo sur une durée de 3 mois. L’aciclovir 200 mg x4/ est plus efficace que le placebo
dans la prévention des récurrences herpétiques a trois mois chez l'adulte avec des récurrences
fréquentes (= 8 épisodes/an)

- Un ECR (Douglas 1984, grade B), compare I'aciclovir 200 mg x5/j et 200 mg x2/j a un placebo, sur
une durée de 4 mois.

Ces deux schémas posologiques sont plus efficaces que le placebo et permettent de diminuer la
fréquence des récurrences chez I'adulte avec des épisodes fréquentes (= 6 épisodes/an).

Cette étude n’a pas comparé les 2 schémas posologiques entre eux mais les résultats indiquent que
leur efficacité est comparable.

- Un ECR (Kinghorn 1992, grade B) compare I'aciclovir 400 mg x2/j a I'lsoprinosine et a un placebo
dans le traitement préventif de la récurrence, sur une durée de 6 mois.

L’aciclovir est supérieur a I'lsoprinosine et au placebo ; il permet de diminuer significativement la
fréquence des récurrences chez I'adulte présentant des épisodes fréquents (= 6 épisodes/an).

- Un ECR (Kinghorn 1985, grade B) compare I'aciclovir 200 mg x4/J a un placebo, sur une durée de
3 mois.

L’aciclovir est supérieur au placebo et permet de diminuer significativement la fréquence des récur-
rences chez I'adulte présentant des épisodes fréquents (= 6 épisodes/an).

En faisant la synthése des données issues des ECR sus cités :

Le traitement par aciclovir 400 mg x2/j est efficace et permet de diminuer la fréquence des récur-
rences de maniére significative chez 'adulte avec des épisodes fréquents de récurrence (au moins 6
épisodes/an).

- Une étude de haut niveau de preuve (Goldberg 1993) a montré que l'efficacité était maximale au
cours de la 1ére année de traitement. Deux études ont étudié I'aciclovir sur trois ans et les résultats
semblent montrer une efficacité du traitement suppressif au cours des trois premiéres années de
prise.

Sur la base de ces données, il parait justifié de prescrire le traitement pour une durée initiale de 12
mois. Par la suite, une réévaluation annuelle est indiquée. En effet, I'efficacité du traitement persiste
mais décroit dans le temps. L'indication de renouvellement est a évaluer au cas par cas avec le
patient.

- Trois études ont étudié I'aciclovir 200 mg x4/j sur une durée de trois mois. Ce schéma a fait la
preuve de son efficacité mais sur une durée d’étude courte et nous n’avons pas d’étude randomisée
permettant de le comparer a l'aciclovir 400 mg x2/j. De plus, il ne favorise pas I'observance avec
guatre prises par jour et semble peu adapté a un traitement au long cours.

* Guidelines

- Neuf guidelines ont étudié I'aciclovir suppressif dans le traitement de la récurrence chez I'adulte.
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Toutes s’accordent pour recommander I'aciclovir 400 mg x2/j.

- Trois guidelines (Money 2008, Patel 2014 ; Canada 2021) proposent €galement I'aciclovir 200 mg
x4/j.

- La guideline R. Patel 2017 propose ce schéma seulement si le patient est insuffisamment controlé
avec l'aciclovir 400 mg x2/j.

- Deux guidelines indiquent I'aciclovir 400 mg x3/j si le patient continue de présenter des récurrences
fréquentes malgré un traitement bien conduit en deux prises par jour.

L’indication de I'aciclovir suppressif est a évaluer au cas par cas, avec le patient. Elle dépend du
nombre de récurrences annuelles (moyenne arbitrairement fixée a 6 épisodes/an), du retentissement
sur la qualité de vie du patient et du risque de transmission au partenaire.

En ce qui concerne les données de tolérance et de sécurité au long cours, les données sont rassu-
rantes. Il N’y a pas de surveillance spécifique indiquée (en dehors du patient insuffisant rénale chez
qui la posologie devra étre adaptée).

* Méta-analyses

- Trois méta-analyses étudient les effets de I'aciclovir par voie orale dans la prévention des récur-
rences herpétiques génitales.

L’aciclovir per os est efficace pour prévenir les récurrences.

Les études comparatives entre I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir démontrent une efficacité
clinique similaire de ces trois antiviraux.

L’association des herbes médicinales chinoises et traitement antiviral semble plus efficace que les
antiviraux seuls. Néanmoins, compte tenu du faible niveau de preuves et des données scientifiques
insuffisantes, les différentes herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez
limmunocompétent comme traitement curatif des épisodes de récurrence et nécessite d’autres
études.

47 | Avis du groupe de travalil

Le groupe de travail propose I'aciclovir 400 mg 2x/j pour 6 a 12 mois dans le traitement sup-
A | pressif de la récurrence chez I'adulte immunocompétent, avec une réévaluation clinique an-
nuelle.

La poursuite du traitement aprés un an est a réévaluer avec le patient en fonction de sa de-
mande, de son amélioration sous traitement, de sa qualité de vie depuis l'initiation de la théra-

pie suppressive.

AE R . . R L . e
Une fenétre thérapeutique peut étre proposée si le patient est amélioré.

En cas de persistance des récurrences a 6 mois, le groupe de travail propose I'aciclovir 400 mg
3x/.
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2.4.1.2. Valaciclovir

Dix ECR, neuf guidelines et trois méta-analyses ont étudié le valaciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompé-

tent.

Tableau 1: ECR

Etudes

A. Wald
2006

Interventions

Sujets

comparées et N

méthodologie

Famciclovir

250 mg x2/j

Versus

Valaciclovir

500 mg x4/j

Etude n°1

Durée :
semaines

Etude n°2

Durée :
semaines

initial
(final)
Etude
n°1
320
(320)

Etude
n°2
70 (70)

16

10

Efficacité

Clinique

Etude n° 1:

des
a 4

Fréquence
récurrences
mois

- Famciclovir: 34
%

- Valaciclovir 28 %

HR =1,10
IC 95% = 0,94-1,28
p=0,22

Efficacité biolo-
gique

Etude n° 2

Excrétion virale

asymptomatique (%
de jours)

- Famciclovir : 2,4 %

- Valaciclovir : 1,1 %

RR = 2,05
IC 95% = 1,07-4,11
p= 0,031

Tolérance Biais
Grade
Effets indési- = Intermédiaire

rables modérés B
et similaires
entre les 2

groupes.
- Famciclovir :
12,6 %

- Valaciclovir :
12,4 %

Le plus fré-
quent : cépha-
lées

Conclusion

L’étude randomisée n°1
compare [lefficacité cli-
nique du famciclovir et du
valaciclovir dans le traite-
ment préventif de la récur-
rence herpétique.

Les résultats ne sont pas
significatifs.

Les deux traitements ont
une efficacité et une tolé-
rance équivalente.

L’étude randomisée n°2
compare l'efficacité biolo-
gique du famciclovir et du
valaciclovir dans le traite-
ment préventif de la récur-
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K. H. Fife Valaciclovir 384
2008 19x1)j (383)
Versus
Placebo
Durée : 6 mois
K.H.Fife Valaciclovir 152
2006 1000 mgx1j  (152)
Versus

Temps passé sans

récurrence a
mois ;

6

- Valaciclovir : 71%

- Placebo : 43 %

Différence : 27,3 %

IC 95% = 16-39%

p<0,001

Nombre moyen de

récurrence/mois :

- Valaciclovir : 0,11

- Placebo : 0,48
p<0,001

Excrétion virale

% moyen de jour

- Valaciclovir : 2,7 %

- Placebo : 9,3 %

Effets  indési-
rables modérés
et similaires
entre les 2
groupes.

Absence d’effet

indésirable
grave.
Effets indési-

rables modérés
et similaires
entre les 2
groupes.

Faible
A

Faible
A

rence herpétique.

Les résultats sont significa-
tifs en faveur d’'un bénéfice

modéré du valaciclovir
pour réduire I'excrétion
virale asymptomatique

(détection par PCR).

Cette étude présente des
résultats significatifs en
faveur du valaciclovir.

Celui-ci est plus efficace,
gue le placebo, dans la
prévention de la récurrence
herpétigue génitale, sur
une durée de 6 mois.

Il diminue significativement
la fréquence des récur-
rences et allonge le temps
passé sans épisode cli-
nique d’herpés.

L’administration de valaci-
clovir a la posologie de
1000 mg x1/j pendant 2
mois est bien tolérée et
permet de réduire significa-
tivement I'excrétion virale

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024

229



M.G. Mar-
tens

2009
Handsfield
2007

Placebo

Durée : 2 mois

Valaciclovir
1000 mg x1/j

Versus

Placebo

Durée : 2 mois

Valaciclovir
1000 mg x1/j

Versus

Placebo

Durée : 6 mois

Réduction totale de
'excrétion virale : 71
%
p<0,001

70 (70) Excrétion virale

% moyen de jour

- Valaciclovir :2,9 %

- Placebo :13,5 %

Réduction totale de
'excrétion virale : 78
%

p<0,001

119
(119)

Fréguence
moyenne des
récurrences/ an :

- Valaciclovir : 1,7
- Placebo : 3,4
p=0,012

Temps moyen de
la 1e récurrence :

- Valaciclovir : 80 j

- Placebo : 54 |

Absence d’effet

indésirable
grave.
Effets indési- Faible

rables modérés A
et similaires
entre les 2
groupes.

Absence d’effet

indésirable

grave.

Non décrit. Faible
A

du virus HSV-2 au niveau
génital, comparativement
au placebo, chez les pa-
tients présentant des récur-
rences herpétiques.

Cette étude randomisée
étudie l'efficacité  biolo-
gique du valaciclovir, com-
parativement au placebo.

Celui-ci est bien toléré et
permet de réduire significa-
tivement [I'excrétion virale
du virus HSV-2 au niveau
génital, chez les patients
ayant fait récemment une
infection herpétique.

Cette  étude  compare
I'efficacité du valaciclovir,
au placebo dans la préven-
tion de la récurrence.

Il est débuté dans les 3
mois qui suivent I'épisode
initial d’herpés génital.

Le valaciclovir 1000 mg
x1/j est supérieur au pla-
cebo dans la prévention
des épisodes de récur-
rence.
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M. Reitano
1998
K. H. Fife
2007

6 groupes : 1479
- Valaciclovir (1479)
- 250 mg x1/j

- 500mg x1/j

- 1000 mg x1/j

- 250 mg x2/j

- aciclovir
400mg x2/j

- Placebo

Durée : 1 an

- Traitement | 80 (78)
épisodique :

p=0,001

Fréquence des
récurrences ;

- Pour tous les
dosages de valaci-
clovir et aciclovir
par rapport au
placebo :

p < 0,0001

Diminution de la
fréquence des
récurrences (%) :

- Valaciclovir 250
mg x2/j ou 1000
mgx1/j et Aciclovir
400 mg x2/j :

78-79%

- Valaciclovir 500
mg x1/j : 71%.

- Valaciclovir 250
mg x1/j : 54%

Nombre moyen de
récurrence sur 12

L’incidence et
la nature des
effets  indési-
rables sont
similaires entre
les groupes.

Les effets
indésirables
sont modérés.

Pas de diffé-
rence décrite

Faible
A

Elevé

Il diminue la fréquence des
récurrences annuelles et
allonge le temps passé
sans épisode clinique.

Cette étude montre que le
valaciclovir et [laciclovir
sont efficaces pour dimi-
nuer la fréquence des
récurrences.

Tous les schémas posolo-
giques  proposés  sont
supérieurs au placebo.

Cette étude compare le
traitement curatif (épiso-
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R.Patel
1997

L.Corey
2004

500 mg x2/j
pendant 5 |

A débuter dés
les lers symp-
tébmes

- Traitement
suppressif :
500 mg x1/j

tous les jours

Durée : 12 mois

Valaciclovir 500
mg x1/j

(n = 288)

Versus
Placebo (n=94)

Durée : 4 mois
(ou jusqu’au 1er
épisode de
récurrence)

Valaciclovir

500 mg x1/j

382
(382)

1484
(1484)

mois :

- Episodique : 7,8
+/- 4,6

- Suppressif: 1,5
+/- 1,9

p<0,001

% de patient avec
des récurrences :

- Episodique :
38/39 (97%)

- Suppressif : 23/39
(59%)

p<0,001
Fréquence des
récurrences :

- Valaciclovir :
87/288

- Placebo : 83/94

RR = 0,3 (0,2 —
0,4)

Développement
d’une infection
symptomatique

entre les deux pg
groupes.

Pas d’effet
indésirable
grave

Effets indési- Intermédiaire

rables mineurs B
et comparables
entre les deux
groupes.

Effets indési-  Intermédiaire

rables mineurs B
et comparables

dique) sur 5 jours et pré-
ventif (suppressif) sur 1 an
de la récurrence par vala-
ciclovir.

Les résultats sont significa-
tifs en faveur d’'une supé-
riorité du traitement
suppressif 500 mg 1x/j, en
diminuant la fréquence des
récurrences, chez les
patients présentant des
récurrences fréquentes (4
a 9 épisodes/an).

Le wvalaciclovir diminue
significativement le nombre
de récurrence, comparati-
vement au placebo, chez
'adulte avec des épisodes
fréquents (au moins 8
épisodes de récur-
rences/an).

La posologie efficace est
de 500 mg par jour.

Le valaciclovir diminue
significativement la trans-
mission virale du virus de
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Versus

Placebo

Durée : 8 mois

Romanowski
2003

Valaciclovir

500 mg x1/j

225
(225)

Versus placebo

Tableau 2 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

Schéma

Posologie

500 mg x1/j

1000 mg x1/j si 2
10 récurrences/an

HSV-2

- Valaciclovir :
4/743 (0,5%)

- Placebo : 16/741
(2,2%)

HR = 0,2 (0,08-
0,75)

p = 0,008

* Fréquence des
récurrences

- Valaciclovir :
110/225

- Placebo : 192/225
RR = 0,57 (0,50 -

0,66)

Tolérance

Pas d’effet indési-
rable décrit.

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 3/7

entre les deux
groupes.

I'herpés de type 2 chez les
couples sérodiscordants.

La prise unique quoti-
dienne de valaciclovir 500
mg permet de diminuer le
risque d’acquérir une infec-
tion symptomatique herpé-
tigue génitale, chez les
couples hétérosexuels
sérodiscordants HSV-2.

Pas d’effet  Elevé
indésirable B
grave.

Le valaciclovir 500 mg une
fois par jour diminue signi-
ficativement la fréquence
des récurrences compara-
tivement au placebo, chez
'adulte avec des épisodes
fréquents (entre 4 a 9
épisodes/an).

Conclusion

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé
pour les patients présentant au moins 6 épisodes de récur-
rence par an. Son objectif est de diminuer la fréquence des
récurrences.

L’indication de ce traitement préventif est a évaluer avec le
patient en fonction du retentissement, de sa compliance.
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CDC 2021
Etats-Unis

Canada 2021

Réévaluation
clinique annuelle

- 500 mg x1/j **
- 1000 mg x1/j

**peut-&tre  mMoins
efficace que le
valaciclovir 1 g x1/j
ou laciclovir 400
mg x2/j chez les
patients avec des
récurrences  tres

fréquentes (au
moins 10  épi-
sodes/an)

500 x 1/j si =9
récurrences/an

Pas d’effet indési- RIGHT :
rable deécrit. R=77.4%

AGREE Il : 6/7

RIGHT :
R=63,1%

Le valaciclovir permet de diminuer la fréquence des récur-
rences. Son efficacité est similaire a celle de I'aciclovir et du
famciclovir. (Niveau 1A).

La thérapie suppressive par valaciclovir est supérieure a la
thérapie épisodique en diminuant la fréquence des récur-
rences et en améliorant la qualité de vie des patients. (Niveau
IB)

La durée de traitement est d’environ un an. Il est possible de
prolonger le traitement au-dela d’'un an si les récurrences
persistent (Niveau IV).

Avec le traitement suppressif, environ 50% des patients n’ont
plus de récurrence et 'autre moitié présente une diminution
significative de la fréquence des épisodes (70-80%).

La thérapie suppressive permet de diminuer la fréquence des
récurrences d’environ 70-80%.

L’efficacité est comparable entre I'aciclovir, le valaciclovir et le
famciclovir.

L’indication de ce traitement préventif est a évaluer avec le
patient en fonction du retentissement et de sa compliance.

Une réévaluation annuelle est indiquée.

Il n'y a pas d’'indication a surveiller les paramétres biologiques
ni a arréter temporairement le traitement car le développe-
ment de résistance et les effets indésirables sont rares.

Le traitement anti viral suppressif par valaciclovir au quotidien
réduit la durée, la fréquence et la gravité des récurrences.

Il atténue I'excrétion virale asymptomatique et la transmission
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1000 mg x1/j si > 9
récurrences/ an

OMS 2021 500 mg x1/j

R. Patel 2014 500 mg x1/j

Royaume-Uni

Nouvelle-Zélande | 500 mg x1/j *

AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :
R=97,6%
AGREE Il : 6,5/7

RIGHT :
R=53,1%

AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :

du virus mais ne I'éradique pas.

Il peut également améliorer la qualité de vie en diminuant le
retentissement psychologique.

Il est recommandé dans les cas suivants :

- récurrences fréquentes (tous les 2 mois ou 6 fois par an)
- complications causées par l'infection

- partenaire sérodiscordant

- personnes ayant plusieurs partenaires sexuels

La nécessité de poursuivre le traitement suppressif devrait
étre réévaluée annuellement.

Le traitement suppressif est recommandé pour les patients
ayant au moins 4 a 6 épisodes de récurrence par an, avec
des symptdbmes sévéres et/ou un retentissement important
sur la qualité de vie.

Le traitement suppressif est recommandé pour les patients
ayant au moins 6 épisodes de récurrence par an (grade B).

L’indication du traitement est a discuter avec le patient, selon
la fréquence des récurrences, le colt et les inconvénients
d’un traitement au long cours.

Le retentissement psychologigue est une indication a initier
un traitement suppressif.

Le choix du traitement (aciclovir,valaciclovir ou famciclovir)
prend en compte la compliance du patient et le co(t.

La durée de traitement est d’environ un an. Celui-ci peut étre
reconduit si les récurrences persistent. (Niveau IV, grade C)

Le traitement suppressif est indiqué pour les patients présen-
tant des récurrences fréquentes et/ou séveres ou associées a
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2017

D.Money
Canada

*si les récurrences
persistent, il est
possible de majo-
rer la posologie a
500 mg x2/j

2008 | 500 mg x1/j
1g x1/j

R=38,1%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=16,4%

AGREE Il : 2,5/7

un retentissement psychologique important. L’objectif est
d’améliorer la qualité de vie du patient et de réduire le risque
de transmission.

Le valaciclovir est recommandé en le ligne thérapeutique. Il
est bien toléré et les données d’efficacité et de sécurité sont
nombreuses, permettant son utilisation au long cours. Ce-
pendant une neurotoxicité a été rapporté chez les patients
avec une fonction rénale altérée nécessitant une adaptation
des posologies a la fonction rénale.

Le valaciclovir en prise quotidienne, diminue la transmission
au partenaire de 48% et diminue les épisodes de récurrence
de 75%.

Les autres antiviraux ont un effet similaire mais cela n’a pas
été prouvé dans les ECR.

Il est recommandé de prescrire 12 mois de traitement, suivi
d'une pause de 3 mois afin de réévaluer la fréquence des
récurrences (Grade C). 20 a 25% des patients présentent des
récurrences malgré la thérapie suppressive.

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé
dans les cas suivants :

- épisode de récurrence fréquent (au moins 6 par an)

- retentissement important sur la qualité de vie (sociale,
sexuelle)

- pour diminuer le risque de transmission au partenaire
- partenaire multiple

L’utilisation du valaciclovir, associé au préservatif permet de
diminuer le risque de transmission au partenaire de 48%.

L’indication de poursuite du traitement est a réévaluer tous

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 236



R. Patel 2017

En 1le intention

*si < 10 récur-
rences/an

- 500 mg x 1/j

*

si 210 récur-
rences/an

- 1000 mg x1/j

*alternative Si
patient insuffi-
samment contro-
é:

- 250 mg 2x/j

- 500 mg 2x/j

Nausées et cépha-
lées  transitoires
décrites chez
certains patients.

Bonne tolérance
au long cours.

Pas de monitoring
spécifique indiqué.

les ans et a adapter aux besoins du patient.

La majorité des études recommandent le traitement suppres-
sif chez les patients présentant des épisodes de récurrence
fréquents, soit au moins 6 épisodes par an.

Plus récemment, des études ont évalué son indication dans
des formes plus modérées de la maladie.

Il est important de prendre en compte plusieurs parametres,
au-dela de la fréquence des récurrences, tels que I'impact de
la maladie sur la qualité de vie, le risque de transmission, le
codt et les inconvénients du traitement au long cours.

La plupart des patients présentent une diminution de la fré-
quence des récurrences sous traitement suppressif.

Cependant la majorité des patients ont toujours des épisodes
occasionnels de récurrence symptomatique.

La décision de poursuivre le traitement suppressif doit étre
réévaluée annuellement. La période dévaluation de
I'efficacité du traitement doit inclure au moins deux épisodes
de récurrence.

Il est indiqué de poursuivre le traitement au-dela d’'un an chez
les patients qui présentent encore des récurrences fré-
guentes. (Niveau IV, grade C)

Il N’y a pas de différence en termes d’efficacité entre le vala-
ciclovir 500 mg x1/j et le famciclovir 250 mg x2/j (Niveau IV,
Grade C).

Chez les patients qui ne sont pas suffisamment controlés
avec ces schémas posologiques, il est possible de doubler
les doses de valaciclovir et de famciclovir (Niveau 1V, Grade
C)

Il n’est pas indiqué de surveillance biologique. Ces traite-
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

B.Lebrun-
Vignes

2007

et méthodologie

Valaciclovir
250 mg/j

ou

Interventions comparées Sujets N Efficacité
el Clinique
(final)
3 ECR Nombre de récur-
3345 rence :
patients - Diminution de 43%
des récurrences

ments ayant fait la preuve de leur tolérance et innocuité au
long cours.

En ce qui concerne l'excrétion virale asymptomatique et
symptomatique :

L’aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir permettent de ré-
duire d’excrétion virale.

Le valaciclovir 500 mg 1x/j (si < 10 récurrences/an) réduit
significativement la transmission, d’environ 50%, chez les
couples sérodiscordants (Niveau Ib, Grade A).

L’aciclovir 400 mg 2x/j permet de réduire I'excrétion virale
asymptomatique avec une efficacité équivalente au valaci-
clovir 500 mg en une prise par jour.

La suppression de I'excrétion virale n’est pas toujours asso-
ciée a une diminution de la transmission virale.

Cependant la thérapie suppressive peut-étre envisagée en
complément des préservatifs et de l'abstinence sexuelle
lorsque le risque de transmission au partenaire est présent.

Tolérance Biais Conclusion

Effets secon- | AMSTAR 2 : Le valaciclovir

daires les plus Qualité méthodo- permet de dimi-

fr,equer}ts : logique faible n,uer le nombre de
céphalées, récurrences
nauseées, d’herpés génital, a
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Le
Cleach,
2014

250 mg 2x/j
ou

500 mg 1x/j
ou

1000 mg 1x/j

Versus placebo

Pendant 12 mois

Valaciclovir 500 mg/j
Versus

placebo

Durée : jusqu’a la 1ére
récurrence ou jusqu’a 52
semaines aprés le début

du traitement

pour toutes les
posologies compa-
rées au placebo

95% IC 0,53-0,59

RR 0,568 et p <
0,001

- La posologie la
plus efficace était le
valaciclovir a 500
mg /1j

RR 0,614
p<0,001

- Pas de différence
entre valaciclovir
500mg 1x/j et 250
mg 2x/j

RR 0,54
p <0,001

Nombre de patients
ayant eu au moins 1
récurrence  herpé-
tique (n) :

Risque de récur-
rence diminué dans
le groupe valaci-
clovir par rapport au
placebo

- Groupe valaci-

diarrhées,
infection virale

Peu d’effets
secondaires.

Nombre d’arrét
pour effet
secondaire :

8 ECR

- Groupe
antiviral : 31

- Groupe
placebo : 14

Nombre
d’effets se-

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité méthodo-
logigue moyenne

AMSTAR 2 :

Qualité méthodo-
logique élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA : qualité

la posologie de
500mg 1x/j ou 250
mg 2x/j.

Les résultats
suggeérent une
efficacité dose-
dépendante (vala-
ciclovir 250mg/j
moins efficace que
la dose de
500mg/)).

Le traitement par
valaciclovir a
montré son effica-
cité dans le traite-
ment de la
récurrence de
I'herpés génital.

Le risque de récur-
rence est diminué
dans le groupe
valaciclovir par
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- 1 groupe : valaciclovir

versus placebo

- 1 groupe : valaciclovir

versus aciclovir

- 1 groupe : valaciclovir

versus famciclovir

16 essais
en groupe
paralléles
inclus
dans une
network
méta-
analyse

Sujets :
4931

clovir : 686/1497

- Groupe placebo :
229/291

RR 0,41

95% IC 0,24 — 0,69
[2=94%

- Effet dose-
efficacité modéré
pour le valaciclovir :
p = 0,009

- Groupe valaciclovir
500 mg/j :

RR 0,45
95% IC 0,30-0,67
I2=88

Evaluation de
I'efficacité chez les
patients ayant eu au
moins 1 épisode de
récurrence (données
poolées) :

- Groupe valaciclovir
plus efficace que le
placebo

RR 0,42

condaires :
8 ECR

- Groupe
antiviral :
331/561 (dont
3 graves, une
poussée
hyerptensive,
une occlusion
intestinale et
un angor)

- Groupe
placebo :

115/291 (dont
3 graves, 2

dysfonction
rénale et 1
pneumonie
ayant entrainé
le déces

méthodologique
élevée

rapport au place-
bo.

Cette méta ana-
lyse, n'a pas per-
mis de déterminer
parmi I'aciclovir, le
famciclovir et le
valaciclovir, lequel
de ces 3 traite-
ments était le plus
efficace dans la
réduction du
risque de récur-
rence herpétique.
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T-L. Liu,
2022

Herbes meédicinales chi-
noises comprenant :

- particules antivirales
- tablettes de Baozhi

- décoction de Fuzheng
Baidu

- liquide de Huangbai
- tablette de Shenqi
- granules de Qingre Yiqi

10 ECR

Sujets :
865

95% IC 0,31-0,56

- Groupe valaciclovir
vs aciclovir : pas de
différence significa-
tive

RR 0,94

95% IC 0,65-1,38

- Groupe valaciclovir
vs famciclovir : pas
de différence signifi-
cative

RR 1,37
95% IC 0,86-2,11

- La probabilité que
le valaciclovir est le
meilleur antiviral est
de 65%

Efficacité a court
terme sur le nombre
de récurrence :

- Pour le groupe
valaciclovir + HMC
vs HMC : RS

RR 1,17 (IC 95%
1,06-1,29)

p = 0,002
12 = 9%

- Pour 5 RCT
analysées (N
= 377): pas
de différence
significative
entre les deux
groupes (HMC
+ antiviral vs
antiviral seul)

RR =1,01

AMSTAR 2 :

Qualité  métho-
dologique élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA : qualité

Cette méta ana-
lyse suggere que
'association entre
le groupe HMC +
antiviral a une
meilleure efficacité
que les antiviraux
seuls pour les
récurrences herpé-
tiques génitales.

A noter I'absence
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- gélules de Zzhibai Di-
huang

- granules Qi Huang
- graines de Yupingfeng

- décoction de Zhibai

Dihuang
- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng
Jiedu

- gélules de Liuwei Di-
huang

- décoction de Sijunzi
modifiée

- décoction de Longdan
Xiegan

- Polygonum Cuspidatum
poudre

- décoction de Guben

Vs  Antiviraux
nant :

- Aciclovir (200 mg 5x/j ou
ou 300 mg 2x/j ou 400mg
3x/j)

compre-

- Famciclovir (125 mg 2x/j
ou 250 mg 2x/j ou 250mg
3x/j ou 300 mg 2x/j)

- Valaciclovir (300 mg 2x/j

3 ECR

Sujets :

260

3 ECR

Sujets :

211

7 ECR

Taux de récurrence
a 3 mois aprés
'arrét du traitement :

- Pour le groupe
HCM + antiviral vs
antiviral seul : diffé-
rence  significative
avec moins de
récurrence pour le
groupe HCM +
antiviral

RR = 0,26 (IC 95%
0,13-0,53)

p = 0,0002

Taux de récurrence
a 1 an apres l'arrét
du traitement :

- Pour le groupe

HCM + antiviral vs
antiviral seul : diffé-

rence significative
avec moins de
récurrence pour le
groupe HCM +
antiviral

RR = 0,52 (IC 95%
0,40- 0,67)

p < 0,00001
Nombre de récur-

(IC 95% 0,51-
2,00)

p = 0,098

métho-dologique
élevée

de différence
significative entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Néanmoins, cette
méta-analyse se
base sur des ECR
de faible qualité
méthodologique.
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ou 300mg 1x/j ou 500 mg ' gyjets :

2x/j ou 500mg 1x/j)

Durée : de 28 jours a 6

mois

457

rence par an apres
'arrét du traitement :

- Pour le groupe
HCM + antiviral vs
antiviral seul : diffé-
rence  significative
avec moins de
récurrence pour le
groupe HCM +
antiviral

Différence moyenne
de 2,11

IC 95% -2,73 &4-1,49
P< 0,00001
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (A. Wald 2006, grade B) compare le valaciclovir 500 mg x4/j au famciclovir 250 mg x2/]
dans le traitement suppressif de la récurrence, chez I'adulte immunocompétent, pendant 4 mois. Les
deux traitements sont équivalent en termes d’efficacité clinique et de tolérance. Le valaciclovir est
efficace également sur le plan biologique et permet de diminuer I'excrétion virale asymptomatique.
L’efficacité biologique du valaciclovir est supérieure a celle du famciclovir.

- Deux ECR (K.H.Fife 2008 et H.H.Handsfield 2007 de grade A) s’intéressent a l'efficacité clinique
du valaciclovir 1g x1/j, sur une durée de 6 mois, chez I'adulte immunocompétent. Le valaciclovir en
prise quotidienne permet de diminuer la fréquence des récurrences d’environ 70%, comparativement
au placebo. Ce traitement est efficace et permet de diminuer le nombre de récurrences.

- Deux ECR (K.H.Fife 2006 et M.G.Martens 2009 de grade A) s’intéressent a I'efficacité biologique
du valaciclovir 1g x1/j , sur une durée de 2 mois chez I'adulte immunocompétent. Le valaciclovir en
prise quotidienne réduit significativement I'excrétion virale a deux mois de 70 a 80%, comparative-
ment au placebo.

- Un ECR (M.Reitano, 1998, grade A) compare le valaciclovir a différentes posologies réparties en
une prise (250 mg ou 500 mg ou 1g) par jour, ou en deux prises (250mg x2/j ) par jour et un placebo.

Sur une durée d'un an, chez I'adulte immunocompétent, tous les schémas posologiques proposés
sont supérieurs au placebo, sans que I'on puisse conclure a la supériorité d’'un schéma par rapport a
un autre.

Le valaciclovir 1 g x1/j, 250 mg x2 ou 500 mg x1/j diminue la fréquence des récurrences de 70 a
80%. Cette diminution est identique avec 'aciclovir dose préventive soit 400 mg x2Jj.

- Un ECR (K.H.Fife 2007, grade B) compare le traitement suppressif de la récurrence par valaciclovir
500 mg x1/j prescrit au long cours pendant 12 mois, au traitement épisodiqgue 500 mg x2/j sur 5
jours.

La fréquence des récurrences est significativement diminuée avec un traitement suppressif au long
cours chez 'adulte immunocompétent présentant au moins 4 épisodes/an. Cet ECR est de niveau de
preuve intermédiaire car conduit en ouvert.

- Un ECR (R. Patel, 1997, grade B) compare le valaciclovir 500 mg x1/j & un placebo sur une durée
de 4 mois.

Le valaciclovir a fait la preuve de son efficacité et diminue significativement le nombre de récur-
rences chez I'adulte avec des épisodes fréquents (au moins 8 épisodes par an).

- Un ECR (L.Corey, 2004 , grade B) compare le valaciclovir 500 mg x1/j & un placebo sur une durée
de 8 mois, et évalue l'efficacité de ce traitement dans la prévention de la transmission du virus de
I'herpes de type 2 chez les couples sérodiscordants. La prise unique quotidienne de valaciclovir 500
mg permet de diminuer le risque d’acquérir une infection symptomatique herpétique génitale, chez
les couples hétérosexuels sérodiscordants HSV-2.

- Un ECR (Romanowski, 2003) compare le valaciclovir 500 mg x1/j a un placebo. Le valaciclovir a
fait la preuve de son efficacité en diminuant significativement le nombre de récurrences chez I'adulte
avec des épisodes fréquents (entre 4 a 9 par an).
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* Guidelines
- Neuf guidelines se sont intéressées au valaciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence.

Deux schémas posologiques sont proposés et dépendent du nombre de récurrence annuelles.
Jusqu'a 9 épisodes annuels, il est recommandé de traiter par 500 mg /j. A partir de 10 épisodes
annuels, il est recommandé de doubler la posologie a 1 g /j.

Il n'y a pas de justification retrouvée concernant le nombre de récurrences annuelles a partir duquel il
est nécessaire d’augmenter la posologie de valaciclovir.

Le traitement est prescrit au long cours pour une durée d’au moins 6 mois et doit étre réévalué an-
nuellement.

Les données sur la tolérance sont nombreuses et rassurantes, elles permettent de prescrire ce trai-
tement au long cours sans majorer le risque d’effets indésirables et sans monitoring spécifiquement
indiqué.

Les données sont concordantes pour affirmer son efficacité clinique avec une diminution de la fré-
guence des récurrences de 70 a 80%.

- Trois guidelines se sont intéressées a l'efficacité biologique du valaciclovir. Les résultats concor-
dent pour dire que celui-ci permet de diminuer I'excrétion virale d’environ 48-50%. Par conséquent, le
traitement suppressif aurait également sa place afin de réduire la transmission du virus, notamment
dans les couples sérodiscordants.

* Méta-analyses

- Trois méta-analyses étudient les effets du valaciclovir par voie orale pour prévenir les récurrences
herpétiques génitales chez I'adulte immunocompétent.

Le valaciclovir per os est efficace pour diminuer le nombre de récurrence.

Les études comparatives entre I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir démontrent une équivalence
de ces trois antiviraux, en termes d’efficacité clinique.

L’association herbes médicinales chinoises et traitement antiviral semble plus efficace que les antivi-
raux seuls. Néanmoins, compte tenu du faible niveau de preuve et des données scientifiques insuffi-
santes, les différentes herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez
limmunocompétent comme traitement curatif des épisodes de récurrence et nécessite d’autres
études.

48 | Avis du groupe de travalil

Le groupe de travail propose le valaciclovir 500 mg x1/j pour 6 a 12 mois dans le traitement
A | suppressif de la récurrence chez l'adulte immunocompétent, avec une réévaluation clinique
annuelle.

La poursuite du traitement aprés 1 an est a réévaluer avec le patient. Une fenétre thérapeutique

AE ~ .
peut étre proposée.

En cas de persistance de récurrence herpétique a 6 mois, le groupe de travail préconise

AE
'augmentation de la posologie de valaciclovir a 500 mg 2xI/j.
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2.4.1.3. Famciclovir

Six ECR, sept guidelines et trois méta-analyses ont étudié le famciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompé-

tent.

Tableau 1: ECR

Etudes

A. Wald
2006

Interventions
comparées et
méthodologie

Famciclovir

250 mg x2/j

Vs

Valaciclovir

500 mg x4/j

Etude n°1

Durée : 16
semaines

Etude n°2

Durée : 10
semaines

Sujets
N
initial
(final)
Etude
n°1
320
(320)

Etude
n°2
70 (70)

Efficacité

Clinique

Etuden° 1:

Fréquence des
récurrences a 4
mois :

- Famciclovir : 34

%

- Valaciclovir 28 %

HR =1,10

IC 95% =
1,28

p=0,22

0,94-

Efficacité biolo-
gique

Etude n° 2

Excrétion virale
asymptomatique

(% de jours) :

- Famciclovir : 2,4 %

- Valaciclovir : 1,1 %

RR = 2,05
IC 95% = 1,07-4,11
p= 0,031

Tolérance

Effets  indési-

Biais
Grade

Faible

rables modérés A

et similaires
entre les 2
groupes.

Famciclovir :
12,6 %

Valaciclovir :
12,4 %

Le plus fré-
quent: cépha-
lées.

Conclusion

L’étude n°1 compare
I'efficacité clinique du famci-
clovir et du valaciclovir dans
le traitement préventif de la
récurrence herpétique.

Les résultats ne sont pas
significatifs. Les deux traite-
ments ont une efficacité et
une tolérance équivalente.

L’étude n°2 compare
I'efficacité  biologique  du
famciclovir et du valaciclovir
dans le traitement préventif de
la récurrence herpétique.

Les résultats sont significatifs
en faveur d’un bénéfice mo-
déré du valaciclovir pour
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S.L.
Sacks

2004

3 groupes :

Famciclovir
125 mg x3/j

- Famciclovir
250 mg x3/j

- Placebo

Durée : 4 mois

180 Excrétion virale Effets indési- Intermédiaire
(178) asymptomatique rables moderés | o

et comparables

entre les

groupes.

(% de jours) :
-125mg : 0,52% j
OR=6,1
IC:3,5-10,8
p<0,0001
-250mg :0,35% |
OR=7,7

IC :4,0-14,5
p<0,0001

- Placebo :3,1%j

Excrétion virale
symptomatique

(% de jours) :
-125mg : 0,72%
OR= 8,0

IC 95% : 4,9-13,2
p <0,0001
-250mg : 0,19% j
OR=231,3
IC=12,1-80,8

réduire  I'excrétion  virale
asymptomatique (détection
par PCR).

Le traitement suppressif par
famciclovir réduit significati-
vement  I'excrétion virale
symptomatique et asympto-
matique, chez la femme ayant
des récurrences fréquentes
(au moins tous les 2 mois).

I semble exister une effet
dose-dépendant.
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B.L.
Bartlett

2008

Famciclovir 384
Traitement (312)

épisodique :

125 mg x2/j - 5

jours

Vs

- Traitement
suppressif

250 mg 2x/j

Durée : 6 mois

Nombre moyen de
récurrence

- Episodique : 0,8
+/- 0,77

- Suppressif: 0,2
+/- 0,44

(Pas de « p »)

Temps jusqu’a la
lére récurrence :
plus long dans le
groupe traitement
suppressif

p<0,0001 (log rank
test)
% patient avec

récurrence sur les
6 mois :

p <0,0001

- Placebo : 5,53% j
p<0,0001

Effet dose dépen-
dant avec réduction
de I'excrétion virale
plus importante avec
250 mg de famci-
clovir

p <0,0001

Effets  indési-
rables modérés
et comparables
entre les 2
groupes.

Elevé

Cette étude compare le trai-
tement curatif sur 5 jours et
suppressif sur 6 mois, par
famciclovir chez les patients
avec des récurrences fré-
guentes (au moins 2 récur-
rences dans les 3 mois
précédents le début de I'étude
et au moins 4 récurrences
année passée)

Les résultats montrent que le
traitement suppressif permet-
trait d’allonger le temps sans
récurrence et d’en diminuer la
fréquence.
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S.K.
Tyring

2003

G.J.Mertz
1997

Famiclovir 470
250 mg x2/j (469)
Vs

Placebo

Durée : 6 mois

Famciclovir : 375
(375)

- 125 mg 1 a
2x/j

Vs

- 250 mg 1 a
2x/j

Vs

- Episodique :
94/155 soit 60,6%

- Suppressif :
28/157 soit 17,8 %

(Pas de « p »)

Fréquence des
récurrences :

(n  sans récur-
rence/ n patient)

- Famciclovir :
151/191 soit 71%

- Placebo : 48/184,
soit 26%

p<0,001

Durée jusqu’au 1e
épisode de récur-
rence (HR par

rapport au place-
bo)

- placebo : 82 j

-125 mg 1x/j: 114
J

HR = 1,4 (0,8-2,3)
p=0,2

-125 mg x 2/j: >
120

Effets  indési-
rables compa-
rables entre les
2 groupes.

Le plus fré-
guent : cépha-
lées.

Pas d’effet
indésirable
grave.

Pas d’effet
indésirable
grave.

Bonne tolé-

rance au long
cours.

Faible
A

Faible
A

Le famciclovir a la posologie
de 250 mg x2/j est efficace et
bien toléré pour la suppres-
sion du virus de [I'herpés
génital, lorsque les patients
ont des récidives fréquentes
(au moins 6 épisodes sur 2
ans).

Le famciclovir est plus effi-
cace que le placebo dans le
traitement de la récurrence
herpétique chez la femme
ayant au moins 6 épisodes
cliniques d’herpes par an.

Sa tolérance au long cours
est bonne.

La posologie qui semble la
plus efficace pour diminuer la
fréquence des récurrences
est le famciclovir 250 mg en
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F.Diaz-
Mitoma

1998

- 500 mg 1x/j

Vs

-Placebo

Durée : 4 mois

4 groupes

Famciclovir
125 mg x3/j

VS

- Famciclovir
250 mg x 3/j

VS

- Famciclovir
250 mg x2/|

VS

457
(455)

HR = 1,8 (1,0-3,0)
p=0,03

- 250 mg 1x/j: >
120

HR =1,6(1,0-2,8)
p =0,07

-250 mg x 2/j: >
120

HR = 3,6(1,9-6,9)
p<0,001

- 500 mg x1/j: >
120

HR =1,7 (1,0-2,8)
p=0,06
Temps  jusqu’au

ler épisode de
récurrence

- Placebo : 47 |

HR par rapport au
placebo

- Famciclovir 125
mg Xx3/j : 222 |

HR =2,9
IC 95% = 2,0-4,0
p<0,001

- Famciclovir 250

Peu d’effet | Faible
indésirables, A
mineurs et
comparables

au groupe
placebo.

deux prises par jour.

Le famciclovir 125 mg en une
seule prise n'est pas plus
efficace que le placebo.

Cette étude compare diffé-
rentes posologies de famci-
clovir a un placebo, sur une
longue durée supérieure a 12
mois.

Tous les schémas posolo-
giques proposés sont plus
efficaces que le placebo et la
tolérance est bonne a toutes
les posologies.

Le famciclovir en trois prises
par jour (125 ou 250 mg) ou
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- Placebo

Durée : 12 mois

mg x 3/j : 307 |
HR = 3,2

IC 95% = 2,2-4,6
p<0,001

- Famciclovir 250
mg x2/j : 336 |

HR = 3,3
IC 95% = 2,3-4,8
p<0,001

% de patient sans
récurrence a 6
mois

- Famciclovir (tous
les schémas
posologiques) :
79-86 %

- Placebo : 27 %
p<0,001

Cette  différence
est maintenue a
12 mois (p<0,001)

en deux prises par jour (250
mg) est efficace dans la pré-
vention de la récidive chez les
patients ayant des récur-
rences fréquentes (au moins
6 épisodes/an).

La posologie 250 mg en deux
prises présente une efficacité
similaire au schéma de 250
mg en trois prises par jour.

Cette étude ne permet pas de
conclure a l'équivalence car
les résultats ne comparent
pas les schémas posolo-
giques.

Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
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T. Sindhuja
2021

Asie

CDC 2021
Etats-Unis

250 mg x2/j

250 mg x2/j

Pas d’effet
indésirable
décrit.

Pas d’effet
indésirable
décrit.

RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 3/7

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il : 6/7

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé pour les patients
présentant au moins 6 épisodes de récurrence par an. Son objectif est de dimi-
nuer la fréquence des récurrences.

Avec le traitement suppressif, environ 50% des patients n’ont plus de récurrence
et 'autre moitié présente une diminution significative de la fréquence des épi-
sodes (70-80%).

L’indication de ce traitement préventif est a évaluer avec le patient en fonction
du retentissement, de sa compliance.

Le famciclovir permet de diminuer la fréquence des récurrences. Son efficacité
est similaire a celle de I'aciclovir et du valaciclovir. (Niveau 1A)

La durée de traitement est d’environ un an. Il est possible de prolonger le traite-
ment au-dela d’un an si les récurrences persistent. (Niveau V)

La thérapie suppressive permet de diminuer la fréquence des récurrences
d’environ 70-80%.

La qualité de vie des patients qui présentent des épisodes fréquents de récur-
rence est améliorée sous traitement suppressif comparativement au traitement
épisodique.

Le famciclovir est moins efficace que les autres antiviraux dans la diminution de
I'excrétion virale.

L’indication de ce traitement préventif est a évaluer avec le patient en fonction
du retentissement et de sa compliance.

Une réévaluation annuelle est indiquée.

Les données concernant la tolérance et la sécurité d’utilisation quotidienne des
anti viraux (valaciclovir, aciclovir, famciclovir) sont bien connues.

Il N’y a pas d’indication a surveiller les paramétres biologiques ni a arréter tem-
porairement le traitement car le développement de résistance et les effets indé-
sirables sont rares.
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Canada
2021

OMS 2021

R.Patel
2014

Royaume-
Unis

250 mg x2/j

250 mg x2/j

250 mg x2/j

RIGHT :
R=63,1%

AGREE Il

4,5/7

RIGHT :
R=97,6%

AGREE I

6,5/7

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

4,5/7

Le traitement anti viral suppressif par famciclovir au quotidien réduit la durée, la
fréquence et la gravité des récurrences.

Il atténue I'excrétion virale asymptomatique et la transmission du virus mais ne
I'éradique pas.

Il peut également améliorer la qualité de vie en diminuant le retentissement
psychologique.

Il est recommandé dans les cas suivants :

- récurrences fréquentes (tous les 2 mois ou 6 fois par an)
- complications causées par l'infection

- partenaire sérodiscordant

- personnes ayant plusieurs partenaires sexuels

La nécessité de poursuivre le traitement suppressif devrait étre réévaluée an-
nuellement.

Le traitement suppressif est recommandé pour les patients ayant au moins 4 a 6
épisodes de récurrence par an, avec des symptoémes séveres et/ou un retentis-
sement important sur la qualité de vie.

Le traitement suppressif est recommandé pour les patients ayant au moins 6
épisodes de récurrence par an (grade B).

L’indication du traitement est a discuter avec le patient, selon la fréquence des
récurrences, le colt et les inconvénients d’un traitement au long cours.

Le retentissement psychologique est une indication a initier un traitement sup-
pressif.

Le choix du traitement (aciclovir, valaciclovir ou famciclovir) prend en compte la
compliance du patient et le codt.

La durée de traitement est d’environ un an. Celui-ci peut étre reconduit si les
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D.Money 250 mg x2/j
2008

Canada

R. Patel | 250 mg x 2/j
2017

Europe

RIGHT :
R=16,4%

AGREE Il

2,517

Bonne tolérance | RIGHT :
au long cours. R=725 %

Pas de monito-  AGREE |1 : 5/7
ring spécifique

indiqué.

récurrences persistent (Niveau IV, grade C).

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé dans les cas sui-
vants :

- épisode de récurrence fréquent (au moins 6 par an)

- retentissement important sur la qualité de vie (sociale, sexuelle)
- pour diminuer le risque de transmission au partenaire

- partenaire multiple

L’indication de poursuite du traitement est a réévaluer tous les ans et a adapter
aux besoins du patient.

La majorité des études recommandent le traitement suppressif chez les patients
présentant des épisodes de récurrence fréquents, soit au moins 6 épisodes par
an.

Plus récemment, des études ont évalué son indication dans des formes plus
modérées de la maladie.

Il est important de prendre en compte plusieurs paramétres, au-dela de la fré-
quence des récurrences, tels que l'impact de la maladie sur la qualité de vie, le
risque de transmission, le colt et les inconvénients du traitement au long cours.

La plupart des patients présentent une diminution de la fréquence des récur-
rences sous traitement suppressif.

Cependant la majorité des patients ont toujours des épisodes occasionnels de
récurrence symptomatique.

La décision de poursuivre le traitement suppressif doit étre réévaluée annuelle-
ment. La période d’évaluation de l'efficacité du traitement doit inclure au moins
deux épisodes de récurrence.

Il est indiqué de poursuivre le traitement au-dela d’'un an chez les patients qui
présentent encore des récurrences frequentes. (Niveau 1V, grade C)

Il n’y a pas de différence en termes d’efficacité entre le valaciclovir 500 mg x1/j
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Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes Interventions
et méthodologie

B.Lebrun- | Famciclovir
Vignes, | 155 mg 1x/j

2007
ou

250 mg 1x/j (ou 125 mg 2x/j)

ou

375 mg/j (soit 125mg 3x/j)

ou

500 mg 1x/j (ou 250mg 2x/j)

ou

750 mg/j (soit 250mg 3x/j)

comparées

et le famciclovir 250 mg x2/j (Niveau IV, Grade C).

Chez les patients qui ne sont pas suffisamment controlés avec ces schémas
posologiques, il est possible de doubler les doses de valaciclovir et de famci-
clovir (Niveau IV, Grade C). Il n’est pas indiqué de surveillance biologique. Ces
traitements ayant fait la preuve de leur tolérance et innocuité au long cours.

En ce qui concerne I'excrétion virale asymptomatique et symptomatique : le
famciclovir permet de réduite I'excrétion virale, au méme titre que I'aciclovir et le

valaciclovir.

Sujets N Efficacité

Clinique

Nombre de récur-
rence :

- Diminution de 42%
des récurrences
pour toutes les
posologies compa-
rées au placebo

95% IC 0,50-0,65

RR 0,576 et p <
0,001

- Les posologies de
250 mg a 750 mg
étaient efficaces, la
posologie de 125

Efficacité
biologique

Tolérance

Effets se-
condaires les
plus fré-
quents :
céphalées,
nausées,
diarrhées,
infection
virale

Peu deffets
secondaires.

Biais

AMSTAR 2 :

Qualité  métho-
dologique faible

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :
Qualité  métho-
dologique
moyenne

Conclusion

Le traitement par
famciclovir permet
de diminuer le
nombre de récur-
rence comparé au
placebo, avec une
posologie optimale
de 250 mg 2x/j.

Les résultats
suggerent une
efficacité dose-
dépendante
(famciclovir
250mg/j ineffi-
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T-L. Liu
2022

Vs Placebo

Pendant 4 a 5 mois

Herbes médicinales chi-
noises comprenant :

- particules antivirales
- tablettes de Baozhi

- décoction de Fuzheng
Baidu

- liquide de Huangbai

- tablette de Shenqi

- granules de Qingre Yiqi

- gélules de Zhibai Dihuang
- granules Qi Huang

- graines de Yupingfeng

- décoction de Zhibai Di-
huang

- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng

10 ECR

Sujets :
865

3 ECR

Sujets :
260

mg/j n'était pas
efficace

RR 0,60
p<0,001

- Pas de différence
entre famciclovir 250
mg 2x/j vs 500mg
1x/j

RR 0,54
p <0,001

Efficacité a court
terme sur le nombre
de récurrence :

- Pour le groupe
famciclovir + HMC
vs HMC: pas de
différence significa-
tive

RR 1,03 (IC 95%
0,98-1,18)

p=0,24
12 =47%
Taux de récurrence

a 3 mois apres
l'arrét du traitement :
- Pour le groupe

HCM + antiviral vs
antiviral seul : diffé-

- Pour 5 RCT
analysées (N
= 377): pas
de différence
significative
entre les
deux
groupes
(HMC +
antiviral  vs
antiviral seul)

RR =1,01

(IC 95%
0,51-2,00)

p = 0,098

AMSTAR 2 :
Qualité métho-
dologique éle-
vée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA : Quali-
té  méthodolo-
gique élevée

cace).

Cette méta ana-
lyse suggere que
'association entre
le groupe HMC +
antiviral a une
meilleure efficacité
gue les antiviraux
seuls pour les
récurrences her-
pétiques génitales.

Les résultats
spécifiques pour le
famciclovir, sont
non significatifs
pour l'efficacité a
court terme.
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Jiedu

- gélules de Liuwei Dihuang
- décoction de Sijunzi modi-
fiée

- décoction de Longdan
Xiegan

- Polygonum Cuspidatum
poudre

- décoction de Guben De-
humidification

Vs

Antiviraux comprenant :

- Aciclovir (200 mg 5x/j ou
ou 300 mg 2x/j ou 400mg
3x/j)

- Famciclovir (125 mg 2x/j
ou 250 mg 2x/j ou 250mg
3x/j ou 300 mg 2x/j)

- Valaciclovir (300 mg 2x/j
ou 300mg 1x/j ou 500 mg
2x/j ou 500mg 1x/j)

6 ECR

Sujets :

SeZ)

3 ECR

Sujets :

211

rence  significative
avec moins de
récurrence pour le
groupe HCM +
antiviral

RR = 0,26 (IC 95%
0,13-0,53)

p = 0,0002

Taux de récurrence
a 6 mois aprés
’arrét du traitement :

- Pour le groupe
HCM + antiviral vs
antiviral seul : diffé-
rence  significative
avec moins de
récurrence pour le
groupe HCM +
antiviral

RR = 0,42 (IC 95%
0,32- 0,57)
p< 0,00001

Taux de récurrence
a 1 an aprés larrét
du traitement :

- Pour le groupe
HCM + antiviral vs
antiviral seul :

Différence significa-

A noter I'absence
de différence
significative entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Néanmoins, cette
méta-analyse se
base sur des ECR
de faible qualité
méthodologique.
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Durée : de 28 jours & 6 mois tive avec moins de
récurrence pour le

groupe HCM +
antiviral

RR = 0,52 (IC 95%
0,40- 0,67)

p< 0,00001

7 ECR Nombre de récur-
Sujets : rence par an apres
457 I’'arrét du traitement :

- Pour le groupe
HCM + antiviral vs
antiviral seul : diffé-
rence  significative
avec moins de
récurrence pour le
groupe HCM +
antiviral

Différence moyenne
de 2,11

IC 95% -2,73 & -1,49
p< 0,00001

Le Cleach @ Famciclovir 2 ECR Nombre de patients Nombre AMSTAR 2 : Le traitement par
2014 750 mg/j en ayant eu au moins 1 d’arrét  pour Qualité métho- famciclovir . a
groupes | récurrence  herpé- effet secon- dologique  éle- montré son effica-
paralléles tique : risque de daire : vée cité clinique et
Ou 325 mg /j 7392 récurrence diminué 8 ECR biologique dans le
dans le groupe traitement de la

famciclovir  (toutes ) Groupe récurrence de

Ou 500 mg/j

Ou 250 mg/j sujets
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Ou 125 mg /j
Vs

Placebo

- 1 groupe : famciclovir

vs placebo

- 1 groupe : famciclovir

vs aciclovir

- 1 groupe : famciclovir

vs valaciclovir

16 essais
en
groupe
paralléles
inclus
dans une
network
méta-
analyse

Sujets :
4931

posologies com-
prises) vs placebo

RR 0,57
95% IC 0,50-0,64
12=0%

- Pas deffet dose-
efficacité :
p =0,21

Evaluation de
I'efficacité chez les
patients ayant eu au
moins 1 épisode de
récurrence (données
poolées) :

- Groupe famciclovir
plus efficace que le
placebo

RR 0,57
95% IC 0,37-0,84

- Groupe famciclovir
vs aciclovir : pas de
différence significa-
tive

RR 0,78

95% IC 0,78-2,06

- Groupe famciclovir

antiviral ; 31

- Groupe
placebo : 14

Nombre
d’effets
secondaires :

8 ECR

- Groupe
antiviral :
331/561
(dont 3
graves, une
poussée
hypertensive,
une  occlu-
sion intesti-
nale et wun
angor)

- Groupe
placebo :
115/291
(dont 3
graves, 2

dysfonction
rénale et 1
pneumonie
ayant entrai-
né le déces)

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :
Qualité  métho-
dologique éle-
vée

I'herpés génital.

Cette méta ana-
lyse, n'a pas
permis de déter-
miner parmi
I'aciclovir, le
famciclovir et le
valaciclovir, lequel
de ces 3 traite-
ments était le plus
efficace dans la
réduction du
risque de récur-
rence herpétique.
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Famciclovir

vs placebo

vs valaciclovir : pas
de différence signifi-
cative

RR 1,37
95% IC 0,86-2,11

- La probabilité que
le famciclovir est le
meilleur antiviral est
de 6%

2 ECR

Sujets :
555

Risque
d’avoir au
moins 1
récurrence
herpétique
confirmée
virologique-
ment :

- Groupe
aciclovir :
105/431

- Groupe
placebo :
79/124

RR 0,41

95% IC 0,25
- 0,65

12=76%
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (A. Wald, 2006, Grade A) compare ['efficacité clinique et biologique du famciclovir et du
valaciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence, chez l'adulte immunocompétent. Le
famciclovir 250 mg x2/j est d’'une efficacité et d’'une tolérance comparable au valaciclovir 500 mg x4/j,
sur une durée de 4 mois. Il permet de diminuer la fréquence des récurrences d’environ 30%.

L’efficacité biologique cependant semble inférieure pour le famciclovir. Il diminue de deux fois moins
I'excrétion virale en comparaison au valaciclovir, sur une durée de 2 mois et demi.

- Un ECR (S.L. Sacks, 2004, Grade B) étudie I'efficacité biologique du famciclovir, sur une durée de
4 mois chez la femme immunocompétente.

Le traitement suppressif permet de diminuer significativement I'excrétion virale symptomatique et
asymptomatique, avec un effet dose-dépendant. Cependant, cette étude propose des schémas
posologigues non habituels avec 3 prises par jour.

Il semble difficile de recommander ces posologies (125 mg ou 250 mg x3/j) n‘ayant pas d’autres
études qui justifient des posologies si élevées au quotidien de famciclovir, bien qu’aucun effet indési-
rable sévére ne soit décrit dans I'étude.

- Un ECR (B.L. Bartlett, 2008, Grade B) compare le traitement épisodique (125 mg x2/j sur 5 jours) et
suppressif (250 mg x2/j) de la récurrence chez I'adulte immunocompétent présentant au moins 4
récurrences/an.

Le traitement suppressif permet de diminuer la fréquence des récurrences a 6 mois, de fagon signifi-
cativement plus importante que le traitement épisodique. Les données sont a utiliser avec prudence
devant 'absence de mesure d’aveugle avec un risque de biais intermédiaire.

- Un ECR (S.K. Tyring, 2003, grade A) compare le famciclovir 250 mg x2/j & un placebo sur une
durée de 6 mois, chez I'adulte avec des récurrences fréquentes (au moins 3 épisodes/an). Le famci-
clovir est efficace et diminue la fréquence des récurrences de maniére significative.

- Un ECR (G.J. Mertz, 1997, grade A) compare différentes posologies de famciclovir, chez la femme
présentant des récurrences fréquentes (au moins 6 épisodes/an).

Le schéma thérapeutique qui apparait le plus efficace pour diminuer la fréquence des récurrences a
6 mois est 250 mg x2/j.

- Un ECR (F. Diaz-Mitoma, 1998, grade A), compare différentes posologies de famciclovir & un pla-
cebo, sur une longue durée supérieure a 12 mois chez I'adulte immunocompétent.

Le famciclovir en trois prises par jour (125mg x3/j ou 250 mg x3/j) ou en deux prises par jour (250 mg
x2/j) est efficace dans la prévention de la récidive chez les patients ayant des récurrences fréquentes
(au moins 6 épisodes/an). Cette étude n’avait pas pour objectif initial d’étudier I'équivalence des
schémas posologiques mais bien de comparer ceux-ci au placebo.

Cependant, au vu des résultats, il parait justifié de recommander en 1ére intention le famciclovir 250
mg x2/j, I'efficacité étant comparable a 250 mg x3/j. Ceci permet de diminuer la fréquence des prises,
le risque d’effet indésirable, d’améliorer 'observance et de réduire le cout de prescription.

En faisant la synthese des données issues des ECR sus cités : le famciclovir est un traitement effi-
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cace dans la suppression des épisodes de récurrences chez I'adultes immunocompétent, avec épi-
sodes fréquents d’herpés génital.

En ce qui concerne l'efficacité biologique, sur la base d’un essai clinique comparatif au valaciclovir, le
famciclovir semble moins efficace dans la diminution de I'excrétion virale.

Le schéma posologique & recommander en le intention est : 250 mg x2/j. La durée de prescription a
été selon les études de 4 & 12 mois. Les données de tolérance sur 12 mois sont rassurantes (Diaz-
Mitoma 1998) et permettent une prescription au long cours. Le nombre de récurrences annuelles qui
pose l'indication d’un traitement suppressif est arbitraire (entre 4 a 6 épisodes/an).

* Guidelines

- Sept guidelines ont étudié I'intérét du famciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence
chez I'adulte immunocompétent.

Il permet de diminuer la fréquence des récurrences, avec une efficacité similaire aux autres antivi-
raux (soit une diminution de 70 a 80%). Le schéma posologique recommandé est 250 mg x2/j

Le nombre de récurrences annuelles qui justifie d’initier un traitement suppressif est arbitraire, soit en
moyenne 6 épisodes/an. L'impact sur la qualité de vie, la sévérité des épisodes sont des données a
prendre en compte également dans I'indication de prescription (R. Patel, 2017).

La durée de traitement est d’environ un an, avec réévaluation annuelle de la prescription.

* Méta-analyses

- Trois méta-analyses étudient les effets du famciclovir par voie orale dans la prévention des récur-
rences herpétiques génitales.

Le famciclovir per os est efficace pour diminuer le nombre de récurrences.

Les études comparatives entre I'aciclovir, le valaciclovir et le famciclovir démontrent une équivalence
de ces trois antiviraux, en termes d’efficacité clinique.

Les HMC associés aux antiviraux semblent efficaces dans cette indication pour les récurrences. Les
résultats spécifiques pour le famciclovir ne retrouvent pas de résultats significatifs sur I'efficacité a
court terme. Néanmoins, compte tenu du faible niveau de preuve et des données scientifiques insuf-
fisantes, les différentes herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez
limmunocompétent comme traitement préventif des épisodes de récurrence et nécessite d’autres
études.

49 | Avis du groupe de travail

A | Le groupe de travail préconise la prescription du famciclovir a 250 mg x 2Jj.

Ce traitement est recommandé en 2°™¢ intention du fait de son codt, méme si I'efficacité est
similaire a celle de I'aciclovir et du valaciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence

AE | chez Iadulte immunocompétent.

Le groupe de travail ne se positionne pas en faveur des autres posologies du famciclovir.
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2.4.2. Autres traitements

Sept ECR et une méta-analyse ont étudié d’autres traitements dans la prévention de la récurrence.

Tableau 1 : ECR

Etudes

B. Vonau
2000

Kinghorn
1992

Interventions com-
parées et méthodo-
logie

Echinacea
rea

800 mg x2/j

Purpu-

Versus

Placebo

Durée : 12 mois

Aciclovir 400 mg x2/j
(n=53)

Versus

Sujets
N
initial
(final)
50 (39)

126
(126)

Efficacité

Clinique

Fréquence des

récurrences
Médiane (IQR) :

- E.pupurea (6
premiers mois) : 2
(1-4)

- Placebo (6 pre-
miers mois) : 3 (2-
5)

- E.pupurea (6 mois
suivant) : 2 ( 1-5)

- Placebo (6 mois
suivant) : 3 (2-4)

Pas de « p »

Fréquence des
récurrences (%)

- Aciclovir: 17/53
soit 31%

Efficacité
biologique

Tolérance
Effets indésirables
gastro intestinaux

(diarrhées) ayant
conduit & un arrét du
traitement pour 4
patients.

Pas d’effet indésirable
grave.

Pas deffets indési-
rables graves.
Effets indésirables

Biais
Grade

Intermédiaire
B

Elevé
B

Conclusion

Les résultats sont non
significatifs.

L’extrait de plante et de
racine d’Echinacea Pur-
purea, n’est pas plus
efficace que le placebo
dans le traitement de la
récurrence herpétique.

L’aciclovir est supérieur a
l'isoprinosine et au pla-
cebo dans la prévention
des récurrences chez
l'adulte présentant des
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Mohseni
2017

Isoprinosine 500 mg
x21j

(n=49)

Versus
Placebo (n=24)

Durée : 6 mois

- Aciclovir :

400 mg 2xI/j

Versus probiotique
(Lactobacillus  bre-
Vis)

1 capsule vaginale 2
X/

Durée : 6 mois

66 (53)

= Isoprinosine :
47149 soit 96%

- Placebo: 19/24

soit 79%
p <0,05

Durée jusqu’au 1er
épisode de récur-
rence :

- Aciclovir : 143,7 |

- Isoprinosine : 40,5
j

- Placebo : 56,2 |

p <0,05

Guérison  clinique
de I'épisode :

- Aciclovir : 5,2 ]

- Probiotique : 6,5 j
p =0,06

HR = 0,5, IC: 0,3-
1,0

Temps moyen de la
lére récur-
rence (aprés arrét
du traitement) :

Excrétion
virale :

HR :
(0,3-0,9)

p=0,04

0,54

mineurs et compa-
rables  entre les
groupes.

Effets indésirables
mineurs (nausées,

céphalées, diarrhées)
dans le groupe aci-
clovir.

Absence d’effets
indésirables significa-
tifs dans le groupe
probiotique.

Intermédiaire
B

épisodes fréquents (= 6
récurrences/an).

L’isoprinosine n’a pas fait
la preuve de son efficaci-
té dans le traitement
suppressif de la récur-
rence.

Les résultats sont simi-
laires entre l'aciclovir et
L.brevis, concernant le
traitement préventif de la
récurrence.

La disponibilité, le faible
colt et l'absence d'effet
indésirable de L.brevis en
font une alternative thé-
rapeutique intéressante
dans le traitement et la
prévention de la récur-
rence chez la femme.
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J. Ophir
1995

A.Wald
2014

Interferon-béta
topique

Versus
Placebo

Posologie : 6 appli-

cations/j jusqu’a
disparition des
lésions

Durée : 6 mois
5 groupes :
- 1 groupe placebo

- 4 groupes de
traitement par Prite-
livir & différentes

42 (35)

156
(156)

- Aciclovir : 43 ]
- Probiotique : 33 j

HR=2,6(C:14-
4,7)

p = 0,001

Temps moyen 2e
récurrence :

- Aciclovir : 121 j

- Probiotique : 118 ]
HR : 0,62 (0,3-1,1)
p=0,1

Nombre moyen de

récurrence sur 6
mois :

- Groupe interfé-

ron: 3,5

- Groupe placebo :
6,9

p= 0,034

Guérison clinique :

% de jour avec
présence de lésion
génitale

Excrétion
virale :

Placebo :

16 ,6 %

Pritelivir 20

Pas d’effet indésirable
rapporté.

Un patient décrit un
épisode de prurit
pendant le traitement
par interféron.

- Un effet indésirable
sévere dans le
groupe 100 mg dose
de charge puis 25
mg/j : pancréatite
avec hospitalisation

Intermédiaire

B

Faible
A

D’autres études sont
nécessaires afin de
pouvoir recommander

I'utilisation de L.brevis en
pratique courante.

Cette étude montre que
l'interféron-béta en appli-
cation topique est plus
efficace que le placebo,
dans la prévention des
récurrences herpétiques
au niveau génital, sans
effet indésirable décrit.

Cette étude démontre
I'efficacité biologique et
clinique, dose-
dépendante, du pritelivir,
chez des patients avec
antécédent d’herpés
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posologiesvs  pla-
cebo :

* 20 mg dose de
charge puis 5 mg/j
* 100 mg dose de
charge puis 25 mg/j
* 300 mg dose de
charge puis 75 mg/j

* 400 mg le week-
end

Durée: 28 jours

- Placebo : 9%

- Pritelivir 20 mg
dose de charge
puis5mg: 12,5 %

RR (vs placebo) =
1,39,p=0,46

- Pritelivir 100 mg
dose de charge 25
mg : 3,5%

RR = 0,41, p = 0,07

- Pritelivir 300 mg
dose de charge 75
mg:1,2%

RR =0,13, p=0,02

- Pritélivir 400 mg:
1,2 %
RR = 0,13, p=
0,004

mg dose de
charge puis 5
mg : 18,2 %
RR (vs place-
bo)=1,1

IC 95%: 0,65-
1,87, p=0,7

- Pritelivir 100
mg dose de
charge  puis
25mg:9,3%
RR = 0,57

IC 95%: 0.31
-1.0,p=0,06
- Pritelivir 300
mg dose de
charge puis
75 mglj: 21
%

RR =0,13

IC 95% : 0,04-
0,38

p < 0,001

- Pritelivir 400
mg pendant 2
j:53%

RR =0,32
IC 95%: 0,17-

(consommation
d’alcool suspectée).

- Nausées plus fré-
quentes dans le
groupe 400 mg et le
groupe 20mg dose de
charge puis 5 mg.

- 3 patients ont arrété
le traitement, en
cours d’étude, pour
effets indésirables
modérés.

génital.

La fréquence de
'excrétion virale HSV-2
est significativement
réduite avec une posolo-
gie quotidienne de 75 mg
ou une prise le week-end
de 400 mg, sur une
durée de 28 jours.

La fréquence des lésions
génitales est significati-
vement réduite avec une
posologie quotidienne de
75 mg ou une prise le
week-end de 400 mg, sur
une durée de 28 jours.

Dautres études sont
nécessaires pour re-
commander son utilisa-
tion en pratique courante.
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T.L.Kuhls
1986

- Interféron alpha 2,
sous cutané, forte
dose

(3 x 1076)

- Interféron alpha,
sous cutané, faible
dose

(1 x 106)

- placebo

3 injections/semaine

Pendant 4 mois

a noter : pré médica-
tion 1h avant
linjection: 1 g
d’acétaminophéne

76 (68)

Nombre moyen de
récurrence en
cours de traitement

- Interféron alpha-2
forte dose : 2

- Interféron alpha-2
faible dose : 3

- Placebo : 3

p<0,05 (par rapport
au placebo pour le
groupe interféron
forte dose)

Nombre moyen de
récurrence pendant
les 6 mois de suivi

- Interféron alpha-2
forte dose : 7

- Interféron alpha-2
faible dose : 6

- Placebo : 7

p>0,05

0,59
p < 0,001

Excrétion
virale pendant
la 1e récur-
rence

- interféron
alpha-2 forte
dose: 2

- interféron
alpha-2 faible
dose : 2]

-placebo : 4 j

P<0,05 (par
rapport au
placebo pour
le groupe
interféron forte
dose)

Effets indésirables
plus fréquents dans le
groupe interféron
comparé au placebo.

91% des patients
aprés la le injection
d’interféron forte dose

(syndrome grippal
résolutif dans les
24H)

Effets indésirables
biologigques (leucopé-
nie, lymphopénie
modérée) avec
linterféron

Tolérance moyenne.

Effets indésirables
moins fréquent aprés
la 1le injection et dans
le groupe faible dose.

Intermédiaire = Cette

B

étude compare
l'injection d’interferon-
alpha-2 (faible et forte
dose) au placebo, dans
le traitement préventif de
la récurrence chez les
patients ayant au moins 8
épisodes de récurrences
par an.

L’interféron forte dose
(106 x 3 Ul) permet de
diminuer la fréquence
des récurrences (2 au
lieu de 3 dans le groupe
placebo) et [I'excrétion
virale (2 jours au lieu de
4 dans le groupe place-
bo)

L’interféron faible dose (1
x 106 Ul) n'est pas plus
efficace que le placebo.

Les effets indésirables
sont significatifs chez un
grand nombre de patients
recevant l'interféron forte
dose, apres la le injec-
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Pazin
1987

Interféron

Versus

Placebo

Dose totale regue : 6
x 105 U/kg

Voie intramusculaire

Durée : 14 jours

69 (64)

Délai avant la 1ére
récurrence :

- Interféron : 90 j
- Placebo : 60 j

Pas de différence
significative entre le
groupe Interféron et
placebo.

Effets indésirables
biologiques :

Neutropénie : compa-
ré au placebo, risque
significativement
supérieur  pour le
groupe interféron

RR 23,91
95% IC 1,48- 385,85

Thrombopénie : com-
paré au placebo,
risque  significative-
ment supérieur pour
le groupe interféron

RR 11,51
95% IC 0,68-196,20

Augmentation modé-
rée transaminases
(ASAT) pour le
groupe interféron

Intermédiaire
B

tion (fievre, myalgie,
arthralgie, asthénie). La
tolérance s’améliore au
cours du traitement mais
reste moyenne.

De plus une leucopénie
est souvent retrouvée
chez les patients traités

L’interféron n’est pas plus
efficace que le placebo
pour prévenir les récur-
rences herpétiqgues chez
la femme.

Les effets indésirables
sont plus importants dans
le groupe traité par inter-
féron avec un retentis-
sement biologique
(neutropénie,  thrombo-
pénie et cytolyse transi-
toire).

Le rapport bénéfice-
risque du traitement par
interféron est défavorable
et ne permet pas de
recommander ce traite-
ment.
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Tableau 2 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

T-L.
Liu
2022

Interventions comparées et

méthodologie

Herbes médicinales chinoises

comprenant :

- particules antivirales

- tablettes de Baozhi

- décoction de Fuzheng Baidu
- liquide de Huangbai

- tablette de Shenqi

- granules de Qingre Yiqi

- gélules de Zhibai Dihuang

- granules Qi Huang

- graines de Yupingfeng

- décoction de Zhibai Dihuang
- poudre de Simiao

- décoction de Fuzheng Jiedu
- gélules de Liuwei Dihuang

- décoction de Sijunzi modifiée
- décoction de Longdan Xiegan

- Polygonum
poudre

- décoction de Guben Dehumi-

Cuspidatum

Sujets
N
initial
(final)
10
ECR

Sujets :
865

Efficacité

Clinique

Efficacité a court terme
sur le nombre de récur-
rence :

- Pas de différence
significative entre les
HMC vs antiviral + HMC

RR 1,13 (IC 95% 0,98-
1,07)

12 =92%

- Pour le groupe famci-
clovir + HMC vs HMC :
pas de différence signi-
ficative

RR 1,03 (IC 95% 0,98-
1,18)

p=0,24
12=47%

- Pour le groupe aci-
clovir + HMC vs HMC :
RS

RR 1,24 (IC 95% 1,12-

Tolérance

- Pour 5 RCT
analysées (N
= 377): pas
de différence
significative
entre les
deux
groupes
(HMC +
antiviral  vs
antiviral seul)

RR =1,01

(IC 95%
0,51-2,00)

p = 0,008

Biais

AMSTAR 2:

Qualité métho-
dologique
élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :
Qualité métho-
dologique
élevée

Conclusion

Cette méta ana-
lyse suggére que
l'association entre
le groupe HMC +
antiviral a une
meilleure efficacité
gue les antiviraux
seuls pour les
récurrences her-
pétiques génitales.

Il existe une effi-
cacité a court et
long terme, sauf
pour le groupe
famciclovir + HMC
vs HMC seules.

A noter I'absence
de différence
significative entre
les groupes con-
cernant les effets
secondaires.

Néanmoins, cette
méta-analyse se
base sur des ECR
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dification

Versus

Antiviraux comprenant :

- Aciclovir (200 mg 5x/j ou ou
300 mg 2x/j ou 400mg 3x/j)

- Famciclovir (125 mg 2x/j ou
250 mg 2x/j ou 250mg 3x/j ou
300 mg 2x/))

- Valaciclovir (300 mg 2x/j ou
300mg 1x/j ou 500 mg 2x/j ou
500mg 1x/j)

Durée : de 28 jours a 6 mois

4 ECR

Sujets :

251

3 ECR

Sujets :

260

1,38)
p < 0,0001
12 = 6%

- Pour le groupe valaci-
clovir + HMC vs HMC :
RS

RR 1,17 (IC 95% 1,06-
1,29)

p = 0,002
12 = 9%

Durée moyenne de
régression cliniqgue des
symptoémes :

- Pas de différence
significative dans le
groupe HMC + antiviral
vs antiviral seul : diffé-
rence de 0,14 jours
(IC 95% -0,38 a 0,10)

p=0,25
12 = 0%
Taux de récurrence a 3

mois aprés larrét du
traitement :

- Pour le groupe HCM +
antiviral vs  antiviral

de faible qualité
méthodologique.
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seul : différence signifi-
cative avec moins de
récurrence  pour le
groupe HCM + antiviral

RR = 0,26 (IC 95%
0,13-0,53)

p = 0,0002

6 ECR | Taux de récurrence a 6
Sujets : mois aprés larrét du
552 traitement :

- Pour le groupe HCM +
antiviral vs  antiviral
seul : différence signifi-
cative avec moins de
récurrence  pour le
groupe HCM + antiviral

RR = 042 (IC 95%
0,32- 0,57)

p < 0,00001

3 ECR | Taux de récurrence a 1
Sujets : an apres larrét du
211 traitement :

- Pour le groupe HCM +
antiviral vs  antiviral
seul : différence signifi-
cative avec moins de
récurrence  pour le
groupe HCM + antiviral

RR = 052 (IC 95%
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0,40- 0,67)
p < 0,00001

7 ECR | Nombre de récurrence
Sujets : par an aprés l'arrét du
457 traitement :

- Pour le groupe HCM +
antiviral  vs  antiviral
seul : différence signifi-
cative avec moins de
récurrence  pour le
groupe HCM + antiviral

Différence moyenne de
2,11

IC 95% -2,73 & -1,49
p< 0,00001
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (B. Vonau 2000, grade B) a étudié I'extrait de plante Echinacea purpurea, comme traite-
ment de la récurrence. Les résultats ne sont pas significatifs et une seule étude a été retrouvée.

- Un ECR (Kinghorn 1992, grade B) compare l'aciclovir a I'isoprinosine per os dans le traitement
suppressif de la récurrence. Les résultats ne sont pas significatifs et une seule étude a été retrouvée.

- Un ECR (Mohseni, 2017, grade B) étudie l'utilisation d’un probiotique, Lactobacillus brevis par voie
vaginale, dans le traitement et la prévention des récurrences chez la femme. Les résultats sont simi-
laires a ceux obtenus avec l'aciclovir per os, sans pouvoir conclure a I'équivalence.

- Un ECR (J. Ophir 1995, Grade B) étudie I'interféron-béta topique, comparativement au placebo.
Les résultats dans la prévention de la récurrence sont significatifs.

- Un ECR (A. Wald 2014, grade A) étudie le pritélivir, inhibiteur de I'hélicase primase. Ce traitement
fait partie des nouvelles thérapeutiques en cours d’étude, notamment chez les patients immunodé-
primés développant de nombreuses résistances aux antiviraux classiquement prescrits (aciclovir,
valaciclovir, famciclovir). Les résultats sont encourageants et démontrent une efficacité clinique et
biologique dose-dépendante.

Cependant, des effets indésirables séveres ont été décrits apres la publication de cet ECR, retardant
le processus de mise sur le marché du pritélivir. D’autres études sur la tolérance et la sécurité de
cette thérapeutique sont nécessaires avant de le recommander en pratique courante.

- Un ECR (Kuhl 1986, grade B) étudie l'interféron alpha-2, en injection sous cutanée dans le traite-
ment préventif de la récurrence. L’efficacité clinique n’a été démontrée que pour des fortes doses
(106 x3 Ul), comparativement au placebo. Cependant, le traitement diminue le nombre de récur-
rences d’un facteur 1 (2 récurrences avec interféron au cours du traitement et 3 récurrences avec
placebo), le bénéfice clinique est mineur. La tolérance de ce traitement est moyenne avec de nom-
breux effets indésirables cliniques et biologiques.

- Un ECR (Pazin 1987, grade B) étudie I'interféron par voie intramusculaire, dans le traitement sup-
pressif de la récurrence. Ce traitement ne permet pas de prévenir 'apparition de récurrences chez la
femme immunocompétente. Les effets indésirables sont également nombreux. Le rapport bénéfice-
risque est défavorable et ne permet pas de recommander l'interféron.

* Méta-analyses

- Une méta-analyse a étudié les HMC associés aux antiviraux dans le traitement des récurrences
herpétiques génitales. Les HMC associés aux antiviraux semblent efficaces dans cette indication
pour les récurrences a court et long terme.

Néanmoins, compte tenu du faible niveau de preuves et des données scientifiques insuffisantes, les
différentes herbes chinoises étudiées ne sont pas a recommander chez 'immunocompétent comme
traitement curatif ou préventif des épisodes de récurrence et nécessitent d’autres études.

50 | Avis du groupe de travalil
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En 'état actuel des connaissances, I'extrait de plante d’Echinacea purpurea, n’est pas recom-

AE . ) . : . X
mandé dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

51 | Avis du groupe de travalil

AE En I'état actuel des connaissances, Iisoprinosine (500 mg x2/j) n’est pas recommandée dans le
traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

52 | Avis du groupe de travalil

AE En I'état actuel des connaissances, le probiotique, L.brevis, par voie vaginale n’est pas recom-
mandé dans le traitement suppressif de la récurrence chez la femme immunocompétente.

53 | Avis du groupe de travail

AE En l'état actuel des connaissances, l'interféron béta topique n’est pas recommandé dans le
traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

54 | Avis du groupe de travail

AE En I'état actuel des connaissances, le pritélivir, n’est pas recommandé dans le traitement sup-
pressif de la récurrence chez 'adulte immunocompétent.

55 | Avis du groupe de travail

AE En l'état actuel des connaissances, l'interféron alpha-2 en injection sous cutanée, n’est pas
recommandé dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte.

56 | Avis du groupe de travail
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AE

En I'état actuel des connaissances, l'interféron par voie intramusculaire, n’est pas recommandé
dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunocompétent.

57

Avis du groupe de travail

AE

En I'état actuel des connaissances, les herbes médicinales chinoises ne sont pas recomman-
dées dans le traitement suppressif de la récurrence chez 'adulte immunocompétent.
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2.5. Quel est le traitement suppressif de la récurrence chez I’adulte immunodéprimé ?

2.5.1. Quel est le traitement suppressif de la récurrence chez le patient vivant avec le virus de

l'immunodéficience humaine ?

2.5.1.1. Aciclovir

Cing ECR et cing guidelines ont étudié l'aciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH. Aucune méta-
analyse n’a été retrouvée.

Tableau 1: ECR

Etudes

M.A.
Conant

2002

Interventions comparées Sujets N

et méthodologie

Aciclovir

400 mg 2xI/j

Versus

Valaciclovir

500 mg x2/j

Versus

Valaciclovir

1 g x1/j

initial (final)

1062 (1062)

Patient VIH
avec CD4 >
100/mm3

Efficacité
Clinique
Temps jusqu’au

ler épisode de
récurrence :

- Valaciclovir
500 mg 2x/j vs
aciclovir

HR =0,73
IC =0,5-1,06
p=0,1

- Valaciclovir 1g
x1/j vs aciclovir

HR =13

Efficacité
biologique

Tolérance

Pas de diffé-
rence entre
les 2
groupes.

Effet indési-
rable mineur
et peu fré-
guent

Biais
Grade
Faible
A

Conclusion

Cette étude compare
deux schémas poso-
logiques du valaci-
clovir, entre eux et a
laciclovir dans le
traitement suppressif
de la récurrence.

Le valaciclovir 500
mg x2/j ou 1 g x1/j
présente une efficaci-
té et une tolérance
comparable a celle
de l'aciclovir 400 mg
x2/j, dans le traite-
ment suppressif de la
récurrence.
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Warren
2004

Durée : 12 mois

Aciclovir

400 mg 2xI/j

Versus

Valaciclovir

500 mg x2/j
Vs

Valaciclovir

1 g x1/j

Durée : 12 mois

1062 (1062)

Patient VIH
avec CD4 >
100/mm3

IC =0,94-1,82
p=0,1

- Valaciclovir 1g/j
vs 500mg x2/]

HR =1,8
IC = 1,26-2,57
p=0,001

Fréquence (%)
patient sans
récurrence a 12
mois :

- Valaciclovir 500
mg x2/j : 82%

- Valaciclovir
1g x1/j: 71%

- Aciclovir 400
mg x2/j : 78 %

(Kaplan Meier)

Temps jusqu’au
ler épisode de
récurrence :

- Valaciclovir

Les résultats tendent
a démontrer
I'équivalence de
l'aciclovir et du vala-
ciclovir.

Les résultats sont
également, en faveur
d’une supériorité du
valaciclovir 500 mg
x2/j au valaciclovir
1g x1/j dans la sup-
pression de la récur-
rence herpétique.

Cette étude compare
deux schémas poso-
logiques du valaci-
clovir, entre eux et a
laciclovir dans le
traitement suppressif
de la récurrence.

Le valaciclovir 500
mg x2/j ou 1 g x1/j
présente une efficaci-
té et une tolérance
comparable a celle
de l'aciclovir 400 mg
X2/}, dans le traite-
ment suppressif de la
récurrence.
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Delany | Aciclovir

2009

400 mg x2/]

Versus placebo

Durée : 3 mois

300

500 mg x2/j vs
aciclovir :

HR = 0,73
IC =0,5-1,06
p=0,1

- Valaciclovir 1 g
1x/j vs aciclovir :

HR=1,3
IC =0,94-1,82
p=0,1

- Valaciclovir 1g
1x/j vs 500 mg
x21j :

HR=1,8

IC =1,26-2,57
p=0,001
Proportion de
femme avec au

moins un épisode
d’ulcére génital

- Groupe aciclovir
: 11/146 (8%)

Proportion de
femme avec
herpés génital
HSV-2  détec-
table a 3 mois

- Groupe aci-
clovir : 10/133

Non décrite Faible
A

Les résultats tendent
a démontrer
I'équivalence de
I'aciclovir et du vala-
ciclovir.

Les résultats sont
également, en faveur
d’une supériorité du
valaciclovir 500 mg
x2/j au valaciclovir 1
gx1l/j dans la sup-
pression de la récur-
rence herpétique.

Cette étude a été
réalisée chez des
femmes Seroposi-
tives pour le virus du
VIH et de 'HSV-2 et
qui  recoivent un
traitement anti rétro-
viral.

L’aciclovir 400 mg
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Cowan | Aciclovir 400 mg x2/j
2008
versus placebo
Durée : 3 mois
Tobian | Aciclovir

214 (125)

- Groupe
aciclovir (n =
69)

- Groupe
placebo (n=56)

440 (96)

- Groupe placebo
: 25/142 (18%)

RR =0,43

IC 95% = 0,22-
0,84

p=0,01

Guérison clinique
Cette étude
rapporte
qu’aucune
femme (dans les
deux  groupes)
n‘a présenté un
épisode de récur-
rence herpétique
au cours des 3
mois de suivi.

Prévalence

(8%)

- Groupe place-
bo : 28/137
(20%)

RR =0.37

IC 95% = 0,19-
0,73

p = 0,002

Excrétion virale
HSV-2

- Groupe Aci-
clovir :

41646 (10%)

- Groupe place-
bo :

123/531 (23%)
OR = 0,24

IC 95% = 0,12-
0,50

p <0,001

Fréquence de

Non décrite

Non décrite

Intermédiaire
B

Intermédiaire

x2/j pendant 3 mois
diminue  significati-
vement les récur-
rences d’herpés
génital et I'excrétion
virale HSV-2.

Cette étude concerne
des femmes séropo-
sitives pour le virus
du VIH et de 'HSV-2.

L’aciclovir réduit
significativement
I'excrétion virale

HSV-2 comparative-
ment au placebo.

Aucun épisode de
récurrence clinique
n'a été observé au
cours des 3 mois,
dans les deux
groupes.

Cette étude concerne
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2013 | 400 mg x2/j

d'ulcéres  géni-
taux symptoma-

I'excrétion virale

des femmes séropo-
sitives pour le virus

- OR =0,13
. Groupe | iues & 24 mois du VIH et de 'HSV-2.
Versus aciclovir (n = IC 95% = 0,04-
43) 0.41 Elle  montre  une
_ ’ diminution significa-
- Groupe  RR=0,42 Pas de “p” . o
Placebo lacebo (n = o tive de [I'excrétion
23) IC 95% = 0,23 virale d'HSV-2 et du
0,74 nombre de récur-
Durée du traitement : 3 Pas de “p" rences chez les
mois patientes VIH traitées
Suivi 24 mois aprés le par aciclovir.
début du traitement
Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
T. Sindhuja 400 mg x2/j Pas d'effet indési- RIGHT : Les trois traitements (aciclovir, valaciclovir et famciclovir) sont
2021 rable décrit. R=23.6% efficaces dans la suppression de la récurrence chez le patient
_ ] o vivant avec le VIH. L’aciclovir a la posologie standard de 400
Asle D,uree non  prect- mg x2/j a fait la preuve de son efficacité.
sée .
AGREE Il : 3/7 Il est recommandé de doubler la dose chez les patients qui
continuent de développer des récurrences (Niveau 1B)
La thérapie suppressive par aciclovir n’est pas efficace pour
réduire le risque de transmission aux partenaires, comparati-
vement au placebo (Niveau 1B).
M.C. Ramos 400 mg x2/] Pas d'effet indési- RIGHT : Le traitement suppressif de la récurrence herpétique est
2021 rable decrit. R=35.0% I'aciclovir pour une durée d’au moins 6 mois. Celui-ci peut

Surveillance  pé-

étre poursuivi jusqu’a 2 ans.
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Brésil

CDC 2021
Etats-Unis

Johnston 2022
Etats-Unis

400-800 mg 2 a
3x/]

400 mg x2/j

riodigue du bilan
rénal et hépatique.

Pas d’effet indési-
rable décrit.

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R77,4%

AGREE Il : 6/7

RIGHT :
R=71,2%

AGREE Il : 3/7

Les posologies sont identiques a celle de l'adulte immuno-
compétent.

Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par traite-
ment épisodique ou suppressif. Ces deux schémas sont
efficaces pour atténuer les symptdbmes cliniques chez le
patient vivant avec le VIH.

L’aciclovir est indiqué dans le traitement suppressif. La poso-
logie peut étre identique a celle de 'adulte immunocompétent
soit 400 mg 2x/j ou majorée jusqu’a 800 mg 3x/j.

La thérapie suppressive diminue le risque d’ulcérations géni-
tales chez les patients VIH et peut-étre poursuivie 6 mois
aprées l'initiation d’un traitement anti rétroviral. Cette thérapie
ne diminue pas le risque de transmission du VIH et le '’herpés
au partenaire et ne ralentit pas la progression du VIH.

Plusieurs études ont exploré le lien entre l'initiation du traite-
ment anti rétroviral (ART) et le syndrome d’ulcération génitale
(GUD : genital ulcer disease).

Un ECR a comparé I'aciclovir 400 mg 2x/j contre placebo,
chez des femmes avec un taux de CD4+ < 250/mm3 et
montre une réduction significative du risque d’ulcération
génitale sous aciclovir (RR = 0,42, IC = 0,23-0,74). Une autre
étude montre que lincidence des ulcérations génitales est
diminuée sous aciclovir.

D’autres études (ECR) ont montré que I'aciclovir 400 mg x2/j
ne permet pas de diminuer le risque de transmission ni du
VIH ni de 'HSV-2 chez les couples sérodiscordants.

Sur la base de ces données, le traitement suppressif par
aciclovir pourrait-étre a considérer dans les 6 premiers mois
apreés l'initiation de 'ART, chez les patient séropositif HSV-2,
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OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

400 mg x2/] Pas deffet indési- | RIGHT :
rable décrit. R=97.6%

AGREE Il : 6,5/7

400 mg 2 & 3 X/j RIGHT :
R=53,1%

AGREE Il : 4,5/7

surtout si le taux de CD4+ est inférieur a 200/mm3 afin de
diminuer le risque d’ulcération génitale.

Sur la base de ces données, la thérapie suppressive n’est
pas indiqguée pour prévenir la transmission du VIH ou de
'HSV aux partenaires.

Le traitement suppressif de la récurrence est le méme que
chez 'adulte immunocompétent.

Pas d’adaptation posologique requise pour I'aciclovir.

Les épisodes de réactivation cliniques ou subcliniques sont
plus fréquents chez le patient vivant avec le VIH, comparé a
'adulte immunocompétent.

Les réactivations virales peuvent donner lieu a des lésions
multiples anales et génitales (surtout si le taux de CD4+ est
inférieur a 50/mm3).

L’efficacité de la thérapie suppressive chez le patient vivant
avec le VIH semble inférieure, comparativement a I'adulte
immunocompétent.

L’aciclovir est indiqué a la méme posologie que chez 'adulte
immunocompétent, mais les doses peuvent étre doublées si
les récurrences persistent.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (M.A. Conant 2002, et T. Warren 2004, de grade A) comparent I'aciclovir au valaciclovir
dans le traitement suppressif de la récurrence.

Le valaciclovir présente une efficacité et une tolérance comparables a celles de I'aciclovir.

- Trois ECR (Delany 2009, Cowan 2008 et Tobian 2013 de grade B) ont étudié 'aciclovir 400 mg x2/j
sur une durée de 3 mois chez des femmes séropositives pour le virus du VIH et de 'HSV-2.
L’aciclovir diminue significativement I'excrétion virale HSV-2 et le nombre de récurrences.

Les ECR nous permettent de recommander I'aciclovir 400 mg x2/j chez le patient immunodéprimé
par le VIH. Ce traitement permet de diminuer I'excrétion virale et la fréquence des épisodes.

* Guidelines

L’aciclovir a la posologie de 400 mg x2/j est indiqué dans le traitement suppressif de la récurrence,
chez le patient vivant avec le VIH. Certains auteurs proposent de majorer la dose a 3 fois par jour.

Le schéma posologique est identique a celui de ladulte immunocompétent. Cependant si
immunosuppression est profonde (pas de seuil CD4 donné) ou que les récurrences persistent, il est
possible de majorer les doses jusqu’a 800mg x 3/j.

La thérapie suppressive ne permet pas de diminuer le risque de transmission du virus du VIH ou de
I'HSV-2 chez les couples sérodiscordants.

Certaines données scientifiques tendent a montrer un intérét de l'aciclovir lors de l'initiation du trai-
tement anti rétroviral afin de diminuer le risque d’ulcération génitale a l'initiation de I'antirétroviral.

58 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail propose I'aciclovir 400 mg 2x/j pour 6 a 12 mois dans le traitement sup-
A | pressif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH, avec une réévaluation clinique an-
nuelle.

La poursuite du traitement aprés un an est a réévaluer avec le patient en fonction de sa de-
mande, de son amélioration sous traitement, de sa qualité de vie depuis l'initiation de la théra-
AE pie suppressive.

Une fenétre thérapeutique peut étre proposée si le patient est améliore.

En cas d’échec, le groupe de travail propose de majorer la dose a 400mg x3/j.

Avis des experts lors de larelecture des recommandations :

Un expert rappelle les risques de moins bonne observance lorsque les prises doivent étre répétées,
notamment pour I'aciclovir. Ainsi, le risque d’induction de résistance est majoré.
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2.5.1.2. Valaciclovir

Six ECR et cing guidelines ont étudié le valaciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH. Aucune méta-
analyse n’a été retrouvée.

Tableau 1: ECR

Etudes

M.A.
Conant

2002

Intervention
comparées
méthodolog

Aciclovir
400 mg 2x/j

Versus

Valaciclovir
500 mg x2/j

Versus

Valaciclovir

1000 mg x1/j

Durée :
mois

S
et
ie

12

Sujets N Efficacité Efficacité biolo- Tolérance
initial (final) Clinique gique
1062 (1062) Temps jusquau 1ler Pas de
épisode de récurrence différence
entre les 2
Patient VIH groupes.
avec CD4 > - Valaciclovir 500 mg x2/j
100/mm3 vs aciclovir Effet
indésirable
HR=0,73 mineur et
IC =0,5-1,06 peu  fré-
p=0,1 quent.

- Valaciclovir 1 g 1x/j vs
aciclovir :

HR=1,3
IC =0,94-1,82
p=0,1

- Valaciclovir 1g/] vs

Biais
Grad
e

Faible
A

Conclusion

Cette étude compare deux
schémas posologiques du vala-
ciclovir, entre eux et a l'aciclovir
dans le traitement suppressif de
la récurrence.

Le valaciclovir 500 mg x2/joulg
x1/j présente une efficacité et
une tolérance comparables a
celles de l'aciclovir 400 mg x2/j,
dans le traitement suppressif de
la récurrence.

Les résultats tendent a démon-
trer I'équivalence de I'aciclovir et
du valaciclovir.

Les résultats sont, également, en
faveur d’'une supériorité du vala-
ciclovir 500 mg x2/j au valaci-
clovir 1000 mg 1x/j dans la
suppression de la récurrence
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T. War-
ren

2004

Etude 1 et 2
Aciclovir
400 mg 2x/j

Versus

Valaciclovir

500 mg x2/j

Versus

Valaciclovir

1000 mg x1/j

Durée :
mois

12

1062
(1062)

Patient

VIH

avec CD4 >

100/mm3

500mg x2/j :
HR=1,8

IC =1,26-2,57
p=0,001

Fréquence (%) patient
sans récurrence a 12
mois :

- Valaciclovir 500 mg
x21/j : 82%

Valaciclovir 1000

mg x2/j : 71%
- Aciclovir : 78 %

(Kaplan Meier)

Temps jusquau 1er
épisode de récurrence :

- Valaciclovir 500 mg 2x/j
vs aciclovir :

HR = 0,73
IC =0,5-1,06
p=0,1

Pas de
différence
entre les 2
groupes.

Effet
indésirable
mineur et
peu  fré-
guent

Faible

herpétique.

Le valaciclovir est efficace et
bien toléré, chez le patient vivant
avec le VIH.

C’est un traitement indiqué dans
la prévention des récurrences qui
permet d’améliorer I'observance
et le confort du patient en rédui-
sant la fréquence des prises.

Cette étude compare deux
schémas posologiques du vala-
ciclovir entre eux et a l'aciclovir
dans le traitement suppressif de
la récurrence.

Le valaciclovir 500 mg x2/jou 1l g
x1/j présente une efficacité et
une tolérance comparables a
celles de l'aciclovir 400 mg x2/j,
dans le traitement suppressif de
la récurrence sur 12 mois.

Les résultats tendent a démon-
trer I'équivalence de I'aciclovir et
du valaciclovir.

Les résultats sont, également, en
faveur d’'une supériorité du vala-
ciclovir 500 mg x2/j au valaci-
clovir 1000 mg x1/j dans la
suppression de la récurrence
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E. Deje-
sus
2003

Etude 3 :
Valaciclovir
500 mg x2/j
Versus

Placebo

Durée : 6 mois

Valaciclovir

500 mg x2/|

293 (293)

293 (288)

- Valaciclovir 1000 mg
1x/j vs aciclovir :

HR=1,3
IC =0,94-1,82
p=0,1

- Valaciclovir 1000 mg
1x/j vs 500mg x2/j :

HR=1,8
IC = 1,26-2,57
p=0,001

Absence de récurrence a
6 mois (%)

- Valaciclovir ;: 65 %
- Placebo : 26 %

RR=25
IC = 1,8-3,50
p<0,001

Absence de récurrence a
6 mois (%) :

Pas d’effet
indésirable
grave.

Bonne
tolérance
au long
cours.

Effets
indési-
rables les
plus  fré-
quents :
céphalées,
nausées,
diarrhées

Effets
indési-
rables

herpétique.

Le valaciclovir est efficace et
bien toléré, chez le patient vivant
avec le VIH.

C’est un traitement indiqué dans
la prévention des récurrences qui
permet d’améliorer I'observance
et le confort du patient en rédui-
sant la fréquence des prises.

Le valaciclovir est efficace et
bien toléré chez le patient vivant
avec le VIH.

Il permet de diminuer la fré-
quence des récurrences chez les
patients avec épisodes fréquents
d’herpés génital (au moins 4 sur
les 12 derniers mois).

Faible Cette étude démontre I'efficacité

du valaciclovir dans le traitement
suppressif de la récurrence chez
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Oue-
draogo
2006

Versus

Placebo

Durée : 6 mois

Valaciclovir

500 mg x2/j

Versus

60

- Valaciclovir ;: 65 %
- Placebo : 26 %

RR = 2,47
IC = 1,75-3,50
p<0,001

Fréquence des récur- | Excrétion
HSV2 a 3 mois :

rences a 3 mois :
- Groupe valaciclovir: - Groupe valaci-
0/30 clovir :

(0%) (30%)

- Groupe placebo : 2/30

- Groupe placebo

compa-
rables
entre les
deux
groupes.

Mineurs,
le plus
fréquent
étant les
céphalées
(13%

valaci-

clovir vs
8% place-
bo).

Effet
indésirable
sévere :
3% dans
chaque
groupe
(appendi-
cite, pan-
créatite).

Pas
d’informati
on sur les
effets
indési-
rables

Inter-
mé-
diaire

le patient vivant avec le VIH,
comparativement au placebo.

Le valaciclovir en deux prises par
jour permet de diminuer la fré-
quence des récurrences chez le
patient immunodéprimé présen-
tant des récurrences fréquentes
(= 4 sur les 12 derniers mois).

La tolérance au long cours est
bonne.

Cette étude concerne des
femmes séropositives pour le
virus de 'HSV-2 et du VIH et en
cours de traitement par antirétro-
viral.

Les résultats ne sont pas signifi-
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placebo

Durée : 3 mois

Nagot Valaciclovir 140
2007 500 mg x2/J

Versus place-
bo

Durée : 3 mois

Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma

Posologie

T. Sindhuja 2021
rer:

500 mg x2/j

Asie

Alternative :

1000 mg x1/j

Schéma a préfé-

(3%) 13/30 (43%)

p=0,99

RR = 0,66I1C 95%

=0,33-1,31

p=0,24

Fréquence des récur- Excrétion

Biais

Pas d’effet indési- RIGHT :
rable décrit.

R=23,6%

AGREE Il : 3/7

virale = Pas de

rences a 3 mois : HSV2 a 3 mois différence
- Groupe valaciclovir: - Groupe valaci- §|gn|f|ca—
3/68 (5%) clovir : e DU GG
_ (19%) les deux
- Groupe placebo : 19/68 groupes
(28%) - Groupe place- pour les
RR = 0,16 bo : 37/68 (54%) St
IC 95% = 0,05-0,51 ‘”ilés"
_ RR = 0,35 rables -
p=0,002 . céphalées,
IC 95% = 0,2-0,6 asthénie,
p<0,001 troubles
digestifs
Tolérance Grille Conclusion

Faible
A

catifs.

Le valaciclovir n’est pas plus
efficace que le placebo pour
diminuer I'excrétion virale et le
nombre de récurrences a 3 mois.

Cette étude concerne des
femmes séropositives pour le
virus de 'HSV-2 et du VIH et qui
ne recevaient pas de traitement
antirétroviral.

Les résultats sont significatifs.

Le valaciclovir est plus efficace
que le placebo et permet de
diminuer la fréguence des récur-
rences et I'excrétion virale HSV-2
a 3 mois.

Les trois traitements (aciclovir, valaciclovir et famciclovir) sont
efficaces dans la suppression de la récurrence chez le patient

vivant avec le VIH +.

Le valaciclovir & la posologie de 500 mg x2/j est plus efficace

gue 1000 mg x1/j.
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CDC 2021
Etats-Unis

OMS 2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

Durée non préci-
sée

500 mg x2/j

Durée non préci-
sée

500 mg X2/j

Durée non préci-
sée
500 mg x2/j

Durée non préci-
sée

Pas d’effet indési-
rable décrit.

Pas d’effet indési-
rable décrit.

RIGHT :
R=77,4%

AGREE I

RIGHT :
R=97,6%

AGREE I

RIGHT :
R=53,1%

AGREE Il

1 6/7

1 6,5/7

1 4,5/7

Il est recommandé de doubler la dose chez les patients qui
continuent de développer des récurrences (Niveau 1B).

Le valaciclovir est indiqué dans le traitement suppressif de la
récurrence. La posologie est de 500 mg x2/j.

La thérapie suppressive diminue le risque d’'ulcération géni-
tale chez les patients VIH et peut-étre poursuivie 6 mois
apres linitiation d’'un traitement anti rétroviral.

Le traitement suppressif chez les patients coinfectés par le
virus du VIH et de I'herpés :

- ne diminue pas le risque de transmission du VIH et le
I'herpés au partenaire.

- ne ralentit pas la progression du VIH.

Le traitement suppressif de la récurrence est recommandé
par valaciclovir 500 mg x2/j, au lieu d’'une prise par jour re-
commandé chez I'adulte immunocompétent.

La posologie standard est multipliée par deux.

Les épisodes de réactivation clinigues ou sub cliniques sont
plus fréquents chez le patient VIH, comparé a I'adulte immu-
nocompétent.

Les réactivations virales peuvent donner lieu a des lésions
multiplies anales et génitales (surtout si le taux de CD4+ est
inférieur a 50/mma3).

L’efficacité de la thérapie suppressive chez le patient VIH
semble inférieure, comparativement a I'adulte immunocompé-
tent.

Le valaciclovir est indiqué & la posologie de 500 mg x2/j, soit
deux fois la posologie standard.
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R.Patel 2017

Europe

500 mg x2/j

Durée non préci-
sée

RIGHT :
R=72,5%
AGREE Il : 5/7

La thérapie suppressive comme traitement de la récurrence
apparait moins efficace chez le patient VIH que chez I'adulte
immunocompétent mais reste bien tolérée.

Le valaciclovir est plus efficace s'il est pris deux fois par jour
(500 mg x2/j) que s'il est pris en dose unique (1000 mg/j)

Le valaciclovir 500 mg en une seule prise n'a pas été étudié
chez le patient vivant avec le VIH.

Concernant le schéma de prescription : il est recommandé de
prescrire le valaciclovir 500 mg x2/j. Si le patient n’est pas
suffisamment contrélé il est possible de doubler la posologie

Le traitement peut étre arrété temporairement notamment
chez les patients dont la virémie VIH est contrélée, avec un
taux de CD4+ en augmentation.

Chez ces patients, si les récurrences deviennent moins fré-
guentes, le traitement épisodique sera plus adapté.

Dans le cas contraire, si les récurrences reviennent ou persis-
tent, le traitement suppressif pourra étre repris (Niveau IV,
Grade C)

Concernant la tolérance au long cours: de nombreuses
études ont montré l'efficacité du valaciclovir dans la suppres-
sion des récurrences.

Le valaciclovir 1000 mg x1/j ou 500 mg x2/j présente peu
d’effets indésirables (mineurs) et il n'y a pas de toxicité cumu-
lative. Les effets indésirables sont comparables a ceux re-
trouvés chez I'adulte non VIH. En revanche de forte dose
(8000 mgl/j) sont associées a un risque de syndrome hémoly-

tique et urémique.
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En ce qui concerne la transmission du VIH, des études ont
montré que le valaciclovir en thérapie suppressive permettait
de diminuer la virémie du VIH, par un mécanisme qui n’est a
ce jour pas complétement élucidé. Ce possible impact sur la
progression du VIH se retrouve particulierement chez les
patients qui n’ont pas débuté de tri thérapie. Des ECR ont été
réalisés mais concernent surtout I'aciclovir.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Deux ECR (M.A. Conant 2002, et T. Warren 2004, de grade A) comparent I'aciclovir au valaciclovir
dans le traitement suppressif de la récurrence. Le valaciclovir présente une efficacité et une tolé-
rance comparables a celles de I'aciclovir ; de plus le valaciclovir 500 mg x2/j tend a montrer une
supériorité en termes d’efficacité clinique comparativement au valaciclovir 1g x1/j.

- Deux ECR (T. Warren 2004 et Dejesus 2003) montrent I'efficacité du valaciclovir 500 mg x2/j, com-
parativement au placebo, avec une diminution de la fréquence des récurrences a 6 mois chez le
patient vivant avec le VIH qui a présenté au moins 4 épisodes de récurrences au cours des 12 der-
niers mois.

- Un ECR (Ouedraogo 2006, grade B) compare le valaciclovir 500 mg x2/j a un placebo chez des
femmes séropositives pour 'HSV-2 et le VIH. Le valaciclovir n’a pas fait la preuve de son efficacité a
trois mois dans la prévention de la récurrence.

- Un ECR (Nagot 2007, grade A) compare le valaciclovir 500 mg x2/j a un placebo chez des femmes
séropositives pour 'HSV-2 et le VIH. Le valaciclovir a fait la preuve de son efficacité a trois mois
dans la prévention de la récurrence. |l permet de diminuer la fréquence des récurrences et I'excrétion
virale.

Les ECR démontrent une efficacité clinique et biologique du valaciclovir 500 mg x2/j chez les pa-
tients vivant avec le VIH avec des épisodes fréquents de récurrence herpétique génitale.

* Guidelines

- Cing guidelines se sont intéressées au traitement suppressif de la récurrence par valaciclovir chez
le patient vivant avec le VIH.

- Toutes les guidelines recommandent 500 mg x2/j.

- Deux guidelines décrivent une efficacité supérieure du valaciclovir en deux prises par jour (Sindhuja
2021, R. Patel 2017), comparativement a une prise par jour.

En ce qui concerne l'impact de la thérapie suppressive dans la transmission du VIH, les données
sont discordantes (R. Patel 2017 ; CDC 2021).

La durée minimale de traitement n’est pas précisée, mais sur la base des ECR et sur les données
connues pour 'immunocompétent, il semble cohérent de prescrire le traitement au moins 6 a 12 mois
avec réévaluation clinique réguliére.

59 | Avis du groupe de travall

Le groupe de travail propose le valaciclovir 500 mg x2/j pour 6 & 12 mois dans le traitement
A | suppressif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH, avec une réévaluation clinique
annuelle.
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AE

La poursuite du traitement aprés 1 an est a réévaluer avec le patient. Une fenétre thérapeutique

peut étre proposée.

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne propose pas le valaciclovir a 500mg

x 1/j ni de le majorer a 1000mg x 2/j dans le cadre d’'un échec a 500mg x 2/j.
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2.5.1.3. Famciclovir

Un ECR et cing guidelines ont étudié le famciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH. Aucune méta-
analyse n’a été retrouvée.

Tableau 1: ECR

Etudes Interventions comparées
et méthodologie
T.Schacker | Famciclovir
1998 500 mg x2/j
Versus
Placebo

Durée : 4 mois

(cross over a 2 mois avec 7

jours de wash out)

Sujets
initial (final)
48 (48)

F:3

H: 45

N Efficacité

Clinique
Nombre de
jours avec
lésions a 2
mois

(n jour avec

Iésion/ n jour
de prise %)

- Famciclovir :
44/1110 (4%)

- Placebo :
114/1065
(11%)

Pas de «p »
Différence
moyenne a 4

mois (% de
jour sans

Efficacité
biologique

Excrétion Vi-
rale HSV 2

RR = 0,15
IC = 0,05-0,45
p<0,001

Tolérance

Pas

d’effet

indésirable

grave.

Bonne
rance.

tolé-

Biais
Grade

Intermédiaire

B

Conclusion

Le famciclovir, com-
parativement au
placebo, est efficace
cliniguement et bio-
logiquement.

I diminue la fré-
guence des épisodes
de récurrences.

Il diminue également
I'excrétion virale
symptomatique et
asymptomatique.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024

294



Tableau 2 : Guidelines

Etude

T. Sindhuja 2021

Asie

CDC
2021
Etats-Unis

OMS
2021

R. Patel 2014

Royaume-Uni

Schéma

Posologie

500 mg X2/j

Durée non préci-
sée

500 mg x2/j

500 mg x2/j

500 mg x2/j

Tolérance

Pas d’effet

rable décrit.

Pas d’effet

rable décrit.

Pas d’effet

rable décrit.

Pas d’effet
rable décrit

symptomes) :

13,8 %
p<0,001

Grille

Biais

indési- | RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il : 3/7

indési- | RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il : 6/7

indési- | RIGHT :
R=97,6%

AGREE Il : 6,5/7

indési- | RIGHT :
R=53,1%

Conclusion

Les trois traitements (aciclovir, valaciclovir et famciclovir) sont
efficaces dans la suppression de la récurrence chez le patient
VIH.

Le famciclovir peut étre essayé et est indiqué, seulement si la
suppression n'est pas obtenue avec les autres anti viraux
(Niveau 2A).

Les épisodes de récurrence peuvent étre traités par traite-
ment épisodique ou suppressif. Ces deux schémas sont
efficaces pour atténuer les symptomes cliniques chez le
patient VIH.

Le famciclovir est indiqué dans le traitement suppressif de la
récurrence. La posologie est de 500 mg x2/j.

Le famciclovir est indiqué a la posologie de 500 mg x2/j chez
le patient VIH, au lieu de 250 mg x2/j prescrit chez I'adulte
immunocompétent.

La posologie est doublée dans le traitement suppressif de la
récurrence chez le patient VIH.

Les épisodes de réactivation clinigues ou sub cliniques sont
plus fréquents chez le patient VIH +, comparé a I'adulte im-
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R.Patel
2017

Europe

500 mg x2/J

Pas d’effet indési-
rable décrit

AGREE Il : 4,5/7

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il : 5/7

munocompétent.

Les réactivations virales peuvent donner lieu a des lésions
multiples anales et génitales surtout si le taux de CD4+ est
inférieur a 50/mm3).

L’efficacité de la thérapie suppressive chez le patient VIH
semble inférieure, comparativement a I'adulte immunocompé-
tent.

Le famciclovir est indiqué a la posologie de 500 mg x2/j (Ni-
veau 2A, grade B) en derniére intention si les récurrences
persistent sous aciclovir et valaciclovir.

Le traitement suppressif de la récurrence chez le patient VIH
est possible par famciclovir a la posologie de 500 mg x2/J
(Niveau 2A, Grade B).

Cependant ce traitement est a réserver aux patients non
controlés malgré des posologies doublées d’aciclovir ou de
valaciclovir. C’est une alternative de derniére intention.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

Un ECR (Schacker 1998) étudie le famciclovir comparé a un placebo dans le traitement suppressif
de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH. Cette étude tend a montrer une efficacité sur le
plan clinique et biologique du famciclovir 500 mg x2/j, sur une durée de 4 mois, dans la suppression
des récurrences chez le patient imnmunodéprimé.

Cet ECR est a haut risque de biais et nous n’avons pas retrouvé d’étude qui compare le famciclovir a
I'aciclovir ou au valaciclovir, pour lesquels nous disposons d’un plus grand nombre d’ECR. Les don-
nées scientifiques actuelles sont insuffisantes pour recommander le famciclovir en 1ére intention.

* Guidelines

- Cing guidelines se sont intéressées au famciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence
chez I'adulte vivant avec le VIH.

- La posologie recommandée est de 500 mg x2/j soit le double de la posologie prescrite chez I'adulte
immunocompétent (250 mg x2/j)

- Ce traitement est une alternative thérapeutique a réserver aux patients dont la suppression n’est
pas obtenue avec les autres antiviraux (aciclovir et valaciclovir).

60 | Avis du groupe de travail

B | Le groupe de travail recommande le famciclovir 500 mg x2/j.

Le groupe de travail recommande ce traitement en 2°™ intention dans le traitement suppressif
de la récurrence chez le patient vivant avec le VIH en raison :

AE | - de son codt avec un impact médico économique défavorable comparativement a I'aciclovir et
au valaciclovir

- du manque de données scientifiques de haut niveau de preuve.
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2.5.2. Quel est le traitement suppressif de larécurrence chez les autres patients immunodéprimés ?

2.5.2.1. Aciclovir

Une guideline a étudié I'aciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunodéprimé. Aucun ECR et aucune méta-analyse
n’ont été retrouvés.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
L.Henze 400 mg x2/] Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée concernée :
2022 R=76,8% - Hémopathie maligne : Leucémie aigle (myéloide, lympho-
Allemagne Durée: 6 a 12 blastique) ; leucémie lymphoide chronique (LLC), Myélome
mois AGREE Il - 5/7 multiple, lymphome.

- Les patients atteints de cancer solide qui recoivent une
immunothérapie (inhibiteur des points de contrbles, check-
point inhibitors, tels que les anti PD1 et anti CTLA-4) associée
ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- Les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

La prophylaxie par aciclovir suppressif permet de diminuer la
fréquence des récurrences chez les patients immunodépri-
més qui présentent au moins 4 épisodes de récurrences par
an.

Le choix du traitement (aciclovir, valaciclovir ou famciclovir)
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est a l'appréciation du clinicien, l'efficacité des différents
traitements étant comparable.
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Synthése et proposition de recommandations

* Guidelines

- L.Henze, 2022 s’intéresse au traitement suppressif chez les patients immunodéprimés, avec des
épisodes fréquents de récurrence. Au méme titre que chez I'adulte immunocompétent, I'aciclovir 400
mg x2/j peut-étre prescrit sur une durée prolongée de 6 a 12 mois.

Ces données se basent sur les résultats d’'une méta-analyse qui a inclus 26 ECR, cependant la
majorité de ces essais ont exclu les patients immunodéprimés.

61 | Avis du groupe de travail
Le groupe de travail propose I'aciclovir 400 mg 2x/j pour 6 a 12 mois dans le traitement sup-
AE | pressif de la récurrence chez le patient atteint d’'un cancer ou dune autre forme

d'immunodépression ; avec une réévaluation clinique annuelle.

Avis des experts lors de larelecture des recommandations :

Un expert rappelle les risques de moins bonne observance lorsque les prises doivent étre répétées,
notamment pour I'aciclovir. Ainsi, le risque d’'induction de résistance est majoré.
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2.5.2.2. Valaciclovir

Une guideline a étudié le valaciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunodéprimé. Aucun ECR et aucune méta-
analyse n’ont été retrouves.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
L.Henze 500 mg x2/j Non décrite RIGHT : Population immunodéprimée concernée :
2022 R=76,8% - Hémopathie maligne : Leucémie aigle (myéloide, lympho-
Allemagne Durée: 6 a 12 blastique) ; leucémie lymphoide chronique (LLC), Myélome

. multiple, lymphome.
mols AGREE Il : 5/7 _ _ . . .
- Les patients atteints de cancer solide qui recoivent une

immunothérapie (inhibiteur des points de contréles, check-
point inhibitors, tels que les anti PD1 et anti CTLA-4) associée
ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- Les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

La prophylaxie par valaciclovir suppressif permet de diminuer
la fréquence des récurrences chez les patients immunodé-
primés qui présentent au moins 4 épisodes de récurrences
par an.

Le choix du traitement (aciclovir, valaciclovir ou famciclovir)
est a 'appréciation du clinicien.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- L.Henze, 2022 s’intéresse au traitement suppressif chez les patients immunodéprimés, avec des
épisodes fréquents de récurrence. Le valaciclovir peut étre prescrit a la posologie de 500 mg x2/j
peut-étre prescrit sur une durée prolongée de 6 a 12 mois.

Ces données se basent sur les résultats d’'une méta analyse qui a inclus 26 ECR, cependant la
majorité de ces essais ont exclu les patients immunodéprimés.

62 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail propose le valaciclovir 500 mg x2/j pour 6 a 12 mois dans le traitement
AE | suppressif de la récurrence chez les patients atteints d’un cancer ou d’'une autre forme
d'immunodépression, avec une réévaluation clinique annuelle.
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2.5.2.3. Famciclovir

Une guideline a étudié le famciclovir dans le traitement suppressif de la récurrence chez I'adulte immunodéprimé atteints d’'un cancer.

Aucun ECR et aucune méta-anal

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma
Posologie

L.Henze 500 mg x2/j

2022

Allemagne Durée: 6
mois

yse n’ont été retrouvés.

Tolérance Grille
Biais
Non décrite RIGHT :
R=76,8%
a 12
AGREE Il :

5/7

Conclusion

Population immunodéprimée concernée :

- Hémopathie maligne : Leucémie aigle (myéloide, lympho-
blastique) ; leucémie lymphoide chronique (LLC), Myélome
multiple, lymphome.

- Les patients atteints de cancer solide qui recoivent une
immunothérapie (inhibiteur des points de contrbles, check-
point inhibitors, tels que les anti PD1 et anti CTLA-4) associée
ou non a une chimiothérapie ;

- Les carcinomes localisés au niveau de la téte et du cou
traités par radio chimiothérapie

- Les patients atteints d'un cancer recevant des corticoides a
forte dose sur une longue durée (>10 mg d’équivalent predni-
solone pendant au moins 14 jours).

La prophylaxie par famciclovir suppressif permet de diminuer
la fréquence des récurrences chez les patients immunodé-
primés qui présentent au moins 4 épisodes de récurrences
par an.

Le choix du traitement (aciclovir, valaciclovir ou famciclovir)
est a 'appréciation du clinicien.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- L.Henze, 2022 s’intéresse au traitement suppressif chez les patients immunodéprimés, avec des
épisodes fréquents de récurrence. Le famciclovir peut étre prescrit a la posologie de 500 mg x2/j
peut-étre prescrit sur une durée prolongée de 6 a 12 mois.

Ces données se basent sur les résultats d’'une méta analyse qui a inclus 26 ECR, cependant la
majorité de ces essais ont exclu les patients immunodéprimés.

63 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail recommande le famciclovir 500 mg x2/j en 2¢™ intention dans le traitement
suppressif de la récurrence chez le patient atteint d’'un cancer ou d'une autre forme
d'immunodépression.

AE | Nous recommandons ce traitement en 2™ intention en raison :

- de son colt avec un impact médico économique défavorable comparativement a I'aciclovir et
au valaciclovir

- du manque de données scientifigues de haut niveau de preuve.

2.6. Quel est le traitement suppressif chez la femme enceinte ?

Le tableau clinique de I'herpés génital pendant la grossesse ne présente pas de particularité. En
pratigue, le praticien peut étre confronté a deux situations :

- Apparition d’une lésion génitale d’allure herpétique sans antécédent connu d’herpés, il s’agit d’'une
PI.

- Lésions cliniques génitales chez une femme ayant des antécédents connus d’herpés, il s’agit d’'une
récurrence.

Il est important de noter dans le dossier de la patiente si un épisode clinique d’herpés a eu lieu au
cours du ler ou du 2e trimestre afin de proposer une prophylaxie au 3e trimestre de la grossesse.

L’objectif de la prophylaxie est d’éviter la présence de |ésion clinique a I'approche du terme et ainsi
de diminuer le risque de césarienne pour herpés génital. La prophylaxie est indiquée a partir de 36
SA (32 SA si risque d’accouchement prématuré, grossesse géemellaire).

Deux traitements ont fait la preuve de leur innocuité pour la mére et le feetus : I'aciclovir et le valaci-
clovir. (https://www.lecrat.fr).

La grossesse entraine des modifications physiologiques de la fonction rénale et des compartiments
liquidiens de I'organisme, avec une augmentation du débit de filtration glomérulaire (DFG) de 30 a 50
% au cours de la grossesse. On observe également une modification des volumes liquidiens.
L’augmentation de I'eau totale est de I'ordre de 7,5 kg. Cette hypervolémie est pergue comme nor-
male par les récepteurs volémiques (Bruyére 2014, pathologies maternelles et grossesse).

Le volume de distribution, qui représente I'espace de dilution du médicament, est augmenté au cours
de la grossesse, ce qui peut conduire a une diminution de la concentration du médicament. Ces
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modifications physiologiques justifient qu’au cours de la grossesse, la posologie d’aciclovir en pro-
phylaxie au 3e trimestre soit majorée.
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2.6.1. Aciclovir

Cing ECR, onze guidelines et deux méta-analyses ont étudié I'aciclovir en prophylaxie chez la femme enceinte.

Tableau 1 : ECR

Etudes Interventions Sujets  Efficacité Efficacité biologique Tolérance Biais Conclusion
comparées et N | gjipigue Grade
méthodologie initial
(final)
L.Scott Aciclovir 46(46) Nombre de récur- Bonne Faible Cette étude concerne la femme
1995 400mg x3/] rence : A e’nceln:[e e}ve’c histoire  clinique
n (récurrence) / n d’herpés preced:fmt Ia, gross?s§e et
(patiente) celles ayant présenté un épisode
Versus o pour la grossesse en cours.
- aciclovir
L’aciclovir en prophylaxie (400mg
n =0/21 (0%) x3/j) chez la f i bl
placebo i) chez la femme enceinte semble
- placebo efficace dans la prévention de la
n = 9/25 (36%) récurrence herpétique a l'approche
Durée: 36 SA o 0.0 du terme.
. ’a R =0,04
jusqua Les résultats sont significatifs.
'accouchement. IC 95% = 0,002-
0,745
p = 0,002
Brocklehurst | Aciclovir 126 Césarienne pour Excrétion vi- = Bonne Faible Cette étude concerne les femmes
1998 200 mg x4/j (126) HG : rale asymptomatique A er’m_einlte(s avec ?n_té'céd_enr;[ d’herpés
_ génital (non précisé si herpés en
Versus OR =0,44

cours de grossesse ou seulement

IC95%:0,09-1,94 OR=0,32 antécédent d’herpés précédent la
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Placebo

Durée: 36 SA

jusqu’a
’'accouchement.

Aciclovir 170
400 mg x3/j (162)

Watts
2003

Versus

Placebo

Durée: 36 SA

jusqu’a
'accouchement.

S.Braig
2001

3 groupes : 489
Ne 1(= 1 épi- (489)
sode d’herpés

Récurrence clinique
OR =0,32
IC 95 % : 0,05-1,56

Récurrence a
'accouchement :

n (lésion) / n (total
patient)

- aciclovir :
4/84 (5%)

- placebo :

11/78 (14%)

p = 0,08

Césarienne pour

herpés génital :

- aciclovir :

3/84 (4%)

- placebo :

8/78 (10%)
p=0,17

n césarienne (%) :

-Groupe aciclovir :
0/167 soit 0%

IC 95 % : 0,05-1,56

Excrétion
asymptomatique

- Groupe aciclovir :

Bonne

virale ' Bonne

Faible
A

Elevé
B

grossesse en cours)
Résultats non significatifs.

L’aciclovir en prophylaxie ne semble
pas plus efficace que le placebo
dans la prévention de la récurrence
herpétique a I'approche du terme.

Cette étude concerne les femmes
enceintes avec antécédent d’herpés
antérieur a la grossesse qui ont
présenté un épisode lors de la gros-
sesse actuelle ou un épisode dans
l'année qui a précédé cette gros-
sesse (prouvé biologiguement).

Les résultats sont non significatifs

L’aciclovir en prophylaxie ne semble
pas plus efficace que le placebo
dans la prévention de la récurrence
herpétique a l'approche du terme et
sur le taux de césarienne pour her-
pés génital.

La prophylaxie par aciclovir a partir
de 36 SA diminue le % de césa-
rienne pour herpés génital et
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L.Scott
2002

pour la gros-
sesse en
cours) : Aci-
clovir 200mg
x4/j

N° 2 (= 1 épi-
sode d’herpés
pour la gros-

Sesse en cours)
. pas de traite-
ment

N° 3 (antécé-
dent d’herpés
génital, pas
d’épisode pour
la grossesse en
cours) : Pas de
prophylaxie

Durée: 36 SA
jusqu’a
’'accouchement.

Aciclovir 400

mg 3x/j

Versus

Placebo

-Groupe

placebo :

12/121 soit 12,4%

- Groupe antécé-

dent

d’herpés

2/201, soit 1%

p = 0,0003

231
(231)

Récurrence
nique :

- aciclovir :

soit 6%

- placebo:
soit 14%

p = 0,046

cli-

7/116

16/115

0%

- Groupe placebo:

5%

- Groupe antécédent :

0,5% p < 0,05

Excrétion
asymptomatique

- aciclovir (0%)
- placebo (3%)
p = 0,102

virale | Bonne

Faible
A

I'excrétion virale asymptomatique
chez les femmes ayant un épisode
clinique d’herpes en cours de gros-
sesse.

Les résultats sont significatifs.

Pour les patientes avec antécédents
d’herpés, sans épisode clinique pour
la grossesse en cours, la prophylaxie
n‘apporte pas de bénéfice par rap-
port au placebo.

Cette étude concerne les femmes
enceintes avec diagnostic d’herpés
pour la grossesse en cours et celles
ayant présenté un épisode antérieur
a la grossesse.

Les résultats sont significatifs, uni-
quement pour la diminution des
récurrences cliniques a I'approche
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Durée: 36 SA
jusqu’a
’'accouchement.

Tableau 2 : Guidelines
Etude Schéma

Posologie

T.Sindhuja 2021 400 x3/j

CDC 2021
Etats-Unis

400 mg x3/j

Césarienne
- Aciclovir 8/116 soit
7%
- Placebo 14/115
soit 12%
p=0,17
Tolérance Grille
Biais
Bonne RIGHT :
R=23,6%
AGREE Il : 3/7
Bonne RIGHT :

Innocuité pour le R=77,4%
foetus a tous les
trimestres de la

grossesse AGREE Il : 6/7

du terme.

La prophylaxie ne semble pas dimi-
nuer le taux de césariennes pour
herpés génital, et I'excrétion virale

asymptomatique. Résultats  non
significatifs.

Conclusion

Indication de la prophylaxie :
- Pl ou récurrence en cours de grossesse
- Patiente avec ATCD d’herpés génital clinique

La prophylaxie a partir de 36 SA permet de réduire le risque
de récurrence clinique a l'approche du terme (et donc le
risque de césarienne), ainsi que I'excrétion virale asymptoma-
tique. Cependant il n'est pas prouvé une réduction du risque
d’herpés néonatal. (Niveau 1A)

L’aciclovir a partir de 36 SA permet de diminuer la fréquence
des césariennes en diminuant la fréquence des récurrences
herpétiques a terme.

Il n’y a pas de donnée suffisante pour recommander un antivi-
ral chez les patientes asymptomatique avec une sérologie
positive, et chez les femmes enceintes ayant des antécédents
cliniques d’herpés génital.
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B.Milpied 400 mg x 3/j
2018

France

M.V.Senat 2018 400 x3/j

France
D.M.Money 400 mg x3
2017 ou

Bonne

Bonne

Bonne

RIGHT :
R=29,5%

AGREE Il : 2,5/7

RIGHT :
R=51,7%

AGREE Il : 3,5/7

RIGHT :
R=35,9%

Chez les femmes ayant eu une infection initiale ou une récur-
rence pendant la grossesse, bien qu’il n’existe pas de béné-
fice démontré du traitement prophylactique pour réduire le
risque d’herpés néonatal, il est recommandé de proposer une

prophylaxie antivirale a partir de 36 SA afin de réduire le
risque de césarienne pour lésion herpétique

(Grade B)

Chez les femmes ayant un antécédent d’herpés 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 récurrence pendant la grossesse, mais elle
sera d’autant plus a considérer que les récurrences étaient
récentes et fréquentes avant la grossesse (accord profes-
sionnel).

En cas de grossesse gémellaire, le traitement prophylactique
pourrait étre commencé dés 32 SA en raison du risque majo-
ré d’accouchement prématuré (accord professionnel). Il en
est de méme pour toutes autres situations a risque important
d’accouchement prématuré.

Chez les femmes qui présentent un 1er épisode d’herpés
génital en cours de grossesse, la prophylaxie n’a pas montré
de bénéfice dans la prévention de I'herpés néonatal.

Mais celle-ci est recommandée, a partir de 36 SA (32 SA si
grossesse gémellaire ou risque acc prématuré) pour réduire
le risque de césarienne pour Iésion herpétique (grade B).

La prophylaxie est indiquée pour les femmes présentant un
épisode d’herpés au cours de la grossesse ou ayant un anté-
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Canada 200 mg x4/
ACOG 400 x 3/j
2020
Etats-Unis
SAPPG 400 mg x3/j
2020
Australie
Nouvelle-Zélande | 400 x3/j
2017
Canada 400 mg x3/j
2021

200 mg x4/j

Bonne

L’aciclovir est la
molécule la mieux
connue chez Ila
FE.

Innocuité démon-
trée a tous les
trimestres.

Bonne

Innocuité a tous
les trimestres

Bonne

AGREE Il :

RIGHT :
R=78,6%

AGREE I

RIGHT :
R=41,2%

AGREE Il :

RIGHT :
R=38,1%
AGREE ||
RIGHT :
R=63,1%

AGREE I

3,517

1 4,5/7

3,517

L 47

1 4,5/7

cédent de récurrence, des 36 SA.

L’'objectif étant de diminuer les récurrences a terme,
'excrétion virale asymptomatique et ainsi diminuer le nombre
de césarienne (Grade A, Niveau I)

La prophylaxie par aciclovir a partir de 36 SA est indiquée
chez les femmes avec épisodes cliniques d’herpes en cours
de grossesse.

Il est possible de proposer la prophylaxie pour les femmes
ayant un antécédent clinique d’herpés génital. (Niveau B)

La prophylaxie diminue les récurrences cliniques a
laccouchement, la césarienne pour herpés génital et
'excrétion virale asymptomatique.

La prophylaxie est recommandée dés 36 SA pour les pa-
tientes ayant fait un épisode d’herpes pour la grossesse en
cours (ler et 2e trimestre)

Si I'épisode clinique survient au 3e trimestre, il est indiqué de
traiter comme une Pl puis de prescrire la prophylaxie, en
relais, jusqu’au terme.

La prophylaxie par aciclovir permet de diminuer le nombre de
récurrences cliniques et de réduire le nombre de césariennes.
(grade B)

La prophylaxie (traitement suppressif) est efficace pour ré-
duire le risque d’épisodes récurrents symptomatiques et
d’excrétion virale asymptomatique au moment de
'accouchement et la nécessité de césarienne.

Il doit étre débuté des 36 SA et poursuivi jusqu'a
laccouchement pour les femmes ayant des antécédents
d’herpés génital et pour celles qui ont eu une récidive
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M.C.Ramos

2021

Brésil

R.Patel
2017

Europe

Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

Etudes

Sheffield
2003

400 mg x3/j

400 mg x3/j

Interventions
comparées et
méthodologie

200 mg x4/j

(2 ECR euro-
péens)

Ou
400 mg x3/j
(3 ECR améri-

Sujets
initial (final)

Bonne

Bonne

ECR:5
Sujets : 799

N

RIGHT :
R=35,0%
AGREE Il : 4/7
RIGHT :
R=72,5%
AGREE Il : 5/7
Efficacité Efficacité
Clinique logique
Récurrence
clinique a
'accouchement :

- Groupe aci-
clovir : 4%

- Groupe place-

d’herpés génital au cours de 'année précédente.

La prophylaxie est indiquée par aciclovir des 36 SA, si ler
épisode d’herpés génital ou récurrences lors de la grossesse
en cours.

La prophylaxie est indiquée par aciclovir des 36 SA jusqu’a
'accouchement si :

- PI herpétique pendant la grossesse en cours (quel que soit
le trimestre d’acquisition).

- Si épisode de récurrence symptomatique au 3e trimestre.

L’objectif de la prophylaxie est d’éviter la présence de Iésions
cliniqgues d’herpés a I'approche du terme et ainsi le risque de
césarienne pour herpés génital. (Niveau la, Grade A).

La conduite a adopter concernant la prophylaxie si épisode
de récurrence en début de grossesse n’est pas claire.

bio- Tolérance Biais Conclusion
Non décrite AMSTAR 2 : L’aciclovir en
Qualité métho- Prophylaxie a

partir de la 36 SA

dologique an >0

moyenne diminue significa-
tivement le
nombre de récur-

ROBIS : rences cliniques a
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cains)

Vs placebo

A partir de la
36eme SA (la
date darrét du
traitement n’est
pas mentionnée)

bo : 15%

OR 0,25

IC 95% 0,15-0,40
p <0,001

Taux de récur-
rence a
'accouchement :

- Aciclovir
800mg/j :

OR 0,13
IC 95% 0,06-0,31

- Aciclovir
1200mgl/j :

OR 0,34
IC 95% 0,19-0,61

Césarienne pour
HG :

- Groupe aci-
clovir : 4 %

- Groupe place-
bo: 14,6 %

OR 0,3
IC 95% 0,13-0,67
p = 0,003

Risque de biais
incertain

PRISMA :

Qualité métho-
dologique faible

I'approche du
terme, de césa-
riennes pour HG
et le nombre total
de césariennes
chez les femmes
présentant ou
ayant eu une PI
ou des récur-
rences herpé-
tiques.

Les doses de
800mg/j et de
1200mg/j avaient
la méme efficaci-
té.
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Sheffield
2003

4 ECR Su-
jets : 632

Nombre total de
césarienne pour
HG :

Diminution du
nombre de césa-
rienne dans le
groupe aci-
clovir vs placebo

OR 0,61
IC 95% 0,43-0,86
p = 0,005

Excrétion virale

lors de
I'accouchement
(par culture
virale) :

- Groupe aci-
clovir : 0%

- Groupe place-

bo : 5%
OR=0,11

IC 95% 0,04-
0,31

p < 0,001
Excrétion virale
asymptomatique
lors de

L’excrétion herpé-
tique était dimi-
nuée lors de
'accouchement
dans le groupe
aciclovir.
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Hollier
2008

- Groupe aci-
clovir 200 mg
x4/j (2 RCT)

Ou 400 mg x3/j
(3RCT)

Vs placebo

- Groupe valaci-
clovir

Vs placebo

36 SA jusqu'a
'accouchement

7 ECR
Sujets : 1249

Taux de récur-
rence herpétique
a

'accouchement :

Diminution de
10,7% du risque
de récurrence.

RR 0,28
IC 95% 0,18-0,43
12 = 0%

Taux de césa-
rienne pour HG :

Diminution de
10,1% du risque
de récurrence.

’'accouchement

(par culture
virale) :

- Groupe aci-
clovir : 0%

- Groupe place-
bo : 3%

OR =0,09

IC 95%
0,39

p = 0,001

0,02-

Excrétion virale
asymptomatique
a

'accouchement :

Diminution de
10,1% du risque
de récurrence.

RR 0,14

IC  95%
0,39

12 =0%

0,05-

Les effets
secondaires
rapportés
étaient: nau-
sées, vomis-
sements,
diarrhées,
céphalées,
gout amer,
éruption cuta-
née.

AMSTAR 2 :
Qualité métho-
dologique éle-
vée

ROBIS : Risque
de biais faible

PRISMA :
Qualité métho-
dologique
moyenne

La prophylaxie
antivirale par
aciclovir ou vala-
ciclovir diminue le
nombre de récur-
rences lors de
'accouchement,
'excrétion virale
asymptomatique
et le taux de césa-
riennes pour HG
chez les femmes
ayant présenté un
épisode d’herpés
en cours de gros-
sesse ou avant la
grossesse.
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Hollier
2008

- Groupe aci-
clovir

Vs placebo

5 ECR
Sujets : 787

RR 0,30

IC 95% 0,2-0,45
12 =27,3%

Taux de récur-
rence herpétique

a
'accouchement :

RR 0,25
IC 95% 0,15-0,43
2 =16%

Taux de césa-
rienne pour HG :

Diminution de
10,1% du risque
de récurrence.

RR 0,27
IC 95% 0,16-0,46
12 =54%

Excrétion virale
asymptomatique
a
’'accouchement :
RR 0,11

IC 95% 0,03-
0,45

12 = 0%

La prophylaxie
antivirale par
aciclovir  diminue
le nombre de
récurrences lors
de
'accouchement,
'excrétion virale
asymptomatique
et le taux de césa-
riennes pour HG
chez les femmes
ayant présenté un
épisode d’herpés
en cours de gros-
sesse ou avant la
grossesse.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (L. Scott 1995, grade A) étudie I'aciclovir 400 mg x3/j comparé au placebo, chez la femme
enceinte, en prophylaxie de 36 SA jusqu’a I'accouchement. Cette étude concerne la femme enceinte
ayant présenté un épisode d’herpés antérieur a la grossesse ou au cours de la grossesse actuelle.
Les résultats sont significatifs, l'aciclovir permet de diminuer les récurrences herpétiques a
I'approche du terme.

- Un ECR (L. Scott 2002, grade A) étudie 'aciclovir 400 mg x3/j comparé au placebo, en prophylaxie
de 36 SA jusqu’a 'accouchement. Les résultats sont significatifs en ce qui concerne la diminution du
nombre de récurrences a I'approche du terme. En revanche, il n’y a pas de preuve de l'efficacité de
I'aciclovir dans la diminution du nombre de césariennes pour Iésion herpétique, ni dans la diminution
de I'excrétion virale.

- Un ECR (P. Brocklehurst 1998, grade A) étudie I'aciclovir 200 mg x4/j, comparé au placebo, chez la
femme enceinte, en prophylaxie de 36 SA jusqu’a 'accouchement. Cette étude concerne les femmes
avec histoire clinique d’herpés précédant la grossesse et celles ayant présenté un épisode lors de la
grossesse actuelle. Les résultats ne sont pas significatifs. L’aciclovir 200 mg x4/j n’est pas plus effi-
cace que le placebo et ne permet pas de diminuer les récurrences a I'approche du terme ou le
nombre de césariennes pour herpés génital.

- Un ECR (D.H. Watts 2003, grade A) compare l'aciclovir 400 mg x3/j a un placebo, chez la femme
enceinte, en prophylaxie de 36 SA jusqu’a I'accouchement. Cette étude concerne les femmes en-
ceintes avec antécédent d’herpés ayant fait au moins un épisode dans I'année précédant la gros-
sesse et celles qui ont présenté un épisode clinique au cours de la grossesse actuelle. L’aciclovir
n’'est pas plus efficace que le placebo pour prévenir les récurrences a terme et le nombre de césa-
riennes pour herpés génital.

- Un ECR (S. Braig, 2000, grade B) compare trois groupes : deux groupes concernent la femme
ayant présenté au moins un épisode d’herpés génital pour la grossesse en cours. Dans cette popula-
tion un groupe recoit de I'aciclovir 200 mg x4/j et 'autre un placebo. Le troisieme groupe concerne
des femmes qui ont des antécédents d’herpés mais aucun épisode clinique pour la grossesse en
cours, celles-ci ne recoivent pas de traitement. Les résultats sont significatifs, chez la femme ayant
présenté un épisode d’herpés en cours de grossesse, la prophylaxie diminue le nombre de césa-
riennes et I'excrétion virale. Chez la femme avec histoire clinique d’herpés, sans récurrence pour la
grossesse en cours, la prophylaxie n’est pas indiquée. Ces patientes avec antécédent d’herpés
génital n'ont regu aucune prophylaxie au cours de I'étude. Les résultats montrent que dans ce
groupe le nombre de césariennes pour lésion herpétique n’est pas pour autant augmenté.

Sur la base des données des ECR ci-dessus :

- Deux ECR (L. Scott, 1995 et (L. Scott, 2002) ont démontré que la prophylaxie par aciclovir 400 mg
x3/j a partir de 36 SA jusqu’a I'accouchement diminue le nombre de récurrences cliniques d’herpés a
I'approche du terme.

- Cependant, deux études (D.H. Watts, 2003 et P. Brocklehurst, 1998) montrent des résultats non
significatifs et I'aciclovir ne serait pas plus efficace que le placebo dans la prévention des récur-
rences.
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- Un ECR (S. Braig, 2000) montre que chez la femme avec histoire clinique d’herpés sans récurrence
pour la grossesse en cours, la prophylaxie n’est pas indiquée. Ces patientes n’avaient regu aucune
prophylaxie pendant I'étude et le nombre de césariennes pour herpés génital a terme n’était pas
augmenté.

* Guidelines
En ce qui concerne les posologies :

- Toutes les guidelines recommandent I'aciclovir 400 mg x3/j de 36 SA jusqu’a 'accouchement. Deux
guidelines (Money, 2017 et Canada, 2021) proposent une alternative avec 200 mg x4/j. Ce dernier
schéma posologique ne semble pas a retenir car il augmente le nombre de prises par jour et aucune
étude ne permet d’affirmer sa supériorité.

En ce qui concerne l'efficacité du traitement :

- La prophylaxie est efficace pour diminuer le nombre de récurrences a I'approche du terme et donc
la césarienne pour herpés génital. Elle permet également de limiter I'excrétion virale.

- Les données scientifiques s’accordent a dire que la prophylaxie ne permet pas de prévenir le risque
d’herpés néonatal.

En ce qui concerne l'indication de la prophylaxie :

- Les données sont discordantes entre les guidelines. Certaines guidelines (T. Sindhuja 2021, Money
2017, ACOG 2020 , Canada 2021) recommandent la prophylaxie chez les femmes présentant un
épisode d’herpés en cours de grossesse , mais également chez celles ayant un antécédent d’herpés,
sans récurrence pour la grossesse en cours. D’autres (CDC 2021, Milpied 2017, M.V. Senat 2018,
SAPPG 2020, R. Patel 2017, M.C.Ramos 2021) ne recommandent la prophylaxie que chez les
femmes présentant un épisode d’herpés en cours de grossesse.

Sur la base de ces données :

- Bien que n’ayant pas fait la preuve de son efficacité dans la prévention de I'herpés néonatal, il est
recommandé de proposer une prophylaxie antivirale par aciclovir a partir de 36 SA afin de réduire le
risque de césarienne pour lésion herpétique.

La posologie & recommander en 1ere intention est 400 mg x3/j.

Les données sur la tolérance et I'innocuité pour la mére et le foetus sont nombreuses et permettent
de prescrire I'aciclovir quel que soit le trimestre de la grossesse. La prophylaxie est indiquée pour les
femmes qui présentent un épisode initial ou une récurrence d’herpés pour la grossesse en cours.
Concernant les antécédents d’herpés, les données sont discordantes.

* Méta-analyses

- Deux méta-analyses ont étudié les effets de la prophylaxie par aciclovir chez la femme présentant
un épisode d’herpés génital en cours de grossesse. Les résultats sont significatifs et concordants : la
prophylaxie par aciclovir a partir de 36 SA diminue les lésions de récurrence herpétique, I'excrétion
virale asymptomatique et le nombre de césariennes réalisées pour l'indication d’herpés génital.
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64

Avis du groupe de travall

La prophylaxie par aciclovir 400 mg x3/j est recommandée chez les femmes ayant présenté un
épisode de Pl ou de récurrence au cours de la grossesse.

A | Le traitement préventif est a débuter a 36 SA jusqu’a 'accouchement.
L’objectif de cette prophylaxie est de diminuer le risque de récurrence a terme et ainsi le risque
de césarienne pour Iésion herpétique génitale.
Le groupe de travail ne se positionne pas sur l'indication de la prophylaxie chez les femmes
AE | enceintes ayant eu un antécédent d’herpés précédant la grossesse, sans aucun épisode cli-

nique lors de la grossesse actuelle.
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2.6.2. Valaciclovir

Deux ECR, huit guidelines et une méta-analyse ont étudié le valaciclovir dans la prophylaxie anti-herpétique chez la femme enceinte.

Tableau 1 : ECR

Etudes Interventions comparées et Sujets N initial Efficacité Efficacité Tolérance Biais Conclusion
méthodologie (final) Clinique gique Erage
J.S. 500 mg x2/J 338 (338) Lésion clinique a Bonne Faible @Cette étude con-
Sheffield terme : A cerne  la femme
: ' his-
2006 _ placebo : 13% enceinte avec
Versus o toire  clinique de
;W valaciclovir : récurrence  herpé-
0 . L.
Placebo thue. (épisodes
OR=0,3 antérieurs a la gros-
IC 95% = 0,12- sesse ou premier
Durée : 36 SA  jusqu’a 073 épisode au cours de
'accouchement la grossesse ac-
p=0,009 tuelle)
Rfe.ductlon. _ des Les résultats sont
lesions cliniques significatifs en fa-
? veur de [efficacité
Iaccomichement clinique du valaci-
de 70 % clovir pour diminuer
les récurrences a
% césar pour l'accouchement et le
herpés génital : nombre de cesa-
. riennes pour herpées
- placebo : 13% génital.
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Andrews | Valaciclovir 500 mg x2/j

2006

Versus

placebo

De 36 SA
’'accouchement

jusqu’a

112 (112)

- valaciclovir :
4%

OR=0,3

IC 95% = 0,12-
0,73

p = 0,009
Nombre de

récurrences a
terme :

- Groupe valaci-

clovir : 3/57
(5,3%)
- Groupe place-
bo : 8/55
(14,6%)

RR = 0,4 (0,1-
1,3)

p=0,1

Césarienne pour
herpés génital :

- Groupe valaci-

clovir : 3/57
(5,3%)

- groupe place-
bo : 7155
(12,7%)

Excrétion virale
dans les 7 jours
post accouche-
ment

- Groupe valaci-
clovir : 5/48
(10,4%)

- groupe placebo :
6/50 (12%)

RR =0,9 (0,3-2,7)
p=0,8

Pas deffet Faible
|ndé§|rable A
décrit

Cette étude con-
cerne  la femme
enceinte ayant des
antécédents cli-
nigues de récur-
rence herpétique
précédant la gros-
sesse actuelle (do-
cumenté par
sérologie HSV-2 ou
culture).

Le nombre de récur-
rences entre 36 SA
et l'accouchement
est significativement
inférieur chez les
femmes enceintes
traitées par Valaci-
clovir, comparative-
ment au placebo.

Cependant le
nombre de récur-
rences a

’accouchement et le
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Tableau 2 : Guidelines

Etude

T. Sindhuja 2021

Asie

Schéma

Posologie

500 mg x2/j

Tolérance

Bonne

L’aciclovir
I'antiviral

est
pour

RR = 0,4 (0,1 —
1,5)

p =0,1

Fréquence des
récurrences

entre le début
du traitement et
I'accouchement

- Groupe valaci-
clovir : 6/57
(10,5%)

- Groupe place-
bo : 15/55
(27,3%)

RR = 0,4 (0,2-

0,9)
p= 0,023

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

nombre de césa-
riennes réalisées
pour herpés génital
ne sont pas signifi-
cativement diminués
dans le groupe traité
par valaciclovir.

L’excrétion virale est
identique dans la
premiére  semaine
du post partum ente
les deux groupes.

Conclusion

Indication de la prophylaxie :
- Pl ou récurrence en cours de grossesse

- patiente avec ATCD d’herpés génital clinique

HAS

* Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpes génital + novembre 2024 322



CDC
2021
Etats-Unis

B.Milpied
2018

France

500 mg x2/J

500 mg x2/J

lequel nous avons
le plus de données
chez la femme
enceinte.

Cependant, ces
données peuvent
étre étendues au
valaciclovir qui
peut étre utilisé en
toute sécurité
pendant la gros-
sesse.

Les données sur le
valaciclovir chez la

femme  enceinte
sont limitées. Mais
les données

d’'innocuité  con-
cernant l'aciclovir
peuvent étre ex-
trapolées au vala-
ciclovir.

AGREE Il : 3/7

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il : 6/7

RIGHT :
R=29,5%

AGREE Il : 2,5/7

La prophylaxie a partir de 36 SA permet de réduire le risque
de récurrence clinique a l'approche du terme (et donc le
risque de césarienne), ainsi que I'excrétion virale asymptoma-
tiqgue. Cependant il n'est pas prouvé une réduction du risque
d’herpes néonatal. (Niveau 1A)

Le valaciclovir, a partir de 36 SA permet de diminuer la fré-
quence des césariennes en diminuant la fréquence des récur-
rences herpétiques a terme.

Il n'y a pas de données suffisantes pour recommander un anti
viral chez les patientes asymptomatique avec une sérologie
positive, et chez les femmes ayant un antécédent clinique
d’herpés génital.

Chez les femmes ayant eu une infection initiale ou une récur-
rence pendant la grossesse, bien qu’il n’existe pas de béné-
fice démontré du traitement prophylactique pour réduire le
risque d’herpés néonatal, il est recommandé de proposer une

prophylaxie antivirale a partir de 36 SA afin de réduire le
risque de césarienne pour Iésion herpétique. (Grade B)

Chez les femmes ayant un antécédent d’herpés génital et
pour lesquelles le dernier épisode de récurrence est antérieur
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Money
2017

500 mg X2/j

Canada

ACOG
2020
Etats-Unis

500 mg x2/j

Les données de

sécurité  concer-
nant I'aciclovir
peuvent étre ex-
trapolées a
I'aciclovir.

Les données
d’innocuité sur
I'aciclovir sont

étendues au vala-
ciclovir

RIGHT :
R=35,9%

AGREE Il

RIGHT :
R=78,6%

AGREE I

1 3,5/7

14,517

a la grossesse, le bénéfice du traitement prophylactique n’est
pas démontré. |l n’est donc pas recommandé de proposer
systématiguement une prophylaxie antivirale aux femmes qui
n’‘ont pas eu de récurrence pendant la grossesse, mais elle
sera d’autant plus a considérer que les récurrences étaient
récentes et fréquentes avant la grossesse (accord profes-
sionnel).

En cas de grossesse gémellaire, le traitement prophylactique
pourrait étre commencé dées 32 SA en raison du risque majo-
ré d’accouchement prématuré (accord professionnel). Il en
est de méme pour toutes autres situations a risque important
d’accouchement prématuré.

Le valaciclovir peut étre prescrit au méme titre que I'aciclovir.

La prophylaxie est indiquée pour les femmes présentant un
épisode d’herpés au cours de la grossesse ou ayant un anté-
cédent de récurrence, des 36 SA.

L’'objectif étant de diminuer les récurrences a terme,
I'excrétion virale asymptomatique et ainsi diminuer le nombre
de césarienne (Grade A, Niveau I)

Le valaciclovir peut étre prescrit au méme titre que I'aciclovir.

La prophylaxie par valaciclovir a partir de 36 SA est indiquée
chez les femmes avec épisodes cliniques d’herpes en cours
de grossesse.

Il est possible de proposer la prophylaxie pour les femmes
ayant un antécédent clinique d’herpés génital. (Niveau B)

La prophylaxie diminue les
'accouchement, la césarienne pour
'excrétion virale asymptomatique.

récurrences cliniques a
herpés génital et
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Nouvelle-Zélande
2017

SAPPG
2020

Australie

Canada
2021

Tableau 3 : Méta-analyses et analyses poolées

500 mg x2/j

500 mgx2/j

500 mg x2/J

Etudes Interventions
comparées et
méthodologie

Hollier - Groupe aci-

2008 clovir 200 mg

x4/j (2 RCT)

Bonne

Bonne

Bonne

Efficacité

Clinique

RIGHT :
R=38,1%
AGREE I

RIGHT :
R=41,2%

AGREE I

RIGHT :
R=63,1%

AGREE I

Taux de récurrence herpé-
tique a I'accouchement :

Diminution de 10,7% du

LA7

: 3,57

1 4,5/7

Efficacité
logique

Excrétion virale Les effets | RAMSTAR 2 : La
asymptomatique = secondaires
a

La prophylaxie par valaciclovir permet de diminuer le nombre
de récurrences cliniqgues et de réduire le nombre de césa-
rienne (grade B).

La prophylaxie par valaciclovir est recommandée dés 36 SA
pour les patientes ayant fait un épisode d’herpés pour la
grossesse en cours (ler et 2e trimestre)

Si I'épisode clinique survient au 3e trimestre, il est indiqué de
traiter comme une Pl puis de prescrire la prophylaxie, en
relais jusqu’au terme.

La prophylaxie (traitement suppressif) est efficace pour ré-
duire le risque d’épisodes récurrents symptomatiques et
d’excrétion virale asymptomatique au moment de
'accouchement et la nécessité de césarienne.

I doit étre débuté dés 36 SA et poursuivi jusqua
laccouchement pour les femmes ayant des antécédents
d’herpés génital et pour celles qui ont eu une récidive
d’herpés génital au cours de 'année précédente.

Les antiviraux recommandés sont I'aciclovir et le valaciclovir.

bio- Tolérance Biais Conclusion

prophylaxie
antivirale par

Qualité métho- e
aciclovir ou vala-

rapportés dologique
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Hollier 2008

Ou 400 mg x3/j 1249

(3RCT)
Vs placebo

- Groupe valaci-
clovir

Vs placebo

36 SA > accou-
chement

- Groupe Vala- | 2 ECR

ciclovir Sujets :

Vs placebo 450

risque de récurrence.
RR = 0,28

IC 95% = 0,18-0,43
12 = 0%

Taux de césarienne :

Diminution de 10,1% du
risque de récurrence.

RR =0,30
IC 95% = 0,2-0,45
12 =27,3%

Taux de récurrence herpé-
tique a 'accouchement :

RR =0,34
IC 95% = 0,17-0,68
12 =0%

Taux de césarienne :

Diminution de 10,1% du
risque de récurrence.

RR =0,35
IC 95% = 0,17-0,70
12 =0%

'accouchement :

Diminution de
10,1% du risque
de récurrence.

RR=0,14

IC 95% =
0,39

12 = 0%

0,05-

Excrétion virale
asymptomatique
a

I'accouchement :

RR =0,19

IC 95% =
0,85

0,04-

étaient: nau-
sées, vomis-
sements,
diarrhées,
céphalées,
gout amer,
éruption cuta-
née.

élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :

Qualité meétho-
dologique
moyenne

AMSTAR 2:

Qualité meétho-
dologique
élevée

ROBIS :

Risque de biais
faible

PRISMA :
Qualité métho-
dologique
moyenne

ciclovir diminue le
nombre de récur-
rences lors de
’'accouchement,

'excrétion virale
asymptomatique

et le taux de
césariennes pour
HG chez les
femmes ayant
présenté un épi-
sode d’herpés en

cours de gros-
sesse ou avant la
grossesse.
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Synthése et proposition de recommandations
*ECR

- Un ECR (Jeanne S. Sheffield, 2006, grade A) compare le valaciclovir 500 mg x2/j au placebo, en
prophylaxie a partir de 36 SA chez la femme enceinte. Les résultats sont significatifs en faveur du
valaciclovir pour la diminution du nombre de récurrences a I'accouchement et donc du nombre de
césariennes pour lésion herpétique génitale chez les femmes avec histoire clinique de récurrence
(épisode antérieur ou au cours de la grossesse actuelle).

- Un ECR (Andrews, 2006) compare le valaciclovir 500 mg x2/j a un placebo, en prophylaxie a partir
de 36 SA chez la femme enceinte avec histoire clinique de récurrence antérieure a la grossesse. Le
nombre de récurrences est significativement diminué dans le groupe valaciclovir sur la période
d’étude soit entre 36 SA et le terme. Cependant, aucune différence n’a été démontrée sur le nombre
de récurrences a terme et le nombre de césariennes pour herpés génital.

En ce sens, la prophylaxie apporte un bénéfice minime, chez les femmes n’ayant pas eu d’épisode
d’herpés pour la grossesse en cours.

* Guidelines

En ce qui concerne les posologies :

- Toutes les guidelines recommandent le valaciclovir 500 mg x 2/j de 36 SA jusqu’a 'accouchement.
En ce qui concerne l'efficacité du traitement :

- La prophylaxie est efficace pour diminuer le nombre de récurrences a I'approche du terme et donc
la césarienne pour herpés génital. Elle permet également de limiter I'excrétion virale.

- Les données scientifiques s’accordent pour dire que la prophylaxie ne permet pas de prévenir le
risque d’herpés néonatal.

En ce qui concerne l'indication de la prophylaxie, les données sont discordantes.

Certaines guidelines (T. Sindhuja 2021, Money, 2017, ACOG 2020, Canada 2021) recommandent la
prophylaxie chez les femmes présentant un épisode d’herpés en cours de grossesse, mais égale-
ment chez celles ayant un antécédent d’herpés, sans récurrence pour la grossesse en cours.
D’autres (CDC 2021, Milpied 2017, SAPPG 2020) ne recommandent la prophylaxie que chez les
femmes présentant un épisode d’herpés en cours de grossesse.

Sur la base des données des guidelines :

Il est recommandé de proposer une prophylaxie antivirale par valaciclovir a partir de 36 SA (32 SA si
grossesse gémellaire) afin de réduire le risque de césarienne pour lésion herpétique. La valaciclovir
n’a pas fait la preuve de son efficacité dans la prévention de I'herpés néonatal. La posologie a re-
commander en le intention est 500 mg x2/j.

Les données sur la tolérance et I'innocuité pour la mére et le feetus sont nombreuses et rassurantes
en ce qui concerne l'aciclovir, elles peuvent étre étendues au valaciclovir.

La prophylaxie est indiquée pour les femmes qui présentent un épisode initial ou une récurrence
d’herpés pour la grossesse en cours. Concernant les antécédents d’herpées, les données sont dis-
cordantes et il est difficile d’établir une recommandation précise.
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* Méta-analyses

- Une méta-analyse (Hollier 2008) a étudié les effets de la prophylaxie par valaciclovir chez la femme
présentant un épisode d’herpés génital en cours de grossesse.

Les résultats sont significatifs : la prophylaxie par valaciclovir a partir de 36 SA diminue les Iésions de
récurrence herpétique, I'excrétion virale asymptomatique et le nombre de césariennes réalisées pour
l'indication d’herpés génital.

65 | Avis du groupe de travail
La prophylaxie par valaciclovir 500 mg x2/j est recommandée chez les femmes ayant présenté
un épisode de Pl ou de récurrence au cours de la grossesse.
A | Le traitement préventif est a débuter a 36 SA jusqu’a I'accouchement.
L’objectif de cette prophylaxie est de diminuer le risque de récurrence a terme et ainsi le risque
de césarienne pour lésion herpétique génitale.
Le groupe de travail ne se positionne pas sur l'indication de la prophylaxie chez les femmes
AE | enceintes ayant eu un antécédent d’herpés précédant la grossesse, sans aucun épisode cli-

nique lors de la grossesse actuelle
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3. Quel est le traitement de la résistance aux
antiviraux chez le patient
Immunodeéprime ?

Chez les patients immunocompétents, I'apparition de résistance a l'aciclovir est peu fréquente. La
prévalence des souches résistantes est estimée autour de 0,3 % (Frobert et al. 2007). L’émergence
de résistance représente en revanche un risque majeur chez 'immunodéprimé. Les résistances sont
marquées par la sévérité de linfection avec apparition de nouvelles lésions malgré traitement. La
pression antivirale exercée par 'aciclovir sélectionne des mutants résistants.

L'immunosuppression sévere (patients avec un seuil de CD4 <200/mm3, transplantés d’organe,
certains cancers) et l'utilisation prolongée d’aciclovir représentent deux facteurs qui favorisent le
développement de résistances (Frobert et al. 2007).

Les antiviraux couramment utilisés limitent la prolifération virale. lls ont une action virostatique et
agissent sur des virus en phase de multiplication.

D’un point de vue pharmacologique, il existe trois mécanismes d’action différents au sein des antis
viraux qui ont une activité sur les virus du groupe herpeés :

1 - L’aciclovir, le valaclovir et le famciclovir inhibent ’ADN polymérase aprés avoir été tri phosphory-
Iés. La premiére phosphorylation est assurée par une TK virale et les deux suivantes par des kinases
cellulaires.

2 - Le foscarnet bloque la réplication de 'ADN polymérase virale sans phosphorylation préalable.

3 - Le cidofovir inhibe 'ADN polymérase virale aprés avoir été bi phosphorylé par des kinases
cellulaires.

La résistance a I'aciclovir peut-étre due a une perte totale de I'activité de la TK, on parle de TK défi-
cient ; ou a une altération de la TK (TK altérée) ; ou a une altération de ’'ADN polymérase. Les muta-
tions des TK représentent 95% des cas de résistances (Frobert et al. 2007). On comprend ainsi
gu’une résistance a l'aciclovir implique une résistance au valaciclovir et au famciclovir puisque leur
mécanisme d’action est identique. Il convient dans ce cas de prescrire le foscarnet ou le cidofovir
dont les mécanismes d’action sont indépendants des TK.

Concernant la recherche de ces résistances : elle est indiquée si de nouvelles Iésions apparaissent
au bout de 3 a 5 jours d’'un traitement bien conduit par aciclovir.

En pratique courante, nous disposons de deux approches :

- Soit une approche phénotypique : anti virogramme qui permet de mesurer la concentration de
I'antiviral qui inhibe 50% de la multiplication virale (CE50 = concentration efficace a 50%). Cette
technique nécessite un isolement en culture de la souche virale a tester.

- Soit une approche génotypique par PCR et séquencage. Le principe est d’identifier par séquencage
les mutations dans les génes viraux qui codent pour les mécanismes d’action des antiviraux (UL23
pour les TK et UL30 pour '’ADN polymérase) (Burrel et al. 2020).

L’avantage du génotypage est tout d’abord de permettre un rendu des résultats plus rapide en moins
d’'une semaine et ainsi de réaliser rapidement I'adaptation thérapeutique.
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De plus, il est possible d’effectuer cette technique directement a partir de prélévements biologiques,
la culture étant parfois non réalisable en fonction du type de prélévement comme le liquide cérébros-
pinal ou les liquides oculaires (Burrel et al. 2020).
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3.1. Quel est le traitement de I’herpés génital chez le patient vivant avec le virus de
Plimmunodéficience humaine et résistant aux antiviraux ?

3.1.1. Traitement intra-veineux

3.1.1.1. Foscarnet

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale résistante a I'aciclovir chez le patient vivant avec le VIH.

Les données concernant le foscarnet en IV sont issues de quatre guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille
Posologie Biais
T. Sindhuja 40 mg/kg/8h Non décrite RIGHT :
2021 Jusqu’a résolution R=23,6%
Asie complete des
|ésions.
AGREE Il : 3/7

Conclusion

Les résistances aux anti viraux couramment utilisés dans le
traitement de I'herpés génital (aciclovir, valaciclovir, famci-
clovir) sont rares chez 'immunocompétent mais fréquentes
chez le patient VIH.

La résistance aux traitements doit étre recherchée si les
Iésions ne guérissent pas ou que de nouvelles Iésions appa-
raissent sous traitement.

Les patients résistants a l'aciclovir per os, le sont par exten-
sion au valaciclovir et dans la majorité des cas également au
famciclovir.

Si la résistance est partielle, elle peut répondre a de forte
dose d’aciclovir par voie IV.

Le foscarnet par voie IV est indiqué chez les patients résis-
tants a I'aciclovir. (Niveau 1B). Il doit étre poursuivi jusqu’a la
guérison compléte des lésions herpétiques.
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CDC
2021
Etats-Unis

R. Patel
2014

Royaume-Uni

R. Patel
2017

Europe

40-80 mg/kg/8h Néphrotoxicité
nécessitant  une
surveillance biolo-
gique répétée.

40-80 mg/kg/8h Non décrite

40 mg/kg/8h Non décrite

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il :

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il :

6/7

14,517

5/7

Le foscarnet par voie IV est le traitement de le intention chez
les patients résistants a I'aciclovir.

Il doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte des Iésions
herpétiques.

Le foscarnet par voie IV est indiqué chez les patients résis-
tants a I'aciclovir.

Il doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte des Iésions
herpétiques (Niveau IB, grade A).

Le foscarnet par voie IV est indiqué chez les patients résis-
tants a I'aciclovir. Les patients résistants a I'aciclovir per os le
sont par extension au valaciclovir et dans la majorité des cas
également au famciclovir.

Si la résistance est partielle, elle peut répondre a de forte
dose d’aciclovir par voie IV ou a de forte dose d’antiviraux per
0S.

La présence de résistance doit étre suspectée si de nouvelles
|ésions apparaissent aprés 3 a 5 jours de traitement adapté et
qui persistent malgré des posologies majorées d’anti viraux
per os pendant 5 jours (aciclovir 800 mg x5/j ou valaciclovir
1000 mg x2/j ou famciclovir 750 mg 2x/j)

Le traitement par foscarnet doit étre poursuivi jusqu’a la
guérison complete des lésions herpétiques.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Quatre guidelines se sont intéressées au foscarnet dans le traitement de la Pl herpétique chez le
patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir.

Toutes ces recommandations s’accordent pour recommander le foscarnet en 1ére intention si les
lésions cliniques persistent ou apparaissent au bout de 3 a 5 jours de traitement par antiviral et
qgu’une résistance aux antiviraux est identifiée.

La posologie indiquée est de 40 a 80 mg/kg/8H, et le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la guéri-
son compléte des Iésions.

- Une guideline (R. Patel, 2017) propose des posologies majorées d’aciclovir, de valaciclovir et de
famciclovir chez les patients qui auraient une résistance partielle. Le groupe de travail ne se posi-
tionne pas sur ces posologies qui reposent sur des études de faible niveau de preuve et sur aucun
ECR.

- Une guideline (CDC 2021) précise la néphrotoxicité du foscarnet. En effet, ce traitement nécessite
une hydratation, et une surveillance de la fonction rénale. La posologie sera a adapter chez les pa-
tients insuffisants rénaux.

66 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail se positionne pour recommander le foscarnet IV en 1le intention chez les
patients vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir.

En se basant sur le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du médicament, nous re-
commandons :

- en 1e intention : 80 mg/kg/12h soit deux perfusions par jour sur une heure minimum chacune
chez les patients avec fonction rénale normale.

AE | - en cas de réponse insuffisante : 80 mg/kg/8h soit trois perfusions par jour.

La posologie doit étre adaptée a la fonction rénale et le traitement associé a une hydratation en
raison de sa néphrotoxicité.

La durée du traitement est de deux a trois semaines ou jusqu’a la cicatrisation des lésions.

Certains experts proposent de majorer les posologies d’aciclovir a 800 mg x5/j chez les patients
résistants, avant d’initier un traitement par foscarnet. En I'état actuel des connaissances, le
groupe de travail ne recommande pas ce schéma thérapeutique.

Effets indésirables/Sécurité d’emploi du Foscarnet (RCP du médicament)

Prévention de la néphrotoxicité

Hydratation : la toxicité rénale peut étre réduite par une hydratation adaptée de 0,5 a 1 litre de soluté
physiologique lors de chaque perfusion.

Une atteinte rénale peut survenir durant 'administration du foscarnet, le contrdle de la créatinine tous
les deux jours est indiqué.
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Ne pas associer a d’autres traitements néphrotoxiques (aminoglycosides, amphotérine B, ciclospo-
rine, aciclovir, méthotrexate, tacrolimus).
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3.1.1.2. Cidofovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale résistante a I'aciclovir chez le patient vivant avec le VIH. Les
données concernant le cidofovir IV sont issues de quatre guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

T.Sindhuja 2021

Asie

CDC
2021
Etats-Unis

R. Patel
2014

Royaume-Uni

R. Patel
2017

Europe

Schéma
Posologie
5 mg/kg/1-2h

Une fois par se-
maine.

5mg/kg

Une fois par se-
maine.

5mg/kg/1lh

Une fois par se-
maine.

Pendant deux

semaines.

5mg/kg/1h

Une fois par se-
maine.

Pendant deux

semaines.

Tolérance

Non décrite.

Néphrotoxicité
nécessitant une
surveillance biolo-
gique répétée
Néphrotoxicité.

Administration
avec du probéné-
cide et une hydra-
tation.

Néphrotoxicité.

Administration
avec du probéné-
cide et une hydra-
tation.

Grille
Biais
RIGHT :
R=23,6%

AGREE Il :

RIGHT :
R=77,4%

AGREE Il :

RIGHT :
R=53,1%

AGREE I

RIGHT :
R=72,5%

AGREE Il :

3/7

6/7

4,57

5/7

Conclusion

Le cidofovir par voie IV est indiqué afin d’'obtenir une guérison
compléte des lésions chez les patients vivant avec le VIH
résistants au foscarnet (Niveau 4)

Le cidofovir par voie IV est une alternative au foscarnet chez
les patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.

Le cidofovir par voie 1V, est une alternative au foscarnet chez
les patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.

Le cidofovir a fait preuve de son efficacité chez les patients
vivant avec le VIH résistants au foscarnet IV.

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte
des lésions cliniques.

Le cidofovir par voie 1V, est une alternative au foscarnet chez
les patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.

Le cidofovir a fait preuve de son efficacité chez les patients
vivant avec le VIH résistants au foscarnet IV.

Le traitement doit &étre poursuivi jusqu’a la guérison compléte
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des lésions cliniques.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Quatre guidelines ont étudié la prise en charge thérapeutique par cidofovir chez le patient vivant
avec le VIH résistant aux antis viraux classiques. Les résistances doivent étre suspectées si de
nouvelles Iésions apparaissent au bout de 3 a 5 jours de traitement par anti viraux per os.

- Ce traitement est recommandé en 2eme intention, chez les patients qui ne répondent pas au fos-
carnet, il est indiqué de prescrire le cidofovir a la posologie de 5 mg/kg en 1h, une fois par semaine.
Ce traitement est néphrotoxique et implique une surveillance de la fonction rénale, une hydratation
adaptée et une pré médication par un uricosurigue (R.Patel 2014 , R.Patel 2017). Ce traitement sera
poursuivi jusqu’a guérison compléte des lésions.

67 | Avis du groupe de travail

Le groupe de travail se positionne pour recommander le cidofovir en 2éme intention chez les
patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.

Sur la base des données de 'ANSM : ce traitement dispose d’'une autorisation d’accés com-
passionnel (AAC) pour les infections a HSV en situation d’échec, de résistance ou d’intolérance

a l'aciclovir, valaciclovir ou foscarnet.
AE
En se basant sur la RCP du médicament : la posologie recommandée est de 5 mg/kg en perfu-

sion sur une durée d’une heure, une fois par semaine. La durée de traitement est de deux
semaines.

La néphrotoxicité du cidofovir nécessite une surveillance de la fonction rénale, une hydratation
et 'association a un uricosurique, le probénécide.

Effets indésirables/Sécurité d’emploi du cidofovir (RCP du médicament)

Néphrotoxicité : Une néphrotoxicité dose-dépendante est le principal effet toxique limitant la dose
de cidofovir administrée. Il est recommandé d’arréter I'administration d’agents potentiellement né-
phrotoxiques au moins 7 jours avant le début du traitement par le cidofovir.

Prévention de la néphrotoxicité : Le traitement doit étre accompagné de I'administration de probé-
nécide par voie orale et d’'une pré hydratation par injection IV de sérum physiologique lors de chaque
perfusion de cidofovir. Deux grammes de probénécide doivent étre administrés 3 heures avant la
dose de cidofovir et un gramme doit étre administré 2 heures et 8 heures aprés la fin de la perfusion
de 1 heure de cidofovir (soit un total de 4 grammes). Afin de réduire le risque de nausées et/ou de
vomissements associé a I'administration de probénécide, il est recommandé d’encourager les pa-
tients a manger avant chaque prise de probénécide. L'emploi d’'un antiémétique pourra étre néces-
saire.
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3.1.2. Traitement topique

3.1.2.1. Foscarnet

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié le foscarnet topique chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir. Les données sont is-
sues de trois guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
T. Sindhuja Foscarnet topique Non décrite RIGHT : Un essai clinigue non randomisé, en ouvert, a montré que le
2021 1% R=23 6% foscarnet topique 1% pendant 34 jours permettait d’améliorer

65% des lésions chez les patients vivant avec le VIH, résis-

. U ication & tants a l'aciclovir.
he application AGREE Il : 3/7 . . :
fois par jours Cette étude est une étude conduite en phase I-ll (Javaly
1999)
R .Patel 2014 Non décrit Non décrit RIGHT : Le foscarnet topique 1%, a montré un bénéfice clinique sur la
Royaume-Uni R=53.1% durée de guérison des lésions herpéthue_s,.en diminuant !es
symptomes tel que la douleur et en diminuant I'excrétion
virale, chez les patient VIH résistants a I'aciclovir.
AGREE Il : 4,5/7 Ces données se basent sur une seule étude de phase |-l
(Javaly 1999)
R. Patel 2017 Foscarnet topique Non décrit RIGHT : Le foscarnet topique 1% peut-étre proposé au patient VIH
Europe 1% R=72.5% présentant des Iésions cliniques résistantes a l'aciclovir.
Nombre AGREE Il : 5/7

d’application  par
jour non précisé
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

Trois guidelines ont étudié le foscarnet topique dans le traitement de Pl chez le patient vivant avec le
VIH résistant a 'aciclovir.

- T. Sindhuja 2021 propose le foscarnet 1% ; ils s’appuient sur une étude non — randomisée de
phase I-1l, conduite en ouvert.

- R. Patel 2014 propose le foscarnet 1%, ; ils s’appuient sur une étude de phase I-11.

- R. Patel 2017 propose le foscarnet 1% sans préciser sur quelles études reposent leur recomman-
dation.

68 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas le foscarnet 1% en
topique, chez les patients immunodéprimés résistants a I'aciclovir, en raison de son absence

AE d’AMM en France.
Cependant, en derniére ligne thérapeutique dans les formes compliquées, il est possible pour le

clinicien d’utiliser le foscarnet 1% méme si les données sur son efficacité et sa tolérance sont a
ce jour insuffisantes.
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3.1.2.2. Cidofovir

Aucun ECR et aucune méta analyse n’ont étudié le cidofovir topique chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir. Les données sont issues
de cing guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance  Grille Conclusion
Posologie Biais

T. Sindhuja Cidofovir topigue (0,3% | Non décrite | RIGHT : L’application locale de cidofovir, pendant cing jours permet

2021 ou 1%) R=23.6% d’amé’lic.Jrer Ies‘ Ié:sio.ns cfliniques chez les patients vivant avec le

Asic Une application par jour VIH résistants a I'aciclovir.
pendant 5 jours Ces données se basent sur une seule étude randomisée (Laleza-

AGREE 112317 | i ot a1, 1997).

CDC 2021 Cidofovir topique 1% Non décrite | RIGHT : Le cidofovir topique 1% peut étre proposé pour améliorer les
2 a 4 applications par R=77.4% Iésions cliniques d’herpés au niveau génital chez les patients
jour. vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.

4 A Ces données se basent sur une étude non randomisée. (McEl-
Durée non précisée .
AGREE Il : 617 iney 2006)
R.Patel Non décrit Non décrit RIGHT : Le cidofovir topique 1%, a montré un bénéfice clinique sur la
2014 R=53.1% durée de guérison des lésions herpétiques, en diminuant les
_ symptébmes tel que la douleur et en diminuant I'excrétion virale,
Royaume-Uni chez les patients vivant avant le VIH résistant a I'aciclovir. Ces
AGREE Il : | données se basent sur une seule étude randomisée (Lalezari et
4,517 al. 1997).
Johnston 2022 Non décrit Non décrit RIGHT : Des études de cas suggeérent I'utilisation du cidofovir topique dans
BT R=71.2% le traitement de I'herpés génital chez les patients vivant avec le
VIH résistants a l'aciclovir.
AGREE Il : 3/7
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R.Patel Cidofovir topique 1% Non décrit RIGHT : Le cidofovir topique 1% peut étre proposé pour améliorer les
Iésions cliniques d’herpés au niveau génital chez les patients VIH

2017 Nombre d’application R=72,5%
résistants a I'aciclovir.

Europe non précisé
Ces données se basent sur une seule étude randomisée (Lalezari

AGREE Il : 5/7 et al. 1997)
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

Cing guidelines ont étudié le cidofovir topique dans le traitement de PI chez le patient vivant avec le
VIH résistant a 'aciclovir.

- T. Sindhuja 2021 et R.Patel 2014 et 2017 proposent le cidofovir 0,3 ou 1% . Ces données se ba-
sent sur une seule étude randomisée (Lalezari et al. 1997). Cette étude ne distingue pas dans
'analyse de ces résultats 'herpés geénital et les autres formes d’herpés.

- CDC 2021, propose le cidofovir 1% en se basant sur une publication (McElhiney 2006) qui ne re-
pose sur aucun ECR.

69 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas le cidofovir topique
(0,3 ou 1%) chez les patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir en raison de son ab-

sence d’AMM en France.
AE
Cependant, en derniére ligne thérapeutique dans les formes compliquées, il est possible pour le

clinicien d’utiliser le cidofovir 0,3 ou 1%, méme si les données sur son efficacité et sa tolérance
sont a ce jour insuffisantes.
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3.1.2.3. Trifluridine

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié la trifluridine topique chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir. Les données sont
issues de trois guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
T. Sindhuja Une application | Non décrite RIGHT : Le trifluridine topique est une alternative au cidofovir topique
2021 toutes les 8h R=23.6% chez les patients VIH résistants a I'aciclovir.
Asie Il peut étre utilisé seul ou en association a l'interféron-alpha.
AGREE Il - 3/7 Il doit étre poursuivi jusqu’a guérison compléte des lésions.

Ces données s’appuient sur la guideline Européenne de 2017
(R. Patel). Aucun ECR n’est mentionné dans la guideline.

R. Patel 2014 Non décrit Non décrite RIGHT : Les données scientifiques sont limitées pour recommander
Royaume-Uni R=53.1% l'utilisation de trifluridine topique seul ou en association a
l'interféron-alpha.

Ces données se basent sur une étude pilote, non randomisée

AGREE 111457 caceler. 1996).

R. Patel 2017 Une application RIGHT : Le trifluridine topique est une alternative au cidofovir topique

Europe toutes les 8h R=72.5% chez les patients VIH résistants a I'aciclovir.

Il peut étre utilisé seul ou en association a l'interféron-alpha.
AGREE Il : 5/7 Il doit étre poursuivi jusqu’a guérison compléte des lésions.

Il nest pas précisé sur quelles études se basent cette re-
commandation.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

Trois guidelines ont étudié la trifluridine topique dans le traitement de PI chez le patient vivant avec
le VIH résistant a I'aciclovir.

- T. Sindhuja 2021 propose la trifluridine en alternative au cidofovir, ils s’appuient sur se basent sur
aucune étude randomisée mais sur la guideline Européenne (R. Patel 2017), aucun ECR n’a été
étudié.

- R. Patel 2014 propose la trifluridine seule ou associée a l'interféron alpha. Ces données reposent
sur une étude pilote.

- R. Patel 2017 propose la trifluridine seule ou associée a linterféron alpha ; aucun ECR n’a été
étudié.

70 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas la trifluridine to-
pique, seule ou en association a I'interféron alpha, chez le patient vivant avec le VIH, en raison

AE de:
- son absence d’AMM en France,

- des données scientifiques actuelles insuffisantes avec notamment I'absence d’'ECR.
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3.1.2.4. Imiguimod

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié I'imiquimod 5% topique chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir. Les données sont
issues de quatre guidelines.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais

T. Sindhuja Imiquimod  topique = Non décrite RIGHT : L’imiquimod topique 5% a montré un bénéfice clinique dans

2021 5% R=23.6% un rapport de cas (Lascaux et al. 2012)

Asie AGREE Il : 3/7

CDC Imiquimod 5% Non décrite RIGHT : L’imiquimod 5%, en application trois fois par semaine peut

2021 Une application R=77 4% étre proposé chez les patients vivant avec le VIH résistants
’ a l'aciclovir afin de favoriser la guérison des lésions herpé-

Eiciediis toutes les 8h,

. . tiques génitales.
3 fois par semaine AGREE Il : 6/7

Jusqu’a la guérison
compléte des lésions

Ces données se basent sur deux études :

Tandon et al. 2017, rapport de cas qui a étudié I'imiquimod
dans I'herpés hypertrophique au niveau génital.

Perkins et al. 2011, série de cas qui a étudié l'imiquimod
topique chez les patients résistants a I'aciclovir.

Johnston 2022 Imiguimod topique Non décrit RIGHT : Des études de cas suggérent l'utilisation de limiquimod
Etats-Unis R=71.2% topique dans le traitement de I'herpés génital chez les pa-
tients vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir.
AGREE Il : 3/7
R. Patel 2017 Imiquimod 5% Non décrit RIGHT : Il est possible d’utiliser I'imiquimod, topique chez les patients
Europe 3 applica- R=72 5% vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.
tions/semaine Les données scientifiques sur lesquelles se basent la re-
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commandation pour recommander l'imiquimod ne sont pas

retrouvées.
AGREE Il : 5/7
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Synthése et proposition de recommandations

* Guidelines

Quatre guidelines ont étudié I'imiquimod topique dans le traitement de Pl chez le patient vivant avec
le VIH résistant a I'aciclovir.

- T. Sindhuja 2021 propose l'imiquimod 5%, ces données s’appuient sur un rapport de cas (Lascaux
et al. 2012).

- CDC 2021, s’appuie sur deux rapports de cas (Perkins et al. 2011 ; Tandon et al. 2017).

- R. Patel 2017 propose I'imiquimod topique, sans justification. Aucun ECR n’est mentionné.

71 | Avis du groupe de travail
En I'état actuel des connaissances chez I'immunocompétent, le groupe de travail propose
limiquimod 5% 1 ,application x 3 /semaine en topique hors AMM, dans le cadre de la prise en
AE | charge de patients immunodéprimés avec une résistance aux précédentes lignes thérapeu-

tiques.

Nous rappelons la nécessité d’adapter la posologie au cas par cas selon la tolérance.
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3.1.3. Traitement per os

3.1.3.1. Brincidofovir

Une guideline s’est intéressée au brincidofovir dans le traitement de I'herpés génital chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
Johnston Brincidofovir Non décrit RIGHT : Des études de cas suggeérent I'utilisation du brincidofovir dans
2022 R=71.2% le traitement de I'herpés génital chez les patients vivant avec

le VIH résistant a I'aciclovir. Les données actuelles ne per-
mettent pas de recommander ce traitement en pratique cou-
AGREE Il : 3/7 rante.

Etats-Unis
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines
- Une guideline de 2022, décrit des études de cas concernant le brincidofovir.

Il s’agit d’un nouvel antiviral, analogue nucléotidique, prodrogue du cidofovir, ayant une action sur les
virus a ADN bicaténaire. Les données concernant son efficacité concernent essentiellement le cyto-
mégalovirus.

Les données actuelles ne sont pas suffisantes pour le recommander en pratique courante et d’autres
études sont nécessaires pour asseoir son efficacité et sa sécurité d’emploi.

72 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas le brincidofovir
chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir, en raison ;

AE | - de 'absence d’AMM en France.

- des données scientifiques insuffisantes concernant son efficacité et sa sécurité d’emploi dans
les infections génitales a I'’herpés virus.
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3.1.3.2. Pritelivir

Une guideline s’est intéressée au pritélivir dans le traitement de I'herpés génital chez le patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

Johnston
2022
Etats-Unis

Schéma

Posologie

Non décrite

Tolérance Grille
Biais

Non décrite RIGHT :
R=71,2%
AGREE II : 3/7

Conclusion

Des études sont en cours (phase 3) et évaluent de nouveaux
traitements tel que le pritélivir, inhibiteur spécifigue de
I'hélicase primase virale. L’objectif étant de pouvoir proposer
de nouveaux traitements aux patients immunodéprimés résis-
tants a 'aciclovir.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

- Une guideline de 2022, décrit le pritélivir comme un nouveau traitement pour les infections a
I'herpés virus chez les patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir.

Ce traitement présente un mécanisme d’action différent, c’est un inhibiteur des hélicases primases
qui a fait preuve de son efficacité dans une étude randomisée de grade A (Wald et al. 2014) dans la
récurrence herpétique chez 'immunocompétent.

Cependant, des effets indésirables sévéres ont été rapportés aprés cette étude et le processus de
mise sur le marché du médicament a été temporairement arrété.

Un ECR, en ouvert, multicentrique comparant l'efficacité et la sécurité du pritélivir versus foscarnet
dans le traitement des infections a HSV chez les patients résistants a 'aciclovir est en cours depuis
2017 (NCT03073967).

73 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas le pritélivir chez le
patient vivant avec le VIH résistant a I'aciclovir, en raison ;

AE | - de sa disponibilité limitée, médicament disposant d’'une AAC.

- des données scientifiques encore insuffisantes pour affirmer son efficacité et sa sécurité
d’utilisation en pratique courante chez 'immunodéprimé.

3.2. Quel est le traitement de I’herpés génital chez les autres patients
immunodéprimés résistants aux antiviraux ?

Les patients transplantés d’organe solide sont considérés comme des patients immunodéprimés

sévere (accord d’expert).

La séveérité de 'immunodépression dépend du protocole de traitement immunosuppresseur, du délai
par rapport a la greffe. Les résistances a I'aciclovir sont moins fréquentes chez les patients trans-
plantés d’organe solide comparativement aux patients greffés de cellules souches hématopoiétiques
(Lee et al. 2019).
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3.2.1. Traitement intra-veineux

3.2.1.1. Foscarnet

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale résistante a 'aciclovir chez le patient transplanté d’organe.

Les données concernant le foscarnet IV sont issues d’une guideline.

Tableau 1 : Guidelines

Etude

Lee
2019
Etats-Unis

Schéma

Posologie

80-120 mg/kg/j

Soit

80 mg/kg/8h
Ou

80 mg/kg/12h

Durée non préci-
seée

Tolérance

Néphrotoxicité

Surveillance de la
fonction rénale

Grille
Biais
RIGHT :
R=21,8%

AGREE Il : 3/7

Conclusion

Population immunodéprimée : patient transplanté d’organe.

Les résistances a l'aciclovir chez les patients transplantés
d’organe sont moins fréquentes, comparativement aux autres
types d'immunodépression en lien avec le virus du VIH ou la
greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Le développement de résistances est lié a des mutations de
génes codant pour les enzymes virales impliquées dans le
mécanisme d’action de l'aciclovir (TK). Ainsi les patients sont
résistants également aux autres antiviraux, par le méme
mécanisme. Si une résistance est suspectée, il est important
de la documenter (culture virale, test de résistance).

Le foscarnet en IV est recommandé chez les patients résis-
tants a I'aciclovir, en 1ére intention.
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Synthése et proposition de recommandations

* Guidelines

Une guideline recommande le foscarnet chez les patients transplantés résistants a I'aciclovir. La
posologie proposée est la méme que chez le patient vivant avec le VIH.

Ces données se basent sur un ECR (Safrin et al. 1991) qui comparait le foscarnet au vidarabine
chez les patients vivant avec le VIH résistants a I'aciclovir ; dans les résultats, ils ne faisaient pas la
distinction entre I'herpés génital des autres localisations herpétiques.

74 | Avis du groupe de travail
Le groupe de travail se positionne pour recommander le foscarnet IV en 1ére intention chez les
patients transplantés d’organe résistants a I'aciclovir, par analogie a la prise en charge propo-
sée chez le patient vivant avec le VIH.
En se basant sur la RCP du médicament, nous recommandons :
- en lére intention : 80 mg/kg/12H soit deux perfusions par jour sur une heure minimum cha-
AE

cune chez les patients avec fonction rénale normale.
- en cas de réponse insuffisante : 80 mg/kg/8H soit trois perfusions par jour.

La posologie doit étre adaptée a la fonction rénale et le traitement associé a une hydratation en
raison de sa néphrotoxicité.

La durée du traitement est de deux a trois semaines ou jusqu’a la cicatrisation des lésions.
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3.2.1.2. Cidofovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n'ont été retrouvés dans la Pl herpétique génitale résistante a I'aciclovir chez le patient transplanté d’organe.
Les données concernant le cidofovir IV sont issues d’'une guideline.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
Lee 5 mg/kg Néphrotoxicité RIGHT : Population immunodéprimée : patient transplanté d’organe.
2019 Une fois par se- R=21,8% Les résistances a I'aciclovir chez les patients transplantés
Etats-Unis maine Surveillance de la d’organe sont moins fréquentes, comparativement aux autres
fonction rénale. AGREE Il - 3/7 types d'immunodépression en lien avec le virus du VIH ou la

] . greffe de cellules souches hématopoiétiques.
Durée non préci- ] o . _
sée Le développement de résistances est lié a des mutations de

Administration . génes codant pour les enzymes virales impliquées dans le

avec Probenecide. mécanisme d’action de l'aciclovir (TK). Ainsi les patients sont
résistants également aux autres antiviraux, par le méme
mécanisme.

Si une résistance est suspectée, il est important de la docu-
menter (culture virale, test de résistance).

Le cidofovir en IV est recommandé chez les patients résis-
tants a I'aciclovir, en alternative au foscarnet.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital « novembre 2024 354



Synthése et proposition de recommandations

* Guidelines

Une guideline recommande le Cidofovir chez les patients transplantés résistants a I'aciclovir. La
posologie proposée est la méme que chez le patient vivant avec le VIH. Ces données ne se basent
sur aucun ECR, et aucune autre étude n’est mentionnée.

75 | Avis du groupe de travail
Le groupe de travail se positionne pour recommander le cidofovir en 2eme intention chez les
patients transplantés d’organe résistants a 'aciclovir, par analogie a ce qui est proposé chez le
patient vivant avec le VIH.
Sur la base des données de I'Agence nationale de sécurité des produits de santé et du médi-
cament (ANSM) :

AE Ce traitement dispose d’'une autorisation d’accés compassionnel (AAC) pour les infections a

HSV en situation d’échec, de résistance ou d’intolérance a I'aciclovir, valaciclovir ou foscarnet.

En se basant sur la RCP du médicament : la posologie recommandée est de 5 mg/kg en perfu-
sion sur une durée d’'une heure, une fois par semaine. La durée de traitement est de deux
semaines.

La néphrotoxicité du cidofovir nécessite une surveillance de la fonction rénale, une hydratation
et 'association a un uricosurique, le probénécide.
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3.2.2. Traitement topique

3.2.2.1. Cidofovir

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié le cidofovir topique chez le patient transplanté résistant a I'aciclovir. Les données sont issues d’'une
guideline.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion
Posologie Biais
Lee Cidofovir 1% Non décrite RIGHT : Le cidofovir topique peut étre utilisé chez les patients immu-
2019 1 application par R=21.8% nodéprimés, transplantés d’organe, a}/ant développé de§
_ jour résistances a I'aciclovir. La durée de traitement et les modali-
Etats-Unis tés exactes de prescription de ce topique ne sont pas préci-
AGREE Il : 3/7 sées.
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Synthése et proposition de recommandations
* Guidelines

Une guideline propose le cidofovir 1% ; ces données ne sont fondées sur aucun ECR. La posologie
exacte et la durée de prescription sont également imprécises.

76 | Avis du groupe de travail

En I'état actuel des connaissances, le groupe de travail ne recommande pas le cidofovir topique
(0,3 ou 1%) chez le patient transplanté d’organe résistant a I'aciclovir, en raison de son ab-

sence d’AMM en France.
AE
Cependant, en derniére ligne thérapeutique dans les formes compliquées, il est possible pour le

clinicien d’utiliser le cidofovir 0,3 ou 1%, méme si les données sur son efficacité et sa tolérance
sont a ce jour insuffisantes.
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3.2.2.2. Trifluridine

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont étudié la trifluridine topique chez le patient transplanté résistant a I'aciclovir. Les données sont issues
d’une guideline.

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance Grille Conclusion

Posologie Biais
Lee Non décrit Non décrit RIGHT : La trifluridine topique peut étre utilisée chez les patients
2019 R=21.8% immunodéprimés, transplantés d’organe, ayant développé

) des résistances a l'aciclovir.
Etats-Unis

La durée de traitement et les modalités exactes de prescrip-

AGREE Il : 3/7 tion de ce topique ne sont pas précisées.
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Synthése et proposition de recommandations

* Guidelines

Une guideline propose la trifluridine en topique, cependant ces données ne se basent sur aucun
ECR, aucune autre étude n’est rapportée pour appuyer cette recommandation. La posologie exacte
et la durée de prescription sont également imprécises.

77 | Avis du groupe de travail
En I'état actuel des connaissances, Le groupe de travail ne recommande pas la trifluridine
topique, seule ou en association a I'interféron alpha, chez le patient transplanté d’'organe résis-
AE tant a I'aciclovir, en raison de :

- son absence d’AMM en France,

- des données scientifiques actuelles insuffisantes avec notamment 'absence d’'ECR.
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4. Cas particuliers :

4.1. Patient insuffisant rénal

Les traitements antiviraux sont a élimination rénale. Chez le patient souffrant d’'une insuffisance
rénale, la posologie est a adapter selon la clairance de la créatinine. Une hydratation sera également
a associer.

Les données sont issues des RCP du médicament et du Guide de prescription et rein (GPR). Le
praticien pourra étre amené a se référer aux recommandations spécifiques.

4.1.1. Adaptation des posologies pour les traitements intra-veineux

DFG Traitement IV

(mifmin = o camet Aciclovir Cidofovir

60-80 30 mg/kg/8h 5 mg/kg/8h 5 mg/kg/semaine
59-35 25 a 30 mg/kg/12h 5 mg/kg/12h* 5 mg/kg/semaine
*si clairance

<50

34-25 35 a 40 mg/kg/24h 5 mg/kg/12h 5 mg/kg/semaine
<25 Non recommandé 5 mg/kg/24h 5 mg/kg/semaine

4.1.2. Adaptation des posologies pour les traitements oraux

4.1.2.1. Aciclovir

Clairance de la créatinine (ml/min) Aciclovir — dose maximale
>50 800 mg
50-25 600 mg
25-10 400 mg
<10 200 mg
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4.1.2.2. Valaciclovir

4.1.2.2.1. Pl et épisode de récurrence
Clairance de la créatinine (ml/min)  Immunocompétent Immunodéprimé
=30 500 mg x 2 1000 mg x 2
<30 500 mg x 1 1000 mg x 1
4.1.2.2.2. Traitement préventif de la récurrence
Clairance de la créatinine (ml/min)  Immunocompétent Immunodéprimé
=30 500 mgx 1 500 mg x 2
<30 250 mg x 1 500 mgx 1

4.2. Enfant et adolescent

Une infection herpétique génitale chez I'enfant et I'adolescent devra faire rechercher d’autres IST et
alerter le clinicien sur limportance de dépister d’éventuels violences et abus sexuels. Chez
'adolescent, la prise en charge est identique a celle de I'adulte (Jones et al. 2004).

Concernant I'adaptation des posologies, sur la base des données de la RCP du médicament, le
valaciclovir n’est pas recommandé avant 12 ans ; au-dela, les posologies sont identiques a celles de
I'adulte. Pour I'aciclovir, les posologies sont identiques a celles de I'adulte a partir de 6 ans.

Le praticien pourra se référer aux recommandations spécifiques.

Aucun ECR et aucune méta-analyse n’ont été identifiés, une guideline a été analysée pour le traite-
ment par aciclovir.

4.2.1. Aciclovir

Synthese et proposition de recommandations
* Guidelines

Une guideline (Szenborn 2015) a étudié le traitement de I'herpés génital chez I'enfant et I'adolescent.
Elle suggeére I'utilisation de I'aciclovir pour traiter la Pl et la récurrence.
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421.1. Traitement de la Pl

Tableau 1 : Guidelines

L.Szenborn
2015

Pologne

<l2ans:

40-80 mg/kg/j en 4 doses, pendant 5-
10

Sans dépasser 1000 mg/j
=212 ans:
1000-1200 mg/j en 3 & 5 doses

Durée : 7 a 10 jours

Non décrite

4.2.1.2. Traitement curatif de la récurrence

Tableau 1 : Guidelines

L.Szenborn
2015

Pologne

=212 ans:

1000 mg/jen 5 doses -5
Ou

1600 mg/j en 2 doses - 5j
Ou

2400 mg/j en 2 doses - 2 |

Non décrite

RIGHT :
R=69,8%

AGREE Il : 4/7

RIGHT :
R=69,8%

AGREE Il : 4/7

L’aciclovir per os est le traitement de choix pour le traitement
de la Pl herpétique génitale chez I'enfant.

L’aciclovir présente une efficacité comparable aux autres anti
viraux tels que le valaciclovir et le famciclovir.

L’aciclovir per os est le traitement de choix pour le traitement
curatif de la récurrence herpétique génitale chez I'enfant a
partir de 12 ans
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4.2.1.3. Traitement suppressif de la récurrence

Tableau 1 : Guidelines

Etude Schéma Tolérance  Grille Conclusion
Posologie Biais
L.Szenborn | 212 ans Non décrite | RIGHT : L’aciclovir per os est le traitement de choix pour le traitement suppressif de la récur-
2015 - 800 mg/j en 2 R=69.8% rence herpétique génitale chez I'enfant a partir de 12 ans.
Pologne doses L’indication est la présence de récurrences fréquentes soit au moins 6 épisodes/an.
AGREE Il - 4/7 Le traitement doit étre prescrit au moins 6 mois.
Durée: 6 a 12 A noter que dans cette recommandation, les posologies indiquées sont les mémes
mois pour prévenir les récurrences d’herpés génital, oculaire et pour la dermatite herpé-
tique.

4.2.2. Autres traitements

Aucun ECR, aucune méta-analyse et guideline n’ont été identifiés, pour les autres traitements de I'herpés génital chez I'enfant et 'adolescent.
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5. Discussion

Au travers de cette revue systématique de la littérature, ce travail propose des recommandations
pour la prise en charge du traitement de I'herpés génital.

5.1. Primo-infection non sévere

5.1.1. Chez I’adulte immunocompétent, la femme enceinte et
Fimmunodéprimeé non sévere

La conduite a tenir proposée est identique, en raison de 'absence d’ECR et de méta-analyses identi-
fiés chez la femme enceinte et 'immunodéprimé. Notre travail préconise en 1e intention le valaci-
clovir 500 mg x2/j pendant 5 jours. Un ECR (Lai, 2000) a démontré que le valaciclovir 300 mg x2/j
était d’'une efficacité similaire a I'aciclovir 200 mg x5/j. La formulation de 300 mg n’est pas utilisée en
France, et ne peut donc étre proposée. Cependant, ceci améne a penser qu’une posologie inférieure
a 1000 mg x2/j serait suffisante en 1e intention pour traiter un épisode de Pl herpétique génitale.

L’aciclovir 400 mg x3/j est une alternative recommandée en 2e intention. En effet, aucun ECR com-
paratif avec I'aciclovir 200 mg x5/j ou un placebo, n’a été identifié. Ce schéma est proposé par de
nombreuses guidelines et s’appuie sur d’anciennes recommandations du Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC, 2002). Cette posologie n’apparait pas dans I'algorithme proposé, afin de
privilégier le valaciclovir en deux prises par jour qui favorise I'observance.

La durée de traitement d’une Pl varie selon les études, le groupe de travail se positionne pour 5 jours
en le intention, sur deux arguments : sur le plan clinique, un épisode de Pl non sévere dure environ
5 jours chez les patients traités pendant 5 jours ; sur le plan biologique, I'excrétion virale dure entre 1
a 4 jours (Fiddian 1982, Nilsen 1982, Mindel 1986) et ne diminue pas si le traitement est prolongé
au-dela de 5 jours (Fife 1997, Mindel 1986). Il n'existe pas de bénéfice clinico-biologique a traiter
plus de 5 jours en 1° intention.

Si les lésions persistent a 3-5 jours, nous suggérons d’associer au traitement per os ou de le substi-
tuer par un topique tel que I'imiquimod 5% ou I'Aloe vera. Ces traitements ont fait la preuve de leur
efficacité comparativement a un placebo chez 'adulte immunocompétent dans deux ECR (T.A. Syed
1996 et 1998). Du fait du manque de données scientifiques actuellement disponibles permettant
d’établir un schéma de prescription précis, la posologie sera a adapter a la tolérance clinique, au cas
par cas. L'imiquimod 1% proposé dans 'ECR (T.A. Syed, 1998) n’est pas disponible en France ;
ainsi nous suggérons I'imiquimod 5%, avec une utilisation qui devra étre trés prudente devant le
risque d’effets indésirables avec cette posologie.

5.1.2. Chez I’adulte immunodéprimeé sévere

D’aprés l'avis d’expert de ces recommandations, 'immunodépression sévére acquise ou congénitale
est variable et dépend de nombreux facteurs (cancer solide ou hémopathie, traitements immunosup-
presseurs, délai pré et post greffe, caractéristiques individuelles, type de greffe...). Pour les patients
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vivant avec le VIH et un seuil de CD4 > 200/mm3, 'immunodépression n'est pas sévére et nous
suggérons une conduite a tenir identique a celle proposée pour I'adulte immunocompétent. En de-
hors du VIH, les données de la littérature sont peu nombreuses et les recommandations s’appuient
sur des études non randomisées, pour la plupart des prises en charge chez 'immunodéprimé. Le
praticien pourra étre amené a se référer aux recommandations spécifiques en fonction de la patholo-
gie du patient et du niveau d’'immunosuppression qui lui est associé.

Le groupe de travail se positionne pour recommander en 1 intention le valaciclovir 1000 mg x2/j, ce
qui permet d’améliorer I'observance en diminuant la fréquence des prises comparativement a
l'aciclovir 400 mg x5/] proposé en 2e intention. Les patients immunodéprimés présentent un risque
majoré de développer des résistances. Le sous-dosage en antiviral est un facteur de risque de
I’émergence de ces résistances, ce qui justifie les posologies proposées et la durée de traitement
prolongée.

5.1.3. Chez I’adulte immunodéprimé séevere résistant a I’aciclovir

En s’appuyant sur les données de I'agence nationale de sécurité du médicament, le foscarnet est
proposé en le intention en raison de sa néphrotoxicité inférieure a celle du cidofovir et de sa dispo-
nibilité en France. En 2e intention, il est justifié de prescrire le cidofovir. Par analogie a ce qui est
proposé chez I'adulte immunocompétent, I'imiquimod 5% peut étre utilisé dans les formes compli-
quées méme si aucun ECR n’ayant été identifié chez 'immunodéprimé.

Les topiques tels que le cidofovir (0,3% ou 1%) et le foscarnet 1% ne sont pas préconisés en le
intention du fait d’'un manque de données scientifiques concernant leur efficacité et leur tolérance.
Cependant certaines guidelines les recommandent (Sindhuja et al. 2021, CDC 2021, Patel et al.
2014, Patel et al. 2017, Johnston et al. 2022). Un seul ECR a été identifié pour le cidofovir avec des
résultats significatifs (Lalezari, 1997) mais ne distinguait pas dans l'analyse de ses résultats les
différentes localisations herpétiques. De ce fait, il est laissé le choix au clinicien de proposer ces
thérapeutiques dans les formes compliquées. Des précautions d’emploi sont a prendre en considéra-
tion concernant la posologie et la durée du traitement avec une évaluation clinique réguliére. La
trifluridine topique n’est pas une alternative a proposer devant 'absence de données scientifiques,
une seule étude pilote a été identifiée.

Les traitements per os tels que le brincidofovir et le pritelivir ne sont pas recommandés chez
limmunodéprimé résistant a I'aciclovir. lls ne disposent pas de l'autorisation de mise sur le marché.
Les données d’efficacité pour le brincidofovir concernent essentiellement le cytomégalovirus ; pour le
pritelivir des effets indésirables ont été décrit dans les suites d’'un ECR conduit dans la récurrence
herpétique chez 'immunocompétent (A. Wald, 2014) arrétant temporairement sa mise sur le marché.
Un ECR est en cours depuis 2017 (NCT03073967).

5.2. Primo-infection sévere

5.2.1. Chez I’adulte immunocompétent et immunodéprimé non séveére

Nous suggérons en 1e intention l'aciclovir 1V, en s’appuyant sur plusieurs ECR qui ont étudié
I'aciclovir IV chez I'adulte immunocompétent hospitalisé pour une Pl sévere (L. Corey 1983, J.E.
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Peacock 1988, A. Mindel 1982, L. Corey 1985). Ce traitement a fait la preuve de son efficacité sur
une durée de 5 jours ce qui justifie une prescription initiale de 5 jours.

5.2.2. Chez I’adulte immunodéprimé sévere

Nous recommandons l'aciclovir 10 mg/kg/8h pour une durée prolongée (entre 7 a 14 jours), afin de
limiter 'apparition de résistance.

5.3. Traitement curatif de I’épisode de récurrence

5.3.1. Chez I’adulte immunocompétent et immunodéprimeé non sévere

Suite a Tlinclusion supplémentaire d’'un ECR s’intéressant a la récurrence herpétique labiale
(Spruance, 2022) qui présente des résultats significatifs en faveur du valaciclovir 2000 mg x2/j pen-
dant un jour, notre travail suggére ce schéma en le intention dans la récurrence herpétique génitale.
En effet, la physiopathologie de I'herpés est identique quelle que soit sa localisation et ce traitement
optimiserait 'observance. Nous recommandons également en 2e intention, des thérapies courtes de
2 jours pour l'aciclovir, de 3 jours pour le valaciclovir ou d’un jour pour le famciclovir, afin de favoriser
'observance tout en maintenant une efficacité équivalente (Abudalu 2008, Bodsworth 2009). Nous
ne proposons pas d’initier un traitement au-dela de 48h du début des symptémes, sur deux argu-
ments. Sur le plan clinique, les récurrences sont d’une durée plus courte comparée a la PlI, le traite-
ment diminue la durée de I'épisode d’en moyenne 1 a 2 jours (Sindhuja et al. 2021, Patel et al. 2014,
Patel et al. 2017) ; sur le plan biologique, I'excrétion virale dure environ 2 jours avec ou sans traite-
ment. Par analogie aux recommandations de la PI, 'usage de I'Aloe vera 0,5% (Syed, 1996) et de
limiquimod 5% (T.A. Syed, 1998) est possible si des Iésions persistaient a 5 jours.

5.3.2. Chez lafemme enceinte

Nous sommes confrontés a un manque de données scientifiques. Ainsi, par analogie aux données
issues d’ECR chez 'immunocompétent (Leone 2002, Abudla 2008, Bodsworth 2009), qui démontrent
I'efficacité du valaciclovir 500 mg x2/j pendant 3 jours, nous proposons ce schéma en 1le intention
dans la récurrence herpétique chez la femme enceinte, afin d’améliorer 'observance. L’alternative
est I'aciclovir 200 mg x5/j pendant 5 jours. L’aciclovir 800 mg x2/j ou 800 mg x3/j et le valaciclovir
2000 mg x2/j ne sont pas recommandés en raison d’'un manque de données scientifiques concernant
la toxicité de ces posologies en cours de grossesse, pour la mére et le foetus.

5.3.3. Chez I’adulte immunodéprimeé sévere

Nous recommandons en 1% intention le valaciclovir 1000 mg x2/j afin de favoriser I'observance. Le
sous-dosage en antiviral est un facteur de risque de I'émergence de résistance, ce qui justifie les
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posologies proposées et une durée prolongée de 10 jours de traitement. Le famciclovir 500 mg x2/j
est proposé en 2°™ intention en raison de son co(t.

5.4. Traitement préventif/suppressif de larécurrence

La prescription du traitement préventif repose sur plusieurs motivations, telles que le retentissement
sur la qualité de vie et le risque de transmission au partenaire. Le groupe de travail se positionne
pour définir des récurrences « fréquentes » a partir de 4 épisodes par an. Selon les études, les pa-
tients inclus présentaient de 4 a 12 épisodes/an (Kaplowitz 1991, Mertz 1988, Sacks 1987, Halsos
1985).

5.4.1. Chez I’adulte immunocompétent

Notre travail suggére I'utilisation en 1°® intention du valaciclovir 500 mg en dose unique afin de
privilégier la moindre prise et de favoriser I'observance. Les ECR ont étudié le valaciclovir sur une
durée d’un an et jusqu’a 5 ans pour I'aciclovir. Pour ce dernier, I'efficacité était maximale lors de la 1e
année de prise (Goldberg,1993). La durée de ces traitements est de 12 mois. Le famciclovir est
proposé en 2e intention du fait de son co(t. Si les récurrences persistent a un an, il est indiqué de
majorer la posologie de valaciclovir a 500 mg x2/j qui a fait la preuve de son efficacité dans les ECR
(Fife 2006, Fife 2008, Martens 2009, Handsfield 2007, Reitano 1998). L’aciclovir 400 mg x3/j est une
alternative mais aucun ECR n’a étudié cette posologie dans cette indication. Cependant, cette pres-
cription restait proposée dans deux guidelines (Patel et al. 2014, Patel et al. 2017).

5.4.2. Chez I'adulte immunodéprimeé non sévere et immunodéprime
severe

Aucune étude sur le valaciclovir 500 mg x1/j n’a pu étre identifiée et d’autres études sont nécessaires
avant de pouvoir le recommander chez 'immunodéprimé non séveére. Le valaciclovir 500 mg x2/j et
I'aciclovir 400 mg x2/j ont fait la preuve de leur efficacité dans des ECR conduits chez des patients
vivants avec le VIH (Warren 2004, Conant 2002). Le choix de la thérapeutique est donc laissé a
I'appreéciation du clinicien. En cas de persistance des récurrences a un an, la posologie de I'aciclovir
peut étre majorée (Patel 2014 et al., CDC 2021), mais devant 'absence ECR identifié, il n’est pas
indiqué de prescrire du valaciclovir 1000 mg x2/j. Le famciclovir 500 mg x2/j est proposé en 2°me
intention du fait de son codt et du manque de données scientifiques avec un seul ECR analysé (T.
Schacker,1998).

5.4.3. Chezlafemme enceinte
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Notre travail suggére une prophylaxie a partir de la 36eme SA (ou de la 32eme SA, si risque
d’accouchement prématuré ou si grossesse gémellaire) si la patiente a présenté un épisode d’herpés
pendant la grossesse en cours. Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander une
prophylaxie chez les femmes avec un antécédent d’herpés précédant la grossesse (S. Braig, 2000).
Afin de favoriser I'observance, il est suggéré I'aciclovir 400 mg 3x/j. La posologie est supérieure a
celle de I'adulte immunocompétent, sans doute en raison d’'une augmentation du volume de distribu-
tion au 3°™ trimestre de la grossesse, entrainant un risque de sous-dosage. Le valaciclovir 500 mg
x2/j peut également étre prescrit. Nous ne disposons pas d’ECR comparatif entre ces deux traite-
ments, ainsi il est laissé libre choix au clinicien.

5.5. Limites

Notre travail connait certaines limites en lien avec des ECR, méta-analyses et guidelines non identi-
fiées au sein de certaines populations (femme enceinte, immunodéprimés). Ce manque de données
scientifiques justifie que plusieurs de nos recommandations soient des avis d’experts. Les études
retrouvées étaient de qualité méthodologique trés variable et étaient anciennes pour la plupart des
ECR.
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6. Méethodologie

La méthode suivie pour I'élaboration de ces recommandations est celle des recommandations pour
la pratique clinique de la HAS dont la méthodologie détaillée peut étre consultée sur le site de la HAS
(http://www.has sante.fr/portail/jcms/c_431294/fr/recommandations-pour-la-pratique-clinique-rpc).

Il s’agit d’'une méthode rigoureuse qui repose sur :

- la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le théeme
de laRBP;

- la transparence vis-a-vis de l'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du groupe
de lecture, de 'ensemble des participants aux différents groupes ;

- 'indépendance d’élaboration des recommandations, de part : l'indépendance des groupes impli-
qués (groupe de travail, groupe de lecture), et l'indépendance financiére ; - la gestion des intéréts
déclarés par les experts du groupe de travalil.

Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multi professionnel a été constitué. Il comprend :

Chef de projet : Antoine Bertolotti (Dermatologue, MD-PhD) (La Réunion)

Dermatologues : Elisa Joly (MD) (La Réunion), Sébastien Fouéré (MD) (Paris)

Médecins infectiologues : Kévin Diallo (MD) (La Réunion), Sébastien Hantz (MD-PhD) (Limoges)
Interne en gynécologie médicale : Léa Lothmann (Université de La Réunion)

Les membres n'avaient aucun conflit d'intérét et une méthodologie stricte a été suivie.

Enregistrement, base de données et stratégie de recherche documentaire

La recherche documentaire a été systématique, hiérarchisée et structurée. Le chef de projet (le Pr A.
Bertolotti), le Dr E. Joly et L. Lothmann ont participé a I'élaboration de la stratégie de recherche
documentaire, réalisée par un documentaliste de la HAS (Aurélien Dancoisne, documentaliste scien-
tifique).

La bibliographie a été extraite a partir de 2 bases de données pour la littérature internationale :
EMBASE et PUBMED depuis la création de ces moteurs de recherche jusqu’au 6 mars 2023, mais
aussi les sites internet publiant des recommandations et les sites Internet des sociétés savantes
compétentes dans le domaine étudié.

Il N’y a pas eu de restriction sur la langue lors de l'inclusion des études. Le protocole a été publié
avant la réalisation de ce travail sous le prospero n° CRD42023399760.

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques a été construite en utilisant,
pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs spécifiques, en langue anglaise)
) en lien avec les opérateurs booléens (AND et OR) avec l'aide des parenthéses pour délimiter les
termes de recherche et des guillemets pour identifier les mots composés, soit des termes libres (du
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titre ou du résumé). lls ont été combinés avec les termes décrivant les types d’études. L’ensemble de
ces éléments sont décrits dans I'annexe 1. Plusieurs stratégies de recherche one été construites
pour Embase et Pubmed.

Sélection des études

Une sélection bibliographique des références selon les critéres de sélection définis, a été effectuée
en se basant sur la lecture initiale du titre et du résumé, deux relecteurs (Y.E et L.L) ont sélectionné
de maniére indépendante les études. Les points de discordances ont été résolus au travers d’'une
discussion avec un troisieme relecteur (E.J). Les critéres d’inclusion-sélection des études étaient : (1)
inclusion des adultes IC et ID, des FE et de la population pédiatrique avec un diagnostic clinique
d’herpés génital, (2) traitement oral, topique, IV et injectable, (3) ECR, revue systématique, méta-
analyse et guideline. Les études qui ne répondaient pas a ces critéres d’inclusion étaient exclues.
Les études sélectionnées ont été analysées et lues dans leur intégralité.

Chaque article retenu a été analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en
s’attachant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

Critere de jugement

Le critére de jugement principal était la guérison clinique de la Pl et de la récurrence d’herpés génital
aprés un ou plusieurs traitements. Les autres criteres de jugement concernaient les effets indési-
rables locaux ou systémiques des traitements de I'herpés génital.

Extraction des données

Des grilles d’extraction ont été développées suite a une discussion qui a regroupé I'ensemble du
groupe de travail. Les critéres de jugement primaires et secondaires ont initialement été décidés par
A.B, E.J et L.L, et aprés avoir consulté les dermatologues d’hépitaux publics ou de cabinets privés,
régionaux et nationaux lors de réunions en collaboration avec la HAS.

Pour chaque étude, E.J et L.L ont indépendamment extrait et relevé les informations pertinentes. Les
points de discordance ont été résolus au travers d’une discussion avec un troisieme relecteur (A.B).

Evaluation du risque de biais des études incluses

Le risque de biais des ECR a été évalué a 'aide de la Cochrane Collaboration Risk of Bias tool, qui
regroupe sept domaines spécifiques : (1) génération d’'une séquence de randomisation (biais de
sélection), (2) le secret d’attribution (biais de sélection), (3) mesure d’aveugle des participants et des
soignants (biais de performance), (4) mesure d’aveugle de I'évaluateur (biais de détection), (5) don-
nées des criteres de jugement incomplétes (biais de migration), (6) rapport sélectif des critéres de
jugement (biais de notification) et (7) autres biais. Pour chaque domaine le risque de biais est évalué
comme étant faible, élevé ou intermédiaire.

The Reporting Items for practice Guidelines in HealThcare (RIGHT) a été utilisé pour évaluer la
gualité méthodologique des guidelines. Elle contient 22 items (35 sous items) regroupés en sept
domaines (information, résumé, évidence, recommandations et autre information). Chaque item est
noté “reporté” ou “non reporté”. The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il (AGREE
II) a été utilisé pour évaluer la qualité méthodologique des guidelines. Elle comporte 23 items re-
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groupés en six domaines (résumé et objectif, intervenant, rigueur et développement, clareté et pré-
sentation, applicabilité, indépendance des auteurs). Chaque item a été évalué a l'aide d’un score
allant de 1 (fortement en désaccord) a 7 (fortement en accord).

Les revues systématiques et méta-analyses ont été évaluées par I'intermédiaire de trois grilles diffé-
rentes. Assessing the Methodological quality of Sytematic Reviews version 2 (AMSTAR-2) est com-
posée de 16 items, auxquels on répond par “oui”, “partiellement oui” ou “non”. Aprés analyse de
chaque item, un score global de qualité est donné, avec une qualité méthodologique “élevée”, modé-
rée”, “faible” ou “trés faible”. La grille Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) 2020 est composée de 27 items. Chaque item est évalué en “reporté” ou “non
reporté”. L’analyse de chaque item permet d’obtenir un ratio. La qualité méthodologique est faible si
plus de 66% des items n'ont pas été reportés et incertaine entre 33 et 66%. La grille Risk Of Bias in
Systematic Reviews (ROBIS) se compose de trois étapes permettant d’évaluer le risque de biais des

RS. Le risque de biais peut étre classé en “faible”, “élevé” ou “incertain”.

L’analyse du risque de biais a été réalisée indépendamment par E.J et L.L. Les points de discor-
dance entre les deux évaluateurs ont été résolu par l'intermédiaire d’'une discussion avec un troi-
sieme relecteur (A.B).

Syntheése des données

L'ensemble du groupe de travail a réalisé une synthése de chaque recommandation au cours de
diverses réunions. Puis, ces recommandations ont été soumises a l'avis de plusieurs experts de
spécialités diverses (endocrinologie, chirurgie, infectiologie, gynécologie, gastro-entérologie, méde-
cine interne, ...) ainsi qu’a des patients experts. Les experts interrogés devaient évaluer de 1 a 10
les propositions réalisées par le groupe de travail. Les propositions ayant une note moyenne infé-
rieure a 7 étaient revues par le groupe de travail et proposées de nouveau au groupe d’expert
jusqu’a ce qu’un consensus ait lieu.

HAS « Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du patient atteint d’herpés génital  novembre 2024 371



Table des annexes

Annexe 1. Liste des mots clés

Catégorie

Base de
données

Inclusion

Exclusion

Traitement
médica-
menteux de
I'herpes
génital

Pubmed

(MIMESH.EXACT("Herpes Simplex — drug therapy”) OR MJMESH.EXACT("Herpes
Simplex -- therapy") OR MJMESH.EXACT("Herpes Genitalis -- drug therapy") OR
MIMESH.EXACT("Herpes Genitalis -- therapy") OR MJMESH.EXACT("Herpesviridae
Infections -- therapy") OR MIMESH.EXACT("Herpesviridae Infections -- drug therapy") OR
MJEMB.EXACT("genital herpes -- therapy”) OR MJEMB.EXACT("genital herpes -- drug
therapy") OR  MJEMB.EXACT("herpes  simplex -- drug therapy") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 1 -- therapy") OR
MJEMB.EXACT("herpes simplex -- therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human
alphaherpesvirus 1 -- drug therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Herpes simplex virus
2 -- therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Herpes simplex virus 2 -- drug therapy"))
OR (MIJMESH.EXACT("Herpes Simplex") OR MIMESH.EXACT("Herpesvirus 1, Human")
OR MJIJMESH.EXACT("Herpesvirus 2, Human") OR MIJMESH.EXACT("Herpes Genitalis")
OR MJIMESH.EXACT("Herpesviridae Infections") OR MIJMESH.EXACT("Herpes Simplex
Virus Vaccines") OR MJIMESH.EXACT ("Herpesvirus Vaccines") OR
MJEMB.EXACT("genital  herpes") OR MJEMB.EXACT("herpes vaccine”) OR
MJEMB.EXACT("herpes simplex") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvi-
rus 1") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 2")) AND

(MIMESH.EXACT.EXPLODE("Drug Therapy") OR
MJIMESH.EXACT.EXPLODE("Therapeutics") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE(("antiinfective
agent”) OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("therapy”) OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("drug
therapy") OR MIMESH.EXACT("Antiviral Agents") OR MIMESH.EXACT("Viral Vaccines")
OR MJEMB.EXACT ("virus vaccine") OR MJEMB.EXACT ("antivirus agent")))

OR MJEMB.EXACT ("antivirus agent")))

NOT TI("keratitis") OR
TI("labialis") NOT
(MESH.EXACT.EXPLODE("A
nimals") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("ani
mal")) NOT (Tl(animal) OR
Tl(elephant*) OR Tl(cat*) OR
Tl(equine) OR TI(mice) OR
Tl(bovine) OR TI(pig*) OR
Tl(macaca) OR Tl(caprine)
OR Tl(macacine) OR
TI(monkey*) OR TI(murine*)
OR TlI(cow*) OR Tl(dog*) OR
Tl(canine) OR Tl(horse*) OR
Tl(pigeon) OR TI(vitro))
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Embase

(MIMESH.EXACT("Herpes Simplex — drug therapy”) OR MJMESH.EXACT("Herpes
Simplex -- therapy") OR MJMESH.EXACT("Herpes Genitalis -- drug therapy") OR
MJIMESH.EXACT("Herpes Genitalis -- therapy”) OR MJMESH.EXACT("Herpesviridae
Infections -- therapy") OR MIMESH.EXACT("Herpesviridae Infections -- drug therapy") OR
MJEMB.EXACT("genital herpes -- therapy") OR MJEMB.EXACT("genital herpes -- drug
therapy") OR  MJEMB.EXACT('herpes  simplex -- drug therapy”) OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 1 -- therapy") OR
MJEMB.EXACT("herpes simplex -- therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human
alphaherpesvirus 1 -- drug therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Herpes simplex virus
2 -- therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Herpes simplex virus 2 -- drug therapy"))
OR (MIJMESH.EXACT("Herpes Simplex") OR MIMESH.EXACT("Herpesvirus 1, Human")
OR MJIJMESH.EXACT("Herpesvirus 2, Human") OR MIJMESH.EXACT("Herpes Genitalis")
OR MJIMESH.EXACT("Herpesviridae Infections") OR MIJMESH.EXACT("Herpes Simplex
Virus Vaccines") OR MJIMESH.EXACT ("Herpesvirus Vaccines") OR
MJEMB.EXACT("genital  herpes”) OR MJEMB.EXACT("herpes vaccine”) OR
MJEMB.EXACT("herpes simplex") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvi-
rus 1") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 2")) AND

(MIMESH.EXACT.EXPLODE("Drug Therapy") OR
MIMESH.EXACT.EXPLODE("Therapeutics") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("antiinfective
agent) OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("therapy") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("drug
therapy") OR MIJMESH.EXACT("Antiviral Agents") OR MIJMESH.EXACT("Viral Vaccines")
OR MJEMB.EXACT ("virus vaccine") OR MJEMB.EXACT ("antivirus agent")))

OR MJEMB.EXACT ("antivirus agent")))

Médico-
écono-
mique

Pubmed

("Herpes Simplex"[MAJR] OR "Herpes Genitalis'[MAJR] OR "Herpesvirus 2, Hu-
man"[MAJR] OR "Herpesvirus 1, Human"[MAJR] OR "Herpesviridae Infections"[MAJR] OR
"HerpesVirus Vaccines"'[MAJR] OR "Herpes Simplex Virus Vaccines"[MAJR]) OR ("Costs
and Cost Analysis"[MeSH] OR "Cost Allocation"[MeSH] OR "Cost-Benefit Analysis"[MeSH]
OR "Cost Sharing"[Mesh] OR "Cost Control'[MeSH] OR "Cost Savings"[MeSH] OR "Cost
of lllness"[MeSH] OR "Health Care Costs"[MeSH] OR "Health Expenditures"[Mesh] OR
“Economics, Medical’lMeSH] OR "Economics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharma-

NOT (energy[Tl] OR energy
cost[TIAB] OR oxygen*[Tl]
OR metabolic cost[TI] OR
energy expenditure[TIAB] OR
oxygen expenditure[TIAB])
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ceutical"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR "Fees and Charges'[Mesh] OR
"Budgets"[Mesh] OR “Social Security’[MeSH] OR “Insurance, Health’[MeSH] OR "Length
of Stay"[Mesh] OR "Resource Allocation"[Mesh] OR "Health Care Rationing"[Mesh] OR
"economics"[Subheading] OR resource allocation*[TIAB] OR allocation of resource*[TIAB]
OR resource use[TIAB] OR cost of illness[TIAB] OR burden of disease[TIAB] OR value for
money[TIAB] OR budget*[Tl]] OR economic*[TI] OR cost*[TI] OR price*[TI] OR pricing[TI]
OR pharmacoeconomic*[TI] OR pharmaco-economic*[Tl] OR fiscal[TI] OR funding[TI] OR
financial[TI] OR finance[T1] OR expenditure*[Tl])

Traitement
non médi-
camen-teux
de [I'herpés
génital

Pubmed

(MIMESH.EXACT ("Herpes Simplex") OR MIJMESH.EXACT("Herpesvirus 1, Human") OR
MJIMESH.EXACT("Herpesvirus 2, Human") OR MIJMESH.EXACT("Herpes Genitalis") OR
MJIMESH.EXACT ("Herpesviridae Infections") OR MIMESH.EXACT("Herpes Simplex Virus
Vaccines") OR MJMESH.EXACT("Herpesvirus Vaccines") OR MJEMB.EXACT("genital
herpes") OR MJEMB.EXACT("herpes vaccine") OR MJEMB.EXACT("herpes simplex") OR

MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 1" OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 2") AND
(MIMESH.EXACT.EXPLODE("Complementary Therapies") OR

MJEMB.EXACT.EXPLODE ("alternative medicine"))

Embase

(MIMESH.EXACT ("Herpes Simplex") OR MIJMESH.EXACT("Herpesvirus 1, Human") OR
MJIMESH.EXACT ("Herpesvirus 2, Human") OR MIMESH.EXACT("Herpes Genitalis") OR
MJIMESH.EXACT("Herpesviridae Infections”) OR MIMESH.EXACT("Herpes Simplex Virus
Vaccines") OR MJMESH.EXACT("Herpesvirus Vaccines”) OR MJEMB.EXACT("genital
herpes") OR MJEMB.EXACT("herpes vaccine") OR MJEMB.EXACT("herpes simplex") OR

MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 1" OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("Human alphaherpesvirus 2") AND
(MIMESH.EXACT.EXPLODE("Complementary Therapies") OR

MJEMB.EXACT.EXPLODE ("alternative medicine™))

NOT TI("keratitis") OR
TI("labialis") NOT
(MESH.EXACT.EXPLODE("A
nimals") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("ani
mal’)) NOT (Tl(animal) OR
Tl(elephant*) OR Tl(cat*) OR
Tl(equine) OR TI(mice) OR
Tl(bovine) OR TI(pig*) OR
Tl(macaca) OR Tl(caprine)
OR Tl(macacine) OR
TI(monkey*) OR TI(murine*)
OR TI(cow*) OR Tl(dog*) OR
Tl(canine) OR Tl(horse*) OR
Tl(pigeon))
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Annexe 2. Diagramme de flux

167 Recommandations
160 Etudes identifiees dans les bases de
données (Pubmed et Embase)
7 d’autres sources bibliographiques

J/

100 Méta-analyses/revues
systématiques
100 Etudes identifiées dans les bases de
données (Pubmed et Embase)

69 Exclues sur le titre et le
résumé
6 Doublons

L J

[ 98 Etudes sélectionnées

79 Etudes sur lecture de

I'ensemble de I'article
22 Anciennes versions
7 Doublons
19 Pas une guideline
1 Autre localisation

1 Herpés néonatal

16 Pas sur le traitement de

I'herpés génital

13 Données manquantes

k.

[ 19 Recommandations incluses

667 Essais cliniques randomisés
665 Ftudes identifiées dans les bases de
données (Pubmed et Embase)

2 d’autres sources bibliographiques

72 Exclues sur le titre et le

résume
—

A

[ 28 Etudes sélectionnées

19 Etudes sur lecture de

I'ensemble de 'article

8 Pas une revue
systématique

2 Doublons

4 Pas sur le traitement de
I'herpés génital

L4

2 Anciennes versions
2 Autres localisations

1 Données manquantes

h

[ 9 Méta-analyses incluses

416 Exclues sur le titre et le
résume
33 Doublons

v

[ 251 Etudes sélectionnées

153 Etudes sur lecture de
IF'ensemble de I'article

61 Pas sur le traitement de
I'herpés génital

45 Pas un essai clinique

randomisé

3 Autres localisations

Y

9 Etudes en phase I-1I

35 Données manquantes

X

[ 98 Essais cliniaues randomisés inclus ]
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Annexe 3. Liste et critéeres d’exclusion des guidelines

Preboth®? 2000 Ancienne version
Rahiarf! 2010 Données manguantas
Ramaswamy® 2007 Pas une guideling
Reussers? 2002 Données manguantes
Rogers™ 1598 Pas traitement de 'HSV
Saiag®® 2002 Pas traitement de 'HSV
Sananés® 2017 Doublon

Sandhaus® 2001 Pas une guideling
Sandherr®® 2015 Ancienne version

Say™ 1993 Ancienne version
Scott™ 1995 Données manguantes
Sénat” 2017 Doublon

Sheaves™ 2012 Pas traitement de THSV
Shi™ 2021 Pas traitement de I'HSV
Sibony™ 2002 Données manguantes
Stanberry™® 2002 Pas une guideling
Stephenson-Famy™ 2014 Pas traitement de 'THSV
Styczynski™ 2009 Pas traitement de 'HSV
Tétraulf™ 2000 Pas traitement de 'HSV
Zaid™ 2006 Pas traitement de THSV

1% auteur Année Critére d’exclusion
AAFP! 2002 Ancienne version
AAFP? 2005 Pas une guideling
Abad® 2017 Pas une guideline
ACOG® 2007 Ancienne version
ACOG® 2000 Ancienne version
ACOG® 2004 Ancienne version
AGMMS” 1999 Données manguantes
Allen® 2003 Ancienne version

Allen® 2006 Pas traitement de 'HSV
AMAES 2002 Doublon

AMAES™ 2002 Doublon

AMAES? 2002 Doublon

Anselem™ 2017 Doublon

Baker' 1999 FPas une guideling
Baker'® 1949 Données manguantes
Balfour'® 1994 Données manguantes
Barton'™ 1999 Ancienne version
Barton'™ 2002 Pas une guideling
Barton'™ 2005 Données manguantes
Biro?® 1999 Pas une guideline
Bossi®! 2002 Pas une guideline
Brissot™ 2020 Autre localization
Brocklehurst*! 19497 Herpés néonatal
Brown24 1998 Pas une guideline
cDC*® 2002 Ancienne version
CDC=e 1998 Ancienne version
CDC* 1986 Ancienne version
Celum* 2004 Pas traitement de 'HSV
Chosidow™ 2002 Ancienne version
Corgy™® 1992 Pas une guideling
Cormigh® 2020 Pas traitement de 'HSV
Deko™ 2009 Pas une guideline
Fatahzadeh® 2007 Pas une guideling
Fish™ 1935 Pas traitement de 'HSV
Freedman®® 2002 Données mangquantas
Guillaume® 2002 Données manguantes
Heggarty™ 2020 Pas traitement de 'HSV
IDICE 1992 Ancienne version
Jones™® 2004 Pas une guideline
Lafferty*? 1988 Pas traitement de 'HSV
Lecat®! 2002 Données manquantes
Leung** 2000 Pas une guideling
Long*? 1992 Pas une guideling
Mahmudov** 2009 Pas une guideline
Malkin®® 2005 Pas traitement de 'HSV
Mandel*® 1983 Ancienne version
Mark*” 2012 Ancienne version
McClain®® 2000 FPas une guideline
McKinzie* 2001 Ancienne version
Milpigd® 2006 Ancienne version
Maney®" 2008 Ancienne version
Maongy™? 2017 Ancignne version
Neumann* 1978 Données manquantes
Dakeshott™ 2002 Données manguantes
Patel® 2001 Ancienne version
Patel*® 2011 Ancienne version
Patel®” 2010 Pas une guideling
Patel*® 2002 Pas traitement de 'HSV
Picone™ 2017 Doublon

Abréviations - AAFP - American Academy of Family Physicians, ACOG : Amenican College of Obstefricians and Gynecologists,
AGMMS - Associafion of Genitourinary Medicine and the Medical Society for the Study of Wenereal Diseases ANAES - Agence
Nationale d"Accréditation et d'Evaluation en Santé, CDC - Centers for Disease Confrol and prevention, HSV - herpés simplex
virus, IDIC : Infectious Diseases and Immunization Committee
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Annexe 4. Liste et critéeres d’exclusion des méta-analyses et revues systématiques

1¢" Auteur Année Critére d’exclusion
Akram?? 2018 Pas traitement de 'HSV
Anziving®! 2009 Pas une revue systématique
Beyar-Katz82 2020 Pas traitement de 'lHSV
Cariong 2015 Pas une revue systématique
Corey®* 2007 Pas une revue systématique
Davids® 2011 Données manguantes
Heslop38 2013 Ancienne version

Hof? 2020 Pas traitement de 'THSV
Jungmanns2 2007 Ancienne version

Leflores® 2000 Pas une revue systématique
Lovelesst0 1997 Doublon

Martinez®! 2008 Pas une revue systématique
Matyash®2 2018 Pas une revue systématique
Moneys! 2008 Pas une revue systématique
Oshun® 2007 Pas une revue systématique
Rocha® 2022 Autre localisation

Sheffield®s 2004 Doublon

‘Yahavs® 2009 Pas traitement de ITHSV
Zhu®? 2016 Autre localisation

Abréviation : HSV : herpés simplex virus
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Annexe 5. Liste et critéres d’exclusion des essais cliniques randomisés

17" Auteur Anngée Critére d'exclusion ___ _
Khemis'™ 2014 Pas traitement de F'HSV
Abelea™ 1952 Pas un ECH Kinghom'* 1985 Donn{}es manguantes
Amsterdam™ 1996 Pas traitement de FHSV. E”QH?ST‘“ ]ggg g““”‘:‘es "“3”“”3“}"9
Amsterdam 1990 Données manquantes =00 degs WeNatiries
Anderson” 1554 Pas trailement de FHSV tg'r‘lei”.ﬁ ;gg; Eﬁi;ﬁ'g:mgﬁt ﬂgr'n':?'"‘
Baeten ™ 2004 Pas traitement de FHSV TEY mnees manguames |
B Pl 5009 Pas trai tde THSY Laskin'*# 1982 Pas traitement de IHSV
aqgae as traement de Lassus™ 1987 Pas un ECR
EEEEF - 1333 gannges manuuanis Lassus™ 1980 Fas un ECR
Ll ONNEES Manquanies Leone’™ 2007 Pas {raitement de IHSV
Brorman™ fa7s Donness manguanies Lo 208 Pas ifemen! do 15V
Blough ~ 1983 Pas un ECR Lingappa'™ 2010 Pas traitement de FTHSV
Bolla™ 1988 Donneées manguantes Marke3 2007 Phase ||
Bowman 1990 Pas traitement de 'HSWV Marks 1975 Pas un ECR
Browen 1996 Pas un ECR Warrazzo'e? 2019 Pas traitement de THSV
Bryson 1985 Données manguantes M artin 188 2005 Pas traitement de FTHSV
Byrne'" 1988 Donneées manguantes Mattison = 1988 Données manguantes
Caspi 1993 Données manguantes McConnell™ 2001 Pas un ECR
Celum 2010 Pas traitement de FHSV McCurle“" 1984 Pas traitement de [HSV
Celum'™~ 2017 Pas traitement de FTHSV Mertz'"2 _ 1938 Donnees manquantes |
Chang " 1975 Pas un ECR. nger;}--- 1982 Pas traitement de FHSV
Chang T 1975 Pas un ECR Milch'™ 1986 Pas un ECR
Chon' ™ 1981 Pas un ECR Mindel'™ 1988 Pas un ECR
Clewell ™ 2012 Données manguantes nae :E 1989 ;as un ECR
Clive ™ 1991 Pas traitement de [HSV. der= LT SSunECH
Callins™ 2005 Données manguantes L. 1958 Données manquantes
Corey ™ 1975 Pas un ECR g Mitchell'™® 1981 Pas traitement de FTHSV
D L"r 2012 B ECR Wostow™® 1988 Données manguantes
eluca < as un Mugwanya™ 2011 Pas traitement de THSV
DiGiovanna 1984 Pas un ECR.
Donatin'™ >010 P trait O RSV Mujugira'? 2013 Pas traitement de FTHSV
anaini as raflement de Nahmias™ 1982 Pas un ECR
Eron - 1958 Pas un ECR Nunes™ 2008 Pas iraitement de THSV
Fife 2008 Phase Il _ Orlowski™ 2004 Pas traitement de THSV
Frenkell - 1969 Pas traitement de 'HSV Orozco-Topete ™ 1007 Phaze ||
Fuchs™ 2010 Pas traitement de 'THSV Oxford'® 14979 Phase |-l
Glezerman' ™ 1965 Pas un ECR Cxman'® 1977 Pas un ECR
Gluckman'” 1953 Pas traitement de 'HSV Palmieri "™ 1987 Pas traitement de FTHSV
Gluckman'* 1983 Pas traitement de FHSY Petersen '™ 1993 Données manguantes
Gluckman'™ 1984 Pas traitement de 'HSV Pettersson' 1985 Pas traitement de FTHSV
Gnann 2016 Pas un ECR Peftersson’™ 1985 Données manguantes
Goldberg 1955 Pas traitement de FHEY Plummer'®* 2010 Pas traitement de FTHSV
Goldberg 1985 Données manguantes Prentice™ 1983 Pas traitement de FTHSV
Graham & 1985 Pas un ECR. F'I'il:\‘-)'_-‘:;3 2011 Pas traitement de I:HS‘u‘
Griffith 1857 Pas trailement de FHSV L 2015 Pas traitement de FHSV
Grossherg 2011 Pas un ECR Reichman’ 1982 Pas traitement de ITHSV
Grossman 1985 Données manguantes F{_eichrr_nﬂﬂg“ 1983 Pas un ECR i
Gupla ™ 2004 Pas trajlement de [HSV R T Fas Iratement de [HSV
:g:ﬂna_ﬂ 1332 Ei }“E:::zm:m gz ::gE Ruhnek-Forsbeck="" 1985 Donnges manguantes
H : - To52 5 EeR Sacks?? 1998 Phase Il
afcher < asUnELB Safrin?® 1991 Autre localisation
Heligren 1983 Autre localisation =
s 2 _ Saltzman 1994 Pas un ECR
o b Pas tratement de [HSY Schacker™ 2002 Phase I
Jirasiham™ 1994 Données manquantes S e Fas lraftement de [HSV
Irasim = = q Seth 2003 Pas un ECR
Jirasiritham "~ 1994 Données manguantes Seth®® 2004 Pas traitement de THSV
Jos_e i . 19a0 Donnees manguantes Shepp®™ 1985 Pas traitement de FHSV
Kalimo - 1963 Pas un ECR. Shepp?™® 1985 Pas traitement de FTHSV
Karim'™ 2015 Pas traitement de 'HSV Shepp?! 1987 Pas traitement de FHSV
Kaufman ™ 1975 Pas un ECR Shupack=? 1962 Pas un ECR
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Skinner213 1983 Pas un ECR

Sperling2'4 2008 Pas un ECR
Spruance?’s 2001 Phase Il

Steven218 1987 Données manquantes
Straus2"7 1988 Pas un ECR

Straus212 1989 Pas traitement de IHSV
Straus21¢ 1984 Pas un ECR

Straus®=0 1983 Données manguantes
Syed3221 1997 Pas un ECR

Tan2z 2010 Pas traitement de IHSV
Tanton23 2011 Pas traitement de IHSV
Tanton#2+ 2011 Pas traitement de IHSV
Theodoridis?2® 1978 Pas un ECR

Tyring?2#8 2012 Phase Il

Unknown227 2003 Données mangquantes
Unknown?228 1996 Données manguantes
Unknown?2¢ 1996 Données manquantes
Unknown?3¢ 1985 Données mangquantes
Unknown?3! 1979 Pas un ECR

Van Wagoner?32 2015 Pas traitement de 'HSV
Vonka?3? 1995 Données mangquantes
Vontverz3#+ 1979 Pas un ECR
Vynograd23% 2000 Pas un ECR

Wade238 1982 Autre localisation
Wade237 1984 Pas traitement de IHSV
Waldz23 2016 Phase Il

Waldz2:4 1997 Pas traitement de IHSV
Walda2+0 1999 Pas un ECR

Walker241 1985 Pas un ECR
Warkentin242 2002 Pas traitement de IHSV
Weiss243 2011 Pas traitement de IHSV
Whitley2+ 1984 Pas un ECR

Whitley245 1984 Pas traitement de IHSV
Y248 2013 Pas traitement de 'HSV
Zolfaghariz<” 1997 Données mangquantes

Abréviations : HSV : herpés simplex virus, ECR : essai clinique randomisé
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Annexe 6. Risque de biais des guidelines (AGREE Il score)
Figure 1. Qualité méthodologique des guidelines incluses
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Domaine 1 : contexte et objectif, Domaine 2 : intervenants impliqués, Domaine 3 : rigueur dans le développement, Domaine 4 : clareté de la présen-
tation, Domaine 5 : applicabilité¢, Domaine 6 : indépendance de I'éditeur.

AGREE Il : Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation I
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Figure 2. Scores des guidelines inclues par domaine (AGREE II)

Domaine 1 : Domaine 2 : Domaine 3 : Domaine 4 : clareté Domain 5 : Domain 6 : Evaluation
Articles contexte et objectif intervenants développement de la présentation Applicabilité indépendance éditeur | générale P

1 _Canada 2021 61,1 61,1 70,8 722 50 58,3 4,5

2 _Money 2027 72,2 278 54,2 72,2 208 33,3 35

3 _Szenborn 2016 72,2 444 64,6 778 16,7 83,3 4

4 Lee2019 833 16,7 16,7 778 16,7 0c 3

5 Money 2008 55,6 278 271 55,6 16,7 0¢ 25

6 _ACOG 2020 833 55,6 70,8 833 292 58,3 4,5

7 Senat2018 778 38,9 52,1 38,9¢ 33,3 412 3,5

8 _Milpied 2019 33,3¢ 389 25 55,6 208 333 25

9 Milpied 2016 33,3¢ 278 25 72,2 16,7 16,7 2
10 Henze 2022 83,3 55,6 75 83,3 29,2 66,7 5
11 _Sindhuja 2021 69,4 11,1¢ 22,9 72,2 14,6¢ 16,7 3
12 _SAPPG 2020 80,6 52,8 34,8 86,1 354 29,2 3,5
13 _Ramos 2020 91,7 55,6 21,9¢ 75 29,2 25 4
14 Patel 2017 88,9 52,8 833 833 292 1004 5
15 CDC 2021 1004 778 97,9 1004 771 958 6
16 _Johnston 2021 1004 16,7 79,2 1004 333 417 3
17 OMS 2021 100¢ 80,6¢ 100¢ 100¢ 93,8¢ 958 6,5¢
18 Patel 2014 91,7 66,7 64,6 72,2 208 62,5 45
19 Nouvelle Zélande 2017 66,7 72,2 30,2 72,2 47,9 33,3 4

Moyenne [SD] 76,0 [19.7] 46,4 21,0] 53,5 [27.4] 76,3 [154] 332[21.2] 46,931,1] 39012

@ score par domaine (%)

b &valuation générale : 1 point = qualité méthodologique la plus faible , 7 = gualité méthodologique la plus élevée, © score le plus bas, @ score le plus haut
ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists, CDC : Center for disease control and prevention, DS - Déviation Standard, SAPPG : South Australian Perinatal
Practice Guideline, OMS - Organisation Mondiale de la Santé
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Annexe 7. Score des guidelines inclues selon la grille RIGHT

Domaine 7 | S G —0
Domaine 6 | S sE s
Domaine 5 | ST 7S D
Domaine 4 | S S 7 G 5
Domaine 3 | GNP S SN 8 4

Domaine 2 | NG N22/ N0, 7
Domaine 1 | =S o S0

0 20 40 60 80 100 120

W Rapporté M Partiellement rapporté  ® Non rapporté Non applicable

Domaine 1 : Information générale, Domaine 2 : Résumé, Domaine 3 : Evidence/preuve, Domaine 4 : Recommandations, Domaine 5 : Criteres de
qualité, Domaine 6 : Source de financement, conflit d’'intérét, Domaine 7 : Autre information.
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Annexe 8. Qualité méthodologique des revues systématiqgues/méta-analyses inclues
Figure 1. Evaluation méthodologique par AMSTAR 2 (Assessing the Methodological quality of SysTemAtic Reviews version II)

2 4 7 9 1 13 15

Hollier. 2011, Etats-Unis®’ 2 0,5/7
Liu, 2021, Chine®™* 12 5/7
Lebrun-Vignes, 2007, France™™® 10 3,7
Sheffield, 2003, Etats-Unis" 11 a/7
Kongkaew, 2011, Thailande®’' 11,5 55/7
Hollier, 2015, Etats-Unis®™ 2,5 0,5/7
Heslop,2016, Nouvelle-Zélande’ ~ 15 7[7
Le Cleach, 2014, France® * 15 7/7
Hollier, 2008, Etats-Unis®’® 11 5/7
- MNon

Partiellernent oui

Oui
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Figure 2. Scores des méta-analyses et revues systématiques selon PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Figure 2.1. Ensemble des items de la grille PRISMA
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Figure 2.2. Item 2 portant sur le résumé, d’aprés la grille PRISMA
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Figure 3. Scores des méta-analyses et revues systématiques selon ROBIS (Risk Of Bias in Systematic Reviews)
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Annexe 9. Risque de biais des essais cliniques randomisés (Risk of Bias tool 2011 — Cochrane)
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Annexe 10. Algorithme proposé par le groupe de travail : Quelle est la prise en charge thérapeutique de I’herpés génital
chez I’adulte, 'immunodéprimé et la femme enceinte ?

A. Primo-infection

Immunodéprimé Immunocompétent / Lésions extensives et/ou Méningo- encéphalite
sévere® Immunodéprimé non sévére® / atteinte d’organe herpétique
Femme enceinte /\A
Immunocompétent Immunodéprimé
\ Immunodéprimé sévere*
non sévére®
VLC 1000 mg x2/j VLC 500 mg x2/j
10 jours 5 jours
A 4 h 4
\ / ACLIVS ACL IV$ ACLIVS
5 mg/kg/8H 10 mg/kg/8H 10 mg/kg/8H
Nouvelle Iésion et/ou persistance 5 jours 7414 jours 144 21jours
des lésions a 3-5 jours**

¢ Selon recommandations
Persistance des specifiques

Résistance & I’ACL ? Prolonger le lésions & 5 jours **
génotypage et/ou phénotypage traitement pendant 10

jours

Prolonger le
Ou traitement 10 jours
) . par voie IV +/- relai
Traitement IV5 Sul.)st\tuer/assocner au ACL per os

1% intention traitement per os :
m - Imiquimod 5%***
40 mg/kg/12H & 40 mg/kg/8H ou

- Aloe vera 0,5%***

28Me intention
Cidofovir
5 mg/kg/1H, 1x/semaine

2 3 3 semaines, jusqu’a guérison
)

LT

Traitements topique * VIH avec CD4 £200/mm3, greffé d'organe, hémopathie, certains cancers solides
Imiquimod 5%, cidofovir 0,3% #VIH avec CD4 >200/mm3
et 1%, foscarnet 1% ** Rechercher une immunodépression
**% précaution d’emploi, topiques non recommandés chez la FE
**%* 32 SA si grossesse gémellaire ou risque d’accouchement prématuré
S néphrotoxicité

- Contre-indication aux
traitements IV

- Lésions cliniquement
accessibles

- En attente de la recherche de

L'ACL topique, la trifluridine +/- interféron topique, ne sont pas recommandés

résistance Abréviations : ACL, aciclovir ; FLC, famciclovir ; H, heure ; IV, intra-veineux ; SA, semaine d’aménorrhée ; VLC, valaciclovir
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B. Récurrence

| Récurrence |

| Traitement curatif de I'épisode® |

Immunocompétent / Immunodéprimé
Immunodéprimé non sévere® sévere®
Thérapie Thérapie « courte » 1% intention
« courte » 15" intention VLC 1000 mg x2/]
VLC 2000 mg x2 — 1 jour
VLC 500 mg x2/j 28me jntention
3 jours 28m¢ intention ACL 400 mg x 5/j
ACL 200 mgx 5/j— FLC 1000 mg x2 — 1 jour FLC 500 mg x2/j
S jours ACL 800 mg x3/j — 2 jours
VLC 500 mg x2/j— 3 jours au moins 5 jours

Traitement préventif/suppressif**

dés 36 SA** Immunocompétent Immunodéprimé non
sévére et sévére*®

VLC 500 mg x2/j

1% intention VLC 500 mg x2/j
Jusqu’a I'accouchement VLC 500 mg x1/j ACL 400 mg x2/j
28me intention
ACL 400 mg x2/j 12 mois
Y 12 mois
- Lésions cliniques a
I'accouchement : césarienne Réévaluation clinique & 1 an :
persistance des récurrences ?

- Lésions cliniques dans les
semaines précédant le terme :

selon recommandations Non
spécifiques

—’Dépif,tagele +/-traitement de VLC 500 mg x2/j Proposer une fenétre
I"herpés néonatal : selon ACL 400 mg x3/j** thérapeutique
recommandations spécifiques

* WIH avec CD4 £200/mm3, greffé d'organe, hémopathie, certains cancers solides

#VIH avec CD4 >200/mm3

** 32 SA si grossesse gémellaire ou risque d'accouchement prématuré

## 3 initier dans les 48H du début des symptémes

### indications : épisodes fréquents (= 4 par an), retentissement sur la qualité de vie, risque de transmission
aux partenaires (couples sérodiscordants / multiples partenaires)

Abréviations : ACL, aciclovir ; FLC, famciclovir ; H, heure ; IV, intra-veineux ; SA, semaine d’aménorrhée ; VLC,
valaciclovir
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Assessing the Methodological quality of Systematic Reviews version 2
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Herpés simplex virus
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