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INTRODUCTION

L’infection génitale causée par 1’Herpes Simplex (VHS) est reconnue comme une des infections
transmissibles sexuellement (ITS) les plus fréquentes. Il s’agit d’une infection chronique qui peut
présenter des épisodes cliniques récurrents, avec un risque de transmission difficile a évaluer mais
pouvant étre présent méme en ’absence de signes ou symptomes. Ces considérations contribuent a
I’impact psychologique négatif important que cette infection peut avoir chez la personne qui réalise
qu’elle en est atteinte. Il est bien reconnu que la présence d’une ulcération génitale augmente le risque
de transmission de l’infection au virus de I’immunodéficience humaine (VIH) de méme que la
présence d’une co-infection au VIH peut aggraver I’évolution clinique d’une infection herpétique.
Enfin, ’herpés néonatal, qui peut résulter de la transmission du VHS d’une meére infectée a son
nouveau-né, est reconnu comme une infection avec une létalité et morbidité trés élevées, méme dans
les conditions d’un traitement adéquat.

Les connaissances sur le VHS ont progressé au cours des derniéres années. De nouvelles technologies
de détection se sont développées permettant ainsi de raffiner le diagnostic. Les régimes thérapeutiques
sont variés et doivent maintenant étre adaptés a 1’ensemble du tableau clinique.

Reconnaitre I’importance d’un probléme de santé publique est le premier pas vers la prévention, mais
il est essentiel de comprendre le mieux possible les diverses composantes de la problématique pour
identifier les stratégies et interventions qui sont les plus susceptibles d’avoir un impact réel sur la santé
de la population. Freiner la propagation de cette infection, réduire la morbidité reliée a I’infection
génitale au VHS, incluant les impacts psychologiques négatifs, prévenir la survenue de I’herpes
néo-natal, sont autant d’objectifs qui doivent retenir 1’attention du réseau de la santé publique.
Toutefois, la prise de conscience de I’insuffisance des ressources du réseau de la santé nous incite a
tenir de plus en plus compte du rapport cotit/efficacité des mesures préventives ou curatives qui sont
envisagées.

Nous avons donc voulu rassembler les connaissances issues de la recension des écrits afin de dresser
un portrait tenant compte des multiples aspects de la problématique. Toutefois, devant 1’évolution
extrémement rapide du développement des connaissances, les résultats souvent discordants des études
publiées et la complexité croissante des aspects technologiques, nous avons procédé a une validation
de notre analyse de la recension des écrits auprés d’un panel d’experts du Québec.

Nous espérons que ces travaux seront utiles a la planification de la prévention des infections génitales
au VHS et aideront a prendre des décisions basées sur des évidences scientifiques.

Toutefois, face aux nombreuses questions qui sont encore soulevées dans un contexte ou la recherche
est en pleine effervescence, nous estimons que cette démarche doit étre le point de départ d’un
processus continu de mise a jour des connaissances et de 1’établissement d’un rapprochement entre les
chercheurs et les décideurs.

Institut national de santé publique du Québec 1
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DEROULEMENT DU PROJET ET METHODOLOGIE

Le projet s’est déroulé entre les mois de mai 2001 et octobre 2002 et a ét€¢ congu en deux étapes, soit
une recension des écrits et une consultation d’experts, afin de valider les résultats de la premiére étape.

Recension des écrits

La recension des écrits a été réalisée par le biais de deux outils principaux : recherche Medline des
articles pertinents et recherche sur Internet pour d’autres types de documents (monographies, lignes
directrices, communications scientifiques, etc.). Le nombre total de références bibliographiques
retenues pour notre projet est de 228, dont 178 articles retirés de Medline, 35 documents retrouvés sur
Internet et 15 communications scientifiques.

Recherche Medline

La source principale d’écrits a été la base Medline (par les sites Internet Pubmed et Medscape). Dans
une premicre étape, nous avons recensé les articles publiés entre 1995 et mai 2001, correspondant aux
mots clé suivants : HSV, HSV-2, genital herpes, neonatal herpes, seuls ou en combinaison avec les
suivants : epidemiology, natural history, screening, prevention. Les résumés des articles qui, selon leur
titre, semblaient pertinents pour notre démarche étaient lus et triés selon la pertinence et la qualité de
la recherche. Une préférence a été accordée aux articles originaux présentant les résultats d’études par
rapport aux articles de revues de la littérature, sans toutefois exclure cette catégorie d’articles. Pour les
aspects de diagnostic, traitement et prévention, les études randomisées et prospectives étaient préférées
mais des études transversales ont aussi été incluses dans la sélection finale.

Les articles sélectionnés étaient lus en entier, avec la rédaction de fiches individuelles pour la grande
majorité des articles, groupés par thémes. Dans les conditions d’insuffisance de données pour certains
aspects, la recherche était poursuivie pour des années antérieures. De plus, les articles souvent cités
comme des références de base ont été retrouvés et inclus dans la sélection. Ainsi la recherche s’est
étendue jusqu’au début des années 1980 pour certains aspects.

Une stratégie parallele de recherche visait a obtenir les écrits et résultats de travaux des experts
québécois et canadiens, particulierement pour les aspects d’épidémiologie, de prévention et de
dépistage. A cette fin, nous avons soit utilisé un mot clé additionnel (Canada ou Québec) soit
recherché des études supplémentaires des auteurs canadiens identifiés.

Finalement, aprés la premiére recherche, des mises a jour hebdomadaires étaient réalisées afin
d’inclure les articles pertinents de derniere heure.

La recherche Medline n’était pas limitée a la littérature de langue anglaise, des articles de langue
francaise, espagnole, italienne et allemande étaient aussi recensés et, si pertinents, inclus dans la
sélection.

2 Institut national de santé publique du Québec
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Recherche sur Internet

Une recherche extensive sur Internet a été réalisée en parallele avec la recherche Medline, afin
d’identifier les monographies, lignes directrices, communications scientifiques, résumés de
conférences et autres documents scientifiques disponibles et pertinents. L’outil employé était
Copernic, et les mots clé utilisés étaient : herpes simplex virus, HSV, genital herpes, HSV screening,
neonatal herpes, genital herpes prevention, VHS, virus de I’herpes simplex, herpés génital. Avec
I’aide de Copernic, les sites Internet de langue anglaise, francaise, italienne et allemande ont été
recherchés mais les textes pertinents identifiés étaient surtout en anglais et en francais.

La recherche Internet a identifié un total de 35 documents considérés pertinents, dont 15 articles et
lignes directrices et 20 communications scientifiques présentées apres 1’année 2000.

Participation a des colloques internationaux

La participation au 14° colloque de 1’International Society for Sexually Transmitted Diseases Research
(ISSTDR) qui a eu lieu en juin 2001 et auquel la responsable de projet a assisté a permis d’ajouter
15 communications scientifiques.

Consultation d’experts

Suite a la finalisation de la recension des écrits, un document de référence a été produit ainsi qu’un
document synthése sur les faits saillants. L’analyse de la recension des écrits a permis d’identifier des
¢léments de réponse a des questions d’intérét de santé publique. Notre analyse a été soumise a un
groupe d’experts pour validation et commentaires. La méthode Delphi de développement du
consensus a été retenue comme modalité de consultation des experts.

La méthode Delphi

Bien connue des spécialistes en élaboration de stratégies a moyen et a long terme, cette méthode vise a
recueillir, & partir d’un questionnaire ouvert, ’avis justifié¢ d’un panel d’experts dans différents
domaines. La procédure, basée sur la rétroaction, évite la confrontation des experts et donne la
possibilit¢ de préserver 1’anonymat des opinions émises. Cette méthode a été développée aux
Etats-Unis au début des années 1950 et consiste a réunir et condenser les connaissances accumulées
par les experts d’une manic¢re dynamique et systématique.

Un certain nombre de spécialistes sont priés de remplir un questionnaire relatif au domaine de
recherche donné. Les résultats sont ensuite condensés et fournissent la base d’un nouveau
questionnaire qui est mis en circulation pour un second tour. Un troisiéme et quatriéme tour de
consultation peuvent avoir lieu selon le méme schéma. Ainsi, a chaque tour de consultation, le
participant peut faire part de son avis personnel en tenant compte des résultats condensés des opinions
de I’ensemble des participants. Il peut changer d’opinion ou maintenir celle qu’il a exprimée lors du
premier tour. De cette manicre, les opinions et avis exprimés ne sont pas reli€és a un participant en

particulier. Ce procédé itératif permet d’obtenir des résultats sous une forme tres synthétique.

Institut national de santé publique du Québec 3
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La méthode Delphi est tout particuliérement probante lorsqu’il s’agit de questions pour lesquelles, en
raison de leur nature, les connaissances sont approximatives et incomplétes.

Par rapport aux techniques usuelles de consultation d’un groupe de personnes, la méthode Delphi se
distingue sur les plans suivants :

1. Le nombre de personnes consultées

Cette méthode permet de consulter un grand nombre de participants, donc d'obtenir un éventail
d'expertise diversifié, ce qui lui confére un net avantage sur la conférence téléphonique ou la
réunion de comité.

2. L'anonymat

L'utilisation d'un questionnaire formel permet de réduire, sinon d'éliminer, l'influence
prépondérante d'individus dominants, ce qui n'est pas toujours le cas avec des techniques utilisant
l'interaction directe.

3. Larétroaction controlée

L'exercice consiste en une série d'étapes entre lesquelles un sommaire de I'étape précédente est
communiqué aux participants, ce qui leur permet, s'ils le désirent, de réviser leurs jugements
antérieurs.

Modalites de la consultation

La sélection des participants potentiels a été faite en fonction des auteurs québécois de publications
scientifiques ou sur recommandation d’autres experts. La liste initiale comprenait 13 experts, dont
10 microbiologistes, 1 expert de santé publique, 1 pédiatre et 1 omnipraticien.

Pour chacune des 13 questions de consultation, des pistes de réponses ou de réflexions ont été
proposées a partir de 1’analyse de la recension des écrits. Il était demandé aux experts de se prononcer
sur ces propositions. De plus, les experts étaient invités a émettre leurs propres recommandations et
réflexions. Ils pouvaient aussi soulever d’autres questions qui pouvaient étre soumises a 1’opinion des
autres participants lors d’un deuxiéme tour de consultation.

Le déroulement de la consultation Delphi était prévu en deux étapes, la premiére portant sur le
questionnaire élaboré a partir de la recension des écrits et la deuxiéme étape pour apporter des
précisions et pour essayer d’atteindre un consensus la ou il n’était pas présent des la premiere étape.
Toutefois, considérant que seulement cinq experts ont finalement participé a la consultation, il n’y a
pas eu de deuxiéme tour de consultation.

Aux fins d’analyse, les définitions suivantes ont été utilisées :

Unanimité : Accord de tous les experts
Consensus : Accord de 4 experts sur 5
Absence de consensus : Accord de moins de 4 experts

4 Institut national de santé publique du Québec
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CHAPITRE 1: Recension des écrits

1.1 EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION GENITALE AU VIRUS HERPES
SIMPLEX (VHS)

L’agent causal de I’herpés génital est principalement le virus Herpes Simplex type 2 (VHS-2), mais les
infections génitales peuvent aussi étre causées par le virus Herpes Simplex type 1 (VHS-1). Ces deux
virus sont des virus a ADN qui font partie de la famille Herpesviridae. L’herpés génital est la maladie
ulcérative génitale la plus fréquente dans les pays développés (Halioua 1999). Le VHS-2 affecte
presque toujours la région génitale, tandis que le VHS-1 est plus souvent associé aux lésions
oro-labiales. La séroprévalence du VHS-2 sous-estime donc le fardeau de 1’herpes génital. Comme la
sérologie spécifique du VHS-1 ne se distingue pas entre les infections orales et génitales, la véritable
prévalence de I’infection génitale liée au VHS est difficile a estimer a partir des études sérologiques
(Ashley 1999).

L’infection génitale au VHS a connu une dissémination importante dans la deuxiéme moiti¢ du
XX siecle, en paralléle avec la diminution de la prévalence de I’infection orale généralement causée
par le VHS-1 (Nader et Prober 1996). Plusieurs pays européens, ainsi que le Japon (Léwhagen 2000,
Kinghorn 1999, Kinghorn 1994) rapportent une prévalence croissante des herpés génitaux causés par
le VHS-1. L’étude québécoise de Dolce et a/ (2000) va dans le méme sens. L’augmentation de la
prévalence de I’herpés génital causé par le VIH-1 pourrait étre reliée aux changements de
comportement sexuel (Dolce 2000, Kinghorn 1999), tels qu'un début précoce des activités sexuelles,
avant ’acquisition de I’infection orale VHS-1 (Nahmias 1990). Il semble ainsi que 1’amélioration des
conditions de vie aurait diminué la probabilité¢ de 1’acquisition du VHS-1 durant I’enfance, donc de la
fréquence de 1’herpes oro-labial, et permet une acquisition plus tardive de ce virus au moment du
début de I’activité sexuelle ce qui favorise une présentation clinique d’herpés génital (Vyse 2000,
Kinghorn 1999, Lamey 1999, Johnson 1989). Par contre, aux Etats-Unis, le VHS-2 demeurerait la
cause de 90% des cas d’herpes génital (Lamey 1999).

1.1.1  Séroprévalence

La séroprévalence du VHS-2 est variable pour les différents pays et groupes de population étudiés,
allant de quelques pourcentages jusqu’a 80% (tableau 1, annexe 1). La séroprévalence du VHS-1 est
généralement plus élevée et se situe entre 54% a 98% (tableau 1, annexe 1).

Selon 1’étude NHANES 111 réalisée aux Etats-Unis, la séroprévalence du VHS-2 chez les personnes de
plus de 12 ans était de 21% en 1988-1994, soit une hausse de 30% par rapport aux années 1976-1980,
alors que 16,4% des personnes de plus de 15 ans avaient une sérologie positive pour le VHS-2
(Fleming 1997). Dans le cadre de la méme étude, la prévalence du VHS-1 est restée au méme niveau,
autour de 65% (Xu 2002).

Institut national de santé publique du Québec 5
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Par ailleurs, les Pays-Bas et la Suéde rapportent une diminution importante de la prévalence du VHS-2
au début des années 1990 (Lowhagen 2000, Dukers 2000, Persson 1995), contrairement a plusieurs
autres pays ou la prévalence du VHS-2 était a la hausse au cours de la méme période (Fleming 1997,
Vyse 2000, Ashley 1999).

Parallélement a 1’évolution de la prévalence du VHS-2 et du VHS-1, dans certains pays, le nombre de
cas diagnostiqués d’herpés génital a augmenté dans les derniéres décennies. Par exemple, en
Grande-Bretagne, entre 1971 et 1997, le nombre de cas d’herpés génital a connu une augmentation de
quatre fois chez les hommes et de 17 fois chez les femmes (Kinghorn 1994).

Il y a peu d’¢études de prévalence du VHS au Canada et toutes ont été réalisées au sein de groupes
limités. En Ontario, la prévalence du VHS-2 dans une population a faible risque d’infection était de
11% chez les personnes agées de 25 a 29 ans et de 22% chez celles agées de 40 a 44 ans
(Howard 2001). Des valeurs similaires ressortent de 1’étude de Stavraky (1983) qui a démontré une
prévalence du VHS-2 de 15% a Toronto, dans un groupe de personnes de race blanche, agées de 35 a
50 ans.

Pendant les années 1980, le Canada a aussi connu une augmentation importante des cas diagnostiqués
d’herpés génital, de moins de 2000 cas en 1978 a plus de 12 000 cas en 1984, les plus touchés étant les
jeunes de 20 a 29 ans (CMAJ 1985, CMAJ 1984).

1.1.2 Incidence

L’incidence de I’infection au VHS-2 est de 2% a 12%, avec un taux d’acquisition de 0,25 a 17,5%
cas/100 personnes-années (del Mar Pujades 2002, Gottlieb 2001, Stanberry 2000, Arvaja 1999,
Langenberg 1999, Ades 1989) (tableau 2, annexe 1). Les valeurs plus élevées se retrouvent dans des
populations de personnes qui ne sont pas de race blanche.

Armstrong et al (2001) ont créé un modele mathématique pour estimer I’incidence de 1’herpes génital
en utilisant les données de prévalence et les caractéristiques de I’infection : selon eux, 1’incidence
annuelle aux Etats-Unis était de 4,6/1 000 avant 1970 et de 8,4/1 000 en 1985, plus élevée chez les
femmes, chez les personnes agées de 20 a 29 ans et chez les personnes de race noire.

Dans une population rurale québécoise, ’incidence de I’herpes génital (basée seulement sur le
diagnostic clinique) était estimée a 36/100 000 personnes-années au milieu des années 1980
(Alary 1989).

1.1.3  Facteurs de risque

Les facteurs de risque associés a I’infection génitale au VHS-1 sont la race blanche, les relations
sexuelles oro-génitales et 1’orientation homosexuelle (Lafferty 2000). Les contacts sexuels avec
pénétration sont inversement associés a l’infection génitale au VHS-1 (Lafferty 2000). Selon
Léwhagen (2000) la prévalence du VHS-1 dans les infections génitales est plus élevée chez les plus
jeunes et chez les femmes.

6 Institut national de santé publique du Québec



L’infection génitale au virus herpés simplex

Les facteurs de risque associés a la séropositivité du VHS-2 sont :

La prévalence de I’herpés génital augmente avec 1’age (tableau 1, annexe 1), phénoméne qui
pourrait étre le résultat de 1’exposition cumulative ou d’un effet de cohorte (Roest 2001,
Fleming 1997, Siegel 1992, Breinig 1990). Ainsi en 1988-1994 aux Etats-Unis, la séroprévalence
du VHS-2 était de 5,6% chez les adolescents de 12 a 19 ans, de 17,2% chez les personnes agées
de 20 a 29ans et de 27,8% chez les personnes agées de 30 a 39 ans. Aprés cet age, la
séroprévalence se maintenait autour de 25% a 27% (Fleming 1997).

e Lesexe

La séroprévalence du VHS-2 est plus élevée chez les femmes que chez les hommes. Par exemple,
aux Etats-Unis, en 1988-1994, 17,8% des hommes et 25,6% des femmes avaient des anticorps
contre le VHS-2 (Fleming 1997). Dans des conditions similaires, I’acquisition de 1’herpés génital
est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes, (p<0,01) (Mertz 1992). La méme
tendance est présente dans de nombreuses autres études épidémiologiques sur 1’herpés génital
(Roest 2001, Gottlieb 2001, Siegel 1992, Johnson 1989).

° La race

La prévalence de I’infection au VHS-2 est significativement plus élevée chez les personnes de
race noire que chez les personnes de race blanche. Des facteurs confondants sont possibles, mais
la prévalence du VHS-2 semble particulicrement élevée sur tout le continent africain et
I’association reste positive méme apreés l’ajustement pour les facteurs sociodémographiques
(Roest 2001,  Gottlieb 2001, Wald 1997, Rosenthal 1997, Fleming 1997, Siegel 1992,
Breinig 1990, Johnson 1989).

e Le comportement sexuel
- Le nombre de partenaires sexuels

De nombreuses études ont démontré une association directe entre le nombre de partenaires
sexuels et la prévalence de I’herpés génital (Roest 2001, Gottlieb 2001, Dolce 2000,
Dukers 2000, Wald 1997, Rosenthal 1997, Fleming 1997, Siegel 1992, Breinig 1990,
Stavraky 1983) avec des rapports de cotes de 2,7 a 3 (Rosenthal 1997, Stavraky 1983).

- L’dge du debut de [’activite sexuelle

Le début précoce de I’activité sexuelle est un facteur de risque de 1’herpés génital; le rapport
de cotes pour un début d’activité sexuelle avant I’dge de 18 ans est de 1,8 (Wald 1997,
Stavraky 1983).
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- Le nombre d’années d’activité sexuelle

Selon Breinig (1990), le nombre d’années d’activité sexuelle était directement associ¢ a
I’infection au VHS-2, méme apres le contréle de 1’age, possible facteur confondant.

- Le travail du sexe

Les travailleuses du sexe et les hommes ayant recours aux services de cellesci ont un risque
plus élevé d’infection au VHS-2, avec un rapport de cotes de 1,6 (Roest 2001), et méme de
5,4 selon Siegel (1992).

- L’orientation homosexuelle

Selon Siegel (1992), les HARSAH ont des séroprévalences du VHS-2 plus élevées que les
hommes hétérosexuels et ces taux seraient similaires a ceux des femmes.

e  L’utilisation de drogues et la consommation d’alcool

L’utilisation de drogues (Fleming 1997, Siegel 1992) et d’alcool (Siegel 1992) est associée a la
séropositivité du VHS-2, mais il est possible que ces facteurs soient plutét des indicateurs d’un
comportement sexuel plus a risque.

e Les antécédents d’ITS et d’infection au VIH

Les antécédents d’ITS sont directement associés a 1’herpes génital (Roest 2001, Dukers 2000,
Wald 1997, Rosenthal 1997, Mann 1984, Breinig 1990). L’infection au VIH est aussi un facteur
de risque de I’acquisition de I’herpés génital, par I’immunosuppression qu’elle cause (Wald 2002,
Rottingen 2001, Chen 2000, Dukers 2000, Siegel 1992).

e Le statut socioéconomique et niveau d’éducation

Un faible statut socioéconomique est directement associ¢ a I’herpés génital (Wald 1997,
Fleming 1997, Breinig 1990, Stavraky 1983) ainsi qu’un faible niveau d’éducation (Roest 2001,
Wald 1997, Fleming 1997, Siegel 1992).

e Le statut marital et la parité

Le statut marital est un des facteurs associés a la séropositivit¢ VHS-2. Ainsi les femmes
divorcées ou veuves ont plus de risque d’infection que les personnes mariées ou toujours seules
(Wald 1997, Johnson 1989).

Le nombre de grossesses et les avortements sont directement associés a la séropositivité VHS-2,
(p<0,0001) (Breinig 1990).

Les facteurs de risque associés a la séropositivité concomitante au VHS-1 et au VHS-2 sont 1’age
plus jeune au premier contact sexuel et le nombre de partenaires sexuels (Xu 2002).
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Les personnes infectées par le VHS-2 seulement sont plus jeunes, plus souvent de race blanche, plus
éduquées et avec un statut socioéconomique plus élevé que celles avec co-infection VHS-1 et VHS-2
(Xu 2002).

L’absence d’antécédents d’infection au VHS-1 (statut sérologique négatif pour le VHS-1) est associée
a un risque accru d’herpés génital (avec VHS-1 ou VHS-2) (Dukers 2000, Siegel 1992, Mertz 1992).
En effet, 1’acquisition tardive du VHS-1, aprés le début des activités sexuelles, favorise une
présentation clinique d’herpés génital plutdt qu’un tableau d’herpés oro-labial.

La présence des anticorps contre le VHS-1 ne semble pas protéger de 1’acquisition d’une infection au
VHS-2, mais augmente la probabilité d’une infection au VHS-2 asymptomatique ou moins sévere
(Xu 2002, Langenberg 1999, Kinghorn 1994).

1.1.4  Transmission de ’infection génitale au VHS

La transmission du VHS survient principalement par 1’exposition des muqueuses ou de la peau non
intacte a des liquides infectieux provenant des vésicules ou des ulcéres (Forsgren 1990). La
transmission de [’infection génitale au VHS-2 est essentiellement sexuelle, génito-génitale
(Halioua 1999, Wald 1998, Wald 2000). L’infection génitale au VHS-1 est surtout transmise par
contact oro-génital, mais peut I’&tre aussi par contact génito-génital (Lowhagen 2000).

La contagiosité est maximale pendant la période symptomatique de la primo-infection, mais
I’excrétion virale persiste des semaines apres la disparition des lésions. Pendant les récurrences, la
contagiosité est maximale au début de I’épisode et persiste seulement pour quelques jours
(Forsgren 1990).

Dans les couples discordants, la transmission du VHS est de 12% a 14% par année (Mertz 1988,
Bryson 1993) dans les conditions d’une éducation minutieuse pour la prévention de la transmission.
Sans aucune mesure préventive, le temps moyen de transmission de 1’infection génitale au VHS est de
trois mois et le nombre moyen d’expositions sexuelles avant la transmission est de 24 (Mertz 1985).
Les femmes séronégatives ont un risque d’acquisition de I’infection de plus de 30% par année
(Mertz 1992).

Les facteurs favorisants de la transmission sont la méconnaissance de la symptomatologie, 1’absence
d’un diagnostic adéquat, 1’excrétion asymptomatique (Wald 1998) et I’absence de la communication
avec le partenaire sur le sujet de I’herpés (Wald 2000).

Excrétion virale asymptomatique

L’excrétion virale asymptomatique a un role central dans la propagation de I’épidémie d’herpes
génital (Wald 1998). La propagation de I’herpes génital dépend évidemment aussi du comportement
sexuel, soit de la durée de la période de vie non-monogame et du taux d’échange de partenaires
(Newton et Kuder 2000). Par contre, les épisodes symptomatiques n’auraient pas un role important
dans la dynamique de I’épidémie (Newton et Kuder 2000).
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Dans 1’étude de Mertz (1985), la transmission par excrétion asymptomatique était plus fréquente
lorsque la personne-source avait une primo-infection, probablement a cause d’une charge virale plus
¢levée. Dans le cas de personnes—sources avec un premier épisode non-primaire, la quantité d’ADN
viral excrété serait plus faible en raison de I’immunité anti-VHS préexistante ce qui pourrait diminuer
le risque de transmission (Mertz 1985). Il faudrait toutefois souligner que la plupart des épisodes
d’herpés génital sont des récurrences et des infections non-primaires et que la primo-infection génitale
est sensiblement plus rare.

Ainsi, méme si le risque de transmission relié a une primo-infection est plus €levée, la transmission
lors d’excrétion virale asymptomatique reliée a des récurrences est probablement plus fréquente et
demeure le facteur principal de propagation de l’infection. En effet, les personnes qui ne sont pas
diagnostiquées sont la source de 70% des cas de transmissions de I’infection (Ashley 1999).

Autres voies de transmission

D’autres possibilités de transmission de I’infection au VHS-2 et VHS-1 sont la voie materno-fétale, et
I’insémination artificielle (Moore 1989). La transmission indirecte, par objets contaminés, est
théoriquement possible et on retrouve quelques cas anecdotiques rapportés dans la littérature.
Toutefois cette voie de transmission n’a jamais €té documentée (Neinstein 1984, Larson 1985).
L’autoinoculation est une voie de transmission rare, décrite dans quelques cas d’infection oculaire
suite a un herpés génital (Oh 1976) et d’infection digitale herpétique (panaris) (Szinnai 2001).

1.2 PRESENTATION CLINIQUE

Comme mentionné déja, 1’agent causal de I’herpés génital est le plus souvent le VHS-2, mais
I’infection génitale au VHS-1 est assez fréquente et semble gagner du terrain dans certains pays dont
le Canada (Dolce 2000, Lowhagen 2000, Kinghorn 1994). Selon Wolff (2002), 38% des virus isolés
au niveau génital sont des VHS-1. La co-infection au VHS-1 et VHS-2 au méme site anatomique est
aussi possible (Sucato 1998, Lafferty 1987).

Il y a trois catégories d’infection génitale au VHS: la primo-infection, le premier épisode
non-primaire et I’infection récurrente (Nader et Prober 1996).

La primo-infection survient en 1’absence d’anticorps anti-VHS. Le premier épisode non-primaire est
une nouvelle infection d’herpés chez une personne qui a déja des anticorps contre 1’autre sérotype de
VHS. Aprées le premier épisode, le virus devient latent dans les ganglions sensoriels sacraux et peut se
réactiver, causant alors des infections récurrentes. La majorité des récurrences génitales sont causées
par le VHS-2 (Nader et Prober 1996).

Les épisodes primaires d’herpés génital sont souvent accompagnés de symptomes systémiques
(Diamond 1999). Le temps d’incubation est de 6 a 8 jours, le pic des Iésions survenant au quatriéme
jour d’infection. Chez la femme, les Iésions vulvaires sont symétriques, et dans la majorité des cas
(88%), le col est aussi infecté (Nader et Prober 1996). L’évolution des 1ésions passe par les étapes de
vésicules, ulcéres, croiites et guérison et s’étale sur environ 20 jours, avec présence d’excrétion virale
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pendant 7 a 18 jours (Nadelman 2000, Nader et Prober 1996). Chez jusqu’a 51% des patients,
(Lautenschlager 2001) les 1ésions herpétiques peuvent prendre des aspects trés atypiques, difficiles a
reconnaitre. Ces lésions ont un rdle important dans la propagation de I’infection (Tyring 1998). Une
cervicite muco-purulente peut étre présente et le col utérin peut aussi étre friable et présenter des
ulcérations et des vésicules importantes (Nader et Prober 1996). Les surinfections bactériennes ou
mycotiques (ex. infection & Candida Albicans) sont assez fréquentes, de méme que les complications
extra-génitales. Ainsi, 36% des femmes ont des symptdmes (mineurs, en majorit¢) de méningite
aseptique (Fahy 2000, Nader et Prober 1996). Des cas d’infection fulminante sont possibles, mais tres
rares (Fahy 2000). Le premier épisode primaire d’infection au VHS-2 cause des symptomes plus
extensifs et plus sévéres qu’un premier épisode primaire d’infection au VHS-1 et peut causer plus
souvent des manifestations systémiques (Nadelman 2000, Kinghorn 1999).

Les premiers épisodes non-primaires sont moins souvent accompagnés de symptomes systémiques,
ont une durée moindre (4 jours de moins) et moins de 1ésions (Nader et Prober 1996, Diamond 1999,
Sucato 1998). L’adénopathie satellite est moins fréquente (Diamond 1999). La présence d’anticorps
contre le VHS-1 est associée a la diminution de la sévérit¢é de I’infection génitale au VHS-2
(Bernstein 1991, Koutsky 1990). L’immunité croisée au VHS-1 peut ainsi raccourcir la durée de
I’épisode de 6 semaines a 2 ou 3 semaines (Nadelman 2000).

Environ 50% des patients auront une réactivation de I’herpeés génital (Nadelman 2000). Les
manifestations cliniques des épisodes récurrents sont significativement plus discrétes que celles des
premiers épisodes (Nader et Prober 1996) mais peuvent parfois étre assez séveres (Diamond 1999).
Environ 40% des patients ont des symptomes prodromaux. Les Iésions sont moins importantes,
unilatérales, avec une durée moyenne de 9 jours; la durée de I’excrétion virale est d’environ 4 jours et
celles des symptomes (douleur), de 5 jours. L’intervalle avant la premiére récurrence d’herpes génital
VHS-2 est de 69 a 120 jours (Nader et Prober 1996, Corey 1985), et celle entre deux récurrences de
42 jours (Nader et Prober 1996). La premicre récurrence génitale VHS-1 survient environ
239-247 jours apres la primo-infection (Wald 2001, Corey 1985).

La fréquence des récurrences génitales est de 0,43 épisodes par mois en cas d’infection au VHS-2 et
de 0,11 épisodes par mois en cas d’infection au VHS-1 (Corey 1985).

D’autres études rapportent des taux de récurrences de 0 a 1,25/an pour I’infection génitale au VHS-1
(Wald 2001, Wald 1995, Benedetti 1994) et de 4 a 7,5/an pour D’infection génitale au VHS-2
(Lautenschlager 2001, Wald 1995, Benedetti 1994). L’excrétion virale, avec ou sans symptomes, est
présente a 1’occasion chez 65% des patients (Lautenschlager 2001, Wald 1995). Cette proportion est
de 95% dans une étude menée aupreés de femmes (Wald 1997) et de 53% dans I’étude de Krone
(2000), réalisée aupres d’hommes. Lorsque le PCR est utilis¢é comme test de détection, le VHS-2 est
identifié¢ pendant 28% des jours (Wald 1997) et lorsque la culture est utilisée, on retrouve le virus dans
2,7% a 8% des jours (Krone 2000, Wald 2000, Wald 1997).

La fréquence des récurrences diminue avec le temps (Wald 2001, Benedetti 1999) et n’est pas
influencée par le traitement antiviral administré pour le premier épisode (Benedetti 1999). La
fréquence des récurrences est associée a 1’age plus jeune (Nadelman 2000, Benedetti 1999, 1994), au
sexe féminin (Nadelman 2000, Swanson 1995, Benedetti 1994), a la durée de la primo-infection plus
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longue (Nadelman 2000, Benedetti 1999, 1994) et a la symptomatologie préalable plus marquée
(Wald 2000).

D’autres facteurs associés aux récurrences sont I’humeur dépressive (Kemeny 1989) et la
consommation d’alcool (Kemeny 1989). L’infection préalable au VHS-1 ne semble avoir aucun effet
protecteur contre les récurrences d’une infection au VHS-2 (Benedetti 1999, Benedetti 1994,
Bernstein 1991) mais influence plutét la présentation clinique (moins de symptdmes).

1.2.1  Infection symptomatique et asymptomatique

La majorité des infections au VHS-2 détectées par des méthodes de laboratoire sont asymptomatiques.
Plus précisément, environ un tiers des nouvelles infections primaires et non-primaires causées par le
VHS-2 sont symptomatiques (Langenberg 1999). La proportion des personnes symptomatiques dans
une population est variable et est tres faible dans certaines populations : 1% au Costa Rica et 3% chez
les femmes noires d’ Atlanta (Nahmias 1990).

Dans I’étude NHANES 111, les cas symptomatiques représentaient 2,8% de la population américaine,
par rapport a une séroprévalence de 21% (Xu 2002, Fleming 1997). Parmi les personnes dont la
sérologie au VHS-2 était positive, les personnes de race blanche rapportaient quatre a cinq fois plus
souvent de symptdmes génitaux que celles de race noire (Fleming 1997, Siegel 1992), phénoméne
possiblement expliqué par la différence d’utilisation des services de santé et de diagnostic permettant
une meilleure prise de conscience des symptomes. Une autre cause possible serait la prévalence plus
¢levée de I’infection au VHS-1 chez les personnes de race noire. En effet, I’herpes génital est trois fois
plus souvent symptomatique chez les personnes qui ont seulement des anticorps contre le VHS-2 que
celles avec présence concomitante des anticorps VHS-1 et VHS-2. L’infection au VHS-1 réduirait
ainsi la probabilité de présence de symptomes lors d’une infection subséquente au VHS-2 (Xu 2002).

Toutefois, selon plusieurs auteurs, I’infection asymptomatique est plus rare qu’on le croit : 20% des
patients sont de vrais asymptomatiques, 20% sont symptomatiques et 60% ont une infection
symptomatique non-reconnue ou non-diagnostiquée (Romanowski 2000). La proportion de femmes
avec présence d’anticorps VHS-2 mais sans antécédents cliniques d’herpés génital (infection
silencieuse non détectée) est de 66% a 71%, sans association avec la prévalence de I’infection dans la
population (Koutsky 1990). Selon Wolff (2002), 46% des personnes avec une sérologie positive au
VHS ont des symptomes d’herpes et seulement 38% n’ont aucun symptome. L’éducation peut
favoriser la reconnaissance des symptomes et/ou des signes cliniques chez 50% a 87% des patients
(Wald 2000, Langenberg 1989).

1.2.2  Situations particuliéres

Chez I’héte immunosupprimé, 1’infection au VHS est plus sévére et dure plus longtemps : les
symptomes sont souvent systémiques et leur durée prolongée, et I’excrétion virale peut se poursuivre
pour plus de 30 jours (Nader et Prober 1996).
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Selon Nader et Prober (1996), la grossesse n’influence pas I’histoire naturelle de I’herpés génital mais
I’infection au VHS peut avoir des effets négatifs sur la grossesse : avortements, prématurité et
transmission au nouveau-né (herpés néonatal). Cependant, selon Scott (1995), le taux de récurrence de
I’herpés génital est plus élevé pendant la grossesse, avec un maximum en fin de grossesse.

Chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH), le VHS peut causer
une infection anale et/ou rectale qui se manifeste par une proctite plus sévere que celles reliées a
d’autres étiologies (Goodell 1983).

1.2.3  L’excrétion virale asymptomatique

L’excrétion asymptomatique du VHS est définie comme la présence du virus sur une surface
muqueuse ou cutanée en 1’absence de symptomes ou de signes d’infection (Romanowski 2000). La
majorité (80%) des périodes de réactivations du virus ne sont pas diagnostiquées, et 20% seraient de
véritables excrétions asymptomatiques (Romanowski 2000, Ashley 1999). De 51% (Krone 2000,
Wald 1995) a 72% (Wald 2000) des patients ont des épisodes d’excrétion virale asymptomatique.

Dans I’ensemble, pour une journée donnée, 1% des personnes avec une sérologie positive au VHS-2
excrétent du virus sans avoir aucun symptome et 80% de ces personnes n’ont jamais eu d’infection
cliniquement évidente (Nader et Prober 1996). La proportion de journées avec excrétion virale
asymptomatique est de 1% a 7% (Romanowski 2000, Wald 2000, Wald 1996, Wald 1995) pour les
infections causées par le VHS-2 et de 0,7% (Wald 1995) pour les infections causées par le VHS-1.
L’excrétion virale asymptomatique est présente pendant 2% a 6% des jours chez les femmes et
environ 2% des jours chez les hommes (Wald 1998). Chez les personnes avec immunosuppression la
proportion de jours avec excrétion asymptomatique est plus élevée (Wald 1998).

Dans I’é¢tude de Wald (1996), I’excrétion virale était accompagnée de symptdmes cliniques dans 13%
des cas et de prodromes dans 5% des cas. Dans 82% des journées avec excrétion virale, les patients ne

rapportaient aucun symptome clinique (Wald 1996).

Les sites d’excrétion plus fréquente sont le rectum, la vulve et le col de I'utérus chez la femme
(Romanowski 2000, Wald 1995) et 1’épiderme du pénis chez I’homme (Romanowski 2000).

Les facteurs associés a I’excrétion virale asymptomatique sont :

e Le temps écoulé depuis la primo-infection (Romanowski 2000, Wald 1995)

Les femmes avec herpés génital récent ont 2,6 fois plus de risque d’excrétion virale
asymptomatique que celles avec un herpés plus ancien (Wald 1996).

e Lafréquence des récurrences (Romanowski 2000, Wald 1995)

Les personnes avec des récurrences plus fréquentes ont aussi des épisodes d’excrétion
asymptomatique plus fréquents (Wald 1995). Environ la moitié des épisodes d’excrétion
asymptomatique surviennent dans la semaine précédant ou suivant une récurrence (Wald 1995).
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e Le type de virus

L’excrétion asymptomatique est plus souvent associée a I’infection au VHS-2 qu’a celle au
VHS-1 (Romanowski 2000, Koutsky 1990). L’infection concomitante au VHS-1 et VHS-2 cause
des épisodes d’excrétion asymptomatique fréquents (Wald 1995, Bernstein 1991, Koutsky 1990).

e Le traitement

Le traitement suppressif diminue la fréquence de I’excrétion virale de 91% a 95% (Wald 1996) et
pourrait théoriquement aussi réduire la transmission (Ashley 1999). Toutefois, des taux faibles
d’excrétion virale peuvent survenir malgré le traitement suppressif et la transmission peut donc
rester possible. Les femmes qui avaient une excrétion virale importante sans traitement avaient de
I’excrétion virale (réduite mais présente) méme sous acyclovir. Au moment de l'arrét du
traitement, le niveau d’excrétion revenait au niveau antérieur en approximativement 4 jours.
(Wald 1997). Selon Wald (1999b), le traitement antiviral prévient I’excrétion séminale du virus.

1.2.4  Aspects psychosociaux

L’impact émotionnel de 1’herpés génital est considérable et peut se traduire par la dépression
(Patel 2001, Dibble 2000, Clarke 1995), le sentiment d’isolement (Patel 2001, Clarke 1995), la peur de
transmettre 1’infection (Patel 2001, Taboulet 1999, Clarke 1995), et une modification des activités
sexuelles (Taboulet 1999, Clarke 1995). Les patients infectés craignent les jugements négatifs et le
rejet. Les femmes seraient plus susceptibles a la dépression que les hommes (Dibble 2000). Les
réactions émotionnelles diminuent avec le temps (Sherman 2002, Clarke 1995). Selon I’étude de
Turner (2002), le dépistage du VHS-2 chez l’individu asymptomatique augmente les attitudes
négatives envers le sexe mais ne diminue pas la qualité de la vie. Le traumatisme psychologique était
plus important au moment du diagnostic d’herpes génital que lors du suivi (Turner 2002). Tout
dépistage sérologique devrait tenir compte des implications psychologiques du diagnostic chez une
personne asymptomatique (Cowan 1996).

Selon I’étude de Patel (2001), les aspects les plus importants pour les personnes infectées lors d’une
visite médicale sont la fiabilité des résultats des tests et la qualité du counseling. Les méthodes de
diagnostic préférées par les patients sont les plus rapides (si la qualité n’est pas affectée) et le
traitement privilégié est celui a dose quotidienne unique (Clarke 1995). Les personnes infectées sont
souvent mécontentes des services regus, particuliecrement de I’aspect du conseil psychologique et
sexuel (Sherman 2002, Clarke 1995) et du traitement (Patel 2001). De méme, dans une autre étude,
(Clarke 1995), le tiers des personnes infectées déclarent ne pas avoir de soutien moral en ce qui
concerne leur infection.

La confidentialité est une valeur privilégi¢e : dans une étude américaine, la moitié des personnes
infectées sous traitement antiviral ne demandait pas le remboursement de leur médicament pour éviter
d’étre identifi¢ (Clarke 1995). Les personnes atteintes d’herpes génital utilisent plus souvent les
services médicaux que le reste de la population et leur consommation de médicaments est plus élevée
(Taboulet 1999).
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Selon les personnes souffrant d’herpés, 1’éducation et le soutien regu sont des facteurs importants pour
la stabilisation émotionnelle avec le temps (Sherman 2002). La majorité des personnes avec histoire
d’herpés considérent qu’il est plus facile de parler de ce diagnostic avec leur partenaire actuel qu’avec
un nouveau partenaire (Kroeger 2002).

Le role du stress comme déclencheur des récurrences d’herpés est controversé : selon Green (1997)
c’est plutdt la récurrence qui crée le stress. L’étude de Cohen (1999) a mis en évidence une association
entre le stress persistant et les récurrences mais selon celle de Cassidy (1997), il n’y avait aucune
association avec les récurrences et le stress. Les participants a 1’étude de Clarke (1995) considéraient
qu’il y a un lien entre le stress et les récurrences. Selon Kemeny (1989), I’humeur dépressive (de
longue durée) est positivement associée aux récurrences, possiblement par le biais de la diminution du
nombre des lymphocytes CD-8. Selon plusieurs auteurs, les interventions psychologiques sont utiles
pour la diminution de la fréquence des récurrences (Cohen 1999, Cassidy 1997, Green 1997,
Clarke 1995).

1.3 DIAGNOSTIC ET DEPISTAGE
1.3.1  Description des tests de détection du VHS
La culture du virus

La culture du VHS est la méthode de diagnostic la plus utilisée (Papp 2000, Tétrault 2000, Thin 1996).
Sa sensibilité varie selon le type de lésions, meilleure pour les vésicules, moindre pour les ulcéres et
pour les infections asymptomatiques (Papp 2000, Cusini 2001) et la spécificité est de 100%. Il s’agit
toutefois d’une méthode cofiteuse et laborieuse (Papp 2000, Thin 1996, Ashley 1995) qui nécessite du
personnel qualifié (Ashley 1995). Les spécimens doivent étre transportés rapidement et a température
controlée (Ashley 1995) pour des résultats optimaux. Le délai d’obtention des résultats est
généralement de 7 jours et peut étre diminué par 1’ajout de la centrifugation et des méthodes de
détection d’antigéne (Thin 1996, Ashley 1995). Une culture positive est la preuve de la présence du
virus viable (Thin 1996) et permet 1’amplification de la quantité de virus pour des tests de typage et de
sensibilité virale (Thin 1996, Ashley 1995).

Le typage des virus

Le typage des VHS est fait sur le produit de la culture virale, en utilisant des anticorps spécifiques
anti-gC1 et anti-gG2. La méthode a une sensibilité et spécificité tres élevées (Liljeqvist 1999). La
méthode permet de différencier les VHS-1 et VHS-2 et d’orienter le counseling en conséquence.

La cytologie

La cytologie est basée sur la détection des modifications cellulaires causées par le VHS. La méthode
est peu sensible, soit d’environ 30% a 80% (Thin 1996) et sa spécificité est faible a cause de la
possibilité de confusion avec I’infection au virus varicella-zoster (Thin 1996, Ashley 1995). Elle ne
permet pas le typage des VHS (Cusini 2001).
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La détection directe des antigénes

La détection des antigénes viraux est une méthode rapide, basée sur la détection de la présence du
virus, en utilisant des anticorps monoclonaux conjugués aux molécules fluorescentes ou aux enzymes
(Thin 1996). Les résultats peuvent é&tre disponibles en 5 heures (Thin 1996, Ashley 1995,
Cusini 2001). La méthode est moins performante que la culture (Papp 2000, Ashley 1995), avec une
sensibilit¢ de 75% a 95% et une spécificité de 85% a 100%, les valeurs plus élevées étant
caractéristiques des tests enzymatiques (Thin 1996, Cusini 2001). La détection des antigénes viraux ne
différencie pas les particules virales viables des non-viables (Papp 2000).

L’hybridation d’ADN

L’hybridation d’ADN est applicable directement au spécimen clinique prélevé au niveau des lésions.
La méthode est assez sensible pour détecter le virus dans les Iésions mais pas pour le dépistage de
I’excrétion asymptomatique (Thin 1996).

L’amplification par polymérase (PCR)

Le PCR est une méthode trés performante (Cusini 2001, Papp 2000, Slomka 2000, Ashley 1995), avec
une sensibilité de 97% a 100% et une spécificité de 95% a 100% (Cusini 2001, Papp 2000). Toutefois,
la spécificit¢ du PCR dépend de 1’absence de contamination (Thin 1996). La méthode permet
d’obtenir des résultats rapides et ne nécessite pas de conditions spéciales de transport et de
conservation (Waldhuber 1999).

Le PCR est une méthode actuellement utilisée surtout dans un contexte de recherche (Cusini 2001) a
cause de son colit élevé (Papp 2000, Slomka 2000, Ashley 1995) et de la charge de travail technique
¢levée qui y est associée (Slomka 2000). Néanmoins, si ’on considére le typage comme complément
de la culture, le cotit du PCR devient comparable a la culture (Marshall 2001).

Le PCR a un faible seuil de détection, toutefois 1’utilit¢ du dépistage de 1’excrétion de quantités tres
faibles de virus, incluant possiblement des virus non viables, est discutable. En effet, la possibilité de
transmission dans une telle situation n’est pas documentée et les implications cliniques d’une telle
détection ne sont pas précisées.

La méthode LightCycler est une variante du PCR, rapide et performante, peu cofiteuse, sans risque de
contamination et ne nécessite pas de laboratoire a haut niveau de sécurité. Selon 1’étude d’Espy
(2000), portant sur 500 spécimens, la sensibilité et la spécificité du test, par rapport a la culture, étaient
de 100%.

Le PCR est la technique de choix pour le diagnostic de I’encéphalite herpétique (Tétrault 2000,
Whitley 1998, Thin 1996, Ashley 1995) et peut détecter les coinfections VHS-1 et 2 et I’excrétion
simultanée du VIH et du VHS (Slomka 2000). I n’est pas rentable pour le diagnostic des lésions
muco-cutanées (Whitley 1998).
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La sérologie

La sérologie détecte la présence des anticorps dans le sang des patients. Les tests existants cherchent a
détecter les anticorps contre les glycoprotéines gC et gG qui se forment de 4 a 6 semaines apres
I’infection (Cowan 1996).

La sérologie non-spécifique

La sérologie non-spécifique est une méthode sensible qui permet le dépistage des personnes
séropositives mais ne fait pas de différence entre les deux types de virus. Les trousses
commerciales ne détectent pas les infections récentes (Papp 2000), soit celles évoluant depuis
moins de six semaines (Wald 1997).

La sérologique spécifique de type

La sérologie spécifique de type détecte la présence des anticorps spécifiques contre chaque VHS
(Papp 2000). Selon certains auteurs, les tests sérologiques spécifiques ne sont actuellement pas
largement disponibles et leur performance est questionnable (Rudnick et Hoekzema 2002).

Les tests sérologiques spécifiques de type sont le Western blot et ELISA, ce dernier étant
disponible dans plusieurs laboratoires canadiens (Tétrault 2000).

Le test le plus documenté et avec les meilleures performances est le Western blot (Cowan 1996,
Slomka 1996) qui représente le gold standard pour le dépistage de 1’herpés. La sensibilité et
spécificité de la méthode sont de presque 100%, mais elle est cofiteuse et laborieuse (Cusini 2001,
Papp 2000).

Les tests EIA ont des performances variables. Certains ont une sensibilité et spécificité
respectivement de 93% et 98% (Cusini 2001) méme de 96 % et 100% (Eis-Hiibinger 1999,
Groen 1998), d’autres sont moins performants et sujets a des erreurs de manipulation des
spécimens (Schmid 1999). Deux tests de sérologie VHS-1 approuvés par le FDA, Meridian et
MRL, ont respectivement une sensibilité de 98,8% et 98,2% et une spécificité de 99% et 93,8%
(Ribes 2002).

Le désavantage de la sérologie est qu’elle ne dépiste pas les infections récentes (Papp 2000). Si la
fenétre immunologique est d’environ 7 jours seulement avec le Western blot, elle est de
6-8 semaines, voire plusieurs mois pour les tests basés sur les anticorps anti-gG-2 (Ashley 1995).
L’administration de [1’acyclovir retarde la séroconversion identifiée par Western blot,
possiblement aussi pour d’autres tests (Ashley 1995).

Des tests rapides, utilisables en clinique, sont disponibles. Ainsi le POCkit est moins colteux et
avec une performance acceptable, soit une sensibilité de 96% et une spécificité de 86% a 98%
(Cusini 2001, Cowan 1996).
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1.3.2 Utilisation des tests de détection

A P’occasion d’un premier épisode, la culture ou la détection des antigénes sont recommandées pour
confirmer le diagnostic, et la sérologie spécifique de type (en phase aigu€ ou en convalescence) peut
fournir des informations supplémentaires sur le type de virus et sur la nature de [’infection
(Ashley 1999). Dans les conditions de performance faible du diagnostic clinique (Schomogyi 1998), la
confirmation de laboratoire devrait étre de toute fagon obtenue pour justifier la prise en charge
(Papp 2000, Thin 1996) et pour orienter le counseling selon le type de virus (Papp 2000, Cusini 2001).

Certains auteurs (Wald 1995, Lafferty 1987) recommandent d’obtenir le typage pour faciliter le
counseling, compte tenu des différences de 1’histoire naturelle entre ’infection génitale au VHS-1 et
celle au VHS-2. Toutefois, selon Ashley (1995) le typage ne présente pas de bénéfices d’ordre
clinique, mais seulement au niveau légal et épidémiologique.

Comme tout test de détection, la valeur prédictive du résultat de la sérologie dépend largement de la
prévalence de I’herpés génital dans la population desservie (Tétrault 2000). L’utilisation des tests
sérologiques nécessite donc un counseling adéquat pré et post-test (Tétrault 2000).

La sérologie est utile pour estimer la prévalence de 1’herpés (Thin 1996, Cowan 1996), pour confirmer
une primo-infection, pour identifier les porteurs asymptomatiques (Thin 1996, Cowan 1996), pour
distinguer entre une récurrence et une primo-infection, et pour aider au diagnostic des Iésions génitales
négatives a la culture (Munday 1998). Chez les femmes enceintes, la sérologie peut préciser la
réceptivité a I’acquisition d’une primo-infection (statut séronégatif) et la sérologie spécifique de type,
en précisant la présence ou I’absence d’une infection au VHS-2, peut aider a préciser la probabilité
d’une récurrence. La sérologie pourrait aussi étre utile dans la sélection des candidats a une éventuelle
vaccination contre I’herpés (Cowan 1996).

Par contre, selon Munday (1998), la sérologie est peu utile pour le dépistage des partenaires des
personnes infectées, pour le diagnostic des manifestations atypiques, et pour le diagnostic des épisodes
primaires. Elle est peu utile pour le diagnostic de I’herpés génital VHS-1 (Slomka 2000) compte tenu
que le test ne permet pas la distinction entre une infection oro-labiale et une infection génitale.

L’utilisation des tests de détection du VHS dans un contexte de dépistage est traitée dans la section 8
(Prévention).

1.4 TRAITEMENT

La thérapie antivirale ne peut « guérir » I’infection au VHS mais elle inhibe la réplication virale et
influence ainsi le cours de la maladie herpétique (Leflore 2000). Le but de la thérapie antivirale est la
diminution des récurrences, la réduction de la sévérité des symptomes et des complications de
I’infection et la diminution du risque de transmission (Leflore 2000). Les antiviraux sont ainsi utilisés
pour la réduction de la douleur, de I’excrétion virale, de la durée des symptomes et de la morbidité
psychologique associée (Nadelman 2000). Pour une efficacité optimale, le traitement doit étre
commencé pendant la premiére semaine de maladie (Nadelman 2000).
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L’utilisation prophylactique de la thérapie antivirale réduit la fréquence des récurrences. L utilisation a
long terme pourrait réduire 1’excrétion virale asymptomatique, avec un possible impact sur la
transmission du VHS (Leflore 2000). Méme si la majorité des lésions herpétiques guérissent
spontanément aprés environ 10 jours, les symptdmes et I’anxiété du patient justifient le traitement
systémique. L’éducation du patient est essentielle pour potentialiser 1’efficacité du traitement
(Nadelman 2000).

Présentement les médicaments disponibles sont I’acyclovir (oral, intraveineux et topique), le
penciclovir (topique), le valaciclovir (oral), le famciclovir (oral), le cidofovir et le foscarnet
(intraveineux) (Leflore 2000). Ainsi, les traitements disponibles au Canada sont 1’acyclovir, pour le
traitement des épisodes aigus, primaires ou récurrents, ainsi que pour la prévention des récurrences, le
valaciclovir et le famciclovir pour le traitement des récurrences et pour la thérapie suppressive
(Tétrault 2000). Les traitements disponibles au Québec sont les mémes qu’au Canada (Liste des
médicaments, Conseil consultatif de pharmacologie, 2002). L’acyclovir a un profil de tolérabilité
remarquable, sans aucun effet secondaire irréversible rapporté. L’acyclovir est un antiviral qui peut
étre administré par voie orale, intraveineuse et topique. La substance active s’absorbe par voie orale et
atteint des concentrations plasmatiques de 2-8uM, supérieures aux concentrations nécessaires pour
I’inhibition in vitro de la majorité des souches de VHS-1 et 2 (Brysson 1983). Le seul danger est la
néphrotoxicité causée par la cristallisation intrarénale suite a I’administration intraveineuse en dose
élevée. Les effets secondaires mineurs étaient semblables chez les patients traités avec acyclovir et
ceux qui recevaient un placebo (Leflore 2000). L’acyclovir peut étre administré pendant la grossesse,
et sa classification FDA est B (Leflore 2000). L’acyclovir est démontré efficace pour la diminution des
symptomes cliniques et son utilisation augmente ainsi la qualité de la vie par la diminution de la
douleur, de I’anxiété, de la dépression et de la dysfonction sexuelle associés aux 1ésions herpétiques.
Son utilisation est possible pour toutes les catégories de patients (ajustement de la dose en fonction de
la fonction rénale) (Leflore 2000).

La résistance a l’acyclovir survient rarement chez le patient immunocompétent et le risque de
résistance virale ne semble pas augmenté par 1’administration d’une thérapie suppressive.
(Tétrault 2000). Par contre, 5% des patients immunosupprimés ont des souches résistantes (14% des
transplantés et 7% des patients avec SIDA). Chez ces patients le foscarnet peut étre efficace (ne
nécessite pas la phosphorylation par thymidine kinase) (Leflore 2000).

L’acyclovir topique est peu efficace pour traiter I’herpés génital (Leflore 2000). La créme 5% est
quelque peu efficace a réduire la durée de 1’excrétion virale et de la douleur en cas d’épisode primaire,
mais ne prévient pas 1’apparition de nouvelles 1ésions. L’acyclovir topique est sans bénéfices
thérapeutiques en cas de premier épisode non-primaire ou en cas de récurrence (Leflore 2000).

Le valaciclovir et le famciclovir ont une meilleure biodisponibilité par rapport a I’acyclovir et peuvent
étre administrés seulement 2 ou 3 fois par jour. Néanmoins, méme s’il doit étre administré en doses
plus fréquentes, seul I’acyclovir est disponible comme médicament générique, moins cher, et dans des
présentations multiples (Leflore 2000).
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1.4.1 Traitement des épisodes primaires

Les traitements approuvés au Canada pour les épisodes initiaux d’herpés génital sont I’acyclovir oral
400 mg, 3 fois par jour pendant 5 a 7 jours, le valaciclovir 500 mg a 1 g, 2 fois par jour pendant 5 a
7 jours ou le famciclovir 250 mg 3 fois par jour pour 5 a 7 jours (Santé Canada 1998). En cas
d’infections sévéres, |’administration intraveineuse d’acyclovir 5-10 mg/kg aux 8 heures pendant 5 a
10 jours est préférée (Leflore 2000). L’acyclovir oral est le plus utilisé pour tout traitement de 1’herpés
génital.

Le traitement des épisodes primaires d’herpés génital avec acyclovir oral (200 mg x 5 par jour)
diminue la durée de I’excrétion virale, la durée et la sévérité des I€sions et prévient 1’apparition des
nouvelles 1ésions, sans causer d’effets secondaires significatifs (Brysson 1983). De la méme fagon,
dans I’étude de Leflore (2000), I’acyclovir administré pour un épisode primaire réduit la durée de
I’excrétion virale de 60% a 100%, le temps de formation des crolites de 30% a 67%, le temps de
guérison de 25% a 45%, la formation des nouvelles lésions de 71% a 100% et la symptomatologie de
29% a 56%.

Malgré les effets thérapeutiques immédiats, le traitement antiviral ne prévient pas 1’installation de
I’infection latente et I’apparition des récurrences et ne retarde pas la premiére récurrence (Corey 1985,
Brysson 1983) probablement a cause du début habituellement tardif du traitement, soit environ
10 jours apres 1’exposition au virus (Corey 1985).

1.4.2  Traitement épisodique des récurrences

Selon les lignes directrices canadiennes, les options pour le traitement des récurrences sont 1’acyclovir
400 mg 3 fois par jour, pendant 5 jours, le valaciclovir, 500 mg 2 fois par jour pendant 5 jours ou le
famciclovir a 125 mg 2 fois par jour pendant 5 jours (Sant¢ Canada 1998).

Le valaciclovir oral (1 000 mg 2 fois par jour ou 500 mg 2 fois par jour) administré pour le traitement
des récurrences réduit la durée des symptdmes et de 1’excrétion virale et, en certains cas, induit 1’arrét
de I’évolution (Spruance 1996). Le traitement est bien toléré, les effets secondaires étant 1égers et peu
fréquents (Spruance 1996).

Dans une étude canadienne, le famciclovir oral (doses de 125 mg, 250 mg et 500 mg 2 fois par jour)
administré pour le traitement des récurrences a diminué le taux et la durée de I’excrétion virale ainsi
que la durée des Iésions, sans effets secondaires importants (Sacks 1996).

Une étude randomisée sur I’efficacité du valaciclovir (500 mg x 2/jour) et de D’acyclovir
(200 mg x 5/jour) autoadministré lors d’épisodes récurrents d’herpes génital n’a identifié aucune
différence entre les deux traitements en ce qui concerne la durée de I’épisode, la guérison des 1ésions,
la durée de la douleur, la durée de I’excrétion virale et la fréquence des effets secondaires
(Bodsworth 1997). Les deux traitements étaient associés a des effets secondaires légers, tels que la
céphalée et la nausée.
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Le famciclovir (125 mg x 3) et ’acyclovir (200 mg x 5) sont également efficaces pour le traitement
des récurrences d’herpés génital en ce qui concerne le temps de guérison des 1ésions, la rémission des
symptomes et la fréquence des effets secondaires (Chosidow 2001).

D’autres possibilités de traitement sont présentement a 1’étude. Ainsi, selon Spruance (2001), les
applications topiques de resiquimod en gel (0,01%), un immuno-modulateur de la famille de
I’imiquimod, semblent efficaces pour prolonger I’intervalle entre deux récurrences et ne causent pas
d’effets secondaires systémiques.

1.4.3  Traitement suppressif pour la prévention des récurrences

Les régimes thérapeutiques disponibles pour la prévention des récurrences sont 1’acyclovir a raison de
400 mg 2 fois par jour, le valaciclovir 500 mg 1 fois par jour ou 250 mg 2 fois par jour, ou le
famciclovir 250 mg 2 fois par jour (Santé Canada 1998), pour des périodes d’un an et plus
(Leflore 2000).

Le traitement suppressif avec acyclovir, administré pour des périodes allant jusqu’a 5 ans, a diminué le
nombre des récurrences de 63% a 86% et a prolongé I’intervalle avant la premiére récurrence de 4,6 a
13,6 fois (Wald 1996). Dans un groupe de patients avec des fréquences trés élevées de récurrences, le
traitement suppressif avec acyclovir 400 mg x 2/jour ou 200 mg x 3/jour a réduit le taux de lésions
d’environ 75% et le taux de symptdmes d’environ 50% (Straus 1989).

L’acyclovir (400 mg 2 fois par jour) peut réduire la fréquence de I’excrétion virale symptomatique et
asymptomatique de 90% a 95% (Wald 1996, Straus 1989). Selon Wald (1996), I’effet suppressif de
I’acyclovir semble plus efficace a diminuer 1’excrétion virale que la fréquence des épisodes cliniques.
Au contraire, selon Brocklehurst (1998), si I’acyclovir est efficace a prévenir les récurrences cliniques,
il semble moins efficace a prévenir I’excrétion virale asymptomatique.

Le valaciclovir administré de fagcon continue (500 mg/jour) pour la prévention des récurrences réduit
de maniére importante la fréquence des récurrences, diminuant le risque de récurrence de 85% par
rapport au placebo (9,5% versus 69% sur 16 semaines), selon 1’étude de Patel (1997). Le traitement
suppressif avec valaciclovir diminue le nombre des récurrences de 78,1% par rapport au nombre de
récurrences suite au traitement épisodique (Fife 2001). Le pourcentage des patients avec récurrences et
la durée des Iésions étaient aussi diminués. L’intervalle entre deux récurrences avait augmenté de
facon significative lors du traitement suppressif (Fife 2001).

Le famciclovir oral administré en dose de 250 mg deux fois par jour ou trois fois par jour est efficace
et bien toléré pour le traitement suppressif de I’herpeés génital récurrent chez la femme
(Diaz-Mitoma 1998, Mertz 1997). 11 réduit significativement la fréquence des récurrences
(Mertz 1997). La dose de 250 mg x 2 était la plus efficace pour prolonger le temps avant la premicre
récurrence confirmée par culture (HR de 7,1). Dans la méme étude, 90% des patientes sous traitement
étaient sans récurrences jusqu’a la fin de 1’étude par rapport a 48% des femmes sous placebo
(Mertz 1997). Le famciclovir administré pour la prévention des récurrences d’herpes génital permet la
diminution de 80% des récurrences par rapport au placebo. Le délai jusqu’au premier nouvel épisode
était prolongé d’environ 9 mois (Diaz-Mitoma 1998).
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Méme si les récurrences de 1’herpés génital sont autolimitées et avec des symptdmes mineurs, les
recommandations actuelles prévoient 1’administration de traitement suppressif aux personnes avec
plus de 6 récurrences par année (Timonen 2001) ainsi que celles avec un premier épisode sévére,
celles avec des impacts psychologiques importants, celles avec immunosuppression et les femmes
enceintes (Nadelman 2000).

Aprés interruption du traitement, les récurrences reviennent a la fréquence initiale (Wald 1996).
Selon Whitley (1998), le traitement suppressif devrait étre arrété chaque année pour réévaluer le
besoin de traitement continu.

Dans une étude auprés d’un groupe de personnes avec herpés récurrent, la majorité des patients
n’étaient pas au courant de la possibilité de recevoir un traitement suppressif et n’ont jamais recu
d’information compleéte sur la thérapie suppressive (Timonen 2001). La conclusion des auteurs est que
la thérapie suppressive est sous-utilisée (Timonen 2001) et que 1’encouragement des patients pour
’utiliser aura un effet majeur sur I’excrétion asymptomatique et sur la transmission sexuelle du VHS
(Timonen 2001).

Le traitement suppressif augmente significativement la qualité de la vie chez les personnes avec herpes
génital récurrent, particulierement lorsque la fréquence des récurrences est élevée (Patel 1999).

Le choix du traitement des récurrences dépend de nombreux facteurs : la nature de la maladie, le style
de vie du patient, des facteurs psychosociaux ainsi que la situation financiere (coit du traitement). Le
traitement épisodique est plus utile chez le patient avec des symptomes de prodrome facilement
identifiés et est souvent adopté a cause de son moindre coft, particuliérement si le patient doit défrayer
lui-méme les colits du traitement. Si le colt n’est pas pris en considération, la majorité des patients
(89%) préferent le traitement suppressif continu. Une des raisons majeures invoquées par les
personnes avec herpés génital pour choisir le traitement suppressif est la possibilité de réduire le risque
de transmission méme si cet aspect est encore insuffisamment documenté (Strand 1999).

Pour ajuster le traitement aux besoins du patient, le clinicien doit 1’éduquer et le conseiller pour
permettre une décision bien éclairée (Strand 1999). Au moment de la prescription d’un traitement
suppressif, on devrait mettre en balance son efficacité, son cofit et ses effets sur la qualité de la vie
(Patel 1997b) ainsi que les modalités d’administration du médicament (Strand 1999). L’adhérence du
patient au traitement est considérablement améliorée si la fréquence des doses diminue. Il est probable
que la seule action significative a la portée du clinicien pour 1’amélioration de I’adhérence au
traitement est la prescription d’un régime thérapeutique efficace ou la fréquence des doses
quotidiennes est la plus basse possible (Strand 1999).

L’adhérence du patient au traitement est optimisée avec le valaciclovir en seule dose par jour.
Toutefois, une dose manquée implique un intervalle de 48 heures entre deux administrations et peut
causer une récurrence (Strand 1999).
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En conclusion, I’acyclovir et ses dérivés sont cliniquement efficaces comme traitement suppressif de
I’herpés génital. 11 est trés important que le patient soit conscient que, malgré la réduction de
I’excrétion virale symptomatique et asymptomatique, le traitement suppressif ne garantit pas 1’absence
de I’excrétion virale asymptomatique et que la transmission de D’infection demeure possible
(Strand 1999).

1.4.4 Traitement chez la femme enceinte

L’acyclovir administré en dose suppressive a partir de la 36° semaine de grossesse chez les femmes
avec un premier épisode d’herpes génital pendant la grossesse réduit le risque de récurrences cliniques
et d’excrétion asymptomatique au moment de 1’accouchement et le nombre de césariennes effectuées a
cause de la présence de I1ésions herpétiques (Scott 1996). Le traitement est bien toléré par la meére et
par le nouveau-né (Scott 1996). L acyclovir était classé en 1993 dans le groupe « C », soit de sécurité
non-déterminée pour I’administration pendant la grossesse (MMWR 1993).

Selon le modéle mathématique de Scott et Alexander (1998) sur le rapport coit/efficacité du
traitement suppressif chez les femmes avec herpés génital récurrent, le traitement avec acyclovir
400 mg 3 fois par jour a partir de la 36° semaine de grossesse réduit les colits associés a I’herpés
génital chez la femme enceinte de 183$ par patiente (de 7 6243, en 1’absence du traitement, a 7 442§,
avec 1’acyclovir). Chez les femmes avec un premier épisode d’herpés génital diagnostiqué pendant la
grossesse, le traitement est encore plus rentable (7 959$ versus7 504$). Le rapport s’inverse si
I’adhérence au traitement diminue a moins de 26% ou si le taux de récurrences sans traitement est a
moins de 11% (par rapport au taux attendu de 30%) et si le taux de césariennes est de plus de 70%
chez les femmes sans Iésions et de moins de 37% chez celles avec 1ésions.

Dans le cadre de la création d’un registre visant a surveiller les éventuels effets secondaires du
traitement avec acyclovir chez la femme enceinte, 811 dossiers ont été constitués entre 1984 et 1993.
Le taux de malformations chez les nouveau-nés n’était pas significativement différent du taux de base
de 3%, mais la rareté de telles conséquences demanderait une étude de plus grande ampleur pour la
détection d’une 1égere augmentation du nombre de malformations (Eldridge 1993).

Selon I’étude randomisée de Scott' (2002), le traitement suppressif a I’acyclovir, débuté dés la
36° semaine de grossesse, réduit de maniére significative la présence des 1ésions et de 1’excrétion virale
au moment de I’accouchement.

1.4.5  Traitement du patient inmunosupprimé

Chez le patient immunosupprimé, le traitement recommandé d’une primo-infection est 1’acyclovir
intraveineux a raison de 5-10 mg/kg pendant 7 jours (Leflore 2000). Pour le traitement des épisodes
d’herpés, I’acyclovir et le valaciclovir semblent avoir des effets similaires (Conant 2002). Les effets
secondaires sont généralement légers et leur fréquence est similaire pour le valaciclovir et pour
I’acyclovir (Conant 2002).

! Etude publiée aprés la consultation des experts
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Chez les patients infectés par le VIH, le valaciclovir 500 mg, administré deux fois par jour semble le
traitement suppressif le plus efficace pour la prévention des récurrences d’herpés génital
(Conant 2002).

Le traitement antiviral est trés utile chez le patient immunosupprimé symptomatique ou pour la
prévention des épisodes aigus (Whitley 1998). Les souches résistantes a l’acyclovir sont plus
fréquentes chez les patients immunosupprimés et devraient étre traitées avec le foscarnet
(Whitley 1998).

1.4.6 Coiits

Le fardeau économique de 1’herpés génital aux Etats-Unis est de 980 millions de dollars en coiits
directs, auxquels s’ajoutent 120 millions de dollars en cofits indirects. Les colits associés a chaque cas
d’herpés néonatal sont de 255 000S, ce qui ajoute 1,68 million de dollars aux dépenses annuelles
causées par l'herpés. Aux Etats-Unis, les interventions de prévention de 1’herpés néonatal coitent
80 millions de dollars par année (Stanberry 2000). Ces colts représentent une raison supplémentaire
pour analyser les aspects colts/bénéfices des différentes options de diagnostic et traitement et
justifient de considérer sérieusement d’intensifier la prévention de I’herpés génital.

1.5 PREVENTION
1.5.1  Education, formation
Education du public

La population générale a des connaissances insuffisantes sur 1’herpés génital et certains auteurs
estiment que des campagnes nationales de sensibilisation devraient étre lancées (Halioua 1999,
Handsfield 1998, Steben 1996). Toutefois, selon White (1999) et Gottlieb (2001), une telle
intervention aurait une portée limitée. Les jeunes semblent assez bien informés sur I’herpés en général
mais affirment qu’ils se considereraient stigmatisés s’ils contractaient I’infection (Lewis 1999).

Formation des professionnels de la santé

Selon I’étude de Gilbert (2001), 60% des patients avec herpés génital considérent la performance de
leur médecin faible ou seulement acceptable. Handsfield (1998) considére aussi que les connaissances
des professionnels de la santé sur ’herpés génital sont insuffisantes et que ceux-ci devraient étre
mieux formés (Handsfield 1998) et outillés pour étre en mesure de mieux conseiller leurs patients
(Gilbert 2001).
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1.5.2  Promotion des comportements sexuels sécuritaires
L’abstinence pendant les périodes symptomatiques

L’abstinence est considérée par certains la meilleure et méme la seule méthode de prévention efficace
pendant les prodromes et les récurrences (Krone 2000, Wald 1999, Patel 1997).

Diminution du nombre de partenaires sexuels et adoption de pratiques sexuelles plus sécuritaires

La fréquence de changements de partenaires semble un des facteurs principaux de la propagation de
I’infection (Newton 2000). C’est pourquoi I’adoption de comportements plus sécuritaires (diminution
du nombre de partenaires) est recommandée pour la prévention de I’infection et de la transmission
(Wald 1999, Schinazi 1999, Steben 1996).

Par ailleurs, les risques de transmission d’ITS liés aux pratiques oro-génitales sont sous-estimés.
Kinghorn (1994) recommande un counseling approprié soit I’explication des risques liés aux pratiques
sexuelles souvent considérées sécuritaires telles que le sexe oral.

Une intervention d’éducation psycho-éducationnelle adressée aux patients avec herpes génital a
augmenté les niveaux de connaissances et |’utilisation des méthodes barriéres mais n’a pas eu d’effet
sur I’adaptation psychosociale et sur le nombre de partenaires sexuels (Swanson 1999).

L’utilisation du condom

Il semble que le condom peut diminuer le risque de transmission (Conant 1984) et son effet protecteur
chez les femmes est appuyé par la recherche de Wald (2001). De plus, dans une étude subséquente de
Wald (2002), I’utilisation du condom pendant plus de 65% des actes sexuels était associée a la
réduction du risque de transmission du VHS-2 chez les hommes autant que chez les femmes (risque
relatif de 0,58). Il faut réaliser que les études sur I’efficacité des condoms sont biaisées a cause du
design rétrospectif de la majorité des études et a cause des biais possibles au niveau de 1’évaluation de
son utilisation (biais de mémoire ou biais de désirabilité sociale) (Casper 2002). De plus, la majorité
des études utilisent des critéres de classification de 1’utilisation du condom assez flous (utilisation
fréquente ou occasionnelle), ce qui dilue de maniére importante la fiabilité des résultats.

L’utilisation réguliére du condom serait le seul moyen efficace, outre un vaccin, de diminuer la
transmission (Newton 2000). La plupart des auteurs recommandent 1’abstinence au cours des périodes
symptomatiques et 1’utilisation du condom lors des contacts sexuels pendant les périodes
asymptomatiques (Wald 2000, Wald 1999, Handsfield 1998, Corey 1994). Néanmoins, selon Patel
(1997b) les patients devraient étre rassurés que I’excrétion asymptomatique est assez rare.
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Microbicides

Le nonoxynol-9 serait un moyen efficace de prévention selon les études sur les animaux (Wald 1999),
mais des études récentes mettent en doute son efficacité de prévenir les ITS, de méme que sa sécurité :
en fait son utilisation pourrait méme augmenter la transmission de 1’infection au VIH en causant des
micro-1ésions inflammatoires au niveau de la muqueuse, facilitant ainsi la transmission des
microorganismes (Roddy 2002, Richardson 2001).

D’autres microbicides sont actuellement testés dans diverses études : le Carraguard et le Buffergel sont
au niveau d’¢études de phase III (Zeitlin et Whaley 2002). Les anticorps monoclonaux représentent une
autre catégorie de microbicides potentiels, avec la possibilité de prévention de la transmission verticale
(Zeitlin et Whaley 2002).

1.5.3  Dépistage

Les personnes infectées asymptomatiques servent de réservoir et ont un réle important dans la
propagation de I’infection (Wald 2000, Ashley 1999). C’est pourquoi certains auteurs recommandent
le dépistage et 1’éducation des porteurs asymptomatiques ou non-reconnus (Krone 2000,
Halioua 1999, Steben 1996, Corey 1994). 1l est possible que le dépistage, surtout s’il est accompagné
d’un counseling adéquat, favorise indirectement I’adoption de comportements sexuels plus sécuritaires
(Goldman 2000). Le dépistage seul ne peut pas arréter la dissémination de 1’infection mais il est une
¢tape importante pour le traitement des personnes infectées et crée une opportunité de conseiller les
patients qui veulent mieux prendre en charge leur santé sexuelle (Ashley 1999).

Des scénarios possibles de dépistage sérologique incluent (Barton 2001) :
e laréalisation périodique d’études de prévalence pour I’évaluation épidémiologique des ITS,

o e dépistage ciblé de groupes a haut risque avec ’offre de traitement et/ou d’interventions
comportementales,

o le dépistage des femmes enceintes pour réduire 1’incidence de I’herpes néonatal,

e le dépistage des partenaires des personnes avec un diagnostic confirmé d’herpes génital, afin de
leur offrir I’information appropriée sur les risques de transmission et sur les options de traitement
antiviral.

D’autres auteurs considérent toutefois que le dépistage général n’est pas recommandable en 1’absence
d’un vaccin (Tétrault 2000, Kinghorn 1994) ou d’un traitement curatif efficace (US Preventive
Taskforce 1996). Dans le contexte de retombées psychologiques importantes suite a un diagnostic
d’une infection incurable et qui ne pose généralement pas de risques vitaux, les avantages du dépistage
des personnes asymptomatiques devront étre mieux documentés (Munday 1998).

Avant d’envisager d’introduire le dépistage du VHS, il faudra absolument prévoir la disponibilité de
ressources pour assurer le suivi des cas dépistés : counseling et soutien des personnes infectées et
traitement suppressif si son utilit¢é pour la prévention de la transmission est démontrée
(Goldman 2000).
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Enfin, avant de considérer 1’utilisation de la sérologie pour le dépistage, les avantages possibles de la
réduction de transmission suite a la détection d’une infection doivent étre mis en balance avec les
risques de morbidité psychologique accrue, les limites de la prévention dans la réduction de la
transmission et les colits supplémentaires des services médicaux (Barton 2001).

Dépistage ciblé

Il n’y a pas d’études sur les bénéfices du dépistage de masse du VHS pour divers groupes de
population (Wald 1999, Ashley 1999). Toutefois, il est raisonnable de penser que le dépistage serait
surtout utile dans les groupes a haut risque (risque d’infection au VIH, patients avec facteurs de risque
d’acquisition d’une ITS) et chez les patients qui recoivent ou recevront des traitements
immunosuppresseurs (Cusini 2001, Ashley 1999). Le dépistage des porteurs asymptomatiques pourrait
aussi étre utile chez les donneurs de sperme.

L’acceptabilité du dépistage du VHS-2 est d’environ 80% parmi les patients de cliniques d’ITS (Leone
et Lieblang 2001, Fairley & Monteiro 1997) mais de seulement 50% chez les patients d’une clinique
de Seattle (Whittington 2001). Dans ce groupe, les refus venaient de la part des personnes les plus a
risque. Dans 1’étude de Leone (2001), I’acceptabilité du test était bonne mais 1’adhérence a la visite de
suivi pour obtenir les résultats était de seulement 35%.

Selon une simulation sur le rapport cott/efficacité du dépistage chez les couples monogames, afin
d’identifier les couples discordants, une telle intervention serait trop coliteuse et ne préviendrait pas la
transmission car 1’utilisation permanente du condom dans un couple monogame serait probablement
inacceptable (Fisman 2000).

Le dépistage des femmes enceintes est traité dans la section sur la prévention de I’herpés néo-natal.

1.5.4  Counseling des personnes infectées

Les patients avec herpés génital ont besoin de counseling d’un professionnel de la santé. Il semble
toutefois que les professionnels de santé n’offrent pas toute I’information jugée nécessaire aux patients
(Gilbert 2001). L’utilisation d’autres moyens tels que les brochures, programmes informatisés est aussi
une option a retenir (Bensen 1999).

1.5.5 Role du traitement suppressif dans la prévention de I’infection au VHS

La question de la prévention de la transmission sexuelle par le traitement antiviral reste toujours sans
réponse. Selon 1’étude de Wald (2001) le traitement suppressif avec acyclovir n’était pas associé¢ a une
réduction de la transmission.

L’administration continue d’acyclovir réduit 1’excrétion virale de 94% selon la culture, mais
seulement de 75% a 80% selon le PCR (Tétrault 2000). La réduction de I’excrétion asymptomatique a
été démontrée pour I’acyclovir (Wald 1999). Le traitement suppressif antiviral réduit le fardeau
d’excrétion virale symptomatique et asymptomatique (Strand 1999). L’excrétion virale
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asymptomatique pendant le traitement suppressif est souvent causée par des lacunes dans 1’adhérence
au régime thérapeutique (Bowman 1990). Le traitement suppressif n’élimine pas la possibilité de
I’excrétion asymptomatique, donc il est possible que le risque de transmission de I’infection persiste
en 1’absence de manifestations cliniques (Straus 1989). Des taux diminués d’excrétion virale
asymptomatique devraient, théoriquement, réduire le risque de transmission au VHS et le traitement
suppressif pourrait contribuer au controle de I’infection génitale au VHS-2, en paralléle a d’autres
approches (Strand 1999). Ainsi certains auteurs recommandent le traitement suppressif pour la
prévention de la transmission de 1’infection au VHS (Krone 2000, Handsfield 1998).

Les effets négatifs possibles du traitement suppressif seraient 1’apparition de souches résistantes et la
diminution des épisodes cliniques tout en maintenant la fréquence de 1’excrétion asymptomatique
(Schinazi 1999).

Dans le contexte actuel, le traitement suppressif a un impact limité sur la santé publique & cause de la
fréquence d’infections asymptomatiques et mnon-reconnues et, par conséquent, non-traitées
(Wald 1999, White 1999, Schinazi 1999).

En fonction de son effet sur I’excrétion asymptomatique (suppression compléte, diminution ou sans
effet) ’acyclovir pourrait supprimer la transmission ou I’augmenter. En effet, une augmentation
possible du risque de transmission pourrait étre liée a I’adoption d’un comportement plus a risque dans
le contexte de I’absence ou de la diminution des récurrences suite au traitement suppressif. Toutefois,
les effets de I’acyclovir sur la prévalence deviendraient perceptibles (hausse ou diminution de la
prévalence) seulement si toutes les personnes infectées étaient traitées pendant de longues périodes de
temps (au moins 10 ans). Ce scénario impliquerait aussi la nécessité de détecter systématiquement
toutes les personnes infectées (donc un dépistage de masse) et serait difficile a réaliser a cause du cofit,
de la logistique, des limites de la compliance tant au niveau du dépistage que du traitement et de
I’impact sur la qualité de la vie (White 1999).

Selon I’étude randomisée de Corey (2002)%, ’administration quotidienne de valaciclovir 500 mg par
jour pour la suppression des récurrences d’herpes génital a diminué le risque d’acquisition d’une
infection symptomatique chez le partenaire de 77% (de 2,3% a 0,5% sur 8 mois, p=0,006). Toutefois,
le risque de séroconversion du partenaire a diminué seulement de 50% (de 3,8% a 1,9%, p=0,039). 1l
est difficile d’évaluer I’influence des conditions expérimentales de 1’étude qui comprenait un
counseling intensif des participants pour réduire les risques de transmission. De plus, il n’y a pas
d’information sur les mesures prises pour contrdler la variable de I’utilisation du condom et du
comportement sexuel. La validité des résultats et I’applicabilité dans un contexte clinique normal reste
a démontrer.

? Etude publiée aprés la consultation des experts.
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1.5.6 L’immunisation

Devant I’absence de traitement curatif, le développement d’un vaccin serait trés utile
(Handsfield 1998, Corey 1999). Méme une faible couverture vaccinale aurait un impact majeur sur
I’épidémie d’herpeés (Newton 2000, Garnett 2001). En effet, seul un vaccin pourrait avoir un impact
réel sur la prévalence de I’herpés (Newton 2000, Kinghorn 1994). L’ immunisation contre le VHS-2
pourrait éventuellement avoir aussi un effet protecteur contre I’infection au VHS-1 (Kinghorn 1999,
Kinghorn 1994).

Un vaccin efficace a 100% permettrait évidemment une réduction dramatique des dépenses de santé
causées par 1’herpés. Toutefois, méme un vaccin moins efficace et administré seulement a la moitié de
la population a risque pourrait avoir un rapport colit/bénéfice acceptable (Stratton 2001).

Les vaccins développés jusqu’a maintenant n’ont pas réussi a prévenir 1’acquisition de I’infection,
méme s’ils ont déclenché une réponse immunitaire adéquate (Corey 1999, Bourne 1996,
Cunningham 2001). Néanmoins, une ¢tude récente, essai randomisé de phase 3 sur I’efficacité d’un
vaccin VHS-2 sous-unitaire, vient de démontrer une efficacité de 73% a prévenir I’infection au VHS-2
chez les femmes séronégatives pour le VHS-1 et le VHS-2 (Stanberry’ 2002). Ce vaccin était
inefficace chez les hommes et chez les personnes avec des anticorps contre le VHS-1.

Si un vaccin qui protége complétement n’est pas possible, la deuxiéme option serait un vaccin
thérapeutique qui ne prévient peut-étre pas 1’infection, mais qui prévient ou, selon une troisiéme
option, diminue, la symptomatologie et les récurrences (Stanberry 1998, Stanberry 2000).

Plusieurs problémes doivent étre résolus avant de pouvoir mettre au point un vaccin vraiment
efficace : le risque de réactivation d’un virus atténué, le risque d’oncogeneése, 1I’impact de I’immunité
partielle produite par les vaccins sous-unitaires (Stanberry 2000) et le besoin d’employer plusieurs
protéines antigéniques (Cunningham 2001). En plus, avant la mise en place d’un programme de
vaccination anti-VHS, des études d’acceptabilité sont nécessaires (Handsfield 1998) ainsi qu’un plan
d’immunisation (Handsfield 1998, Stanberry 2000).

1.6 HERPES NEONATAL

L’herpés néonatal est défini comme I’infection herpétique du nouveau-né, transmise par sa mere,
habituellement au moment de I’accouchement (Rudnick et Hoekzema 2002). Néanmoins, de
nombreux cas sont acquis dans la période post-partum, par exposition a un herpés non-génital
(Scott 1995, Forsgren 1990). L’infection intra-utérine est rare et dépendante d’une charge virale élevée
chez la mére (Scott 1995). La majorité des cas d’herpés néonatal sont causés par le VHS-2, mais 15%
a 30% des infections néonatales sont causées par le VHS-1 (Rudnick et Hoekzema 2002). Au Canada,
la moiti¢ des cas diagnostiqués en 2001 étaient infectés avec le VHS-1, 39% avec VHS-2 et 11%
n’étaient pas typés (Société canadienne de pédiatrie 2002).

* Etude parue aprés la consultation des experts
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Jusqu’a 70% des méres qui transmettent leur infection n’ont pas de Iésions au moment de
I’accouchement et elles n’ont souvent pas d’antécédents d’herpés génital (Prober 1995, Scott 1995).
Parmi les femmes sans antécédents d’herpes, 1/500 ont un épisode d’excrétion asymptomatique au
moment de I’accouchement (Prober 1995). Selon Prober (1995), environ 1% a 2% des femmes avec
antécédents d’herpés ont une excrétion virale asymptomatique au moment de 1’accouchement. Par
contre, selon Scott (1995), le taux de récurrence de 1’herpes génital est plus élevé pendant la grossesse,
avec un maximum avant le terme : 25% des patientes ont des lésions pendant le dernier mois de
grossesse et 11% a 14% ont des Iésions au moment de 1’accouchement. Le risque de récurrence a
I’accouchement est de 36% dans le cas d’une primo-infection survenue durant la grossesse, de 10%
pour une histoire d’herpés avec moins de 6 récurrences par année et de 25% pour une histoire d’herpées
avec plus de 6 récurrences par année (Scott 1995).

Le risque majeur pour la transmission de Il’infection au nouveau-né est l’acquisition d’une
primo-infection pendant la grossesse (Brown 1996, Prober 1995, Forsgren 1990). Selon un modéle
mathématique, le risque d’une femme enceinte américaine d’avoir une primo-infection au VHS
pendant sa grossesse était estimé a 9,1/1000 en 1970 et a 16,7/1000 en 1985 (Armstrong 2001). En
1992, 9,5% des femmes enceintes américaines étaient a risque d’infection au VHS-2 (séronégatives,
avec le partenaire séropositif), souvent sans le savoir (Arvin et Prober 1997).

Le risque d’infection néonatale est de 50% en cas d’infection maternelle primaire symptomatique,
33% en cas de primo-infection asymptomatique, 4% en cas de récurrence symptomatique et 0,04% en
I’absence de lésions chez une femme avec antécédent connu d’herpes génital (Scott 1995,
Brown 1991). Selon Prober (1995), le risque d’herpes néonatal a cause d’une récurrence est de 1 cas
sur 2 000.

1.6.1 Incidence de I’herpés néonatal

Selon les pays, 1’incidence de 1’herpes néonatal est de un cas sur 2 500 naissances jusqu’a un cas sur
50 000 naissances (Tookey 1996, Forsgren 1990). Théoriquement, 1’incidence attendue de I’herpés
néonatal aux Etats-Unis, calculée selon la séroprévalence du VHS dans la population, est de un cas par
2200 a 3100 naissances pour tous les groupes de population (Gutierrez 1999). L’incidence de
I’herpés néonatal a augmenté aux Etats-Unis de 2,6/100 000 naissances en 1966-1969 a
11,9/100 000 naissances en 1978-1981 (Schomogyi 1998) et se maintient a ce niveau, soit de 1 cas sur
8 700 naissances (Gutierrez 1999). Les causes possibles de cette différence seraient 1’omission des
diagnostics d’herpés néonatal, des erreurs de codification ou d’autres facteurs, pas encore connus
(Gutierrez 1999).

Malgré l’augmentation de la prévalence de I’herpés génital et la diminution de la proportion
d’accouchements par césarienne, I’incidence de I’herpes néonatal n’a pas augmenté pendant la période
1985-1995 en Californie (Gutierrez 1999) : I’incidence de I’herpés néonatal par 100 000 naissances y
¢tait constante, soit de 11,3 a 11,7 ou un cas par 8 700 naissances (Gutierrez 1999). Selon la race,
I’incidence de I’herpes néonatal était de 16,5/100 000 pour les nouveau-nés de race noire,
12,1/100 000 pour les nouveau-nés de race blanche et de 9,7/100 000 pour les nouveau-nés
hispaniques (Gutierrez 1999).
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Au Canada, une étude sur I’incidence de I’herpés néonatal chez les enfants de moins de 60 jours a
débuté a ’automne 2000, sous I’égide de Santé Canada (Cormier 2001). Dans le cadre du Programme
canadien de surveillance pédiatrique, tous les pédiatres canadiens sont contactés chaque mois pour
rapporter les cas confirmés. Les données d’incidence seront recueillies jusqu’a I’automne 2003 et les
enfants infectés seront suivis annuellement afin de déterminer I’évolution de I’infection
(Cormier 2001). En 2001, le nombre de cas possibles d’herpés néonatal rapportés depuis le début de
1’étude était de 61, dont 10 dans les derniers 3 mois de 2000 et 51 en 2001. Parmi ces cas rapportés, 22
ont été confirmés comme de vrais cas d’herpes néonatal et neuf sont des cas possibles. Les autres cas
étaient des cas déja rapportés ou des cas qui ne correspondaient pas aux critéres de diagnostic d’herpes
néonatal. (Santé¢ Canada 2002). Seulement 22% des meéres avaient un diagnostic d’infection au VHS
avant ’accouchement. La présentation clinique de I’infection était sous une forme localisée dans 61%
des cas et sous la forme d’infection généralisée dans 39% des cas. (Santé Canada 2002).

Une étude sur I’incidence de I’herpés néonatal au Manitoba entre 1980 et 1986 a identifié 12 cas
d’herpés néonatal, dont cinq VHS-1 et six VHS-2, correspondant a des incidences de 0 a 17 cas par
100 000 naissances vivantes. En 1986, I’incidence était de 11/100 000 naissances (Selin 1988).

1.6.2  Présentation clinique de I’herpés néonatal

L’herpés néonatal peut affecter la peau, les yeux et la bouche et peut se manifester par une atteinte
disséminée ou localisée du systéme nerveux central. Les séquelles neurologiques peuvent E&tre
présentes méme chez les enfants avec infection localisée a la peau et aux muqueuses et sont
habituellement séveéres (Forsgren 1990). En dehors de I’herpés néonatal, I’infection VHS in utero peut
causer des avortements spontanés (pas démontré), de la prématurité (données limitées), un retard de
croissance intra-utérine (possiblement si une primo-infection survient pendant le troisiéme trimestre)
et une infection du feetus in utero dans environ 5% des cas (Steele 2002, Brown 1996, Prober 1995,
Forsgren 1990).

Le temps d’incubation varie entre 2 et 26 jours, plus court dans le cas de I’infection muco-cutanée,
plus longue dans I’infection cérébrale (Forsgren 1990). Par contre, dans 1’étude de Selin (1988)
I’incubation moyenne était de 8 jours, moindre pour les nouveau-nés avec infection généralisée
(5 jours).

Les formes cliniques sont I’infection muco-cutanée, de la peau, des yeux et de la bouche dans 40% des
cas, I’infection du systéme nerveux central (35% des cas, mortalit¢ de 50% et séquelles neurologiques
chez 50% des survivants) et I’infection disséminée (atteinte de nombreux organes, 25% des cas,
mortalité de 70%) (Whitley 1998, Prober 1995, Scott 1995). Méme avec un diagnostic et traitement
précoce, la mortalité des nouveau-nés avec infection disséminée reste de 50% a 61%, et 57% a 71%
des enfants avec infection du SNC auront des séquelles neurologiques significatives (Steele 2002,
Whitley 1991). Selon 1’¢tude de la Société canadienne de pédiatrie (2002), la 1étalité de I’herpes
néonatal au Canada en 2001 était de 11% (2 des 18 cas d’herpés néonatal identifiés).
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Le diagnostic d’herpés est souvent manqué a cause de 1ésions qui ne sont pas toujours caractéristiques
et a cause de la sensibilité limitée des tests disponibles (Scott 1995). Une proportion importante (27%
a 42%) d’enfants n’ont pas de vésicules caractéristiques et sont difficilement diagnostiqués (Rudnick
et Hoekzema 2002, Forsgren 1990).

Les facteurs de risque pour un herpés néonatal plus sévére seraient la rupture précoce des membranes
et 'infection au VHS-2.

Ainsi, selon I’étude de Selin (1988) les enfants avec herpes disséminé avaient un intervalle plus long
entre la rupture des membranes et la naissance (12 heures versus 2 heures) par rapport a ceux avec
herpés muco-cutané.

Selon Lamey et Hyland (1999), le pronostic de I’infection néonatale au VHS-1 est plus favorable que
celui de I’infection néonatale au VHS-2.

1.6.3  Diagnostic de I’herpés néonatal

Le diagnostic de I’herpés néonatal est basé sur des données cliniques et sur des résultats de tests de
laboratoire, et est souvent difficile a établir a cause de la symptomatologie atypique (Rudnick et
Hoekzema 2002). Les tests de laboratoire incluent la culture des 1ésions, des muqueuses, du sang et
des autres liquides biologiques, ainsi que le PCR sur le liquide céphalorachidien (Rudnick et
Hoekzema 2002).

1.6.4  Traitement de I’herpés néonatal

Le traitement avec acyclovir ou vidarabine est efficace dans les cas d’infection muco-cutanée s’il est
administré rapidement, et le traitement améliore le pronostic dans les autres formes (Prober 1995,
Whitley 1991).

Le traitement diminue la durée de la maladie et de I’excrétion virale (Forsgren 1990). L’antiviral de
choix est I’acyclovir. La thérapie est efficace seulement contre les virus en réplication et
I’¢établissement de ’infection latente ne peut pas étre prévenu. Pour I’infection néonatale, I’initiation
rapide du traitement est d’importance majeure (Forsgren 1990).

Les recommandations actuelles prévoient le traitement avec acyclovir intraveineux, 45 a
60 mg/kg/jour pendant 14 a 21 jours, débuté rapidement aprés le diagnostic d’herpés néonatal
(Rudnick et Hoekzema 2002, Steele 2002, Santé Canada 1998).
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1.6.5  Prévention de I’herpés néonatal

La conduite a tenir en cas de primo-infection clinique chez la femme enceinte suppose sa
reconnaissance (diagnostic et évaluation sérologique) et implique un suivi clinique attentif et des
cultures virales hebdomadaires. En cas de primo-infection pendant les derniers mois de la grossesse, le
traitement de la mere avec acyclovir est recommandé (Steele 2002, Forsgren 1990).

Au moment de I’accouchement, toutes les femmes avec antécédents d’herpés génital doivent étre
évaluées et la présence des Iésions impose la césarienne, de préférence avant la rupture des membranes
(Prober 1995). Les mesures préventives sont possibles seulement chez les femmes avec des lésions
visibles en peri-partum (Forsgren 1990). Des manceuvres invasives sont a éviter en cas d’antécédents
d’herpés, méme en 1’absence de Iésions (Scott 1995). La pratique des cultures au moment de
I’accouchement ne prévient pas l’infection mais peut détecter la possibilité de transmission et
permettre la détection précoce des enfants infectés dés les premiers signes d’herpes (Prober 1995). Par
contre, les cultures répétées pre-partum se sont avérées inutiles pour la prévention de 1’herpés néonatal
(Scott 1995, Prober 1995).

Les stratégies de réduction du risque de I’herpés néonatal incluent la réduction du risque d’infection
maternelle et la réduction du risque de 1’excrétion virale au moment de 1’accouchement (Prober 1995,
Forsgren 1990).

La prévention de I’acquisition de I’infection au VHS pendant la grossesse est possible par
I’identification des femmes susceptibles et a risque (avec un partenaire séropositif) et 1’utilisation du
condom ou la pratique de I’abstinence (Rudnick et Hoekzema 2002, Prober 1995).

Dépistage de infection au VHS chez les femmes enceintes

Le dépistage des anticorps contre le VHS chez les femmes enceintes viserait I’identification des
femmes séronégatives afin de prévenir les infections primaires pendant la grossesse, les acquisitions
pendant le dernier trimestre étant les plus dangereuses pour le fétus (Barnabas 2001, Brown 2000,
Ashley 1999, Wald 1999). L’identification de partenaires séropositifs chez les femmes séronégatives
pourrait alors &tre utile pour orienter le counseling (Ashley 1999). L’utilité¢ du dépistage des femmes
enceintes a risque d’acquérir une infection herpétique pendant la grossesse est ainsi soutenue par
plusieurs auteurs (Barnabas 2001, Brown 2000, Goldman 2000, Ashley 1999, Wald 1999).

Selon Barnabas (2001), le dépistage systématique et 1’application des mesures de prévention chez les
femmes a risque réduiraient 1’incidence de I’herpés néonatal de 89%, comparativement a une
réduction de 36% en utilisant les lignes directrices actuelles du collége américain des obstétriciens et
gynécologues. Le rapport coiit/efficacité du dépistage serait de 0,26 $ par dollar dépensé
(Barnabas 2001).

Dans la derniére mise a jour de leurs lignes directrices sur le traitement des ITS, les Centers for
Disease Control and Prevention d’ Atlanta, USA (2002) mentionnent que certains spécialistes estiment
qu’il serait pertinent d’identifier les femmes susceptibles d’acquérir une infection au VHS pendant
leur grossesse, surtout lorsque le partenaire a des antécédents (sérologiques ou cliniques) d’infection
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au VHS. Toutefois, ils n’incluent pas le dépistage sérologique du VHS dans les tests de dépistage
recommandés chez les femmes enceintes.

D’autre part, le US Preventive Taskforce (1996) considére que le dépistage systématique de 1’infection
au VHS chez les femmes enceintes n’est pas recommandé a cause de 1’absence de données probantes
sur D’efficacité d’une telle intervention. De méme, selon Handsfield (1998), il n’y a pas de données
suffisantes sur I’incidence de I’herpés néonatal pour clarifier 1’efficacité¢ d’un tel dépistage en fonction
du niveau de risque. Dans les populations a faible risque, le colit du dépistage est trop élevé et 1’option
la plus logique serait la surveillance périodique de la prévalence de ’herpés génital (Mindel 2000).

Selon une étude réalisée a Montréal portant sur les stratégies optimales de prévention de 1’herpés
néonatal, les stratégies qui impliquaient la sérologie pour identifier les femmes enceintes séropositives
et le suivi de ces femmes, obtenaient une réduction modeste du nombre de cas d’herpés néonatal,
parallélement a une forte augmentation du nombre de césariennes. Le dépistage des femmes
susceptibles, séronégatives, et la détection des antigénes VHS génitaux au moment de 1’accouchement
obtenaient une réduction moindre du nombre de cas d’herpés néonatal, mais avec beaucoup moins de
césariennes (Libman 1991). La conclusion des auteurs était que la stratégie la plus raisonnable était
I’examen clinique au moment de 1’accouchement.

Traitement des épisodes d’herpés génital de la femme enceinte

Le traitement avec acyclovir pendant les derni¢res semaines de grossesse chez les femmes enceintes
avec des récurrences herpétiques semble efficace dans la prévention de 1’herpés néonatal et est bien
toléré par les méres et les nouveau-nés (Haddad 1993). Administré chez les femmes enceintes, le
traitement suppressif a diminué le risque de récurrence au cours de la grossesse de 88% a 100% et a
diminué le nombre de césariennes faites a cause de I’herpés (Leflore 2000) sans avoir d’effets toxiques
chez le nouveau-né ou chez la mére (Brocklehurst 1998).

Selon le modéle mathématique de Randolph (1996), chez les femmes enceintes avec des antécédents
d’herpés génital, la prophylaxie a acyclovir préviendrait plus de cas, a des cofits moindres, que la
stratégie actuellement préconisée (1996) de césarienne pour tout épisode de récurrence au moment de
I’accouchement. Les considérations supplémentaires incluent le risque de I’administration de
I’acyclovir pour le nouveau-né et les préférences de la patiente (réduction de la morbidité
psychologique associée). L’impact de 1’acyclovir sur la transmission verticale de I’herpés est limité
par I’incidence de la transmission par des méres avec une primo-infection non diagnostiquée, pendant
la grossesse (Randolph 1996).

La primo-infection (génitale ou oro-labiale) de la mere, survenue pendant le premier mois
post-partum, devrait étre toujours traitée avec acyclovir (Forsgren 1990).

Traitement suppressif chez la mére

Le traitement suppressif chez la meére peut prévenir les récurrences mais [’excrétion virale
asymptomatique demeure possible (Forsgren 1990).
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L’acyclovir serait utile dans les derniéres semaines de grossesse chez les femmes qui ont acquis une
primo-infection durant la grossesse ou chez celles qui ont des antécédents herpétiques. Le traitement
suppressif est plus sécuritaire et moins coliteux que la césarienne (Scott 1995).

Selon Forsgren (1990), chez les femmes avec herpés génital récurrent, le traitement avec acyclovir est
justifi¢ seulement si les récurrences sont trés fréquentes.

Le traitement antiviral réduit le risque d’excrétion virale mais la majorité des femmes a risque de
récurrences ne sont pas identifiées a cause de I’absence d’antécédents cliniques (Prober 1995). Le
traitement antiviral est utile chez les femmes avec une histoire de récurrences fréquentes et chez celles

qui présentent des Iésions a la fin de la grossesse (Rudnick et Hoekzema 2002).

Selon une récente étude randomisée, 1’acyclovir administré a titre suppressif a la fin de la grossesse
réduirait de fagon significative I’excrétion virale, donc le risque de transmission (Scott* 2002).

Traitement suppressif chez le partenaire

Le traitement suppressif chez le partenaire qui a des antécédents d’infection au VHS-2 est
recommandé par les promoteurs du dépistage systématique des meres séronégatives (Brown 2000,
Prober 1995). Chez les femmes enceintes séronégatives avec partenaire infecté et excréteur du virus, le
traitement suppressif chez le partenaire pourrait contribuer a diminuer 1’anxiété chez la femme
enceinte réceptive (Strand 1999).

Abstinence

D’autres auteurs considérent 1’abstinence comme 1’option de choix pour les femmes enceintes
séronégatives avec partenaire séropositif (Wald 1999, Brown 2000, Prober 1995).

Césarienne

Afin de prévenir I’herpés néonatal, la césarienne est recommandée chez toutes les femmes avec
symptdmes de prodrome ou présence de I€sions herpétiques génitales au moment de 1’accouchement
(Rudnick et Hoekzema 2002, Steele 2002, Bernstein 2000, Prober 1995, Scott 1995). Cette mesure a
une efficacité partielle chez les femmes avec une primo-infection pendant le dernier trimestre de
grossesse (Wald 1999, Scott 1995) mais peu de bénéfices chez les femmes avec récurrences. Dans la
mesure ou on exclut la primo-infection, les césariennes ne seraient pas absolument nécessaires, mais
les procédures invasives (électrodes au cuir chevelu du nouveau-né) sont a éviter et les tests
virologiques sont essentiels pour permettre I’observation et le traitement rapide en cas de transmission
(Forsgren 1990).

Il faut aussi tenir compte que le risque maternel et le cofit associ¢ a la césarienne sont trés élevés
(Scott 1995). En effet 70% a 80% des césariennes pourraient étre inutiles et 33% des infections
herpétiques sont acquises par des enfants nés par césarienne (Scott 1995). La pratique des césariennes
chez les femmes enceintes avec présence de 1ésions herpétiques actives au moment de 1’accouchement

* Etude publiée aprés la consultation des experts
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permet d’éviter un cas d’herpés néonatal pour 1 580 césariennes, a un cott de 2,5 millions de dollars
par année (Scott 1996) et quatre méres peuvent mourir pour sept enfants sauvés (Scott 1995).

Selon la nouvelle étude de Brown® (2003), la césarienne, effectuée en présence des lésions génitales
herpétiques, réduirait le risque d’herpés néonatal d’environ 86%.

Deépistage chez le nouveau-né

Une autre approche de prévention de 1’herpes néonatal est le dépistage chez les nouveau-nés a haut
risque (Steben 1996) avec des cultures virales. La positivité des cultures nécessite le traitement
antiviral précoce avec acyclovir (Prober 1995).

Selon Forsgren (1990), les nouveau-nés exposés a un ¢épisode primaire pendant le dernier trimestre de
grossesse doivent recevoir de I’immuno-prophylaxie combinée (globulines hyper-immune au HSV-1
et HSV-2), au besoin, avec acyclovir prophylactique. L’exposition a une récurrence ne nécessite pas
de traitement prophylactique, mais des cultures virales répétées sont recommandées (Forsgren 1990).
En cas de positivité, le traitement est justifi¢ méme en ’absence de symptomes (Forsgren 1990). Le
suivi des enfants exposés se prolonge pendant un mois et celui des enfants infectés devrait se faire au
moins jusqu’a I’age scolaire (Forsgren 1990).

L’exposition du nouveau-né au virus justifie les cultures immédiates et le traitement prophylactique si
elles sont positives (Rudnick et Hoekzema 2002, Prober 1995).

1.7 INFECTION AU VHS ET INFECTION AU VIH

Les infections au VHS sont la cause majeure des maladies ulcératives génitales et ’herpes génital est
I’ITS la plus fréquente parmi les personnes infectées par le VIH (Severson et Tyring 1999). La
majorité des personnes infectées par le VHS-2 ont des réactivations intermittentes du virus sur les
surfaces muqueuses et ces réactivations modifient I’histoire naturelle de I’infection au VIH (Severson
et Tyring 1999).

1.7.1  Epidémiologie du VHS en fonction de I’infection au VIH

La prévalence de I’infection au VHS-2 chez les personnes infectées par le VIH est de 33% a 91%, et
varie en fonction de la population étudiée et est significativement plus élevée que chez les personnes
non infectées par le VIH (Suligoi 2001, van Benthem 2001, Chen 2000, Kéou 2000). Au cours d’une
¢tude, la prévalence de I’infection VHS a augmenté de 58% a 64% et a 78% et celle de I’infection VIH
de 36% a 44% et a 54% (Kharsany 2001).

Selon I’étude de Kharsany (2001), réalisée chez des patients d’une clinique ITS en 1995, la prévalence
de I’infection au VHS chez les personnes infectées par le VIH était significativement plus élevée que
chez les personnes non infectées par le VIH, association qui n’a pas pu &tre mise en évidence en 1998
et en 2000.

> Etude publiée aprés la consultation des experts
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Les facteurs de risque associés sont 1’age (Suligoi 2001), le comportement sexuel (Suligoi 2001,
van Benthem 2001) et le nombre d’années d’activité sexuelle (van Benthem 2001).

La proportion des infections au VHS-2 symptomatiques est de 25% a 36% chez les personnes
infectées par le VIH, plus élevée que chez les personnes non infectées par le VIH (Van Benthem 2001,
Chen 2000).

La fréquence des récurrences d’herpés est inversement associée au nombre de CD4
(Van Benthem 2001, Schacker 1998, Augenbraun 1995) et a la séropositivité concomitante du VHS-1
et du VHS-2 (Schacker 1998), mais pas a la charge virale du VIH (Van Benthem 2001).

Dans une population de femmes infectées par le VIH, les facteurs associés a la présence de 1’excrétion
virale étaient [’utilisation des contraceptifs hormonaux, la grossesse, la présence d’ulcérations
génitales et la carence de vitamine A (Mostad 2000).

1.7.2 Evolution de la co-infection VIH-VHS-2

L’interaction entre le VIH et le VHS-2 semble bidirectionnelle : d’une part I’infection au VHS-2
influence 1’évolution et la transmission de I’infection au VIH, de I’autre part I’infection VIH altére
I’histoire naturelle de ’herpés génital.

La séropositivité au HSV-2 augmente la susceptibilité face a I’infection au VIH et pourrait augmenter
I’infectiosité du VIH (Rottingen 2001) et le risque de transmission de jusqu’a trois a cinq fois
(Severson et Tyring 1999). Le mécanisme incriminé est la stimulation de la réplication du VIH par
I’infection au VHS (Severson et Tyring 1999). L’augmentation importante d’excrétion du VIH causée
par les lésions herpétiques pourrait expliquer les épisodes intermittents de possibilité de transmission
de I’infection au VIH dans les couples monogames (Severson et Tyring 1999, Schacker 1998).

La charge virale du VIH peut augmenter de 3,4 fois pendant un épisode d’infection au VHS (Severson
et Tyring 1999). Dans un groupe d’hommes infectés par le VIH et le VHS-2, la charge virale de VIH
pendant les épisodes d’herpes était significativement plus élevée qu’avant et apres 1’épisode d’herpeés,
particulierement chez les patients sans traitement antirétroviral (Mole 1997).

Dans un groupe de patients avec histoire d’ITS, la prévalence générale du VIH était de 30,1%. Elle
¢tait plus élevée chez les hommes avec ulceres génitaux (39,4%) par rapport a ceux avec urétrite
(21,4%) (Chen 2000). L’¢étiologie des ulceres génitaux était le plus souvent le VHS-2 (35,9% de tous
les patients) (Chen 2000).

Le mécanisme par lequel I’infection au VHS influence le cours de I’infection VIH est représenté par la
stimulation de la sécrétion de quantités importantes de cytokines inflammatoires (TNF-a et IL-1B) au
niveau des macrophages, ce qui active la transcription et la réplication du VIH (Moriuchi 2000). Ainsi,
le VHS peut accélérer la progression de I’infection au VIH indépendamment de la présence d’une
infection productive au VHS, les virions inactivés pouvant eux aussi déclencher le mécanisme décrit
(Moriuchi 2000).
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En général, le traitement des ITS réduit la transmission du VIH d’environ 40% (Severson et
Tyring 1999). Plus spécifiquement, le traitement suppressif des infections au VHS diminue
indirectement la charge virale du VIH et I’excrétion locale de VIH (Htun 2001, Severson et
Tyring 1999, Schacker 1998). En effet, le traitement avec acyclovir augmenterait significativement la
survie des patients infectés par le VIH (Severson et Tyring 1999). Selon Htun (2001), étant donné la
fréquence de I’infection au VHS-2, le traitement anti-herpétique devrait étre inclus dans le traitement
des personnes infectées par le VIH.

L’immunosuppression causée par le VIH altere 1’histoire naturelle de 1’infection au VHS (Severson et
Tyring 1999). L’infection au VIH augmente la susceptibilité face a I’infection au VHS-2 et augmente
I’excrétion virale du VHS-2, traduite en un risque accru de transmission du VHS-2 (Rottingen 2001).
Les lésions herpétiques peuvent étre multiples, nécrotiques, plus étendues et persistantes, méme
chroniques. La prévalence de 1’excrétion de ’ADN VHS-2 est de deux a quatre fois plus élevée chez
les personnes infectées par le VIH que chez celles qui ne sont pas infectées par le VIH (Chen 2000,
Mbopi-Kéou 2000, Severson et Tyring 1999, Schacker 1998, Augenbraun 1995) et les récurrences
d’herpes sont plus fréquentes en présence de ’infection au VIH (Chen 2000).

La résistance a 1’acyclovir est plus fréquente chez les personnes infectées par le VIH, probablement a
cause de la réplication plus intensive du VHS et la probabilité accrue de mutations dans les conditions
de I'immunité diminuée (Severson et Tyring 1999). Les antiviraux qui ne sont pas dépendants de la
thymidine-kinase (foscarnet, cidofovir) sont efficaces pour le traitement des patients avec résistance a
I’acyclovir (Severson et Tyring 1999).

A cause de la dynamique non-linéaire de I’interaction entre les deux virus, méme de faibles effets
d’interaction peuvent avoir des conséquences importantes (Rottingen 2001).

La force de I’association

Dans une étude cas-témoins, la fraction de séroconversions au VIH attribuable a I’infection au VHS-2
¢tait de 74% chez les hommes et de 22% chez les femmes (del Mar Pujades Rodriguez 2002). Les
différences pourraient étre causées par 1’acquisition plus précoce de I’infection au VHS-2 chez les
femmes ou par les particularités de transmission de 1’infection VIH chez les deux sexes (del Mar
Pujades Rodriguez 2002).

Wald et Link (2002) ainsi que Dickerson (1998) ont analysé la littérature pour mettre en évidence la
force de I’association entre I’infection au VIH et I’infection au VHS. Selon la méta-analyse de la
littérature de Wald et Link (2002) de I’effet de 1’infection au VHS-2 sur 1’acquisition de I’infection au
VIH, le risque relatif estimé par les études longitudinales et cas-témoins imbriquées (nested
case-control studies) était de 2,1 et le rapport de cotes estimé pour les études cas-témoins et
transversales était de 3,9. L’infection antérieure au VIH était un facteur de risque pour I’acquisition du
VHS-2 dans les deux études qui ont examing cet aspect (RR de 4,7 et 3,7) (Wald et Link 2002).
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Dans 1’étude de Dickerson (1998), les rapports de risque (rapports de cotes et risques relatifs) variaient
entre 1,0 et 6,0 pour les études prospectives et entre 1,0 et 8,5 pour les études cas-témoins. Les
associations positives étaient plus fréquentes dans les études impliquant la transmission aux hommes
(Dickerson 1996).

Dans la méta-analyse de Wald et Link (2002), la fraction d’infection au VIH attribuable a 1’infection
au VHS-2 était de 52% selon les études longitudinales et cas-témoins imbriquées (les seules qui
documentaient la séquence temporelle des infections). Avec une séroprévalence du VHS-2 de 22%,
comme aux Etats-Unis, 19% des cas d’infection au VIH transmis par voie sexuelle seraient
attribuables a I’infection au VHS-2 (Wald et Link 2002). Dans les populations avec une prévalence du
VHS-2 plus ¢levée, la proportion d’infections au VIH attribuable au VHS-2 augmente; par exemple
chez les Africains américains qui ont une prévalence du VHS-2 de 50%, la fraction d’infection au VIH
attribuable au VHS-2 est de 35% (Wald et Link 2002).

En conclusion, il existe des preuves suffisantes sur I’augmentation du risque de transmission du VIH
en présence d’ulceres herpétiques (Severson et Tyring 1999).

1.7.3  Prévention de I’infection au VHS chez les personnes infectées par le VIH

L’infection au VHS-2 semble un facteur majeur de transmission de I’infection au VIH. Dans ces
conditions, les programmes de prévention de la transmission du VIH devraient inclure des efforts
dirigés vers l’infection au VHS-2 (Mole 1997). Le contrdle de I’infection au VHS-2 semble un
¢lément important dans la stratégie de prévention de I’infection au VIH, mais les mesures a mettre en
place ne sont pas bien identifiées (Wald et Link 2002, Mbopi-Kéou 2000). La stratégie optimale serait
le développement d’un vaccin efficace (Wald et Link 2002). Une autre option est le traitement
suppressif, qui semble augmenter la survie des personnes infectées par le VIH et infectées par le VHS
(Severson et Tyring 1999).

Le dépistage de I’infection au VHS-2 chez les personnes vivant avec le VIH est recommandé par
certains auteurs mais il n’y a pas d’étude en ce sens (Cusini 2001, Ashley 1999).

Chez les patients co-infectés avec le VIH et le VHS-2, le traitement suppressif avec acyclovir est une
option qui pourrait diminuer la transmission de I’infection au VIH, particuliérement si administré chez
les personnes a haut risque, telles que les travailleuses du sexe (Mbopi-Kéou 2000).

Toutefois, le développement d’un vaccin est la seule solution efficace pour le contréle de I’infection
au VHS-2 chez les personnes vivant avec le VIH (Mbopi-Kéou 2000).
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1.8

SOMMAIRE DE LA RECENSION DES ECRITS

Notre analyse de la recension des écrits nous a permis d’identifier des faits saillants qui constituent le
sommaire présente ici.

Epidémiologie

La principale cause de 1’herpés génital est le VHS-2. Néanmoins, plusieurs pays, dont le Canada,
connaissent actuellement une augmentation importante de la proportion des infections génitales au
VHS-1.

La séroprévalence de I’infection au VHS-2 est trés variable dans les diverses populations. Aux
Etats-Unis, la prévalence dans la population générale est de 21%, tandis qu’en Ontario, dans une
population a faible risque, la prévalence était de 11% chez les personnes de 25 a 29 ans et de 22%
chez celles agées de 40 a 44 ans.

La prévalence de I’infection au VHS-2 a augmenté pendant les années 1980. Pendant les années
1990, quelques pays avec des programmes structurés de prévention des ITS (notamment de
I’infection au VIH) ont rapporté une baisse de la prévalence de 1’infection au VHS-2.

Il y a peu d’études de prévalence au Canada, et aucune au Québec. Les études existantes
démontrent des prévalences similaires a celles des Etats-Unis.

Les principaux facteurs associés a 1’herpes génital sont le sexe féminin, la race noire et le
comportement sexuel. De plus, la séroprévalence de I’infection augmente avec 1’age.

La présence de I’infection au VHS-1 ne protége pas de I'infection au VHS-2 mais augmente la
probabilité d’une infection asymptomatique ou moins séveére.

La transmission de l’infection génitale au VHS-2 est essentiellement sexuelle. Le taux de
transmission dans les couples discordants est d’au moins 12% a 14% par année.

L’excrétion virale asymptomatique est le principal facteur responsable de la propagation de
I’infection.

La transmission verticale de I’infection au VHS (VHS-1 ou VHS-2) est possible, mais relativement
rare.

Aspects cliniques

La caractéristique principale de I’infection au VHS est la capacité du virus d’établir une infection
persistante au niveau des ganglions sensitifs du systéme nerveux central.

La majorité des personnes avec anticorps contre le VHS-2 ne sont pas conscientes de leur infection.
Seulement 20% ont un herpés génital avec symptomes classiques, les autres sont soit
asymptomatiques (20%), soit avec des symptdmes non reconnus (60%).
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e L’herpés génital peut se présenter sous la forme d’une primo-infection, un premier épisode
non-primaire ou une infection récurrente.

e Les récurrences sont plus fréquentes en cas d’infection au VHS-2. Suite a une infection au VHS-1
les récurrences sont rares.

e Le traitement des primo-infections n’influence pas la fréquence des récurrences.
e L’excrétion asymptomatique est présente chez 50% a 70% des personnes infectées, pendant

environ 1% a 7% des jours. Environ 80% des personnes avec excrétion asymptomatique n’ont
jamais eu de symptomes diagnostiqués comme herpés génital.

Aspects psychosociaux

e L’herpés génital s’accompagne souvent d’une importante morbidité psychologique, avec un fort
impact sur la vie sociale et sexuelle de la personne infectée.

e Le role du stress comme facteur déclencheur d’une récurrence d’herpes génital est controversé.

e Souvent les professionnels de la santé ne réussissent pas a répondre aux besoins des patients avec
herpés génital.

Diagnostic et dépistage

e La confirmation en laboratoire est nécessaire pour la prise en charge de tout nouveau cas. Le test le
plus recommandé a cette fin est la culture. Le typage du VHS est recommandé par certains auteurs,

afin d’orienter le counseling. D’autres auteurs considérent le typage important seulement pour des
aspects épidémiologiques et [égaux.

Détection du VHS

e La culture virale est la méthode de diagnostic la plus utilisée. Sa sensibilité est variable, la
spécificité est de 100%. La méthode est coliteuse et laborieuse, mais démontre la présence du virus
viable.

e Le PCR est une méthode trés sensible, spécifique, rapide, mais qui peut aussi détecter le virus
non-viable. De plus, la méthode est susceptible aux erreurs de contamination.

e Les autres méthodes de détection de la présence du virus sont la cytologie, la détection des
antigenes, et I’hybridation ADN.

e Le virus n’est pas détectable en tout temps, il est excrété seulement pendant les périodes de
réactivation.
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e La sérologie spécifique est la méthode de choix pour les études de prévalence et pour le dépistage
des porteurs asymptomatiques. Elle est sensible et spécifique mais ne dépiste pas les infections
récentes. De plus, une sérologie positive pour le VHS-1 ne distingue pas entre une infection
oro-labiale antérieure et une infection génitale.

Traitement

e Les traitements actuels pour I’herpés ne peuvent guérir I’infection, mais diminuent la sévérité et la
durée des symptomes.

e L’acyclovir et ses dérivés sont des options efficaces et sécuritaires de traitement de [’herpes génital
(premiers épisodes ou récurrences).

e Le traitement suppressif est efficace dans la prévention des récurrences. Toutefois, il n’élimine pas
la possibilité d’excrétion asymptomatique.

e [’effet des traitements antiviraux sur la transmission de ’infection est peu connu mais il semble
qu’ils puissent diminuer I’excrétion virale. D’ailleurs, selon une nouvelle étude, le traitement

suppressif (le valaciclovir) semble diminuer en quelque mesure la transmission de I’infection, au
moins dans les conditions contrélées de la recherche.

Prévention

e La population générale a peu de connaissances sur 1’infection génitale au VHS.
e Laperception du risque d’infection au VHS est assez réduite.

e Les professionnels de la santé ont une formation parfois insuffisante pour le traitement et le
counseling des patients avec une infection génitale au VHS.

e  [’utilisation du condom semble avoir un certain effet protecteur contre la transmission de I’herpés
génital.

e  Pendant les périodes symptomatiques, I’abstinence est le seul moyen efficace de prévention.
e Ilyapeud’études sur I’efficacité des interventions de changement de comportements.
e La pertinence du dépistage des porteurs asymptomatiques est controversée :

Certains auteurs considérent qu’une telle stratégie permettrait une réduction de la propagation par
I’adoption de comportements plus sécuritaires par les personnes ainsi détectées, par
I’identification des épisodes de récurrences et par la possibilité d’offrir un traitement antiviral
pouvant éventuellement diminuer le risque de transmission.
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Par contre, d’autres considérent que les avantages éventuels sont insuffisamment documentés,
qu’il n’existe pas de traitement efficace pour éradiquer D’infection, que la morbidité
psychologique pourrait étre trés importante, surtout dans le contexte de la pénurie de ressources
pour le suivi des personnes ainsi détectées, et qu’il est loin d’étre établi que les avantages
potentiels sont supérieurs aux cofts certains d’une telle stratégie.

e Les stratégies optimales de dépistage ne sont pas clairement définies et les groupes cibles ne sont
pas encore identifiés.

e Le traitement suppressif est efficace dans la prévention des récurrences. Toutefois, il n’élimine pas
la possibilité d’excrétion asymptomatique.

e  Plusieurs vaccins sont a I’étude, dont un vaccin sous-unitaire contre le VHS-2 qui semble avoir une
certaine efficacité a prévenir ’infection chez les femmes qui n’ont pas d’antécédents sérologiques
d’infection au VHS.

L’herpés néonatal

e La transmission verticale de I’infection au VHS est rare mais ses conséquences peuvent étre
séveres.

e MéEme avec les traitements actuellement disponibles, la 1étalité est élevée et les séquelles sont
fréquentes.

e Le risque majeur pour I’apparition de I’herpes néonatal est la primo-infection de la mére pendant le
dernier trimestre de grossesse. Néanmoins, plus de la moitié des infections du nouveau-né
surviennent en 1’absence de 1ésions chez la mere.

e L’incidence de I’herpés néonatal est de un cas sur 2 500 a 50 000 naissances (un cas sur
20 000 naissances au Canada). Au Canada, en 2001, au moins la moitié des cas d’herpés néonatal
étaient causés par le VHS-1.

e  Un aspect important est la reconnaissance rapide de I’infection néonatale au VHS, particuliérement
en absence de vésicules.

e Les méthodes traditionnelles de prévention de I’herpés néonatal sont :

- L’examen clinique au moment de I’accouchement, avec césarienne en présence des lésions.
Une alternative a la césarienne serait, selon certains auteurs, le traitement antiviral chez le
nouveau-né a risque. Cette stratégie ne prévient pas la transmission due a I’excrétion
asymptomatique.

- La non-utilisation de manceuvres invasives en cas d’antécédents d’herpés génital. Cette
stratégie est utile seulement lors d’un herpés génital connu, or environ 80% des cas d’infection
génitale au VHS ne sont pas diagnostiqués.
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e  D’autres méthodes proposées sont :

- Les cultures virales pre-partum (avérées inutiles, a cause du manque de valeur prédictive pour
I’excrétion virale au moment de I’accouchement).

- Les cultures virales intra-partum, pour identifier les nouveau-nés a risque. Cette stratégie
pourrait, selon ses promoteurs, s’appliquer aux femmes avec une histoire d’infection au VHS
génitale ou a toutes les femmes.

- Le traitement suppressif pendant les derniéres semaines de grossesse (dés la 36° semaine).
e Pour ce qui est du dépistage de I’infection au VHS chez la femme enceinte :

Certains auteurs recommandent [’utilisation du dépistage sérologique du VHS chez la femme
enceinte soit pour identifier les femmes réceptives (absence d’anticorps contre le VHS) dont le
partenaire a des antécédents d’infection au VHS (clinique ou sérologique) ou pour identifier les
femmes enceintes avec des antécédents sérologiques de VHS-2, susceptibles d’avoir une
récurrence au cours de la grossesse. Les premiéres pourraient étre informées des mesures pour
diminuer le risque de transmission et avoir un dépistage séri¢ pour détecter une primo-infection
de fagon précoce, et les deuxiémes pourraient étre suivies de prés pour détecter la présence d’une
récurrence.

Par contre, pour d’autres auteurs, les avantages d’une telle stratégie sont insuffisamment
documentés, les modalités d’application ne sont pas déterminées et le rapport cotlit/bénéfice risque
de ne pas étre acceptable.

e  La prévention secondaire de I’herpés néonatal est réalisée par le dépistage chez le nouveau-né, par

examen clinique ou par cultures virales.

L’herpes génital chez les personnes vivant avec le VIH

e L’infection au VIH est associée a une prévalence élevée de 1’infection au VHS-2.

e Chez les personnes vivant avec le VIH, les Iésions herpétiques sont plus sévéres, 1’excrétion virale
et les récurrences symptomatiques sont plus fréquentes que chez les personnes non infectées par le
VIH.

e La transmission de I'infection au VIH est favorisée par la présence des Iésions herpétiques.

e La résistance a I’acyclovir, rare chez le patient immunocompétent, est relativement fréquente chez
les personnes infectées par le VIH.
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CHAPITRE 2: CONSULTATION DES EXPERTS

L’analyse de la recension des écrits a permis d’identifier des éléments de réponse a des questions
d’intérét de santé publique. Notre analyse a été soumise a un groupe d’experts pour validation et
commentaires. A partir des faits saillants que nous avons dégagés de la recension des écrits, un
questionnaire destiné a des experts du Québec a ainsi été développé.

Le questionnaire comprenait 12 questions a propos de notre analyse de la recension des écrits, et une
13° question demandait aux experts d’identifier, au besoin, des éléments de discussion qui auraient été
omis ou de nouvelles suggestions pour compléter notre analyse.

La méthode Delphi de développement du consensus a été retenue comme modalité de consultation des
experts. Toutefois, seulement cinq des 13 experts sollicités ont participé a la consultation (trois
microbiologistes, un expert de santé publique et un omnipraticien). Une personne a refusé de participer
parce qu’elle était non disponible, deux ont donné leur accord pour participer mais n’ont pas retourné
leur questionnaire complété, malgré plusieurs relances, tandis que cinq autres experts n’ont donné
aucune réponse a notre sollicitation.

Compte tenu du nombre tres limité d’experts, il était moins pertinent de poursuivre aprés le premier
tour de questions, malgré la présence de quelques divergences d’opinions.

Les niveaux de consensus ont été catégorisés de la fagon suivante :

e  Unanimité : tous les experts ont eu la méme opinion sur le sujet
e Consensus : 4 experts sur 5 étaient d’accord
e Pasde consensus : moins de 4 experts sur 5 étaient d’accord

Les résultats de la consultation des experts sont présentés en fonction des thémes principaux étudiés
soit I’épidémiologie, le diagnostic et traitement, la prévention, 1’herpes néonatal. Pour chaque théme,
les questions et éléments d’analyse de la recension des écrits soumis a la consultation sont présentés et
sont suivis des résultats de la compilation des réponses des experts.

Les pistes d’interventions retenues a la suite de la consultation sont présentées a la fin de ce chapitre.

2.1 EPIDEMIOLOGIE

Question n° 1
La surveillance de I’infection au VHS serait-elle utile et faisable? Si oui, quelle approche serait la plus
pertinente?
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Question n° 2
Serait-il utile d’entreprendre des études épidémiologiques sur I’infection génitale au VHS? Si oui,
lesquelles?

Eléments de I’analyse de la recension des écrits

La surveillance systématique de I’infection génitale au VHS est peu pertinente et d’utilité
faible/moyenne. Ainsi I’inclusion de I’herpés génital dans le groupe des maladies a déclaration
obligatoire n’est pas pertinente.

L’approche la plus réaliste pour la surveillance de I’infection génitale au VHS serait la réalisation
d’études de prévalence et la mise sur pied de projets sentinelle. Une étude de prévalence dans la
population générale serait moyennement utile du point de vue de la santé publique. Une étude sur la
prévalence du VHS-1 dans les 1ésions herpétiques génitales serait d’utilit¢é moyenne. Des études de
prévalence chez certains groupes ciblés comme les femmes enceintes, les personnes vivant avec le
VIH et les HARSAH seraient utiles.

La surveillance de I’herpés néonatal par le biais du systéme des maladies a déclaration obligatoire est
inefficace. Des études périodiques comme celle qui est actuellement cours au Canada semblent donner
des résultats plus probants.

Résultats de la consultation

Les experts sont tous d’accord a I’effet que la surveillance de I’herpés génital ne serait ni trés utile, ni
faisable, a cause de la proportion importante de cas non détectés et a cause de la difficulté¢ de
distinguer un épisode primaire et une récurrence. De méme, les experts s’entendent sur la non
pertinence de I’inclusion de I’herpés génital dans les Maladies a déclaration obligatoire (MADO).

Si néanmoins une certaine surveillance de I’herpés génital était souhaitable, 1’approche la plus
pertinente serait la réalisation d’études de prévalence et la mise sur pied de projets sentinelle. La
population cible et la périodicité de ce type de projets reste a déterminer. Il y a consensus des experts
(4/5) a I’effet que la réalisation d’études épidémiologiques sur I’infection génitale au VHS dans la
population générale est d’utilité faible ou moyenne. L’utilité d’études d’incidence du VHS chez les
jeunes a été soulevée par deux experts. Quant aux études de prévalence chez des groupes de
population ciblés, il y a consensus sur 'utilité¢ de telles études chez les femmes enceintes, mais un
consensus n’a pas €été établi au sujet de 1’utilité des études de prévalence chez les personnes vivant
avec le VIH et chez les HARSAH. Les opposants a la priorité a accorder a de telles études considérent
qu’elles sont inutiles a cause de résultats prévisibles.

Les experts sont tous d’accord avec I’importance de la surveillance de 1’herpés néonatal. L’incidence
de I’herpés néonatal devrait étre mieux connue afin d’orienter les autorités de santé publique dans la
prise de décisions quant a la prévention de cette grave infection. Cette information est difficile a
obtenir a partir du systéme des maladies a déclaration obligatoire. Des études périodiques comme celle
qui est actuellement en cours au Canada semblent donner des résultats plus probants.
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Un consensus n’a pas été établi en ce qui concerne la pertinence de réaliser des études sur la
prévalence du VHS-1 dans les 1ésions herpétiques génitales. Ceux qui soutiennent la pertinence de
telles études considérent que la connaissance de ces données serait utile afin de prévenir I’herpés
néonatal.

2.2 DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT

Question n° 3
Quels seraient les tests recommandés lors de la prise en charge des patients avec un diagnostic clinique

d’herpés génital?

Question n° 4
Quelle serait I’utilité de la sérologie spécifique?

Question n° 5
Quel pourrait étre 1I’impact du traitement suppressif sur I’incidence de I’infection au VHS?

Eléments de I’analyse de la recension des écrits

La culture virale serait utile pour préciser le diagnostic d’herpés génital. Le typage du virus serait
d’utilité moyenne. La sérologie pourrait aider a confirmer le diagnostic lorsque la culture virale est
négative, spécifier le type d’infection (primaire, premier épisode non-primaire, récurrence) et préciser
le statut des partenaires. La sérologie spécifique serait la plus pertinente pour préciser le diagnostic en
cas d’échec de la culture.

La sérologie spécifique serait surtout utile en recherche (ex.: études de prévalence), pour la
planification d’éventuels programmes de vaccination. Dans certains cas, la sérologie permettrait
d’améliorer le counseling des personnes infectées. Les données quant a 1’effet du traitement suppressif
sur I’excrétion virale asymptomatique et sur la transmission sont insuffisantes. Des études sur 1’effet
du traitement suppressif sur la transmission seraient particuliérement utiles.

Résultats de la consultation

Pour le diagnostic clinique d’herpés génital, un consensus a été établi pour recommander 1'utilisation
de la culture virale avec typage du virus. Le typage du virus est considéré important et peu cotliteux par
la majorité des experts. Un des experts soutient la supériorité du PCR pour le dépistage du virus, plus
sensible et possiblement moins cher que la culture.

Les opinions sont partagées en ce qui concerne le role de la sérologie pour le diagnostic de 1’infection
génitale au VHS. Deux experts estiment que la sérologie n’a pas sa place dans le diagnostic, trois sont
d’accord avec le principe de I’énoncé (confirmer le diagnostic en cas de culture négative) mais y
apportent des nuances, soit que le test est actuellement trop colteux par rapport aux avantages
escomptés, soit qu’il faudrait que ce soit une sérologie spécifique réalisée dans le but de préciser le
diagnostic aprés deux cultures virales négatives en présence d’histoire clinique suggestive. Le fait que
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la séroprévalence du VHS-1 soit élevée dans la population (souvent relié a 1’herpés orolabial) et que la
proportion d’herpés type 1 dans les 1ésions génitales soit possiblement relativement élevée au Canada
diminuerait 1’apport de la sérologie dans le diagnostic de 1ésions génitales.

Pour un des experts, la sérologie spécifique est considérée utile pour le counseling des partenaires,
pour le diagnostic et le counseling des personnes vivant avec le VIH et pour le counseling de la femme
enceinte.

Un consensus a été obtenu sur 1’utilité de la sérologie spécifique dans un contexte de recherche, et
pour appuyer le counseling. Plus spécifiquement, son utilit¢é pour le counseling des couples
discordants, surtout si la femme est enceinte, a ét€ mentionnée par un des experts.

Un consensus a été atteint sur I’insuffisance des données sur ’effet du traitement sur la transmission.®

Un consensus n’a pas été établi sur 1'utilité et la faisabilité d’une étude sur I’effet du traitement
suppressif sur la transmission. Le potentiel énorme de biais dans la réalisation de telles études a été
soulevé.

2.3 PREVENTION
2.3.1 Education, sensibilisation et formation

Question n° 6
Quelle serait la pertinence de la réalisation d’activités de sensibilisation / information sur I’infection au
VHS? Quels seraient les groupes a cibler?

Question n° 7
Quelles seraient les besoins de formation des professionnels de la santé?

Eléments de I’analyse de la recension des écrits

L’éducation et la sensibilisation des personnes vulnérables ou a risque est un ¢lément important de la
prévention de I’infection génitale au VHS. Les personnes infectées par le VHS sont aussi a cibler par
des activités d’éducation, d’information et de sensibilisation. Les objectifs suivants pourraient étre
poursuivis : reconnaissance précoce des symptomes et signes, perception du risque, connaissances sur
I’infection (histoire naturelle), options de traitement, mesures préventives.

% Néanmoins, une telle étude a été publiée apres la tenue de la consultation. Selon cette étude (Corey L,

Tyring S, Beutner K, et al. « Once daily valaciclovir reduces transmission of genital herpes », Program and
abstracts of the 42nd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; Septembre, 2002,
San Diego, California, Résumé n° LB-3), le traitement suppressif avec valaciclovir offre une certaine
protection contre la transmission. Il faut cependant préciser que cette étude portait sur un nombre
relativement restreint d’effectifs et les mesures prises pour contrdler les autres facteurs de transmission ne
sont pas précisées (fréquence des expositions, utilisation du condom, etc.).
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Les professionnels de la santé ont besoin de formation supplémentaire, particuliérement sur le
counseling et sur les aspects psychologiques de I’infection au VHS. La formation sur les aspects de
diagnostic et de prévention doit aussi étre consolidée ou développée.

Résultat de la consultation

Il y a unanimité des opinions quant a [’utilit¢ de programmes d’éducation, d’information et de
sensibilisation auprés des personnes infectées par le VHS. On peut aussi dégager un consensus sur la
nécessité de I’éducation et de la sensibilisation des personnes vulnérables ou a risque. Néanmoins, la
difficulté de choisir les groupes cibles a été soulevée.

Les objectifs a poursuivre par d’éventuels programmes d’information et d’éducation (reconnaissance
précoce des symptdmes et signes, perception du risque, connaissances sur l’infection, options de
traitement, mesures préventives) ont obtenu I'unanimité des opinions des experts. Un des experts a
mentionné d’ajouter comme élément 1’information sur le diagnostic de 1’infection au VHS et sur les
indications de dépistage’.

La nécessité d’une formation supplémentaire des professionnels de la santé sur les aspects de
diagnostic et de prévention, sur le counseling et sur les aspects psychologiques de I’infection au VHS
a obtenu ['unanimité des opinions. Une suggestion supplémentaire porte sur la prévention des
césariennes inutiles et sur l’inclusion des infirmiéres, psychologues et sexologues dans les
programmes de formation. Toutefois, certaines contraintes ont été¢ soulignées dans la réalisation de
telles activités : la difficulté de mobiliser les médecins pour des sessions de formation et la difficulté
de promouvoir 1’utilisation de tests diagnostics comme la culture virale quand 1’accessibilité en est
limitée.

Un des experts a suggéré la réalisation d’une étude chez les professionnels accoucheurs sur leurs
connaissances et pratiques face au suivi des femmes enceintes avec herpes génital.

2.3.2  Utilisation du condom et modification des comportements sexuels

Question n° 8
Quelle serait 1’utilité d’une étude sur 1’effet du condom sur la transmission de I’infection?

Question n° 9
En quelle mesure une intensification des activités visant la modification des comportements sexuels

pourrait réduire 1’infection au VHS?

7 Si de telles indications font consensus et sont reconnues dans des lignes directrices officielles.
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Eléments d’analyse de la recension des écrits

Une étude sur I’effet du condom sur la transmission de I’infection génitale au VHS serait peu utile. La
diffusion plus large des résultats des études démontrant un effet protecteur du condom serait trés utile.
Les programmes de changement du comportement semblent peu efficaces pour réduire 1’acquisition
ou la propagation de I’infection au VHS.

Résultats de la consultation

Les experts sont unanimement d’accord avec la faible utilit¢ d’une étude sur 1’effet du condom sur la
transmission de ’infection. La publication d’une nouvelle étude portant sur ce sujet a été mentionnée.
Tous les experts estiment toutefois que la diffusion plus large des résultats des études déja réalisées
démontrant un effet protecteur du condom serait trés utile. Il a été suggéré de développer la promotion
sur 'utilisation adéquate du condom, d’informer adéquatement la population sur les limites de
I’efficacité du condom et sur les risques reliés au sexe oral.

Selon les experts consultés, les programmes de changement du comportement semblent peu efficaces
pour réduire I’acquisition ou la propagation de 1’infection au VHS.

2.3.3  Dépistage

Question n° 10
Quelle serait 1’utilit¢é d’un programme de dépistage des porteurs asymptomatiques de VHS-2? Y
aurait-il des groupes a cibler?

Eléments d’analyse de la recension des écrits

Le dépistage dans la population générale serait peu utile, et pourrait méme é&tre nuisible. Le dépistage
de Dl’infection au VHS-2 serait toutefois trés utile chez les personnes infectées par le VIH et
moyennement utile chez les personnes avec comportements sexuels a risque trés élevé. Les données
sont actuellement insuffisantes pour estimer adéquatement la pertinence, 1’utilité et ’impact d’un
programme de dépistage.

Résultats de la consultation

Il y a consensus sur la faible utilit¢é du dépistage des porteurs asymptomatiques de VHS-2 dans la
population générale et sur les possibles effets négatifs : mobilisation massive de ressources, impacts
psychologiques chez les personnes détectées sans ressources suffisantes pour la prise en charge. Un
expert a apporté une suggestion portant sur la mise sur pied d’un programme d’identification des
1ésions génitales au lieu du dépistage.
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Un consensus n’a pas été établi sur 1'utilité du dépistage sérologique de I’infection au VHS-2 chez les
personnes infectées par le VIH et chez les personnes avec comportements sexuels a risque tres €élevé.
Les arguments contre la recommandation sont basés sur la prévalence élevée du VHS-1 dans les
infections génitales et sur la possibilité de remplacer le dépistage par 1’éducation des patients. En plus,
selon un des experts, la majorité des patients infectés par le VIH et qui ont des épisodes d’herpés
génital sont déja au courant sans avoir besoin de dépistage sérologique. Il suggere qu’une étude sur la
proportion des personnes infectées par le VIH qui savent s’ils ont des épisodes d’herpés (évaluer
I’apport du dépistage sérologique) pourrait étre utile avant de procéder a une telle recommandation.

2.4 HERPES NEONATAL

Question n° 11
Dans quelle mesure le dépistage de ’infection génitale au VHS chez les femmes enceintes serait-il
utile?

Question n° 12
Quelle serait ’approche a favoriser pour la prévention de I’infection néonatale au VHS?

Eléments d’analyse de la recension des écrits

Les données sont actuellement insuffisantes pour estimer adéquatement la pertinence, 'utilité et
I’impact d’un tel programme. L.’incidence de 1’herpés néonatal et la proportion des femmes réceptives
devraient préalablement étre mieux documentées.

L’examen au moment de I’accouchement est 1’option la plus souvent recommandée, avec césarienne
en présence de lésions. Toutefois, certains auteurs estiment que la césarienne en présence d’une
infection récurrente est possiblement non nécessaire.

Le traitement suppressif chez les femmes enceintes avec histoire d’herpés récurrent pourrait étre
envisagé. Les femmes enceintes avec une primo-infection en fin de grossesse devraient recevoir un
traitement antiviral.

Chez les femmes enceintes réceptives, 1’abstinence est une option considérée par plusieurs auteurs
mais semble difficilement applicable. La sérologie répétée pourrait mettre en évidence la
séroconversion pendant la grossesse.

Le traitement des nouveau-nés exposés a une primo-infection chez la mére en fin de grossesse est
recommandé par plusieurs auteurs. Le dépistage des nouveau-nés a haut risque, suivi de traitement lors
de résultat positif demanderait une évaluation mieux documentée.
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Résultats de la consultation

Un expert a soulevé la pertinence d’évaluer les avantages et colits du dépistage sérologique du VHS
chez les femmes enceintes dans le cadre de la prévention de I’herpés néo-natal. Toutefois, les experts
font consensus sur I’insuffisance des données pour estimer la pertinence, 1’utilité et I’impact d’un tel
programme de dépistage et sur la nécessité que I’incidence de [’herpés néonatal et la proportion des
femmes réceptives et de couples discordants soit mieux documentées.

Les experts sont généralement d’accord avec les principes énoncés dans notre analyse de la recension
des écrits. Plusieurs nuances ont toutefois été apportées par ’un ou 1’autre des experts :

e [’emphase devrait étre mise sur la détection de la primo-infection chez les femmes enceintes,
suivie d’une prise en charge appropriée au niveau du mode d’accouchement et du suivi du
nouveau-né.

e  Malgré ’accord de principe, il faut réaliser qu’il y a peu d’évidence scientifique pour supporter
plusieurs des orientations proposées; de plus la réalisation d’études pour certains aspects précis
(ex. : traitement suppressif chez la femme enceinte) pourrait difficilement respecter les exigences
des comités d’éthique.

e Au niveau des recommandations a offrir aux femmes enceintes réceptives, 1’utilisation du condom
et I’abstinence de sexe oral a été proposé comme alternative a 1’abstinence compléte, difficilement
applicable.

e Méme si plusieurs auteurs recommandent le traitement des nouveau-nés exposés a une
primo-infection chez la mére en fin de grossesse, un des experts souligne que cette intervention ne
doit pas étre automatique.

2.5 PISTES D’ORIENTATION RETENUES

Selon la revue de la littérature et 1’opinion des experts, certaines stratégies peuvent étre envisagées.
Toutefois, la présence de controverses dans la littérature et I’absence de consensus des experts sur
certaines questions limitent la possibilité d’identifier clairement les pistes d’orientation a retenir. Pour
chacun des secteurs étudiés, nous avons donc tenté de dégager des stratégies ou actions a privilégier

mais, pour plusieurs aspects, nous devons nous limiter a présenter les différentes options
envisageables.

1. Epidémiologie et surveillance

e Les seules études épidémiologiques dont la pertinence est appuyée par les experts sont celles
portant sur la prévalence du VHS chez les femmes enceintes.

e La pertinence de la surveillance de I’incidence de I’herpes néonatal est reconnue.
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Il n’y a pas lieu de mettre en place des programmes de surveillance systématique de 1’herpés
génital.

Diagnostic et traitement

La culture virale avec typage est la technique a privilégier pour le diagnostic de I’herpés génital.

Le role de la sérologie dans le diagnostic de 1’herpés génital est difficile a préciser a I’heure
actuelle en I’absence de consensus des experts consultés.

La sérologie spécifique peut étre trés utile en recherche (ex. : études de prévalence et d’incidence).
Dans certain cas, elle peut permettre de mieux orienter le counseling des personnes infectées ou des
personnes réceptives. Elle pourrait aussi étre utile pour la planification d’éventuels programmes de
vaccination.

Malgré les résultats de certaines études démontrant que le traitement peut diminuer 1’excrétion
virale, et méme si une récente étude a mis en évidence une possible efficacité du valaciclovir a
diminuer le taux d’infection chez les partenaires de personnes traitées, il est actuellement difficile
de conclure que le traitement diminue effectivement le risque de transmission. Toutefois, il
convient de suivre de prés le développement de 1’état des connaissances sur cette question.

Prévention
Education, sensibilisation et formation

- Les personnes infectées ont besoin de recevoir une information juste, compléte et adaptée a
leurs besoins.

- Les professionnels de la santé ont besoin d’une formation adéquate sur les aspects de
diagnostic et de prévention, ainsi que sur le counseling et les impacts psychologiques de
I’infection au VHS.

Modification du comportement sexuel et utilisation du condom

- Jusqu’a maintenant, il semble que les interventions de changement du comportement ont été
peu efficaces pour réduire 1’acquisition ou la propagation de I’infection au VHS.

- Des programmes d’éducation et de sensibilisation auprés des personnes a risque peuvent
toutefois avoir un role important dans la prévention de ’infection au VHS. Les objectifs a
poursuivre par d’éventuels programmes d’information et d’éducation sont la reconnaissance
précoce des symptdmes et signes, la perception du risque, les connaissances sur 1’infection, les
options de traitement et les mesures préventives.
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- La diffusion plus large des résultats des études déja réalisées démontrant un effet protecteur du
condom serait trés utile.

- 1l serait utile de développer des interventions de promotion sur 1’utilisation adéquate du
condom, d’informer adéquatement la population sur les limites de ’efficacité du condom et
sur les risques reliés au sexe oral.

Dépistage

Selon I’état actuel des connaissances et selon ’opinion des experts, il n’y a pas suffisamment
d’évidences scientifiques qui soutiennent la pertinence d’instaurer un programme de dépistage dans
la population générale, ni dans les groupes a risque ou vulnérables. Toutefois, plusieurs auteurs
estiment que la détection des porteurs asymptomatiques pourrait contribuer a la prévention et au
controle de I’herpes génital.

Devant cette situation de controverses, il sera important de suivre 1’état des connaissances et
I’évolution de 1’opinion des experts pour en arriver a I’obtention d’un consensus.

Herpés néonatal

La conduite a tenir lors de la présence de 1ésions au moment de I’accouchement doit étre mieux
définie. Si la césarienne est clairement indiquée en présence de 1ésions d’une primo-infection, la
conduite a tenir en présence d’une infection récurrente est moins claire.

La détection précoce de la primo-infection chez la femme enceinte est trés importante. Les femmes
enceintes avec une primo-infection en fin de grossesse devraient recevoir un traitement antiviral.

Plusieurs avenues de prévention sont considérées comme prometteuses mais elles ne sont pas
nécessairement suffisamment appuyées par des évidences scientifiques :

- Le traitement suppressif chez les femmes enceintes avec histoire d’herpées récurrent.
- L’identification des femmes réceptives avec partenaires infectés (dépistage sérologique) :

> Identifier et promouvoir I’adoption de mesures préventives autre que 1’abstinence chez les
femmes enceintes réceptives (surtout dans les couples discordants).

>  Offrir un traitement suppressif du partenaire infecté lorsque la femme enceinte est
réceptive.

> Détecter précocement la séroconversion chez les femmes réceptives par 1'utilisation de la
sérologie répétée pendant la grossesse.

- Identification des femmes avec antécédents cliniques ou sérologiques d’infection au VHS-2
afin de favoriser une détection précoce des récurrences.
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- Le traitement prophylactique des nouveau-nés exposés a une primo-infection chez la mére.
- Le dépistage des nouveau-nés a haut risque et le traitement lors d’un résultat positif.

e Compte tenu de la raret¢ de 1’herpes néonatal et des considérations éthiques complexes de la
réalisation d’études chez les femmes enceintes, il sera difficile d’obtenir les évidences scientifiques
souhaitables. Ici aussi, il sera essentiel de suivre I’état des connaissances et I’évolution de 1’opinion
des experts pour obtenir un consensus sur les stratégies a privilégier.

2.6 LIMITES DE LA DEMARCHE

La recension des écrits entreprise se veut la plus exhaustive possible, dans les conditions d’une
littérature relativement abondante. Malgré un intérét accru envers I’herpés génital, la plupart de la
littérature de spécialité date des années 1980, particuliérement celle portant sur les aspects d’histoire
naturelle. Par contre, on peut constater une effervescence dans le domaine du développement des
nouvelles méthodes de détection et des stratégies de prévention (dépistage et développement des
vaccins). Ainsi, les données sont encore insuffisantes pour se prononcer sur I’utilité du dépistage ciblé
dans les populations a haut risque et chez les femmes enceintes (afin de prévenir I’herpés néonatal).
De méme, une conclusion claire sur I’efficacité du traitement a réduire la transmission a été impossible
a cause de I’insuffisance des données.

Tous ces aspects, ainsi que les changements récents dans 1’épidémiologie de I’herpés génital
(prévalence du VHS-1 dans les lésions herpétiques génitales), imposent la réactualisation de la
recension des écrits avant la prise d’une décision d’intervention dans le domaine de la prévention de
I’herpes génital.

La démarche consultative utilisée dans ce projet est limitée par quelques €léments, particulierement
liés a la participation. Seulement cinq des 13 experts sollicités ont accepté de participer, dont trois
microbiologistes, un expert de santé publique et un omnipraticien. Malheureusement aucun médecin
gynécologue n’a accepté de participer, fait qui limite significativement la validité des résultats de notre
démarche.

Finalement, méme si un consensus clair n’était pas obtenu pour toutes nos questions, nous avons arrété
le processus de consultation aprés un premier tour, compte tenu de la participation d’un nombre limité
d’experts.
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CONCLUSION

La lutte aux infections transmissibles sexuellement est une priorité de santé publique bien reconnue
partout dans le monde. Au Québec, des orientations ministérielles (stratégies, priorités nationales,
programme national de santé publique) favorisent une action concertée du réseau de la santé publique
et de ses partenaires, qu’ils soient du milieu de la santé, de 1’éducation, de la sécurité publique et du
milieu communautaire.

Ainsi plusieurs activités sont implantées (ou en cours d’implantation) dans toutes les régions du
Québec :

e Surveillance des infections transmissibles sexuellement dans le cadre des maladies a déclaration
obligatoire.

e Promotion des comportements sexuels sécuritaires, surtout aupres des personnes a risque élevé.

e Mise sur pied de services de dépistage et prévention des infections transmissibles sexuellement et
par le sang visant spécifiquement a rejoindre les clientéles vulnérables.

e Programme de gratuit¢ du traitement contre les maladies transmissibles sexuellement (cas
confirmés ou syndromes compatibles avec une chlamydiose génitale, une infection gonococcique,
une syphilis, chancre mou, lymphogranulome vénérien et granulome inguinal).

e Programme d’intervention préventive aupreés des partenaires de personnes infectées par une
chlamydiose génitale, une infection gonococcique, une syphilis.

Ou situer la prévention de I’infection au VHS? Les activités mises sur pied pour la prévention des ITS
bactériennes sont-elles applicables pour la prévention de I’infection au VHS et de ses complications?
Quelles seraient les stratégies a privilégier pour la prévention de I’herpés néonatal?

La démarche entreprise dans le cadre de ce projet voulait répondre a ces questions et y a réussi en
partie seulement. En effet, malgré 1’abondance des publications sur I’infection au VHS, force a été de
constater que les données sont malgré tout souvent insuffisantes pour soutenir la pertinence de
certaines interventions.

Par exemple, dans une perspective de santé publique, il est difficile de justifier I’inclusion du
traitement du VHS dans le programme de gratuité des médicaments pour le traitement des ITS devant
I’insuffisance de données sur 1’efficacité du traitement a prévenir la transmission. Toutefois, de récents
développements sur 1’efficacité de nouveaux traitements justifient de suivre de prés I’évolution de
I’état des connaissances.
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La question de la pertinence d’envisager une stratégie de dépistage du VHS demeure non résolue. La
pertinence d’identifier les porteurs asymptomatiques fait 1’objet de controverses de méme que la
pertinence d’effectuer un dépistage sérologique du VHS chez les femmes enceintes. Plusieurs options
sont proposées, envisagées, mais aussi critiquées. Il convient donc 1a aussi de suivre de prés
1I’évolution des connaissances.

Par contre plusieurs stratégies actuellement utilisées dans la lutte contre les ITS auraient avantage a
intégrer la dimension des infections virales comme I’infection au VHS : la promotion de 1’utilisation
du condom, la formation des professionnels de la santé, I’éducation de la population.

Considérant 1’importance d’établir des choix devant les multiples questions sans réponses
satisfaisantes, la démarche a permis d’identifier les pistes de recherche qui devraient étre priorisées.

Nous espérons donc que ce document sera le premier pas vers une démarche structurée de prévention
de I’infection au VHS et de ses complications, particuliérement au niveau de la prévention de 1’herpes
néonatal.
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ANNEXE 1

TABLEAUX

Tableau 1. Séroprévalence de I’infection au VHS

Tableau 2. Incidence de I’infection au VHS
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Tableau 1. Séroprévalence de I’infection au VHS

Auteur Années Pays Test utilisé Nombre | Population Prévalence Séronégatifs
VHS-1 VHS-2

Johnson, 1989 1976-1980 | EU ELISA spécifique de type 3416 | Générale, >15 ans 16,4%

Blancs 13,3%

Noirs 41,0%

Hommes 13,2%

Femmes 19,4%

15-29 ans 6,9%

30-44 ans 20,2%

60-74 ans 23,4%
Fleming, 1997 1988-1994 | EU Immunodot gG2 13 094 | Générale, >12 ans 21,9%

Blancs 17,6%

Noirs 45,9%

Mexicains 22,3%

Hommes 17,8%

Femmes 25,6%

12-19 ans 5,6%

20-29 ans 17,2%

30-39 ans 27,8%

40-49 ans 26,6%

50-59 ans 25,1%

60-69 ans 24,3%

>70 ans 27,7%
Xu, 2002 1988-1994 |EU Immunodot gG1 et gG2 13 904 | Générale, >12 ans 67,6% 21,9% 27,1%
Wald, 1997 1991-1993 |EU Western blot 961 | Générale, 18-45 ans 54% 23% 34%
Breinig, 1990 1984 EU Immunodot gG1 et gG2 4527 | Femmes clientes PF 58,2% 21,6% 32,5%
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Auteur Années Pays Test utilisé Nombre | Population Prévalence Séronégatifs
VHS-1 VHS-2
Rosenthal, 1997 |ND EU ELISA gD2, gGl1 et gG2 399 | Adolescents, 12 ans a Tot : 62% Tot: 12%
22 ans, a risque, 78% H :57% H : 8%
nours F :64% F :14%
Huerta, 1996 1994-1995 | EU ELISA gG2 135 | Adolescents (13-18 ans) 16,3%
en milieu carcéral
Siegel, 1992 1988-1989 |EU Western blot 1770 |20-44 ans, célibataires 62% 33%
Femmes 63% 41%
Blanches 43% 35%
Noires 76% 55%
Hispaniques 84% 39%
Hommes 61% 25%
Blancs 46% 26%
Noirs 61% 32%
Hispaniques 86% 20%
Koutsky, 1990 1984-1986 |EU Western blot 636 | Etudiantes université 39% 8,8% 55%
776 | Patientes MTS 58% 43% 21%
Mann, 1984 ND EU Test de micro- 96 | HSH 28% 44% 13%
neutralisation (15% Type indéterminé)
Vyse, 2000 1986-1987 | Grande ELISA spécifique de type 500 | 10-14 ans 34%
19941995 | Bretagne 1583 | 0-15 ans 24,5%
1500 |16-30 ans 16-69 ans :
1847 | 31-69 ans H:3,3%
F:51%
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Auteur Années Pays Test utilisé Nombre | Population Prévalence Séronégatifs
VHS-1 VHS-2
Persson, 1995 1970-1973 | Suéde ELISA gG2 1198 | Femmes enceintes 21%
1979 294 20%
1987-1989 562 23%
1990-1993 1190 16%
Kjaer, 1990 1986 Danemark | ELISA 661 | Générale, femmes de 30,9%
Groenland sg6 | 2037 ans 68,2%
Ades, 1989 1980-1981 | Grande ) py 1o o BLISA gG2 3533 | Femmes enceintes 77,9% 10,4%
Bretagne
Blanches 80,1% 7,2%
Noires africaines 96,2% 36,5%
Noires britanniques 75,3% 14,7%
Asiatiques 72,5% 3,4%
<20 ans 74,9% 4,4%
20-24 ans 77,3% 9,5%
25-29 ans 76,6% 11,3%
30-34 ans 80,9% 13,8%
>35 ans 90,9% 18,8%
Roest, 2001 1993-1994 Immunoblot gG1 et gG2 2701 | Patients clinique ITS 68% 30%
1998 2904 59% 22%
Arvaja, 1999 1988-1989 | Finlande |ELISA gGl1 et gG2 997 | Femmes enceintes 70% 15,7% 28%
<20 ans 72,2% 13,9%
21-25 ans 72,2% 16,0%
26-30 ans 67,4% 17,4%
31-35 ans 71% 15,5%
36-40 ans 67,8% 10,7%
>41 ans 83,3% 22,2%
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Auteur Années Pays Test utilisé Nombre | Population Prévalence Séronégatifs
VHS-1 VHS-2
Dukers, 2000 1984-1985 | Pays-Bas | Immunoblot gG1 et gG2 232 | HSH jeunes 80,6% 51,3%
1995-1997 300 59% 19%
Chen, 2000 1993-1994 | Afrique Western Blot, M-PCR Patients clinique ITS 98,5% 45,4%
du Sud 558 | -ulcére génital 49,2%
603 | -urétrite 42,1%
Del Mar Pujades, | 1991-1994 | Tanzanie | ELISA spécifique de type 127 | Population générale
2002 660 | Hommes 15-19 ans 8,3%
20-24 ans 32,3%
25-34 ans 33,3%
35-44 ans 63,2%
45-54 ans 48,6%
Femmes 15-19 ans 23,6%
20-24 ans 51,6%
25-34 ans 65,0%
35-44 ans 73,1%
45-54 ans 77,6%
Patrick, 2001 1999 Canada, | ELISA spécifique de type 1215 | Femmes enceintes 58,9% 17,3%
Colombi
Britannique 15-19 ans 52,1% 7.1%
20-24 ans 58,2% 7,5%
25-29 ans 57,0% 16,3%
30-34 ans 60,7% 18,5%
35-39 ans 58,5% 21,5%
40-44 ans 65,2% 28,1%
Steben et Sacks, |1985-1987 | Canada, ND 409 | Femmes enceintes 20%
1997 Vancouver « risque moyen »
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Auteur Années Pays Test utilisé Nombre | Population Prévalence Séronégatifs
VHS-1 VHS-2
Howard, 2001 2000 Canada, EIA, MRL et Gull 1790 Générale, 15-44 ans MRL MRL Gull
Ontario | Meridian Hommes 15-19 ans 26,1% 6,3% 5.6%
20-24 ans 38,3% 5,7% 2,8%
25-29 ans 42.4% 8,2% 6,8%
30-34 ans 59,3% 11,7% 10,3%
35-39 ans 57,8% 9,1% 4,8%
40-44 ans 56,3% 24,6% 19,7%
Femmes 15-19 ans 42.2% 4.2% 4,7%
20-24 ans 58,6% 9,5% 5,7%
25-29 ans 47,8% 11,6% 5,9%
30-34 ans 69,7% 11,8% 11,7%
35-39 ans 73,5% 11,8% 11,4%
40-44 ans 78,6% 22,9% 18,3%
Stavraky, 1983 1978-1980 | Canada, RIA? 35-50 ans, blancs
Toronto 321 Hommes 12,8%
429 Femmes 17,5%
Smith 2001a 1993-2000 | Multi. : ELISA MRL 9576 | Générale : femmes de
Argentine 1021 | Plusde 15 ans 93,4% 37.4%
CostaRica 1100 95,6% 41,8%
Mexique 928 94,8% 33,1%
Espagne 979 93,1% 10%
Corée 939 97,3% 41,2%
Thailande 988 65,2% 28,3%
Vietnam 1133 97,7% 35,2%
Smith 2001b 1985-1997 | Multi : Western Blot Femmes d’age moyen
Colombie 65 89,2% 56,9%
Perou 171 91,8% 35,7%
Mali 90 93,3% 43,3%
Maroc 169 98,8% 26,0%
Espagne 85 100% 9,4%
Thailande 75 52% 34,7%
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Tableau 2. Incidence de I’infection au VHS

Auteur Année Pays Test utilisé = Nombre Population Incidence
VHS-1 VHS-2
Gottlieb, ND EU Immunoblot 4128 Patients clinique ITS 12,8% par an 11,6% par an
2001 Chiron
Stanberry, ND EU ND 174 Adolescentes 12-15 ans 3,6% par an
2000 - avec exp. sex. 5,0% par an
Langenberg, 1993 EU Western Blot 2393
1999 531 VHS-2 nég monogames  1,6% par an 5,1% par an
1 864 VHS-2 nég partenaires
multiples
Femmes 1,0% par an 6,8% par an
Blanches 5,8%
Autres 11,2%
Hommes 1,9% par an 4,4% par an
Blancs 2,6%
Autres 8,1%
Mann, 1984 ND EU Micro- 96 HSH a haut risque 60% par an
neutralisation
Vyse, 2000 1986- Grande ELISA 500 Générale, 10-14 ans 1,3% par an
1995  Bretagne
Ades, 1989 1980- Grande ELISA 3533 Femmes enceintes
1981 Bretagne Asiatiques 2,5-4,1/1 000 par an
Blanches mariées 6,0/1 000 par an
Blanches célibataires 11,9/1 000 par an
Noires 35,4/1 000 par an
VHS-1 négatives 0,5-1,6/1 000 par an
Arvaja, 1999 1988- Finlande ELISA 997 Femmes enceintes 3% pendant 0,6%
1989 VHS-1 positives la grossesse 0,4%
L 1,1%
VHS-1 négatives pendant la grossesse
Del Mar 1991- Tanzanie ELISA 207 Femmes 17,5% sur 2 ans
Pujades, 2002 1994 Femmes 15-19 ans 10% par an
221 Hommes 11,3% sur 2 ans
Alary, 1989 1986  Canada, Clinique, 150 000 Générale, communauté 36/100 000 par an
Québec culture rurale
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ANNEXE 2

QUESTIONNAIRE ENVOYE AUX EXPERTS
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QUESTIONS

Question n° 1
La surveillance de ’infection au VHS serait-elle utile et faisable? Si oui, quelle approche serait la
plus pertinente?

Nos recommandations :

La surveillance de l'infection génitale au VHS est d utilité faible/moyenne.

La proportion importante de cas non détectés et de cas diagnostiqués uniquement sur une base
clinique diminue la pertinence et l'impact d’une surveillance systématique.

A Iheure actuelle, I’approche la plus réaliste pour la surveillance de 'infection génitale au VHS
est la réalisation d’études de prévalence et la mise sur pied de projets sentinelle (population cible
et périodicité a déterminer).

L’inclusion de l'infection génitale au VHS dans le groupe des maladies a déclaration obligatoire

n’est pas pertinente.

La surveillance de [’herpes néonatal par le biais du systeme des maladies a déclaration
obligatoire est inefficace. Des études périodiques comme celles qui est actuellement en cours au
Canada semblent donner des résultats plus probants.

Votre opinion :

Question n° 2
Serait-il utile d’entreprendre des études épidémiologiques sur ’infection génitale au VHS? Si
oui, lesquelles?

Nos recommandations :

Une étude de prévalence dans la population générale serait moyennement utile du point de vue de
la santé publique.

Une étude sur la prévalence du VHS-1 dans les lésions herpétiques génitales serait d utilité
moyenne.

Des études de prevalence chez certains groupes ciblés comme les femmes enceintes, les
personnes vivant avec le VIH et, les HARSAH seraient utiles.

Votre opinion :
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Question n° 3

Quels seraient les tests recommandés lors de la prise en charge des patients avec un diagnostic
clinique d’herpés génital?

Nos recommandations :

e La culture virale serait utile pour préciser le diagnostic d’herpés genital. Le typage du virus
serait d 'utilité moyenne, plutot pour orienter le counseling et dans les cas avec des implications
Juridiques.

o La sérologie pourrait aider a préciser le diagnostic lorsque la culture virale est négative ou
quand on ne réussit pas a voir le patient au moment des lésions, le type d’infection (primaire,
premier épisode non-primaire, récurrence) et le statut des partenaires des patients.

Votre opinion :

Question n° 4
Quelle serait I’utilité de la sérologie spécifique?
Nos recommandations :

o La sérologie spécifique serait utile pour I’évaluation des études ou programmes de vaccination,
d’information ou de counseling.

e La serologie spécifique est peu utile pour le controle de [’herpés néonatal.
e La serologie spécifique serait la plus pertinente pour préciser le diagnostic en cas d’échec de la

culture.

Votre opinion :

Question n° 5
Quel pourrait étre I’'impact du traitement suppressif sur I’incidence de ’infection au VHS?

Nos recommandations :

o Les données quant a l’effet du traitement suppressif sur [’excrétion virale asymptomatique et sur
la transmission sont insuffisantes pour évaluer 'impact d 'un tel traitement sur l’incidence de
linfection au VHS.

o Une étude sur l’effet du traitement suppressif sur la transmission serait particulierement utile.

Votre opinion :
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Question n° 6
Quelle serait la pertinence de la réalisation d’activités de sensibilisation / information sur
Pinfection au VHS? Quels seraient les groupes a cibler?

Nos recommandations :

o  L’éducation et la sensibilisation des personnes vulnérables ou a risque est un élément important
de la prévention de l'infection génitale au VHS.

o Les personnes infectées par le VHS sont aussi une clientéle a cibler par des activités d’éducation,
d’information et de sensibilisation.

o Les objectifs suivants pourraient étre poursuivis : reconnaissance précoce des symptomes et
signes, perception du risque, connaissances sur l’'infection (histoire naturelle), options de
traitement, mesures préventives.

Votre opinion :

Question n° 7
Quelles seraient les besoins de formation des professionnels de la santé?

Nos recommandations :

o Une formation supplémentaire des professionnels, particulierement sur le counseling et sur les
aspects psychologiques de ['infection au VHS, serait utile.

o Une formation sur les aspects de diagnostic et de prévention serait aussi nécessaire.

Votre opinion :

Question n° 8
Quelle serait I’utilité d’une étude sur ’effet du condom sur la transmission de I’infection?
Nos recommandations :

o Une étude sur ’effet du condom sur la transmission de [’infection génitale au VHS serait peu
utile.

e Par contre, la diffusion plus large des résultats des études démontrant un effet protecteur du
condom serait trés utile.

Votre opinion :
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Question n° 9
En quelle mesure une intensification des activités visant la modification des comportements
sexuels pourrait réduire I’infection au VHS?

Nos recommandations :

o Les programmes de changement du comportement semblent peu efficaces pour réduire
[’acquisition ou la propagation de [’infection au VHS.

Votre opinion :

Question n° 10
Quelle serait I’utilité d’un programme de dépistage des porteurs asymptomatiques de VHS-2?
Y aurait-il des groupes a cibler?

Nos recommandations :

o Le dépistage des porteurs asymptomatiques de VHS-2 dans la population générale serait peu
utile, et pourrait méme étre nuisible (mobilisation massive de ressources, impacts psychologiques
chez les personnes détectées sans ressources suffisantes pour la prise en charge).

o Ledépistage de l'infection au VHS-2 serait trés utile chez les personnes infectées par le VIH et
moyennement utile chez les personnes avec comportements sexuels a risque tres élevé. Le
dépistage permettrait ’acces au counseling, a I’éducation pour la reconnaissance des
récurrences et leur traitement précoce, a l’identification des personnes pouvant bénéficier d un
traitement suppressif, etc.

Votre opinion :

Question n° 11
En quelle mesure le dépistage de I’infection génitale au VHS chez les femmes enceintes serait-il
utile?

Nos recommandations :

e Les données sont actuellement insuffisantes pour estimer adéquatement la pertinence, [ utilité et
l’impact d’un tel programme : l’incidence de [’herpes néonatal devrait préalablement étre mieux
documentée et la proportion des femmes réceptives devrait étre mieux documentée.

Votre opinion :
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Question n° 12
Quelle serait I’approche a favoriser pour la prévention de I’infection néonatale au VHS?

Nos recommandations :

o A [l’heure actuelle, [’examen au moment de I’accouchement est [’option la plus souvent retenue,
avec césarienne en cas de présence de lésions. Toutefois, certains auteurs estiment que la
césarienne en présence d une infection récurrente est possiblement non nécessaire.

o Le traitement suppressif chez les femmes avec histoire d’herpés récurrent pourrait aussi étre
envisage.

o Les femmes enceintes avec une primo-infection en fin de grossesse devraient recevoir un
traitement antiviral.

o Chez les femmes enceintes réceptives, [’abstinence est une option considérée par plusieurs
auteurs mais semble difficilement applicable. La sérologie répétée pourrait mettre en évidence la
séroconversion pendant la grossesse.

o Le traitement des nouveau-nés exposés a une primo-infection chez la mere en fin de grossesse est
recommandé par plusieurs auteurs.

o Le dépistage des nouveau-nés a haut risque et le traitement lors de résultat positif demanderait
une évaluation mieux documentée (criteres d’identification des nouveau-nés a haut risque,
fiabilité de la culture comme test de dépistage, etc.).

Votre opinion :

Question n° 13
Autres suggestions ou recommandations.
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