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Abréviations et acronymes

CMV............ Cytomégalovirus

CNAMTS.....Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés
CNP ............ Conseils nationaux professionnels

HSV-1 ......... Virus herpés simplex de type 1

HSV-2 ......... Virus herpés simplex de type 2

IV oo Intraveineux

LCS.....cceeen. Liquide cérébrospinal

NABM ......... Nomenclature des actes de biologie médicale

PCR ............ Polymerase Chaine Reaction : amplification génique par polymérisation en chaine
PVVIH......... Personne vivant avec le VIH

RCP ............ Résumé des caractéristiques du produit

Rémic ........ Référentiel en microbiologie médical

VIH..coccc...... Virus de l'immunodéficience humaine

VZV ............. Virus varicelle-zona
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Résumé

Objectif

L’objectif de ce travail est d’'analyser la cohérence entre d’'une part, la demande et d’autre part, les
recommandations de bonnes pratiques professionnelles et la position des professionnels. Ce tra-
vail est mené en vue de l'inscription a la Nomenclature des actes de biologie médicale, pris en
charge par le systéme national d’Assurance maladie en France, de la recherche du génome des
virus herpés simplex (HSV) et varicelle-zona (VZV) par amplification génigue dans le diagnostic de
I'herpés et du zona devant des manifestations cutanéomuqueuses et oculaires.

Méthode
La méthode retenue est une procédure d’évaluation qui se décline :

e par la réalisation d’'une analyse critique des recommandations de bonnes pratiques identifiées
par une recherche documentaire ;

e par le recueil de la position argumentée des organismes professionnels concernés (infectiolo-
gie, biologie médicale, transplantation d’'organes et greffe de cellules souches, ophtalmologie,
dermatologie, médecine interne) ;

e par lidentification des cohérences entre ces données ainsi recueillies (recommandations de
bonnes pratiques et position argumentée des organismes professionnels) et la demande ;

e ces éléments étant synthétisés dans un argumentaire, soumis au Collége de la HAS pour vali-
dation.

Conclusion

Ce travail rapporte 'homogénéité entre d’'une part, la demande et d’autre part, les conclusions des
recommandations analysées et la position des organismes professionnels. La HAS conclut que la
recherche par amplification génique d’Herpesviridae HSV et VZV trouve sa place dans le diagnos-
tic et la prise en charge des manifestations cutanéomuqueuses et oculaires atypiques ou devant
des situations ou le diagnostic est difficile.
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Introduction

Dans le cadre de larticle L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale, la Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a sollicité, en juin 2014, l'avis de la HAS
sur la révision de la Nomenclature des actes de biologie médicale concernant le diagnostic des
infections & Herpesviridae : cytomégalovirus (CMV), virus herpés simplex (HSV) et le virus vari-
celle-zona (VZV).

L’objectif de ce travail est d’évaluer la recherche des virus HSV, VZV par amplification génique
(PCR) dans le diagnostic des affections cutanéomuqueuses et oculaires possiblement d’étiologie
virale, en réalisant une analyse de cohérence entre d’une part, la demande et d’autre part, la litté-
rature synthétique disponible et la position des professionnels.
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1. Contexte

1.1 Source d’information

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d’'une revue non systématique de la littérature ayant
inclus : des revues générales, des articles de I'encyclopédie médico-chirurgicale, des études épi-
démiologiques, des articles du référentiel francais de la Société francaise de microbiologie (1).

1.2 Geénéralités

1.2.1 Les Herpesviridae : HSV et VZV

La famille des Herpesviridae, virus a ADN, est organisée en trois sous-familles. Les virus faisant
I'objet du présent travail appartiennent a la sous-famille Alphaherpesvirinae avec les genres Sim-
plexvirus (virus herpés simplex HSV) et Varicellovirus (virus varicelle-zona VZV) (2).

Les virus de cette famille se caractérisent notamment par leur capacité de latence. En effet, au-
dela de la primo-infection, ils établissent une infection latente a vie dans l'organisme. Les types
cellulaires, siéges de la latence, difféerent selon les espéces de virus (2).

Les sites de latence des virus HSV et VZV sont (2-4) :

e les corps cellulaires des neurones des ganglions sensitifs pour HSV (ganglion trigéminal pour
HSV-1, ganglions sacrés pour HSV-2) ;

e les neurones et les cellules gliales satellites des ganglions sensitifs rachidiens et des paires
craniennes pour VZV.

Lors de la latence, I'ADN viral n'est pas intégré au génome cellulaire mais est présent dans le
noyau. L'expression du génome viral est limitée a quelques génes de latence, les autres étant
réduits au silence. L’ADN viral ne se répliquant pas, l'infection latente échappe aux antiviraux qui
sont des inhibiteurs de la réplication de 'ADN viral. Ainsi, les antiviraux peuvent suspendre tempo-
rairement les réinfections endogenes, sans pouvoir éliminer le virus de la personne infectée (2).

Les virus herpés simplex de type 1 et de type 2 (HSV-1 et HSV-2) et le virus varicelle-zona (VZV)
infectent in vivo les cellules épithéliales avec macroscopiquement des formations de Iésions vési-
culeuses. Ces virus se transmettent par des contacts interhumains intimes, oraux ou sexuels, a
I'exception du VZV a transmission aérienne qui est a l'origine d’épidémie dans les collectivités
d’enfants et nourrissons (2-4).

Les expressions cliniques les plus courantes des infections par les Alphaherpesvirinae en phase
active sont développées ci-aprés (cf. chapitres 1.2.2 et 1.2.3).

1.2.2 Les virus herpes simplex - HSV

» Expression clinique

Les infections par les HSV sont fréquentes et le plus souvent bénignes, pauci-symptomatiques
voire inapparentes. Les manifestations cliniques de I'herpés varient notamment selon I'age, le
fonctionnement du systéeme immunitaire, I'histoire naturelle de la maladie (primo-infection ou récur-
rence) et selon le type de virus (HSV-1 et HSV-2) (1, 2, 4).

Les manifestations cliniqgues sont notamment :

e pour HSV-1, une stomatite (primo-infection), un herpeés labial récidivant (réinfection), une en-
céphalite aigué nécrosante (rare ; réinfection endogéne en particulier chez I'adulte - pic de fré-
guence vers 50 ans), un herpés oculaire ;

e pour HSV-2, une primo-infection génitale, un herpés génital récidivant (réinfection), un herpés
néonatal (transmission mére-enfant) (1, 2, 4, 5).
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Il faut noter que I'herpés génital est majoritairement di & HSV-2. Cependant, HSV-1 est respon-
sable d’environ 30 % des cas (1).

Par ailleurs, HSV est la principale cause infectieuse de cécité unilatérale dans de nhombreux pays
développé (6). Le virus HSV peut atteindre tous les tissus du segment antérieur de I'ceil et générer
des blépharites, conjonctivites, kératites et uvéites (7).

Chez les personnes immunodéprimées (dans le contexte d’une allogreffe, d’'une chimiothérapie
cytotoxique, d’'une infection par le VIH ...), une réactivation de HSV avec excrétion orale ou géni-
tale est banale. Cette excrétion peut se traduire par des lésions extensives, graves et chroniques
d’herpes cutanéomuqueux (1, 4).

» Diagnostic

Classiquement, le diagnostic est clinique. Cependant, pour les formes atypiques ou graves, une
confirmation par des examens de biologie médicale peut étre nécessaire par exemple pour
I'herpés génital.

Les techniques mentionnées dans I'encyclopédie médicochirurgicale sont l'isolement du virus par
inoculation a des cellules in vitro, I'amplification génique de 'ADN viral par Polymerase chain reac-
tion (PCR) sur prélévement issu des lésions cutanéomuqueuses (4, 8).

Il faut noter que le référentiel en microbiologie médical de la Société frangaise de microbiologie, de
2015 (appelé « Rémic »), indiqgue notamment que le diagnostic des atteintes oculaires par HSV
repose sur la détection d’ADN HSV, dans 'humeur aqueuse pour une rétinite herpétique, sur un
écouvillon avec milieu de transport pour une kérato-conjonctivite (1).

Le diagnostic des encéphalites herpétiques a été traité dans un précédent rapport d’évaluation
(5) ; le champ des atteintes chez les personnes vivant avec le VIH est traité dans un travail simul-
tané ; le champ des transmissions mére-enfant sera traité ultérieurement dans un travail dédié.

» Traitements

Les molécules utilisées et leur mode d’administration varient en fonction de la gravité de I'atteinte.
A titre d’exemple, I'aciclovir est administré en intraveineux (iv) devant des formes graves dés sus-
picion d’une infection a HSV, notamment pour encéphalite, rétinite nécrosante, hépatite herpé-
tique, varicelle grave ou zona extensif. L’aciclovir en topique est utilisé devant une kératite herpé-
tique et un herpés labial. La prodrogue de l'aciclovir, le valaciclovir (per o0s), est utilisée pour les
formes non graves d’infection a HSV. Le famciclovir et le valaciclovir sont indiqués dans la prise en
charge de I'herpés génital (8).

Il faut noter que les Résumés des caractéristiques du produit (RCP) des antiviraux cités ci-dessus
ne mentionnent pas de test diagnostique d’infection a HSV conditionnant leur administration, pour
aucune de leurs indications”.

1.2.3 Levirus varicelle-zona - VZV

» Expression clinique

Classiquement, la primo-infection a VZV s’exprime par une varicelle qui se manifeste par une
infection généralisée, avec des éruptions érythémateuses et vésiculeuses prurigineuses. La primo-
infection se caractérise également par une virémie permettant au virus de diffuser dans
l'organisme et d’atteindre les ganglions sensitifs, ou le virus établit une latence tout au long de la
vie (3, 9). Selon I'InVS, la séroprévalence pour le virus VZV en France en 2011 dans la population
générale agée de plus de dix ans est de 99 % (10).

! Base de données Vidal www.evidal.fr consultée le 17/09/2015.
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Le zona est la conséquence d’une réactivation du VZV latent avec une diffusion du virus le long du
nerf sensitif vers le dermatome. Le zona apparait chez environ 30 % des individus au cours de leur
vie (1). Il faut noter que l'incidence du zona augmente avec I'dge avec un risque accru chez les
personnes de plus de 50 ans et en cas d'immunodépression. Classiquement, il s’agit d’'une infec-
tion localisée. L’éruption est unilatérale limitée a un métamere. Elle est souvent accompagnée de
douleurs prodromiques qui peuvent perdurer jusqu’a plusieurs mois apres disparition des lésions
1,3,9).

Certains zonas peuvent évoluer vers des formes graves et atypiques notamment chez les per-
sonnes en déficit immunitaire (personne vivant avec le VIH, personne traitée par immunosuppres-
seur dans le contexte d’une allogreffe ...). Le zona chez ces personnes peut atteindre plusieurs
métameéres simultanément et évoluer sous forme d’éruption généralisée (3, 9). Au-dela des zones
intercostales ou dorsolombaires qui constituent plus de 50 % des cas, le zona peut atteindre les
globes oculaires et entrainer par exemple des complications comme une kératite, une rétinite ; et
des complications neurologiques comme une paralysie oculomotrice, faciale (3). La forme ophtal-
mique compte pour 10 a 20 % de tous les zonas (11 101). Le zona peut atteindre le visage et
entrainer une paralysie faciale. Il faut noter que le zona peut étre viscéral notamment chez les
receveurs d’allogreffe (9). L’incidence en France du zona était estimée en 2013 a pres de
300 000 cas par an®.

» Diagnostic

Classiquement, le diagnostic se fonde sur les signes cliniques. Cependant, devant des formes
atypiques, I'amplification du génome viral (PCR) sur des échantillons de Iésions peut étre utilisée
(3, 9, 12). La technique de PCR sur lésions permet notamment un diagnostic différentiel avec
HSV. Sur échantillon sanguin, la PCR VZV peut étre utilisée, dans un contexte trés rare de re-
cherche d’'un zona viscéral, chez les patients immunodéprimés qui présentent une pancréatite ou
une hépatite fulminante (9, 13).

Il faut noter que le Rémic 2015 indique notamment que la PCR VZV est devenue I'examen dia-
gnostique de choix et s’applique a titre d’exemple sur écouvillonnage cutanéomuqueux, préléve-
ment d’humeur vitrée ou aqueuse, de liquide cérébrospinal (LCS). Selon le Rémic 2015, la détec-
tion d’ADN VZV par PCR est utilisée pour notamment (1) :

e e diagnostic des infections oculaires : sur préléevement d’humeur aqueuse et du vitré au cours
des uvéites et nécroses rétiniennes aigués, sur prélevement de larmes ou de cornée au cours
d’'une kérato-conjonctivite ;

e le diagnostic d’une infection aigué se manifestant par une éruption vésiculeuse, sur liquide
vésiculaire recueilli par écouvillonnage ou ponction.

Le diagnostic des encéphalites a VZV, avec une PCR réalisée sur LCS, a été traité dans un pré-
cédent rapport d’évaluation (5) ; le champ des atteintes chez les personnes vivant avec le VIH est
traité dans un travail simultané ; le champ des transmissions mere-enfant sera traité dans un tra-
vail dédié.

» Traitements

Le traitement de la varicelle pour les formes classiques est limité & une prise en charge des symp-
tbmes (avec paracétamol, hydratation ...). Les formes graves de varicelle, ou bien les patients a

risque de développer une forme grave ; bénéficient d’'un traitement antiviral avec notamment
I'aciclovir (14).

Pour le zona, le traitement dépend de la gravité de l'atteinte et de la fonction immunitaire du pa-
tient. A titre d’'exemple, chez le patient de plus de 50 ans, la valaciclovir ou le famciclovir sont utili-

2 Données issues du Réseau Sentinelles, https://websenti.u707.jussieu.fr/sentiweb/?page=maladies&mal=14, site con-
sulté le 15/09/2015.
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sés. L’aciclovir en iv est réservé classiqguement aux patients immunodéprimés. La prise en charge
du zona ne se limite pas au contrdle de I'infection, elle inclut des traitements adjuvants notamment
des antalgiques de classe Il. Pour des douleurs persistant au-dela de 30 jours, d’autres molécules
sont utilisées telles que I'amitriptyline (9, 15).

Il faut noter que les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des antiviraux cités ci-dessus
ne mentionnent pas de test diagnostique d’infection a VZV conditionnant leur administration pour
aucune de leurs indications”.

1.3 Conditions actuelles de la prise en charge par I’Assurance maladie

L’amplification génique (PCR) pour les virus HSV et VZV n’est pas actuellement inscrite & la No-
menclature des actes de biologie médicale (NABM).

1.4 Identification dans les nomenclatures étrangeéeres

La recherche par biologie moléculaire du HSV a été identifiée dans les nomenclatures américaine,
queébécoise et belge. Elle n’a pas été retrouvée dans la nomenclature australienne. La recherche
par biologie moléculaire du VZV n’a été identifiée que dans les nomenclatures belge et québé-
coise. Ces nomenclatures ne précisent ni pour HSV, ni pour VZV, la nature de I'échantillon biolo-
gique utilisé, aussi bien pour le HSV que pour le VZV ; aucune précision n’est apportée sur les
indications.

Tableau 1. Libellés identifiés dans les nomenclatures étrangéres

Nomenclature Code Libellé

Infectious agent detection by nucleic acid
américaine (CPT 2015) 87528 (DNA or RNA); Herpes simplex virus,
amplified probe technique

américaine (CPT 2015) non retrouvé pour VZV na

australienne (MBS 2015) non retrouvé pour HSV, VZV na

Tests de biologie moléculaire sur du
matériel génétiqgue de micro-organismes :

belge (Nomensoft 2015) 556813 et 556824 détection du virus de I'herpés simplex
(HSV1 et HSV2)
Tests de hiologie moléculaire sur du
belge (Nomensoft 2015) 556835 et 556846 matériel génétique de micro-organismes :

détection du virus de la varicelle - herpes
zoster (VZV)

guébécoise (Répertoire
guébécois

et systéme de mesure 45066 Herpés simplex type | ou Il (TAAN)
des procédures

de biologie médicale 2015)

guébécoise (Répertoire
québécois

et systtme de mesure 45110
des procédures

de biologie médicale 2015)

Varicella-Zoster (VZV) (TAAN) sur spéci-
men clinique
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2. Méthode d’évaluation

Pour ce sujet, la procédure d’évaluation consiste en :

e la réalisation d’'une analyse critique des recommandations de bonnes pratiques et des rapports
d’évaluation technologique, identifiés par une recherche documentaire exhaustive ;

e le recueil du point de vue des professions concernées par I'envoi d’un questionnaire aux diffé-
rents organismes professionnels :

le CNR CMV-HSV-VzV,

le CNP d’infectiologie,

le CNP de dermatologie,

la Société francaise de biologie clinique,

le CNP de médecine interne,

la Société francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC),
la Société francophone de transplantation (SFT),

le CNP d’ophtalmologie,

cette interrogation portant notamment sur les indications de la PCR pour chacun de ces
Herpesviridae, leurs conditions de réalisation et leurs places dans les stratégies de prise en
charge des infections liées au HSV ou VZV ;

e ['analyse de cohérence entre les données ainsi recueillies et la demande.

2.1 Champ de I’évaluation

L’évaluation porte sur le diagnostic par amplification génique (PCR) des infections liées aux
Herpesviridae (HSV ou VZV) dans leurs formes cutanéomuqueuses et oculaires.

2.2 Recherche documentaire, sélection et analyse

2.2.1 Stratégie de recherche bibliographique et résultats

Conformément a la méthode d’évaluation retenue, seules les recommandations de bonnes pra-
tiques et les rapports d’évaluation technologique ont été recherchés. La recherche documentaire a
été conduite de la maniere suivante (Tableau 2) :

Tableau 2. Stratégie de recherche bibliographique

Sources interrogées Medline, Science direct

Sites internet d’agences d’évaluation de technologies de santé ; sites internet
d’organismes professionnels frangais et étrangers ; références des publications
identifiées

Recherches
complémentaires

Période de recherche Recherche du 01/01/2005 au 30/09/2015, veille documentaire décembre 2015

Les équations de recherche, les mots clés utilisés et la liste des sites internet consultés figurent en
Annexe 1.

Cette recherche documentaire a permis d’identifier 73 documents (recherche initiale et recherche
complémentaire manuelle, puis veille,).
2.2.2 Critéres de sélection et sélection des documents identifiés

Une premiere sélection sur titre et resumé des 57 documents identifiés par les recherches sur
base, a permis d’écarter les revues générales et les recommandations sans lien avec le sujet. Ont
ainsi été écartés 45 documents.
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Les 12 documents restant et les 16 issus de la recherche complémentaire manuelle, qui sont tous
des recommandations de bonnes pratiques, ont été retenus si ils traitaient du diagnostic d’au
moins un des Herpesviridae (HSV ou VZV) et renseignaient sur leur méthode d’élaboration et
présentaient une recherche systématique de la littérature.

Cette seconde sélection a abouti in fine a retenir sept recommandations de bonnes pratiques.

Les résultats de la recherche documentaire et du processus de sélection sont présentés dans le
schéma ci-dessous :

Figure 1. Diagramme de sélection des références bibliographiques analysées

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Recherches sur bases .
Recherche initiale - n = 57 Recherches complémentaires
Veille documentaire :n =0 n=16

Sélection sur titre et résumé
n=12

Publications

non sélectionnées : n=45
(hors sujets, ou autre que recommandation )

Recommandations ou revue de la
littérature : n =45

Sélection sur publications in extenso
n=28

Publications non incluses : n= 21
Recommandations : n =21

PUBLICATIONS INCLUSES :n= 7

Recommandations :n =7

2.2.3 Méthode d’analyse de la littérature sélectionnée

La qualité méthodologique des sept recommandations sélectionnées a été analysée en s’appuyant
sur des items adaptés pour ce sujet du « Guide d’analyse de la littérature et gradation des recom-
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mandations » en ligne sur le site de la HAS?, et de la grille développée par le consortium Agree*
(« grille Agree 1l »). Ces items adaptés sont énoncés dans le Tableau 3 présenté ci-dessous dans
le chapitre 3.

2.3 Recueil du point de vue des professionnels

2.3.1 Organismes professionnels consultés

Les professions sollicitées sont celles impliquées dans la réalisation ou la prescription de la détec-
tion génique de HSV, VZV dans la prise en charge des atteintes cutanéomuqueuses ou oculaires
possiblement liées a une infection & Herpesviridae. Leur point de vue a été recueilli via leurs con-
seils nationaux professionnels (CNP) ou via les sociétés savantes, lorsque le CNP n’était pas
constitué :

la Société francaise de biologie clinique (SFBC) ;

le CNP d’infectiologie - Fédération francaise d'infectiologie (CNP-FFI) ;

le CNP de médecine interne ;

le CNP de dermatologie - Conseil de coordination de la dermatologie (CCD) ;
le CNP d’ophtalmologie - I'Académie francaise de I'ophtalmologie (AFO) ;

la Société francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) ;
la Société francophone de transplantation (SFT).

Le Centre national de référence du CMV (CNR CMV) qui est en charge également des infections a
HSV et VZV a également été interrogé.

2.3.2 Modalité de consultation

Ces organismes ont été sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du
21 mai 2013, dans le cas présent comme groupes professionnels concernés en pratique par les
conséquences de ce rapport, c'est-a-dire par la réalisation ou la prescription des deux actes de
biologie médicale évalués dans ce rapport (PCR HSV, PCR VZV). lIs devaient a ce titre repré-
senter et exprimer l'intérét général de leurs membres. Cette sollicitation a été menée confor-
mément & la procédure de consultation des parties prenantes mise en place par la HAS®.

En pratique, le président de chacun des organismes concernés a été directement sollicité afin que
le groupe professionnel qu’il représente exprime son point de vue argumenté. Il lui a été adressé a
cette fin un questionnaire ouvert standardisé rédigé par la HAS (Annexe 2) ainsi qu'un exemplaire
de travail du document de la HAS contenant une présentation du contexte et I'analyse bibliogra-
phique.

Cette sollicitation a été envoyée le 9 octobre 2015. Les retours des parties prenantes ont eu lieu
entre le 12 novembre et le 31 décembre 2015. Les points de vue émis par les CNP sont présentés
in extenso en Annexe 2. Ces différents points de vue ont ensuite été synthétisés par la HAS dans
la partie 3.3 de ce rapport.

3 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/analiterat.pdf

4 http://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/10/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-
Instrument 2009 UPDATE_2013.pdf

® Décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le quatriéme alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si
I'objet de I'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des « parties prenantes » (ou « parties intéres-
sées »), c'est-a-dire des personnes ou groupes concernés ou susceptibles de I'étre, directement ou indirectement, par
les conséquences de cette décision, notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels,
ou qui représentent l'intérét général de groupes concernés par ces conséquences. ».
http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id

® Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014.
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3. Reésultats de I’évaluation

3.1 Analyse de lalittérature

Suite a la recherche bibliographique et a la sélection (chapitre 2.2.2), sept recommandations de
bonnes pratiques ont été analysées (Tableau 3).

» Présentation des recommandations sélectionnées
Sur les sept recommandations analysées :

e trois sont dédiées a la prise en charge des manifestations génitales de I'herpés :

» 2014 UK National Guideline for the Management of Anogenital Herpes, de la British Association
for Sexual Health and HIV (16),

» European guideline for the management of genital herpes de 2010 (17),

» Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, Genital herpes: gynaecological aspects
de 2008 (18) ;

e une traite de la prise en charge des infections a HSV et VZV chez les patients ayant bénéficié
d’'une allogreffe de cellules souches :

» Management of HSV, VZV and EBV infections in patients with hematological malignancies and
after SCT: guidelines from the Second European Conference on Infections in Leukemia, Europe-
an Conference on Infections in Leukemia de 2009 (19) ;

e une traite des maladies sexuellement transmissibles dont I'herpés :

» Centers for Disease Control and Prevention: Sexually Transmitted Diseases Treatment Guide-
lines de 2010 (20) ;

e deux traitent de la prise en charge du zona :

» Swiss recommendations for the management of varicella zoster virus de 2007 (21),
» Recommendations for the management of herpes zoster de 2007 de I'Infectious Diseases Society
of America (IDSA) (22).

Toutes ces recommandations développent largement les traitements de ces affections. A l'inverse,
peu d’éléments sont indiqués concernant le diagnostic des infections a HSV ou VZV. Il faut noter
gu'aucune recommandation analysée ne ftraite des atteintes oculaires (une seule évoque
I'amplification génique sur humeur aqueuse sans autre précision (21)).

Par ailleurs, les recommandations analysées ne renseignent pas sur les conditions de réalisation,
ni sur les indications précises des tests diagnostiques a réaliser. La plupart énoncent brievement
certaines situations ou I'examen est utile et les types d’échantillons biologiques sur lesquels le test
peut étre entrepris.

Les principales conclusions et recommandations des auteurs sont synthétisées dans le Tableau 3.

» Qualité méthodologique des sept recommandations sélectionnées

Deux recommandations documentent une recherche systématique de la littérature sur une période
donnée (16, 17). Les autres ne renseignent pas les périodes de recherche.

Trois recommandations présentent a la fois le niveau d’évidence et la force de la recommandation
concernant le diagnostic d’HSV (16, 17, 19), aucune ne les renseigne pour VZV.

L’analyse de la qualité des recommandations figure dans le Tableau 3.
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3.1.1 HSV
» Herpes génital

Les quatre recommandations abordant ce champ médical indiquent que les méthodes
d’amplification génique (PCR) sont a privilégier (16-18, 20), dont deux avec une gradation la plus
élevée (16, 17).

Deux recommandations précisent que la recherche de HSV par PCR peut se faire sur échantillon
de lésions (17, 18).

Les recommandations anglaises et européennes précisent que le typage de HSV (HSV-1, HSV-2)
doit étre réalisé devant tout nouveau cas d’herpés génital (16, 17), sans argumenter l'intérét de ce

typage.

Il faut noter que ces recommandations ne renseignent pas explicitement les situations devant
lesquelles la PCR HSV est a réaliser, seule la recommandation européenne indique que devant un
herpés atypique, le diagnostic ne peut pas se baser uniquement sur la clinique (17).

» Cas de I'allogreffe

La recommandation européenne de 2009 traitant de la greffe de cellules souches mentionne que
la surveillance en routine de la réactivation d’HSV par PCR n’est pas nécessaire (19).

Il faut néanmoins noter que cette recommandation indique que le diagnostic des atteintes cuta-
néomuqueuses par HSV est possiblement confirmé par une technique appropriée sans toutefois
mentionner la technigue a privilégier. Cette préconisation s’appuie sur avis d’experts (19).

3.1.2 vzV

Les deux recommandations abordant la prise en charge du zona retiennent I'utilisation de la PCR
VzZV (21) (22).

La recommandation suisse précise gue la PCR VZV est la méthode de référence pour le diagnos-
tic du zona (21).

La recommandation de I'lSDA indique que la PCR est la méthode présentant les meilleures per-
formances diagnostiques. Elle indique que devant des Iésions atypiques (quel que soit le statut
immunitaire du patient), une technique diagnostique de biologie médicale doit étre entreprise, sans
préciser la technique a utiliser (22).
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3.2 Conclusion de I'analyse de la littérature

Au final, ’ensemble des sept recommandations de bonnes pratiques sélectionnées re-
tiennent I'utilisation de la PCR pour rechercher les Herpesviridae : HSV et VZV dans le
diagnostic de I’herpés génital et du zona.

Ces recommandations sont fondées sur des études de niveau de preuve intermédiaire a
faible, ou sur avis d’experts, ou ne sont pas gradées. Les recommandations ne renseignent
généralement pas sur les conditions de réalisation, ni sur les indications précises de ces
examens, ni sur la nature des échantillons biologiques.

Les recommandations retiennent la PCR HSV :

¢ dans le diagnostic de I'herpés génital mais sans préciser la ou les situations cliniques
(4/4), sur échantillon de Iésions (2/4), avec réalisation d’'un typage HSV-1/HSV-2 (2/4).

Les recommandations retiennent la PCR VZV :

¢ dans le diagnostic du zona (2/2), devant des lésions atypiques (1/2).
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Tableau 3. Tableau descriptif des données extraites des recommandations professionnelles avec leur qualité méthodologique concernant
I'amplification génique dans le diagnostic des infections a herpesviridae : HSV et VZV

Champ

Qualité méthodologique

Conclusions principales des auteurs

Commentaires

2014 UK National Guideline for the Management of Anogenital Herpes (16)

Recommandations
du Royaume-Uni
sur la prise en
charge de I'herpés

Méthode d’élaboration :

Mention de I'existence de liens d’intéréts de certains
participants, documente une recherche systématique
de la littérature de 1999 a 2014.

Clarté de présentation :

Bonne, gradées y compris pour le diagnostic.
Qualité du rapport scientifique :

Moyenne (peu détaillé pour le diagnostic).

HSV :

Les techniques d’amplification des acides nucléigues sont
les méthodes privilégiées pour le diagnostic de I'herpés
génital. Grade Ib, A (au moins un essai contrélé
randomisé, élevé).

Le typage de HSV devrait étre obtenu chez tous les

Ne documente pas sur le type
d’échantillon biologique
(prélevement sur Iésions) ;
n’indique pas si le recours a une
technique de biologie
moléculaire doit étre

ano-génital ‘ ! 1u € tous Ie: systématique pour le diagnostic,
Pertinence : patients avec un nouveau diagnostic d,he_rpes génital. ne justifie pas l'intérét du typage
Liste les méthodes diagnostiques usuelles. N’est pas Grade IIl, B (étude descriptive ; intermediaire). du virus.
explicite sur la nature des échantillons (type de maté-
riel biologique).
European guideline for the management of genital herpes, de 2010 (17)
Méthode.d’élaboration :. _ HSV -
gl,? :(’enhste|g dne pas Slt” | emsten;:e O# non td’e Ilet_ns q Le diagnostic des formes atypiques ne devraient pas étre
INterets, documente une recherche systematique de | hiquement fondé sur le diagnostic clinique (non gradée).
la littérature jusqu’en 2008. i ) , ) i )} ,
Clarté d . S La confirmation du diagnostic se fait sur échantillon des
Recommandations arte de presentation : |ésions. Grade Ib, A (au moins un essai controlé

européennes sur la
prise en charge de
'herpés génital

Bonne, gradées y compris pour le diagnostic.
Qualité du rapport scientifique :

Bonne.

Pertinence :

Liste les méthodes diagnostiques usuelles. Est
explicite sur la nature des échantillons (type de
matériel biologique).

randomisé, élevé).

Le typage du HSV est recommandé pour tous les patients
présentant un premier épisode d’herpés génital. Grade I,
B (étude descriptive ; intermédiaire).

La PCR HSV est la technique de diagnostic a favoriser.
Garde Ib, A (au moins un essai contrdlé randomisé,
éleve).

Ne justifie pas explicitement
l'intérét du typage du virus.
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Champ

Qualité méthodologique

Conclusions principales des auteurs

Commentaires

Management of HSV, VZV and EBV infections in patients with hematological malignancies and after SCT: guidelines from the Second European Conference
on Infections in Leukemia, European Conference on Infections in Leukemia de 2009 (19)

Recommandations
européennes sur la
prise en charge des
infections
notamment a HSV
et VZV chez les
personnes
bénéficiant d'une
greffe de cellules
souches

Méthode d’élaboration :

Ne renseigne pas sur I'existence ou non de liens
d’intéréts, documente une recherche systématique de
la littérature sans préciser la période de recherche.

Clarté de présentation :

Faible, n’explicite pas la technique appropriée pour le
diagnostic des manifestations herpétiques
cutanéomuqueuses. Ne grade pas les
recommandations pour le diagnostic des infections a
VZV.

Qualité du rapport scientifique :

Faible, peu détaillée pour le diagnostic.
Pertinence :

Liste les méthodes diagnostiques usuelles.

HSV :

Le diagnostic des atteintes cutanéomuqueuses par HSV
peut étre suspecté par I'observation clinique et
possiblement confirmé par une technique appropriée.
Grade B Il (forte a modérée, avis d’experts).

La surveillance en routine de la réactivation de HSV par
PCR apres chimiothérapie ou allogreffe de cellules
souches n’est pas nécessaire. Grade C Il (évidences
insuffisantes, avis d’experts).

VZV :

La PCR VZV est la meilleure technique de diagnostic car
elle est trés spécifique et trés sensible et peut détecter
I’ADN viral dans les échantillons de Iésions des patients
atteints d’une varicelle ou d’'un zona (non gradée).

La PCR VZV permet de mesurer la virémie chez les
patients bénéficiant d’une greffe de cellules souches, elle
permet d’évaluer la quantité d’ADN viral circulant et peut
étre utile au diagnostic et a I'évaluation de la réponse au
traitement des infections viscérales a VZV sans
manifestations cutanées (non gradée).

N’explicite ni la nature des
échantillons biologiques, ni la
technique a utiliser pour les
confirmations de diagnostic
d’herpés cutanéomuqueux.

Pour VZV la recommandation
n'est pas gradée, le
comparateur et les valeurs des
performances diagnostiques de
la PCR ne sont pas
documentés. Les situations
devant lesquelles la PCR VZV
est indiquée ne sont pas
documentées.
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Champ Qualité méthodologique Conclusions principales des auteurs Commentaires
Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, Genital herpes: gynaecological aspects de 2008 (18)
Méthode d’élaboration :
Mentionne une gestion des liens d’intéréts sans autres
précisions, documente une recherche systématique de HSV :
la littérature sans préciser la période de recherche. ) . L o
Clarté d . Lo La recherche du virus devrait étre réalisée pour tous les
Recommandations arte de présentation : patients chez qui n’a pas été précédemment

canadiennes sur la
prise en charge de
'herpés génital

Faible, n’explicite pas la technique appropriée pour le
diagnostic de I'herpés génital.
Qualité du rapport scientifique :

Faible, peu détaillée pour le diagnostic. N'argumente
pas explicitement les recommandations.

Pertinence :
Liste les méthodes diagnostiques usuelles.

diagnostiquée une infection a HSV. Elle peut se faire sur
des lésions excrétant (vésicules, pustule) (non gradée).

Chez les patients présentant des Iésions génitales, une
recherche du virus doit étre réalisée. La technique
d’amplification génique est a favoriser (non gradée).

Les recommandations ne sont
pas gradées et ne sont pas
soutenues par un argumentaire.

Centers for Disease Control and Prevention: Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines de 2010 (20)

Recommandations
des Etats-Unis pour
la prise en charge
des infections
sexuellement
transmissibles

Méthode d’élaboration :

Ne mentionne pas de gestion des liens d’intéréts,
documente une recherche systématique de la
littérature sans préciser explicitement la période de
recherche.

Clarté de présentation :

Faible, n’explicite pas le type de matériel biologique a
utiliser pour le diagnostic de I'herpés génital, ni les
situations clinique nécessitant le recours a une
technique de biologie médicale. Aucune gradation
n’est mentionnée.

Qualité du rapport scientifique :

Faible, peu détaillée pour le diagnostic. N'argumente
pas explicitement les recommandations.

Pertinence :

Liste les méthodes diagnostiques usuelles.

HSV :

Le diagnostic clinique de I'herpés génital est peu
spécifique et peu sensible. La PCR HSV est plus sensible
et plus spécifique et est utilisée de maniére croissante
(non gradée).

La recommandation est peu
informative et n’est pas gradée,
le niveau d’évidence n’est pas
renseigné.
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Champ

Qualité méthodologique

Conclusions principales des auteurs

Commentaires

Swiss recommendations for the management of varicella zoster virus de 2007 (21)

Recommandations
suisses pour la
prise en charge des
infections a VzVv

Méthode d’élaboration :

Ne mentionne pas de gestion des liens d’intéréts,
recommandation soutenue financiérement par un
laboratoire pharmaceutique, ne documente pas
explicitement une recherche systématique de la
littérature, grade du niveau de preuve et la force des
recommandations.

Clarté de présentation :

Faible, n’explicite pas les situations cliniques
nécessitant le recours a une technique de biologie
meédicale. Aucune gradation n’est mentionnée pour le
diagnostic.

Qualité du rapport scientifique :

Faible, peu détaillée pour le diagnostic. N'argumente
pas explicitement les recommandations.

Pertinence :
Liste les méthodes diagnostiques usuelles.

VZV .

La PCR VZV est devenue la méthode de référence pour
différents matériels biologiques tel que le LCS et 'humeur
agueuse (non gradé).

Recommandation peu
informative, non gradée pour le
diagnostic et financée par un
laboratoire pharmaceutique.
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Champ Qualité méthodologique Conclusions principales des auteurs Commentaires
Recommendations for the management of herpes zoster de 2007 (22)
Méthode d’élaboration :
Mentionne une gestion des liens d’intéréts, documente
une recherche systématique de la littérature sans
préciser explicitement la période de recherche,
) analysée en conférence de consensus.
Recommandation Clari/é de présentation : VeV
de sociéte _ , pres I o Devant des Iésions atypiques, aussi bien chez un patient
américaine des Faible, n’explicite pas les situations cliniques immunocompétent que chez un patient immunodéprimé, | Les recommandations ne sont
maladies nécessitant le recours a une technique de biologie ou bien devant un doute sur le pathogéne responsable pas gradées et ne sont pas

infectieuses (IDSA)
pour la prise en
charge du zona

médicale. Aucune gradation n’est mentionnée pour le
diagnostic.

Qualité du rapport scientifique :

Faible, peu détaillée pour le diagnostic. N'argumente
pas explicitement les recommandations.

Pertinence :
Liste les méthodes diagnostiques usuelles.

(HSV ou VZV), une technique de biologie médicale devrait
étre utilisée. La PCR est la technique la plus sensible et la
plus spécifique (non gradée).

soutenues par un argumentaire.
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3.3 Synthése des réponses des parties prenantes

Six des huit parties prenantes sollicitées ont répondu au questionnaire. La Société francaise de
greffe de moelle osseuse et la Société francophone de transplantation n’ont pas répondu. Le CNP
de médecine interne a répondu et n'a pas fait part de remarques. La synthése des réponses des
parties prenantes figure ci-aprés. Cette synthése est organisée selon les champs abordés dans le
guestionnaire. Les réponses des parties prenantes figurent in extenso en Annexe 2.

3.3.1 HSV

Les principales situations cliniques, mentionnées par les parties prenantes, devant lesquelles la
PCR HSV est indiquée sont : 1) les atteintes cutanéomuqueuses atypiques, 2) les atteintes ocu-
laires pouvant évoquer une infection par HSV (rétinite, kérato-cojonctivite, bilan d'uvéite), 3) les
atteintes neurologiques (encéphalites’), 4) les atteintes viscérales.

Les CNP d’infectiologie, de dermatologie et le CNR précisent que la réalisation d'une PCR HSV
n'a classiguement pas de pertinence devant des manifestations cutanées typiques. A linverse,
devant des manifestations atypigues, extensives notamment chez les personnes atopiques ou
chez les personnes brulées, la PCR HSV est indiquée.

Le CNP de dermatologie précise que devant une primo-infection orolabiale, la PCR HSV n’a
d’utilité que dans des cas exceptionnels ou le diagnostic est difficile. Elle n’a pas d'utilité dans la
récidive d’herpés orolabial. Devant une primo-infection génitale, la PCR HSV est utile au diagnos-
tic différentiel et permet I'instauration du traitement. Devant des récidives, la PCR HSV n’est utile
que si le diagnostic d’herpés n’a pas encore été posé.

Le CNP d’infectiologie précise que les indications de la PCR HSV sont les mémes chez les pa-
tients immunodéprimés (greffés sous biothérapie ou autre immunosuppresseur).

L’ensemble des parties prenantes indique que la positivité du résultat de la PCR HSV valide
l'instauration d’un traitement antiviral adapté.

Le typage de HSV est mentionné comme utile par 'ensemble des parties prenantes. C’est une
aide pour adapter le traitement et la prise en charge du patient, car HSV-1 a un caractére classi-
guement moins sévére et moins récidivant que HSV-2 notamment dans les atteintes génitales.

La PCR HSV peut étre réalisée sur sang, liquide cérébrospinal (LCS), écouvillonnage de Iésions
(matériel cellulaire et liquide de bulle ou de vésicule), humeur agueuse ou vitrée, biopsie, liquide
de lavage bronchoalvéolaire (LBA).

Le résultat rendu est qualitatif ; et selon le CNP d’ophtalmologie, le résultat est idéalement quanti-
tatif sur les liquides biologiques.

3.3.2 VzZV

Les principales situations cliniques, mentionnées par les parties prenantes, devant lesquelles la
PCR VZV est indiquée sont : 1) les atteintes cutanées atypiques, 2) les atteintes oculaires (rétinite,
kérato-conjonctivite, autres inflammations oculaires), 3) les atteintes viscérales (pulmonaires, hé-
patiques, pancréatiques).

Le CNP de dermatologie et le CNR précisent que la PCR n’est pas utile devant les présentations
classiques de la varicelle et du zona. L’examen clinique suffit dans la trés grande majorité des cas.
Un éventuel diagnostic différentiel est a envisager devant un zona du visage ou de la région ano-
génitale et devant un herpes simplex zostériforme.

"Le diagnostic des encéphalites herpétiques a été traité dans un précédent rapport d’évaluation (5).
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La PCR VZV peut étre réalisée sur sang, LCS, écouvillonnage de Iésions (matériel cellulaire du
liquide de bulle ou de vésicule), humeur aqueuse ou vitrée, larme, LBA. Le CNP d’ophtalmologie
indique que la technique est a « adapter » en fonction du type d’échantillon biologique ; en effet,
les fluides oculaires peuvent contenir des « inhibiteurs de PCR ».

L’ensemble des parties prenantes indique que la positivité du résultat de la PCR VZV valide
l'instauration d’un traitement antiviral adapté.

Par ailleurs, le CNP d’infectiologie indique que pour les deux examens (PCR HSV, PCR VZV), le
laboratoire doit se soumettre a une évaluation externe de qualité.

3.4 Conclusions des réponses des parties prenantes

Au total, les positions des parties prenantes s’averent :

e étre homogenes entres elles avec la littérature analysée et avec la demande ;
¢ étre en faveur de la détection du génome de HSV et VZV par amplification génique devant
de présentation clinique atypique ou de diagnostic difficile.

Plus précisément, pour le HSV :

¢ Les principales situations cliniques dans la population générale, devant lesquelles la PCR
HSV est indiquée sont : 1) les atteintes cutanéomuqueuses atypiques, 2) les atteintes
oculaires, 3) les atteintes neurologiques, 4) les atteintes viscérales.

¢ La positivité du résultat de la PCR HSV valide I'instauration d’un traitement antiviral adap-
té.

e Le typage HSV-1, HSV-2 présente un intérét pour le suivi du patient (caractéere récidivant
et de gravité avec HSV-2).

e Pour I'herpés oro-labial, la PCR HSV présente un intérét en primo-infection seulement de-
vant un diagnostic difficile et n’a pas d’utilité dans les récidives.

e Devant une primo-infection génitale, la PCR HSV est utile au diagnostic différentiel et
permet l'instauration du traitement. Devant des récidives, la PCR HSV n’est utile que si le
diagnostic n’a pas encore été posé.

e La PCR HSV peut étre notamment réalisée sur sang, LCS, écouvillonnage de lésions,
humeur aqueuse ou vitrée, LBA. Le résultat rendu est qualitatif.

¢ Les indications de la PCR HSV sont les mémes chez les patients immunodéprimés.

Et pour le VZV :

¢ Les principales situations cliniques dans la population générale, devant lesquelles la PCR
VZV est indiquée sont : 1) les atteintes cutanées atypiques, 2) les atteintes oculaires, 3)
les atteintes viscérales.

e La positivité du résultat de la PCR VZV valide l'instauration d’un traitement antiviral adap-
té. Le résultat rendu est qualitatif.

e La PCR VZV n’est pas utile devant les présentations classiques comme la varicelle et le
zona, sauf cas particulier comme un zona du visage ou de la région ano-génitale et
I'herpés simplex zostériforme.

e La PCR VZV peut étre réalisée sur sang, LCS, écouvillonnage de lésions, humeur
aqueuse ou vitrée, larme, LBA. La technique doit étre validée sur les différents types
d’échantillon biologique.

Les laboratoires qui pratiquent ces tests diagnostiques doivent se soumettre a une évalua-
tion externe de qualité.
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Conclusion

Dans le cadre de l'article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale, la CNAMTS a sollicité, en
juin 2014, l'avis de la HAS sur la révision de la Nomenclature des actes de biologie médicale con-
cernant le diagnostic des infections a Herpesviridae : HSV, VZV devant des manifestations cuta-
néomugqueuses et oculaires.

L’objectif de ce travail est d’analyser la cohérence entre d’une part, la demande et d’autre part, la
littérature synthétique et la position des organismes professionnels.

La synthése des données est la suivante :

¢ les sept recommandations de bonnes pratiques sélectionnées sont fondées sur des études de
niveau de preuve intermédiaire a faible ou sur avis d’experts, ou ne sont pas gradées. Elles re-
tiennent toutes l'utilisation de I'amplification génique (PCR) pour le diagnostic des infections
liées aux Herpesviridae : HSV, VZV dans la population générale (cf. chapitre 3.1) ;

¢ les points de vue des parties prenantes sont homogénes et plaident également pour l'utilisation
de lI'amplification génique (PCR) pour le diagnostic des infections liées aux Herpesviridae :
HSV, VZV dans la population générale (cf. chapitre 3.3).

Au total, il y a donc homogénéité entre la demande et les données recueillies au cours de ce
travail (analyse critique de la littérature synthétique et position argumentée des organismes
professionnels), en faveur de l'intérét de la recherche du génome de HSV, VZV par amplifi-
cation génique (PCR) dans la population générale.

De maniére plus précise, la HAS conclut que la recherche par amplification génique (PCR)

d’'Herpesviridae HSV et VZV, trouve sa place dans les situations ou le diagnostic est difficile.

Ainsi :

¢ la PCR HSV est indiquée devant des atteintes atypiques cutanéomuqueuses et oculaires,
ainsi que dans les rares cas d’atteintes viscérales. Le typage HSV-1, HSV-2 présente un
intérét pour le suivi des patients, notamment devant des atteintes ano-génitales ;

¢ la PCR VZV est indiquée devant des atteintes atypiques cutanées et oculaires, ainsi que
dans les rares cas d’atteintes viscérales. Elle est en particulier utile devant un zona du vi-
sage ou de la région génitale ou devant un herpés zostériforme ;

¢ le prélévement dépend de l'atteinte (en particulier sang, écouvillonnage de Iésions, hu-
meur aqueuse ou vitrée) et le résultat est qualitatif. La positivité du résultat de la PCR
HSV ou VZV valide l'instauration d’un traitement antiviral adapté.
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Annexe 1. Recherche documentaire

Source d’informations

Bases de données bibliographiques automatisées

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)

The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis)

BDSP Banque de données en santé publique

Science Direct (Elsevier)

National Guideline Clearinghouse (Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-Unis)
HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Stratégie de recherche documentaire

Type d’étude/sujet Période de Nombre de

Termes utilisés recherche références

HSV VvzV
Recommandations

01/2005-09/2015 57

Etape 1 "Herpesviridae"[Majr:NoExp]) OR "Herpesviridae
Infections"[Majr:NoExp]) OR "Varicellovirus"[Majr]) OR
"Herpes Zoster"[Majr:NoExp] OR herpes Or varicella-
zoster Or chickenpox [title] Title

ET

Guidelines as Topic[Majr] OR Practice Guidelines as
Topic[Majr] OR Guideline[Publication Type] OR
"Standard of Care"[Mesh] OR "Consensus"[Majr] OR
"Consensus Development Conferences as Topic"[Majr]
Etape 2 OR "Consensus Development Conferences, NIH as
Topic"[Majr] OR "Consensus Development
Conference, NIH" [Publication Type] OR "Consensus
Development Conference" [Publication Type] Or
consensus OR guideline* OR recommend* Field: Title

Nombre total de références obtenues 57

En complément, les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés tout au long du projet :

Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical Journal, Canadian Med-
ical Association Journal, JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine, Presse Médicale.

Les bibliographies des articles sélectionnés ont été exploitées. Une veille bibliographique a été
maintenue jusqu’en décembre 2015

Les sites internet internationaux suivants ont été explorés :

Adelaide Health Technology Assessment

Agencia de Evaluacién de Tecnologia e Investigacion Médicas de Catalufia

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia

Agency for Healthcare Research and Quality

Agency for Healthcare Research and Quality /National Quality Measures Clearinghouse
Agency for Healthcare Research and Quality /Patient Safety Network

Alberta Heritage Foundation for Medical Research

American College of Physicians

American College of Surgeons

American Medical Association
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Australian Government - Department of Health and Ageing
Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center
Bibliotheque médicale Lemanissier

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Centers for Disease Control and Prevention

California Technology Assessment Forum

Centre fédéral d'expertise des soins de santé

CISMeF

CMAlInfobase

College des médecins du Québec

Cochrane Library Database

Centre for Review and Dissemination databases

Department of Health (UK)

ECRI Institute

Encephalitis Society

Evaluation des technologies de santé pour l'aide & la décision
European Federation of Neurological Societies

Euroscan

GIN (Guidelines International Network)

Haute Autorité de santé

Horizon Scanning

Institute for Clinical Systems Improvement

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Instituto de Salud Carlos Ill / Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
lowa Healthcare collaborative

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
National Horizon Scanning Centre

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institutes of Health

New Zealand Guidelines Group

Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias OSTEBA
Ontario Health Technology Advisory Committee

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Singapore Ministry of Health

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration
World Health Organization
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Annexe 2. Réponses des parties prenantes

» Lettre d’introduction au questionnaire

QUESTIONNAIRE ET RELECTURE DU
DOCUMENT PROVISOIRE ET CONFIDENTIEL
INTITULE

EVALUATION DE L'AMPLIFICATION GENIQUE POUR LE DIAGNOSTIC DES

INFECTIONS A HERPESVIRIDAE (VIRUS HERPES SIMPLEX, ET VARICELLE-ZONA)
EN VUE DE SON INSCRIPTION A LA NABM

MANIFESTATIONS CUTANEOMUQUEUSES ET OCULAIRES

Octobre 2015
Nous vous remercions d’avoir accepté de participer a cette évaluation ainsi que pour le temps que
vous consacrerez a relire notre document d’évaluation et a répondre a ce questionnaire.

L’objectif de ce questionnaire est de recueillir la position des organisations
professionnelles quant a I'utilité, les indications et les conditions de réalisation de la, la
PCR HSV et la PCR VZV dans le diagnostic des infections a herpesviridae devant des
manifestations cutanées, génitale, oculaires. Il n’a pas pour but d’évaluer le traitement ou la
prise en charge globale.

Nous nous permettons d’attirer votre attention sur la nécessité d’argumenter vos réponses et de
citer chaque fois que possible les recommandations sources qui répondent aux critéres de
sélection énoncés dans l'argumentaire (partie 2.2.2) et de les joindre - si disponibles - aux
réponses du questionnaire.

Veuillez noter que lI'ensemble des parties prenantes a recu ce méme questionnaire, votre
organisme peut donc ne pas étre concerné par certaines questions et ne pas y répondre.

Le champ des encéphalites a HSV et VZV a déja été traité dans un travail précédent. Le champ
des atteintes chez les personnes vivant avec le VIH est traité dans le travail simultané et le
guestionnaire associé. Le champ de transmission mere-enfant (CMV et HSV-VZV) sera traité dans
un travail ultérieur.

Vos réponses seront intégralement reproduites dans le rapport définitif d’évaluation que la HAS
rendra public a I'issue de son processus d’évaluation. Jusqu’a cette échéance, I'argumentaire qui
Vous a été transmis demeure par conséquent strictement confidentiel.

Nos contraintes calendaires d’évaluation nécessitent que vous nous retourniez votre réponse par
voie électronique avant le 09/11/2015 (has.seap.secretariat@has-sante.fr). Au-dela de cette
échéance, nous estimerons que vous n’‘avez pas d’observations.

Dans l'attente d’enrichir ce travail par votre relecture, nous demeurons a votre entiére disposition
pour toute précision qui vous serait utile.
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» Réponses du CNP de dermatologie

RAPPORT HAS
Haute Autorité de Santé

Remargues générales -

Je ne posséde quune expertise pour les moyens diagnostigues des lésions muco-
cutanées par HSV ef VZV. Je ne me sens donc pas assez « experts pour
m'exprimer valablement sur les questions qui touchent le CMY, les atteintes
ophtalmologigues et neurologiques des virus HSV et V2.

L auteur du rapport fait & juste titre mention de I'absence :

d'études comparatives entre les différentes méthodes diagnostigues pour les
lésions cutanées. |l faut savoir que la PCR reste évidemment une méthode de
reférence en termes de sensibilité et de spécificité sans faille. Néanmoins,
cette méthode ne foumnit aucune information sur une localisation anatomique,
méme si elle est réalisée de maniére quantitative. Les méthodes comme
limmunohistochimie sur frottis de Tzanck, pour rapidement distinguer 'HSV-1,
I'HSV-2 et le VZV, limmunohistochimie et Mhybridation in situ sur prélévement
biopsique fixé au formol et enrobé de paraffine et la culture virale avec une
identification par immunofluorescence.

- d'études d'évaluation comparative en termes de rapport efficacité/cout, tout en
sachant que ce rapport est évidemment dépendant des maniéres de
remboursement, spécifique a chagque pays.

- d'études évaluant la pertinence et la relevance de ces tests diagostiques dans
la pratique quotidienne.

- d'études en termes de rapidité de réponse de ces diverses techniques

- d'études sur les indications précises de ces diverses technigques.

- détudes sur la disponibilité de ces divers tests pour les praticiens extra-
hospitaliers.

Contrairement aux études sur les médicaments, 'absence de sponsors et de moyens
financiers adéquats nécessaires, on ne verra jamais le jour des études avec une
rigueur requise dans les études sur les médicaments.

Il est donc clair que pour répondre aux questions posées, il faut se baser sur des
recommandations et sur I'avis des experts. Méme les recommandations ne sont pas
une source fiable, comme le montre auteur du rapport, car le but principal est de
foumir des lignes de conduite sur la prise en charge et le traitement. Au sein de ces
groupes qui écrivent ces recommandations, il n'existe jamais des experts purement
« diagnostiques ».

Les réponses qui suivent sont donc basées sur une longue expérience clinique ainsi
que sur des publications personnelles dans ce domaine.

Prof Dr Arjen F. Nikkels MD, PhD
Chef de Service

Senvice Universitaire de Dermatologie
CHU du Sart Tilman

Université de Ligége

B-4000 Liége, Belgigue
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Evaluation de I'amplification genique pour le diagnostic des
herpesvindae (HSV et V/ZV) devant des manifestations
cutanéomuqueuses et oculaires

A-PCRHSV

Al : Dans le champs des alfeinfes cutanéomugqueuses el oculaires, quelles sont
les différentes sifuations clinigues devant lesquelles la PCR HSV est indiguée ?
En particulier, devant une manifestation clinigue classigue ou typigue, cefte PCR
a-t-elle une utilie ?

Devant une présentation clinique typique :

- Prmo-infection orolabiale ; uniquement utile si diagnostic différentiel difficile,
souvent un frottis suffit, la PCR HSVY ma dutiité que dans des cas
exceptionnels

- Hempés orolabial récidivant : la PCR HSV n'a aucune utilitg, I'examen clinique
et l'ananmése suffisent, en cas de doute, un frotlis suffit.

- Prmo-infection génitale : PCR HSY est ufile - dans le diagnostic différentiel et
afin de savoir s'il s'agit d'un herpés genital 3 HSV-1 ou HSV-2, le premier
netternent moins sévére et moins souvent récidivant (important pour la qualité
de vie pour le patient), afin d’avoir une preuve dinfection par HSV pour
pouvoir demander un traitement suppressif par aciclovir).

- Hempés genital récidivant - PCR HSVY uniquement ufile lorsque le diagnostic
n'est pas encore posée.

A2 - Sur guels types de prélévements (lésion, humeur vitrée, aqueuse) ceffe PCR
HSV doit-elle éfre réalisée ?
L'acouvillonage pour la PCR peut &tre réalisé sur les trois miliewx. Vu gue les virus
HSVY et VZV sont intimement liés 3 leur cellule hite, il est primomdial de récolter du
matériel cellulaire et non seulement du liquide de bulle ou de vésicule.

A3 Quelle est fa nature du résulfat obtenu - estHl gualitatitfguantitatif ? Le cas
échéant, dans guelles unités doit-if éfre exprimé ?

Cualitatif est suffisant

Ad - Quel est Mimpact du résuitat sur la prise en charge du patient ? Quimpligue
un résuftat positifnégatif dans les différenfes situations climiques énoncées en
réponse 4 la question A-1.
Limpact sur la prise en charge est limportance de pouvoir traiter le patient
efficacement et adéquatement pour la maladie dont il souffre. (Eviter des
traitementsfirais inutiles).

A5 Existe-i-i un intérét av fypage de HSV, HSV-1 HSV-2 ? Dans gquelles
situations le typage est indigué ? Quelles sont fes conséguences du résultat du
typage sur fa prise en charge du patient 7
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Le typage HSV-1 et HSV-2 est important pour le devenir du patient, car un herpés
génital 8 HSV-1 est moins sévére et moins souvent récidivant en général par rapport
a un herpés génital 8 HSV-2.

AG - A voire connaissance existe-i-il d'autres situations devant lesquelles la PCR
HSV est indiguée et sur quels prélévements 7 Avez-vous connaissance de
recommandations de bonnes pratigues professionnelles mentionnant ces
situations 7

Mon

B - PCRVZV

B1: Dans le champ des afteintes cutanéomugueuses ef ocwlaires, guelles sont
les différentes situations clinigues devant lesguelles la PCR VZV est indiquée ?
En particulier, devant une manifesfafion clinigue classigue ou typigue, cefte PCR
a-t-elle une utilité ?
La PCR n'est pas ufile devant les présentations classiques comme la varicelle et le
zona. L'examen clinique suffit dans la trés grande majorité des cas. Un éventuel
diagnostic différentiel 3 envisager devant un zona du visage ou de la région ano-
génitale est 'herpés simplex zostériforme. Selon les données de la litérature, le
diagnostic serait emoné entre 4 3 20% des cas.

B2 : Sur quels types de prélévements (lésion, humeur vitrée, agueuse) ceffe PCR
VZV doit-elle étre réalisée ?
L'écouvillonage pour la PCR peut &fre réalisé sur les frois miliewx. Vu que les virus
HSVY et VZV sont intimement liégs 3 leur cellule hote, il est primomdial de récolter du
matériel cellulaire et non seulement du liquide de bulle ou de vesicule.

B3 : Quelle est la nature du résulfat obfenu - est-l qualifatifiquantitatif ? Le cas
échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?
Cuantitatif est suffisant

B4 - Quel est Impact du résulftat sur la prise en charge du patient ? Quimpligue
un résulfat positiffnégatif dans les différenfes situations cliniques énoncées en
réponse a la guestion A-1.
Limpact sur la prise en charge est Mimporiance de pouvoir fraiter le patient
efficacement et adéguatement pour la maladie dont il souffre. (Eviter des
traitementsfrais inutiles).

B5 : A vofre connaissance existe-i-il d'autres situations devant lesquelles la PCR

VZV est indiguée et sur quels prélévements ? Avez-vous connaissance de
recommandations de bonnes prafigues professionnelles mentionnant ces
sifuations ?

Mon
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Ci dessous vous trouverez certaines recommandations concernant les méthodes

diagnostiques pour les lésions muco-cutanées des virus HSV-1, H5V-2 et VZV telles
que nous les utilisons au CHU de Liege, Belgique.

Recommandations de technigues dizagnostiques en fonction des présentations muco-
cutanges cliniques habituelles des H5V-1 et -2

Prise de xarg Biopse
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Recommandations de technigues diagnostiques en fonction des présentations muco-
cutanées cliniques atypigues des virus H5W-1, H5V-2 et V2V
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Recommandations de technigues diagnostiques en fonction des présentations muco-
cutanées clinigues habituelles du V2V
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Recommandations de techniques diagnostiques en fonction des
méthodes de prélévement
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Recommandations en termes de méthodes de prélévement en
fonction du stade principal des |ésions muco-cutanées a HSV-1,
HSV-2 et VZV

- L L
MH& A A,

Erytmémiatausy’ 1 & chain

Papuleus

idsiouleux 1 er cho 1 &r chiaix 2 Eme choix [T
Pustuleis
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Ulcsra 1 ar chidx 1 ar cholx 2 &me chaix L
Hyparkiratoaiqus HA TS 1 erchaix LT
Falliculaira H& L 1 & chal A

N&: pas o'applicaban

Recommandations en termes de la meilleure réalisation de
prélevements afin de pouvoir mettre en évidence les virus HSV-1,
HSV-2 et VZV dans les lésions muco-cutanées

Technique Recommandations pratique

Froths de Four lésions muco-cutanées ulodérées, En présence d'une [@sion vésiculeuse ou pustuleuse, il

Tzanck convient d'abord d'enfever le toit de la lésion a Faide d'une lame de scalpel. Ensuite le
scalpel ast utilisé pour bien racler les bords et éventeellement ke fond de |a lésion., Le
matiriel récolté sera ensuite mis sur une lame de verre gt étabde 3 Faide @'une autre lame
en effectuant des mouvements rotatoires, ldéalement, 4 lames serant prépandes pawr
Fewarmen eytalogioue — une pour agrés caloration histochimiguee et tols pour apeis
immunohistochimie,

Ecauvillan L'écouvilion doit également &tre bien frotté en effectuant des mowvements de rotation
contre |as bords et be fond &'une l&sion, aprés avalr snlevd |e tolt de la [4sion sl ndoassaire 4

lalde d'une lame de scalpel. Ensulte Fembout dolt &tre mis dans un milleu de transpart
sebon les recommandations du fabrigueant.

Biopsie C'abord || convient de réaliser une desinfection locale avant de procéder & Fanesthésle
tanée loeale par xylocaine avec ou sans adrénaline, Ensuite e peélbverment est rdalisé par biogsie-
e punch ou par biopse extrbce. Idéalement e prélévemeant se rdalise sur le bords de la lésion.
Emsuite e prélévament est mis dans un llguide de transport (formaldebyde, ligulde de
Bouln) avant Fenvole au laboratolre. Aprés enrobage dans la paraffine, Idéalement, 4 lames
seront préparées pour Fexamen cytologlgue — une pour aprés coloeration histochimique et
trais pour aprés immunehistochimie,
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» Réponses du CNP d’ophtalmologie

Dans le champ des atteintes cutanéomuqueuses et oculaires, quelles sont les
différentes situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En
particulier, devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR
a-t-elle une utilité ?

A1

Réponse : Toute inflammation oculaire pouvant évoquer, de prés ou de loin, le HSV
comme agent causal, car méconnaitre le diagnostic peut s’avérer gravissime pour le
pronostic visuel en cas de retard diagnostic, a fortiori si des corticoides sont utilisés
sans couverture antivirale adaptée.

Sur quels types de prélevements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
HSV doit-elle étre réalisée ?

A2 | Réponse : Humeur aqueuse ou vitrée ou grattage conjonctival ou écouvillonnage
cornée ou prélevement de larmes (fonction du tableau clinique et du prélevement
possible), voire LCR si infection rétinienne suspectée (localisation méningitique
fréquemment associée).

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
échéant, dans quelles unités doit-il étre exprime ?

A3 | Réponse :

Qualitatif au minimum, idéalement quantitatif dans les prélévements endoculaires
(copie de génomes/ml).

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le
cas échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a
la question A-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration
A4 d’un traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse : Si positif dans le prélevement oculaire, infection a traiter rapidement avec
des antiviraux adaptés.

Si charge haute dans le LCR, argument de plus pour traiter, méme si prélevement
oculaire négatif (faux négatif possible).

Existe-t-il un intérét au typage de HSV : HSV1, HSV2 ? Dans quelles situations
le typage est indiqué ? Quelles sont les conséquences du résultat du typage
sur la prise en charge du patient ? (Par exemple : surveillance particuliére,
A5 traitements, recherche d’autres agents infectieux...)

Réponse : HSV1 surtout pour les infections oculaires (HSV2 possible chez I'enfant,
et/ou fortement immunodéprimé).
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A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR
HSV est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées,
ano-génitales, oculaires, transmission mere-enfant, encéphalites) ? Avez-vous
Ag | connaissance de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Réponse : Quid des paralysies faciales et cophoses attribuées (attribuables) a une
réactivation a HSV ? Quels prélevements possibles et relevants ??

Dans le champ des atteintes cutanées et oculaires, quelles sont les différentes
situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En particulier,
devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR a-t-elle une
utilité ?

Réponse : Toute inflammation oculaire pouvant évoquer, de pres ou de loin, le VZV
comme agent causal, car méconnaitre le diagnostic peut s’avérer gravissime pour le
pronostic visuel en cas de retard diagnostic, a fortiori si des corticoides sont utilisés
sans couverture antivirale adaptée.

B1

Sur quels types de préléevements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
VZV doit-elle étre réalisée ?

B> | Réponse : Humeur aqueuse ou vitrée ou grattage conjonctival ou ecouvillonnage
cornée ou prélevement de larmes (fonction du tableau clinique et du prélevement
possible), voire LCR si infection rétinienne suspectée (localisation méningitique
fréquemment associée)

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

B3

Réponse : Qualitatif au minimum, idéalement quantitatif dans les prélevements
endoculaires (copies de génome/ml).

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le cas
échéant), dans les différentes situations clinigues énoncées en réponse a la
guestion B-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration d’un
B4 | traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse : Si positif dans le prélévement oculaire, infection & traiter rapidement avec
des antiviraux adaptés. Si charge haute dans le LCR, argument de plus pour traiter,
méme si prélevement oculaire négatif (faux négatif possible).

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR VZV
est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées, oculaires,
B | encéphalites) ? Avez-vous connaissance de recommandations de bonnes
pratiques professionnelles mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Réponse : -
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EMARQUES LIBRES

Avez-vous des informations complémentaires a apporter sur les PCR HSV, VzV

dans le diagnostic des manifestations cutanées, ano-génitales, oculaires... ?
Réponse :

Ry |°°P

Eviter de prélever dans [I'ceil immédiatement aprés [lutilisation de colorants
(fluorescéine) ou anesthésiques topiques, car interférence avec I'étape d’amplification

Attention aux inhibiteurs de PCR dans les fluides oculaires (techniques a adapter).

Avez-vous des observations sur la version intermédiaire de I’'argumentaire de la
HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire (lisibilité,
omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?

R2 Réponse :

Insister sur la notion que HSV = Tere cause de cécité (unilatérale) acquise d’origine
infectieuse dans les pays européens

Insister sur la notion que HZO = 20% de toutes les localisations de zona a lui tout seul,
et quand HZO, 50% de complications oculaires, dont 10% de séveres...
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» Réponse du CNP de médecine interne

Dans le champ des atteintes cutanéomuqueuses et oculaires, quelles sont les
différentes situations clinigues devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En
A1 | particulier, devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR
a-t-elle une utilité ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Sur quels types de prélévements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
A2 | HSV doit-elle étre realisée ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
A3 | échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le
cas échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a
A4 ]la question A-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration
d’un traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Existe-t-il un intérét au typage de HSV : HSV1, HSV2 ? Dans quelles situations
le typage est indiqué ? Quelles sont les conséquences du résultat du typage
As | sur la prise en charge du patient? (Par exemple : surveillance particuliere,
traitements, recherche d’autres agents infectieux...)

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR
HSV est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées,
ano-génitales, oculaires, transmission mere-enfant, encéphalites) ? Avez-vous
A6 | connaissance de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.
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Dans le champ des atteintes cutanées et oculaires, quelles sont les différentes
situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En particulier,
B1 | devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR a-t-elle une
utilité ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Sur quels types de prélevements (lIésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
B2 | VZV doit-elle étre réalisée ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
B3 | échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’ implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le cas
échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a la
B4 question B-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration d’'un
traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse : Pas de remarque sur le texte

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR VZV
est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées, oculaires,
B | encéphalites) ? Avez-vous connaissance de recommandations de bonnes
pratiques professionnelles mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte

EMARQUES LIBRES

Avez-vous des informations complémentaires a apporter sur les PCR HSV, VzZV
R1 | dans le diagnostic des manifestations cutanées, ano-génitales, oculaires... ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.

Avez-vous des observations sur la version intermédiaire de 'argumentaire de la
HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire (lisibilité,
R2 omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?

Réponse : Pas de remarque sur le texte.
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» Réponses de la Société francaise de biologie clinique

Dans le champ des atteintes cutanéomuqueuses et oculaires, quelles sont les
différentes situations clinigues devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En
particulier, devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR
a-t-elle une utilité ?

Réponse :
Diagnostic de rétinite herpétique.
A1 | Diagnostic de kérato-conjonctivite herpétique.

Diagnostic d'infection néonatale avec manifestation cutanéomuqueuse (local et bilan
d'extension).

Diagnostic d'herpés génital chez la femme enceinte.

Diagnostic d'infection herpétique chez le sujet immunodéprimé (manifestation
cutanée + extension viscerale).

Indication également lors de suspicion de résistance a un traitement antiherpétique.

Sur quels types de prélevements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
HSV doit-elle étre réalisée ?

Réponse :

Humeur agueuse pour rétinite.

A2 Frottis conjonctival pour kérato-conjonctivite.

Ecouvillonnage de lésions cutanées ou muqueuses, sérum, liquide cérébrospinal
(LCS) lors de suspicion d'infection néonatale.

Ecouvillonnage génital chez la femme enceinte.

Ecouvillonnage de Iésion cutanée ou muqueuse, et autres prélevements fonction
cliniqgue chez le sujet immunodéprimé.

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

A3

Réponse :
Qualitatif sauf liquide de lavage broncho-alvéolaire.

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil & préciser le
cas échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a
la question A-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration
d’un traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

A4 | Réponse :

Rétinite herpétique : traitement puis prophylaxie de la réactivation.
Kérato-conjonctivite herpétique : traitement puis prophylaxie de la réactivation.
Diagnostic d'infection néonatale avec manifestation cutanéomuqueuse : traitement.

Diagnostic d'herpes génital chez la femme enceinte : traitement mére, changement
mode accouchement si primo-infection maternelle selon le terme et le moment de la
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contamination, traitement de I'enfant des la naissance.

Diagnostic d'infection herpétique chez le sujet immunodéprimé (manifestation
cutanée + extension viscérale) : traitement puis prophylaxie si nécessaire.

Suspicion de résistance a un traitement antiherpétique : analyse phénotypique
et/génotypique de la résistance puis adaptation thérapeutique.

Existe-t-il un intérét au typage de HSV : HSV1, HSV2 ? Dans quelles situations
le typage est indiqué ? Quelles sont les conséquences du résultat du typage
sur la prise en charge du patient ? (Par exemple : surveillance particuliére,
A5 traitements, recherche d’autres agents infectieux...)

Réponse :

Herpés génital.

Recherche de résistance aux antiviraux.

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR
HSV est indiquée et sur quels prélévements (HORS manifestations cutanées,
ano-génitales, oculaires, transmission mere-enfant, encéphalites) ? Avez-vous
connaissance de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Réponse :

A6 | 1- Chezle sujet immunodéprimé :

Sérum lors d'infections viscérales (hépatites, pneumopathies, ..).

Biopsie hépatique (hépatite herpétique).

Liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) (pneumopathie).

2- Chez la femme enceinte :

Sérum pour rechercher une infection généralisée.

Dans le champ des atteintes cutanées et oculaires, quelles sont les différentes
situations cliniques devant lesquelles la PCR VZV est indiquée ? En particulier,
devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR a-t-elle une
utilité ?

B1 Réponse :

Diagnostic d'uvéite ou rétinite a VZV.

Diagnostic de kérato-conjonctivite VZV.

Diagnostic différentiel d'infection a VZV et a HSV lors d'une manifestation cutanée atypique.

Sur quels types de prélevements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
VZV doit-elle étre réalisée ?

Réponse :

B2 | Diagnostic d'uvéite ou rétinite & VZV : humeur aqueuse ou vitrée.

Diagnostic de kérato-conjonctivite VZV : larmes ou écouvillonnage de cornée.

Diagnostic différentiel d'infection a VZV et a HSV lors d'une manifestation cutanée
atypique : écouvillonnage Iésions ou ponction liquide vésicules.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2016
43



Amplification génique de HSV et VZV lors de manifestations cutanéomuqueuses et oculaires - Argumentaire

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

B3

Réponse :
Quantitatif sauf vésicules, écouvillonnage de cornée.

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le cas
échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a la
Ba question B-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration d’un
traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse :
Dans tous les cas, mise en place d'un traitement antiviral spécifique.

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR VZV
est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées, oculaires,
encéphalites) ? Avez-vous connaissance de recommandations de bonnes
pratiques professionnelles mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Bs

Réponse :

Infection viscérale en particulier chez le sujet immunodéprimé (mais également
varicelle chez la femme enceinte, l'adolescent et l'adulte) : sérum (pour prouver
I'infection systémique), pneumonie (LBA), hépatite (biopsie hépatique).

EMARQUES LIBRES

Avez-vous des informations complémentaires a apporter sur les PCR HSV, VzZV
dans le diagnostic des manifestations cutanées, ano-génitales, oculaires... ?

R1

Réponse :
Non.
Avez-vous des observations sur la version intermédiaire de I’argumentaire de la
HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire (lisibilité,
omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?

R2

Réponse :

Oui, des modifications faites a la main sur la version PDF imprimée. Je vais les
scanner et vous les faire parvenir par message électronique.
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» Réponses du Centre national de référence CMV-HSV-VZV

Dans le champ des atteintes cutanéomuqueuses et oculaires, quelles sont les
différentes situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En
particulier, devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR
a-t-elle une utilité ?

Réponse : atteinte cutanéomuqueuse typigue: non ; atypique : oui (par exemple
A1l panaris herpétique ou lésion torpide, crolteuse, bulleuse, nécrotique...).

Atteinte oculaire : oui, neurologique : oui.

Commentaire : (réf. PILLY 2014) la détection d’ADN par PCR est une technique
hautement sensible, et de spécificité absolue. Elle est tres utile dans les Iésions
atypiques ou en cours d’évolution vers le stade de croites. En termes de prévention
la pratique de prélevements génitaux a la recherche d’'une excrétion asymptomatique
en cours de grossesse n’est plus recommandée qu’au moment du travail.

Sur quels types de prélévements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
HSV doit-elle étre réalisée ?

A2 Réponse : humeur aqueuse, écouvillonnage de cornée, croltes écouvillonnage de
Iésions, biopsies. Les écouvillons doivent étre déchargés en milieu de transport
adéquat pour assurer la bonne conservation de 'ADN pendant le transport.

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
A3 | échéant, dans quelles unités doit-il étre exprime ?

Réponse : qualitatif

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le
cas échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a
A4 |a guestion A-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration
d’un traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse : administration d’un traitement antiviral si positivité.

Existe-t-il un intérét au typage de HSV : HSV1, HSV2 ? Dans quelles situations
le typage est indiqué ? Quelles sont les conséquences du résultat du typage
sur la prise en charge du patient ? (Par exemple : surveillance particuliére,
A5 traitements, recherche d’autres agents infectieux...)

Réponse : oui, durée de la symptomatologie différente, risque de récurrence
différent.

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR
HSV est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées,
ano-génitales, oculaires, transmission mere-enfant, encéphalites) ? Avez-vous
A6 | connaissance de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Réponse : PCR sur sang total en cas de suspicion d’hépatite herpétique.
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Dans le champ des atteintes cutanées et oculaires, quelles sont les différentes
situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En particulier,

devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR a-t-elle une
B1 | utilité 2

Réponse : atteinte cutanée atypique, zona ophtalmique. Pas d’intérét si manifestation
clinique classique.

Sur quels types de préléevements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
VZV doit-elle étre réalisée ?

B2

Réponse : écouvillonnage de Iésions cutanées, humeur aqueuse, écouvillonnage de
cornée, Vitré.

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
B3 | échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

Réponse : qualitatif.

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le cas
échéant), dans les différentes situations clinigues énoncées en réponse a la
B4 | question B-1) ? (Exemple d’impacts : reitération ultérieure du test, administration d’un
traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Réponse : prise en charge thérapeutique en fonction de [l'état clinique, d’éventuels
facteurs de risque surajoutés et de la localisation de l'infection.

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR VzZV
est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées, oculaires,
encéphalites) ? Avez-vous connaissance de recommandations de bonnes
pratiques professionnelles mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Bs
Réponse : PCR sur prélevements respiratoires profonds (LBA), PCR sur sang total en

cas dinfection persistante, en particulier chez le sujet agé ou les patients tres
immunodéprimés une virémie leucocytaire prolongée peut étre mise en évidence et
justifier un traitement par voie générale V.

EMARQUES LIBRES

Avez-vous des informations complémentaires a apporter sur les PCR HSV, VzZV
R1 | dans le diagnostic des manifestations cutanées, ano-génitales, oculaires... ?

Réponse : non.
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R2

Avez-vous des observations sur la version intermédiaire de 'argumentaire de la
HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire (lisibilité,
omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?

Réponse :

Dans les références :

Vous pouvez citer en référence l'article de 'TEMC pédiatrique sur herpes simplex qui est
désormais disponible en ligne depuis le 18 novembre 2015.

Et ajouter le PILLY 2014 pour les différents chapitres, puisqu’il s’agit de l'ouvrage de
référence du College des universitaires de maladies infectieuses et tropicales.
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» Réponses du CNP d’infectiologie

Dans le champ des atteintes cutanéomuqueuses et oculaires, quelles sont les
différentes situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En
particulier, devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR
a-t-elle une utilité ?

Personnes immunocompétentes :

Atteintes cutanées

- Intérét de la PCR dans les formes atypiques.

- Formes dermatologiques extensives : chez l'atopique (Kaposi-Juliusberg), chez les
bralés.

Atteintes muqueuses

- Herpés génital : indication de la PCR, surtout dans les formes récidivantes, pour
deux raisons (Traité de Virologie Médicale 2003, ESTEM Paris, JM Hunaux, H Agut,
A1l | ic Nicolas, H Peigue-Larfeuille, Eds) :

1) atypie fréquente des Iésions,

2) conséquences du diagnostic sur la vie du patient, potentiellement contagieux pour
tout partenaire sexuel, méme en dehors de récidives clinigues (sécrétion
asymptomatique).

Atteintes ophtalmologiques

- Atteintes superficielles : formes atypiques de kératite herpétique.

- Atteintes profondes : bilan d’uvéite, de rétinite.

Personnes immunodéprimées (patients greffés, sous biothérapie ou autres
immunosuppresseurs) :

Indications identiques et plus fréquentes, voire la part plus importantes de formes
atypiques et/ou extensives.

Sur quels types de préléevements (Iésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
HSV doit-elle étre réalisée ?

Ao | Atteintes  cutanéo-muqueuses : liquide de vésicule sur écouvillon et/ou
écouvillonnage de plancher des vésicules rompues.

Atteintes ophtalmologiques : écouvillon conjonctive/cornée, prélévement d’humeur
aqueuse (exceptionnellement de vitré).

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
échéant, dans quelles unités doit-il étre exprime ?

A3
Qualitatif suffit (ce d’autant qu’il s’agit d’un écouvillon et que le matériel récupéré est

de quantité variable).

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le
cas échéant), dans les différentes situations cliniques énoncées en réponse a
la question A-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration
A4 | d'un traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

- Confirmation diagnostique.
- Pas de seuil (la simple positivité est pathologique).
- Adaptation thérapeutique si besoin (différence entre anti-HSV/VZV et CMV).
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Existe-t-il un intérét au typage de HSV : HSV1, HSV2 ? Dans quelles situations
le typage est indiqué ? Quelles sont les conséquences du résultat du typage
As | sur la prise en charge du patient ? (Par exemple: surveillance particuliere,
traitements, recherche d’autres agents infectieux...)

Intérét pour I'herpes génital (type 2 donnant des formes hautement résistantes).

A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR
HSV est indiquée et sur quels prélévements (HORS manifestations cutanées,
ano-génitales, oculaires, transmission mere-enfant, encéphalites) ? Avez-vous
A6 connaissance de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

Hépatite ou pancréatite fulminante de la femme enceinte (intérét virémie HSV).
Virémie HSV dans les formes extensives du sujet immunodéprimé.

Dans le champ des atteintes cutanées et oculaires, quelles sont les différentes
situations cliniques devant lesquelles la PCR HSV est indiquée ? En particulier,

devant une manifestation clinique classique ou typique, cette PCR a-t-elle une
B1 | utilité 2

Varicelle ou zona dans forme atypique (particulierement chez les patients
immunodéprimes).

Sur quels types de prélévements (lésion, humeur vitrée, aqueuse...) cette PCR
VZV doit-elle étre réalisée ?

- Formes cutanéo-muqueuses : écouvillon ou ponction de liquide de vésicules.

B2 |- Formes ophtalmologiques :

. Ecouvillon de larme ou cornée au cours des formes superficielles (kérato-
conjonctivites).

. Prélevement d’humeur aqueuse et/ou du vitré au cours des uvéites et nécroses
rétiniennes aigués.

Quelle est la nature du résultat obtenu : est-il qualitatif/quantitatif ? Le cas
B3 | échéant, dans quelles unités doit-il étre exprimé ?

Qualitatif

Quel est I'impact du résultat sur la prise en charge du patient ? Qu’implique un
résultat positif/négatif (ou au-dessous/dessus d’un certain seuil a préciser le cas
échéant), dans les différentes situations clinigues énoncées en réponse a la
B4 question B-1) ? (Exemple d’impacts : réitération ultérieure du test, administration d’'un
traitement antiviral, réalisation d’autres explorations...)

Adaptation du traitement antiviral dans les formes atypiques.
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A votre connaissance existe-t-il d’autres situations devant lesquelles la PCR VzZV
est indiquée et sur quels prélevements (HORS manifestations cutanées, oculaires,
encéphalites) ? Avez-vous connaissance de recommandations de bonnes
B5 | pratiques professionnelles mentionnant ces situations (merci de les citer) ?

- Pneumopathie varicelleuse sur liquide broncho-alvéolaire (LBA)
- Hépatite ou pancréatite fulminante du patient immunodéprimé (intérét virémie VZV).

EMARQUES LIBRES

Avez-vous des informations complémentaires a apporter sur les PCR HSV, VZV
dans le diagnostic des manifestations cutanées, ano-génitales, oculaires... ?

rR1 |- A condition de se soumettre a une évaluation externe de la qualité.

- Le typage HSV est parfois proposé par le laboratoire selon la technique utilisée (sans
analyses supplémentaire) avec dans le méme temps résultat qualitatif (PCR positive ou
négative) et génotypage (type 1 ou 2).

Avez-vous des observations sur la version intermédiaire de I’argumentaire de la
HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire (lisibilité,
R2 omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?

Non.
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LEFEVRE et Renée CARDOSSO, assistante documentaliste, sous la
responsabilité de Frédérique PAGES, chef du service documentation - veille,
et Christine DEVAUD, adjointe au chef de service

Recherche documentaire

Jean-Charles LAFARGE, chef de projet, SEAP, sous la responsabilité de

Auteurs de 'argumentaire Denis-Jean DAVID, adjoint au chef de service, SEAP

Validation College de la HAS (janvier 2016)
Autres formats Pas d’autre format que le format électronique disponible sur www.has-sante.fr
Documents

Avis HAS (janvier 2016) disponible sur www.has-sante.fr
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