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un herpes labial récurrent
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RESUME : Lherpés labial récurrent est une affection fré-
quente. I1 fait suite a la réactivation du virus herpétique (HSV1
et plus rarement HSV2) au niveau du ganglion de Gasser. Le
traitement et la prévention de I’herpés labial récurrent font
classiquement appel a des agents antiviraux spécifiques. Les
résultats spectaculaires obtenus chez les patients immunodépri-
més sont beaucoup moins convaincants chez des sujets par
ailleurs sains. D’autres voies prospectives de thérapeutique sont
a Pétude utilisant des lipopeptides et des moyens physiques
induisant une modification du pH cutané.

LCherpés cutanéo-muqueux est spécifique de

HoW I TREAT ... RECURRENT HERPES LABIALIS
SUMMARY : Recurrent herpes labialis is a frequent disorder.
It occurs following the reactivation of the Herpesvirus (HSV1
and more rarely HSV2) inside the Gasser ganglion. Treatment
and prevention of recurrent labial herpes are targeted by speci-
fic antiviral agents. Spectacular benefits obtained in the immu-
nocompromised patients are less convincing in otherwise
healthy subjects. Other prospective ways of therapy are under
consideration, including lipopeptides and physical means
aiming at modifying the cutaneous pH.
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I’Homme et est trés fréquent. Ses manifestations
obéissent a une séquence particuliere impliquant
la primo-infection, la latence et les récurrences
multiples (1, 2). Les atteintes viscérales sont
heureusement beaucoup plus rares (3, 4).
L’ agent responsable est un Herpes simplex virus
(HSV), virus a ADN de 150 a 200 nm dont deux
types, HSV1 et HSV2, sont différenciés par des
caractéristiques structurelles et épidémiolo-
giques. Cependant, ils partagent de nombreux
antigénes en commun et il existe un grand degré
d’homologie entre leurs génomes. HSV1 infecte
plutét la partie supérieure du corps. La trans-
mission interhumaine se fait par contact direct
avec des lésions herpétiques et, plus fréquem-
ment, par la salive de porteurs sains. HSV2 est
responsable de 1’herpes génital, maladie sexuel-
lement transmise, et de 1’herpés du nouveau-né
contaminé lors du passage de la filiere génitale
(5). Cette distinction n’est pas absolue car HSV 1
peut étre isolé de 1ésions génitales et HSV2 de
Iésions labiales.

HISTOIRE D’UNE INFECTION

La primo-infection herpétique a un sérotype
viral n’est pas immunisante a 1’égard de 1’autre
sérotype. Celle qui est a I’origine de I’herpes
labial récurrent passe le plus souvent inapergue.
Elle peut cependant se manifester comme une
gingivo-stomatite aigué€. Elle est due a HSV1 et
survient le plus souvent chez I’enfant entre les
ages de 6 mois et 4 ans. Aprés une incubation de
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2 a 12 jours, des algies, une dysphagie et une
hypersialorrhée apparaissent dans un contexte
de malaise général avec hyperthermie souvent
au-dela de 39°C. Les gencives sont tuméfiées et
saignantes. Des érosions aphtoides grisatres se
développent sur la muqueuse buccale. Elles sont
serties d’un liséré rouge, deviennent coales-
centes en ulcérations polycycliques et se recou-
vrent d’un enduit diphtéroide. Quelques
vésicules groupées en bouquet et devenant croi-
teuses apparaissent sur les levres ou le menton.
Lhaleine est fétide et 1’alimentation quasiment
impossible. Des adénopathies cervicales et sous-
maxillaires sont sensibles et fréquentes. Malgré
ces caracteres cliniques impressionnants, 1’évo-
lution est favorable en 5 a 15 jours. Le diagnos-
tic différentiel est parfois difficile a élucider
avec un syndrome de Stevens Johnson, une aph-
tose et une stomatite candidosique ou a virus
Coxsackie.

Apres la primo-infection herpétique, le virus
disparait rapidement des Iésions cutanéo-
muqueuses. Cependant, aprés cheminement
dans le nerf sensitif, il se cantonne dans le gan-
glion sensitif correspondant (ganglion de Gasser
du trijumeau pour HSV1 et ganglion sacré pour
HSV?2) ou il reste quiescent en apparence (2, 6).
La transcription du génome viral semble cepen-
dant permanente, mais elle n’aboutit pas a 1’ex-
pression des protéines virales. Sous des
influences diverses, cet état de latence peut étre
rompu et, par voie axonale centrifuge, le virus
retourne coloniser le territoire cutanéo-muqueux
qui avait été le site de la primo-infection, en y
provoquant des 1ésions plus limitées. Ces épi-
sodes sont volontiers récidivants. Cherpes récur-
rent peut siéger dans diverses localisations, mais
pour une personne donnée, la récidive a lieu au
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méme endroit, déterminé par le siege de la
primo-infection herpétique. Cet herpes récurrent
est trés peu accessible aux antiviraux actuels qui
sont incapables de détruire le virus dans son
repaire ganglionnaire. Cherpés de réinoculation
chez un sujet préalablement séropositif res-
semble cliniquement a une récurrence.

La sévérité de la primo-infection herpétique
et la survenue de récurrences dépendent de la
qualité des défenses immunitaires, principale-
ment celles de type cellulaire. Celles-ci impli-
quent les cellules présentatrices d’antigenes, les
lymphocytes T CD4+ et CD8+, ainsi que les cel-
lules NK. Linhibition de la fonction de présen-
tation des cellules de Langerhans par les
rayonnements ultraviolets peut expliquer les
récurrences herpétiques lors des expositions
solaires. Le rOle protecteur de la réponse humo-
rale semble moins important. En effet, des anti-
corps spécifiques sont synthétisés au cours de la
primo-infection, mais leur taux n’est pas modi-
fié par les récurrences qui peuvent survenir mal-
gré un titre élevé. La survenue d’infection
herpétique grave et chronique est favorisée par
I’existence d’un déficit de I’immunité cellulaire
(lymphome, dermatite atopique, désordre de la
kératinisation, corticothérapie générale, chimio-
thérapie antitumorale, syndrome immunodéfici-
taire acquis, déficit immunitaire génétique).

HERPES LABIAL RECURRENT

La trés vaste majorité de la population adulte
héberge I’HSV a 1’état latent et est donc poten-
tiellement a risque de récurrences virales a
expression clinique. Cependant, seule une
minorité (20 % environ) de sujets sont victimes
de récurrences, sans doute a la faveur d’une
défaillance transitoire de 1I’immunité cellulaire
controlant 1’état de latence virale (7-10). Des
facteurs déclenchants interviennent volontiers

(11-15). Les plus fréquemment impliqués sont

TABLEAU I. FACTEURS DE RECURRENCE HERPETIQUE

Infections Meéningite cérébrospinale

Pneumonie a pneumocoque

Erysipele

Grippe

Autres viroses
Physique Ultraviolets (herpes solaire)
Hormonal Menstruations (herpes cataménial)
Chirurgical Avulsion dentaire

Neurochirurgie (névralgie du trijumeau)
Grossesse Role de I'immunodépression ?
Psychosomatique Stress

Causes psychologiques

Fatigue

Médicaments immunosuppresseurs

présentés dans le tableau I. Lherpés cataménial
et I’herpes solaire ou du skieur en sont des
exemples bien connus.

\

Le génome viral se transmet d’une cellule a
I’autre jusqu’a la région cutanéo-muqueuse ou a
lieu la réplication. La survenue de lésions clini-
quement visibles dépend de la quantité de virus,
de son type et de la rapidité de la réponse immu-
nitaire envers le virus. La libération subclinique
du virus est vraisemblablement beaucoup plus
fréquente que I’herpés récurrent et représente-
rait le mode de transmission principal (16). La
fréquence des récurrences herpétiques serait
proportionnelle au nombre de neuromes infectés
dans le ganglion (17, 18).

Les symptomes fonctionnels et généraux des
récurrences herpétiques sont moins bruyants
que ceux de la primo-infection. Une sensation
de cuisson, des picotements ou du prurit au
niveau d’une macule érythémateuse précédent
de quelques heures ’apparition de vésicules en
téte d’épingle, groupées en bouquet (fig. 1), qui
confluent en formant une bulle, puis se rompent
laissant place a une érosion suivie d’une croite
(fig. 2) qui s’¢élimine enfin. L’évolution de ce qui
est communément appelé bouton de fievre est de
7 a 10 jours si elle n’est pas prolongée par des
traitements locaux intempestifs, notamment des
dermocorticoides. Il persiste parfois une macule
érythémateuse ou pigmentée qui s’atténue pro-
gressivement. Les signes généraux d’accompa-
gnement sont exceptionnels et discrets
correspondant a un fébricule et de petites adéno-
pathies.

Dans quelques cas, 1’herpes est suivi d’un
érythéme polymorphe susceptible lui aussi de
récidiver a chaque poussée (19). En fait, I’herpés
est la cause identifiée la plus fréquente de 1’éry-
théme polymorphe récidivant.
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TRAITEMENT DE LA PRIMO-INFECTION ET
DES RECURRENCES

Paciclovir, nucléoside cyclique ayant une
affinité élective pour la thymidine kinase virale,
a apporté un progres décisif dans le traitement
des formes graves de 1’herpées (26). Cette chi-
miothérapie antivirale spécifique (Zovirax®,
GSK), disponible par voie intraveineuse, orale et
topique cutanée et ophtalmique, a supplanté et
pratiquement rendu caduques la plupart des
autres médications anciennes. D’autres antivi-
raux incluant le famciclovir (Famvir®, Novartis)
et le valaciclovir (Zelitrex®, GSK) sont égale-
ment actifs. Dans toutes les formes cliniques et
pour tout antiviral, seul un traitement instauré
Fig. 2. Herpés labial bipolaire dans sa phase tardive pustulo-croi- précocement a une chance d’influencer favora-
teuse. blement les signes cliniques (10). Le mode d’ad-
ministration est fonction de la sévérité et de la

DIAGNOSTIC localisation des 1ésions. Chez la femme
enceinte, aucun risque malformatif di au traite-
Laspect c]inique est trés souvent typique pour ment par aciclovir n’est connu, mais il est préfé—
assurer un diagnostic de certitude. La mise en rable de I’éviter pendant le premier trimestre de
évidence du virus est cependant nécessaire dans la grossesse.
certaines situations en fonction de la personne La demi-vie de I’aciclovir oral est trés bréve,
atteinte (femme enceinte, nouveau-n¢, immuno- nécessitant 5 prises quotidiennes réguliérement
déprimé), de la sévérité du tableau clinique ou de espacées. Ce médicament a la dose de 5x5
ses caracteres atypiques; HSV peut étre détecté mg/kg/j pendant 7 jours entraine rapidement la
par des techniques permettant un diagnostic disparition du virus au niveau des lésions de
rapide (20). Le cytodiagnostic de Tzanck sur un primo-infection herpétique (26). La durée de
frottis repose sur la mise en évidence de I"effet portage viral est réduite et la difficulté a s’ali-
cytopathogéne du virus responsable d’un oedéme menter est moins longue avec une résolution
cytoplasmique, de cellules multinucléées, et plus rapide des lésions cliniques. Cependant, ce
d’inclusions intranucléaires. La méthode est traitement n’est pas nécessaire et recommandé
simple et rapide, mais son interprétation est par- chez les enfants par ailleurs sains (17, 26). Le
fois difficile. Elle ne permet pas de distinguer les probleme d’éventuelles récurrences n’est pas
HSV du virus varicelle-zona (VZV). Lexamen résolu par I’emploi des antiviraux.

immunopathologique détecte certains antigénes
viraux avec des anticorps monoclonaux. Il est
rapide, spécifique et permet la distinction entre
HSV1, HSV2 et VZV (20-25). La microscopie
¢électronique est trés peu pratiquée car colteuse
et ne différenciant pas HSV des autres Herpés
virus. La détection de I’ADN viral par hybrida-
tion in situ ou PCR est une technique spécifique
extrémement sensible mais exposant au risque de
faux positifs (17). La sérologie n’a de valeur que

Seul 1’aciclovir, dans sa présentation Zovi-
rax®, a été testé pour traiter 1’érythéme poly-
morphe récidivant 1li¢ a I’herpes. Lorsque le
traitement est débuté alors que 1’herpées est déja
présent, I’érythéme polymorphe n’est pas pré-
venu. En revanche, un traitement continu par
aciclovir a la dose de 400 mg deux fois par jour
pendant 6 mois est efficace sur la prévention des
poussées d’érythéme polymorphe.

dans la primo-infection, révélant une séroconver- Chez le patient immunodéprimé, des résultats
sion entre deux prélévements réalisés a deux spectaculaires ont ¢té rapportés avec ’aciclovir.
semaines d’intervalle. Les techniques sérolo- Chez les patients greffés, on assiste & une dimi-
giques de routine ne permettent pas de discrimi- nution nette des trois parameétres habituels
ner les anticorps anti-HSV1 et anti-HSV2 (20). d’évaluation qui sont les durées du portage viral,
La culture virale est la technique de référence en de la douleur et des signes cliniques.

recherche virologique. En pratique, elle est
cependant tres difficile a réaliser car le virus, qui
est tres labile, nécessite un milieu de transport
adapté. La lecture des résultats sur culture cellu- La prévention des récurrences herpétiques
laire se fait apres quelques jours. reste difficile et aléatoire. Quelques mesures

PREVENTION DES RECURRENCES
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préventives doivent étre respectées. Les sujets a
risque (nouveau-nés, immunodéprimés) doivent
éviter tout contact avec un sujet ayant un herpes
récent.

Dans les formes mineures, 1’application
topique d’un antiseptique tel que la polyvidone
iodée (Iso-Betadine®, Asta Medica) est suffi-
sante. Les topiques antiviraux, en particulier
I’aciclovir, I’idoxuridine, le penciclovir, la vida-
rabine, 1’adénine arabinoside et le foscarnet
n’ont pas fait la preuve d’une efficacité supé-
rieure sur les 1ésions cutanées, le gain en terme
de durée de cicatrisation ne dépassant pas 2
jours en moyenne pour une durée de 1’épisode
allant habituellement de 7 a 10 jours.

Alors qu’un écran solaire peut s’avérer utile
(28), les antiviraux topiques et oraux dans 1’in-
dication de I’herpés solaire sont globalement
décevants malgré certains succes ponctuels (29).
Le traitement des poussées séveres par aciclovir
oral (5 x 200 mg/j pendant 5 jours) n’a d’intérét
que s’il est débuté tres rapidement (30). La prise
continue et prolongée d’aciclovir doit étre discu-
tée en fonction de la fréquence et de 1I’impor-
tance des récurrences ou devant un érytheme
polymorphe récidivant secondaire a un herpes et
particulierement invalidant. Le valaciclovir oral
(2 x 500 mg/j pendant 5 jours) et le famciclovir
oral (125 mg/j pendant 5 jours) pourraient éga-
lement étre efficaces dans le traitement des
récurrences et la prévention des récidives. La
balance entre le cotit et le bénéfice escompté
doit toujours étre évaluée avec circonspection.

Différents vaccins sont en cours d’évaluation,
non seulement pour prévenir 1’infection a HSV
chez les sujets séronégatifs, mais également
pour empécher les récurrences. Les résultats res-
tent décevants chez 1’homme (10).

La prévention des récurrences herpétiques par
aciclovir oral a été démontrée chez les patients
immunodéprimés, particulierement en phase
aigué chez les leucémiques et les greffés de
moelle. Si I’aciclovir est indiscutablement utile
dans les situations d’immunodépression aigué,
son intérét chez I’immunodéprimé chronique est
plus aléatoire. En particulier, il n’y a pas d’argu-
ment treés convaincant pour I’utilisation systéma-
tique au long cours d’aciclovir chez le sujet
séropositif pour le VIH.

Les formes d’herpés résistantes a 1’aciclovir
restent exceptionnelles et n’ont été observées
que chez I’immunodéprimé. Le foscarnet (Fos-
cavir®, Astra-Zeneca) est le traitement de choix
de ces formes résistantes. Le traitement préven-
tif par foscarnet, aprés traitement curatif par ce
médicament, chez des malades ayant un herpés

résistant a I’aciclovir diminue les récurrences.
La restauration de I’immunité chez les sujets
séropositifs pour le VIH traités par trithérapie
permet souvent de vaincre également la résis-
tance de HSV a I’aciclovir.

TRAITEMENTS PROSPECTIFS DES
RECURRENCES

Il semble possible de réduire la sévérité des
récurrences herpétiques par I’emploi de moyens
non médicamenteux. Le principe consiste a
modifier le pH cutané en site atteint par un
mécanisme similaire a celui utilisé dans 1’iono-
phoreése. Le stylo Herpifix® (C+K Electronic)
est congu a cet effet. Il délivre au contact avec la
peau un courant électrique de faible intensité qui
est pratiquement imperceptible. Le cycle répli-
catif du virus serait inhibé ainsi que 1’atteinte
cytopathogene qui I’accompagne. Le patient qui
acquiert ce petit instrument de la taille d’un
stylo doit I’utiliser des la survenue des dysesthé-
sies annonciatrices de 1’herpes récurrent.

Des agents chimiques de la famille des lipo-
peptides pourraient agir en bloquant le largage
des virus par les cellules infectées (31). Le site
d’action pharmacologique est donc totalement
différent de celui des antiviraux spécifiques.
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