L’HERPES LABIAL RECIDIVANT
Comment traiter et prévenir au mieux

RESUME : Lherpés labial est une affection cutanéo-muqueuse
récidivante provoquée par le virus herpés simplex (HSV), le
plus souvent de type 1. Cette affection touche 10 a 30% de la
population adulte. La fréquence des récidives varie entre des
crises épisodiques jusqu’aux récurrences mensuelles. De nom-
breux facteurs peuvent déclencher une récidive de ’herpés
labial. 11 s’agit d’inducteurs physiques incluant I’exposition aux
ultraviolets et tout traumatisme loco-régional comme des inter-
ventions dentaires, neurochirurgicales ou dermo-cosmétiques
du visage. Des facteurs hormonaux interviennent eux aussi,
particuliérement au moment des menstruations ou de la gros-
sesse. Des facteurs psychogeénes comme le stress intense sont
également impliqués. Une autre infection peut également étre
compliquée d’une récidive herpétique. La prise en charge thé-
rapeutique fait surtout appel a I’identification et a une éven-
tuelle élimination des facteurs déclenchants, ainsi qu’aux
médicaments antiviraux. Aucun traitement curatif n’existe a ce
jour.

Morts-CLES : Herpes simplex virus - Herpés oro-labial - Préven-

tion - Traitement antiviral - Photoprotection

INTRODUCTION

Il existe deux types de virus herpés simplex
(HSV), d’une part I’HSV-I, principalement res-
ponsable de I’herpées labial récidivant et, d’autre
part, ’HSV-II communément associé a 1’herpes
génital. HSV-I et HSV-II font partie des herpesvi-
ridae, tout comme le virus de la varicelle et du
zona (VZV). Ils partagent certaines caractéris-
tiques communes, a la fois moléculaires, biolo-
giques, épidémiologiques, et structurelles (1-3).
Les HSV sont impliqués dans des voies pathogé-
niques typiques, débutant par une primo-infection
suivie de 1’établissement d’une infection latente,
elle-méme parfois compliquée de récurrences
plus ou moins fréquentes. HSV-I infecte de fagon
préférentielle la sphére oro-pharyngée et se
retranche ensuite dans le ganglion de Gasser du
nerf trijumeau (2). HSV-II, quant a lui, a un tro-
pisme particulier pour les ganglions nerveux
sacrés (1-4). Néanmoins, HSV-I est de plus en
plus souvent retrouvé au niveau génital. Ceci
trouve une explication partielle dans les recom-
mandations fournies dans le cadre de la préven-
tion du SIDA, statuant qu’un contact oro-génital
est moins dangereux qu’un contact génito-génital.
Il n’existe actuellement pas d’information relative
a I’évolution de la fréquence de I’ HSV-II dans les
Iésions d’herpes labiaux.
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RECURRENT LABIAL HERPES

HoW TO TREAT AND PREVENT IT BEST
SUMMARY : Labial herpes is a recurrent muco-cutaneous
disorder caused by the herpes simplex virus (HSV), particularly
the HSV type L. It affects 10 to 30% of the adult population.
The recurrence rate varies from episodic events to monthly
recurrences. Several triggering factors have been identified.
They include physical factors such as ultraviolet radiations and
any local traumatism such as dental and neurosurgical inter-
ventions, and dermo-cosmetic procedures of the face. Hormo-
nal factors are also involved including those related to menses
and pregnancy. Psychogenic factors, particularly severe stress
are also involved. Any other intercurrent infection may also be
complicated by recurrent labial herpes. The management of
recurrent labial herpes currently relies on the identification and
possible avoidance of triggering factors, and on the use of anti-
viral agents. There is no curative treatment available so far.
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TRANSMISSION DE ’HSV-I ET
SERO-EPIDEMIOLOGIE

La transmission de I’HSV-I peut se faire a par-
tir de la salive d’un porteur sain lors d’une sécré-
tion virale asymptomatique, ou plus rarement, a
partir d’une personne présentant une lésion cuta-
néo-muqueuse active. La contamination a sou-
vent lieu au cours des premiers mois de la vie,
apres disparition des anticorps d’origine mater-
nelle. A I’age adulte, environ 95% de la popula-
tion a été en contact avec le virus HSV-I, comme
en témoignent les estimations séro-épidémiolo-
giques (5). PHSV-I est aujourd’hui devenu un
deuxieme agent de I’herpés génital, suite a la
contamination oro-génitale. Au niveau génital,
HSV-I semble récidiver moins fréquemment
(environ 1x/an) que son congénére HSV-II (en
moyenne 4x/an) (5). Il existe des réactivations
virales infracliniques fréquentes, ce qui stimule
en permanence le systéme immunitaire. La séro-
positivité persiste ainsi pendant la vie entiere (2).
Des auto-inoculations de ’HSV-I a partir d’un
herpés labial sont possibles. En revanche, de nou-
velles primo-infections avec des souches HSV-I
présentant des profils de clivage endonucléasique
légérement différents sont exceptionnelles dans la
population immunocompétente (6, 7).

GINGIVO-STOMATITE HERPETIQUE

Le premier contact avec I’HSV-I dans la
prime enfance reste, en régle générale, asympto-
matique. Cependant, prés d’un enfant sur 10
présente une primo-infection de type gingivo-
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Fig 1 : Primo-infection herpétique chez un jeune enfant.

Fig 2 : Herpes labial récurrent.

Fig 3 : Herpes oculaire.

stomatite herpétique. Apres un temps d’incuba-
tion variant de 2 a 10 jours, ’enfant présente de
la fievre, des adénopathies douloureuses sous-
maxillaires et cervicales, et une haleine fétide. I1
refuse souvent de se nourrir. Apparaissent
d’abord des 1ésions herpétiformes qui sont des
petites érosions bien limitées, au fond parfois
fibrineux, au bord érythémateux 1égerement sur-
¢levé, situées au niveau du palais, des gencives,
et la muqueuse jugale. Ensuite, peuvent appa-
raitre des lésions labiales s’étendant méme au
menton (Fig. 1). La résolution survient habituel-
lement en une quinzaine de jours et les compli-

cations restent rares. Des pharyngites et stoma-
tites bactériennes et mycosiques sont a prendre
en considération dans le diagnostic différentiel
clinique (3, 8).

HERPES LABIAL RECURRENT

Lherpes labial récidivant signale souvent sa
survenue imminente par des prodromes doulou-
reux, avec paresthésies, sensations de briilure, et
picotements dans une zone anatomique fixe (1,
8). La reconnaissance la plus précoce par le
patient des prodromes est capitale pour per-
mettre 1’auto-instauration précoce d’un traite-
ment. La récurrence clinique se manifeste
quelques heures et 1 a 2 jours apres. Elle se pré-
sente sous forme d’un bouquet de petites vési-
cules sur un fond érythémateux sur le versant
muqueux ou cutané de la lévre, qui est souvent
cedématiée. Des 1ésions croliteuses se forment
aprés environ une semaine. La guérison a lieu
sans laisser aucune cicatrice, car a 1’atteinte
virale reste exclusivement épidermique (9).

Selon les études épidémiologiques, entre 10 et
30% de la population souffre d’éruptions récidi-
vantes d’herpés labial (10-12). La probabilité de
présenter des récurrences est d’autant plus
grande que le nombre de neurones infectés est
important (13, 14). Le site des récidives est habi-
tuellement identique chez un individu donné,
touchant la lévre supérieure ou inférieure
(Fig. 2). D’autres sites anatomiques du visage
peuvent étre atteints, mais il s’agit alors d’infec-
tions plus sporadiques (Fig. 3). Il est remar-
quable que la sévérité clinique est trés souvent
semblable d’une poussée a 1’autre. En revanche,
la période pendant laquelle un patient souffre de
récurrences et la fréquence avec laquelle elles
surviennent est trés variable (5). Certains
patients en souffrent pendant quelques années
pour ne plus présenter de récidives ultérieure-
ment. D’autres, qui en font trés régulieérement
pendant une période, n’en signalent qu’occa-
sionnellement par la suite.

FACTEURS DECLENCHANTS

Une autre caractéristique de 1’herpes labial
récidivant est le fait qu’un grand nombre de fac-
teurs peuvent induire une réactivation virale au
niveau ganglionnaire suivie d’une récurrence
clinique (8). Les exemples cliniques les plus
connus sont I’herpes solaire (Fig. 4), le «bouton
de fievren, et I’herpes cataménial (3). Un herpes
labial récurrent séveére peut étre rencontré apres
extraction dentaire (Fig. 5), ou suite a une injec-
tion de produits de comblement des levres
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(Fig 6). Le tableau I résume les différents fac-
teurs qui peuvent déclencher une récurrence her-
pétique. Les facteurs locaux provoquent un
signal axonal rétrograde vers le ganglion ner-
veux, ce qui induit une réactivation virale. Les
facteurs systémiques agissent vraisemblable-
ment de fagon directe sur le virus en phase
latente au niveau ganglionnaire, ou par inhibi-
tion partielle de I’immunité humorale ou cellu-
laire.

DIAGNOSTIC Fig 4 : Herpes induit par 1’exposition solaire.

Le diagnostic clinique d’un herpes labial récur-
rent est relativement facile, notamment par le
caractére récidivant, la survenue sur le méme site
anatomique, et les prodromes douloureux. Une
confirmation diagnostique est le plus facilement
et rapidement apportée par un frottis de Tzanck
sur lame microscopique, qui révele la présence de
kératinocytes géants plurinucléés. Cependant, cet
examen cytologique ne distingue pas HSV-I, HSV-
II et VZV. En revanche, un examen immunohisto-
chimique apporte les arguments de distinction
(15). Cette méthode est fiable, rapide, peu oné-
reuse, et présente une sensibilité avoisinant 98% et
une spécificité atteignant 95% (16). Le facteur
limitant est la qualité du frottis de Tzanck. Il est en
fait primordial de bien gratter les bords des éro-
sions parce que ce site est le plus riche en kérati-
nocytes infectés (16). La haute séroprévalence de
HSV dans la population adulte fait que la sérolo-
gie n’a pas de place dans le diagnostic clinique
(15). De surcroit, il n’existe actuellement pas de Fig 5 : Herpes induit par une extraction dentaire.
test de routine fiable permettant la distinction
sérologique entre I’HSV-I et ’HSV-II.

TRAITEMENT

PRIMO-INFECTION

Une étude randomisée contrélée en double
insu a démontré qu’un traitement oral par aci-

TABLEAU I. LES DIFFERENTS FACTEURS DECLENCHANTS
DE L'HERPES LABIAL RECURRENT.

Facteurs Systémiques
Fiévre «Bouton de fievre»
Hormonaux Menstruations (herpes cataménial), grossesse
Infectieux Grippe, érysipele, méningite, pneumopathies, etc.

Immunosuppression Iatrogene, cancer, chimiothérapie,
médicamenteux dans un cadre de transplantation
d’organes, etc.

Psychogenes Stress, fatique, facteurs psychologiques
Physiques Radiation ultraviolette (herpés solaire)
Traumatiques Par contact direct (herpes gladiatorum), bralures,
coupure
Chirurgicaux Procédures neurochirurgicales, dentaires, . o L .
et cosmétiques Fig 6 : Herpés induit par une injection d’un produit de comblement

de ride.
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clovir (ACYV, GSK) a raison de Smg/kg/8 heures
pendant 7 jours diminue de fagon statistique-
ment significative certains aspects de la gingivo-
stomatite herpétique incluant sa durée, sa
sévérité et I’hyperthermie (17). Néanmoins, une
gingivo-stomatite non compliquée chez un
enfant par ailleurs sain, ne nécessite pas de trai-
tement antiviral, et peut bénéficier de mesures
symptomatiques par une hydratation adéquate,
des anti-inflammatoires non-stéroidiens et une
désinfection locale plusieurs fois par jour (3). En
revanche, I’enfant immunodéprimé doit recevoir
un traitement antiviral intraveineux, a raison de
10 mg d’ACYV, par kg toutes les 8 heures pendant
au moins 10 jours. En 1’absence de données dans
la littérature, il est peu probable que le traite-
ment d’une primo-infection par des substances
antivirales, influence d’une quelconque fagon la
fréquence et la sévérité des récidives.

RECURRENCES

Le traitement de 1’herpes labial récidivant a
fait I’objet de nombreuses études thérapeutiques
évaluant différentes approches topiques ou sys-
témiques. Les options thérapeutiques topiques
antivirales, comme 1’idoxuridine en solution
(Virexen®,10% ou 40%, Will Pharma), I’ ACV
en creme (Zovirax®, GSK, 5 x/jour pendant 5
jours), le penciclovir en creme (Vectavir®, GSK,
toutes les 2 heures pendant 5 jours), les anesthé-
siques locaux, les tensio-actifs, les désinfectants
comme la povidone iodée (Iso-Bétadine, Meda),
et autres, fournissent toutes un bénéfice théra-
peutique sur la sévérité, la douleur et la durée de
la récurrence tant qu’ils sont instaurés au plus
tot (3, 4). Jusqu’a présent, aucune étude en
double insu, randomisée et contrdolée n’est dis-
ponible montrant la supériorité thérapeutique
d’une molécule par rapport a une autre. 11 faut
notifier au patient que ces traitements sont
symptomatiques, qu’ils ne guérissent pas 1’in-
fection latente et qu’ils ne réduisent pas le
nombre et la sévérité des récurrences. Néan-
moins, ces traitements donnent satisfaction dans
la plupart des cas d’herpes labial récurrent sur le
mode épisodique.

Il a été montré qu’un traitement oral par ACV
(200 mg, 5x/jour pendant 5 jours) est efficace
chez des patients souffrant de récurrences herpé-
tiques séveres, tant que le traitement est initié
aussitot que possible (18). Un traitement prophy-
lactique a long terme, également appelé traite-
ment suppressif, par ACV (400-1000mg/jour)
réduit le nombre et la sévérité des récurrences,
mais n’affecte en rien le pronostic évolutif apres
I’arrét du traitement (19). En pratique, il reste
donc a bien considérer et évaluer la lourdeur d’un
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traitement suppressif, ainsi que son colt et les
problémes d’observance au traitement. Le valaci-
clovir (VCV, Zelitrex®, GSK, 2x500mg/jour pen-
dant 5 jours) est efficace (20) et est le seul
antiviral reconnu par la «Food and Drug Admi-
nistration» (FDA) dans le traitement de I’herpes
labial récidivant (21). Dans deux études contr6-
lées et en double insu, le VCV a long terme
(500mg/jour pendant 4 mois) a montré que 60%
des patients souffrant d’herpes labial récidivant
n’ont pas présenté de récidive contre 17% des
patients dans le groupe placebo (22). En
revanche, une dose unique de VCV (500, 1000,
2000mg) administrée pendant la phase des pro-
dromes n’est pas apparue bénéfique dans une
étude randomisée en double insu (23). Lexpé-
rience clinique indique aussi 1’efficacité du FCV
(Famvir®, GSK, 125mg/jour pendant 3-5 jours)
dans I’herpés labial récidivant sévere (3).

Quoiqu’il n’existe pas d’études contro-
lées, des immunostimulations topiques par
dinitrochlorobenzéne (DNCB) ou diphency-
prone (DCP), ou systémiques par isoprisonine
(500mg, 50-70mg/kg/j, Sanofi-Synthelabo) ont
suggéré leur utilité dans certains cas.

En résumé, la décision finale de traiter un her-
pes labial récidivant reste a déterminer de fagcon
individuelle et repose sur 1’évaluation des
plaintes du patient et sur le fait qu’il présente et
reconnaisse les prodromes, le nombre et la sévé-
rité des épisodes, le rapport efficacité/cot, ainsi
que sur la présence ou non d’une réponse théra-
peutique favorable (3, 24). Le patient ne souf-
frant que d’un nombre réduit de récurrences
bénéficie de fagon satisfaisante d’un traitement
auto-instauré. L’individu présentant de nom-
breuses récurrences invalidantes doit étre guidé
vers des traitements antiviraux de type suppres-
sifs, ou vers des immunostimulations topiques
ou systémiques. Une vaccination efficace afin
d’éviter des récurrences herpétiques de la sphére
oro-labiale n’existe pas a ce jour.

MESURES PREVENTIVES

Différentes mesures préventives peuvent étre
mises en oeuvre pour contrer 1’herpés labial
récidivant répondant a des stimulus internes ou
externes :

1. Des récidives d’herpes labial photo-induit
peuvent étre inhibées chez environ 90% des
patients en associant une photoprotection
externe (SPF>20) et un traitement antiviral pro-
phylactique (ACV, 200-400mg/jour) a débuter
12 heures avant I’exposition solaire (25). Une
photoprotection externe seule a également été
montrée efficace, réduisant le nombre de récur-
rences herpétiques expérimentalement induites
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par les ultraviolets de 71% dans le groupe traité
par rapport a 3% dans le groupe placebo (26).
Une étude pilote, portant sur 49 patients, a mon-
tré que I’utilisation combinée d’un traitement
antiviral oral par FCV (500mg, 3x/jour pendant
5 jours) et d’un dermocorticoide (Lidex gel,
fluocinonide 0,05%), dans des récurrences her-
pétiques induites par les ultraviolets, semble agir
favorablement sur la douleur et la taille des
Iésions par rapport aux patients recevant un trai-
tement par FCV seul (27).

2. Lherpes labial récidivant peut également
faire suite a des procédures dentaires. Les récur-
rences sont soit induites par le traumatisme labial
ou par irritation nerveuse lors des anesthésies
(Fig. 5). Une étude contre placebo évaluant 1’uti-
lisation préventive de VCV (2x2 le jour de I’in-
tervention, suivi de 2x1 le jour suivant) a montré
qu’il y a moins de récurrences cliniques (11,3 %
vs 20,6%), moins de cultures positives pour
’HSV (1,6% vs 7,9%), et moins de sécrétions
asymptomatiques (4% vs 7,9%) dans le groupe
traité par rapport au groupe placebo (28). Notre
expérience montre aussi que des épisodes séveres
liés aux interventions dentaires peuvent efficace-
ment étre évités en administrant 2 jours avant la
visite un traitement antiviral oral (3).

3. Une intervention chirurgicale touchant la
racine trigéminée ou d’autres procédures neuro-
chirurgicales sont un facteur de risque pour
induire des récurrences herpétiques, en particu-
lier chez le patient connu pour présenter un her-
pes labial récidivant (29-32). Il n’existe
actuellement pas d’études contrdlées sur 1’effi-
cacité prophylactique des antiviraux et les indi-
cations précises des médicaments dans ce genre
de procédures.

4. Des patients recourant a des procédures
dermo-cosmétiques du visage incluant des pee-
lings chimiques moyens et profonds, des derma-
brasions, des resurfagages par laser, ou des
comblements de rides (Fig. 6), sont également a
risque de présenter des récidives herpétiques,
qui peuvent étre tres séveres et étendues. Chez
des patients présentant ou non un herpes labial
récidivant, il faudrait instaurer un traitement
prophylactique par un antiviral oral (3, 33).
Aussi bien le VCV (500mg, 2x/jour 1 jour avant
I’intervention) (34, 35) que le FCV (250mg,
2x/jour 2 jours avant 1’intervention et 125mg,
2x/jour, 2 jours avant l’intervention chez un
patient présentant ou pas un herpes labial récidi-
vant (36) ont montré une efficacité prophylac-
tique dans des études contrélées (3). Ces
traitements doivent &tre poursuivis jusqu’a la
réépithéliasition complete (en pratique 10-14
jours).

5. Chez le patient subissant une greffe d’or-
gane, |’instauration d’un traitement antiviral
prophylactique intraveineux ou oral fait partie
des procédures standard (3, 37). Au sein de cette
population, les réactivations herpétiques sont
plus fréquentes et peuvent conduire a des infec-
tions systémiques, potentiellement fatales (37,
38). Aussi bien I’ACV, le FCV, et le VCV ont
montré leur efficacité dans cette indication (39,
40).
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