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IntroductIon

Le virus herpès simplex (HSV) de type 1 est 
responsable de la plupart des cas d’herpès labial 
récidivant (HLR) (1,2). La primo-infection oro-
faciale, de type gingivo-stomatite herpétique, 
survient habituellement au cours de la jeune 
enfance et n’est apparente que chez environ 10% 
des cas. Après la primo-infection, le virus reste 
latent dans le ganglion nerveux trigéminé tout au 
long de la vie. Cependant, chez certains patients, 
des récidives peuvent se manifester occasionel-
lement. La durée de l’éruption labiale varie de 
4 à 10 jours (1, 2). Le site de ces récidives est 
très souvent stable. Ceci s’explique par le relar-
gage viral au niveau d’une ou de plusieurs ter-
minaisons nerveuses intraépidermiques, après 
un transport axonal suivant la réactivation du 
virus au niveau du ganglion nerveux. Les érup-
tions peuvent survenir spontanément ou faire 
suite à divers événements comme une fièvre, 
un stress émotionnel, un traumatisme cutané, le 
cycle menstruel, une exposition solaire, ou une 
immunosuppression (2). L’identification de ces 
facteurs déclenchants peut aider dans la prise en 
charge préventive. Ces récidives altèrent la qua-
lité de vie sociale. 

Le relargage viral en dehors des éruptions cli-
niquement visibles constitue la cause principale 
de contamination de l’herpès labial. Le taux de 
séroconversion augmente avec l’âge, et environ 

60-98% de la population adulte est séropositive 
pour l’HSV de type 1 (1-4).   

PrésentatIon clInIque

Les données épidémiologiques rapportent que 
10 à 30 % de la population adulte présente des 
épisodes de HLR (1). La plupart des patients 
souffrent d’une à deux récidives par an, et seuls 
5 à 10 % des patients en ont 6 ou plus (1). Les 
lésions s’annoncent chez environ 60% des 
patients par des prodromes douloureux avec des 
sensations de brûlure, de picotements ou de pru-
rit (1-3). La reconnaissance de ces symptômes 
par le patient est capitale pour initier en temps 
voulu les automédications adéquates. Chez envi-
ron 25% des cas, les dysesthésies sont présentes, 
mais ne sont pas suivies d’une éruption herpéti-
que (1, 3). 

Les premières lésions apparaissent sous forme 
d’un bouquet de petites vésicules sur un fond 
érythémateux sur le versant muqueux ou cutané 
de la lèvre. Elles sont fréquemment accompa-
gnées d’un œdème (Fig. 1). Progressivement, en 
2 à 3 jours, les vésicules deviennent des pustules 
et une croûte se forme (Fig. 2), occasionnant par-
fois des douleurs. Elle se détache après quelques 
jours. Malgré les récidives parfois fréquentes, on 
n’observe qu’exceptionnellement la formation 
de cicatrices. Ce phénomène est probablement 
lié à la distribution essentiellement épidermi-
que de l’HSV (4). La sévérité et la durée de ces 
éruptions sont souvent similaires d’un épisode à 
l’autre. Parfois, la lèvre entière est affectée (Fig. 
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3). Plus rarement, des extensions plus importan-
tes vers la joue sont rencontrées (Fig. 4).

dIagnostIc

Le diagnostic de HLR est souvent basé sur 
des caractéristiques cliniques telles que son 
caractère récidivant, les prodromes, le site ana-

tomique particulier de la récidive, et la présence 
de vésicules en bouquet sur une base oedéma-
teuse (1-3). 

Le diagnostic différentiel envisage quelques 
affections labiales, parmi lesquelles le zona V1 
(Fig. 5), diverses maladies bulleuses, l’eczéma 
de contact, l’impétigo, etc. (1, 3).

Figure 1. Herpès labial; phase initiale avec vésicules et oedème de la lèvre. Figure 4. Herpès labial s’étendant sur la joue.

Figure 5. Zona labial.Figure 2. Herpès labial; phase croûteuse.

Figure 3. Herpès labial entreprenant la lèvre inférieure entière. Figure 6. Pansement hydrocolloïde.
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Dans des présentations atypiques, un frottis 
de Tzanck ou un écouvillonnage pour la culture 
virale peuvent être réalisés. L’immunohisto-
chimie, ou l’immunofluorescence, apporte une 
identification précise de l’agent causal, et per-
met d’exclure la présence du VZV (4, 5).

InterPrétatIon des études  
théraPeutIques

Une attention particulière doit être réservée 
aux buts poursuivis par les études thérapeuti-
ques. Ceux-ci sont souvent dictés par certaines 
propriétés de la molécule étudiée permettant 
de la favoriser dès le départ par rapport à son 
concurrent. Dans diverses études thérapeutiques 
sur l’HLR, les paramètres d’évaluation sont la 
taille de la lésion, la durée et la sévérité des 
douleurs, la durée d’évolution jusqu’à guérison 
totale, la durée jusqu’à la disparition des croûtes, 
etc. D’autres paramètres sont le préjudice esthé-
tique ressenti par le patient. Etant donné que cer-
tains paramètres, comme la durée des lésions, 
sont difficilement quantifiables de façon objec-
tive et reproductible, le paramètre qui est apparu 
le plus valable dans les études est la taille de la 
lésion (6). 

traItement

Trois volets thérapeutiques peuvent être consi-
dérés, distinguant le traitement de la primo-in-
fection herpétique, le traitement épisodique de 
l’HLR, et le traitement préventif de l’HLR.   

TraiTemenT de la primo-infecTion oro-faciale 

Le traitement de la primo-infection herpétique 
vise surtout à atténuer les symptômes associés. 
Un agent antiviral n’est conseillé que pour les 
atteintes très sévères et/ou chez l’enfant âgé de 3 
mois à 1 an. A cet âge, les anticorps spécifiques 
anti-herpès d’origine maternelle ont disparu, 
alors que le système immunitaire de l’enfant 
n’est pas encore pleinement mature pour en 
prendre le relais. 

Une seule étude controlée en double insu a 
évalué l’intérêt de l’aciclovir (ACV) dans la pri-
mo-infection chez l’enfant (7). L’ACV oral (5 
mg / kg / 8 h pendant 7 j) améliorait significa-
tivement la fièvre et des symptômes associés, 
ainsi que l’intensité et la durée de l’éruption. 
Le fait de traiter ou non une primo-infection ne 
diminuait cependant pas le risque d’éventuelles 
récidives.

Quoique des données spécifiques à l’enfant 
immunodéprimé ne soient pas disponibles dans la 
littérature, une primo-infection dans ce contexte 

devrait vraisemblablement être traitée par ACV 
en intraveineux (10 mg / kg / 8 h, pendant 10 à 
15 jours). Cette attitude devrait réduire les ris-
ques de complications neurologiques, comme 
l’encéphalite herpétique, ou d’une dissémination 
systémique mono- ou multiviscérale. 

TraiTemenTs épisodiques Topiques de l’herpès labial 
récidivanT

En règle générale, plus tôt le traitement est 
instauré, plus il est efficace et ceci indépendam-
ment de la molécule active (2, 3, 8). Le patient 
doit être conscient qu’il s’agit d’un traitement 
épisodique, n’ayant aucune influence sur la 
fréquence, la durée et la sévérité des récidives. 
Chez la plupart des patients atteints d’HLR, ces 
traitements sont satisfaisants, surtout quand les 
prodromes sont identifiés précocement et quand 
l’éruption n’est pas trop sévère.

Mécanisme antiviral

Quelques substances antivirales sont actuel-
lement disponibles en préparations topiques : 
ACV 5% en crème (Zovirax®, GSK, 5 x / j pen-
dant 5 j), et penciclovir  (PCV) 1% en crème 
(Vectavir®, GSK, toutes les 2 h pendant 5 j). 

Une étude multicentrique, randomisée en 
double insu, chez 301 patients souffrant d’HLR, 
a évalué l’efficacité de l’IDU 15% en solution. 
La guérison était plus rapide et les patients souf-
fraient moins de douleurs par rapport au groupe 
placebo (9). L’IDU comparée à l’ACV a montré 
une équivalence thérapeutique et un léger avan-
tage dans la phase aiguë. L’IDU est cependant 
apparue plus irritante que l’ACV (10).

Comparée au placebo, la crème Zovirax® 5% 
(5 x / j durant 4 j) produit un discret raccourcis-
sement de la durée des lésions et de la douleur. 
Cet effet est uniquement perceptible lorsque le 
traitement est instauré dans les premières heures 
suivant l’apparition des premiers signes (11). La 
biodisponibilité de l’ACV au sein des lésions 
herpétiques dépend de la concentration en pro-
pylèneglycol, qui doit idéalement atteindre 40% 
pour une pénétration optimale (12).

Des études randomisées et contrôlées contre 
placebo, évaluant des cohortes importantes de 
patients, ont montré que le PCV 1% en crème 
administré 6 x / j durant 5 j amène aussi une 
faible diminution du temps nécessaire à la gué-
rison, de l’intensité des douleurs, et de relargage 
viral (13, 14). 

Une comparaison directe entre l’ACV 3% en 
crème et le PCV 1% en crème n’a pas donné 
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des résultats thérapeutiques statistiquement dif-
férents (15). 

Mécanisme anesthésiant

Compte tenu des douleurs, l’utilisation des 
anesthésiques topiques, seuls ou en association, 
représente une option intéressante. Une étude en 
double insu et contrôlée, a évalué l’efficacité de 
la tétracaïne 1,8% en crème (6 x / j, max 12 j) 
chez 72 patients souffrant d’HLR. Par rapport au 
placebo, le groupe tétracaïne bénéficiait d’une 
réduction significative de la durée des lésions. 
En revanche, les évaluations de l’intensité du 
prurit et des sensations de brûlure, n’étaient 
pas statistiquement différentes (16). Une autre 
étude a démontré qu’il n’y avait pas de bénéfice 
à ajouter 2% de lidocaïne à l’ ACV 5% en crème 
par rapport à l’ACV 5% en crème seul (17).

Mécanisme antiseptique

Outre son action antibactérienne et antimy-
cosique, la polividone iodée (PV-I) exerce des 
propriétés antivirales (18). Une étude pilote a 
montré que la PV-I possédait une efficacité cli-
nique antiherpétique similaire à celle de l’IDU 
(17). Une étude ouverte et randomisée, portant 
sur 72 patients atteints d’HLR, a comparé l’effi-
cacité de la PV-I (Betadine cold sore paint), de 
l’IDU 15% en onguent et d’un contrôle. En réa-
lisant un écouvillon 2 h après l’application des 
traitements, le groupe PV-I a montré nettement 
moins de cultures HSV positives que les 2 autres 
groupes (19). Cette étude ne donne néanmoins 
aucune information sur les autres paramètres 
habituellement étudiés dans les études thérapeu-
tiques de l’HLR.

Mécanisme cicatrisant

Depuis peu, il existe un nouveau type de trai-
tement proposé pour l’HLR. Il s’agit de pan-
sements hydrocolloïdes (Fig. 6), qui créent un 
milieu optimal pour la cicatrisation. Une étude 
multicentrique incluant 351 patients présentant 
un HLR a comparé les effets d’un pansement 
hydrocolloïde et de l’ACV en crème. Les résul-
tats montraient une équivalence d’efficacité (20). 
Le pansement hydrocolloïde présentait un léger 
avantage en termes de réduction de la taille des 
lésions et de confort pour le patient. Au-delà de 
l’action favorable sur la cicatrisation, une étude 
pilote a suggéré qu’une partie de l’immunité 
innée locale, incluant les défensines et certains 
récepteurs Toll-like (TLR) serait stimulée. Ceci 
aurait pour conséquence une action antivirale 
médiée par les défensines et l’induction d’un 
processus pro-inflammatoire.

TraiTemenTs épisodiques sysTémiques de l’herpès 
labial récidivanT

Les traitements systémiques de l’HLR sont à 
réserver aux patients dont les résultats thérapeu-
tiques topiques s’avèrent insatisfaisants. L’ef-
ficacité des agents systémiques est étroitement 
liée à la rapidité d’instauration du traitement.  

Les médicaments à action antivirale repré-
sentent la pierre angulaire des traitements sys-
témiques de l’HLR (21). Un traitement oral par 
ACV (200 mg, 5 x / j pendant 5 j) est efficace 
chez des patients souffrant d’HLR sévère, tant 
qu’il est instauré précocément (22). Le valaci-
clovir (VCV,  Zelitrex®, GSK, 2 x 500 mg / j 
pendant 5 j) est actuellement le seul agent anti-
viral reconnu par la FDA dans le traitement de 
l’HLR (23, 24). 

Afin d’accroître l’observance et de réduire 
le coût financier des traitements, des études ont 
évalué l’impact du raccourcissement de la durée 
de traitement. Plusieurs confirment qu’un trai-
tement antiviral court et à haute dose accélère 
la guérison et diminue la douleur de l’HLR (6, 
25-27).  

Une étude randomisée, contrôlée, en double 
insu, a montré qu’un traitement antiviral oral par 
FCV 1500 mg pendant 1 j ou FCV 2 x 750 mg 
pendant 1 j initié par le patient lui-même, réduit 
d’environ 2 jours la période symptomatique de 
l’HLR par rapport au groupe placebo (27).

Par rapport à un groupe placebo, l’adminis-
tration orale de VCV à haute dose et de courte 
durée (2 x 2 g en 1 j, ou VZV 2 x 2 g le premier 
jour et 2 x 1 g le deuxième jour) a montré une 
réduction significative de la durée des lésions et 
des douleurs (26). Dans une étude pilote, mul-
ticentrique, randomisée en double insu, mais 
non contrôlée, l’efficacité des différentes doses 
uniques de VCV (500, 1000, 2000 mg) admi-
nistrées durant le prodrome chez des patients 
atteints d’HLR n’était pas statistiquement dif-
férente (28).

L’efficacité clinique des traitements «minute» 
est donc démontrée, mais la posologie optimale 
reste à déterminer.  

TraiTemenTs combinés 

 Associer un traitement antiviral à un agent 
anti-inflammatoire est une option intéressante, 
mais potentiellement dangereuse, étant donné 
l’immunosuppression locale conférée par les 
dermocorticoïdes. Un traitement inadéquat de 
l’HLR peut conduire à des extensions cutanées 
sévères (Fig. 7) et au développement de cica-
trices disgracieuses (Fig. 8). Néanmoins, une 
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courte durée et l’utilisation concomitante d’un 
agent antiviral limitent ces risques, comme en 
témoignent les études suivantes. 

La combinaison d’une crème à 1% d’hydro-
cortisone et d’une crème à 5% d’ACV a été éva-
luée dans une étude contrôlée chez des patients 
chez qui l’HRL était expérimentalement induit 
par des radiations ultraviolettes (29). Cette étude 
a montré un avantage certain en termes de temps 
de guérison, de  la taille des lésions et de l’indu-
ration par rapport au placebo. 

Dans une étude pilote, l’association d’un der-
mocorticoïde de puissance modérée (fluocino-
nide 0,05% en gel, 3 x / j, pendant 5 j) avec le 
FCV oral (500 mg, 3 x / j, pendant 5 j) a mis en 
évidence une amélioration statistiquement signi-
ficative en termes de douleurs et de taille des 
lésions par rapport au traitement antiviral oral 
avec une crème placebo (30). 

Une autre étude pilote a évalué en double insu 
chez 39 patients, l’association d’un dermocorti-
coïde puissant (clobetasol propionate 0,05%) gel 
2 x / j, pendant 3 j et VCV oral 2 g 2 x / j, pen-
dant 1 j versus VCV oral et gel placebo. Dans le 
groupe VCV et dermocorticoïde, il y a eu une 
réduction significative de la taille et la durée des 
lésions, sans effets indésirables par rapport au 
groupe contrôle (31). 

En somme, à la condition absolue d’adminis-
trer un agent antiviral adéquat, de préférence per 
os, l’ajout d’un dermocorticoïde peut être béné-
fique dans le traitement épisodique de l’HLR. 

TraiTemenTs prévenTifs de l’herpès labial récidivanT

La prophylaxie de l’HLR vise à améliorer la 
qualité de vie des patients, notamment ceux qui 
souffrent de récidives fréquentes et sévères. 

Herpès labial photo-induit

Chez un bon nombre de patients, l’exposi-
tion à la lumière ultraviolette peut déclencher 
un épisode d’HLR. Il a été suggéré que l’utili-
sation d’un écran solaire labial réduisait signi-
ficativement ce risque (32). Un traitement oral 
prophylactique par ACV, à démarrer 12 h avant 
l’exposition et à poursuivre durant toute la durée 
du séjour ensoleillé, s’est également montré effi-
cace (33). 

Prophylaxie à long terme par agents antiviraux 
systémiques

Un traitement prophylactique à long terme, 
également appelé traitement suppressif, par 
ACV (400-1000 mg / j) produit une diminution 
du nombre et de la sévérité des récidives, mais 

n’affecte en rien le pronostic après l’arrêt du 
traitement (34).  

Dans deux études parallèles, contrôlées et en 
double insu, le VCV à long terme (500 mg / j 
pendant 4 mois) a montré que 60% des patients 
souffrant d’HLR n’ont pas présenté de récidive 
contre 17% des patients souffrant d’HLR dans le 
groupe placebo (35). 

Entreprendre un traitement suppressif doit 
être discuté sur une base individuelle en tenant 
compte de l’impact sur la qualité de vie, la sévé-
rité, et la durée de l’HLR. L’ACV per os à raison 
de 200 mg 2 – 3 x / j est possible, mais doit 
être adapté en fonction de l’évolution clinique. 
Aucun remboursement INAMI n’est attribué à 
ce type de traitement. Depuis l’introduction des 
produits génériques, le prix devient abordable. 

Immunostimulation non spécifique et vaccination

Bien qu’il n’existe pas d’études contrôlées, des 
immunostimulations topiques par dinitrochloro-
benzène (DNCB) ou diphencyprone (DCP), ou 
systémiques par isoprisonine (500mg, 50-70mg/
kg/j, Sanofi-Synthelabo) ont montré leur utilité 
dans certains cas. Des immunostimulations non 
spécifiques obtenues par la vaccination BCG 
ont montré qu’aucun patient n’a eu de récidive 
dans les 6 mois suivant la vaccination. Après 3 
ans de suivi, ce taux n’était plus que de 19%, 
et se réduisait à 9% après 6 ans (36). Ce résul-
tat illustre une diminution progressive de l’effet 
protecteur de cette vaccination non spécifique. 
Contrairement à l’herpès génital où la vaccina-
tion donne des espoirs intéressants, aucun vac-
cin n’est actuellement à l’étude pour l’HRL.

L’imiquimod est un inducteur de la produc-
tion endogène d’interféron qui possède des pro-
priétés antivirales. Une étude pilote a montré 
que le temps jusqu’à la prochaine récidive était 
significativement allongé par rapport au pla-
cebo. Néanmoins, l’étude a dû être abandonnée 
à cause des irritations locales trop importantes 
(37). 

Prévention antivirale préopératoire

Trois cas de figure sont à retenir, à savoir, une 
réactivation éventuelle de HLR à cause d’une 
intervention touchant le ganglion de Gasser, une 
extraction dentaire et une éruption herpétique 
sur terrain traumatisé qui peut conduire à des 
complications sérieuses. 

Une intervention chirurgicale touchant la 
racine trigéminée est un facteur de risque 
reconnu pour l’HLR, en particulier chez le 
patient présentant des antécédents d’HLR (38). 
Aucune étude contrôlée n’existe relative à l’ef-
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ficacité prophylactique des antiviraux dans ce 
type de chirurgie. Une gestion individuelle du 
patient est conseillée, tenant compte surtout des 
antécédents d’HLR. 

Différentes interventions dentaires peuvent 
être suivies d’HRL (39). L’extraction dentaire 
paraît en être le plus souvent responsable. Une 
étude contrôlée évaluant l’utilisation préventive 
de VCV (2 x 2 g) le jour de l’intervention même, 
suivi de 2 x 1 g le jour suivant a montré une 
diminition des récidives cliniques (11,3 % vs 
20,6%), des cultures positives pour l’HSV (1,6% 
vs 7,9%), et moins de sécrétion asymptomatique 
(4% vs 7,9%) dans le groupe traité par rapport au 
groupe placebo (39).

Diverses interventions esthétiques du visage, 
incluant les peelings chimiques moyens et pro-
fonds, les rhytidectomies, les dermabrasions, 
les resurfaçages par laser, et les comblements 
de rides, peuvent être compliquées d’un HRL. 
Etant donné l’atteinte épidermique inhérente à 
ces techniques, l’HSV peut alors provoquer des 
éruptions sévères, et même conduire à la for-
mation des cicatrices. Environ 10% des patients 
présentent un HLR après ce genre d’interven-
tions (40). Des nouvelles techniques dermocos-
métiques, comme les radiofréquences, peuvent 
théoriquement aussi être compliquées par des 
récidives herpétiques.

En règle générale, on conseille d’instaurer un 
traitement antiviral oral; ACV (400 mg, 3 x / j, 
1 jour avant l’intervention), FCV (500 mg 2 x / 
j chez le patient ayant des antécédents d’HRL, 
FCV 250 mg 2 x / j en cas d’absence d’anté-
cédents d’HRL) (40), ou VCV (500 mg 2 x / j, 
1 j avant l’intervention) (41, 42). Ce traitement 
doit être poursuivi jusqu’à la réépithélialisation 
complète.

conclusIon

Malgré que l’HLR reste un défi thérapeuti-
que difficile, des études récentes rapportent des 
nouvelles approches thérapeutiques innovatri-
ces. Parmi elles, les traitements combinant des 
agents antiviraux systémiques et des dermo-
corticoïdes, ou les pansements hydrocolloïdes 
appaissent efficaces. Un raccourcissement des 
schémas posologiques habituels des traitements 
antiviraux systémiques apporte les mêmes béné-
fices, tout en facilitant l’observance thérapeuti-
que. 
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