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Introduction 

Les Herpesviridae forment une famille d’une centaine de sérotypes virales différents dont huit 

sont pathogènes pour l’homme (HHV ou Human Herpes Virus 1 à 8) (Tableau 1). Ce sont des 

virus enveloppés à ADN double brin et de symétrie cubique qui diffèrent par leur structure et 

leurs principales cibles cellulaires. Les virus herpès simplex (HSV 1 et HSV2 ou HHV1 et 

HHV2) font partie, avec le virus de la varicelle et du zona (HHV3), des alpha virus. Les virus 

herpès simplex sont la cause de l’herpès oral et de l’herpès génital, avec classiquement une 

localisation orale d’HHV1 et une localisation génitale d’HHV2, même si l’infection par l’un ou 

l’autre de ces deux virus est cliniquement indiscernable (1–3). Après la primo-infection, ils 

persistent de manière latente au niveau des ganglions sensitifs pendant de nombreuses années 

où ils ne peuvent pas être éliminés par le système immunitaire ou les traitements antiviraux. Ils 

peuvent se réactiver et donner une réinfection endogène, que l’on appelle récurrence, à l’origine 

d'une excrétion virale souvent asymptomatique favorisant l'infection de nouveaux sujets par 

contact direct et étroit (4). La prévalence de ces infections est importante et l’herpès constitue 

un problème de santé publique mondial. Si l’infection est le plus souvent bénigne, elle peut 

présenter dans certaines situations des manifestations et conséquences sérieuses soit par la 

localisation de l’infection, soit du fait du statut immunitaire du malade. 

Le chirurgien-dentiste est au premier plan pour diagnostiquer et traiter les infections de la cavité 

orale. Toutefois en pratique courante, le diagnostic peut être compliqué, en particulier chez 

l’immunodéprimé, car les manifestations cliniques peuvent être confondues avec d’autres 

atteintes aigues de la muqueuse orale. La place des examens complémentaires peut être alors 

discutée, notamment pour le chirurgien-dentiste, moins rodé aux pathologies muqueuses. Le 

traitement est bien codifié et les antiviraux efficaces, mais ils doivent être prescrits dès les 

premiers symptômes. La cortisone adjuvante reste controversée alors qu’elle est souvent d’une 

grande utilité devant une clinique parfois spectaculaire. 

L’objectif de ce travail était de réaliser une revue de la littérature sur le virus herpès simplex 1, 

le plus fréquemment pathogène au niveau oral, afin de rechercher des éléments permettant 

d’améliorer le diagnostic et la prise en charge. 
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Tableau 1. Les huit herpes virus humains connus (4) 

 

Matériel et méthodes 

Méthode de recherche pour l’identification des études : une stratégie de recherche de la 

littérature a été appliquée dans la base de données Pub Med entre mars et juillet 2020, sur les 

publications allant de 2010 à 2020, afin de répondre à la question de recherche posée selon les 

critères PICO (Patient, Intervention évaluée, Comparaison et Outcome) :  

« Chez les patients atteints d’infection par le virus herpès simplex 1, quels sont les éléments 

retrouvés dans la littérature permettant d’améliorer leur prise en charge ? ». 

Les mots clefs suivants furent entrés dans la base de données en termes Mesh :  

((("Herpes Labialis"[Mesh]) OR "Stomatitis, Herpetic"[Mesh]) OR "Herpesvirus 1, 

Human"[Mesh] AND ((humans[Filter]) AND (english[Filter] OR french[Filter]) AND 

(2010:2020[pdat]))) AND ((("Mouth"[Mesh]) OR "Oral Manifestations"[Mesh]) OR "Mouth 

Diseases"[Mesh] AND ((humans[Filter]) AND (english[Filter] OR french[Filter]) AND 

(2010:2020[pdat]))) 

Critères d’inclusion et d’exclusion : Les critères d’inclusion furent tous les articles originaux 

(cas cliniques et études cliniques) répondant à la question de recherche. Les études animales ou 

in vitro, les études publiées en une autre langue que le français ou l’anglais, ainsi que les textes 

intégraux n’étant pas accessibles via les crédits interuniversitaires, furent exclus.  
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Recueil et analyse des données : Après exclusion des doublons, les titres et résumés des 

articles retrouvés sur les bases de données furent évalués indépendamment par deux évaluateurs 

(FC et LT), conformément aux critères d’inclusion et d’exclusion. Si les titres et résumés étaient 

jugés pertinents, le texte intégral poursuivait la phase de sélection. En cas de désaccord, une 

relecture devait être pratiquée afin de trouver un accord entre les 2 évaluateurs. Les articles 

potentiellement éligibles étaient ensuite sujets à l’évaluation du texte intégral.  

Extraction des données : Les données furent extraites et synthétisées selon un tableau 

d’extraction. Les évaluateurs furent préalablement entrainés à utiliser ce tableau. En cas de 

désaccord, une relecture commune devait être pratiquée afin de trouver un accord entre les 2 

évaluateurs. Les données suivantes furent recueillies : 

1- Auteur, titre, méthodologie 

2- Données épidémiologiques : nombre de sujet, sérotype viral, prévalence, incidence, 

physiopathologie 

3- Données cliniques : signes cliniques, diagnostic, traitement, évolution, complication 

Résultats 

L’interrogation de la base de données Pub Med a rapporté 317 articles. Après analyses selon 

les critères d’inclusions et d’exclusions, 82 articles ont été retenus et la lecture des textes 

intégraux a permis d’inclure 30 articles, couvrant une période de publications de 2011 à 2020. 

Le diagramme de flux de la recherche bibliographique est en annexe. Une thèse a été retrouvée 

après une recherche manuelle et incluse. Plus de la moitié des publications concernaient la 

récurrence labiale de l’infection par HHV1 (19/30 articles). 

L'herpès est une maladie infectieuse cutanéo-muqueuse très fréquente (1,2) et sa récurrence est 

courante (5). L’infection par HHV1 est un problème de santé publique à l’échelle mondiale 

(1,6–8). L’organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu’environ 3,7 milliards d’individus 

vivent avec l’infection (7). 

La primo-infection orale par HHV1 survient généralement chez les enfants de 6 mois à 5 ans 

(9). La prévalence augmente progressivement de l'enfance à l’âge adulte pour atteindre 67% 

des personnes âgées de 0 à 49 ans et globalement 70% à 80% des adultes dans le monde (10,11).  

La récurrence concerne 20% à 40% de la population mondiale (12–17), généralement sous la 

forme de l'herpès labial (HL), appelé classiquement le « bouton de fièvre ». Dans les pays 

développés, un tiers de la population souffrirait d’HL récurrent (HLR). Au cours des 20 
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dernières années, la prévalence de l’HL a augmenté à l'échelle mondiale et sa prévention pose 

un défi de taille (5). La prévalence, les facteurs de risque et la physiopathologie de la 

réactivation virale sont mal connus et varieraient en fonction de l'âge, du temps et du contexte 

géographique. La prévalence de l’HHV1 et de l’HHV2 est plus élevée dans les régions en 

développement et à l’inverse serait en baisse aux États-Unis (1), atteignant toutefois 70% de la 

population (18,19). La séroprévalence du virus est estimée à 31 % chez les enfants de 6 à 13 

ans, à 40% des adolescents, à 58% chez les Américains immunocompétents âgés de 14 à 49 

ans, dont 15 à 40% rapportent des épisodes d’HLR (10,20,21). Les estimations européennes de 

la séroprévalence varient entre 50 et 80%, avec environ 30% des patients qui présenteraient des 

récurrences (20). Dans les pays d'Europe orientale, notamment en Bulgarie, les séroprévalences 

de l’HHV1 et de l’HHV2 seraient plus élevées que dans les pays d'Europe du Nord (Angleterre 

et Pays de Galles, Allemagne, Pays-Bas, Belgique et Finlande). En France, une enquête 

démographique, sur plus de 10 000 adultes sélectionnés au hasard, a retrouvé que 14,8% avaient 

eu un épisode d’HL au cours des 12 derniers mois, et que parmi eux 12,94% avaient eu au 

moins 6 occurrences au cours des 12 derniers mois (19). En Australie, une enquête 

populationnelle réalisée entre 1999 et 2000 a retrouvé des séroprévalences de l’HHV1 et de 

l’HHV2 respectivement de 76% et 12%, plus élevées chez les femmes (80,4% et 16,3% 

respectivement) que chez les hommes (71, 3% et 8,9% respectivement) et s'élevant à 77,3% et 

16,4% respectivement, dans la tranche d'âge des 35-44 ans. Barros et al. ont retrouvé que la 

séropositivité à l’HHV1 était plus élevée chez les personnes infectées par le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) que chez les non infectées (22). La charge virale d’HHV1 

était significativement plus élevée dans la salive des VIH+ que des VIH- (22). Les anticorps 

sériques contre HHV1 et HHV2 sont plus fréquents dans les groupes socio-économiques 

défavorisés et un statut socio-économique élevé est associé à une prévalence plus faible du 

HHV1. D’autres facteurs de risque d'HL ont été identifiés comme le sexe féminin, les éthnies 

blanches, l’âge (65-74 ans), les infections récurrentes des voies respiratoires supérieures et 

lymphopénie. Le tabac aurait un rôle protecteur, car les fumeurs signaleraient moins d'HLR que 

les non-fumeurs (1). 

Dans l'infection primaire, le développement, la progression et la cicatrisation des lésions sont 

étroitement corrélés à la réplication virale (21). Les virus herpès simplex nécessitent au moins 

quatre glycoprotéines (gB, gD, gH et gL), pour pénétrer dans les cellules cibles en plus d'un 

récepteur cellulaire pour la gD. La compréhension du mécanisme d'entrée du HHV-1 est 

compliquée par la présence de plus d'une douzaine de protéines sur l'enveloppe virale. Les 

quatre glycoprotéines d'entrée essentielles du HHV-1 sont non seulement nécessaires mais 
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également suffisantes pour l'entrée et la fusion cellulaire (23). HHV-1, avec d'autres 

herpèsvirus, est capable d’infecter plusieurs types de cellules par trois voies distinctes : fusion 

au niveau de la membrane plasmique, endocytose dépendant du pH ou endocytose indépendante 

du pH. Le type de voie d’entrée selon les cellules reste méconnu. D’autre part le rôle de 

glycoprotéines dites non essentielles n'est pas entièrement élucidé, mais certaines d'entre elles 

peuvent participer au mécanisme de pénétration de la cellule cible (23). Après la primo-

infection, le virus migre et persiste à l’état latent dans les neurones sensoriels (ganglion 

trijumeau pour HHV1 et sacré pour HHV2). 

 

 

Figure 1. Lésions ulcératives d’herpès labial récurrent. Conceptualisation des contributions relatives des processus 

viraux et inflammatoires au fil du temps (21). 

Les hypothèses de la réactivation du virus reposent sur 3 éléments. Le premier élément est 

l’inoculum viral dans le ganglion. Le deuxième élément est l’exposition à des stimuli endogènes 

ou exogènes, comme une blessure mécanique, un stress psychologique, le rayonnement solaire, 

les menstruations, la fièvre, l’immunodéficience ou une maladie infectieuse. Le troisième 

élément est la génétique de l’hôte (18). Lors de cette réactivation, le virus migre des neurones 

sensoriels vers les cellules épithéliales, où le virus se réplique, provoque une lyse cellulaire 

dans les 8h suivant l’apparition des prodromes et entraine une réponse inflammatoire (Figure 

1) dont les manifestations cliniques correspondent à la formation de papules et de vésicules 

épithéliales et/ou épidermiques (1,3,7,11,14,15,24). Différentes cytokines et chimiokines sont 

sécrétées (-chimiokines, interleukines (Il) et molécules d'adhésion), via l'activation de nucléar 

factor-kappa B (NF-B) et attirent des cellules immunes (monocytes, polynucléaires 

neutrophiles et lymphocytes T CD4+ (LT4)) au site d’infection. Les cellules dendritiques 
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résidentes migrent, vers le ganglion lymphatique drainant, pour présenter les antigènes viraux 

aux LT4 et sécrètent l’interleukine 12 (IL-12). L'IFN-, produit par les LT4, restaure 

l'expression du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I et II dans les 

kératinocytes infectés et stimule l'expression inductible de l'oxyde nitrique synthase (iNOS). 

La lyse cellulaire induite à la fois par le virus et les cellules immunes entraine la libération de 

particules virales provoquant un érythème et un œdème. Les cytokines pro-inflammatoires 

libérées par les kératinocytes et les cellules immunes (via iNOS) ainsi que les prostaglandines 

dilatent les vaisseaux sanguins, entraînant une plus grande accumulation de liquide et une 

migration cellulaire inflammatoire. Finalement, ces fluides et cellules inflammatoires 

fusionnent en une vésicule qui, à mesure que de plus en plus de cellules se lysent, se rompt pour 

former une érosion ou un ulcère. L'infiltration des polynucléaires neutrophiles augmente en 

raison de l'expression de l'IL-8 et de la E-sélectine, tandis que les cellules LT CD8+, locales ou 

issues de la circulation, sont activées par IFN- et IL-12. La résolution des lésions est 

caractérisée par la diminution de l'infiltration de cellules inflammatoires jusqu'à ce que la plaie 

guérisse et que la muqueuse et/ou la peau redevienne normale (21). 

Ainsi la réplication virale se produit au stade prodromique, atteignant un niveau maximal au 

stade vésiculaire et diminue rapidement par la suite. Le niveau de réplication virale est corrélé 

à la gravité de l’épisode, des symptômes et de la cicatrisation (21) (Figure 2). 

 

Figure 2. Lésions labiales d’herpès simplex récurrent. Processus viral et inflammatoire et cibles antivirales et 

corticostéroïdes. COX2, cyclooxygenase2; HHV, virus de l’herpès simplex; IFN, interféron; IL, interleukine; 

iNOS, oxyde nitrique synthase inductible; LC1, lipocortine 1; MHC, complexe majeur d’histocompatibilité; NF, 

facteur nucléaire; NO, oxyde nitrique; PG, prostaglandines; rouge, inhibé par les corticostéroïdes; bleu , inhibé par 

les antiviraux.  

La description des lésions cliniques a été rapportée dans 20 articles de notre sélection. 
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L’infection est bénigne, mais certaines localisations présentent un critère de gravité, ainsi que 

les surinfections bactériennes secondaires (5,6,10,13,16,17,19,24,25). Les principales atteintes 

sont : orale et labiale, l’eczéma herpétique (dermatite kératite), l’herpès oticus, ophtalmique 

(kératite, cécité cornéenne), cérébrale (encéphalite), l’infection néonatale ou encore génitale 

(3,7,8,24). La primo-infection par HHV1 peut être asymptomatique ou symptomatique chez 15 

à 40% des personnes (12). Elle se manifeste classiquement par une gingivostomatite auto-

limitante chez l'hôte immunocompétent plus ou moins accompagnée d'une éruption vésiculaire 

cutanéo-muqueuse douloureuse et parfois prurigineuse, touchant généralement les lèvres et 

parfois les muqueuses orales. Le paroxysme des douleurs est dans les 24 premières heures. Les 

différents stades séquentiels de lésion sont l’érythème, la papule, la vésicule, l’ulcère, la croûte 

molle puis dure, la desquamation sèche et la cicatrisation qui provoquent une gêne esthétique 

avec parfois une détresse psychosociale. La récurrence, également appelée « bouton de fièvre », 

est caractérisée par un bouquet de vésicules labiales qui génère un inconfort, une douleur ou 

une défiguration minime. La fréquence de récidive d’HL varie de 1 à 12 épisodes ou plus par 

an avec une durée de crise de 1 à 2 semaines (1,6,12,21,26). Des poussées fréquentes 

supérieures à 5 épisodes par an sont retrouvées chez 35% des patients et sont associées à un 

impact significatif sur les plans physique, émotionnel et le bien-être social (1,21). Chez les 

patients immunodéprimés, les épisodes sont généralement plus longs et plus sévères, avec des 

atteintes orale et cutanée (1). La fréquence et la gravité de l’infection dépendraient de 

l’efficacité du contrôle immunitaire du virus (19). 

Les critères diagnostiques ont été rapportés dans 24 articles de notre sélection. 

Ces critères reposent selon les articles sur les antécédents personnels (12,20), les symptômes et 

signes cliniques (1,6,15,27). Certains auteurs ont basé l’inclusion uniquement sur les 

antécédents du malade (6), certains par la présence de vésicules (14,24), de croûtes (14) ou de 

récurrence(s) (28). Dans un article, les critères diagnostiques n’étaient pas mentionnés (26). Le 

diagnostic paraclinique a reposé sur la technique de PCR à partir d’échantillon de salive 

(10,25,29), de prélèvements de fluides gingival, nasal ou conjonctif (29,30), de frottis 

cytologiques (12,22) ou de prélèvements tissulaires (2). Les autres examens utilisés étaient une 

sérologie dans 9 articles avec la présence d’Immunoglobulines G orientées contre HHV1 

(9,10,17,19) ou un test ELISA à la recherche de la glycoprotéine G de HHV1 (18,19,31). La 

technique de Western Blot était utilisée soit directement (7) soit en cas de doute sur les résultats 

ELISA (31). Enfin les critères de diagnostic permettant l’inclusion des participants n’ont pas 

été donnés dans une publication (24). 
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La prise en charge et le traitement ont été rapportés dans 17 articles de notre sélection. Les 

options thérapeutiques reposaient sur les antiviraux ou différents topiques (oxyde de zinc, 

sulfate de zinc, crèmes anesthésiques,…). Les antiviraux étaient utilisés en topique ou en 

systémique (5,6,14,24) dans le but de bloquer la réplication virale (1,6). Wong et al. ont trouvé, 

à partir de 10 études, un effet bénéfique dans la prévention de l’HLR (R.R. 0,70, 95% C.I. 0,55-

0,89) de la prise systémique d’aciclovir (800-1600 mg/j) ou de valaciclovir (500 mg/j) pendant 

quatre mois lorsqu’ils sont pris avant les prodromes ou l’exposition à des facteurs déclenchants. 

Dans cette revue, aucun bénéfice n’a été retrouvé avec le famciclovir par rapport au placebo. 

Les effets secondaires les plus courants étaient des céphalées et des nausées. Toutefois, 

l'évaluation méthodologique de la qualité des études incluses a montré un risque de biais 

incertain dans cinq des dix articles inclus et un risque élevé de biais dans quatre études (16). 

Chi et al., dans une revue systématique Cochrane, ont inclus 32 essais randomisés contrôlés 

représentant 2640 malades immunocompétents avec comme critères de jugement l’incidence 

d’HL et les effets indésirables. Ils ont retrouvé qu’une utilisation préventive d'antiviraux 

systémiques inférieure à un mois ne montrait pas de preuve d’efficacité, à l’inverse d’une 

utilisation prolongée supérieure à un mois. Il existerait des preuves modérées sur l’efficacité de 

l’aciclovir topique à 5%, en cure courte. Un essai clinique a retrouvé une efficacité du foscarnet 

topique à 3%. L’utilisation d’aciclovir topique au long cours ne présente pas de preuve 

d’efficacité, de même qu’un gel de 1-5 pentanediol ou que le 2-hydroxypropyl--cyclodextrine 

(2-HPβCD), pour lequel le groupe traité présentait plus de récurrences que le groupe placebo 

(p=0,003). Une protection solaire labiale s’est avérée efficace dans deux essais en lumière 

artificielle (n=111) et inefficace dans un essai en ensoleillement naturel (n=51). Ils ont retrouvé 

peu d’informations, à travers un ou deux essais, sur la thymopentine, le laser basse-énergie ou 

l'hypnose. Ils n’ont retrouvé aucune évidence sur l’utilisation de la lysine, d’une 

supplémentation vitaminique (LongoVital ), de gammaglobulines, du vaccin de la fièvre 

jaune ou du vaccin contre l’HHV1 ; et aucune donnée sur l’efficacité du lévamisole et de 

l’interferon. L’usage d’antiviraux systémiques ou de traitements topiques n’est pas associé à un 

risque accru d'événements indésirables, en dehors du lévamisole et de l’interferon qui sont 

associés à un sur risque d’évènements indésirables, comme de la fièvre. L'essai de Rooney et 

al. 1993 a montré que l'utilisation à long terme d’aciclovir oral (400 mg deux fois par jour) était 

efficace pour prévenir l’HL, mais que l'innocuité à long terme n'était pas démontrée. 

L’efficacité à long terme d'une faible dose d'aciclovir oral pour prévenir la récidive de la HSL 

n’a pas été retrouvée (6). Dans la plupart des pays, les antiviraux oraux ne sont disponibles que 

sur ordonnance. Ainsi Cunningam et al. ont étudié les avantages et les risques associés d’une 
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délivrance d’un antiviral oral par un pharmacien sans prescription, en se basant sur l’efficacité 

des thérapies antivirales topiques en vente libre qui appliquées plusieurs fois par jour dès le 

début des symptômes en réduisent la durée. Ils ont montré que grâce à l’éducation du patient 

(qui est capable de s’automédiquer dès qu’il ressent les prodromes d’une poussée d’HL), on 

observait une réduction significative de la charge de travail du médecin généraliste, des 

économies de coûts ainsi qu’une prise en charge plus rapide permettant une réduction du délai 

de début de traitement avec une sécurité d’emploi assurée par le pharmacien. Aucun essai 

contrôlé randomisé comparant ces stratégies n’a été effectué ce jour (1). Les données 

préliminaires d’une étude multicentrique prospective non comparative de Block et al. 

montraient qu’un traitement à dose unique de 1500 mg famciclovir, dans les 24 heures suivant 

l’apparition de symptômes, chez 53 adolescents de 12 à 18 ans atteints d’HLR, était bien toléré 

mais d’une efficacité moyenne. Les effets secondaires retrouvés étaient des céphalées et des 

troubles digestifs. Cependant aucune conclusion n’a pu être tirée en raison de l’absence de 

groupe témoin (10). 

Plusieurs études ont exploré l’intérêt de l’ajout d’un dermocorticoïde à un antiviral. En effet, la 

monothérapie antivirale ne s’avère que marginalement efficace pour réduire la durée et les 

symptômes des lésions récurrentes. Le rôle de l’inflammation associée à la prolifération virale 

et l’apoptose des cellules infectées a été identifié comme une cible (21). La revue systématique 

de Rosa et al. a étudié l'efficacité d’une crème d'aciclovir à 5% et d'hydrocortisone à 1% par 

rapport à un placebo dans l'HL . La méta-analyse d’essais randomisés des 2 études retenues et 

colligeant 1213 cas (791 dans le groupe expérimental et 422 dans le groupe témoin) a montré 

un effet positif par rapport au placebo (RR 0,78, IC à 95% 0,70-0,85; p <0,001). Les résultats 

ont montré une différence significative entre aciclovir/hydrocortisone topique et le placebo dans 

la diminution du développement des lésions ulcéreuses de l’HL. En effet cette association 

pourrait avoir des effets additifs et la vasoconstriction médiée par les stéroïdes augmenterait la 

concentration locale de l’antiviral. Cette combinaison bénéfique a été approuvée par la Food 

and drug administration américaine en 2009 pour l’HLR (12). Des résultats similaires ont été 

retrouvés dans une revue systématique d’essais cliniques randomisés de Arain et al. Cette méta-

analyse incluant 4 études avec 1891 participants, a comparé l'efficacité d’une thérapie combinée 

(TC) antivirale plus corticoïde topique à un traitement antiviral (TA) seul ou à un groupe 

placebo (GP) dans le traitement de l’HLR. Les patients TC avaient un taux de récidive inférieur 

au TA (OR, 0,73, IC à 95%, 0,58-0,92; P=0,007) et au GP (OR, 0,50; IC à 95%, 0,39-0,66; 

P<0,001). Le temps de cicatrisation était également significativement plus court dans la TC par 

rapport au GP (P <.001). Il n’y avait pas de différence significative dans le temps de guérison 
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entre le TC et TA seul. Les effets indésirables dans la TC n'étaient pas différents au GP (OR, 

1,09; 95% C, 0,75-1,59; P = 0,85). Les auteurs ont conclu que l’ajout de corticostéroïdes au TA 

est sûr et plus efficace que le TA seul et le GP pour prévenir la récidive des lésions (5). Hull et 

al. ont également comparé dans une étude randomisée une crème topique à 5% d’aciclovir et 

de 1% d’hydrocortisone (AHC) versus une crème à 5% d’aciclovir seul. L’efficacité de chaque 

traitement a été évaluée par un score combinant : durée de l’épisode ; zone de la lésion et 

proportion des lésions non ulcéreuses ; qui était significativement diminuée (25% ; p<0,05) 

avec l’AHC par rapport à l’aciclovir. Ils n’ont pas retrouvé de preuve d’un risque accru de 

développer une résistance à l’antiviral. Il a donc été démontré que l’utilisation d’une 

combinaison antiviral/anti-inflammatoire prévenait la progression des lésions, réduisait la durée 

de l’épisode et diminuait la surface maximale de la lésion  par rapport à l’aciclovir seul (21). 

Notre recherche a permis de retrouver plusieurs études sur des traitements naturels. Une étude 

en double aveugle de Jautová et al. chez 379 patients atteints d'HL a montré des résultats 

significatifs en faveur d'une crème naturelle à l'extrait spécial de propolis à 0,5% GH 2002 par 

rapport à une crème d'acyclovir 5%, à la fois pour le paramètre principal (présence de croûtes 

et délai de cicatrisation) que pour les paramètres secondaires (douleur, démangeaisons, 

gonflement et sensation de tension). La situation clinique prédéfinie a été atteinte après 3 jours 

avec la propolis et 4 jours avec l'aciclovir (p <0,0001). Aucune réaction allergique, irritation 

locale ou autre événement indésirable n'est survenu. La propolis, en plus de ses propriétés 

antivirales, présente des effets antibactériens, antioxydants, antifongiques, anti-tumoraux, anti-

inflammatoires et anesthésiques. Cette étude confirme l’efficacité clinique, la sécurité 

d’application ainsi que l’apparition rapide des effets de ce baume à lèvres à l’extrait de propolis 

GH 2002 0,5% (24). Une étude de Mader et al., sur l'activité antivirale d'un extrait de 

microalgue Spirulina platensis défini et du spirulane de calcium purifié (Ca-SP) a montré que 

l'effet prophylactique de cette crème était supérieur à celle d’aciclovir, en bloquant 

l’attachement viral et la pénétration dans les cellules hôtes. Les auteurs suggèrent une activité 

possible du Ca-SP contre les infections pour d'autres sérotypes herpétiques. Même s’il existe 

plusieurs limites aux données expérimentales disponibles, notamment le manque de 

standardisation des ressources naturelles, des processus d’extraction utilisés et d’utilisation de 

modèles de culture cellulaire dont la pertinence pour les infections humaines est discutable, ce 

traitement est confirmé pour une utilisation clinique potentielle comme prophylaxie topique 

contre l’HL (13). Polansky et al. ont testé dans une étude rétrospective comprenant 68 

participants l'effet de la plante Gene-Eden-VIR / Novirin (GEV/N) sous forme de capsule per 

os. La formule de cette plante breveté comprend 5 ingrédients : 100 mg d’extrait de quercétine, 
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150 mg d’extrait de thé vert, 50 mg d’extrait de de cannelle, 25 mg d’extrait de réglisse et 100 

mg de sélénium. Ce traitement a montré dans l'herpès oral une efficacité chez 89,3% des 

participants. Il a réduit le nombre moyen des poussées par an de 6 et 3,6 dans les groupes 

témoins à 2 dans le groupe traité (P <.0001 et P=.07, respectivement) et la durée moyenne de 

9,8 et 5,8 jours dans les groupes témoins à 3,2 jours dans le groupe de traitement (P <.0001 et 

P=0.02, respectivement). Un bénéfice clinique et une sécurité supérieure ont été retrouvé par 

rapport aux antiviraux conventionnels. Aucun effet indésirable n’a été rapporté. En conclusion 

cette étude recommande l’utilisation des plantes médicinales GEV/N comme traitement 

préventif de l’HL comme alternative à l’aciclovir et au valaciclovir (26). Semprini et al. ont 

comparé dans un essai contrôlé randomisé comprenant 952 adultes, le miel de kanuka de qualité 

médicale néo-zélandaise (crème au miel de kanuka 90%/glycérine 10% de qualité médicale) à 

l'aciclovir topique toutes deux appliquées cinq fois par jour dans les premières 72 heures d’un 

épisode d’HL. Le temps médian de cicatrisation était de 8 jours pour l’aciclovir et 9 jours pour 

le miel Kanuka. La différence était non significative pour toutes les variables étudiées (p=0,56). 

Aucun événement indésirable grave associé n'a été signalé. Ces résultats suggèrent une 

équivalence thérapeutique du miel de kanuka de qualité médicale et justifie selon les auteurs 

son utilisation comme alternative à la crème d’aciclovir (15,27). 

Leplina et al. ont réalisé une étude pilote sur l’innocuité et l’efficacité des vaccins à cellules 

dendritiques (CD) chez 14 patients atteints d’HLR. Ces vaccins ont permis une réduction de 

plus de 2 fois du taux de récidive ainsi qu’une amélioration significative du temps inter-

récurrent pendant les 9 mois de traitement et la période de suivi de 6 mois. Une amélioration 

clinique évidente avec induction d'une réponse spécifique de l'antigène à HCV1gD et une 

normalisation de la réactivité mitogène réduite des cellules mononuclées ont été observées. 

Selon les données à long terme, 87% des répondants ont signalé une diminution de l'incidence 

des récurrences et 85,7% des patients ont répondu à la stimulation HCV1gD. Aucun effet 

secondaire grave n’a été rapporté. Les données obtenues suggèrent que ces vaccins peuvent être 

une nouvelle approche prometteuse pour le traitement de l’HLR (28). 

McTavish et al. ont étudié l’effet de l’acide squarique dibutyl esther (SABDE) sur la réponse 

immune, en particulier l’expression des cellules mononuclées du sang périphérique (PBMC). 

Les PBMC ont été collectées auprès de 36 personnes positives pour les immunoglobulines G 

(IgG) contre HHV1 et présentant des poussées d’HL fréquentes, peu fréquentes ou inexistantes. 

Ils ont observé qu’une dose unique de SADBE en application topique diminuait la fréquence 

de poussées d’HL et améliorait la réponse immunitaire au HHV1 des patients présentant des 

épisodes fréquents. Le SABDE semble en quelque sorte réinitialiser le système immunitaire 8 
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semaines après son application, avec une plus grande prolifération de PBMC contre le HHV1 

tué par la chaleur, une plus grande expression de l’interféron gamma (IFNG) et une plus faible 

expression d’IL5 en réponse à la fois au virus tué et aux débris cellulaires infectés. Cela se 

caractérise chez les sujets séropositifs avec peu ou pas d’HLR par opposition à ceux qui en ont 

fréquemment, de sorte que le SABDE réinitialise la réponse immunitaire au virus pour qu’elle 

ressemble davantage à celle des personnes ayant un contrôle immunitaire plus efficace (19). 

Un essai en double aveugle, randomisé et contrôlé par placebo de Senti et al, incluant 40 patients 

a évalué l'application topique d'un antiviral composé de 2-HPβCD pour réduire les récidives 

d’HL. Le gel a été appliqué sur les lèvres deux fois par jour pendant 6 jours. Le groupe 

médicamenteux a eu plus de rechutes que le groupe placebo (p=0,003) mais il est retrouvé une 

réduction des rechutes d’HL dans les deux groupes, probablement due au polyéthylène glycol. 

Aucune différence n'a été mise en évidence entre les patients traités et sous placebo en ce qui 

concerne la taille et la durée maximale des rechutes d’HL. Le groupe médicamenteux était 

moins algique que le groupe placebo mais pas de manière significative (p=0,101). La gravité 

des symptômes était systématiquement plus élevée dans le groupe placebo que dans le groupe 

médicamenteux. Les évènements indésirables les plus courants étaient les maux de tête, les 

rhumes et les rechutes de HHV en dehors de la région périorale. Le 2- HPβCD s’est avéré sûr, 

mais pas efficace, une raison possible pourrait être sa mauvaise absorption percutanée. Le seul 

résultat positif a été une réduction de la douleur pendant les épisodes d’HL dans le groupe 

médicamenteux (20). 

L’étude randomisée de La Selva et al. a exploré l’efficacité de la photodynamique 

antimicrobienne (aPDT) dans les lésions d’HL sur 30 patients infectés au stade prodromique de 

vésicules, d’ulcères et de croûtes. La PDT présente de nombreux avantages comme la réduction 

du temps de rémission et elle ne provoque pas de résistance. Cette étude n’a pas montré de 

résultat significatif sur la réduction du temps de rémission, cependant la base de ces études 

prévoit une réduction du temps de résolution des lésions, ainsi que de la récidive des lésions 

offrant une alternative peu couteuse pour les patients ayant une résistance virale à l’aciclovir ce 

qui diminue l’inconfort et chez les patients qui devraient éviter l’administration du médicament 

en raison d’une insuffisance organique (14). 

Discussion  

L’objectif de ce travail était de rechercher des données pertinentes permettant de répondre à la 

question PICO de travail. : « Chez les patients atteints d’infection par le virus HHV1, quels sont 

les éléments retrouvés dans la littérature permettant d’améliorer leur prise en charge ? » 
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Nous avons été surpris de ne sélectionner que si peu d’articles, malgré des phases 

d’identification et de criblage réalisées par deux personnes (FC et LT). Qui plus est, cette 

recherche a abouti à retrouver majoritairement des articles sur les récurrences herpétiques et 

très peu de données sur la primo-infection et le diagnostic. 

Ce travail comporte probablement plusieurs biais car les résultats de notre recherche sont assez 

« pauvres » comparé à l’ampleur de la maladie et au nombre de publications disponibles sur le 

sujet. Le premier est probablement le choix du sujet avec une question qui manquait de 

précision et ne pouvait aboutir qu’à des résultats dispersés. Un autre biais est que notre 

méthodologie était probablement trop restrictive, en « mesh term » exclusivement, bien 

qu’ayant été construite pour être exhaustive. Il est difficile dans le cadre d’un travail de thèse 

d’exercice d’inclure un grand nombre d’articles et d’en extraire de manière rigoureuse les 

données, ce que nous avons essayé de réaliser ici. 

Malgré cela, ce travail apporte quelques éléments de réponse, principalement dans la 

physiopathologie et la prise en charge. 

Les données épidémiologiques cumulées par ce travail confirment l’importance de la 

prévalence de l’HHV1 dans le monde, avec 3,7 milliards de personnes atteintes (7). Si nous 

avons retrouvé sur des données qui ont presque 10 ans, des affirmations que la prévalence 

estimée est plus élevée dans les pays en voie de développement (1), nous n’avons retrouvé 

aucune donnée chiffrée concernant les continents asiatique, africain ou sud-américain. La 

prévalence en Amérique du Nord, en Océanie et en Europe est proche et autour des 70%. Elle 

serait plus faible en Europe du Nord qu’en Europe de l’Est (20). Elle diminuerait aux États-

Unis (1), mais nous ne pouvons le confirmer avec ce travail puisque cette information n’a été 

retrouvée qu’une seule fois. L’association avec le VIH a été retrouvée dans une seule 

publication (22). Cette donnée est conforme au fait que l’infection par une IST multiplie par 2 

à 5 le risque de contracter le VIH. Il a été évoqué un gradient sociologique, mais seulement 

dans une publication. Nous n’avons pas retrouvé non plus de donnée sur l’évolution 

actuellement discutée de la topographie des sérotypes. En effet, si HHV1 était 

traditionnellement acquis par contact non sexuel et atteignait la partie supérieure du corps, il 

est évoqué qu’il serait en train de devenir la cause principale d’herpès génital dans les pays 

développés avec plus de 50% des nouveaux cas. À l’inverse, alors que HHV2 est la cause de 

l’herpès génital, il a été identifié comme une cause d’infection oropharyngée, sans pour autant 

que nous l’ayons retrouvé dans ce travail. Sur l’histoire naturelle de la maladie, la primo-

infection survient jeune, et rapidement une part importante de la population avec 67% des moins 

de 50 ans en est porteuse (10).  
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La récurrence herpétique intéresse 15 à 40% des individus en Amérique et en Europe 

(10,12,19,20,21). Là aussi, ce travail n’apporte pas plus de données épidémiologiques au niveau 

des autres continents. 

Sur le plan physiopathologique, nous avons retrouvé dans la publication de Hull et al. des 

informations détaillées sur le mode d’entrée du virus dans les cellules cibles ainsi que les 

mécanismes immuns innés ou acquis mis en jeu lors de la réactivation. Ainsi la réactivation 

virale entraine l’activation des monocytes, des cellules dendritiques, des polynucléaires 

neutrophiles, ainsi que des LT4 et LT8 et ce avec la libération de nombreuses cytokines comme 

l’IFN-, le NF-B, les IL8 et 12. Il est intéressant de noter que l’infection se déroule en deux 

phases : une phase de réplication et de prolifération virale dans les deux premiers jours où les 

symptômes s’installent, puis une phase inflammatoire marquée par différents mécanismes et où 

la réplication virale est nulle. Cette compréhension de l’alternance des deux phases est 

primordiale pour améliorer la prise en charge entre l’intérêt des antiviraux versus celui des anti-

inflammatoires. 

Les manifestations cliniques étaient peu détaillées dans les articles de cette revue, probablement 

car elles sont bien caractérisées. Lorsque celles-ci étaient détaillées, nous avons retrouvé des 

données connues. Une primo-infection majoritairement asymptomatique. Lorsqu’elle est 

symptomatique, elle se manifeste par une gingivostomatite associant une gingivite et une 

éruption vésiculeuse, laissant place à des érosions/ulcérations secondaires douloureuses et 

parfois prurigineuses (1). Les complications aiguës comme les difficultés à l’alimentation, la 

dysphagie, la déshydratation chez l’enfant jeune n’ont pas été rapportées dans les articles. La 

cicatrisation se fait par ré épithélialisation et par la formation de croûtes lorsque le revêtement 

cutané est concerné. La localisation labiale est au premier plan, mais l’ensemble de la muqueuse 

orale peut être atteinte. La récurrence n’était pas plus détaillée. Il s’agit classiquement d’un 

bouquet de vésicules labiales apparaissant après une phase prodromique, suivie d’un érythème. 

Une des premières limitations à ce travail est la faible description des critères diagnostiques 

dans les publications. Ils étaient basés dans seulement quatre publications sur les symptômes et 

signes cliniques, dans trois cas sur les antécédents personnels, les symptômes et/ou les 

manifestations cliniques mais moins souvent par des tests paracliniques (1,6,12,15,20,27). Les 

diagnostics différentiels n’ont jamais été évoqués. Au stade vésiculeux, les principaux sont les 

autres affections virales à tropisme buccal comme la varicelle et les infections à entérovirus. 

Au stade érosif/ulcéreux, le diagnostic différentiel principal est celui de l’aphtose. Ce travail 

semble confirmer que le diagnostic de l’herpès est basé sur la clinique, considérée comme 
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caractéristique, ou sur la description du patient, sans que des examens complémentaires ne 

soient nécessaires. 

Sur le plan de la prise en charge thérapeutique, ce travail confirme l’efficacité des thérapies 

antivirales actuelles. Elles permettent la diminution de la réplication virale. Au vue de la 

physiopathologie décrite ci-dessus, elles sont donc efficaces quand elles sont instaurées au plus 

tôt (6), c’est-à-dire dans les 48 premières heures. Cependant le bénéfice clinique n’est pas 

suffisant en ce qui concerne les symptômes, le temps de cicatrisation, l’impact psychologique 

et surtout sur la récurrence des épisodes. Certains auteurs se sont intéressés à de nouvelles 

stratégies de traitement pour pallier ces « failles ». D’abord à l’association topique d’un 

corticoïde à un antiviral pour le traitement de l’HL. Les études que nous avons retrouvées 

concluent globalement à leur sécurité et à leur efficacité tant sur le taux de récidive que sur la 

taille cumulative des lésions (taille des lésions, temps de cicatrisation…) (5,12,21). Un autre 

axe d’étude est l’utilisation de traitements comme des crèmes naturelles à base de propolis (24), 

de micro algues spirulina platensis associée à du Ca-SP (13), ou encore GEV/N (26). Les études 

retrouvent des résultats significatifs sur l’effet préventif efficace ainsi que sur l’évolution des 

lésions et le temps de cicatrisation. Pour le miel de kanuka, les résultats sont proches de ceux 

des antiviraux (15,27). Leur place aujourd’hui dans l’arsenal thérapeutique est méconnue. Les 

vaccins montrent également des résultats satisfaisants et les données obtenues suggèrent que 

les vaccins à CD peuvent être une nouvelle approche prometteuse pour le traitement  de l'HLR 

(28).  

Enfin, il a été retrouvé que les analogues nucléosidiques uniques de type Janus peuvent 

s'associer à diverses bases naturelles et induisent une mutation virale mortelle. Cela leur procure 

un potentiel dans l'exploitation de nouveaux médicaments de mutagenèse létale en tant que 

nouvelles stratégies de chimiothérapie antivirale (3). 

Conclusion 

Bien que l’herpès soit une infection connue et répandue, elle reste parfois de diagnostic difficile 

pour le chirurgien-dentiste et n’est pas sans poser des problèmes de prise en charge, en 

particulier dans les récurrences. Ce travail avait pour objectif de répondre à la question de savoir 

si chez les patients atteints d’infection par HHV1, il existait des éléments dans la littérature ces 

dix dernières années permettant d’améliorer leur prise en charge. 

Cette revue qui s’est appuyée sur une méthodologie stricte de recherche bibliographique 

apporte certains éléments de réponse. Elle confirme en premier le problème de santé publique 

de l’infection par HHV1 qui touche près de la moitié de la population mondiale. Elle permet en 
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deuxième de mieux appréhender la physiopathologie de celle-ci. L’élément probablement le 

plus intéressant est la meilleure compréhension de la chronologie de l’infection. Une première 

phase dans les 48 premières heures où la réplication virale est au premier plan et une deuxième 

phase suivant la première où la réaction inflammatoire est omniprésente. Troisièmement, cette 

meilleure compréhension de la physiopathologie confirme la place des traitements antiviraux 

dans les temps précoces, au moment où se produit la réplication virale, mais que rapidement, 

les anti-inflammatoires, qui pourraient apparaitre inadaptés voire aggravants, semblent être 

l’approche thérapeutique qui va soulager les symptômes du patient et en réduire l’intensité et 

la durée. Enfin, ce travail retrouve que la prévention des récidives est un challenge et qu’à côté 

des classiques antiviraux, il semble que les traitements naturels aient une place dans l’arsenal 

thérapeutique. La découverte d’un traitement, vaccinal par exemple, éradiquant définitivement 

le virus ou bloquant sa réactivation, permettrait de faire avancer de manière fondamentale la 

prise en charge de l’infection par HHV1. 
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Résumé :  
 
L’herpès est une maladie infectieuse cutanéo-muqueuse contagieuse et rependue dans le 
monde entier. Une centaine de virus de la famille des Herpesviridae existent, dont huit sont 
pathogènes pour l’espèce humaine mais classiquement HSV1 infecte la cavité buccale et HSV2 
les muqueuses génitales. HSV1 se manifeste par une primo-infection puis persiste de manière 
latente pour se réactiver via différents stimulis et donner une réinfection endogène appelée 
récurrence ou encore « boutons de fièvre ». Les anti-viraux topiques et oraux habituellement 
prescrits sont globalement efficaces sur le plan clinique si ils sont pris au plus tôt, soit dès 
l’apparition des prodromes. Cependant ils n’ont qu’une efficacité relative sur les récurrences. 
C’est pourquoi plusieurs travaux de recherche ont été menés pour trouver de nouveaux 
traitements dans le but d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des patients infectés 
par ce virus.  
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Abstract:  
 
Herpes is a contagious infectious mucocutaneous disease that is spread worldwide. About a 
hundred viruses of the Herpesviridae family exist, eight of which are pathogenic for humans, 
but typically HSV1 infects the oral cavity and HSV2 the genital mucous membranes. HSV1 
manifests itself as a primary infection then persists in a latent manner to reactivate via various 
stimuli and give rise to endogenous reinfection called recurrence or even “cold sores”. Usually 
prescribed topical and oral anti-virals are generally clinically effective if taken as early as 
possible, as soon as the symptoms appear. However, they are only relatively effective on 
recurrences. This is why a lot of research work has been done to find new treatments to 
improve the diagnosis and management of patients infected with this virus. 
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