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RÉSUMÉ : Les alpha-herpèsvirus humains comprennent les virus Herpes simplex de type 1 et 2 (HSV-1, 
HSV-2) ainsi que le virus de la varicelle et du zona (VZV). Il s’agit des virus ubiquitaires dont les ma-
nifestations cliniques habituelles sont l’herpès oro-labial récidivant et l’herpès génital pour les virus 
HSV-1 et HSV-2, respectivement, et la varicelle et le zona pour le virus VZV.
Même si les manifestations habituelles sont bien ancrées dans la tête des dermatologues, il existe 
des manifestations atypiques auxquelles nous ne sommes pas souvent confrontés. Il en est de même 
pour les possibilités et schémas thérapeutiques habituels, mais de nouveaux schémas de traitement 
intéressants ainsi que de nouvelles options thérapeutiques ont vu le jour. En plus, la nouvelle vacci-
nation anti-zona et les avancées dans la vaccination contre l’herpès génital sont impressionnantes.
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Les alpha-herpèsvirus en dermatologie : 
quoi de neuf ?

L e virus HSV est un virus épidermo-
trope et neurotrope. Il est capable 
de produire une infection latente 

au sein des cellules nerveuses, notam-
ment dans le ganglion de Gasser pour 
l’herpès oro-labial et dans les ganglions 
sacrés pour l’herpès génital. 

Manifestations cliniques

L’infection cytolytique au sein des 
kératinocytes produit les vésicules 
classiques, que nous connaissons, de 
l’herpès oro-labial récidivant et de 
l’herpès génital. De nouveaux types 
d’infections ont été identifiés avec des 
présentations cliniques bien particu-
lières, comme les réactions lichénoïdes 
ou verruqueuses.

Une récente publication clinique 
montre le lien indirect entre l’herpès 
oro-labial chronique et l’induction 
d’une prolifération vasculaire de type 
granulome pyogénique au niveau labial 
(fig. 1), vraisemblablement via une sti-
mulation de la production des facteurs 

de croissance comme l’EGF par les 
kératinocytes infectés par l’HSV-1 [1].

Une autre manifestation rare et mécon-
nue de l’HSV est l’infection du mame-
lon (fig. 2), habituellement unilatérale, 
parfois bilatérale, particulièrement dou-
loureuse et non récidivante. Un contact 
sexuel (HSV-2) ou l’allaitement maternel 
(HSV-1) peuvent en être responsables.

Une autre présentation à ne pas oublier, 
en particulier chez le patient immuno-

Fig. 1 : Granulome pyogénique induit par une infec-
tion chronique à HSV-1.
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déprimé (même chez le patient VIH sous 
ART [traitement antirétroviral]), est la 
réaction verruciforme aux virus HSV 
ou VZV (fig. 3) [2]. Ces lésions peuvent 
être uniques ou multiples. Elles sont 
verruciformes avec parfois une ulcéra-
tion centrale, ont un décours indolent 
(des semaines, voire des mois), sont peu 
douloureuses et souvent associées à une 
résistance aux antiviraux dépendants de 
la thymidine kinase (TK) comme l’acy-
clovir (ACV), le famciclovir (FCV) ou 
le valaciclovir (VCV). Cette résistance 
est liée à une TK tronquée ou carré-
ment absente, et elle peut être identi-
fiée sur culture cellulaire ou par PCR 
(Polymerase chain reaction) [3].

En particulier au niveau du visage, il est 
recommandé de prouver la suspicion 
diagnostique d’infection par HSV ou par 
VZV par des techniques diagnostiques 
complémentaires. En effet, jusque dans 
20 % des cas, des erreurs diagnostiques 
peuvent être commises, comme l’herpès 
oro-labial zostériforme (fig. 4) [3].

La distribution métamérique et uni-
latérale du zona rend souvent son dia-
gnostic facile et évident. Néanmoins, la 
prudence est de mise pour les formes aty-
piques et rares (comme le fameux tableau 
de René Magritte intitulé “Ceci n’est pas 
une pipe”), mimant par exemple une 
hidrosadénite ou une dyshidrose pal-
maire (fig. 5 à 7).

Fig. 2 : Infection du mamelon par HSV-2.

Fig. 3 : Lésions verruqueuses à HSV-2.

Fig. 4 : Herpes simplex zostériforme.

Fig. 5 : Zona palmaire.

Fig. 6 : Zona inguinal, ressemblant à une hidrosa-
dénite inguinale.

Fig. 7 : Zona de la main (dermatome C8).

Fig. 8 : Lésions satellites lors d’un zona sévère.

La sévérité d’un zona est difficilement 
prédictible au début de son apparition 
sur le versant cutané. Il a été montré 
que les patients présentant des lésions 
varicelliformes, également appelées 
lésions satellites (fig. 8), ont un plus 
grand risque de présenter un zona mul-
timérique (risque relatif [RR] : 10,6 ; 
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Traitements

Les traitements classiques de l’her-
pès oro-labial et génital ainsi que de la 
varicelle et du zona par des antiviraux 
sont bien connus et ne seront pas revus ici.

Un bref rappel concernera les traite-
ments préventifs de l’herpès oro-labial 
chez le patient immunocompétent. 
Une récente revue Cochrane a réuni 
32 études randomisées et contrôlées, 
totalisant 2 640 patients, et a démon-
tré qu’un traitement de courte durée 
(< 1 mois) avec de l’ACV pouvait réduire 
la fréquence et l’intensité des épisodes 
récidivants de l’herpès oro-labial. Le 
bénéfice reste néanmoins faible – ACV 
400 mg 2 /j (RR : 0,26 ; IC [intervalle de 
confiance] 95 % : 0,13-0,51 ; n = 177) –  
et des schémas utilisant de l’ACV à 
800 mg 2 /j et de l’ACV à 200 mg 5 /j 
n’ont pu démontrer des résultats simi-
laires (RR : 1,08 ; IC 95 % : 0,62-1,87 ; 
n = 237 et RR : 0,46 ; IC 95 % : 0,20-1,07 ; 
n = 66, respectivement). Des essais avec 
le VCV et le FCV n’ont pas été concluants.

En revanche, l’ACV per os au long cours 
(> 1 mois) réduit le nombre de réci-
dives cliniques (1,8 vs 0,85 épisodes sur 
4 mois ; p = 0,009), tout comme le VCV 
(réduction de 0,09 épisode par mois ; 
n = 95). Il semble qu’un traitement sup-
pressif est plus efficace qu’un traitement 
épisodique, comme déjà observé et 
prouvé pour l’herpès génital récidivant.

Aucune preuve n’existe, en revanche, 
concernant une quelconque efficacité 
des traitements topiques en termes de 
prévention aussi bien pour l’ACV en 
crème à 5 %, pour le foscarnet en crème 
à 3 %, pour un gel à base de 1,5-pentane-
diol et pour un gel à base de 2-hydroxy-
propyl-β-cyclodextrine à 20 %.

Par ailleurs, dans deux études, l’appli-
cation d’un écran solaire au niveau du 
visage et des lèvres était efficace dans 
la prévention de l’herpès oro-labial pro-
voqué expérimentalement par des UV 
(RR : 0,07 ; IC 95 % : 0,01-0,33 ; n = 111) 

zona fait partie des pathologies cuta-
nées qui doivent évoquer une infection 
potentielle par le VIH (recommanda-
tions OMS).

Associations

L’âge moyen de la survenue du zona est 
de 51 ans et son incidence ne fait que 
grimper avec l’avancement de l’âge. Le 
zona survient presque toujours dans un 
contexte d’immunosuppression tran-
sitoire et d’apparition récente (théorie 
de Hope-Simpson). C’est ainsi qu’il 
est compréhensible d’éventuellement 
considérer le zona comme un marqueur 
clinique d’une immunosuppression 
sous-jacente. Plusieurs publications 
ont ainsi vu le jour ces dernières années 
recherchant toute une série d’associa-
tions avec d’autres pathologies chez un 
patient atteint d’un zona.

Chez des patients atteints de pathologies 
auto-immunes, le risque de développer 
un AVC (accident vasculaire cérébral) 
dans les mois qui suivent un zona de 
l’extrémité céphalique est multiplié 
par 2 [5]. Il existe également un risque 
augmenté de 13 % pour des pathologies 
artérielles périphériques, incitant à une 
surveillance rigoureuse et un traitement 
précoce [6].

Le lien entre la découverte d’une 
néoplasie sous-jacente et la survenue 
du zona reste débattu. Dans une étude 
incluant 35 871 patients atteints de zona 
entre 2000-2008, 895 cas de cancer ont 
été identifiés (ratio d’incidence stan-
dardisé : 0,99), montrant qu’il n’y a pas 
de risque accru pour différents types de 
cancer chez un patient présentant un 
zona [7]. À l’opposé, une étude rétros-
pective a rapporté 2 054 cas de cancers 
chez un total de 74 029 patients, avec 
un ratio de risque augmenté de 2,42 [8]. 
Actuellement, les experts recom-
mandent de ne pas se lancer systémati-
quement dans la recherche exhaustive 
d’un cancer chez un patient présentant 
un zona [3].

p < 0,001), étendu (RR : 3,27 ; p < 0,001), 
multistade (RR : 3,30 ; p < 0,001) et 
d’avoir des signes systémiques (RR : 2,08 ; 
p = 0,0031), une immunodépression 
(RR : 2,38 ; p = 0,0014) ou d’être hos-
pitalisés (RR : 2,94 ; p < 0,001) [4]. Ces 
lésions satellites seraient bien plus sou-
vent présentes, chez 1 patient sur 5 dans 
cette étude. Les auteurs concluent que 
l’examen cutané total chez un patient qui 
commence un zona est un moyen rapide, 
simple et efficace d’identifier les patients 
à haut risque de zona sévère.

Une autre manifestation que l’on oublie 
facilement est le zona de l’enfant (fig. 9), 
dont les principaux facteurs de risque 
sont une varicelle durant les 4 premières 
années de vie et, en particulier, la pre-
mière année de vie, une varicelle infracli-
nique ou une varicelle pauci-lésionnelle.

En cas de zona extensif et sévère, en 
particulier chez une personne jeune en 
apparente parfaite santé, il est toujours 
recommandé de rechercher une infec-
tion par le VIH (fig. 10). Pour rappel, le 

Fig. 9 : Zona des dermatomes sacrés chez l’enfant.

Fig. 10 : Zona sévère et étendu conduisant à la 
découverte d’une infection par VIH.



42

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 260_Mars 2017

Revues générales

au groupe contrôle. La LLLT serait donc 
uniquement intéressante dans les pre-
miers jours qui suivent le zona [15].

Vaccinations

La vaccination contre l’herpès oro-labial 
récidivant et l’herpès génital récidivant 
est encore au stade expérimental, et seuls 
certains vaccins arrivent au stade d’in-
vestigations précliniques [16]. Surtout, 
la lutte contre l’HSV-2 incite au déve-
loppement d’un vaccin efficace, sachant 
qu’il multiplie par 3 le risque d’acquérir 
le virus VIH [17].

Récemment, un système de vaccination 
à base de cellules dendritiques, activées 
par GM-CSF et IFNa et chargées avec 
la glycoprotéine D recombinante de 
l’HSV-1, a été testé chez des patients 
souffrant d’herpès oro-labial récidi-
vant. Il en résulte une diminution de 
50 % des récidives. À 48 mois, 85,7 % 
des 14 patients montrent toujours une 
incidence diminuée des récidives de 
l’herpès oro-labial [18].

L’efficacité de la vaccination contre la 
varicelle, et plus récemment le zona, 
est bien établie. Ces vaccins sont basés 
sur une vaccination de type virus vivant 
atténué.

10,2 cas pour 100 patients-années versus 
21 cas dans le groupe placebo [13].

Les inhibiteurs de l’hélicase-primase, 
comme l’amenavir et le pritelivir, sont 
de nouvelles substances antivirales qui 
possèdent de puissantes capacités inhi-
bitrices contre les virus HSV-1, HSV-2 
et VZV. Ils ne sont pas dépendants des 
thymidines kinases (TK’s) et seront donc 
particulièrement intéressants en cas de 
résistance aux antiviraux classiques [14].

L’algorithme thérapeutique des lésions 
verruciformes est résumé dans le 
tableau I [3].

Les douleurs post-zostériennes (DPZ) 
sont les complications les plus redoutées 
après le zona et leur incidence augmente 
avec l’âge du patient. À ce jour, il n’existe 
aucun traitement réellement efficace, ni 
préventif ni curatif, pour ces DPZ.

Une étude récente évaluant un traite-
ment par laser à basse puissance (Low-
level laser therapy, LLLT) a permis de 
diminuer la fréquence et l’intensité des 
DPZ dans le groupe ayant été traité dans 
les 5 premiers jours à 1 mois (RR : 0,21 ; 
IC 95 % : 0,068-0,632 ; p = 0,006), 3 mois 
(RR : 0,112 ; IC 95 % : 0,014-0,886 ; 
p = 0,038) et à 6 mois (RR : 0,123 ; 
IC 95 % :0-0,606 ; p = 0,021) par rapport 

mais pas lors de l’exposition naturelle 
au soleil (RR : 1,13 ; IC 95 % : 0,25-5,06 ; 
n = 51). 

Aucune efficacité n’a été démontrée 
pour la lysine, des supplémentations 
orales vitaminiques, des gammaglobu-
lines, des vaccins à base de sous-unité 
d’HSV-1 ni pour le vaccin anti-fièvre 
jaune dans la prévention des récurrences 
de l’herpès oro-labial récidivant [9].

D’autres thérapeutiques ont vu le jour 
récemment, comme l’association d’an-
tiviraux et de corticostéroïdes faibles 
en application topique (ACV à 5 %, 
hydrocortisone à 0,1 %). Il a été démon-
tré que cette association se révèle plus 
efficace que l’ACV en crème seul ou que 
le corticostéroïde en crème seul pour 
l’herpès oro-labial concernant la réduc-
tion du temps de guérison [10]. D’autres 
options thérapeutiques consistent en 
l’application sur les lésions oro-la-
biales d’un patch d’hydrocolloïde seul 
(Compeed) – une à plusieurs fois par 
jour en fonction de l’adhésion du patch 
– ou de patchs contenant de l’ACV. Dans 
ce dernier cas, il s’agit de l’application 
unique d’une tablette autoadhésive 
buccale (ACV Lauriad), permettant une 
libération élevée et prolongée d’ACV 
dans la cavité orale. Dans une étude 
multicentrique, en double aveugle et 
contrôlée par placebo, ce traitement s’est 
montré supérieur concernant la rapidité 
du temps de guérison (5,6 vs 6,4 jours). 
En outre, le groupe traité avait des 
périodes de rémission nettement plus 
longues (205 vs 165 jours) [11].

Dans le cadre du traitement préventif de 
l’herpès génital, un gel barrière (CS21) 
a été étudié et a montré des améliora-
tions plus importantes des différents 
paramètres évalués (temps de guérison, 
douleurs et symptômes subjectifs) par 
rapport aux antiviraux et au placebo 
[12]. Une autre étude a évalué l’utilisa-
tion d’un gel à base de ténofovir en péri-
coïtal versus placebo dans la prévention 
de l’acquisition de l’herpès génital. Cette 
étude rapporte un taux d’incidence de 

l ACV 5 mg/kg/8 heures.

l Augmenter la posologie de l’ACV à 10 mg/kg/8 heures.

l Essayer un autre antiviral TK-dépendant :
    – VCV (1 000 mg, 3 /j) ;
    – FCV (250-500 mg, 3 /j).

l Passage à un traitement antiviral non TK-dépendant :
    – Foscarnet (50 % solution, au moins 2 /j) ;
    – Cidofovir (1-3 % onguent) ;
    – Foscarnet (40 mg/kg, 3 /j ou 60 mg/kg, 2 /j) ;
    – Cidofovir (3-5 mg/kg/j, 5-10 jours, à administrer avec du probénécide) ;
    – Thalidomide.

l Considérer l’excision chirurgicale pour une ou plusieurs petites lésions isolées.

Tableau I : Algorithme thérapeutique des lésions verruqueuses à HSV ou VZV.
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La nouvelle vaccination HZ, compre-
nant la glycoprotéine gE du VZV et un 
système d’adjuvant AS01B, montre 
une diminution du risque de zona de 
97,2 % chez des patients de 50 ans et 
plus. Récemment, ces données ont été 
confirmées pour des patients de 70 ans et 
plus qui ont été vaccinés à deux reprises 
à 1 mois d’intervalle, avec 23 cas de 
zona chez les patients vaccinés et 223 
chez des patients ayant reçu un placebo, 
après un suivi moyen de 3,7 ans, mon-
trant donc une efficacité vaccinale de 
89,8 %. L’efficacité vaccinale contre 
les douleurs post-zostériennes était de 
88,8 % [19]. Ce type de vaccin apparaît 
par conséquent bien supérieur au vaccin 
de la varicelle vivant atténué qui mon-
trait une réduction d’environ 66 % de 
l’incidence du zona et de 50 % des DPZ. 
Ce vaccin risque donc de nous obliger à 
revoir toute notre politique en termes de 
santé publique.
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❙  Dans les manifestations cliniques atypiques et plus rares, liées 
à l’HSV et au VZV, on retiendra les réactions vasculaires (HSV-1), 
verruciformes (HSV et VZV), les infections du mamelon (HSV-1 et 
HSV-2), l’herpès oro-labial zostériforme et les infections par HSV 
mimant une hidrosadénite ou une dyshidrose.

❙  La présence des lésions satellites est un indicateur facile, rapide 
et fiable d’un patient avec un risque de zona sévère et étendu.

❙  Les inhibiteurs de l’hélicase-primase (amenavir, pritelivir) sont des 
nouvelles substances anti-HSV et anti-VZV, non dépendantes des 
thymidines kinases et intéressantes dans la prise en charge des 
infections résistantes aux antiviraux habituels.

❙  Un nouveau vaccin contre le zona, basé sur la glycoprotéine E et 
un système adjuvant AS01B, montre une efficacité supérieure par 
rapport au vaccin vivant atténué.
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