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Resumen

El virus del herpes HSV-1 y VHS-2 generalmente infecta a la
esfera genital y oral, respectivamente. Estos dos virus se
derivan de un ancestro comun, pero evolucionaron por
separado de varios millones de afios, adaptandose a estos
sitios. Asi, mientras que cada virus puede infectar a cualquiera
de los sitios, el VHS-1 se reactiva de posicion con frecuencia en
la posicion oral y genital HSV-2. Se tomé nota de los siguientes
hechos, conocidos y nuevos o significativos en la
epidemiologia (culminacion de la epidemia de HSV-2 aE.-U., el

aumento de la proporcion de HSV-1 en las infecciones
genitales), clinica (extra-orales o lesiones extra-genital, la
gravedad de la estomatitis herpética), diagnéstico (confusion
herpes zoster en los territorios del trigémino o sagrado) y las
infecciones de herpes genital (méritos relativos de los patrones
de tratamiento supresor y episédica y la manteca el tratamiento
de este ultimo) y oral (efecto del tratamiento con el tratamiento
de la gingivoestomatitis y herpes labial).
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Résumé

Les virus de I'herpés HSV-1 et HSV-2 infectent classiquement
la sphére orale et génitale respectivement. Ces deux virus
dérivent d'un ancétre commun, mais ont évolué séparément
depuis quelques millions d'années, s'adaptant a ces sites.
Ainsi, alors que chaque virus peut infecter I'un ou l'autre site,
HSV-1 ne réactive fréquemment qu'en position orale, et HSV-2
en position génitale. On souligne les faits suivants, nouveaux
ou méconnus et dignes d'attention concernant I'épidémiologie
(culmination de I'épidémie de HSV-2 aux E.-U., part croissante
de HSV-1 dans les infections génitales), la clinique (Iésions
extra-orales ou extra-génitales, sévérité de la gingivostomatite
herpétique), le diagnostic (confusion herpés-zona dans les
territoires trigéminés ou sacrés) et le traitement des infections
herpétiqgues génitales (mérites respectifs des traitements
suppresseurs et épisodiques et raccourcissement des
schémas de traitement de ces derniers) et orales (effet du
traitement de la gingivostomatite et traitement de I'herpes
labial).

Abstract

The herspesviruses HSV-1 et HSV-2 classically infect the oral
and genital area respectively. Those two viral types descend
from a common ancestor but have evolved separately since
several million years, getting each adapted to these sites. Thus,
while both virus can infect either site, HSV-1 reactivates
frequently in the oral area, whereas HSV-2 does so in the genital
area. The followings facts are stressed, because we think they
are new, or insufficiently noticed though worth attention
regarding HSV epidemiology (plateauing of the HSV-2
epidemic in the US, growing share of HSV-1 as a genital herpes
agent), clinical expression (extra-oral and extra-genital lesions,
severity of gingivostomatitis), diagnosis (confusing herpes and
zoster in the trigeminal and sacral areas) and treatment of
genital herpes (relative worth of suppressive and episodic
treatments as well as shortening of these latter) and oral herpes
(treating gingivostomatitis and herpes labialis).

Introduccion

El propdsito de este articulo es llamar la atencién de
los profesionales sobre las caracteristicas poco
conocidas relacionados con los recientes cambios en
la epidemiologia, el diagndstico y manejo terapéutico
de las infecciones causadas por virus del herpes
simple. (1-3). El Herpesviridae son grandes virus con
envoltura que contiene una capside icosahédrale
simetria, un genoma de ADN de doble cadena con un
tamafio de 120 a 230 kilobases, cuya expresion se
ordena en el ciclo de replicacion. Después de la
infeccién primaria, herpesvirus establece una
infeccion latente en los diferentes tipos de células, con
frecuencias de reactivacién, o no acompafiada de
sintomas. EIl virus del herpes generalmente son
especificos para especies de vertebrados que
infectan. La subfamilia de los alfa-herpesvirinae, con

casi un centenar de genes, contiene especies de ciclo
de replicacion viral lo suficientemente rapido,
destruyendo las células que infectan de forma
productiva, y el establecimiento de una infeccion
latente en las neuronas sensoriales dispositivos.
Aparte de infectar a muchas especies virales
diferentes especies de animales, que se encuentra en
el virus humano de virus humanos del herpes simple
(HSV) vy el virus varicela-zoster (VZV) (1). Hay dos
tipos de HSV: el HSV-1, que es un virus que se
transmite por simple contacto, a menudo en la
infancia, normalmente se encuentra orofacial
(latencia en el ganglio del trigémino). Su prevalencia
es del 80% de la poblacion adulta en Suiza (4). Por el
contrario, el VHS-2 es un virus de transmision sexual
de la adolescencia, que se encuentra en el area
genital (la latencia en los ganglios del sacro), y llegar a
una prevalencia que varia ampliamente, el riesgo de
enfermedades de transmision sexual, casi el 20 % en
la poblacién general adulta suiza (4).

Filogeniade HSV-1y HSV-2.

La comparacién de la secuencia del 4cido nucleico del
VHS y VHS-2 muestra que los dos primos virus, con
50% de homologia a nivel de nucleétidos, una
organizacion pocas practicamente idénticas en sus
genes 90 y una antigenicidad ampliamente
compartidas (muchas pruebas seroldgicas no
distinguen la infeccion con HSV-1 y HSV-2).
Claramente, estos dos virus se derivan de un ancestro
comun que infecté a un ancestro del ser humano.
Resulta que si nos fijamos en el arbol filogenético de la
alfa-herpesvirinae los mamiferos y el arbol de los
mamiferos en si mismos, estos dos arboles son
congruentes (ver Figura 1). Interpretamos esto como
evidencia de que estos virus evolucionaron con sus
huéspedes mamiferos, dividiéndose en dos especies
separadas viral cuando sus especies huésped hizo lo
mismo, un fenémeno conocido como co-especiacion.
Esto proporciona una idea relativamente precisa de la
velocidad de la evolucion de esta familia de virus en
los ultimos cien millones de afios (5).

Se estima que el HSV-1 y HSV-2 se han separado de
un ancestro comun (probablemente un virus que
infecta tanto en el area genital y oral, como
generalmente se herpesvirinae simio alfa-presente)
hay alrededor de 8.000.000 afios . Esto habria
ocurrido bajo la influencia de los cambios en el
comportamiento sexual de nuestros antepasados
(disminucién de la frecuencia del contacto oral-genital
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Figura 1: Comparacion del arbol filogenético de los mamiferos
euterios (derecha) y el herpesvirus alfa-que infecta. La unién de
estos arboles permite deducir un fenémeno de co-especiacion, en
el que cada virus se ha co-evolucionado con su anfitrion, incluso
cuando este ultimo sufrid un evento de especiacion (separacion en
dos poblaciones de la evolucion en especies separadas). La
existencia de la escala de tiempo geolégico proporciona una
datacion absoluta de eventos de especiacion en euterios y por lo
tanto, los virus de acogida, y para calibrar el reloj molecular, es
decir, la tasa de evolucion del alfa-herpesvirus. Podemos
reconstruir la historia de los dltimos 100 millones de afios en el
pasado! De acuerdo con McGeoch etal (5)

directa o indirecta, que son comunes en la mayoria de
los primates no humanos), que llevan al aislamiento
de la esfera microbiol4gicos orales y genital, por lo que
cada virus pudo haber evolucionado por separado v,
respectivamente, adaptados a la esfera
preferentemente oral, el HSV-1, y para genital HSV-2
(6).

La prueba mas sorprendente de esta adaptacion y la
capacidad de limpiar el VHS-1 para reactivar la
frecuencia en forma oral, pero no genital, mientras que
lo contrario es cierto para el HSV-2 (7). Por lo tanto,
actia en un fenbmeno extraordinario en el que dos
virus se han ido distanciando de forma aislada en dos
brotes separados que ocurren en menos de un metro
eluno del otro en la misma especie!

Informacién epidemioldgica.

Las tendencias significativas epidemiolégicas son: la
repeticion periddica de los Estados Unidos en un
estudio de evaluacion de salud general de una
muestra representativa de la poblacién en general
(Nacional de Salud y Nutricion) se utilizé para evaluar
los cambios la prevalencia del virus del herpes simple
entre 1988-1994 y las campafas de 1999-2004. En
una década, a raiz de un fuerte crecimiento de la
epidemia del VHS-2 durante los 80 afios, ha habido
una disminucion de la seroprevalencia de VHS-2
(sobre todo en los grupos de menor edad) de 21,0%

(prevalencia ajustada por edad, 95% IC: 19,1% -
23,1%) en 1988-1994 a 17,0% (IC 95%: 15,8% -
18,3%) en el periodo 1999-2004. En cuanto a HSV-1,
también hubo un ligero descenso en la
seroprevalencia de 62,0% (IC 95%: 59,6% -64,6%) en
1988-1994 a 57,7% (IC 95%: 55,9% -59,5%) en 1999 -
2004 (8). Las caidas son particularmente
pronunciadas en los grupos mas jévenes. En Suiza,
por los valores de seroprevalencia, respectivamente,
19.3 (IC 95%: 17,6-21,1%) y 80,0% (IC 95%: 78,1-
81,8%) para el VHS-2 y el HSV-1 observada en 1992-
3 adultos de 35 a 64, que no pudo repetir la mas
reciente este tipo de estudio en una muestra
representativa de la poblacion en general a fin de que
las tendencias son inciertas, aunque un estudio en
mujeres embarazadas en Lausana sugiere fuerte
aumento de la seroprevalencia de VHS-2 en esta
categoria de la poblacion (Kucera et al, pendiente de
publicacion).

Por otro lado, hay en todo el mundo desarrollado (no
hay datos sobre los paises en desarrollo) que una
proporcion creciente o la mayoria de las infecciones
primarias genitales, especialmente entre los jovenes,
son causados por HSV-1 (9-11) y no por el VHS-2.
Hemos adelantado las siguientes causas posibles
para este fendmeno: la disminucién de la
seroprevalencia de VHS-1, dejando a una poblacién
creciente de personas no inmunes adolescentes en su
primera relacion sexual y aumento de la frecuencia de
las préacticas oral-genital. Por otra parte, en algunos
estudios la presencia de una Ulcera en la parejay la
historia de las relaciones oro-genitales aparecen
como factores de riesgo para HSV-1 (9, 12). Cabe
sefialar, como se menciond anteriormente, el
significado clinico de esta infeccion se encuentraen la
infeccién primaria, incluyendo el riesgo de transmision
vertical si se produce durante el periodo perinatal,
mientras que el riesgo de recurrencia después es bajo
comparado con el VHS-2.

Informacion clinica

La presentacion clinica de la infeccion por herpes
genital primaria y las recurrencias, es bastante
conocido en su forma tipica (2). Me gustaria destacar
aqui los siguientes tres hechos

Variabilidad de la expresion clinica:

(I) La gravedad: tanto la infeccién primaria de herpes
oral recurrente y genital varian grandemente en
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severidad, desde una infeccién asintomatica
(probablemente el mas comun, incluso en las
infecciones primarias) a la infecciéon sintomatica en
forma de ulceracion de la mucosa oral o genital
salpicado de complicaciones como la meningitis
aséptica y sindrome radicular sagrado con trastornos
de la miccion en la infeccion primaria genital (HSV-2).
Hay muchas expresiones intermedias clinicos,
incluyendo asintomaticos, por lo que la mayoria de las
personas con herpes genital u oral desconocen su
estado de infeccion (8).

Silas manifestaciones clinicas de la infeccion primaria
suele ser mas grave a largo plazo (hasta 2 semanas)
gue el de una recurrencia, debemos reconocer que
estas caracteristicas se superponen de manera que
en un paciente dado, es imposible reconocer una
infeccion primaria de la repeticion en la clinica, sin una
seroconversion documentada (13).

(I La ubicacién. Si la inoculacion es mas frecuente
en la mucosa oral, o en los genitales, la reactivacion
puede producir lesiones en todos los dermatomas
involucrados, es decir, la segunday tercera herpes del
trigémino y oral, y los nervios sacros, en los casos de
herpes genital, por ejemplo en las nalgas y los muslos
(herpes "extra-genital"). Este fendbmeno parece ser
mas comudn en las mujeres (15). En nuestra
experiencia, estas lesiones en la piel en lugar de la
mucosa son mas frecuentemente confundida con la
recurrencia de herpes zéster. (Véase mas adelante, la
Seccion de Noticias de diagnostico).

Figura 2: ejemplo que requiere un diagnéstico de
laboratorio, para diferenciarla de herpes recurrente, en un
huésped inmunocomprometido.

Diagnéstico

Eleccién de la prueba de diagnédstico: Las pautas
nacionales también mencionan diversos métodos de
diagndstico, la cultura, la deteccién de antigeno por la
fluorescenciay la PCR (3), los ultimos afios han visto
la deteccién de alfa-herpesvirus en tiempo real de
PCR generalizada. Las principales ventajas de este
enfoque son la sensibilidad, lo cuantitivo y la solidez
de este sistema de deteccion que se pueden aplicar a
las muestras, independientemente de la naturaleza de
la muestra (s6lo se deben evitar frotis de agar carbdn)
y el tiempo de transporte de la muestra antes del
analisis. Ademas, hay pruebas que especificamente
se puede reconocer el VHS-1y HSV-2 en un solo paso
(16).

Por ultimo, este tipo de prueba es adecuada para la
multiplexacion, es decir, combinar varias pruebas (por
ejemplo, HSV-1, HSV-2 y VZV) en el mismo "tubo" (en
realidad es de un micro pozo), reduciendo asi el costo
unitario de los analisis y proporcionar al clinico con un
bloque que corresponde a un andlisis de la
presentacion clinica, como se muestra en el ejemplo
siguiente. De hecho, debe realizar una prueba de
diagnéstico en cualquier paciente con herpes (Tabla
1) Es generalmente aceptado que el herpes oral de
union mucocutanea tipica de los labios no requiere
confirmacion.

En el caso de una situacion menos tipica (17), este
tipo de investigacion se justifica por PCR cuando las
lesiones estan presentes. En general se reconoce

TABLA 1: BREVE GUIA PARA EL USO DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS EN EL TRATAMIENTO DEL HERPES

e Paciente no inmunocomprometido

- Herpes oral de localizacién tipica no se
requiere confirmacion

- Las lesiones en otros sitios: PCR HSV-VZV

- Herpes genital: confirmar la recuperacion de
la vida de diagnostico de los pacientes
* En la presencia de lesiones:
HSV de tipo especifico PCR

* En la ausencia de lesiones:
tipo de serologia especifica (basada en la
glicoproteina G: ¢ Es el paciente infectado
por el VHS

« Los pacientes inmunocomprometidos:
- Considere la posibilidad de una
investigacién microbiolégica en cada
episodio
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también que cualquier diagnéstico clinico de herpes
genital debe ser confirmado por una prueba de
laboratorio distinguir entre el HSV-1y -2 por lo menos
una vez en la vida del paciente (18). Esta actitud se
justifica en parte por la importancia prondstica del
mismo tipo en el VHS, VHS-2, causando dafios mucho
méas frecuentemente que los recurrentes por HSV-1,
como se menciond anteriormente. Por otro lado, dada
la importancia de un diagndstico socio-psicolégico de
herpes genital, se debe confirmar objetivamente (18).

En ausencia de lesiones, es posible diagnosticar el
herpes genital causado por el VHS-2 por serologia
(detecciéon de anticuerpos séricos contra el VHS-2).
Sin embargo, se debe tener cuidado para asegurar
gue el laboratorio que nos dirigimos a la muestra tiene
una prueba capaz de detectar anticuerpos especificos
para HSV-1, HSV-2, respectivamente. Debido a las
especificidades antigénicas que muchos comparten,
las pruebas serolégicas basadas en lisados ?? de
virus no se puede diagnosticar el dato serolégico
especifico de estos dos virus, aunque sus productores
a menudo afirman lo contrario (19). De hecho, las
pruebas sdlo se basa en la glucoproteinagG-1y gG-2,
gue no muestran epitopos compartidos, permiten un
diagnostico diferencial de estas dos infecciones por el
VIH (19).

Tenga en cuenta que los anticuerpos dirigidos
contra estas glicoproteinas aparecen so6lo después de
varias semanas por lo gue no tienen ningun papel que
desempefar en el diagnostico de infeccién aguda (a
diferencia de las pruebas no especificas de tipo), pero
enlugar de lainfeccion latente o recurrente.

Confusién diagnéstica entre el herpes y el herpes
z0ster.

Las lesiones primarias (vesicular erupcién localizada)
en principio no puede distinguir entre un herpes
recurrente y el herpes zoster. El diagnéstico
diferencial se basa en el nimero de episodios y la
anamnesis de su ubicacién o su congruencia con los
dermatomas determinados (por ejemplo, en el pecho).
Sin embargo, la experiencia demuestra que, en
ausencia de herpes recurrentes con frecuencia, y en
las zonas genital u oral, no es raro confundir los dos
etiologias (por ejemplo, ver Figura 2). Por esta razon,
a partir de 2007, de forma sistemética la prueba del
HSV y VZV las muestras fueron sometidas a nosotros
con una solicitud de aislados HSV o VZV. Esto nos
permitié determinar la frecuencia con que era el HSV-
10VHS-2,0VZV (Tabla 2).

Es muy comin que los médicos tengan mas
confianza en el diagnéstico clinico de varicela o
herpes zGster, sin sentir la necesidad de confirmar una
prueba. Entre las pruebas solicitadas,
aproximadamente un 2% son positivos para HSV o
VZV, mientras que entre las pruebas solicitadas por el
médico, el 20,4% fueron positivos paraVZVy el 24,8%
para el VHS. La gran mayoria de los inesperados
resultados positivos corresponden a VZV en las
muestras para que el médico solicitd una prueba para
el VHS (49/52). ¢Cuéles son las posibles razones
para estos resultados inesperados? Una revision de
27 expedientes clinicos disponibles da las siguientes
pistas en 26 casos con sospecha. Concluyo en que, es
muy comun confundir los territorios del nervio facial o
la culebrilla de raices sacras con herpes oral o genital,
respectivamente. Sin embargo, estas observaciones
apoyan nuestra politica de ofrecer una prueba
combinada para ambos virus, especialmente si la
prueba permite multiplexado para ofrecer sin costo
adicional en comparacion con la simple prueba.

Tabla 2: Frecuencia de VHS o0 VZV no sospechosa

Pruebas efectuadas Total positivas (%)
VZV solicitada: n=1536 | 313 (20,4%)
VZV no solicitados n=2670 | 49(1,8%) | (1.8%)
HSV-1 solicitada: n=4.406 [ 630 (14.3%)
HSV-1 no solicitado: | n =228 1 (0.4%)
HSV-2 requiere: n=4.409 | 376 (8.5%)
HSV-2 no solicitado: | n =228 2 (0.9%)
Total no solicitados n=3126 | 52 (1.7%)

% El nimero de pruebas positivas realizadas y probado
por el clinico se le pregunt6 si el analisis para cada virus

Las nuevas terapias

Los farmacos utilizados para el tratamiento y la
prevencion son, respectivamente, aciclovir y su
profarmaco, valaciclovir, la biodisponibilidad permite
una dosificacion mucho mas simple, y famciclovir, un
profarmaco de penciclovir. Ambos farmacos tienen
diferencias significativas en términos de
farmacocinética y farmacodindmica, pero
generalmente se traducen en una eficacia
comparable antivirales en el tratamiento de
infecciones causadas por HSVyVZV (3,17, 18).

Las infecciones por herpes se caracterizan por
la infeccién primaria, mas o menos sintomatica. Se
establece que el tratamiento con antivirales acorta las
manifestaciones clinicas del herpes genital primario



8 Afio Il — Nimero 5 — Octubre 2011

Archivos Médicos de Actualizacion en Tracto Genital Inferior [AMATGI]
Herpes Genital

en el orden de 1 semana (5x200 3x400 mgmg o ACV /
d, 0 2x1000 mg / dia durante 7-10 dias VCV) (20, 21).
Este tratamiento no tiene ningun efecto sobre la
frecuencia de reactivacion mas tarde, dependiendo
del tipo y la ubicacion de la inoculacion del virus, HSV-
1 reactivacion con frecuencia en forma oral y HSV-2
con frecuencia enlos genitales.

En presencia de frecuentes recurrencias de herpes
genital, ambos enfoques pueden reducir la morbilidad
y la carga psicolégica de esta enfermedad.

El herpes genital

Eleccién de la terapia de tratamiento episédico y
supresor en el tratamiento del herpes genital
recurrente.

Por un lado, es posible tratar los episodios de la
enfermedad con antivirales cuando los primeros
sintomas o los signos de advertencia son reconocidos
por el paciente. Diferentes tratamientos con diferentes
drogas han sido validados, todos basados ? ?en el
tratamiento iniciado por el paciente, que proporciona
la prescripcion y / o la medicacion que tome sin
demora. En este contexto, podemos esperar una
reduccién de los sintomas de la orden de un dia, por lo
que alrededor del 20% del periodo sintomatico (3, 18).
En los ultimos diez afios, una serie de publicaciones
han puesto a prueba los regimenes de antivirales
cada vez mas corto para esta indicacion. Como se
muestra en la figura 3, la duracién de estos planes
tiene, en la década de 2000, se redujo rapidamente 5-
2,incluso un dia sin pérdida de eficiencia.
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Figura 3: acortar los regimenes de tratamiento para las
recurrencias de episodios de herpes genital. Los puntos
indican el eje de ordenadas la duracién en dias para el

grupo de investigacion del estudio y la abscisa el afio de
publicacién. Véase el texto de las referencias.

Esta observacion es consistente con el concepto,
particularmente cierto en las lesiones recurrentes, la
ventana de oportunidad para acortar un episodio con
un antiviral es muy corto en un huésped normal. De
hecho, la respuesta inmune anamnésica rapidamente
surge el control de la replicacién viral,
independientemente del tratamiento antiviral. Por
tanto, podemos considerar el plan de cinco dias como
obsoleta y recomendar aciclovir para esta indicacion
3x800mg / dia durante 2 dias (22), La otra opcion
2x500mg valaciclovir / dia durante 3 dias (23) y
finalmente famciclovir 2x1000mg (24).

El tratamiento episddico de las recurrencias acorta en
un 20% las lesiones, mientras que una terapia de
supresion en la disminucién de la incidencia de un
80% se puede esperar con una terapia de supresion el
cual reduce a un nimero mucho mayor de dias en que
el paciente tenga Ulceras dolorosas. Esto fue
verificado con un estudio aleatorizado de pacientes
con herpes genital recurrente con el valaciclovir o
episddica de supresion: durante el seguimiento, los
pacientes en la terapia de supresién mostraron dias
casi seis veces menos con lesiones dolorosas (25).
Sino hay ninguna diferencia clinica en la eficacia entre
valaciclovir y famciclovir en el tratamiento del herpes
genital, debe tenerse en cuenta, en contra de una
diferencia en la eficacia entre estos medicamentos
cuando se considera derramamiento viral en las
secreciones genitales. De hecho, en dos estudios de
los afios 90, se ha demostrado en valaciclovir, la
probabilidad de detectar el virus del herpes se reduce
en mas de 2 veces en comparacién con famciclovir
(26). La importancia de esta observacion es que uno
de los efectos demostrados de la terapia de supresion
valaciclovir es reducir significativamente la
transmisién del HSV-2 a una pareja no infectada (27).
Por tanto, no puede sin mas extrapolar este beneficio
alaterapia de supresién de famciclovir.

Enresumen, la eleccion entre el tratamiento episédico
y el tratamiento supresor, no es una decision que se
toma en consulta con el paciente en un tipo de
entrevista de "asesoramiento".

Sobre todo teniendo en cuenta los siguientes factores:
frecuencia de las recurrencias, la gravedad de las
recurrencias, porque La terapia supresora conocida
en la transmisién, el asesoramiento de peso de la
enfermedad, la actitud del paciente hacia las drogas, y
la situacion del seguro médico (3).
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Vemos que, recientemente, el tratamiento mas corto duracion, las dosis son generalmente mas altos,
epis6dico les hizo mas cémodo y méas barato para el mientras que los tiempos de procesamiento admitio

paciente, inclinando ligeramente la balanza a su favor. gﬁzgugz g%rlztrzpa:r?eonsem%se ddeeolt?serlsgpgln ggtoesl
Ademas, si desea una terapia de supresion, la amplia bed. parte, se p

experiencia de seguridad con el aciclovir el pacientes la aparicion de resistencia a los
per . 9 . . Y medicamentos antivirales, lo cual es muy excepcional
valaciclovir como profarmaco eficaz, superior en

o e LT _ ano ser que se encuentren inmunocomprometidos.
términos de supresiéon de la eliminacién del virus, y

consideraciones de farmacoeconomia al elegir el Implicaciones en la practica
medicamento.

Reduccién de los regimenes de tratamiento para los
Los tratamientos mas comunes figuran en el  episodios de herpes genital puede conducir un poco el
cuadro 3. balance de la terapia supresora frente al tratamiento
episodico paraellos.

TABLA 3: REGIMENES TERAPEUTICOS EN INFECCIONES POR

VIRUS DEL HERPES SIMPLE s e
Preguntade opcion multiple

ETAPA D[E LA HERPES GENITAL
INFECCION Usted ve por primera vez a un paciente de 50 afios que
PRIMARIA ACV PP 5x200 / h durante 7-10 dias (20) i i A i
AGV/ 3x400 mg /h durante 7-10 dfas se han quejado desde hace varios afios, en promedio
VCV/ 2x1000 mg /h 7-10 dias (21) una vez cada dos meses, una erupcion de ampollas
REINCIDENCIA ACV 3x800mg / dia durante 2 dias (22) dolorosas en el prepucio, curado en una semana. La
VCV 2x500mg / dia durante 3 dias (23) Gltima erupcién de 3 semanas. ¢ Cual de las siguientes
FCV 2x1000mg en 1 dia (24) esla correcta?
SUPRESOR DE ACV/ 2x400mg / 4 dias - )
TRATAMIENTO VCV/1x500 0 2x250 mg /d R: Estg es un sagrado zoster de _he_zrpes recurrente.
FCV/2x250mg / dia B: el diagnostico se puede hacer pidiendo al paciente
gue regrese en el proximo episodio para llevar a cabo
una prueba de Papanicolaouy buscar HSV PCR.
Abreviaturas: ACV: aciclovir, VCV: valaciclovir, FCV: C: un diagnéstico puede hacerse mediante la
Famciclovir; PCV: penciclovir busqueda de anticuerpos contra el VHS por

inmunoensayo enzimatico.

D: Sélo el VHS-2 es una causa plausible de una
erupcionrecurrente.

Respuesta correcta: (-,+, -, +)

En cuanto el huésped inmunocomprometido, que no
esta cubierto en esta revision, baste mencionar que
debido a un mayor nivel de replicacion viral y la

Manuscrito Original enviado por el autor en idioma frances :
Infections a Virus de I'Herpés simplex : mise a jour pour le praticien.

Introduction

Le but du présent papier est d'attirer I'attention du praticien sur des caractéristiques insuffisamment connues ou des modifications récentes
de I'épidémiologie, du diagnostic ou de la prise en charge thérapeutique des infections causées par le virus de I'Herpes simplex. Il ne peut
pas pour des raisons évidentes remplacer des monographies plus compléetes sur ce sujet . Les Herpesviridae sont de gros virus enveloppés
contenant, dans une capside a symétrie icosahédrale, un génome de DNA en double brin d'une taille de 120 a 230 kilobases dont
I'expression est ordonnée au cours du cycle de réplication. Apres l'infection primaire, les herpesvirus établissent une infection latente dans
différents types cellulaires, avec des fréquences variables de réactivation, s'accompagnant ou non de symptdomes. Les herpesvirus sont
généralement spécifiques aux espéces de vertébrés qu'ils infectent. La sous-famille des alpha-herpesvirinae, comportant prés d'une
centaine de génes, regroupe des espéces virales au cycle de réplication assez rapide, détruisant les cellules gu'ils infectent de maniére
productive, et qui établissent une infection latente dans des neurones sensoriels périphériques. Mis a part de nombreuses espéces virales
infectant diverses especes animales, on trouve chez I'étre humain le virus de I'herpés simplex humain (HSV), ainsi que le virus de la
varicelle-zoster (VZV). Il existe deux types d'HSV : HSV-1, qui est un virus transmis par contact simple, souvent durant la petite enfance,
localisé classiquement au niveau orofacial (latence dans le ganglion trijumeau). Sa prévalence atteint 80% de la population adulte en
Suisse . Par contraste, HSV-2 est un virus transmis par voie sexuelle a partir de I'adolescence, localisé au niveau génital (latence dans les
ganglions sacrés), et atteignant une prévalence variant largement selon le risque de maladie sexuellement transmise, de prés de 20% dans
la population générale suisse aulte.



Archivos Médicos de Actualizacién en Tracto Genital Inferior [AMATGI]

10 Afio Il — Nimero 5 — Octubre 2011 Herpes Genital

Phylogenése de HSV-1 et HSV-2.

La comparaison de la séquence de I'acide nucléique de HSV- et HSV-2 montre qu'il s'agit de deux virus proches cousins, présentant une
homologie de 50% au niveau des nucléotides, une organisation quasiment identique de leur quelques 90 genes, ainsi qu'une antigénicité
largement partagée (de nombreux tests sérologiques ne permettent pas de distinguer l'infection par HSV-1 et HSV-2). Clairement, ces
deux virus dérivent d'un ancétre commun qui infectait un ancétre de I'étre humain. La mesure de la divergence entre les génes de différents
virus permet de construire un arbre phylogénétique, dont la longueur des branches est proportionnelle au temps écoulé depuis les
branchements, a I'hypothése prés, vraisemblable, que chaque branche évolue a une vitesse analogue. Il se trouve que si I'on observe
I'arbre phylogénétique des alpha-herpesvirinae de mammiféres et I'arbre des mammiféres eux-mémes, ces deux arbres sont congruents
(voir Figure 1). On interpréte ce fait comme I'évidence que ces virus ont évolués avec leurs hétes mammiféres, se séparant en deux
especes virales séparées lorsque leur espece hbte en faisait de méme, un phénomeéne appelé co-spéciation. Orl'arbre phylogénétique des
vertébrés nous fournit, par la datation géologique de leurs fossiles, une horloge absolue permettant de dater leurs branchements, mais
aussi ceux de leur virus. On aainsiune idée relativement précise de la vitesse d'évolution de cette famille de virus au cours des cent millions
d'années écoulées !. On estime donc que HSV-1 et HSV-2 ont divergé d'un ancétre commun (probablement un virus qui infectait
indifferemment la sphére orale et génitale, comme le font généralement les alpha-herpesvirinae simiens actuels) il y a environ 8 million
d'années. Ceci se serait produit sous l'influence de modifications du comportement sexuel de nos aieux (baisse de la fréquence des
contacts oro-génitaux directs ou indirects, qui sont fréquents chez la plupart des primates non humains) conduisant a une isolation
microbiologique de la sphére orale et génitale, de sorte que chaque virus a pu évoluer séparément et s'adapter préférentiellement
respectivement ala sphére orale pour HSV-1, et a la sphére génitale pour HSV-2.

L'évidence la plus frappante de cette adaptation et la capacité trés nette pour HSV-1 de réactiver fréquemment au niveau oral mais non
génital, alors que l'inverse est vrai pour HSV-2. Il s'est donc agit d'un phénomeéne extraordinaire durant lequel deux virus ont divergés en
s'isolant dans deux épidémies séparées se déroulant a moins d'un métre I'une de l'autre chez laméme espece!

Actualités épidémiologiques.

Les tendances notables épidémiologiques sont les suivantes : la répétition périodique aux Etats-Unis d'une large étude d'évaluation de
santé d'un échantillon représentatif de la population générale (National Health and Nutrition Examination Survey) a permis d'évaluer
I'évolution de la prévalence des virus de I'herpes simplex entre les campagnes 1988-1994 et 1999-2004. En une décade, faisant suite a une
forte progression de I'épidémie de HSV-2 durant les années 80, on a observé un déclin de la séroprévalence de HSV-2 (surtout dans les
tranches d'age les plus jeunes) de 21.0% (séroprévalence ajustée a I'age, 95% Cl: 19.1%-23.1%) en 1988-1994 a 17.0% (95% CI: 15.8%-
18.3%) en 1999-2004. Concernant HSV-1, on a aussi observé un [éger déclin de la séroprevalence: de 62.0% (95% CI: 59.6%-64.6%) in
1988-1994 a 57.7% (95% Cl: 55.9%-59.5%) in 1999-2004 . Les déclins sont particulierement marqués dans les tranches d'age les plus
jeunes. En Suisse, par rapport aux valeurs de séroprévalence respectivement de 19.3 (95% Cl: 17.6-21.1%) etde 80.0% (95% ClI: 78.1-
81.8%) pour HSV-2 et HSV-1 observées en 1992-3 chez des adultes de 35 a 64 ans, nous n'avons pas pu répéter plus récemment ce genre
d'étude dans un échantillon représentatif de la population générale de sorte que les tendances sont incertaines, méme si une étude chez
des femmes enceintes a Lausanne suggeére une forte augmentation de la séroprévalence de HSV-2 dans cette catégorie de la population
(Kuceraetal, soumis pour publication).

D'autre part, on observe dans I'ensemble du monde développé (il n'existe pas de données concernant les pays en voie de développement)
qu'une proportion croissante, voire une majorité des infections génitales primaires, en particulier chez les jeunes, sont causées par HSV-1
etnon plus par HSV-2. On avance les causes potentielles suivantes pour expliquer ce phénoméne : baisse de la séroprévalence de HSV-1,
laissant une population croissante d'adolescents non immuns lors de leurs débuts sexuels, et augmentation de la fréquence des pratiques
oro-génitales. Dans certaines études d'ailleurs, la présence d'un herpés labial chez le partenaire et I'anamnése de relations oro-génitales
apparaissent comme des facteurs de risque d'HSV-1 génital . 1l faut remarquer, comme mentionné plus haut, que I'importance clinique
d'une telle infection réside essentiellement dans l'infection primaire, y compris le risque de transmission verticale si elle se produit durant la
période périnatale, alors que le risque de récidive ultérieure est faible comparé a HSV-2.

Actualités cliniques
La présentation clinique d'une primo-infection herpétique orale ou génitale, ainsi que des récidives aux deux niveaux est assez bien connue
dans ses formes typiques. J'aimerais ici souligner les trois faits suivants

Variabilité de I'expression clinique :

(i) sévérité : aussi bien les primo-infections que les récidives d'herpes oral et génital varient largement en termes de sévérité, allant de
I'infection asymptomatique (probablement la plus fréquente méme dans les infections primaires) a l'infection symptomatique sous forme
d'ulcérations muqueuses disséminées orales ou génitales s'accompagnant de complications telles que méningites aseptiques et
syndromes radiculaires sacrés avec trouble de la miction lors de primo-infections génitales (HSV-2). Il existe de nombreuses expressions
cliniques intermédiaires, y compris paucisymptomatiques, de sorte que la majorité des individus avec herpes génital ou oral ignorent leur
status infectieux.

Si les manifestations cliniques d'une primo-infection sont souvent plus sévéres et durables (jusqu'a 2 semaines) que celle d'une récidive, il
faut reconnaitre que ces caractéristiques se recouvrent de sorte que chez un patient donné, il est impossible de reconnaitre une primo-
infection d'une récidive sur une base clinique, sans documenter une séroconversion.

(if) Gingivostomatite herpétique chez le jeune enfant. En particulier chez le jeune enfant, la primo-infection par HSV-1 peut causer une
gingivostomatite dont la durée et la sévérité sont peut-étre sous-estimées. En effet, Amir et al ont rapportés, parmi 36 enfants entre 12 et 77
mois, le cours d'une gingivostomatite herpétique prouvée virologiquement. Ces enfants étaient référés par leur pédiatre moins de 72
heures apres le début des symptdbmes a une consultation ambulatoire pédiatrique d'un hépital local. Pour 13 d'entre eux, une
documentation sérologique était disponible, démontrant une séroconversion dans 10 cas. La durée des Iésions orales allait de 7 a 18 jours
(moyenne : 12). La plupart présentait des symptémes généraux (fievre chez 88%, durant de 0-8 jours, moyenne 4.4 j). Les douleurs a la
déglutition se manifestaient par le fait que les enfants bavaient (85%, durant 0-13 jours, moyenne 6.6 jours), avaient de la difficulté a manger
(tous, durant 4-17 jours, moyenne 9.1 j, dont 53% ayant une prise alimentaire abaissée et 47% ne pouvant rien manger pendant au moins 2
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jours. Méme la prise de boisson était perturbée chez 35 d'entre eux, dont deux qui étaient incapables de toute prise de boisson. La
principale complication observée était la déshydratation, 3 enfants étant hospitalisés pour une réhydratation intraveineuse de 3 a 4 jours.
Evidemment, cette série décrit la partie émergée cliniquement d'un iceberg dont la partie submergée sont les primo-infections herpétiques
a- ou oligo-symptomatiques. Elle établit cependant que cette maladie se manifeste chez une proportion substantielle d'enfants par des
manifestations qu'on ne souhaiterait pas a son pire ennemi, et que I'on voudrait raccourcir autant que possible par un traitement (voir plus
bas, section actualités thérapeutiques).

(iii) localisation. Si l'inoculation au niveau oral ou génital se produit le plus souvent au niveau de la muqueuse orale ou des organes
génitaux, les réactivations peuvent produire des lésions dans I'ensemble des dermatomes concernés, c'est-a-dire deuxieme et troisieme
branches du trijumeau et cas d'herpes oral, et nerfs sacrés en cas d'herpés génital, par exemple sur les fesses et les cuisses (herpés «
extra-génital »). Ce phénoméne semble plus fréquent chez les femmes. Dans notre expérience, de telles Iésions cutanées plutdt que
mugqueuses sont plus frequemment confondues avec des récidives de zona. (voir plus bas, section actualités diagnostiques).

Actualités diagnostiques

Choix du test diagnostic : Si les directives nationales mentionnent encore diverses approches diagnostiques, culture, détection
d'antigéne par fluorescence et PCR, ces derniéres années ont vu la détection des alpha-herpesviridae par PCR en temps réel se
généraliser. Les principaux avantages de cette approche sontla sensibilité, la quantitativité et la robustesse de ce systéme de détection qui
peut étre appliqué a des spécimens relativement indépendamment de la nature du spécimen (seul les frottis gélosés ou au charbon actif
sont a éviter) et de la durée de transport du spécimen avant analyse. De plus, on dispose de tests capables de reconnaitre spécifiquement
HSV-1 et HSV-2 en une seule étape. Enfin, ce type de test se préte a un multiplexage, c'est-a-dire a regrouper plusieurs tests (e.g. HSV-1,
HSV-2 et VZV) dans le méme « tube » (il s'agit en fait d'un puits de microplaque), permettant ainsi de faire baisser le co(t unitaire de
I'analyse et d'offrir au clinicien un bloc d'analyses correspondant & un tableau clinigue, comme le montre I'exemple ci-dessous. En fait,
faut-il pratiquer un test diagnostique chez tout patient présentant un herpes (Table 1) ? On admet en général qu'un herpés oral typique a la
jonction cutanéo-muqueuse des lévres ne requiert pas une telle confirmation. Dans le cas d'une localisation moins typique, une telle
recherche se justifie, par PCR lorsque des Iésions sont présentes. Il est généralement admis aussi que tout diagnostic clinique d'herpées
génital doit étre confirmé par un test de laboratoire distinguant entre HSV-1 et -2 au moins une fois dans la vie du patient. Cette attitude est
justifiée d'une part par l'importance pronostique du type d'HSV impliqué, HSV-2 causant beaucoup plus fréquemment des Iésions
récidivantes que HSV-1, comme mentionné plus haut. D'autre part, vu l'importance sur le plan sociopsychologique d'un diagnostic
d'herpes génital, il convient de le confirmer de maniére objective.

En I'absence de Iésions, il est possible de diagnostiquer un herpés génital causé par HSV-2 par sérologie (détection d'anticorps sériques
anti-HSV-2). |l faut cependant prendre soin de vérifier que le laboratoire auquel on adresse le spécimen dispose d'un test capable de
détecter les anticorps spécifiques de HSV-1, respectivement de HSV-2. En raison des nombreuses spécificités antigéniques partagées,
les tests sérologiques basés sur des lysats de virus ne permettent pas de diagnostiquer sérologiquement spécifiquement ces deux virus,
méme si souvent leurs producteurs prétendent le contraire. En fait, seuls des tests basés sur les glycoprotéines gG-1 et gG-2, qui ne
présentent pas de déterminants antigéniques partagés, permettent un diagnostic différentiel sérologique de ces deux infections. Il faut
savoir que les anticorps dirigés contre ces glycoprotéines n'‘apparaissent qu'apres plusieurs semaines : ils n'ont donc pas de role a jouer
dans le diagnostic de l'infection aigué (au contraire des tests non-spécifiques de type), mais plutot celui de l'infection latente ou récidivante.

Confusions diagnostiques entre herpés et zona. Les lésions élémentaires (rash vésiculeux localis€) ne permettent pas en principe de
distinguer entre une récidive d'herpes et un zona. Le diagnostic différentiel se fonde sur le nombre anamnestique d'épisodes et leur
localisation, voire leur congruence avec certains dermatomes (e.g. thoraciques). Cependant, I'expérience montre qu'en l'absence
d'herpés récidivant frequemment, et dans les territoires oral ou génital, il n'est pas rare de confondre les deux étiologies (voir e.g. figure 2).
Pour cette raison, a partir de 2007, nous avons systématiquement testé pour HSV et VZV les spécimens qui nous étaient soumis avec une
demande isolée pour HSV ou VZV. Cecinous a permis de déterminer a quelle fréquence on trouvait du HSV-1 ou HSV-2, ou du VZV selon
que le clinicien demandait ou non ce test (table 2). On constate a la lecture de cette table qu'il est beaucoup plus fréquent pour un clinicien
de demander HSV seul plutét que VZV seul. Cette observation est probablement consistante avec I'hypothése que les cliniciens sont plus
confiants dans un diagnostic clinique de varicelle ou de zona, sans ressentir le besoin de le confirmer par un test. Parmi les tests non
demandés, pres de 2% donnent un résultat positif pour VZV ou HSV, alors que parmi les tests demandés par le clinicien, 20.4% sont positifs
pour VZV et 24.8% pour HSV. La vaste majorité des résultats positifs insoupgonnés correspondent a des VZV trouvés dans des spécimens
pour lequel le clinicien ne demandait qu'un test pour HSV (49/52). Quelles peuvent étre les raisons de ces résultats inattendus ? Un
examen de 27 dossiers cliniques disponibles donne les pistes suivantes, concernant 26 cas avec des zonas non suspectés. D'une part,
dans les 24 cas de zona ou un diagnostic clinique initial était mentionné, 6 faisaient mention de I'hypothése d'un zona, suggérant qu'une
erreur de nomenclature (voir le terme de Herpés zoster !) ou de transcription expliquait la demande d'analyse mal ciblée. Au contraire, dans
10 cas, le diagnostic initial faisait état d'une suspicion d'herpes. Les Iésions étaient situées dans 5 cas au niveau génital et dans 3 cas au
niveau céphalique. Il est donc relativement courant de confondre dans ces territoires un zona du nerf facial ou des racines sacrées avec un
herpes respectivement oral ou génital. Quoiqu'il en soit, ces observations supportent notre politique d'offrir un test combiné pour les deux
virus, d'autant plus si le test multiplexé permet de I'offrir sans surco(t par rapport au test simple.

Actualités thérapeutiques.

Les médicaments utilisables pour le traitement et la prévention sont respectivement |'aciclovir et son pro-médicament, le valaciclovir dont la
biodisponibilité permet une posologie nettement simplifiée, ainsi que le famciclovir, pro-médicament du penciclovir. Ces deux
médicaments présentent des différences significatives du point de vue pharmacocinétique et pharmacodynamique, mais qui globalement
résultenten une efficacité antivirale comparable dans le traitement des infections causées par les virus HSV et VZV.

Les infections herpétiques se caractérisent par des infections primaires plus ou moins symptomatiques. |l est établi qu'un traitement
antiviral raccourci les manifestations cliniques d'un herpés génital primaire de I'ordre de 1 semaine (5x200 mg ou 3x400 mg ACV/j ou
2x1000 mg/j VCV pendant 7-10 jours) . Ce traitement n'a pas d'effet sur la fréquence des réactivations ultérieures qui dépendent du type de
virus etdu lieu d'inoculation, HSV-1 réactivant fréquemment au niveau oral et HSV-2 fréquemment au niveau génital.

En présence de récidives fréquentes d'herpes génital, deux approches permettent de limiter la morbidité et le poids psychologique de cette
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maladie.

Herpés génital

Choix entre traitement suppresseur et traitement épisodique dans le traitement de I'herpés génital récidivant.

D'une part, il est possible de traiter les épisodes cliniques par des antiviraux lorsque les premiers symptdmes, voire les prodromes sont
reconnus par le patient. Différents traitements utilisant différents médicaments ont été validés, tous fondés sur un traitement débuté par le
patient, lequel dispose de la prescription et/ou du médicament afin de le prendre sans retard. Dans ce contexte, on peut compter sur un
raccourcissement des symptomes de I'ordre de 1 jour, donc d'environ 20% de la période symptomatique.

Depuis une dizaine d'années, une série de publications ont testé des régimes antiviraux de plus en plus courts pour cette indication.
Comme le montre la figure 3, la durée de tels régimes a, au début des années 2000, chuté rapidement de 5 a 2, voire 1 jour, sans baisse
d'efficacité. Cette observation est compatible avec la notion, particulierement vraie pour des Iésions récidivantes, que la fenétre
d'opportunité pour raccourcir un épisode avec un antiviral est trés courte chez un héte normal. En effet, la réponse immune anamnestique
va contrbler rapidement la réplication virale indépendamment du traitement antiviral. On peut donc considérer les régimes de 5 jours
comme obsolétes et recommander dans cette indication l'aciclovir 3x800mg/j pendant 2 jours (prix actuel pour un générique, nombre
effectif de capsules: 16 Frs selon le compendium des médicaments), le valaciclovir 2x500mg/j pendant 3 jours (18 Frs) ou enfin le
famciclovir 2x1000mgen 1 jour (60 Frs).

D'autre part, et dans la mesure ou les régimes décrits ci-dessus n'altérent pas la fréquence des récidives mais ne font que les raccourcir
modestement, on a également développé des régimes dits suppresseurs qui font baisser de 80% la fréquence des récidives (Il s'agit
essentiellement d'aciclovir 2x400mg/j (environ 4 Frs/j), de valaciclovir 1x500 ou 2x250 mg/j (3 Frs/j) ou de famciclovir 2x250mg/j (15 Frs/j).
Si un traitement épisodique raccourcit les épisodes de récidives de 20%, tandis qu'un traitement suppresseur en diminue l'incidence de
prés de 80%, on peut s'attendre a ce qu'un traitement suppresseur diminue de maniére nettement plus importante le nombre de jours ou le
patient présente des Iésions douloureuses. C'estce qu'a vérifié une étude ayant randomisé des patients avec herpes génital récidivant a du
valaciclovir épisodique ou suppresseur : durant le suivi, les patients sous traitement suppresseur ont présenté pres de 6 fois moins de jours
avec lésions douloureuses.

S'il n'existe pas de différence d'efficacité entre valaciclovir et famciclovir du point de vue clinique dans le traitement de I'herpés génital, il faut
noter par contre une différence d'efficacité entre ces médicaments lorsqu'on considére I'excrétion virale dans les sécrétions génitales. En
effet, dans deux études datant des années 90, on a pu montrer sous valaciclovir, la probabilité de détecter du virus herpétique est réduite de
plus de 2 fois comparé au famciclovir. L'importance de cette observation tient au fait que I'un des effets démontrés d'un traitement
suppresseur de valaciclovir est de réduire significativement la transmission de HSV-2 a un partenaire non infecté. On voit donc qu'on ne
peut pas sans autre extrapoler un tel bénéfice a un traitement suppresseur de famciclovir.

En bref, le choix entre traitement suppresseur et épisodique, voire abstention thérapeutique est une décision qui se prend en concertation
avec le patient dans un entretien de type « counseling » en tenant compte principalement des facteurs suivants : fréquence des
récurrences, sévérité des récurrences, effet su traitement suppresseur sur la transmission, poids sociopsychologique de la maladie pour le
patient, attitude du patient envers les médicaments, et situation assécurologique.

On voit que récemment, le raccourcissement des traitements épisodiques a rendu ces derniers plus confortables et meilleurs marché pour
le patient, inclinant Iégerement la balance en leur faveur. Par ailleurs, si I'on souhaite un traitement suppresseur, I'énorme expérience de
sécurité avec l'aciclovir et son pro-médicament le valaciclovir, une efficacité supérieure du point de vue de la suppression de I'excrétion de
virus, ainsi que des considérations pharmaco-économiques feraient choisir le valaciclovir.

Herpés oral

Traitement de la gingivostomatite herpétique ?

Il faut tout d'abord noter que le traitement de la primo-infection génitale, chez I'adulte, est une pratique établie. Au contraire, malgré la
sévérité fréquente de cette maladie comme noté plus haut, la pratique pédiatrique consiste en général en un traitement symptomatique de
la primo-infection orale. Quoiqu'il existe quelques publications évaluant le r6le d'un traitement antiviral dans cette indication, on ne trouve
qu'une étude quiréponde a des standards d'étude randomisée, contrdlée par placebo, en double aveugle. Septante deux enfants avec une
gingivostomatite, dont 61 étaient prouvées d'étiologie herpétique par culture étaient randomisés a recevoir de l'aciclovir suspension, 15
mg/kg ou un placebo identique 5 fois par jour pendant 7 jours. Parmi les end-points les plus significatifs, la médiane du temps jusqu'a
disparition des Iésions orales, des difficultés a s'alimenter et a prendre des boissons étaient raccourcis de plus de 50%. L'excrétion de virus
était raccourcie de 5 a 1 jour, un effet potentiellement en termes épidémiologiques. Malgré ce raccourcissement hautement significatif
d'une maladie relativement sévere, et en I'absence d'autres études de qualité, plus récentes ou testant le valaciclovir, une méta-analyse
Cochrane conclut « There is some weak evidence that aciclovir can be an effective treatment in decreasing some of the symptoms caused
by primary herpetic gingivostomatitis ». On ne peut échapper a l'impression que dans ces circonstances, les jeunes enfants sont une
population vulnérable et mal desservie !

Traitementde I'herpés labial récidivant.

L'herpeés labial récidivant est une condition de sévérité variable, souvent bénigne, méme si génante au plan esthétique, et ne nécessitant
souvent pas de traitement particulier, ou alors de simples pansements visant a protéger les Iésions et a atténuer leur caractére disgracieux.

Il se trouve néanmoins que comme pour I'herpes génital, des études ont validés des schémas de traitement épisodique et suppresseur de
I'nerpés labial , d'ailleurs rarement utilisés. Compte tenu de la bénignité des ces Iésions, des traitements topiques ont également été
étudiés. En bref, on peut considérer que l'aciclovir creme a 5% (application 5 fois par jour pendant 4 jours) permet de raccourcir d'une demi-
journée en moyenne la durée des lésions, que le traitement débute pendant les prodromes ou lorsque les lésions sont apparues. Le
penciclovir creme (1 application chaque deux heures durant le temps de veille), méme s'il n'a pas été comparé directement a I'aciclovir
semble conférer un bénéfice |légerement supérieur, raccourcissant la durée des lésions de 0.7 jours . Finalement, considérant un réle
potentiel de la réponse anti-inflammatoire dans la genése des lésions, un topique composé d'aciclovir creme 5% et d'hydrocortisone 1%
(ME609, Xerese™) a été développé. En application 5 fois par jour pendant 5 jours dés les prodromes de I'herpés labial, ce produit a le
potentiel de faire avorter une fraction des Iésions supérieure al'aciclovir seul ou au placebo, et a réduire la surface maximale des lésions.
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Les traitements les plus courants sont tabulés dans latable 3.

Concernant I'n6te immunocompromis, qui n'est pas traité dans cette revue, on se bornera a mentionner qu'en raison d'une réplication virale
accrue en niveau et en durée, les posologies sont généralement plus élevées, tandis que les délais de traitement admis apres I'apparition
plus longs que chez I'néte normal. De plus, on peut observer chez ces patients I'apparition de souches résistantes aux antiviraux, ce qui
reste tres exceptionnel chez I'héte non immunocompromis.

Implications pour la pratique
?  Laprésence de lésions vésiculeuses dans les dermatomes du trijumeau et sacrés doit faire envisager une étiologie HSV ou VZV
?  Le raccourcissement des schémas de traitement épisodique de I'herpés génital peut pousser quelque peu la balance traitement
suppresseur versus traitement épisodique en faveur de ces derniers.
? La gingivostomatite HSV de I'enfant est une maladie potentiellement sévere dont la durée peut étre trés significativement
raccourcie par un traitement antiviral

Question achoix multiple

Vous voyez pour la premiere fois un patient de 50 ans qui se plaint de présenter depuis plusieurs années, en moyenne une fois tous les 2
mois, une éruption de vésicules douloureuses sur le prépuce, guérissant en une semaine. La derniere éruption date de 3 semaines.
Lesquelles des propositions suivantes sont correctes ?

A:ils'agitd'un zonasacré récidivant.

B : un diagnostic peut étre posé en demandant au patient de revenir lors du prochain épisode pour pratiquer un frottis et rechercher HSV par
PCR.

C :undiagnostic peut étre posé en recherchant des anticorps anti-HSV par testimmuno-enzymatique.

D: SeulHSV-2 est une cause plausible d'une telle éruption récidivante. Réponse correcte : (-,+, -, +)

Encadré : Stratégie de recherche

La littérature revue pour et citée dans la présente revue a été identifiée par une surveillance des journaux majeurs dans le domaine des
Maladies Infectieuses, ainsi que par des recherche ciblées sur Pubmed en utilisant comme mots clés les entétes de paragraphes
Dédicace

Cetterevue estdédiée a Louise, dont la gingivostomatite, bravement supportée a l'age de 4 ans, sans traitement antiviral, a en partie motivé
cetravail.

Tables
Table 1 : guide abrégé pour I'emploi des tests diagnostiques dans la prise en charge de I'herpeés

e patientnon-immunocompromis
— Herpésoral de localisation typique: pas de confirmation nécessaire
— Lésionsd'autres localisations: PCR HSV-VZV
— Herpésgénital : confirmer a une reprise dans la vie du patient le diagnostic
«  Enprésence delésions: PCR HSV spécifique de type
«  Enl'absence de lésions: sérologie spécifique de type (basée sur les glycoprotéines G: le patient est-il infecté par
HSV-2?
e Patientimmunocompromis:
— Considérer une investigation microbiologique dans chaque épisode

Table 2 : fréquence de HSV ou VZV non suspectés®

Tests effectués Total dont positifs (%)
VZV demandés: n=1536 313 (20.4%)
VZV nondemandés: n=2670 49 (1.8%)
HSV-1demandés: n=4406 630 (14.3%)
HSV-1 nondemandés: n=228 1 (0.4%)
HSV-2 demandés: n=4409 376 (8.5%)
HSV-2 nondemandés: n=228 2 (0.9%)
Total non demandés:: n=3126 52 (1.7%)

*Le nombre de tests effectués et positifs est analysé selon que le clinicien avait demandé ou non I'analyse pour chacun des virus
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Table 3 : régimes thérapeutiques des infections a virus de I'herpes simplex®

Stade de l'infection Herpés oral Colt Herpés génital Cout
Primaire 5x15 mg/kg ACV suspension 30Frs 5x200 mg ACV/j pendant 7-10 jours 35-50 Frs
pendant7]j 3x400 mgACV/j pendant 7-10 jours 42-60 Frs 2x1000 mg VCV/jpendant 7-10 jours 84-120 Frs Récidive
Rx épisodique Traitement oral rarement prescrit 3x800mgACV /jpendant 2 jours 16 Frs
ACV creme 5% (5x/j pendant 4 jours) 19Fr/ 5g 2x500mg/ VCV jpendant 3 jours 18Frs
PCV creme 1% (chaque 2h pendant4j) ? 2x1000mg FCV en 1 jour 60 Frs
Rx Suppresseur Traitement oral rarement prescrit 2x400mg ACV/jour 4Frs/j
1x500 ou 2x250 mg VCV/jour 3 Frsij
2x250mg FCV/jour 15 Frslj

* Régimes les plus couramment utilisés. Les prix indiqués sont des codts par cure, ou dans le cas des traitements suppresseurs, des colts quotidiens,
calculés a partir des prix indiqués dans le compendium des médicaments pour des génériques quand ils existent, sans tenir compte de la taille des
emballages dans la mesure ou autant dans les traitements suppresseurs gu'épisodiques, les patients peuvent utiliser tous les comprimés au fil du temps.
Concernant la gingivostomatite de I'enfant, le cot est calculé pour un enfant de 10 kg. Abbréviations : ACV : aciclovir ; VCV : valaciclovir ; FCV : famciclovir ;
PCV : penciclovir.
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Figure 1 : comparaison de l'arbre phylogénétique des mammiferes euthériens (droite) et des alpha-herpésvirus qui les
infectent. La coalescence de ces arbres permet d'en déduire un phénoméne de co-spéciation, durant lequel chaque virus a
co-évolué avec son héte, y compris lorsque ce dernier subissait un événement de spéciation (séparation en deux populations
évoluant en especes séparées). L'existence de I'échelle de temps géologique permet une datation absolue des événements
de spéciation des euthériens, et donc des virus qu'ils hébergent, et permet d'étalonner I'horloge moléculaire, i.e la vitesse
d'évolution des alpha-herpesvirus. On peut donc reconstruire I'histoire de ces derniers jusqu'a 100 millions d'années dans le
passé! D'aprés McGeochetal

Figure 2 : image de gauche : exemple d'une récidive d'herpés causée par HSV-1 au niveau céphalique, avec une distribution
unilatérale dans les territoires du nerf trijumeau (V1 et V2), aisément confondue cliniquement avec un zona de ce méme nerf.
A droite: zona sacré nécessitant un diagnostic de laboratoire afin de le différencier d'une récidive herpétique, chez un hote
immunocompromis.
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Figure 3 : raccourcissement de la durée des régimes de traitement
épisodique pour les récidives d'herpés génital. Les points
indiquent en ordonnées la durée en jours du bras investigationnel
de I'étude et en abscisse I'année de publication. Voir le texte pour
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