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BIOLOGIE ET PATHOGÉNIE

L’herpès virus humain de type 6 (HHV6) fait
partie du groupe des ß-herpèsviridae, comme le
CMV et l’EBV (1, 2). Comme les autres herpès-
viridae, l’HHV6 comporte trois éléments structu-
raux, à savoir une nucléocapside d’une taille de
90-110 nm qui contient l’ADN viral à double brin,
un tégument protéique, et l’enveloppe dans
laquelle se situent les glycoprotéines virales. Il
contient 160 paires de kilobase et sa taille avoisine
les 200 nm. Il possède deux profils d’ADN dis-
tincts, les types A et B. C’est surtout ce dernier
type qui est impliqué en pathologie humaine. Suite
à la primo-infection, qui est inapparente dans envi-
ron 90% des cas, l’HHV6 reste en état latent au
sein des lymphocytes CD4+ et, accessoirement
dans les lymphocytes B, les macrophages, les neu-
trophiles, les cellules NK, les cellules épithéliales,
les fibroblastes et les cellules glandulaires sali-
vaires (1). La contamination interhumaine se fait
par voie salivaire et/ou aérienne (3). Au sein des
tissus comme les glandes salivaires et le cerveau,
le virus reste en état latent, sans aucune production
de virions (4). En revanche, une infection produc-
tive à bas bruit a été identifiée dans les leucocytes
périphériques (5). 

La séroprévalence varie en fonction de l’âge.
Entre 0 et 6 mois, 80 à 100% des enfants possè-

dent des anticorps spécifiques anti-HHV6 par
transfert transplacentaire des anticorps maternels
(2). Aux environs de 6 mois, la séroprévalence
chute à moins de 10%. Chez l’adulte, on note une
séroprévalence entre 75-95% (6). Chez la femme
enceinte, on avoisine des taux de 100% (7).

MANIFESTATIONS CLINIQUES

DERMATOLOGIQUES

La primo-infection à HHV6 reste, dans la plu-
part des cas, asymptomatique. La forme clini-
quement apparente est la roséole infantile,
également appelée exanthème subit ou encore
6ème maladie (Fig. 1). Elle se caractérise par un
décours clinique biphasique. La première phase
qui dure 1 à 2 jours, se manifeste par une fièvre
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Fig 1 : Exanthème subit



élevée, atteignant 39-40°C (8). Lorsque la fièvre
s’atténue, la deuxième phase survient, caractéri-
sée par l’éruption classique de l’exanthème subit
(Fig. 1). L’éruption persiste pendant 3 à 4 jours
sous forme de petites lésions maculeuses non
prurigineuses, dispersées surtout sur le tronc, le
visage et le cou. L’HHV6 n’est pas retrouvé dans
les lésions cutanées, qui ne représenteraient
donc qu’un épiphénomène inflammatoire. Par-
fois, une adénopathie cervicale peut accompa-
gner l’éruption. 

L’HHV6 est en outre incriminé dans une série
d’autres manifestations dermatologiques,
comme l’exanthème unilatéral thoracique
(Fig. 2), le syndrome de l’acrodermatite de Gia-
notti-Crosti (Fig. 3), et le syndrome des «gants
et chaussettes» (Fig. 4).

MANIFESTATIONS CLINIQUES SYSTÉMIQUES

Diverses manifestations internes peuvent être
observées pendant la primo-infection de l’en-

fance. Elles sont aussi diverses que des malaises,
de la diarrhée (68% des cas), de la toux (65%
des cas), un œdème palpébral (30% des cas) ou
des convulsions d’origine hyperthermique (envi-
ron 10% des enfants). En général, le décours
reste bénin et résolutif après 1 semaine. Des
complications plus sérieuses comme un 
syndrome de Guillain-Barré (9), une encéphalo-
pathie ou une méningo-encéphalite sont heureu-
sement exceptionnelles (1).

Chez l’adulte, l’HHV 6 peut être responsable
d’accès inexpliqués de fièvre avec polyadénopa-
thies et convulsions, ou d’un syndrome mimant
une mononucléose infectieuse. Au vu de la
haute séroprévalence dans la population adulte,
ces manifestations sont vraisemblablement attri-
buables à une réactivation virale endogène. Des
rares cas d’hépatite fulminante, d’insuffisance
hépatique, de thrombocytopénie, de paralysie
faciale (10), et des atteintes neurologiques à type
de méningo-encéphalite sont possibles (1).

Chez le patient immunodéprimé, des réactiva-
tions endogènes peuvent se produire et conduire
à des pneumopathies ou des encéphalopathies
sévères, parfois engageant le pronostic vital (11,
12). L’HHV6 a été incriminé comme cofacteur
du virus JC polyoma dans la leuco-encéphalopa-
thie progressive multifocale (13). En induisant
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Fig 3 : L’acrodermatite de Gianotti-Crosti.

Fig 4 : Syndrome des «gants et chaussettes».

Fig 2. Exanthème unilatéral thoracique



un mimétisme moléculaire ou en activant de
façon excessive le système du complément, la
réactivation de l’HHV6 pourrait jouer un rôle
dans l’induction de phénomènes auto-immuni-
taires conduisant aux atteintes tissulaires de la
sclérose en plaques (14). 

Des primo-infections sévères à HHV6 peu-
vent survenir chez des patients immunodéprimés
(1), ou chez des patients ayant reçu une trans-
plantation d’un organe HHV6+, comme une
greffe de moelle osseuse (15), ou une transplan-
tation rénale (16). La réactivation de l’HHV6
atteint environ 50% des patients après une trans-
plantation de cellules souches allogéniques. Elle
est responsable d’une prise retardée de greffe
des plaquettes et des monocytes, d’un besoin
accru de transfusions plaquettaires et d’une
réaction du greffon contre l’hôte de grade 3-4,
de divers dysfonctionnements du système ner-
veux central et d’une mortalité accrue (17).
Chez le patient HIV positif, il reste à déterminer
si la réactivation de l’HHV6 joue un rôle patho-
génique ou seulement opportuniste (1). Il faut
cependant noter que, contrairement aux patients
transplantés, la majorité des infections par
HHV6 chez les sujets HIV+, ne provoque pas de
syndrome spécifique ou des complications
majeures (1).

Il n’est pas établi si l’HHV6 joue un rôle de
co-facteur dans l’origine de certaines néopla-
sies, ou si sa présence est fortuite dans les tissus
néoplasiques suite à une réactivation virale dans
le cadre de l’immunosuppression induite par la
néoplasie chez le patient (1). 

La femme enceinte séronégative pour
l’HHV6 peut contracter une primo-infection. Le
risque d’une transmission transplacentaire (18)
varie entre 0,2 et 1,6% (19). La transmission
intrapartum reste exceptionnelle. La femme
séropositive peut présenter une réactivation de
l’HHV6 (20, 21). En fonction de l’âge du fœtus,
cette infection peut conduire à un avortement
spontané ou à une infection congénitale sympto-
matique avec convulsions (22). Néanmoins, en
pratique quotidienne, ces infections restent
exceptionnelles.

DIAGNOSTIC

La présence de l’HHV6 peut être recherchée
par sérologie (Elisa), ou au sein d’échantillons
tissulaires à l’aide d’anticorps monoclonaux ou
par hybridation in situ (1, 2). Au vu de la haute
fréquence de séropositivité chez le patient
adulte, la sérologie n’a qu’une valeur diagnos-
tique limitée. Une PCR réalisée sur des 
échantillons tissulaires ou des leucocytes péri-

phériques est une méthode diagnostique fré-
quemment utilisée, mais elle ne permet pas de
distinguer une infection primaire d’une réactiva-
tion. Actuellement, une PCR quantitative peut
fournir une réponse spécifique et rapide et per-
met de déterminer la charge virale (23, 24).

TRAITEMENT

Le décours bénin de la primo-infection à
HHV6 non compliquée chez l’enfant ne néces-
site aucun traitement spécifique. Chez le patient
immunodéprimé, la réactivation du HHV6 peut
en revanche conduire à des complications très
sérieuses et même fatales. Il n’existe actuelle-
ment pas de vaccin spécifique. Lors de ces
infections à HHV6 chez le patient immunodé-
primé, des traitements antiviraux peuvent être
proposés. Par analogie avec le CMV, le ganci-
clovir (GCV, Cymevene®, Roche), l’aciclovir
(ACV, Zovirax®, GSK), le cidofovir (Vistide®,
Pharmacia), et le foscarnet (Foscavir®, AstraZe-
neca) représentent les agents antiviraux actuelle-
ment disponibles et théoriquement efficaces,
mais aucune étude contrôlée, en double-insu, n’a
été réalisée. Ces agents n’ont d’ailleurs pas l’in-
dication thérapeutique officielle pour les infec-
tions par l’HHV6. 

L’ACV et le GCV sont des analogues nucléo-
sidiques qui visent la polymérase de l’ADN
viral. Contrairement aux α-herpesviridae, les ß-
herpesviridae n’expriment pas de thymdine
kinase (TK), mais une phosphotransférase qui
est capable de convertir les nucléosides en déri-
vés monophosphates. Les deux phosphoryla-
tions subséquentes, conduisant à la forme
triphosphate active, sont réalisées par la deoxy-
guanylate kinase et la nucléoside diphosphate
kinase cellulaires. Les dérivés triphosphatés
interfèrent avec le fonctionnement enzymatique
par inhibition compétitive avec le substrat natu-
rel en s’incorporant dans la chaîne d’ADN. L’ef-
ficacité anti-HHV6A et anti-HHV6B in vitro du
GCV est meilleure que celle de l’ACV (25). Le
GCV est néanmoins grevé d’une cytotoxicité
nettement plus élevée que celle de l’ACV. Faute
d’études contrôlées, l’efficacité du GCV est sur-
tout revendiquée par l’expérience clinique (26-
28). Un traitement prophylactique visant à éviter
une réactivation clinique de l’HHV6 par GCV
s’est avéré efficace contrairement à l’ACV (29).
Malheureusement, la faible biodisponibilité
orale du GCV fait que la seule voie thérapeu-
tique efficace consiste en l’administration intra-
veineuse.

Le foscarnet est un inhibiteur de l’ADN poly-
mérase virale qui ne nécessite pas de phospho-
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rylations pour être actif. Il est ainsi indépendant
des TK virales, lui conférant l’avantage d’être
efficace lorsque des souches virales sont TK-
négatives ou TK-déficientes. L’activité anti-
HHV6 est excellente in vitro et n’est grevée que
de peu de cytotoxicité (1). L’intérêt clinique reste
discuté, allant d’un résultat thérapeutique positif
dans certains cas d’encéphalite à HHV6 chez
des patients transplantés (30, 31) à un échec (32,
33). 

Le cidofovir (Vistide®) ne nécessite aucune
transformation par des enzymes virales. Son
caractère monophosphonaté fait que les phos-
phorylations subséquentes peuvent être effec-
tuées par des enzymes cellulaires. Le cidofovir
diphosphate agit aussi comme inhibiteur compe-
titif pour l’ADN polymerase virale. Il s’agit
d’une substance qui présente la meilleure acti-
vité anti-HHV6 in vitro, mais dont l’utilisation
clinique est freinée par sa néphrotoxicité. Peu de
données cliniques sont disponibles à ce jour. 

En somme, faute de données comparatives et
en double-insu, le GCV représente actuellement
l’agent thérapeutique de choix dans les manifes-
tations systémiques et neurologiques de l’infec-
tion par HHV6 chez le patient immunodéprimé. 

CONCLUSION

L’HHV6 est un agent viral ubiquitaire dont la
primo-infection est en règle générale asympto-
matique. L’exanthème subit, aussi appelé roséole
infantile ou 6ème maladie, représente la mani-
festation clinique de la primo-infection chez
l’enfant. Des complications sont très rares. En
revanche, la réactivation de l’HHV6 chez le
patient immunodéprimé ou transplanté peut
conduire à des manifestations systémiques
sérieuses et, notamment, une encéphalopathie,
parfois fatale. Chez la femme enceinte séroné-
gative, une primo-infection peut parfois
conduire à un avortement spontané, ou être res-
ponsable de convulsions chez le nouveau-né.
L’aciclovir, le ganciclovir (GCV), le foscarnet, et
le cidofovir présentent une bonne activité antivi-
rale contre l’HHV6, mais le GCV reste le pre-
mier choix thérapeutique lors d’une infection
sérieuse à HHV6 chez le patient immunodé-
primé.
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