
L’L’ herpèsvirusherpèsvirushumain dehumain de

type 6 type 6 (HHV(HHV --6) :6) :

ce méconnuce méconnu
PrPr S. S. RogezRogez

GERICCO, 26/03/10GERICCO, 26/03/10



�������� DDéécouvert en 1986couvert en 1986

�������� Lymphocytes de 6 patients :Lymphocytes de 6 patients :

-- lymphoproliflymphoprolif éérationsrations

-- 2 HIV+2 HIV+

�������� nommnomméé HBLVHBLV

�������� Microscopie Microscopie éélectronique : lectronique : herpherpèèsvirussvirus

tropisme Ttropisme T

�������� HHVHHV --66

�������� Proche du cytomProche du cytoméégalovirusgalovirus

�������� Etudes gEtudes géénomiques et antignomiques et antigééniquesniques

�������� 2 variants : A et B2 variants : A et B



�������� Famille Famille HerpesviridaeHerpesviridae : > 100 esp: > 100 espèècesces

�������� 8 8 espespèèces strictement humainesces strictement humaines
�������� αααααααα -- herpesvirinaeherpesvirinae

�������� herpes simplex virus type 1 : HSVherpes simplex virus type 1 : HSV--11
�������� herpes simplex virus type 2 : HSVherpes simplex virus type 2 : HSV--22
�������� virus de la varicelle et du zona : VZVvirus de la varicelle et du zona : VZV

�������� ββββββββ -- herpesvirinaeherpesvirinae
�������� cytomcytoméégalovirus : CMVgalovirus : CMV
�������� herpherpèès virus humain de type 6 : HHVs virus humain de type 6 : HHV--66
�������� herpherpèès virus humain de type 7 : HHVs virus humain de type 7 : HHV--77

�������� γγγγγγγγ -- herpesvirinaeherpesvirinae
�������� virus dvirus d’’ Epstein et Barr : EBVEpstein et Barr : EBV
�������� herpherpèès virus humain de type 8 : HHVs virus humain de type 8 : HHV--88

�������� 1 esp1 espèèce du singe pathogce du singe pathogèène pour lne pour l’’ hommehomme
�������� virus B du singe : herpes virus virus B du singe : herpes virus simiaesimiae

Genre Genre 
RoseolovirusRoseolovirus



GGéénome : nome : 
ADN double brinADN double brin

Capside Capside 
icosaicosaéédriquedrique

EnveloppeEnveloppe

SpiculesSpicules

TTéégumentgument



90% identité A90% identité A--BB

DRL DRR

IR

ββββ

(Pellet et Dominguez, 2001)

Génome de l’HHVGénome de l’HHV--6B6B

Gènes spécifiques Gènes spécifiques 
des des ββββββββ--herpèsvirusherpèsvirus

(U2(U2--U19)U19)

7 blocs génomiques 7 blocs génomiques 
conservés au sein des conservés au sein des 

herpèsvirusherpèsvirus

(I(I --VII)VII)

I        II   III  IV  V      VI      VIII        II   III  IV  V      VI      VII

Séquences internes 
répétées 

(R1, R2A-B, R3)

Région répétée Région répétée 
droite 9 kbdroite 9 kb

Région uniqueRégion unique
144 144 kbkb

Région répétée Région répétée 
gauche 9 kbgauche 9 kb



Rôle des DRRôle des DR

�������� CircularisationCircularisation

�������� infection productiveinfection productive

�������� Séquences de clivage et d’empaquetage Séquences de clivage et d’empaquetage 
�������� pac1pac1 et et pac2pac2

�������� Séquences Séquences télomériquestélomériqueshumaines (TRS)humaines (TRS)

�������� (GGGTTA)n(GGGTTA)n



Synthèse protéines Synthèse protéines 
très précocestrès précoces

Synthèse protéines Synthèse protéines 
précocesprécoces

Synthèse protéines Synthèse protéines 
tardivestardives

Circularisation

Concatémères

NoyauCytoplasme

Golgi



ECP d’HHV6AECP d’HHV6A --GS sur cellules HSBGS sur cellules HSB--22

Effets sur la celluleEffets sur la cellule

In vitroIn vitro

								 ballonisationballonisation des cellulesdes cellules

								 apparition de apparition de syncytiasyncytia



HHVHHV --6 stimule6 stimule
l’expression l’expression d’INFd’INF --αααααααα

de TNFde TNF-- αααααααα
dd’’ ILIL --11ββββββββ
de la molde la moléécule CD4cule CD4



 HHVHHV --66

 arrêtearrête la synthla synthèèse dse d’’ADN de la ADN de la 
cellule hôtecellule hôte

 stimule la synthstimule la synthèèse protse protééiqueique

 inhibe la division cellulaireinhibe la division cellulaire



Tropisme cellulaireTropisme cellulaire
In vitroIn vitro ::

�������� HHVHHV --6A et B 6A et B �������� cellules T primaires activéescellules T primaires activées

�������� Adaptation sur lignées cellulairesAdaptation sur lignées cellulaires HHV6A souche GS HHV6A souche GS �������� cellules HSBcellules HSB--22

HHV6A souche U1102 HHV6A souche U1102 �������� cellules JJHANcellules JJHAN

HHV6B souche Z29 HHV6B souche Z29 �������� cellules Moltcellules Molt--33

HHV6BHHV6B -- souche HST souche HST �������� cellules MTcellules MT--44

In vivoIn vivo ::

Tropisme exclusif pour les cellules humaines :Tropisme exclusif pour les cellules humaines :
Lymphocytes T CD4+ Lymphocytes T CD4+  ++++++

Lymphocytes T CD8+, cellules NK, Lymphocytes T CD8+, cellules NK, 

MonocytesMonocytes--macrophagesmacrophages

Cellules épithéliales Cellules épithéliales (glandes salivaires)(glandes salivaires)

Cellules nerveuses Cellules nerveuses ((astrocytesastrocytesprimaires, primaires, oligodendrocytesoligodendrocytes, microglie), microglie)

Cellules endothéliales des tubules rénaux et des vaisseauxCellules endothéliales des tubules rénaux et des vaisseaux



Tropisme tissulaireTropisme tissulaire

�������� Tissu cTissu céérr éébralbral

�������� Tissu hépatiqueTissu hépatique

�������� Tissu amygdalienTissu amygdalien

�������� Glandes salivairesGlandes salivaires

�������� EndothéliumsEndothéliums

�������� ProgéniteursProgéniteursde la moelle osseuse (HHVde la moelle osseuse (HHV--6 latent)6 latent)



PhysiopathologiePhysiopathologie

�������� PrimoPrimo--infection : infection : 
��������PrPréécoce dans la viecoce dans la vie

�������� Symptomatique ou nonSymptomatique ou non

�������� Latence : Latence : àà vievie
�������� Pas de production de particules virales infectieusesPas de production de particules virales infectieuses

�������� Expression des gènes limitée à ceux nécessaires au Expression des gènes limitée à ceux nécessaires au 
maintient de la latencemaintient de la latence

�������� ADN viral sous forme dADN viral sous forme d’é’épisome dans le noyaupisome dans le noyau

�������� HHVHHV --6 latent 6 latent dans les monocytes/macrophagesdans les monocytes/macrophages

les cellules précurseurs de la moelle osseuseles cellules précurseurs de la moelle osseuse
les cellules endothéliales des vaisseauxles cellules endothéliales des vaisseaux

certaines cellules du SNCcertaines cellules du SNC

�������� IntInt éégration possiblegration possible



�������� Persistance :Persistance :

Infection chronique (bas niveau de réplication)Infection chronique (bas niveau de réplication)

�������� cellules épithéliales (glandes salivaires)cellules épithéliales (glandes salivaires)

�������� cellules nerveusescellules nerveuses

�������� cellules cutanéescellules cutanées

�������� cellules pulmonairescellules pulmonaires

�������� RRééactivations : contrôlactivations : contrôléées par les par l’’ immunitimmunit éé

Fréquentes et asymptomatiques Fréquentes et asymptomatiques �������� sujets immunocompétentssujets immunocompétents

Graves potentiellement mortelles Graves potentiellement mortelles �������� patients immunodépriméspatients immunodéprimés

Présence du virus dans la salive, le sangPrésence du virus dans la salive, le sang



EpidEpidéémiologiemiologie

 Virus strictement humains, ubiquitairesVirus strictement humains, ubiquitaires
 TransmissionTransmission

Par contact directPar contact direct �������� salive salive ++++++ (B)(B)

�������� voie voie transplacentairetransplacentaire (rare)(rare)

�������� ppéérinatale rinatale (rare)(rare)

�������� allaitement (?)allaitement (?)
�������� sang, greffes dsang, greffes d’’ organes (?)organes (?)

Dans la petite enfanceDans la petite enfance(entre 6 mois et 15 mois)(entre 6 mois et 15 mois)
90% des enfants 90% des enfants �������� AcAc antianti --HHVHHV --6 avant 2 ans6 avant 2 ans(collectivité+++)(collectivité+++)

Variant B avant variant AVariant B avant variant A

 IncidenceIncidence
90 90 àà 100% des adultes100% des adultes

AcAc �������� au cours de l’enfance et de l’adolescence au cours de l’enfance et de l’adolescence 
�������� au cours de la vie adulteau cours de la vie adulte



Diagnostic biologiqueDiagnostic biologique

Privilégier le diagnostic directPrivilégier le diagnostic direct








 Culture : Culture : coculturecoculture avec des lymphocytes de avec des lymphocytes de 

sujet sain sujet sain �������� ECP = ECP = ballonisationballonisation des c/des c/









 Détection des antigènes virauxDétection des antigènes viraux









 PCR +++PCR +++

qualitativequalitative

quantitativequantitative

Diagnostic indirectDiagnostic indirect (sérodiagnostic)(sérodiagnostic)









 immunofluorescenceimmunofluorescence









 ELISAELISA

�������� Risque de réactions croiséesRisque de réactions croisées



Pouvoir pathogPouvoir pathogèène : primone : primo--infectioninfection

Asymptomatique +++Asymptomatique +++

�������� HHVHHV --6 B6 B
 Maladie aiguMaladie aiguëë fféébrilebrile

 Exanthème subitExanthème subit
6ème maladie 6ème maladie -- roséole infantileroséole infantile

70 70 -- 80% enfants au Japon 80% enfants au Japon -- 1/3 aux USA1/3 aux USA

 RhinorrhRhinorrh ééee fféébrile, otitebrile, otite

 LymphadénopathiesLymphadénopathiesprolongéesprolongées

 Syndrome Syndrome mononuclmononuclééosiqueosique

 Atteintes gastroAtteintes gastro--intestinalesintestinales

 Atteintes du tractus respiratoireAtteintes du tractus respiratoire



 Parfois sParfois séévvèère re 
Hépatite aiguë Hépatite aiguë  fulminante (fulminante (rare)rare)

Insuffisance hInsuffisance héépatiquepatique

ThrombopThrombopéénienie

Syndrome Syndrome hhéémophagocytairemophagocytaire

 PrimoPrimo--infection de linfection de l’’ adulte : tradulte : trèès rare mais graves rare mais grave
Syndrome Syndrome mononucléosiquemononucléosique

Hépatite fulminanteHépatite fulminante

 PrimoPrimo--infection de linfection de l’’ immunodimmunodééprimprim éé
Peut être fatalePeut être fatale

�������� HHVHHV --6 A6 A  primoprimo --infections mal caractériséesinfections mal caractérisées



Tropisme Tropisme neuroneuro--mmééningningéé : : immunocompimmunocompéétenttent

Virus Virus neuroneuro--invasifinvasif
Détecté chez 32 à 85% des sujetsDétecté chez 32 à 85% des sujets
Variant B 3 fois plus fréquent que variant AVariant B 3 fois plus fréquent que variant A
A plus neurotrope que BA plus neurotrope que B

✸✸✸✸✸✸✸✸ Infection congénitaleInfection congénitale
�������� Souvent asymptomatique (Souvent asymptomatique (AcAc maternels)maternels)
�������� Retard psychomoteurRetard psychomoteur

✸✸✸✸✸✸✸✸ Infections néonatalesInfections néonatales
�������� ConvulsionsConvulsions(< 1 mois)(< 1 mois)

✸✸✸✸✸✸✸✸ PrimoPrimo--infection et convulsionsinfection et convulsions
�������� Survient entre 9 mois et 5 ansSurvient entre 9 mois et 5 ans

�������� Forte prForte préédisposition gdisposition géénnéétiquetique (chromosomes 8 et 19)(chromosomes 8 et 19)

�������� 2 2 -- 5% USA et Europe du Nord 5% USA et Europe du Nord -- 6 6 -- 9% Japon9% Japon
�������� Convulsions atypiques : partielles, prolongConvulsions atypiques : partielles, prolongéées et res et rééppééttééeses
�������� LCR normal LCR normal -- prpréésence dsence d’’ADN HHVADN HHV --66



✸✸✸✸✸✸✸✸ Convulsions récurrentesConvulsions récurrentes

✸✸✸✸✸✸✸✸ Méningites Méningites -- encéphalitesencéphalites

�������� MMééningite au cours de la primoningite au cours de la primo--infectioninfection

�������� EncEncééphalite aiguphalite aiguëë de la primode la primo--infectioninfection

hypoperfusionhypoperfusion du SNCdu SNC

ANE : acute ANE : acute necrotizingnecrotizing encephalopathyencephalopathy

�������� EncEncééphalite chronique : convulsions phalite chronique : convulsions éépileptiformespileptiformes

✸✸✸✸✸✸✸✸ EncéphalomyélitesEncéphalomyélites

✸✸✸✸✸✸✸✸ Réactivation et épilepsie du lobe temporal (TLE)Réactivation et épilepsie du lobe temporal (TLE)

✸✸✸✸✸✸✸✸ Cofacteur du virus JC dans la LEMPCofacteur du virus JC dans la LEMP
colocalisationcolocalisationdans les mêmes dans les mêmes oligodendrocytesoligodendrocytes

✸✸✸✸✸✸✸✸ Rôle dans la SEP? Rôle dans la SEP? Proc. Proc. NatlNatl. Acad. . Acad. SciSci. USA, 1995, 92, 7440. USA, 1995, 92, 7440--7444.7444.



�������� Virus opportuniste Virus opportuniste �������� rrééactivations dactivations d’’HHVHHV --6B6B

�������� Patients sPatients sééropositifs pour le VIH : ropositifs pour le VIH : 

�������� rétinitesrétinites

�������� encéphalitesencéphalites

�������� pneumoniespneumonies

�������� dans de nombreux cas, réactivations virales sans signes associédans de nombreux cas, réactivations virales sans signes associéss

�������� Transplantation Transplantation �������� possibilitpossibilitéé de transmettre le virus par le de transmettre le virus par le 

greffon greffon ((�������� rr ééinfection)infection)

Pouvoir pathogPouvoir pathogèène : infection des ne : infection des 
immunodimmunodééprimprim ééss



Greffe de moelle osseuse ou de Greffe de moelle osseuse ou de 
cellules souchescellules souches

Par ordre de frPar ordre de frééquence :quence :
✗✗✗✗✗✗✗✗ Encéphalite Encéphalite -- encéphalopathie +++encéphalopathie +++
✗✗✗✗✗✗✗✗ Pneumonie +++Pneumonie +++
✗✗✗✗✗✗✗✗ Retard ou absence de prise de greffeRetard ou absence de prise de greffe(granulocytes et plaquettes)(granulocytes et plaquettes)
✗✗✗✗✗✗✗✗ Plus rarement : fièvre, rash cutanéPlus rarement : fièvre, rash cutané
✗✗✗✗✗✗✗✗ Dommages endothDommages endothééliaux liaux �������� microangiopathiemicroangiopathie thrombotiquethrombotique
✗✗✗✗✗✗✗✗ Suppression mSuppression méédullairedullaire
✗✗✗✗✗✗✗✗ Retard Retard àà la prise de greffela prise de greffe
✗✗✗✗✗✗✗✗ RRééaction du greffon contre laction du greffon contre l’’ hôtehôte

Réactivation précoce : 1 mois (2 mois pour le CMV)Réactivation précoce : 1 mois (2 mois pour le CMV)
Variant A fréquentVariant A fréquent

Si primoSi primo--infection : symptômes sévèresinfection : symptômes sévères



Dans notre expDans notre expéérience, chez des patients rience, chez des patients 
suivis 6 mois postsuivis 6 mois post--transplantation : transplantation : 

 LeucopénieLeucopénie

 ThrombocytopénieThrombocytopénie

 AsthénieAsthénie

 DiarrhéeDiarrhée

J. J. VirolVirol. . MethodsMethods, 2006, 134, 41, 2006, 134, 41--4747



Transplantation d’organe solideTransplantation d’organe solide

Moins fréquent que greffe de MOMoins fréquent que greffe de MO

Population souvent plus âgée (adultes +++)Population souvent plus âgée (adultes +++)

Même manifestations cliniquesMême manifestations cliniques
✗✗✗✗✗✗✗✗ Fièvre et rash cutané +++Fièvre et rash cutané +++

✗✗✗✗✗✗✗✗ Encéphalite Encéphalite -- encéphalopathie ++encéphalopathie ++

✗✗✗✗✗✗✗✗ Hépatite Hépatite (transplantation hépatique)(transplantation hépatique)

✗✗✗✗✗✗✗✗ Dysfonction ou rejet du greffon Dysfonction ou rejet du greffon (transplantation rénale)(transplantation rénale)

✗✗✗✗✗✗✗✗ Suppression médullaireSuppression médullaire

✗✗✗✗✗✗✗✗ Pneumonie Pneumonie (transplantation rénale)(transplantation rénale)

HHVHHV --6 réactive avant CMV6 réactive avant CMV

ImmunosuppressionImmunosuppressiondue à HHVdue à HHV--6 6 �������� infections fungiquesinfections fungiques



Dans notre expérience :Dans notre expérience :

 chez 20 transplantés de rein suivis sur 6 mois, 8 ont réactivéchez 20 transplantés de rein suivis sur 6 mois, 8 ont réactivé

�������� 2 leucop2 leucopééniesnies

�������� 1 rejet aigu1 rejet aigu

�������� 5 asymptomatiques5 asymptomatiques

 chez 4 transplantchez 4 transplantéés cardiaques : 100% des rs cardiaques : 100% des rééactivationactivation

�������� 1 neutrop1 neutropéénienie

�������� 1 rash1 rash

 Mais traitement par Mais traitement par ganciclovirganciclovir pour CMVpour CMV

J. J. VirolVirol. . MethodsMethods, 2006, 132, 77, 2006, 132, 77--8484



QuickTime™ et un décompresseur
GIF sont requis pour visualiser

cette image.

Cellule de ReedCellule de Reed--SternbergSternberg

Lymphome de Hodgkin (LH)Lymphome de Hodgkin (LH)

Prolifération maligne ganglionnaireProlifération maligne ganglionnaire

c/ de Hodgkin et de Reedc/ de Hodgkin et de Reed--SternbergSternberg

�������� LH classique (4 sousLH classique (4 sous--types) :types) :

 riche en lymphocytes (type 1)riche en lymphocytes (type 1)

 scléroscléro--nodulairenodulaire (type 2)(type 2)

 à à cellularitécellularité mixte (type 3)mixte (type 3)

 à déplétion lymphocytaire (type 4)à déplétion lymphocytaire (type 4)

�������� LH LH àà prpr éédominance lymphocytaire dominance lymphocytaire 

 cellules lymphocytaires  et histiocytairescellules lymphocytaires  et histiocytaires



Hodgkin 
n = 37

Lymphomes de 
type B 
n = 36

Lymphomes de 
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�������� Quantification (Quantification ( qPCRqPCR) sur ) sur 
adénopathies : adénopathies : 86 patients86 patients

�������� HHVHHV --6 + : 68/86 6 + : 68/86 (79,1%)(79,1%)
 83,6% 83,6% scléronodulairescléronodulaire
 variant B : 63/68 (92,6%)variant B : 63/68 (92,6%)

�������� EBV + : 53/86 EBV + : 53/86 (61,6%)(61,6%)
 80% 80% cellularitécellularité mixtemixte

�������� 47,7% biopsies positives pour 47,7% biopsies positives pour 
les 2 virusles 2 virus

�������� HHVHHV --6 +6 +
patients + jeunespatients + jeunes
LH + LH + chimiosensiblechimiosensible

J. J. MedMed. . VirolVirol., 2007, 79, 1349., 2007, 79, 1349--13561356

J. Clin. J. Clin. MicrobiologyMicrobiology., 2002, 40, 2445., 2002, 40, 2445--24512451



Marquage par Marquage par 
l’l’ AcAc antianti--

DR7B DR7B 

Marquage par Marquage par 
l’l’ AcAc antianti--CD30 CD30 

(c/ RS) (c/ RS) 

Marquage par l’Marquage par l’AcAc antianti--DR7B DR7B 



Marquage par l’Marquage par l’AcAc antianti--DR7B (HHVDR7B (HHV--6) 6) 

Marquage par l’Marquage par l’AcAc antianti--LMP1 (EBV) LMP1 (EBV) 



DR7B et p53DR7B et p53

�������� DRA et DR7B se lient à la p53 : mise en DRA et DR7B se lient à la p53 : mise en 
évidence par technique de double hybrideévidence par technique de double hybride
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Expression de p50
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NFkBNFkB et DR7et DR7 :: Expression de p50 et p65Expression de p50 et p65

��������Augmentation Augmentation ARNmARNm p50p50
44%44% avec DR7avec DR7

�������� Augmentation Augmentation ARNmARNm p65p65
58,2%58,2% avec DR7avec DR7



NFκκκκB activation

0,0E+00

5,0E+04

1,0E+05

1,5E+05

2,0E+05

2,5E+05

3,0E+05

3,5E+05

4,0E+05

4,5E+05

1 2

A
ct

iv
it

é 
lu

ci
fé

ra
se

 (
R

L
U

)

+DR7+DR7

--DR7DR7

Augmentation de plus de Augmentation de plus de 130%130% de l’activité de l’activité 
NFkBNFkB avec expression DR7avec expression DR7

NFkBNFkB et DR7 :et DR7 : activation de activation de NFkBNFkB
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IntInt éégrationgration

Initialement démontré chez 3 patients :Initialement démontré chez 3 patients :
2 lymphomes2 lymphomes
1 SEP1 SEP
Chromosome 17Chromosome 17

LuppiLuppi,, J. J. MedMed. . VirolVirol., 1993., 1993

Par la suite, divers cas au cours de Par la suite, divers cas au cours de lymphoproliférationslymphoproliférations
chromosomes 1, 13, 22 mais toujours dans les télomèreschromosomes 1, 13, 22 mais toujours dans les télomères

Génome entierGénome entier



QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)

sont requis pour visionner cette image.

�������� Toujours à l’extrémité Toujours à l’extrémité 
des chromosomes :des chromosomes :

1q441q44
17p13.317p13.3
18q2318q23
22q13.322q13.3

�������� Dans les répétitions Dans les répétitions 
TTAGGG des télomèresTTAGGG des télomères

�������� Pas d’épisomesPas d’épisomes
�������� Peut réactiverPeut réactiver

Seul Seul herpèsvirusherpèsviruscapable de s’intégrercapable de s’intégrer



�������� Transmission congénitaleTransmission congénitale
�������� mise en évidence dans plusieurs famillesmise en évidence dans plusieurs familles

�������� Toutes les cellules sont alors concernéesToutes les cellules sont alors concernées
�������� mise en mise en éévidence dans les follicules pileuxvidence dans les follicules pileux
�������� problprobl èèmes dmes d’’ interprinterpr éétation des rtation des réésultats dsultats d’’ analyse !analyse !

> 6 log dans le sang total> 6 log dans le sang total
trouvtrouv éé dans le sdans le séérum (c/ lysrum (c/ lyséées)es)

le LCR le LCR ……

�������� Toute charge virale Toute charge virale éélevlevéée doit faire pressentir une inte doit faire pressentir une intéégrationgration
surtout si elle persistesurtout si elle persiste

�������� Actuellement pas de lien avec une pathologieActuellement pas de lien avec une pathologie
trop rtrop r éécentcent

Conséquences de l’intégrationConséquences de l’intégration



DRESS : DRESS : DrugDrug Rash Rash withwith EosinophiliaEosinophilia andand
SystemicSystemicSymptomsSymptoms

OuOu
syndrome dsyndrome d’’ hypersensibilithypersensibilitéé mméédicamenteusedicamenteuse

RashRash
Œdème facialŒdème facial
Fièvre Fièvre 
LymphadénopathiesLymphadénopathies
Leucocytose avec éosinophilieLeucocytose avec éosinophilie

Développement de manifestations viscéralesDéveloppement de manifestations viscérales
�������� hépatitehépatite
�������� encéphaliteencéphalite
�������� pneumoniepneumonie
�������� syndrome syndrome hémophagocytairehémophagocytaire
�������� syndrome de défaillance syndrome de défaillance multiviscéralemultiviscérale

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)

sont requis pour visionner cette image.



 Similitude tableau Similitude tableau clinicoclinico--biologiquebiologique du DRESS du DRESS 
et infection à HHVet infection à HHV--66

 Virémie à HHVVirémie à HHV--66
 Virus au niveau des atteintes viscéralesVirus au niveau des atteintes viscérales
 Réponse lymphocytaire T contre les Réponse lymphocytaire T contre les AgAg viraux viraux (profil du répertoire T (profil du répertoire T 

proche de celui observé dans les infections à EBV)proche de celui observé dans les infections à EBV)

 Possible action Possible action immunomodulatriceimmunomodulatrice des médicaments associés au des médicaments associés au 
DRESS favorisant la réactivation viraleDRESS favorisant la réactivation virale

 Action directe de médicaments inducteurs du DRESS sur la Action directe de médicaments inducteurs du DRESS sur la 
réplication virale réplication virale in vitroin vitro

 Rôle aggravant de l’amoxicilline à la phase initiale du DRESS Rôle aggravant de l’amoxicilline à la phase initiale du DRESS 
comme au cours de la MNIcomme au cours de la MNI

Association aux Association aux HerpèsvirusHerpèsvirus et surtout à HHVet surtout à HHV--66

Traitements à adapter à cette pathologieTraitements à adapter à cette pathologie



Cellules infectéesCellules infectées Cellules infectéesCellules infectées
+ VPA 0,5 mM+ VPA 0,5 mM

Cellules infectéesCellules infectées
+ VPA 1 mM+ VPA 1 mM
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génome de HHV-6 

(10e6/microgramme)



GanciclovirGanciclovir et Acicloviret Aciclovir

Traitement des infections Traitement des infections àà HHVHHV --66

Activité Activité in vitroin vitro
GanciclovirGanciclovir > Aciclovir > Aciclovir 

Les variants A et B ont la même sensibilité à ces produitsLes variants A et B ont la même sensibilité à ces produits

Activité Activité in vivoin vivo
Pas d’essai conduit Pas d’essai conduit in vivoin vivo

CymévanCymévan actif sur des encéphalitesactif sur des encéphalites

inactif sur des formes fulminantesinactif sur des formes fulminantes
efficace en prophylaxie (pas aciclovir)efficace en prophylaxie (pas aciclovir)

administration préemptiveadministration préemptive

Problèmes du Problèmes du ganciclovirganciclovir
Administration IV Administration IV �������� valganciclovirvalganciclovir

Effets secondaires doseEffets secondaires dose--dépendants surtout neutropénie et thrombopéniedépendants surtout neutropénie et thrombopénie



FoscarnetFoscarnet

Activité Activité in vitroin vitro
Excellente Excellente 

CytotoxicitéCytotoxicité basse basse 

Activité Activité in vivoin vivo
Administration IVAdministration IV

NéphrotoxicitéNéphrotoxicité dosedose--dépendante réversible fréquentedépendante réversible fréquente

(Val)(Val)GanciclovirGanciclovir préféré surtout en prophylaxiepréféré surtout en prophylaxie

Efficacité variable dans le traitement d’encéphalitesEfficacité variable dans le traitement d’encéphalites



CidofovirCidofovir

Forte activité Forte activité in vitroin vitro �������� le + efficacele + efficace

In vivo :In vivo :

Risque +++ Risque +++ néphrotoxiciténéphrotoxicité �������� seconde ligneseconde ligne

Dans notre expérience Dans notre expérience (encéphalomyélite chez patiente (encéphalomyélite chez patiente 

immunocompétente)immunocompétente)

�������� moins bonne efficacité sur la réplication virale et moins bonne efficacité sur la réplication virale et 

les symptômes neurologiquesles symptômes neurologiques
EmergEmerg. Infect. Dis., 2004, 10, 729. Infect. Dis., 2004, 10, 729--731731



En conclusion…En conclusion…

Difficulté au diagnostic des infections à HHVDifficulté au diagnostic des infections à HHV--66

Difficulté d’imputer un rôle pathogène à ce Difficulté d’imputer un rôle pathogène à ce 

virus très répandu et pourtant…virus très répandu et pourtant…




