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La séquence compléte du HHV6, découvert en 1986,1*! a été décrite en 1995. Ce virus a pour cible
les lymphocytes T-CD4, les cellules mononucléées du sang et de la sdlive, le foie, la rate, le
poumon, la moelle osseuse et la peau. Sa prévalence chez I'adulte est supérieure a 90 %.

Chez le sujet immunocompétent, ce virus est responsable de I'exanthéme subit ains que de
convulsions fébriles, de la maladie de Rosai Dorfman (histiocytose post sinusienne des enfants et
adolescents) et de la maladie de Kikuchi-Fujimato.

I mpact clinique

De nombreuses pathol ogies ont été associées au HHV6 en cas de greffe de moelle osseuse.

Ce virus est |'une des causes possibles de fievre chez le greffé de moelle. Le HHV6 est également
impliqué dans un certain nombre d'éruptions : une virémie a été mise en évidence chez 9 patients
parmi 15 allogreffés ayant eu une éruption cutanée précoce (< 30 jours) (p = 0,008) ; le virus a été
mis en évidence dans la peau de 4 autres patients. En revanche, il n'a pas été retrouvé en cas
d'éruption aprés 30 jours.? La corrélation entre rash cutané avant 30 jours et virémie précoce a été
confirmée par d'autres auteurs.”*!

L es techniques virologiques ont permis d'affirmer la responsabilité du HHV6 dans la survenue d'un
certain nombre de pneumopathies interstitielles.[*®!

Le réle du virus dans les insuffisances médullaires et les retards de prise de greffe a également été
prouvé in vivo et in vitro : la contamination in vitro de cultures cellulaires médullaires par le
HHV6b est responsable d'un ralentissement de la croissance des ééments précurseurs granulo-
monyctaires, érythrocytaires, ou plus précoces témoignant d'une action directe du virus sur ces
cellules!® Le virus a été retrouvé chez des patients ayant une insuffisance médullaire idiopathique
sans auttre cause décelable.!”!

De nombreux auteurs ont signalé le réle du HHV6 dans la survenue d'encéphalites. En 1999, une
équipe suédoise aretrouve I'ADN vira dans le LCR chez des patients ayant des signes d'atteinte du
systéme nerveux central (p < 0,001).8! Le virus n'a jamais éé retrouvé lorsqu'une autre cause
semblait responsable des symptdmes. En revanche, il a été identifié chez plusieurs patients n'ayant
aucune cause décelable.

Il a été décrit un cas de SHU, complication qui pose un certain nombre de problemes apres la greffe
de moelld® et une aggravation de la réaction du greffon contre I'néte. Aprés les autogreffes, on
retrouve tres fréqguemment du virus dans le sang (79 % des cas) et relativement peu souvent dans les
biopsies (48 %), tandis qu'apres les allogreffes, le virus est retrouvé presque auss souvent dans le
sang du receveur que dans les biopsies de peau ou de tube digestif (respectivement 76 % et
71 %)% En outre, Appleton et al. ont montré quiil existait une corrdlation entre la sévérité de la
réaction du greffon contre I'hdte et la présence de virus dans la peau et le tube digestif.[*!
Cependant, il n'est pas encore possible de dire si la présence du virus en quantité est un facteur de
gravité de laréaction du greffon contre I'héte ou sa conséquence.

Physiopathologie

L'événement HHV6 est relativement précoce, apparaissant en moyenne trois semaines apres la
greffe, mais avant I'apparition du CMV (8 semaines) et de I'EBV.[*1]

Imbert a entrepris une étude longitudinale aupres de 92 patients consecutifs (28 alogreffés et 64
autogreffés) ayant bénéficié d'une greffe de moelle dans notre unité.*? Une recherche sérologique a
été réaliseée chez tows les patients avant la greffe et le virus a été recherché par PCR deux fois par



mois pendant au moins 100 jours post greffe. L'incidence de réactivation du HHV6 a été
comparable dans les deux groupes (43 % versus 42 %) ; l'infection a débuté 9 jours apres la greffe
chez les patients allogreffés et 21 jours apres chez |es patients autogreffés (p = 0,04) ; ladurée de la
PCR positive a été comparable dans les deux groupes (57 jours versus 41 jours ; p = NS). Aucune
corrélation clinico-biologique n'a pu étre établie avec les rashs ou les pneumopathies interstitielles,
mais un retard a la prise de greffe a été observé chez les patients qui avaient été infectés avant la
sortie de I'aplasie.

Le virus a été retrouvé chez 15 patients présentant une réaction du greffon contre I'héte (GVH) et
chez 13 patients n'en présentant pas (p = NS). Cependant, le virus a été retrouve dans le sang de 5
patients sur 6 ayant eu une GVH de grade 111 ou IV. Les délais de détection du HHV 6 par rapport a
la GVH ne permettent pas d'établir un lien de causalité entre HHV6 et GVH.

Aucun facteur prédictif dinfection n'a été retrouve et les seuls facteurs prédictifs de maladie ont été
une thrombopénie, une anémie, ains qu'une fievre d'origine indéterminée. Le risque est apparu plus
élevé avec un greffon d'origine médullaire, par rapport a un greffon d'origine périphérique mais la
majorité des patients allogreffés avaient recu de la moelle contrairement a la majorité des patients
autogreffés qui avaient regu des cellules souches périphériques. La présence de HHV6 dans le
plasma a été associée plus fréguemment a une thrombopénie (avec ou sans fievre).

Une étude récente avec mesure de la charge virale a confirmé les données connues de fréquence,
d'association de I'HHV6 avec différents événements.'>*® Toutefois, elle a pu associer une charge
virale «seuil » (10° EqCopies/10° cellules [PBMC]) & la survenue de certains symptomes (fiévre,
éruption cutanée, pneumopathie, myélosuppression). Les patients ayant une neutropénie prolongée
(> 20jours) avaient une charge virale supérieure a celle des patients ayant une neutropénie courte
(p < 0,002). Par ailleurs, la charge virale a éé plus élevée en cas de réaction du greffon contre I'hote
degradelll ou IV par rapport aux réactions de grade | ou Il (p = 0,009).

Options thérapeutiques

Il existe encore peu de données concernant le traitement du HHV6. De Clerq et a. ont testé la
sensibilité de plusieurs virus & un certain nombre dantiviraux.™¥ Toutefois, dans une analyse
clinique, Wang et al. a montré que I'administration d'aciclovir ou de valaciclovir a fortes doses pour
la prévention de la maladie a CMV permettait de diminuer la fréquence du HHV6 chez les patients
(p = 0,01).!*® Parmi les patients ayant développé des encéphalites, un patient sur 4 a été guéri aprés
administration de ganciclovir et 3 patients sur 3 apres administration de foscavir. 1l est donc
impossible de conclure & partir de ces cas isolés!™™ Dans une autre étude, le ganciclovir administré
a titre prophylactique semble efficace contre la réactivation du HHV6 (p < 0,001) ; I'administration
de ganciclovir ou de foscavir a été également efficace pour le traitement de plusieurs cas
d'encéphalite.l*®]

Conclusion

En conclusion, l'infection par HHV6 savere globalement fréguente, avec peut-étre une plus grande
gravité en cas de greffe de moelle. Elle survient précocement apres la greffe de moelle ; elle est
davantage associée a la survenue d'encéphalites, de pneumopathie, de myélosuppression et
d'éruption cutanée. Elle est associée a une GVH grave et pose le probleme de l'intérét d'un
traitement préemptif qui pourrait étre fondé sur la détermination de seuils de charge virae.
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