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Human Herpes Virus - 6 : Structure et propriétés

• Famille : Herpesviridae 

• Sous-famille : Betaherpesvirinae 

• Genre : Roseolovirus (avec HHV-7) 

• Deux espèces : HHV-6A et HHV-6B 

• Virus enveloppé : 160–200 nm diam 

• Génome : ADN linéaire bicaténaire 

• Tropisme cellulaire : LT CD4+, monocytes, 

cellules hématopoïétiques, cellules gliales, épithéliales



Human Herpes Virus - 6 : Histoire naturelle de l’infection à HHV-6
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Human Herpes Virus - 6 : Histoire naturelle de l’infection à HHV-6

Roséole infantile
Sixième maladie

Exanthème subit du nourrisson
Primo-infection HHV6

Fièvre des 3 jours
Pseudo-rubéole

Méningo-encéphalites rares ++

• Incubation 5-15 jours
• Fièvre à 40 pendant 3 jours
• Eruption maculeuse fugace
• Apyréxie dès l’éruption ++

Roséole infantile
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Qui traiter : Reconnaître une maladie à HHV-6
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Qui traiter : Reconnaître une reactivation simple
218 enfants

1 à 12 ans
Suivi longitudinal

≥ 3 PCR sang

76% de PCR HHV-6 sang positive – Pas d’association avec symptômes 

Caserta MT, J Pediatr, 2004



200 adultes donneurs
PCR WB et L/PNN

Déterminer un seuil

10% donneurs PCR HHV-6 sang positive – Seuil autour de 100 copies

Géraudie B , J Clin Virol, 2012Latence virale / multiplication virale faible niveau contrôlée par réponse immunitaire

Qui traiter : Reconnaître une reactivation simple



329 patients réanimation
Immunocompétents

Choc septique (SEPSIS-3)

24% réactivation HHV-6 (PCR sang +) – Pas d’influence pronostique

Ong DSY, Clin Infect Dis, 2017

Pas de quantification PCR HHV-6

Qui traiter : Reconnaître une reactivation simple en réanimation



115 patients réanimation
Immunocompétents

PCR quantitative HHV6

23% réactivation HHV-6 (PCR sang +) – 5% > 1000 copies/mL

Lopez Roa P, Crit Care Med, 2015Pas d’association HHV-6+ avec mortalité (mais association si CMV+/HHV6+) 

CMV

HHV-6

Qui traiter : Reconnaître une reactivation simple en réanimation

Mortalité J60



Qui traiter : Epidémiologie reactivations HHV-6 de l’immunodéprimé

• Allogreffe de CSH : 30–80 %
• Pic : 2–8 semaines post-greffe
• Médiane ≈ 20 jours

• Transplantation d’organe : 10–60 %
• Majoritairement dans les 6 semaines
• Réactivations tardives également possibles

• Infection VIH : ≈ 20 %
• Risque ↑ si VIH non contrôlé

Immunodépression = réactivation HHV-6 fréquente
PCR positive ≠ maladie à HHV-6



CATÉGORIE ASSOCIATION ÉPIDÉMIOLOGIQUE CAUSALITÉ

ATTEINTES
D’ORGANE

HHV-6B
(Maladie)

AUTRES
ASSOCIATIONS

Encéphalite (prédominance limbique) FORT

Dysfonction du SNC sans encéphalite (délirium, myélite) MODÉRÉ

Myélosuppression (échec / retard prise de greffe) MODÉRÉ

Pneumopathie FAIBLE

Hépatite FAIBLE

Fièvre et éruption cutanée FORT

GVH aiguë MODÉRÉ

Réactivation du CMV MODÉRÉ

Augmentation de la mortalité toutes causes FAIBLE

Arguments causaux les plus solides : encéphalite limbique et fièvre/éruption cutanée.

Qui traiter : Quelles atteintes d’organes HHV-6 (après allogreffe CSH)

Recommandations ECIL 2019 / ASTCT 2025 - Imputabilité
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COHORTE

230
patients allogreffés

de CSH

PCR HHV-6 plasmatique

2 × / semaine
jusqu’à J70

Qui traiter : Encéphalite à HHV-6 après allogreffe CSH

Ogata M, Clin Infect Dis, 2013



COHORTE

230
patients allogreffés

de CSH

PCR HHV-6 plasmatique

2 × / semaine
jusqu’à J70

ENCÉPHALITE HHV-6

3,0 %
à J70

7 / 230 patients

Sang de cordon

7,9 %
vs 1,2 % autres sources

1 Dysfonction du SNC > 24 h

2 PCR HHV-6 positive dans le LCR

3 Absence d’autre cause identifiée

• Léthargie ou apathie
• Désorientation temporelle ou spatiale
• Changement de personnalité
• Convulsions généralisées
• Perte de connaissance
• Troubles de mémoire

+

+

Qui traiter : Encéphalite à HHV-6 après allogreffe CSH

Ogata M, Clin Infect Dis, 2013

1er cause d’encéphalite infectieuse de l’allogreffé



Combet M, Clin Infect Dis, 2026

Qui traiter : Reconnaître une maladie à HHV-6

10% des virémies HHV-6 en réanimation sont des Maladies à HHV-6



Qui traiter : Encéphalite à HHV-6 après allogreffe CSH

Encéphalites Pneumonies

Combet M, Clin Infect Dis, 2026



Qui traiter : Encéphalite à HHV-6 après allogreffe CSH

Encéphalites Pneumonies

Excrétion virale différente Maladie vs. Réactivation simple

Combet M, Clin Infect Dis, 2026
Seulement 50% malades à HHV-6 on reçu un traitement antiviral
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Pourquoi traiter : Sévérité de l’encéphalité à HHV-6

Ogata M, Bone Marrow Transplant, 2017

6593 allogreffés – 145 (2%) encéphalites HHV-6 (registre rétrospectif Japonais)



Pourquoi traiter : Sévérité de l’encéphalité à HHV-6

3862 allogreffés 2019-2023 « cordons » - 289 encéphalites HHV-6 (8%)

Terao T, Bone Marrow Transplant, 2026



TRAITEMENT n SURVIE
AVEC SÉQUELLES DÉCÈS

Ganciclovir
monothérapie 44 18  (40,9 %) 10  (22,7 %)

Foscarnet
monothérapie 47 18  (38,3 %) 8  (17,0 %)

Foscarnet +
ganciclovir 32 4  (12,5 %) 8  (25,0 %)

Tommey D, Transpl Infect Dis, 2021

123 cas après greffe de CSH
analyse rétro de cas publiés

Forte prévalence des séquelles neurologiques chez survivants (50%)

Pourquoi traiter : Sévérité de l’encéphalité à HHV-6



738 patients allogreffe de CSH
2005-2011

Réactivation HHV-6 est associée au 
syndrome pneumonie idiopathique (IPS) dans les 100 jours post allogreffe

Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie

Zhou X, Am J Respir Crit Care Med, 2019



Zhou X, Am J Respir Crit Care Med, 2019

Modèle murin
Infection HHV-6

Allogreffe CSH

Phase lytique virale HHV-6 pulmonaire en post allogreffe

Mesure expression ADN polymérase Pol
Traduit phase lytique virale

Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie



Hill J, J Clin Oncol, 2019

Mortalité toute cause et respiratoire plus élevée si HHV-6 + LBA

Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie

553 patients avec LBA

147/553 (27%) HHV-6+ LBA

6126 allogreffes
1391 (23%) ont eu un LBA

564 HHV-6 testé



Hill J, J Clin Oncol, 2019

Mortalité toute cause et respiratoire plus élevée si HHV-6 + LBA

Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie
6126 allogreffes

1391 (23%) ont eu un LBA
564 HHV-6 testé



Phase lytique virale HHV-6 pulmonaire en post allogreffe

Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie

Hill J, J Clin Oncol, 2019

6126 allogreffes
1391 (23%) ont eu un LBA

564 HHV-6 testé

Preuve formelle de l’infection lytique pulmonaire



Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie

Hill J, Nat Commun, 2024

113 allogreffés avec LBA
42 (37%) avec LBA HHV-6+

22 (19%) avec mRNA HHV-6 +

• 2,8log LBA
• Prédiction
• mRNA+
• Cycle lytique



Pourquoi traiter : Sévérité de l’association HHV-6 et Pneumonie

Hill J, Nat Commun, 2024

Mortalité plus élevée si HHV-6 + LBA > 2,8 log/mL (cycle lytique)

113 allogreffés avec LBA
42 (37%) avec LBA HHV-6+

22 (19%) avec mRNA HHV-6 +
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Comment traiter : Recommandations ASTCT 2025



FOSCARNET

90 mg/kg × 2/j IV

1re ligne • AII

✓ Pas de myélotoxicité
✕ Néphrotoxicité / troubles électrolytiques

GANCICLOVIR

5 mg/kg × 2/j IV

1re ligne • AII

✓ Option si risque rénal élevé
✕Myélotoxicité

Aucun essai randomisé ne montre la supériorité d’un antiviral vs. placebo
Aucun essai randomisé ne démontre la supériorité clinique de l’un sur l’autre

Comment traiter : Quel antiviral choisir ?



Foscarnet

Pleine dose 93 %

Dose réduite 74 %

p = .044

Ganciclovir

Pleine dose 84 %

Dose réduite 58 %

p = .047

Ne permet pas de conclure que foscarnet > ganciclovir

Comment traiter : La dose d’antiviral plutôt que le type d’antiviral !

Ogata M, Bone Marrow Transplant, 2017

6593 allogreffés - 145 encéphalites HHV-6 (registre rétrospectif Japonais)



Le choix est surtout celui de la toxicité

APLASIE / CYTOPÉNIES

→ plutôt FOSCARNET

Évite la myélotoxicité du ganciclovir

Surveillance : créatinine, Ca²⁺, Mg²⁺, K⁺
+ hydratation

INSUFFISANCE RÉNALE

→ plutôt GANCICLOVIR

Évite la toxicité rénale / hydro-électrolytique
du foscarnet

Mais adaptation rénale également nécessaire

Données de toxicité : RCT CMV chez 213 allogreffés (et non essai HHV-6)

Reusser P et al. Blood. 2002;99:1159–1164: neutropénie sévère 11% ganciclovir vs 4% foscarnet; arrêt pour hématotoxicité 6% vs 0%.

Comment traiter : La toxicité determine le choix ?



Données de toxicité
RCT CMV chez 213 allogreffés

GCV ou FSV en préemptif

Comment traiter : Quel antiviral choisir ?

Reusser P, Blood, 2002

Toxicité rénale / médullaire (%) Troubles hydroélectrolytiques (%)



MÉTHODE

123
cas individuels

52 publications
2000–2019

Case reports / séries de cas
agrégés rétrospectivement

PAS UN RCT

x

GANCICLOVIR

n = 44

Sans séquelles

36.4 %

Avec séquelles

40.9 %

Décès

22.7 %

FOSCARNET

n = 47

Sans séquelles

44.7 %

Avec séquelles

38.3 %

Décès

17.0 %

Comment traiter : Bithérapie foscarnet + ganciclovir ?

Tommey D, Transpl Infect Dis, 2021
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22.7 %

FOSCARNET

n = 47

Sans séquelles

44.7 %

Avec séquelles

38.3 %

Décès

17.0 %

FOS + GCV

n = 32

Sans séquelles

62.5 %

Avec séquelles

12.5 %

Décès

25.0 %

Monothérapie vs bithérapie : davantage de séquelles

Foscarnet OR 4,29 (p=0,022)  •  Ganciclovir OR 5,63 (p=0,008)

Comment traiter : Bithérapie foscarnet + ganciclovir ?

Tommey D, Transpl Infect Dis, 2021



Comment traiter : Choix de l’antiviral dans la “vraie vie”

3862 allogreffés 2019-2023 « cordons » - 289 encéphalites HHV-6 (8%)

Terao T, Bone Marrow Transplant, 2026

Bithérapie associée à meilleurs outcomes



Foscarnet
OU ganciclovir

→ Forme sévère / réfractaire → ± association
FOS + GCV

CIII

CIDOFOVIR

Option de recours seulement : données cliniques limitées,
néphrotoxicité et mauvaise pénétration du SNC.

CIII

Comment traiter : Recommandations pour encéphalite



PCR HHV-6 + à J70

72,2 %

≥ 10⁴ copies/mL

37,0 %

Encéphalite HHV-6

3,0 %→ →

Fenêtre très courte +++
PCR plasmatique détectée → médiane 4 jours → symptômes SNC

Beaucoup de virémies spontanément résolutives + antiviraux toxiques + délai prédictif court

Comment traiter : On ne traite pas toutes les reactivations (préemptif)

Ogata M, Clin Infect Dis, 2013



Comment traiter : Faut-il un traitement préventif post allogreffe ?

Encéphalite à HHV-6

Foscarnet préventif réduit excrétion virale mais ns. sur encéphalite

120 allogreffes sang cordon
Étude avant - après 

60 avant vs. 60 après



MONITORING SYSTÉMATIQUE

PCR HHV-6 sériée
chez l’asymptomatique

NON recommandé

DII

TRAITEMENT PRÉEMPTIF

Foscarnet / ganciclovir
sur virémie isolée

NON recommandé

DII

PROPHYLAXIE

Antiviral systématique
après allogreffe

NON recommandée

DII

Comment traiter : Faut-il un traitement préventif post allogreffe ?



Take Home Messages

• Infection ubiquitaire

• Réactivation très fréquente chez l’immunodéprimé

• Prévalence des maladies à HHV-6 méconnues (10% des virémies en réa)

• Maladies reconnues (imputables à HHV-6)

• Encéphalite

• Fièvre + rash cutané

• Pneumonie…(de plus en plus de données)

• Aucun RCT démontre supériorité ATV vs. placebo

• Aucun RCT démontre supériorité d’un ATV sur un autre ATV

• Le choix repose sur le profil de toxicité Médullaire vs. Rénale



Thank you for your attention

Saint-Louis Church, Pitié-Salpêtrière Hospital, Paris, France

T Similowski

A Demoule   

ICU Team 

M Dres
J Mayaux

E Morawiec
J Delemazure

M Lecronier

ICUC Morélot-Panzini
MC Niérat
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