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L a sesta malattia, dopo la varicella, è pro-
babilmente la malattia esantematica me-

glio conosciuta dai pediatri, perché è uno
dei pochi esantemi classici che ci rimango-
no. La quinta malattia è più “importante”,
per la sua durata, per le sue complicanze
usualmente benigne (artrite, neutropenia
subclinica), per i suoi possibili effetti sul feto
(anasarca feto-placentare), per le sue com-
plicanze ematologiche severe nei pazienti
con anemia emolitica cronica e negli immu-
nodepressi. Tuttavia, anche per questi moti-
vi, e specialmente per il polimorfismo dell’e-
santema, per il carattere proteiforme della
malattia, per la sua lunga durata, resta
un’entità clinica dai contorni sfumati, spesso
sospettabile, difficilmente diagnosticabile se
non in epidemia. La scarlattina ha cambia-
to faccia, è diventata rara, si riconosce più
che altro perché scompare come neve al so-
le con la penicillina e perché (probabilmen-
te proprio per questo motivo, cioè perché
non fa in tempo a produrre una risposta
anticorpale adeguata) recidiva molto più
spesso di una volta. Il morbillo è in via di
estinzione. La sesta malattia, invece, resta.
È, almeno abbastanza spesso, comunque
nella maggior parte dei casi in cui la dia-
gnosi viene posta, una malattia comune, ti-
pica, per l’età (fine del primo, o secondo
anno di vita), per la caratteristica “unica”
(esantema che coincide con lo sfebbramen-
to), per la durata della febbre (circa 3 gior-
ni), per la “cattiveria”, sia pure sostanzial-
mente innocente, dei sintomi, per l’appa-
rente non contagiosità. 

Perché si chiama sesta malattia? 
Intanto perché non la si sapeva chiamare
diversamente. A differenza del morbillo (la
prima malattia), della rosolia (la seconda)
della scarlattina (la terza), della malattia di
Filatow-Dukes (la quarta), chiamata anche
scarlattinoide o piccola scarlattina (che è
poi la scarlattina lieve che oggi siamo abi-
tuati a vedere), la quinta e la sesta malattia
erano malattie orfane, di cui non si cono-
sceva l’agente infettante e, per la sesta in
particolare, il carattere non epidemico, e
addirittura, nei fatti, non contagioso, rende-
va addirittura dubbio che si trattasse davve-
ro di una malattia infettiva, o comunque
dovuta a un singolo agente infettivo. Insom-
ma, c’era quel po’ di misteriosità e di incer-
tezza che suggeriva di darle un nome solo
indicativo e provvisorio.

E adesso? Conosciamo l’agente infettante?
Che cosa ne sappiamo?
Più che il nome, ne conosciamo il numero
di matricola: è lo HHV-6, o Human Herpes
Virus-6, un virus T-linfotropo, isolato nel
1986 in soggetti adulti con malattie linfo-

proliferative1, di cui si conoscono due va-
rianti sierologiche, lo HHV-6A e lo HHV-
6B2. È lo HHV-6B il sierotipo più comune-
mente responsabile della malattia in Occi-
dente, con un picco di maggiore frequenza
della malattia a 9 mesi (in Giappone, inve-
ce, il sierotipo più comune, e anche il primo
identificato è lo HHV-6A, che dà un’infezio-
ne mediamente più precoce). Dal 1988 la
sesta malattia dunque non è più orfana. L’i-
dentificazione di HHV-6 come agente ezio-
logico della Roseola infantum è avvenuta in
Giappone3. Nello stesso anno si è potuto
vedere che la sieroconversione nei riguardi
di questo virus avviene nella maggior parte
della popolazione entro il terzo anno di
vita4: dunque l’infezione da HHV-6, così co-
me già si sapeva per la sesta malattia, è di
regola molto precoce.

Anche lo HHV-7, un virus che molti adulti elimi-
nano con la saliva e verso il quale posseggono
anticorpi (che, quindi, è certamente responsabile
di infezioni nell’uomo, anche se non dà una ma-
lattia così bene caratterizzata come lo HHV-6B),
in singoli casi è stato dimostrato responsabile di
un quadro simile5. Da malattia orfana, dunque, a
malattia con più di un padre. Ma lo HHV-6 resta
il padre ufficiale e certamente il più importante.
Siamo comunque nella grande famiglia degli
Herpersviridae, forse la più importante famiglia
dei virus patogeni per l’uomo, alla quale appar-
tengono il virus della varicella-zoster (VZV), il vi-
rus erpetico propriamente detto, o virus dello
Herpes simplex, il virus della mononucleosi (EBV),
il citomegalovirus (CMV), e anche i Virus homi-
nis, HHV-6, 7 e 8, tutti caratterizzati dal fatto di
non lasciare più l’organismo umano, una volta
che lo hanno infettato. Come tutti sanno, il VZV
resta nei gangli delle radici dorsali dei nervi, e ri-
compare come zoster nei momenti di immunode-
pressione, lo HSV resta nei gangli periferici e ri-
compare periodicamente, a seconda del sierotipo
(HSV-1 o HSV-2) e della via di infezione, egual-
mente “approfittando” di momenti di piccola im-
munodepressione. EBV rimane nei linfociti B e
nelle cellule delle ghiandole salivari. CMV ha
ugualmente un tropismo per i linfociti, ma anche
per numerose altre cellule dell’organismo, e più
degli altri è responsabile di pericolose dissemina-
zioni e di patologia nel corso di immunodeficien-
ze medie (gravidanza) o gravi (trapianti). Infine,
HHV-6 rimane nei linfociti T e, ancora, nelle
ghiandole salivari.

Il nostro HHV-6 è meno pericoloso, e forse
meno immunogeno degli altri; una reinfe-
zione in età adulta è possibile, come pure
una sua riattivazione. Forse è curioso, ma
non strano, il fatto che nei bambini più
grandi6 e nell’adulto7 la malattia possa pre-
sentarsi come una sindrome mononucleosi-
ca, e che l’infezione mononucleosica da
EBV8, così come altre situazioni di immuno-
depressione secondaria9, possa riattivare il
virus latente. Normalmente, come tutti gli
altri Herpesiviridae, HHV-6 convive pacifi-
camente con l’ospite, e può venir trasmesso
dal “portatore”, che è in realtà un “escreto-
re sano”, per tutta la vita.
Come gli altri Herpesviridae, ha un genoma
DNA, impaccato in una struttura regolare,
icosaedrica, il capside, avvolto da una
membrana contenente lipidi, lo “envelope”,
che è il residuo di una membrana cellulare
modificata di qualche antico ospite.

Si è detto che la sesta malattia non è epi-
demica, apparentemente non contagiosa.
E come avviene allora la trasmissione? 
In fondo si è già detto anche questo: ciascu-
no che abbia superato l’infezione (80% de-
gli adulti ha anticorpi verso HHV-6) è un
“escretore sano” (come per EBV): bene, è la
mamma (ma naturalmente può essere an-
che il papà) che trasmette al figlio, bacian-
dolo e ribaciandolo, la sesta malattia, dopo
averlo protetto per il primo semestre coi
propri anticorpi che si sono progressiva-
mente consumati. Questo spiega anche be-
ne il perché la sesta malattia si verifica alla
fine del primo anno, o nel secondo, e spie-
ga dunque il suo nome di Roseola infantum,
che vuol dire “esantema del lattante”, del
bambino che non parla, così come la com-
parsa dell’esantema alla fine della febbre
spiega (quasi come un exemplum naturae)
che l’esantema non è che la reazione anti-
gene-anticorpale sistemica che si accompa-
gna alla cessazione della viremia, e la ma-
nifesta, in un esantema che nel morbillo è
febbrile e protratto (perché la lotta è dura) e
nella sesta malattia è più spesso lieve e pas-
seggero, perché la lotta è facile. E tutto que-
sto esprime anche, in maniera per così dire
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commovente, il “patto” tra il virus e l’uomo:
da una parte l’uomo che trasmette il virus di
generazione in generazione (ma che si
preoccupa di difendere coi suoi anticorpi il
neonato e il piccolo lattante da un’infezione
che potrebbe esser troppo severa per l’as-
senza di difese, come suggeriscono i casi di
epatite fulminante in neonati e in bambini
del primo trimestre), dall’altra il virus, che si
accontenta di vivere come ospite, ma che si
astiene dal nuocere, almeno fino a che la
difesa non è eccessivamente energica (co-
me suggeriscono i casi di sindrome mono-
nucleosica o di istiocitosi emofagocitica nei
bambini più grandi e negli adulti). 

E vediamo le caratteristiche della malattia
La sesta malattia, o exanthema criticum, o
exanthema subitum, o roseola infantum, o
febbre dei 3 giorni, è caratterizzata, ap-
punto, da una febbre che dura 2-4 giorni,
usualmente molto elevata, con marcata irre-
quietezza, agitazione, pianto, a volte iper-
tensione della fontanella, a volte convulsioni
febbrili, a volte segni di interessamento mu-
cosale, dall’otite alla tosse, alla diarrea, ma
anche da niente di tutto questo, seguita da
un esantema che segue di poche ore la de-
fervescenza (ma che a volte può invece ac-
compagnare la febbre), e che è fatto di ma-
cule o maculo-papule di 2-3 mm, per lo più
non confluenti, al tronco, più raramente an-
che alla radice degli arti, che dura poche
ore, di regola meno di 48, in un terzo dei
casi accompagnata, come nella rosolia, da
linfoadenopatia retro-occipitale10.
Si usa dire che l’esantema risparmia il viso:
è quello che si nota per lo più in clinica (o
meglio, è quanto riferiscono i familiari); in
realtà, l’osservazione mirata di 25 casi11 di-
mostra che l’esantema comincia dalle orec-
chie o dalla regione retro-auricolare nella
maggior parte dei casi (18/25) e, più in
generale, dal viso (22/25). 

Ma è tutta qui la sesta malattia?
In un certo senso sì, perché questa è la sin-
drome descritta con questo nome, in un cer-
to senso no, perché nella maggior parte dei
casi di infezione da HHV-6 i sintomi sono
diversi, anzi il sintomo “esantema critico”,
che la caratterizza, manca del tutto. Nella
Tabella I sono indicate le manifestazioni cli-
niche riscontrate in un gruppo di bambini di
meno di 2 anni accolti per febbre, nei quali
l’infezione è stata successivamente dimo-
strata10. 
Il rash, come si deduce dalla tabella, non è
necessario, e non è nemmeno sempre tipi-
co. Della serie in questione, solo 3 bambini
hanno avuto il rash tipico in coincidenza
con lo sfebbramento; negli altri è comparso
durante la febbre, oppure entro pochi gior-

ni. Viceversa, quando il quadro è tipico, la
diagnosi clinica di sesta malattia viene con-
fermata dalla sierologia nella grande mag-
gioranza dei casi11: nel suo insieme, dun-
que, storia e sintomi clinici possono confi-
gurare un quadro riconoscibile con relativa
facilità, che è quello cui spetta il nome di
sesta malattia.
E tuttavia quello che è vero per la sesta ma-
lattia non è vero per l’infezione da HHV-6:
nella maggior parte dei casi senza rash,
che sono i più numerosi, la malattia decorre
senza una diagnosi specifica, e viene eti-
chettata come otite febbrile nella metà dei
casi, come malattia febbrile indifferenziata
in un terzo dei casi, e nei restanti come
convulsioni febbrili, come gastroenterite, co-
me malattia respiratoria. 
D’altronde, l’infezione da HHV-6 può de-
correre anche senza febbre12, e può essere
causa di alcuni di quegli episodi di inappe-
tenza senza causa o di lunga inappetenza
post-infettiva che possono colpire il lattante.
Altri lavori sistematici più recenti, su casisti-
che anche molto larghe15,16, hanno permes-
so di farci un’idea più completa di quello
che l’infezione da HHV-6 può dare. Intanto
il sierotipo HHV-6A, che abbiamo detto es-
sere il più comune dell’infezione in Giappo-
ne, dà il rash con molto maggiore frequen-
za (circa 90%), rispetto a quanto accade
con il sierotipo B. Le convulsioni febbrili, sia
da HHV-6A che da HHV-6B, sono più co-
muni: rispetto a quel modesto 3% denuncia-
to dalla casistica originaria (109), peraltro
limitata, arrivano al 10-15% delle infezioni
primarie, e sono la causa prima di infezioni
febbrili nel primo anno di vita. Anzi, chia-
marle convulsioni febbrili potrebbe quasi
essere un eufemismo, poiché il virus, ricer-
cato con la tecnica del PCR, si ritrova fre-
quentemente nel liquor durante la fase vire-
mica dell’infezione da HHV-6, dal 10% al
90% dei casi. Anche l’infezione da HHV-6
(come quella da Parvovirus) può dare una
soppressione, in generale breve, dell’ema-
topoiesi (ma l’emocromo in corso di malat-

tia è, nella regola, normale). Negli immu-
nodepressi, però, può dare un’emato-sop-
pressione cronica; può dare epatite fulmi-
nante; può dare movimento delle transami-
nasi e sindrome di stanchezza cronica post-
virale come il suo cugino EBV; può dare
istiocitosi emofagica (vedi, sull’argomento,
il numero di febbraio 1999 di Medico e
Bambino); può dare infine encefalite foca-
le6,7,12-16.
L’infezione da HHV-6, infine, può colpire
anche l’adulto, come prima infezione o co-
me riaccensione (da immunodepressione)
della malattia endogena, e in questi casi ha
in genere un’espressività maggiore (sindro-
me mononucleosica). 

L’emocromo ci può aiutare a fare la dia-
gnosi? 
No, nei casi tipici non ce n’è bisogno. Co-
me si è detto, l’emocromo è mediamente
normale, con notevoli variazioni nella for-
mula e solo occasionale neutropenia10, e
l’unico modo per fare la diagnosi di sicu-
rezza, nei casi clinicamente atipici, è la po-
sitività dell’emocoltura o il movimento anti-
corpale. 

E in pratica, c’è qualcosa da fare? 
Niente, stare più o meno a guardare. La
malattia giustifica, naturalmente, l’uso degli
antipiretici/analgesici, anche per la patolo-
gia versosimilmente dolorosa (cefalea, otite,
gastroenterite) che la può accompagnare, e
che spiega in parte l’agitazione e il pianto
dei lattanti che presentano le manifestazioni
più tipiche (le forme esantematiche, quelle
cioè che vengono riconosciute a posteriori
con maggiore facilità sono anche quelle che
più facilmente si accompagnano a sintoma-
tologia molto espressa). Nelle rarissime for-
me disseminate e/o croniche del paziente
immunodepresso, gli antibiotici attivi contro
le Herpesiviridae (Acyclovir, Gancyclovir)
potranno essere presi in considerazione.
Ma questa è un’altra storia. 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE 
PRESENTI IN BAMBINI 

CON INFEZIONE DA HHV-6

Temperatura > 40° 65%
Malesssere, agitazione, 
irritabilità 82%
Iperemia timpanica 62%
Congestione nasale 56%
Tosse 27%
Diarrea 29%
RASH 36%
Convulsioni 3%

Tabella I
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