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Virus H.TL V-1, leucémies T 
de /'adulte et 
neuromyélopathies chroniques 

HTLV-1,  premier rétrovirus responsable d'un cancer humain 
décrit, peut également entraîner une maladie neurologique 
sévère, la paraparésie spastique tropicale. Peut-être cette asso­
ciation est-elle un modèle pour l'étiologie de la sclérose en 
plaques qui pourrait comporter une composante virale. 

L 
a transmission par fùtrat 
acellulaire de 1 '  érythro­
blastose aviaire, observée 
dès 1 908 par Ellerman 
et Bang, fut la première 

démonstration de la nature virale 
de certaines leucémies animales. 
Par la suite, les travaux de Rous 
( 1 9 1 1 ) ,  de Bittner ( 1942) et de 
Gross ( 1 95 1 )  apportèrent la con­
firmation que les rétrovirus (virus 
à ARN possédant une activité 
ADN polymérase ARN dépen­
dante ou reverse transcriptase) 
étaient à l 'origine de nombreuses 
leucémies, lymphomes et sarcomes 
dans le règne animal [ 1 ] .  1 /solement aux États-Unis 

du virus HTL V-1 

mettre en évidence une activité 
reverse transcriptase dans le sur­
nageant de culture d 'une grande 
variété de cellules leucémiques 
d'origine humaine. Une des clés 
de ce travail de longue haleine fut 
la découverte en 1976 ,  dans le 
laboratoire du Dr Gallo, du fac­
teur de croissance des lymphocy­
tes T, l ' interleukine 2 (IL-2), qui 
permettait la prolifération de 
lymphocytes T en culture à long 
terme. En 1 978, une première 
lignée lymphoïde (HUT- 102) fut 
établie à partir de cellules tumo­
rales provenant d'une biopsie gan­
glionnaire d'un patient noir amé­
ricain ayant un lymphome T à 
localisation cutanée [2 ] . Cette 
l igné e ,  puis  une seconde 
(CTCL-3) établie à partir du 
même malade, nécessitèrent au 
début la présence d'IL-2 dans le 
milieu de culture , puis devinrent 
indépendantes de l ' IL-2. Une acti­
vité reverse transcriptase , témoi­
gnant de la réplication d'un rétro­
virus, fut détectée dans ces deux 
lignées et des particules virales de 

Il a· fallu attendre 70 ans pour que 
soit isolé le premier rétrovirus 
humain, associé à certaines leucé­
mies T humaines .  Cette décou­
verte fut réalisée tout d'abord aux 
USA par l 'équipe de R.C. Gallo, 
puis au Japon par les équipes de 
I .  M iyoshi et Y. Hinuma. 
L'équipe américaine cherchait à type C furent visualisées en -
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microscopie électronique .  Le 
virus, isolé et caractérisé , associé 
à une prolifération malign� 
lymphocytaire T, fut nomme 
human T-cell leukemiallymphoma virus 
(HTLV). 

. 

l lsolement au Japon 
du virus A TL V 

Une enquête épidémiologique réa­
lisée au Japon en 1980 montra 
que la plupart des adultes ayant 
une leucémie ou un lymphome T 
vivaient dans les zones rurales et 
côtières des îles du sud-ouest du 
Japon (île de K yushu et partie 
nord de l 'île de Shikoku) ou bien 
étaient originaires de ces régions 
et que la majorité de ces patients 
travaillaient dans le secteur pri­
maire. Les auteurs japonais sus­
pectèrent alors que ces leucémies 
et lymphomes T de l'adulte (adult 
T-cell leukemia : ATL) avaient une 
origine infectieuse virale probable. 
Cette entité clinique et épidémio­
logique décrite initialement par 
Takatsuki en 1 977 est caractérisée 
par une polyadénopathie, une 
atteinte vi scérale (hépato­
splénomégalie) et souvent cutanée, 
une hypercalcémie parfois révéla­
trice, la fréquence des infections 
opportunistes associées (en parti­
culier à Strongyloides stercoralis) , sa 
rapidité évolutive, sa chimio­
résistance et son mauvais pronos­
tic. Les cellules malignes sont des 
lymphocytes T matures avec des 
irrégularités nucléaires importan­
tes, de phénotype CD4 + mais à 
fonction généralement suppressive. 
En 1 98 1 ,  l 'équipe d 'Hinuma 
montra que les sérums de patients 
ayant un A TL réagissaient en 
immunofluorescence (IF) avec les 
cellules fixées de la hgnée MT1 , 
établie en 1979 par Miyoshi à 
partir d'un ATL [3] .  La co­
culture de lymphocytes d'ATL 
avec des lymphocytes de cordon 
ombilical permit d'établir la lignée 
MT2 [ 4] produisant spontanément 
de grandes quantités de particu­
les de type C .  Le virus en cause 
fut nommé ATLV (adult T-cell leu­
kemia virus) [5 ] . Dès 1 982 ,  il fut 
établi que les isolats viraux amé­
ricains (HTL V dans la lignée 
HUT-1 02) et japonais (ATLV 

dans les lignées MT1 et MT2) 
étaient très proches ou similaires. 
Il existait une réactivité croisée 
des antigènes p 1 9  et p24 en séro­
logie et une homologie au niveau 
de l '  ARN et de l 'ADN pro-viral . 1 Propriétés biologiques 

du virus HTL V-1 

Il s'agit d'un rétrovirus de type 
C dont la particule mature a un 
diamètre de 1 10 à 140 nm, avec 
une partie centrale dense 
(nucléoïde ou core), volumineuse et 
sphérique, possédant une reverse 
transcriptase de haut poids molé­
culaire ( 100 000 daltons) dépen­
dante du magnésium. Ce rétrovi­
rus a un tropisme particulier pour 
les cellules T4. Ces cellules 
s' immortalisent sans doute par 
l 'apparition de récepteurs mem­
branaires pour l ' IL-2 et grâce à 
une synthèse autocrine d'IL-2 .  
Les cellules ainsi transformées 
présentent à leur surface des anti­
gènes viraux que l 'on peut met­
tre en évidence par immunofluo­
rescence. Comme tous les rétro­
virus de type C ,  le virus HTL V-1 
bourgeonne à la surface _cellulaire 
(mécanisme de budding) avec for­
mation de particules immatures, 
puis matures [6, 7 ] .  

1 Structure du génome 

La séquence complète de l 'ADN 
pro-viral d'un isolat du virus 
HTL V-1 a été déterminée pour la 
première fois par Seiki et al. en 
1983 [8] . Cette séquence comporte 
9 032 bases consistant, outre les 
deux séquences répétitives termi­
nales L TR, en quatre régions : 
gag, pol, env et pX"(figure )J: Tan­
dis que les L TR 5 '  et 3 '  permet­
tent l ' intégration du génome viral 
dans le patrimoine génétique de la 
cellule infectée, le gène gag code 
pour la protéine virale Pr53 (poids 
moléculaire : 53 000) précurseur 
des trois polypeptides p 1 5 ,  p19  et 
p24, qui constituent les principa­
les protéines structurales internes 
associées à 1 'ARN de la . capside 
virale ou core. Le gène pol corres­
pond à la reverse transcriptase de 
poids moléculaire 95 000 (p95). 
Le gène env code pour une pro-

mis n ° 8 vol. 3, octobre 8 7 



téine précurseur, la p46 , qm, 
après glycosylation, donne une 
glycoprotéine, la gp62 qui est 
scindée en deux glycoprotéines 
d'enveloppe : la gp1 5  et la gp46.  
Outre ces trois gènes, gag, pol 
et env, le génome du virus 
HTL V-1 comprend une région 

pX située entre le gène env et le 
LTR 3 ' .  La transformation cel­
lulaire par le virus HTL V -l 
impliquerait une transactivation * 
par le produit du gène pX, la 
p42 Tat-1. Cette protéine agirait 
d'une part sur le promoteur viral 
au niveau de la séquence L TR, 
pour l 'activer et contrôler la 
transcription des gènes viraux, et 
d'autre part sur certains gènes 
cellulaires, dont probablement le 
gène codant pour le récepteur à 
l ' IL-2 , induisant alors une proli­
fération cellulaire . 1 Virus HTL V-1 et 

leucémies T associées 

Les études séro-épidémiologiques 
entreprises durant ces cinq derniè­
res années ont montré que le 
virus HTLV-1 n'était pas ubiqui­
taire, mais qu'il se limita, it actuel­
lement à trms zones endémiques : 
le Japon [9] , en particulier les îles 
du sud-ouest, la zone caraïbe [ 10 ,  
1 1 1 et certaines régions d 'Afrique 
[ 1 2 ,  1 3 ] .  D'autres zones d'endé­
mie probable, telles que Taïwan, 
certaines régions arctiques et le 
sud de l 'Italie, ont été récemment 
décrites (figure 2, page suivante) . 
Dans ces régions : 
• La prévalence des anticorps 
anti-HTLV-1 chez les sujets sains 
varie entre 1 ,5 et plus de 30 % 
selon : (a) la population étudiée 
(donneurs de sang, population 
générale rurale ou urbaine) (au 
Japon, la prévalence d'anticorps 
anti-HTLV-1 est plus élevée chez 
les sujets originaires des zones 
rurales) ; (b) 1,  âge : la prévalence 
augmente de façon importante 
avec l 'âge ( 1 5  % au-dessus de 
60 ans en Martinique et au-dessus 

· • Transactivatz"on : activation en « trans », c 'est-à­
diu par un facteur diffusible qui peut agir sur rks 
gènes situis à distance, par opposition à la " cisacti­
vation » dont les effets ne concernent que rks gènes 
situis à proximité rk la séquence activatrice. 
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de 40 ans au Japon) ; (c) le sexe : 
la prévalence d'anticorps anti­
HTL V-1 semble légèrement plus 
élevée chez les femmes ; ( d) le lieu 
géographique : dans une même 
région de forte endémie, comme 
l ' île de Kyushu, des variations 
importantes de prévalence ont été 
observées entre différents villages 
peu éloignés les uns des autr�s. 
é Le virus HTL V-1 est associé 
aux A TL des régions endémiques 
pour ce virus dans la quasi-totalité 
des cas et plus rarement à certains 
lymphomes T non hodgkiniens. 
De rares cas d'A TL/HTL V-1 
négatifs (absence d'anticorps séri­
ques et d'ADN pro-viral intégré 
dans les cellules leucémiques) , 
similaires sur le plan clinique, 
anatomo-pathologique et immuno­
logique aux ATL/HTLV-1 posi-

D 
gag 1 pol 

LTR 5' 

1 1 
Pr53 p95 

! 
-- --

p19 p24 p15 

tifs ,  ont été décrits dans ces 
régions, suggérant l ' intervention 
de facteurs au tres que 1' HTL V-1 
dans la genèse de telles leucé­
mies [ 1 4] . . En dehors des zones 
endémiques, les leucémies et 
lymphomes T sont dénués de 
toute association avec 1' HTL V-1 .  
• L a  prévalence des anticorps 
ànti-HTLV-1 est plus importante 
chez les membres des familles de 
sujets atteints d' ATL,  mais aussi 
chez les sujets polytransfusés ( dré­
panocytaires, hémopathies myéloï­
des, opérés cardiaques) et chez les 
patients ayant une infestation 
parasitaire par Strongyloides stercora­
lis et certaines filarioses.  Les sujets 
séropositifs ont du pro-virus inté­
gré dans l 'ADN génomique de 
leurs lymphocytes T, mais sont 
asymptomatiques dans l ' immense 

env pX 
,D "f. 

1 1 
LTR 3' 

p46 p40-42X 

' l 
.gp61-62 

_)_L 
gp46 p15-20E 

Figure 1 .  Génome du virus HTLV-1 et ses différentes protéines. Le gène 
gag code pour la protéine Pr53, précurseur des trois principaux polypeptides 
pl5, pl9, p24, protéines structurales internes du virus. Le gène pol code pour 
la reverse transcriptase p95. Le gène env code pour la protéine p46 qui, après 
glycosylation, aboutit à la gp6 1 -62, puis, après clivage, aux glycoprotéines 
gp46 et pi5-20E. Le gène pX comporte quatre cadres ouverts de lecture. La 
région pX-IV code pour la protéine p40-42X ou protéine Tat-I. Celle-ci aug­
menterait la transcription virale, en activant une séquence stimulatrice (de type 
enhancer} au niveau de la région U3 du L TR 5 '. La protéine p40X agirait soit 
directement sur la région L TR soit indirectement par l'intermédiaire d'un fac­
teur cellulaire. D 'autre part, la p40X ou Tat-I activerait certains gènes cellu­
laires spécifiques des cellules T, tels que le gène codant pour le récepteur à 
/'interleukine-2 (IL-2}, induisant la prolifération de la cellule infectée. La région 
pX-Ill code pour deux protéines : la p2 7X-I/I et la ·p2 1 X-1/1, dont les fonctions 
sont inconnues. (Adapté de [7]}. -
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[JJ Zone d'endémie connue 

• Cas d' ATL déc r i t s  

À C a s  de PST / H T L V I  déc r i t s  

Figure 2. Répartition géographique de l'endémie virale HTLV-1 et des maladies associées : leucémie T de l'adulte 
et neuromyélopathies chroniques (paraparésies spastiques tropicales et myélopathies japonaises}. Ces don­
nées sont encore fragmentaires et mal connues dans de nombreuses régions du monde (Océanie, Amérique du Sud, 
Chine, Asie du Sud-Est, URSS, Afrique du Nord). 
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majorité des cas . Ils sont considé­
rés comme des '' porteurs sains >>. 
Hinuma estime qu 'il y a un mil­
lion de « porteurs sains » du virus 
HTL V-1 au Japon et que chaque 
année , environ 40 000 Japonais 
sont infectés par le virus HTLV-1 , 
à la suite de transfusions. Deux 
cents cas d' ATL sont vus chaque 
année dans l 'île de Kyushu , don­
nant une incidence d'ATL d'envi­
ron 2/an/ 1 00 000 habitants en 
zone d'endémie. On a pu calcu­
ler au Japon qu 'environ un sujet 
sur 1 500 « porteurs sains » de 
virus développera un A TL [9] . Le 
délai entre infection virale et 
apparition de la maladie clinique 
est estimé à plusieurs dizaines 
d 'années .  Les cofacteurs qui 

déterminent 1' apparition d 'un 
A TL chez les « porteurs sains » 
sont inconnus (infection parasi­
'taire chronique ? facteurs nutri­
tionnels ? facteurs génétiques ?). 
Pour Fleming et al. [ 1 3 ] ,  le con­
tinent africain représente la plus 
forte zone d'endémie HTL V-1 : 
plus de 1 0  millions de sujets y 
seraient infectés par le virus. Les 
données concernant les maladies 
hématologiques et neurologiques 
associées en Afrique sont encore 
fragmentaires. 

1 Origine géographique 

L'origine géographique du virus 
HTL V-1 serait africaine ; les 
foyers japonais, caraïbes et amé-
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ricains d'endémie virale s'expli­
queraient entre autres par des 
mouvements de populations 
'(esclaves noirs d'origine africaine 
vers les Caraïbes et l 'Amérique 
d'une part , migrations portugai­
ses en provenance d'Afrique vers 
le sud du J apon d ' autre 
part) [ 1 5 ] .  Divers autres argu­
ments sont en faveur de cette ori­
gine africaine, en particulier la 
prévalence plus importante des 
anticorps an ti-HTL V-1 et des cas 
d' ATL chez les sujets noirs aux 
USA, à Trinidad et en Guyane 
française dans la population Boni, 
par rapport au reste de la po pu­
lation co-habitante d'autres origi­
nes . En revanche, les données 
concernant 1' origine du foyer 
japonais, secondaire aux migra­
tions portugaises et africaines, 
sont fortement controversées par 
les auteurs japonais [ 16] . Le virus 
HTL V-1 a-t-il comme origine le 
virus STLV-1 ? Ce rétrovirus 
simien de type C est endémique 
chez les macaques japonais 
(Macaca juscata) et chez les singes 
verts africains ( Cercopithecus 
aethiops). La répartition géographi­
que de l 'HTLV-1 et du STLV-1 
est différente et il n'existe à notre 
connaissance aucune preuve de 
transmission inter-espèces pour 
ces deux virus. 

1 Modes de transmission 

Il existe plusieurs modes naturels 
de transmission du virus HTL V-
1 .  La transmission mère/enfant a 
été suggérée par les enquêtes épi­
démiologiques intrafamiliales au 
Japon [ 1 7 ] ,  avec possibilité de 
transmission in utero, transplacen­
taire et périnatale, lors de l '  accou­
chement. De nombreux rétrovirus 
animaux endogènes sont transmis 
verticalement par voie génétique. 
Cela n'est pas le cas pour le virus 
HTLV-1 ,  virus exogène. L' infec­
tion du nourrisson par le lait 
maternel paraît possible, comme 
c'est le cas pour le virus de la leu­
cémie bovine . En effet, le virus 
HTL V-1 a été isolé de cellules 
mononucléées du lait de femmes 
séropositives .  La transmission 
sexuelle homme/femme a été 
démontrée par des enquêtes épi-
mis n ° 8 vol. 3, octobre 8 7 

démiologiques intrafamiliales chez 
les couples [9] au Japon, en 
regwns de forte endémie 
d'HTLV-1. Les femmes des sujets 
séropositifs étaient beaucoup plus 
souvent séropositives que les con­
joints des femmes séropositives. 
Ces données suggèrent une trans­
mission préférentielle dans le sens 
homme/femme. Par ailleurs , le 
virus HTL V-1 a été isolé de cel­
lules mononucléées du sperme de 
sujets séropositifs. Les transfusions 
sanguines représentent un mode 
de transmission important du 
virus HTL V-1 .  Dans une étude 
rétrospective , Okochi et al. 
démontrèrent en 1 984 que 26/4 1 
receveurs de sang total ou de pro­
duits sanguins contenant des cel­
lules de donneurs HL TV-1 séro­
positifs ont produit des anticorps 
anti-HTLV-1 , dont des IgM, 
témoignant d'une infection pri­
maire .  Aucun sujet  parmi 
252 receveurs de sang de don­
neurs séronégatifs ,  ni surtout 
parmi 14  receveurs de plasma 
frais congelé de sujets séropositifs, 
ne développèrent d'anticorps anti­
HTL V-1 après leur transfusion . 
Ces données montrent la nécessité 
d'un transfert de cellules infectées 
par le virus HTL V-1 pour une 
éventuelle transmission inter­
humaine par voie sanguine . De 
plus, le virus HTL V-1 a été isolé 
des lymphocytes de sujets anté­
rieurement séronégatifs et ayant 
reçu du sang de donneurs séropo­
sitifs [ 18] . Outre les transfusions 
sanguines et la transmission chez 
les toxicomanes utilisant des dro­
gues intraveineuses , la transmis­
sion horizontale de ce virus peu 
contagieux semble restreinte aux 
familles dont .un sujet est infecté . 
La transmission par des insectes 
hématophages a été suggérée, 
mais non démontrée dans trois 
pays : au Japon [7 ,  9] ,  au Vene­
zuela et à Trinidad [ 19 ] .  

1 HTL V-1 et paraparésie 
spastique tropicale 

En 1 984, lors d'enquêtes séro­
épidémiologiques realisées en 
Martinique par notre laboratoire 
sur le virus HTL V-1 et les leucé­
mies associées, nous découvrîmes 

que deux patients ayant une para­
parésie spastique tropicale (PST) 
avaient des anticorps sériques 
an ti-HTL V-1 .  Cela nous incita 
rapidement à entreprendre, en 
collaboration avec le  Dr  
J .  -C . Vernant , une étude sérolo­
gique chez tous les patients ayant 
un tableau clinique similaire, sui­
vis en neurologie . . L'étude initiale 
porta sur 22 patients. Quinze 
d'entre eux avaient des anticorps 
sériques anti-HTLV-1 ,  comparés 
à 3 % dans une population 
témoin (donneurs de sang, autres 
patients de neurologie) [20] . 

1 Neuromyélopathies 
tropicales 

Les neuromyélopathies tropicales 
d'étiologie inexpliquée sont fré­
quentes dans les pays tropicaux 
[ 2 1 ] .  Deux principales entités cli­
niques coexistent : les paraparésies 
spastiques tropicales (PST) et les 
neuropathies ataxiques tropicales 
(NAT). Ces dernières, fréquentes 
au Nigeria et en Jamaïque ,  sont 
cliniquement caractérisées par un 
syndrome radiculo-cordonal posté­
rieur, parfois associé à des trou­
bles auditifs et visuels. 
Les PST se présentent sous deux 
formes épidémiologiques : l 'une 
de survenue épidémique brutale et 
l'autre endémique, mais survenant 
en grappes , d'apparition progres­
sive et d'évolution chronique . Ces 
deux formes sont cliniquement 
voisines : existence d'un syndrome 
pyramidal, associé à des troubles 
sphinctériens et parfois des trou­
bles sensitifs. En Afrique, où ces 
deux formes cœxistent , une 
récente épidémie de PST au 
Mozambique ayant fait plus de 
1 100 victimes a été reliée à la 
consommation excessive de 
manioc durant une période de 
famine, avec intoxication par les 
cyanides, associée à un déficit en 
acides aminés soufrés, ceux-ci 
étant normalement nécessaires à la 
détoxification des cyanides en 
thiocyanate . Un mécanisme simi­
laire a été suggéré pour élucider 
la genèse des neuropathies ataxi­
ques au Nigeria. 
:J;:n Inde, au Bangladesh et en 
Ethiopie, la cause classique des -
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épidémies de PST est le lathy­
risme, lié à la consommation de 
graines de Lathytus sativus. Récem­
ment, il a été suggéré, grâce à 
l 'expérimentation animale, qu'un 
acide aminé, la {1-N-oxalylamino­
L-alanine, contemi dans ces grai­
nes, était à l 'origine de la mala­
die chez l 'homme. A côté de ces 
formes épidémiques aiguës reliées 
à des facteurs toxiques nutrition­
p.els, survenant généralement dans 
un contexte de famine, des foyers 
de formes endémiques et d' étiolo­
gie inexpliquée de PST ont été 
décrits en Inde, en Jamaïque,  en 
Colombie, aux Seychelles et dans 
divers pays d'Afrique noire. 1 Neuromyélopathies 

associées au virus HTL V-1 

Nos observations sur la présence 
d 'anticorps anti-HTLV-I dans le 
sérum et le liquide céphalo­
rachidien (LCR) de patients mar­
tiniquais ayant une PST, décrites 
en 1985 [20, 22] , furent rapide­
ment confirmées en Jamaïque, en 
Colombie [23] , à Trinidad et par 
nous-mêmes en Afrique noire 
[24] . Actuellement, plus de 60 cas 
de PST associées à l'HTLV-I ont 
été décrits chez des Ap.tillais fran­
çais. En m�i 1986, une équipe 
japonaise a montré qu ' il extstait 
aussi dans l 'île de Kyushu des 
myélopathies cliniquement similai­
res aux PST, jusqu'alors d'étio­
logie inexpliquée, et associées à la 
présence d'anticorps spécifiques 
an ti-HTL V-I dans le sérum et le 
liquide céphalo-rachidien. Les 
auteurs japonais nommèrent cette 
nouvelle entité clinique HTL V-I 
associated myelopathy (HAM) [25] et 
suggérèrent le rôle des transfu­
sions sanguines comme facteur de 
risque majeur de cette maladie. 
Actuellement, plus de 230 cas de 
HAM ont été diagnostiqués au 
Japon. De plus, le virus HTLV­
I a été isolé des lymphocytes du 
LCR d'un patient japonais ayant 
une HAM [26] et, dans notre 
laboratoire , d'une malade d'ori­
gine guadeloupéenne ayant une 
PST (C . Desgranges et al. , en 
préfaration). Enfin, Roman et al. 
L 2 7  ont récemment montré que 
85 % ( 1 7 /20) des patients ayant 

Figure 3. lmmunoblot mettant en 
évidence les spécificités antigéni­
ques codées par le gène gag du 
vif1.1S HTLV-1 (pl9, p24, Pr53}. Ligne 
1 : témoin positif ; ligne 2 : témoin 

négatif ; lignes 3 et 4 : sérum et 
liquide céphalo-rachidien (LCR) d'un 
patient antillais ayant une paraparésie 
spastique tropicale (PST) ; lignes 5 et 
6 : sérum et LCR d'un patient africain 
ayant également une PST. 

une PST et ongmaires des Sey­
chelles avaient des anticorps séri­
ques anti-HTLV-1,  élargissant 
ainsi la répartition géographique 
de la maladie. Cliniquement [20, 
22 ,  25, 28] , i l  existe une nette 
prédominance féminine (90 % 
dans notre série, 60 % au Japon 
et aux Seychelles). Les symptômes 
initiaux, souvent bilatéraux, sont 
surtout une faiblesse des membres 
inférieurs avec paresthésie, asso­
ciée à des douleurs dorsa­
lombaires. Le · début est progres­
sif dans la plupart des cas, s'éta­
lant sur plusieurs mois. A la 
phase d'état, une paraplégie ou 
paraparésie spastique avec vivacité 
des réflexes aux membres supé­
rieurs, déficit sensitif minime et 
troubles sphinctériens (rétention, 
dysurie) sont les principaux signes 
cliniques. L'état général n'est pas 
altéré , l 'évolution est chronique, 
progressive, sans poussées ni 
rémission, entraînant un handicap 
variable, souvent sévère au bout 
de quelques années d 'évolution. 
Chez ces patients, il n'y a pas 
d'antécédents de maladie neurolo-
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gique personnelle ou familiale et 
le reste de l 'examen neurologique 
est normal. L'imagerie médullaire 
(myélographie, artériographie, 
scanner et RMN) est normale. 
Sur le plan sérologique, tous ces 
patients ont des anticorps spécifi­
ques anti-HTLV-I dans le sérum 
et le LCR (figure 3), à hauts titres, 
avec un index élevé d 'anticorps 
spécifiques. Par ailleurs, une 
synthèse intrathécale d' IgG et la 
présence de bandes oligoclonales 
IgG ont été retrouvées chez 70 % 
des patients (antillais et africains) 
( Tableau !). Enfin, les auteurs 
japonais [25] ont montré l 'exis­
tence de cellules A TL like à 
noyaux conv'olutés dans le sang 
(moins de 1 % )  et dans le LCR 
(hypercytose avec prédominance 
de lymphocytes) , mais, sur les 
260 premiers cas étudiés jusqu'à 
présent, malgré un suivi d'évolu­
tion de plusieurs années (moyenne 
de 9 ans aux Antilles) , aucun de 
ces patients n'a développé de leu­
cémie ai�ë T, aussi bien au 
Japon qu aux Antilles. La préva­
lence, probablement sous-estimée, 
des PST associées à l 'HTLV-I est 
de 1' ordre de 1 2/ 100 000/ an en 
Martinique [28] et sans doute plus 
élevée aux Seychelles et en 
Colombie (région de Tumaco). 1 Neurovirulence 

de I'HTL V-1 ? 

ce type de myélopathies pourrait 
être secondaire et résulter alors 
d'une atteinte toxique ou nutri­
tionnelle, voire d'une infection 
opportuniste compliquant l ' infec­
tion initiale par le virus HTL V-I 
en zones d'endémie. Récemment, 
une autopsie réalisée chez un 
patient décédé d'une HAM a 
montré des signes de vascularite 
avec infiltration diffuse lymphocy­
taire du SNC prédominant au 
niveau de la substance blanche. 
Ces lésions anatomiques sont 
compatibles avec les lésions céré­
brales visibles à la résonance 
magnétique nucléaire chez des 
patients antillais ayant une 
PST [29] . La mise en évidence 
d'ADN proviral ou d'ARN viral 
par hybridation in . situ au niveau 
du cerveau ou de la moelle de tels 
patients, de même que l 'étude de 
l ' infection in vitro par l 'HTLV-I 
de cellules gliales ou neuronales 
permettraient de tester cette hypo­
thèse de neurotropisme du virus. 1 Sc/é�ose 

_
en plaques 

et retrov�rus 

Koprowski et al. f30] ont mis en 
évidence fin 1 985 dans le sérum 
et le LCR de patients suédois 
ayant une sclérose en plaques 
(SEP) des anticorps réagissant fai­
blement avec des antigènes des 
rétrovirus humains de la famille 

HTLV-I et HIV * .  Des résultats 
similaires furent trouvés dans le 
sérum de patients originaires de 
Key West (Floride) ayant une 
SEP. De plus, par une technique 
d'hybridation in situ, ils montrè­
rent que des cellules en culture du 
LCR de ces patients contenaient 
parfois des ARN ayant une faible 
homologie avec le virus HTL V-I . 
Ces données firent suggérer qu'un 
rétrovirus humain proche, mais 
différent des virus HTLV-I , 
HTLV-II et HIV-I , pourrait être 
impliqué dans l 'étiologie de la 
sclérose en plaques. Ces résultats 
furent infirmés par plusieurs équi­
pes [3 1 ,  32] , concernant aussi 
bien la présence d'anticorps anti­
HTL V-I et HIV dans le sang ou 
le LCR que la détection d'ADN 
proviral ou d' ARN viral par 
hybridation in situ sur des coupes 
de cerveaux ou sur des lymphocy­
tes périphériques• . Néanmoins, 
les techniques sérologiques utili­
sées par ces équipes étaient pro­
bablement moins sensibles que 
celles utilisées par Koprowski et al. 
et l 'origine des patients était 
différente. 
Récemment, une équipe japo­
naise [33] a mis en évidence, par 
western blot, dans le sérum de 
1 2/46 sujets japonais ayant une 

• Voir nouvelles 'mis n ° 3, vol. 2, p. 155 et n ° 8, 
vol. 2, p. 463. 

Tableau 1 
SYNTHÈSE INTRATHÉCALE D' lgG ET PRÉSENCE D E  BAN D E S  

OLIGOCLONALES l g G  D A N S  LE L C R  D E  PATIENTS AYANT 
U N E  PARAPARÉSIE SPASTIQUE TROPICALE ASSOCIÉE A HTLV-1 

Origine Nombre Sérologie Synthèse lgG Présence 
de cas HTLV-1 intrathécale bandes 

(sérum + LCR) augmentée oligoclonales 
ELISA WB 

Martinique 1 6  + + 1 1  1 1  

Guadeloupe 1 + + 1 1 

Guyane 2 + + 2 1 

Haïti 1 + + 1 1 

Côte-d' Ivoire 2 + + 2 2 

Sénégal 1 + + 1 1 

Sur le plan physiopathologique, le 
mécanisme par lequel le virus 
HTL V-I serait à 1' origine des 
PST et des HAM est actuellement 
inconnu. Il pourrait s'agir soit 
d'un tropisme direct du virus 
pour les cellules du système ner­
veux central (SNC) (neurones ou 
cellules gliales), portant par exem­
ple l 'antigène CD4, comme cela 
a été récemment suggéré pour 
certaines atteintes neuro­
encéphaliques dues au virus HIV-I 
(human immunodeficiency virus-!), 
soit d'un mécanisme indirect 
immunologique à médiation cellu­
laire (via les cellules A TL-like 
décrites dans le LCR des PST et 
des HAM), ou à médiation 
humorale (via la présence d'une 
immunoglobuline type p32 [25] 
ou de complexe immun) . Enfin, Titres ELISA : sérum de 1/100 à 1!8000, LCR de 1/2 à 1/320. 
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SEP, des anticorps de type �� et 
IgM réagissant avec les antlgenes 
codés par le gène gag (pl5, pl9 ,  
p24) du virus HTLV-1 , avec 
absence d'anticorps contre les 
gp46 et gp62 du gène env, rela�­
çant ainsi le . débat quant à l '�m­
gine rétrovirale (HTL V-1 ou virus 
proche) de certaines formes de 
scléroses en plaques (SEP), au 
moins au Japon. 

1 Conclusion 

Ces données suggèrent que " le 
virus HTLV-1, outre son role 
dans de rares leucémies et 
lymphomes humains, yourrait êt�e 
impliqué dans la gene�e de certa�­
nes neuro-myélopath1es ch�om­
ques, fréquentes en zone tropicale 
et au Japon. 
Seules des études comparabl�s à 
celles menées sur le v1rus 
d 'Epstein-Barr, impliquant cli�i­
ciens, épidémiologistes �e terram 
et hommes de laboratOires, per­
mettront de mieux comprendre e! 
de déterminer les cofacteurs qm 
interagissent entre eux pour abou­
tir chez les individus infectés par 
HTL V-1 au développement des 
deux typ�s d�, mal<�:die : . so�� un.e 
leucémie T d evolutiOn a1gue, smt 
une neuromyélopathie d'évolution 
chronique. On ne peut cependant 
totalement exclure à ce jour que 
les deux maladies soient induites 
par des virus antigéniquement 
proches, mais différents • 

Summary 
HTL V-1 (human . T -cell �euke­
mia/lymphoma v1�s-1) 1s the 
first human retrovirus. It was 
isolated in 1980 from a patient 
with a cutaneous T-cell 
lymphoma. T�is lym.photropic 
type C retrovirus, with a spe­
cifie tropism for the CD4 • 
T -cells, is associated with adult 
T -cell leukemia, a rare form of 
lymphoproliferative disease 
endemie in south western 
Japan, Caribbean region and 
Africa. ln these areas, HTL V-
1 is endemie with an antibody 
prevalence increasing with age. 
In 1985, we described an asso­
ciation between HTL V-1 and 
a chronic neuromyelopathy '?f 
unknown origin, named tropi­
cal spastic paraparesis, ende­
mie in tropical · areas. The�e 
data were soon confirmed m 
other tropical regions and 
south west Japan, areas en.de­
mic for HTL V-1 .  The possible 
neurotropism or neurovirulence 
of this retrovirus is discussed. 
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