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Le virus Human T-lymphotro-
pic Virus (HTLV-]) est le premier
rétrovirus humain & avoir été isolé par
’équipe de R. GALLO (1). Ce virus
fut isolé aprés la description en 1977
au Japon d’une forme de leucémie de
I’adulte particuliérement agressive
appelée «adult-T-cell leukemia ou
ATL»(2) . Le fait que des leucé-
mies apparaissaient en foyers bien
individualisés dans les régions du
sud-est du Japon fit évoquer d’emblée
une étiologie infectieuse. L’isole-
ment du virus HTLV-I de ces patients
permit de le confirmer.

Une deuxiéme entité clinique est
directement associée a 'HTLV-I ; il
s’agit de la paraparésie spastique
tropicale décrite pour la premiére
fois chez des patients antillais en
1985 (3), puis au Japon (4).

Le virus HTLV-II, trés proche du
virus HTLV-], fut isolé en 1982, tou-
jours par 1’équipe de R. GALLQ, a
partir d’un patient présentant une leu-
cémie a tricholeucocytes (5).

Depuis la découverte de ces virus de
nombreux travaux a la fois épidémio-
logiques et virologiques ont permis de
préciser les caractéristiques de 1'infec-
tion & HTLV-I et &8 HTLV-IL Cet article
résume ces principales avancées.

Description

Les virus HTLV font partie du
groupe des oncovirus. La structure
génétique de ces virus est identique &
celle des autres rétrovirus avec cepen-
dant, en plus des génes gag, sol et
env, deux génes régulateurs: les génes
tax et rex.

(Med. Trop. 1995 ; 55 : 17-20)
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A la différence des virus de
I’immunodéficience humaine (VIH),
il existe une remarquable homogé-
néité des virus HTLV-I entre eux,
que ce soit entre isolats d’une méme
zone géographique avec 97 a 99%
d’homologie au Japon, ou entre
souches d’origine différentes avec
96 3 99% d’homologie entre souches
du Japon et des Caraibes. Récem-
ment, une étude phylogénétique por-
tant sur 75 souches d’origines géo-
graphiques diverses a proposé une
classification selon 5 génotypes
majeurs : cosmopolites (C), japonais
(1), Afrique de I’ouest (WA), Afrique
centrale (CA) et mélanésien (CM) (6).

Pour le virus HTLV-II, on indi-
vidualise deux groupes majeurs HTLV-
IIa et HTLV-IIb au sein desquels
vient d’étre récemment décrit 1’exis-
tence de cing sous-groupes pour le
a (I1a0 et 1a4) et de six sous-groupes
pour le b (JIbO a IIb5) (7).

Diagnostic de laboratoire

Le diagnostic repose essentielle-
ment sur la sérologie. Comme test
de dépistage, différentes méthodes
ont été proposées (Elisa, aggluti-
nation). Mais le développement de
tests sensibles et spécifiques a été
compliqué par le fait, entre autre,
d’un taux faible d’anticorps circu-
lants.

Chaque test de dépistage se doit
d’étre confirmé. Si I'immunofluo-
rescence indirecte est I'un de ces tests
largement utilisé au Japon, ce test
donne de nombreux indéterminés
avec des sérums d’origine africaine.
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Le western blot est considéré comme
le standard pour la confimation. Les
criteres de positivité sont la présence
d’anticorps dirigés contre les pro-
duits du géne gag (p19 et p24) et du
géne env (gp46). L’un des problémes
majeurs est la faible sensibilité de
cette technique pour le diagnostic
des anticorps dirigés contre 1’enve-
loppe. Ce probléme a été contourné par
la fixation de produits recombinants
de Penveloppe sur les bandes de wes-
tern blot. Il existe par ailleurs main-
tenant de tels western blot avec des
protéines recombinantes spécifiques
du HTLV-I et du HTLV-II permettant
par la méme un diagnostic différentiel
de ces infections, ce qui n’était pas
possible avec les tests précédents.

Epidémiologie

Transmission.

Le virus HTLV-I se fransmet selon
trois modes. Tout d’abord les méres
infectées peuvent transmettre le virus
& leur enfant, essentiellement par le lait.
Au Japon, la transmission mere-enfant
survient dans approximativement 20%
des cas pour les enfants allaités et
dans 1 & 4% des cas pour les enfants
nourris au biberon (8). La deuxiéme
voie de transmission est la voie
sexuelle tout d’abord de I’homme 2 la
femme mais également, a un degré
moindre, de la femme & 1’homme,
en particulier en présence de maladies
sexuellement transmises. La trans-
mission sexuelle du virus HTLV-]
apparait beaucoup plus faible que
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Figure 1 - Représentation schématique de la distribution du virus HTLV-I dans le monde (population générale adulte).

celle du VIH. Dans une étude récente
portant sur 1 180 prostituées de Kin-
shasa, I’incidence de 1’infection a
HTLV-I était de 0,7 pour 100
femmes/années contre 9,8 pour le
VIH.(9). La troisiéme route de trans-
mission passe par I’intermédiaire de
produits sanguins mais, & la diffé-
rence du VIH, seuls ceux compre-
nant des cellules peuvent apparem-
ment transmettre le virus.

Distribution géographique.

Le virus HTLV-I est endémique au
Japon, dans les Caraibes, en Méla-
nésie et en Afrique sub-saharienne
(Fig. 1). Au Japon, le nombre de
personnes infectées est estimé & 1
million sur une population totale de
120 millions. Le taux de séropositivité
varie entre la région du nord (0-1.2%)
et la région du sud-est (8-10%). Les
caractéristiques épidémiologiques
principales sont 1’existence de foyers
d’infection, un taux de séropositivité
qui augmente de fagon régulitre avec
I’age et une prédominance féminine.

Les Caraibes sont une autre zone
d’endémie avec des taux de séropo-
sitivité variant de 3 & 5% selon les iles.

Des études épidémiologiques pré-
cises en Jamaique ont montré que la
séropositivité HTLV-I était égale-
ment associée a 1'Age et a I’origine eth-
nique, les noirs étant plus infectés
qur les descendants d’asiatiques ou
d’hindous. Le virus HTLV-I est éga-
lement présent en Amérique centrale
et du sud avec des foyers de hautes
prévalences comme aux Iles Tumaco.
Au Brésil, le taux de séropositivité
dans la population générale est de
0.4% avec des foyers d’infection
parmi les descendants de japonais ou
d’africains. En Amérique du nord,
la séroprévalence est tres faible (0.01%
chez les donneurs de sang) avec une
distribution tres hétérogéne, les noirs
et les toxicomanes étant les groupes
les plus infectés. Chez les toxico-
manes intraveineux, une prévalence de
25% a été décrite a la Noyhelle
Orléans essentiellement due au HTLV-
II (10). L’ Afrique est considérée
comme le plus grand réservoir
d’HTLV-I. Pendant longtemps les
données sur 1’ Afrique ont été analy-
sées avec prudence compte tenu du
nombre élevé de faux positifs en séro-
logie Elisa. L’apparition de tech-
niques sérologiques plus spécifiques

et la réalisation d’études utilisant la
«polymerase chain reaction» (PCR)
(11) ont permis de préciser la carto-
graphie de ce virus en Afrique.
L’Afrique centrale est la région
d’Afrique la plus touchée avec des
taux de pres de 10% dans la popula-
tion générale du Gabon et du Zaire
(12, 13), alors qu’au Sahel cette séro-
prévalence est trés faible. Les Sey-
chelles par contre apparaissent éga-
lement comme une zone
d’hyperendémie HTL.V-1. En Europe,
la prévalence du virus est trés faible
et la plupart des cas sont liés direc-
tement ou indirectement a des pays ol
le virus est endémique. En France,
la séroprévalence du virus HTLV-I
est de 0,011% chez les donneurs de
sang (14). En Mélanésie enfin, des
taux de prévalence de 10% ont éga-
lement ét€ rapportés dans la popula-
tion générale.

Le virus HTLV-II est endémique
quant 2 lui chez les amérindiens ce qui
a fait suggérer qu’il s’agissait d’un
virus du nouveau monde a la diffé-
rence du HTLV-I. La récente des-
cription de cas d’infection en Afrique
centrale (15, 16, 17) en particulier
chez les pygmées a rendu cette théo-
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rie moins certaine. Le virus HTLV-II
sst par ailleurs largement présent
chez les toxicomanes intraveineux
des Etats-Unis, de France, d’Espagne,
d°Italie et du Royaume Uni.

Conséquences pathologiques

Le fait majeur est que la trés
grande majorité des personnes infec-
tées restent asymptomatiques.

Ainsi que nous 1’avons vu en
introduction, le virus HTLV-I est
associé a une forme particulitrement
agressive de lymphome/leucémie T-
de ’adulte (ATL). La période d’incu-
bation est trés longue. Le taux
d’attaque annuel parmi les personnes
infectées augmente avec 1’dge pour
atteindre un maximum de 0,1 % a
0,15 % aprés cinquante ans. Des
séries d’ATL ont été décrites au Japon
et dans les pays occidentaux. Dans
les pays en développement, en parti-
culier en Afrique, seuls des cas ponc-
tuels ont été décrits ce qui a fait sug-
gérer que les données de
séroprévalence étaient surestimées.
En fait, le caractére aigu de I’ATL, sa
survenue chez une personne souvent
agée de plus de 50 ans et des moyens
diagnostiques insuffisants font que
cette pathologie est probablement
sous estimée comme cela a été démon-
tré au Gabon (18).

La paraparésie spastique tropicale
est une paraparésie d’évolution pro-
gressive, chronique, s’accompagnant
de troubles sphinctériens et d’impuis-
sance chez I’homme. Cette pathologie
a été particulierement bien décrite en
Martinique (19) et au Japon (4). La
aussi, en Afrique, le nombre de cas rap-
portés est sans aucune mesure avec
le nombre de séropositifs évalués. La
méconnaissance de cette pathologie
est sans aucun doute un facteur impor-
tant (20). Néanmoins ces conséquences
pathologiques relativement peu fré-
quentes chez les séropositifs et sur-
venant & un 4ge avancé font que
PHTLV-I n’est pas a ce jour un pro-
bléme de santé publique en Afrique.

Enfin, d’autres affections ont été
décrites associées 2 ’HTLV-I telles
que polymyosite, urétrite, uvéite, syn-
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drome de GOUGEROT-SJOGREN,
alvéolite lymphocytaire. Cependant, la
relation entre ces affections et 'HTLV-
I fait encore 1’objet de discussion et
mérite d’étre argumentée.

Depuis le premier isolement du
virus HTLV-II chez un patient ayant
une leucémie a tricholeucocytes, un
deuxi¢me isolat a ét€ obtenu chez un
sujet ayant le méme type de leucémie
(21). Depuis, aucun cas n’a été décrit.
En 1992, deux soeurs indiennes ont &té
signalées au nouveau Mexique avec
une pathologie neurologique iden-
tique & celle de la paraparésie spastique
tropicale. Depuis, d’autres cas ont
ét€ rapportés suggérant que 'HTLV-
II est responsable de paraparésie spas-
tique tropicale mais sans doute avec

un risque moindre que pour
PHTLV-I (22).

Origine et pathogénicité

Les infections rétrovirales sont
largement présentes dans le monde
anima] et nombre d’entre elles sont &
l’origine de manifestations neurolo-
giques. Une théorie suggére que le
virus HTLV-I a existé en symbiose
avec I’homme depuis une trés longue
période et qu’il s’est transmis verti-
calement par le lait maternel et, & un
degré moindre, de facon sexuelle. La
distribution géographique et la réparti-

tion selon I’4ge & 'intérieur de com-
munautés largement infectées par ce
virus suggerent que d’autres facteurs
encore inconnus peuvent faciliter
cette transmission comme des co-
infections virales ou parasitaires.

Une autre inconnue concerne
I’existence de facteurs génétiques
ou de co-facteurs environnemen-
taux ou infectieux pouvant expli-
quer pourquoi ATL et paraparésie
spastique tropicale se développent
chez un nombre limité de séropo-
sitifs. Comme on le voit, méme si
cette derniére décade a apporté une
extraordinaire avancée sur la connais-
sance de ces rétrovirus, des zones
d’ombres persistent et beaucoup
reste a découvrir,

LE CENTENAIRE DE L'INSTITUT PASTEUR
DE NHA TRANG 1895 - 1995
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par Alexandre YERSIN. Ce Centenaire correspond 2 'année PASTEUR (PASTEUR est décédé le 28 septembre 1895), et la
«Jf mémbire de A.YERSIN est intimement liée & celles de PASTEUR, de ROUX et de CALMETTE.
L'Institut PASTEUR de Paris a été créé en 1888, grice  la générosité publique, et cest PASTEUR lui-méme qui a voulu que ses recherches
s'appliquent 2 toute I'humanité et que pour cela soient créés des Instituts PASTEUR hors de France.
Ceest Albert CALMETTE, médecin de la Marine, puis du Corps de Santé des Colonies, qui fut chargé par PASTEUR en 1891 de créer

H'ai eu le privilége d'assister & titre privé le 2 mars 1995 aux cérémonies du Centenaire de I'Institut PASTEUR de Nha Trang créé en 1895

le premier Institut PASTEUR d'Asie du sud-est 4 Saigon. A.CALMETTE travaillait déja depuis 1890 avec Emile ROUX i I'Institut PASTEUR
de Paris. E.ROUX et son éleve A, YERSIN, pastorien d&s 1888, avaient la méme année démontré l'existence et le role capital joué par la toxine
diphtérique dans le développement de la maladie, et les travaux conjugués de BEHRING, de son éléve KITASATO, de ROUX et de
A.YERSIN avaient abouti en 1890  la création du sérum antidiphtérique, A.CALMETTE commence & Saigon I'étude des venins de serpents,
mais est rapidement rapatri¢ sanitaire pour une dysenterie infectieuse (on dirait maintenant bacillaire). Il avait revu, avant son départ de Sai-
gon, A.YERSIN. Celui-ci , aprés trois ans passés & I'Institut PASTEUR de Paris, révait d'aventures. En 1890, & 27 ans, il s'engage comme méde-
cin des Messageries Maritimes sur la ligne d'Extréme-orient, découvre Nha Trang en 1891, décide de faire carriére en Indochine et s'engage
sur les conseils de son ami A. CALMETTE, dans le Corps de Santé des Colonies. En 1894 se déclare une épidémie de peste en Chine méri-
dionale. A.YERSIN part 2 Hong-Kong, y installe un laboratoire et commence I'étude microbiologique malgré les difficultés que lui créent les
autorités locales qui lui préferent le japonais KITASATO. 1l découvre le 20 juillet 1894 le bacille de la peste, «Yersinia pestis». Cest la gloire
a 30 ans. En 1895, avec l'aide morale et matérielle de son maitre E. ROUX et d'A. CALMETTE, il fonde I'Institut PASTEUR de Nha Trang.

Il y passera le restant de sa vie. Il y décide le ler mars 1943 & 80 ans et est enterré, 2 sa demande, 2 Suof Dau, prés de Nha
Trang. Sa tombe a été déclarée en 1990 " vestiges historiques du Viét-nam " ainsi que la pagode Linh Son o il a vécu et sa bibliotheque de
I'Institut PASTEUR.

Les travaux de A.YERSIN en microbiologie et en médecine exotique sont encore connus des médecins tropicalistes. II est moins connu
et je I'ai moi-méme découvert & Nha Trang qu'il fut explorateur (il découvrit le site de Dalat), agriculteur et &leveur (il introduisit 'arbre 2 caout-
chouc en Indochine), astronome (son télescope est toujours dans sa bibliothéque). Je retiendrai en particulier qu'il réalisa des plantations de
quinquina, «sources de la quinine d'Etat» qui permit la chimioprophylaxie officielle de toute # péninsule, une des osuvres les plus remarquables
de I'Assistance Médicale Indochinoise (F. BLANC).

Depuis 1980, IInstitut PASTEUR de Nha Trang a renoué des relations avec I'Institut PASTEUR de Paris. L'année 2002 verra le Cen-
tenaire de I'Ecole de Médecine de Hanoi, devenue Faculté en 1943, dont A. YERSIN fut le premier Directeur choisi par Paul DOUMER alors
Gouverneur Général de I'Indochine, " en raison de sa réputation scientifique qui est universelle”. Peut-on espérer que le Service de Santé des
Armées y soit officiellement représenté pour honorer «Monsieur CINQ», terme familier attribué 3 Alexandre YERSIN, Médecin Colonel du

Corps de Santé des Colonies.
P. AUBRY
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