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Les re t rov i ridae sont une famille de virus infectant les ani-
maux et l’homme. Tous doivent durant leur réplication

i n t é grer leur génome à celui de leur hôte. L’ ê t re humain peut
ê t re infecté par des rétrov i rus de 3 ge n res : les lentiv i rus ave c
les virus de l’Immunodéficience humaine (VIH-1 et 2), les
d e l t a re t rov i rus avec les HTLV (Human T-Cell Ly m p h o t ro p i c
Vi rus) et enfin les Spumav i rus. A c t u e l l e m e n t , seuls les deux
premiers genres contiennent des virus identifiés comme
p at h ogènes pour l’homme. Le syndrome d’immu n o d é fi c i e n c e
acquis dû aux virus VIH-1 et 2 est bien connu. Les maladies
p rovoquées par les HTLV sont plus ra res et beaucoup moins
m é d i atisées. Il s’agit essentiellement de la leucémie T aiguë
de l’adulte (ATL) et de la paraparésie spastique tropicale
(TSP/HAM).

DÉCOUVERTE

Le virus HTLV-1 est le premier rétrovirus exogène
i d e n t i fié chez l’homme. Il a été isolé en 1980 par l’équipe de
Robert Gallo aux Etats-Unis chez un patient présentant un

lymphome T cutané (1). Quelques années plus tard un viru s ,
baptisé initialement ATLV, a été caractérisé par une équipe
j aponaise chez un patient atteint d’une leucémie T aiguë (2)
et s’est révélé identique au HTLV-1. Ce n’est qu’en 1985,
qu’HTLV-1 fut associé à l’apparition de troubles neurolo-
giques à type de myélopathie chronique et dénommés para-
parésie spastique tropicale (TSP) ou «HTLV-1 associated
myelopathy » (HAM) (3).

Un virus pro ch e, H T LV- 2 , a été isolé en 1982 chez un
patient présentant une leucémie à tricholeucocytes (4). La
prévalence chez l’homme de ce dernier est globalement
faible. Il infecte essentiellement des toxicomanes, certaines
populations amérindiennes et pygmées. L’implication en
pathologie humaine du HTLV-2 est discutée.

D ’ a u t res rétrov i rus ont été initialement rat t a chés aux
H T LV, en particulier le HIV-1 baptisé HTLV-3 par R. Gallo.
Parmi les virus animaux qui appartiennent au même genre
viral, il faut noter le STLV (virus simien) et le BLV (virus
bovin).

LE VIRUS

Comme l’ensemble des retroviridae, il s’agit d’un
virus enveloppé de taille moyenne (100 nm). L’enveloppe
v i rale porte sur protéine tra n s m e m b ra n a i re (gp21) et une pro-
téine de surface (gp46). Elle est re n fo rcée sur sa face intern e
par une mat rice protéique et contient enfin la nu cl é o c ap s i d e
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( Fi g. 1). Cette dern i è re re n fe rme dive rses pro t é i n e s , dont une
t ra n s c riptase inve rs e, et le génome viral (Fi g. 2). Il s’agit d’un
ARN simple brin d’environ 9000 nucléotides présent sous
fo rme de 2 copies. Ce génome rétro t ra n s c rit en ADN doubl e
b rin est intégré au génome des cellules hôtes. Encadré par des
séquences répétées terminales (LTR), le génome viral pos-
sède les 3 gènes habituellement retrouvés chez les rétrovi-
rus : gag, pol et env ainsi qu’un gène pX impliqué dans le
p o u voir tra n s fo rmant du virus. Le gène gag code les pro t é i n e s
de stru c t u re interne au virion : p24 (cap s i d e ) , p19 (mat ri c e ) ,
p15 (nu cl é o c apside). Le gène env code les protéines de stru c-
t u re ex t e rne : gp21 (tra n s m e m b ra n a i re) et gp46 (surface). Le
gène pol code la protéase virale (PR), la tra n s c riptase inve rs e
(RT) et l’intégrase (IN). Enfin, le gène pX code 2 protéines
de régulat i o n : Tax et Rex et 3 petites protéines de fo n c t i o n s
mal définies (5). Contra i rement à certains rétrov i rus (cert a i n s
anciens oncov i ri d a e ) , H T LV ne possède pas d’oncogène (v-
onc) et n’est donc pas systématiquement re s p o n s able de pro-
cessus tumoral malin.

CYCLE VIRAL

Le récepteur ou les récep t e u rs re c o n nus par les pro-
téines de surface virale ne sont pas identifiés. In vivo , la cibl e
p rincipale du HTLV est le ly m p h o cyte T CD4+. Les ly m-
p h o cytes T CD8+ sont également infectés in vivo (6). De nom-
b reux autres types cellulaires sont permissifs in vitro. Le cy cl e
de réplication est très voisin de celui du VIH. Bri è ve m e n t ,
après l’interaction viru s - r é c ep t e u rs , il y a fusion des enve-
loppes virale et cellulaire, t ra n s fo rm ation de l’ARN géno-
mique en ADN par tra n s c ription inve rse dans la nu cl é o c ap-
side virale présente dans le cy t o p l a s m e, i n t é gration du génome
v i ral dans le génome cellulaire à l’occasion d’une mitose.
Cette intégration est aléat o i re ; elle peut donc s’effectuer à
p roximité d’un oncogène cellulaire (c-onc), p e rturber la régu-
l ation de son ex p ression et théoriquement être impliquée dans
la genèse d’un cancer. L’ ex p ression du génome viral intégr é
ou prov i rus va alors dépendre de celle des séquences régula-
t rices présentes dans les LTR. La protéine virale Tax est un
puissant activateur de la tra n s c ription vira l e. La protéine Rex
facilite l’ex p o rt ation cytoplasmique des ARN message rs non
épissés et diminu e, e n t re autre s , la production de la pro t é i n e
Tax favo risant ainsi une fa i ble production virale et une lat e n c e.
La protéine Tax est un tra n s a c t ivateur agissant sur la tra n s-
c ription virale mais également sur la tra n s c ription de nom-
b reux gènes cellulaires (7). Sont en particulier concernés les
gènes codant des protéines impliquées dans la régulation du
cy cle cellulaire (p53,...), l’inhibition de l’apoptose (NF-kB),
la pro l i f é ration et l’activation cellulaire (cy t o k i n e s , r é c ep t e u rs
de cy t o k i n e s , ...). Ainsi le virus se multiplie pri n c i p a l e m e n t
par l’expansion clonale des cellules infectées et non pas la pro-
duction de particules virales. Il peut également être tra n s f é r é
d’une cellule infectée à une autre par contact (8). La pro t é i n e
Tax contri bue ainsi directement à la tra n s fo rm ation des cel-
lules infectées et au développement de l’AT L .

Figure 1 - Structure schématique du HTLV-1 avec ses principaux
constituants.

Figure 2 - Organisation génomique du HTLV-1 et origines des principales protéines virales matures.
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EPIDÉMIOLOGIE

L’ i n fectiosité du HTLV est fa i ble et doit être mise en
rap p o rt avec le fa i ble niveau des ch a rges virales plasmat i q u e s
observées. Les contaminations s’effectuent essentiellement
par le biais des cellules infectées. Les transmissions de ce
v i rus peuvent survenir par voie sanguine, voie sexuelle et de
la mère à l’enfant. Depuis l’instauration du dépistage systé-
matique en 1991 en France puis celle de la déleucocytation
des dons de sang en 1998, la transmission par voie sanguine
s’effectue principalement lors de la pratique de la toxico-
manie intra-veineuse. La transmission sexuelle est plus
importante dans le sens homme-femme et est associée à la
TSP/HAM. La transmission mère - e n fant survient très
majoritairement lors de l’allaitement maternel et serait plu-
tôt associée à une évolution vers une ATL (9). Ce taux de
t ransmission ve rticale est de 15 à 20 % et est favo risé par un
allaitement prolongé.

La distri bution de l’infection à HTLV-1 est très hété-
rogène à l’échelle mondiale mais également au niveau des
p o p u l ations (10). Entre 15 et 25 millions d’individus sera i e n t
infectés. Les principales régions de forte prévalence d’in-
fection à HTLV sont le Jap o n , en particulier le Sud-Ouest (1
à 35 %), les Caraïbes (2-6%), l ’ A m é rique centra l e, l ’ A f ri q u e
sub-saharienne (0,5 à 10%), l’Asie du Sud-Est et l’Océanie
(Nord de l’Australie). Aux Etats-Unis, 0,014 à 0,021 % des
d o n n e u rs de sang sont infectés avec une prédominance ch e z
les femmes noire s , hispaniques ou asiatiques (CDC,
MMWR 1988). En France métro p o l i t a i n e, la séro p r é va l e n c e
est faible et évaluée à moins de 0,003 %. Aux Antilles fran-
çaises et en Guyane, elle est de 2 à 3 % (11 , 12).

La prévalence est très diff é rente selon les ethnies, c ro î t
avec l’âge et est plus élevée chez les femmes. Ceci pourrait
ê t re lié à un effet cohorte et à la fo rte transmissibilité sex u e l l e
orientée préférentiellement dans le sens homme-femme.

VARIABILITÉ ET ORIGINES DU HTLV

Le HTLV-1 se cara c t é rise par une va ri abilité génétique
beaucoup plus faible comparée à celle du VIH-1 justement
réputé hy p e rva ri abl e. En effe t , la dive rgence génétique au sein
des HTLV est inférieure à 3 % pour les régions les plus
variables du génome viral. La cause de cette faible variabi-
lité est due au type de multiplication utilisé par ce virus. La
multiplication est principalement liée à une expansion clo-
nale et non à des cycles viraux productifs comme pour le
VIH. En effe t , l o rs de la pre m i è re strat é gie de réplicat i o n , c e
sont les enzymes cellulaires qui répliquent le génome viral.
Celles-ci sont beaucoup plus fi d è l e s , e nv i ron 1 million de fo i s
p l u s , que la tra n s c riptase inve rse virale utilisée lors des cy cl e s
r é p l i c atifs. Les erre u rs générées sont ainsi très fa i bles lors de
la multiplication du HTLV.

Actuellement aucune cara c t é ristique génétique ne per-
met de différencier ni les isolats de HTLV-1 impliqués dans
une pat h o l ogie des «non pat h og è n e s» , ni ceux re s p o n s abl e s
des formes neurotropes de la TSP des formes responsables
de l’ATL.

M a l gré cette homogénéité génétique, p l u s i e u rs sous-
types génomiques de HTLV-1 ont pu être identifiés par l’ana-
lyse phy l ogénétique des séquences virales. Ces sous-types de
A à F ont également des distri butions géographiques pro p re s
(13) et semblent diverger progressivement depuis plus de
5000 ans (14) (Fig. 3).

Le sous-type A est le premier décrit. Il est dit cos-
mopolite car très largement répandu au niveau mondial. C’est
le sous-type majoritaire en Europe, au Japon, aux Caraïbes,
en Amérique, en Afrique du Nord et de l’Ouest, en Asie du
Sud-est et en Océanie. À partir de foyers humains isolés, ce
sous-type aurait disséminé au niveau mondial par l’inter-
médiaire des grands mouvements de populations comme la
traite des esclaves de l’Afrique vers l’Amérique au XVIe

s i è cle (15). L’étude des séquences virales HTLV-1 des popu-
l ations amérindiennes actuelles (16, 17) et passées (momies)
(18) ne permet pas de confirmer définitivement cette hypo-
t h è s e. Au Jap o n , les HTLV-1 cosmopolites peuvent être dif-
f é renciés des isolats jap o n a i s , ceci malgré la fa i ble dive rge n c e
génétique au sein du sous-type A (19). Les HTLV-1 dits tra n s-
continentaux prov i e n d raient d’Afrique par l’interm é d i a i re des
commerçants port u gais au XVIIe s i è cl e. La souche jap o n a i s e
serait plus ancienne (20). 

Le sous-type B est re t rouvé en A f rique centrale (Zaïre,
C a m e ro u n , ...). Le sous-type C est très va ri able et prédomine
en Mélanésie et en Océanie. Le sous-type D est minori t a i re en
A f rique Centrale et a été identifié chez des Pygmées. Les sous-
types E et F regroupent quelques isolats d’Afrique Centra l e.

L’équivalent simien du HTLV-1, le STLV-1 a été
retrouvé chez les singes de l’ancien monde et peut être res-
p o n s able de maladies similaires aux ATL (21). Curi e u s e m e n t
les singes du nouveau-monde et les lémuriens semblent
indemnes d’infection par le STLV-1. Les STLV-1 du chim-
panzé, du gorille et du singe vert sont très proches généti-
quement des HTLV-1 africains de sous-type B (22-24). Des
STLV-1 isolés du mandrill sont eux très proche des HTLV-
1 de sous-type D (25) et F (26). Les équivalents simiens des
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Fi g u re 3 - Distri bution phy l ogénétique sch é m atique des isolats de
H T LV-1 et de STLV-1. Les localisations des isolats simiens sont
représentées par des étoiles et les celles des isolats humains par des
c e rcles. Les sous-types (A à F) sont indiqués pour les HTLV- 1 .
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sous-types A et C humains restent à identifi e r. Du fait de l’ab-
sence actuelle de singe en Océanie, des mouvements de popu-
lation pourraient expliquer la prévalence du HTLV-1 dans
cette zone du globe. Cette fo rte homologie entre l’ensembl e
de ces virus, maintenant baptisés PTLV («Primate T-cell
Ly m p h o t ropic viru s » ) , est en faveur d’une transmission singe -
homme (Fi g. 4). Celle-ci est pro b ablement liée aux activ i t é s
de ch a s s e, de cap t u re, de préparation et de consommation de
viande de singe.

PHYSIOPATHOLOGIE

M a l gré les pro p riétés tra n s fo rmantes du HTLV- 1 ,
liées essentiellement à la protéine Ta x , la très grande majo-
rité des sujets infectés par HTLV-1 reste curi e u s e m e n t
a s y m p t o m atique (27). Le HTLV-1 est cap able d’induire 2
maladies (10, 28) : la leucémie aiguë T de l’adulte (AT L )
et la paraparésie spastique tropicale (TSP/HAM).

L’ ATL est une pro l i f é ration de ly m p h o cytes T
m at u res activés port e u rs des marq u e u rs CD4 et CD25 (29,
30). Ces cellules sont cara c t é risées par une intégration mono-
clonale du prov i rus HTLV-1. Ces génomes viraux sont sou-
vent incomplets (31). Le plus souve n t , il s’agit d’une fo rm e
très agre s s ive de ly m p h o p ro l i f é ration avec ly m p h a d é n o p a-
thie généra l i s é e, e nvahissement viscéra l , lésions cutanées
( mycosis fungo ï d e, s y n d rome de Sézary, ...) ou osseuses ;
l ’ e n s e m ble est associé à une leucémie constituée de ly m-

p h o cytes T. Ces cellules ont des noyaux multilobés d’où leur
nom de «fl ower cells». Des fo rmes atypiques d’évo l u t i o n
plus lente ou des tableaux cliniques incomplets (fo rme ly m-
p h o m at e u s e, ...) existent. L’ ATL atteint les adultes avec un
pic d’incidence entre 50-69 ans, m a j o ri t a i rement les
hommes (1,4/1). L’ i n c u b ation est très longue (jusqu’à 60
ans). Elle surv i e n d rait chez 2 à 4% des sujets infectés par
H T LV-1. Le pronostic est sombre avec une évolution fat a l e
en 1 an en moye n n e. L’incidence de l’ATL au sud-ouest du
Japon est de 800 cas pour 1,2 x 106 sujets infectés (32).
L’ ATL surv i e n d rait lors q u e, suite à des altérations du
génome de l’hôte, les clones de ly m p h o cytes T CD4+ infe c-
tés ne sont plus contrôlés par la réponse immune T cy t o-
t oxique (30). Des essais de ch i m i o t h é rapies associées à des
a n t iv i raux et / ou de l’immu n o t h é rapie sont en cours sans
r é s u l t ats très probants (33).

La TSP/HAM associe des tro u bles moteurs pro-
gressifs (parap l é gie spastique, i n c o n t i n e n c e, i m p u i s s a n c e,
. . . ) , sans tro u bles sensitifs, sans poussées ni rémissions pou-
vant conduire à un état grab at a i re et au décès (29). Elle
atteint essentiellement les adultes, avec un pic d’incidence
à 43 ans au Japon (34), m a j o ri t a i rement des femmes (2,9/1)
et surv i e n d rait chez moins de 1 % des sujets infectés par
H T LV-1. Elle se décl a re rap i d e m e n t , en moins de 3 ans,
après contamination par transfusion sanguine (35). Le
génome prov i ral est présent chez 5 à 30 % des ly m p h o cy t e s
T CD4+ circulants avec une activité tra n s c riptionnelle ra re.
Il a été décrit des prov i rus HTLV-1 défectifs chez des

Figure 4 - Carte représentant la distribution mondiale des sous-types de HTLV-1, les probables sites de transmission singe-homme et les
mouvements de population impliqués dans la distribution actuelle du virus.
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p atients atteints de TSP séro n é gatifs pour le HTLV (36);
dans ces cas, le gène tax était détecté. De ra res «fl owe r
cells» peuvent être mises en évidence chez 50% des
p atients (34). Une sécrétion d’anticorps spécifiques est par-
fois présente dans le LCR (37). Des essais d’associat i o n
d ’ i m mu n o m o d u l at e u rs , c o rt i c o t h é rapie et antiv i raux ont
p e rmis de stabiliser tempora i rement les lésions dans cer-
tains cas (38).

D’autres maladies sont associées à l’infection par le
HTLV-1, mais l’implication réelle de ce dernier reste à pré-
ciser. Parmi elles, on peut citer des dermatites infectieuses
chez les enfants infe c t é s , des uvéites, des myo s i t e s , des poly-
myosites, des arthropathies inflammatoires... Les liens de
causalité entre l’infection à HTLV et ces maladies restent à
définir plus précisément. La génétique de l’hôte infecté
s e m ble importante avec au premier rang celui déterminé par
le polymorphisme des Complexes majeurs d’histocompati-
bilité de classe I et II (8, 39-41). 

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic biologique d’une infection à HTLV-1
repose sur la réalisation initiale d’un test de dépistage des
a n t i c o rps anti-HTLV-1 et 2. Les tests sont enregistrés auprès
de l’Afssaps. Les perfo rmances des tests disponibles actuel-
lement sont très bonnes et les tests reposent essentiellement
sur des techniques Elisa. Le dépistage est systématique pour
les dons de sang depuis 1991, mais aussi conseillé pour les
femmes enceintes originaires de pays d’endémie et chez les
toxicomanes.

Un dépistage positif ou douteux devra être confirmé
par un second test : des Western-blots permettent de confir-
mer la spécificité des anticorps détectés et de discriminer une
infection par le HTLV-1 du HTLV-2. Un certain nombre de
Western-blots reste indéterminé et ne permet pas de confir-
mer ou d’ex cl u re une infection. Un sujet porteur d’anticorp s
est infecté à vie, il n’y a pas de guérison spontanée comme
pour toutes les infections à rétrovirus.

La détection du génome prov i ral est une tech n i q u e
très sensible et spécifi q u e. Elle est réalisée par PCR sur
les cellules mononu cléées du sang péri p h é ri q u e. E l l e
c o n fi rme l’infection si elle est positive et discri m i n e
H T LV-1 et 2. Elle peut perm e t t re la quantifi c ation de
l’ADN prov i ral et de déterminer ainsi la ch a rge prov i ra l e
qui serait un marqueur pronostic (42, 43). Sa réalisat i o n
sur le LCR est peu sensible du fait du fa i ble nombre de
cellules présentes. La re ch e rche de l’ARN génomique
v i ral dans le plasma présente peu d’intérêt du fait de la très
fa i ble quantité de particules virales libres liée au mode de
r é p l i c ation du virus. Par contre la quantifi c ation des
ARNm tax pourrait être un marqueur pronostic intére s s a n t
dans la TSP/HAM (44).

La culture du HTLV-1 n’est pas utilisée en diagnos-
tic de routine du fait de sa lourdeur, du délai de rendu de
résultat et de son manque de sensibilité.

VACCIN ET PRÉVENTION

La prévention de l’infection à HTLV repose comme
pour le HIV par la protection des rapports sexuels, le dépis-
tage systématique des dons de sang et d’organes, le dépis-
tage des populations à risque, la contre-indication à l’allai-
tement. La faible variabilité génétique du virus permet
d ’ e nv i s ager la mise au point de vaccins préventifs vo i re thé-
rapeutiques. Des succès vaccinaux chez le lapin et le rat ont
(45, 46) permis de prouver leur efficacité. Des vaccins
p ro ches de ceux développés pour d’autres rétrov i rus comme
le Feline Leukemia virus (Fe LV) servent de modèles d’étude
(47), mais les résultats cliniques tardent à venir (48).

CONCLUSION

Du fait de sa stabilité génétique et de ses modes de
transmission, le HTLV est un virus étroitement associé à
l’évolution des populations humaines et à leur migration.
L’étude de son épidémiologie moléculaire est ainsi riche
d’enseignement sur l’Homme. Il ne faut pas oublier qu’il
s ’ agit d’un agent re s p o n s able de maladies sévères et
fatales, l’ATL et la TSP/HAM, à la physiopathologie com-
plexe et pour l’instant très partiellement élucidée. Son intri-
cation avec le métabolisme cellulaire est très probablement
impliquée dans la genèse d’autres maladies en particulier
i n fl a m m at o i res et auto-immunes. Il n’existe pas de tra i t e m e n t
spécifique de l’infection à HTLV et la prise en charge des
maladies qu’il provoque est pour l’instant décevante. Reste
la prévention qui a montré son efficacité et l’espoir d’un va c-
cin préventif.
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