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Les virus sont des agents infectieux complexes, qui ont développé des 

mécanismes leur permettant de s’adapter à leur hôte et d’induire des pathologies 

graves voire mortelles.  

Ils ont été identifiés comme étant des agents responsables de cancers depuis 

longtemps[1], mais en raison de la faible proportion des personnes avec des 

cancers d’origine virale, le lien de causalité peut-être difficile à prouver. 

Ce n’est qu’au XXème siècle que les premières études ont démontré la 

relation entre les infections virales et les cancers. En 1911, Peyton Rous 

découvrit le premier virus oncogène, qui est responsable de cancers chez le 

poulet, qui est le virus du Sarcome de Rous (RSV)[2]. D’autres virus oncogènes 

chez l’homme ont été identifiés par la suite, le premier a été découvert en 1965 

par l’équipe de T. Epstein et d’Y. Barr, et décrit comme étant responsable du 

développement de lymphomes de Burkitt, c’est le virus d’Epstein-Barr (EBV) 

[3]. Ces découvertes majeures ont marqué un véritable tournant dans 

l’approfondissement du lien de causalité entre les virus et les cancers. 

En 1980, l’équipe de Robert Gallo découvrit le premier oncorétrovirus chez 

l’homme, aux Etats-Unis, Le virus T Lymphotrope Humain (HTLV, Human T-

Lymphotropic Virus).  

Depuis, 4 types ont été identifiés, mais deux seulement qui sont fréquents : 

HTLV-1 et HTLV-2. 

L’HTLV de type 1 a été isolé dans des cultures de lymphocytes T chez un 

malade atteint d’un lymphome T cutané. L’infection par ce virus est responsable 

principalement de la leucémie / lymphome T de l’adulte [Adult T cell 
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Lymphoma/Leukemia (ATLL)], ainsi de la paraparésie spastique tropicale/ 

myélopathie associée à HTLV-1 [TSP/ HAM]. 

Un autre rétrovirus fut isolé en 1982, dans le même laboratoire, appelé 

l’HTLV-2.  

IL possède une séquence proche de l’HTLV-1, mais diffèrent par certains 

aspects épidémiologiques et pathogéniques. Il est parfois associé à des 

neuromyélopathies ressemblant à des TSP/HAM, par contre l’HTLV-2 n’est pas 

un virus leucémogène et très rare. 

Les virus HTLV-3 et HTLV-4 ont été découverts en 2005, chez des 

chasseurs camerounais.  

L’HTLV-3 présente une homologie nucléotidique avec l’HTLV-1 et -2 de 

respectivement 60 et 62 %. A l’inverse des autres deltarétrovirus, l’HTLV-4 n’a 

pas de similaire simien associé. Les rôles pathologiques de ces deux derniers 

virus restent toujours méconnus du fait que le nombre des patients atteints est 

très restreint. 

L’infection par HTLV a ses propres caractéristiques épidémiologiques et 

géographiques. Le virus n’est pas omniprésent puisqu’il existe des régions de 

forte endémie, comme le sud du Japon, l’Amérique centrale et du sud, l’Afrique 

intertropicale, la région Caraïbe et ses alentours, certaines zones de Mélanésie et 

de l’Australie, avec un taux de séroprévalence qui dépasse 2% dans la 

population adulte. 

La détection et la prévention de l’infection par l’HTLV-1 représentent un 

véritable enjeu de la santé publique, dans les régions de forte endémie, puisque 
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dans ces régions, 0,5 à 50% des sujets ont des anticorps spécifiques contre les 

antigènes viraux d’HTLV-1 [4]. 

L’objectif de ce travail est de mieux comprendre les infections à HTLV, et 

plus spécifiquement l’HTLV de type 1, vu sa fréquence et la gravité des 

pathologies qu’il induit, afin de pouvoir prévenir et limiter la propagation du 

virus dans le monde. 
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En 1977, Kiyoshi Takatsuki et ses collègues ont découvert une leucémie à 

cellules T variable chez des adultes japonais avec des propriétés spécifiques qui 

Justifiait la classification de la maladie comme un syndrome isolé appelé 

leucémie à cellules T de l'adulte[5]. Rappelant le lymphome de Burkitt, l’ATLL 

a montré une répartition géographique distincte au Japon, la plupart des cas étant 

regroupés sur les îles méridionales de Kyushu, d’Okinawa et sur l’île 

septentrionale de Hokkaido, avec seulement des cas sporadiques trouvés dans 

des villages côtiers le long de la plus grande île de Honshu. Ces observations 

évoquaient la possibilité d'un agent infectieux responsable de l'ATLL. 

Dans les années 1970, plusieurs tentatives pour identifier un rétrovirus 

humain avaient échoué, malgré la réussite de l’isolement de nombreux rétrovirus 

animaux. 

Pourtant, R. Gallo a concentré sa quête sur les rétrovirus humains dans la 

leucémie humaine et en 1980, son équipe a finalement réussi à identifier l’agent 

en détectant une activité de la transcriptase inverse rétrovirale et en visualisant 

par la suite les particules virales dans des cellules de lymphome T humain en 

culture [6]. L'agent s'est révélé immunologiquement distinct de tous les autres 

virus connus. Ainsi, Gallo avait découvert le premier rétrovirus humain, appelé 

HTLV de type 1. À l'époque, on ne savait pas si HTLV-1 jouait réellement un 

rôle dans la leucémie. En 1981, Yorio Hinuma, Kinya Nagata, Isao Miyoshi et 

leurs collègues ont abordé ce point lorsqu'ils ont visualisé des particules 

rétrovirales identiques au HTLV-1 produites par une lignée cellulaire de 

leucémie chez des patients atteints d'ATLL[7]. Ces chercheurs ont lié le HTLV-
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1 à l'ATLL en montrant que les patients atteints, mais pas les individus témoins, 

produisaient des anticorps qui reconnaissaient spécifiquement les antigènes 

exprimés dans les cellules T humaines infectées par le HTLV-1. Ces 

découvertes marquantes suggèrent un lien de causalité entre l’HTLV-1 et 

l'ATLL. Au cours des prochaines années, les preuves à l'appui de l'association 

du HTLV-1 avec l'ATLL se sont rapidement accumulées[8]. Tout d’abord, la 

répartition géographique de l'ATLL au Japon correspondait à celle des infections 

à HTLV-1, et de nouveaux cas d'infection à HTLV-l découverts le long des 

régions côtières de l'Afrique centrale, et moins fréquemment dans le bassin des 

Caraïbes et en Papouasie-Nouvelle-Guinée, étaient également liés à ATLL. 

Ensuite, pratiquement tous les patients atteints d’ATLL avaient subi une 

infection au HTLV-1, et presque toutes les cellules leucémiques cultivées à 

partir de ces patients possédaient l'ADN proviral de HTLV-1. 

Enfin, le virus de la leucémie bovine et le virus de la leucémie à cellules T 

simiennes 1, sont des rétrovirus étroitement apparentés au HTLV-1, et ont 

provoqué une leucémie chez leurs hôtes animaux respectifs. Ces résultats 

d'études épidémiologiques et moléculaires impliquaient massivement le HTLV-

1 comme agent étiologique de l'ATLL.  

En 1984, l’HTLV-1 a été rapporté comme associé à la Paraparésie 

Spastique Tropicale dite (TSP)[9], et la même maladie a été rapportée au Japon 

comme myélopathie associée au virus HTLV-1 dite (HAM) (HTLV-1-

Associated Myelopathy)[10]. Les deux maladies ont été classées sous le même 

nom de TSP/HAM. 
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Deux ans plus tard, l’HTLV-2 a été découvert dans des lignées cellulaires 

établies à partir de patients atteints de leucémie à tricholeucocytes variante[11]. 

Une infection avec ce virus a été découverte également dans la population 

amérindienne native de l’Amérique du Nord, du Sud et Centrale ; mais aussi 

chez des populations d’Afrique Centrale et de l’Ouest, ainsi que chez les 

toxicomanes aux États-Unis et en Europe. L’HTLV-2 n’est pas associé aux 

cancers, par contre il est lié à des cas de lymphocytoses et des maladies 

neurologiques comme TSP/HAM. 

En plus des virus HTLV-1 et 2, deux autres virus HTLV-3 et 4 ont été 

isolés récemment, au Cameroun également. Il existe très peu de cas de patients 

atteints de ces deux virus, et de ce fait, leurs rôles pathologiques restent peu 

définis. 
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                   II. CLASSIFICATION ET  

                         PHYLOGENIE DES VIRUS HTLV 
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                     Figure 1 : Classification des rétrovirus selon l’analyse du gène pol[12] 

 

       D’après la classification du comité international de Taxonomie des virus 

(ICTV) établie chaque année, et qui est basée sur l’analyse phylogénétique des 

régions conservées du gène pol, l’HTLV appartient à : 

La famille : Retroviridae, 

La sous-famille : Orthoretrovirinae.  
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Cette dernière, contient six genres, parmi lesquels les deltarétrovirus 

(Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2: Arbre phylogénétique des virus PTLV[13] 
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Ce n’est qu’en 1998 que les virus HTLV ont été classés parmi les 

Deltarétrovirus. Ce groupe contient également les virus T lymphotropes simiens 

(STLV), ainsi que le virus de la leucémie bovine (BLV). Tous ces virus ont une 

organisation génomique similaire, avec une région pX typique en 3’ codant pour 

la protéine Tax, ce qui explique leur regroupement dans un même genre[14]. 

Du fait de la similitude entre les séquences répétées terminales (LTR) des 

virus HTLV-1 et STLV, qui dépasse 90%, ces deux virus ont été rassemblés 

sous un seul groupe appelé, le virus T lymphotropes des primates (PTLV, 

Primate T-cell Lymphotropic Virus)[15]. 

Les PTLV-1 regroupent les virus HTLV-1 et STLV-1 (Figure 2)[16], qui 

présentent une quasi-identité, selon l’analyse de leurs séquences de la protéine 

de l’enveloppe gp21, affirmant l’origine simienne du HTLV-1, à partir de la 

transmission sang contenant des lymphocytes infectés par le virus STLV-1 des 

singes aux hommes[17] 

Le groupe des PTLV-2, correspond aux virus HTLV-2 et les STLV-2 

(FIGURE 2). La ressemblance génomique entre l’HTLV-2 et le STLV-2 n’est 

que d’environ 75%, et sont moins pathogènes que les PTLV-1. 

Les PTLV-3 représentent une homologie de 60 à 68% avec les PTLV-1 et 

PTLV-2. Ils associent les virus HTLV-3 et STLV-3, vu la similarité de leurs 

génomes qui est de l’ordre de 99%. 

Enfin, en ce qui concerne le groupe des PTLV-4, qui est constitué 

uniquement du virus HTLV-4, a été identifié en 2005 chez un chasseur 

camerounais. Sa séquence présente 60 à 71% d’homologies avec celles des 

HTLV-1, HTLV-2 ou HTLV-3[18]. 
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III. EPIDEMIOLOGIE  
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

14 

1 : Agent pathogène : 

1.1 : Structure : 

Les premières images de microscopie électronique du virion HTLV de type 

1 ont été publié par l’équipe d’Isao Miyoshi[19] (Figure 3). Ensuite, La 

morphologie générale du virion a été rapidement caractérisée, ce qui a permis de 

classer le HTLV-1. Il est de forme sphérique, correspondant à un rétrovirus de  

type C. 

 

 

Figure 3: Première caractérisation des particules virales HTLV-1  

en microscopie électronique[19]. 
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1.2 : Morphologie du virus : 

Le diamètre des virions a été estimé à environ 95nm en moyenne, grâce à 

visualisation du virus au microscope électronique [20], avec une large marge de 

variations. Par ailleurs, la taille de ces particules a été déterminé avec plus de 

précisions avec le développement de la microscopie Cryo-électronique (CET), 

qui varie entre entre 30 et 237nm[21] (Figure 4).  

La structure moléculaire ainsi que la composition générale des virions 

HTLV-1 a été déterminé avec précisions grâce à ces nouvelles techniques 

(Figure 5). Le virion possède une capside de forme icosaédrique, constituée de 

protéines (CA ou p24), qui protège deux molécules d’acide ribonucléique 

(ARN) monocaténaires de polarité positive, associées aux protéines p15 ou NC  

qui constituent la nucléocapside, et aux enzymes virales : la transcriptase inverse 

(RT), la protéase (Pro) et l’intégrase (IN)[20]. 

Une étude a été réalisée récemment en 2015, a montré que la majorité des 

particules HTLV-1 observées en Cryo-microscopie électronique n’ont pas de 

capsides entières ou absentes, ce qui constitue probablement un facteur de 

virulence[22] (Figure 6). 

D’après ces études, le virion est entouré par une enveloppe faite d’une 

bicouche lipidique d’origine cellulaire, incluant des glycoprotéines virales 

composées d’une sous-unité de surface, appelée gp46, et une autre 

transmembranaire, la gp21[23]. En outre, une couche de protéines de matrice 

(MA ou p19) est liée à l’enveloppe sur sa face interne [20], ce qui constitue un 

véritable lien entre l’enveloppe et la capside. 

Récemment, une étude a montré que le virion possède également un ARN 

de transfert d’origine cellulaire et spécifique de la proline[24]. 
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L’étude morphologique des virions a permis de mieux comprendre les 

différents mécanismes impliqués dans la transmission, ainsi que l’infectiosité ou 

encore le pouvoir pathogène des virus HTLV. 

 

 

 

Figure 4: Analyse morphologique de VLP HTLV-1 observées en microscopie cryo-

électronique[21]. Barres d'échelle = 100 nm 
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 Figure 5: Représentation schématique de la structure de la particule virale HTLV-1[25]  
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A 

 

B 

 

Figure 6: Analyse morphologique des particules HTLV de type 1 déterminées par la 

cryo-microscopie électronique[22]. (A) Image montrant des particules d’HTLV-1 produites 

et purifiées à partir de cellules MT-2. Les flèches blanches montrent des particules qui n'ont 

pas de cœurs apparents. Les flèches noires désignent les particules virales matures. (B) Les 4 

particules chiffrées ont été modélisées à l'aide de Chimera Logiciel. ‘En bleu : l’enveloppe, en 

rouge : la capside et en beige : le noyau viral (génome+ protéines)’. 
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1.3 : Génome des virus HTLV :  

1.3.1. L’organisation génomique du virus HTLV-1 : 

 

 

 Figure 7: Représentation schématique d’un brin d’ARN simple de l’HTLV-1[27]. 

 

Le génome des virions HTLV est sous forme d’un double brin d’ARN 

simple composé de 8,5kb chacune pour l’HTLV-1, polyadénylées en 3’ et 

coiffées en 5’, et de 8kb pour le virus HTLV-2. La ressemblance de séquence 

entre les deux types est de presque 65% (Figure 7). 

Le génome ARN de l’HTLV-1 traverse au cours de sa réplication une étape 

d’ADN double brin, qu’on appelle l’ADN proviral, grâce à sa transcriptase 

inverse. Sa séquence a été décrite en 1983 pour la première fois et qui contient à 

peu près 9032pb[26]. 
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Figure 8: Organisation génétique du virus HTLV-1[28] 

 

Le génome de l’HTLV-1, possède au niveau de chacune de ses extrémités 

de longues séquences terminales non codantes appelées LTR (long terminal 

repeat), qui ont des éléments régulateurs nécessaires à la transcription et qui sont 

faites des régions U3 et R en 3’ et des régions R et U5 en 5’. 

En outre, la séquence du HTLV-1 possède une région située directement en 

amont du LTR 3', appelée initialement pX, en raison de sa nature inconnue. 

Cette région comporte des cadres ouverts dites ‘de lecture’ (ORF), qui sont au 

nombre de quatre au moins (ORF I, II, III et IV), codant deux protéines 

régulatrices : Tax et Rex, traduites à partir d’un ARNm doublement épissé. 
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Enfin, les protéines structurales sont codées par les gènes Gag et Env, alors 

que les protéines enzymatiques essentielles à la multiplication du virus sont 

codés par les gènes Pro et Pol, comme tous les autres rétrovirus (Figure 8). 

Ces protéines sont produites à partir de plusieurs types d’ARNm 

génomiques épissés, contenant des cadres ouverts de lecture différents, 

permettant la synthèse de 3 précurseurs, (Gag), (Gag-Pro) et (Gag-Pro-Pol). Le 

clivage de ces glycoprotéines par la protéase virale donne les différentes 

protéines.  

Le gène codant Gag est initialement transcrit puis traduit par la suite en un 

précurseur (pr53), qui forme par clivage trois protéines de structures : la protéine 

de capside (CA ou p24), la protéine de matrice (MA ou p19) et la protéine de 

nucléocapside (NC ou p15)[20] (Figure 8). 

Le précurseur Gag-Pro se clive et  libère la protéase virale (Pro), alors que 

la transcriptase inverse et l’intégrase sont libérées suite au clivage du précurseur 

Gag-Pro-Pol. 

Enfin, Le gène env code les glycoprotéines composant l’enveloppe viral : 

les sous-unités de surface (gp46) et transmembranaires (gp21)[20]. 

Par contre, une partie des ARNmessager produits reste encapsidée dans les 

virions immatures, pour servir de génome viral sans participer à la synthèse des 

protéines.  
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1.3.2. Comparaison du génome des virus HTLV-1 et HTLV-2 : 

 

 

Figure 9: Comparaison de l’organisation génomique entre l’HTLV-1 et l’HTLV-2[29] 

 

Le génome du virus HTLV-2 est très proche de celui d’HTLV-1. Certaines 

protéines sont conservées comme la Tax, Rex, la p24 et la gp21, d’autres ayant 

par contre une homologie moindre, comme la p19. Ces similarités et différences 

ont un intérêt diagnostique afin de différencier entre les deux virus[20]. 
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 1.3.3. Rôle des protéines Tax et Rex dans la pathogenèse virale :  

Les protéines régulatrices Tax et Rex sont codées par les ORF III et IV 

situés au niveau de la région pX, à partir d’un ARNm doublement épissé 

(FIGURE 9). Ces deux protéines jouent un rôle indispensable dans la 

réplication virale in vivo et in vitro. 

En effet, Tax active la transcription des gènes viraux impliqués dans la 

multiplication, l’apoptose, le contrôle du cycle cellulaire, ainsi que les 

mécanismes réparateurs des dommages dans l’ADN, tandis que le rôle de la 

protéine Rex est essentiellement post-transcriptionnel, permettant d’exporter 

dans le cytoplasme les ARNmessager non ou monoépissés, et en inhibant 

indirectement l’expression des ARNm doublement épissés. La capacité de Rex à 

moduler l’expression de Tax permet donc au virus d’établir une phase 

d’infection chronique avec une expression modérée [20]. 
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2. Modes de transmission des virus HTLV : 

 

L’ensemble des virus HTLV nécessitent des contacts répétés pour pouvoir 

se transmettre dans les populations humaines[4]. 

En effet, la transmission se fait selon trois principaux modes et nécessite un 

contact intercellulaire (Figure 10) :  

 

 

 

Figure 10: Trois principaux modes de transmission de l’HTLV[35,36]. 
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2.1 : Transmission verticale : 

Le taux de transmission du virus est de l’ordre de 10 à 25% au cours d’un 

allaitement prolongé durant plus de 06 mois,. Ce mode a été découvert en 1980 

au Japon pour la première fois[30]. Cette contamination dépend de plusieurs 

facteurs de risque qui favorisent ce mode de transmission, en particulier un titre 

important d’ACs anti-HTLV, la correspondance entre les Ag HLA de type I 

entre la mère et l’enfant[32], ainsi que l’importance de la charge provirale dans 

le lait maternel et dans le sang[31]. 

En outre, la transmission verticale peut se faire en période prénatale, par 

voie transplacentaire ou en périnatal durant un accouchement par césarienne, 

même si ces modes restent rares (Figure 10). 

2.2 : Transmission sexuelle :  

 Ce mode présente la deuxième principale voie de contamination par 

l’infection HTLV. Ces virus passent dans les sécrétions génitales, ce qui leurs 

permET de se transmettre lors d’un contact sexuel (Figure 10). Le passage du 

virus se fait de façon préférentielle dans le sens homme-femme plutôt que dans 

le sens inverse, ce qui explique l’élévation de la séroprévalence chez les 

femmes[33]. 

2.3 : Transmission sanguine : 

La contamination peut se faire également par voie sanguine, au cours de 

transfusion de composés sanguins avec des lymphocytes T infectés. Puisque 

dans l’organisme, le virus est très peu présent sous forme libre, la transfusion de 

plasma ne permet pas son passage,. Par contre, il peut se transmettre aussi chez 

les toxicomanes aux drogues par voie intraveineuse, lors de partage de 

seringues, toujours par l’intermédiaire de cellules lymphoïdes infectées[6]. Chez 

les toxicomanes par voie injectable, l’HTLV-2 est plus fréquent que l’HTLV-1. 
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2.4 : autres : 

La transmission par l’HTLV-1 suite à des transplantations d’organes, ou 

encore par contamination iatrogénique. 

 

3. Répartition géographique des virus HTLV dans le monde : 

 

 

Figure 11: Répartition géographique mondiale des virus HTLV 

 

En 1993, une étude épidémiologique a été menée par G. de Thé et R. 

Bomford qui ont estimé que le nombre de personnes infectées par le virus dans 

le monde est de l’ordre de 10 à 20 millions [34]. Plus récemment, A. Gessain et 

O. Cassar ont réévalué ce nombre et ont trouvé que 5 à 10 millions de personnes 

sont porteuses du virus dans le monde. Toutefois, dans les régions surpeuplées 
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comme la Chine, l’Inde, le Maghreb ou l’Afrique de l’Est, les données ne sont 

pas suffisantes mais ils ont estimé que le nombre de cas d’HTLV-1 est beaucoup 

plus élevé[35].  

Les virus HTLV sont caractérisés par leurs distributions géographiques. En 

effet, l’HTLV de type 1 n’est pas omniprésent puisqu’il existe des régions de 

forte endémie, situés à proximité d’autres zones de très faible endémie(Figure 

11). 

Les principaux foyers de l’HTLV-1 sont majoritairement situés dans le 

Sud-ouest du Japon, dans certaines régions d’Amérique centrale et du Sud 

(Brésil, Guyane et Colombie), en Afrique intertropicale (comme le Sud du 

Gabon), mais aussi dans quelques régions du Moyen-Orient, comme le Nord-Est 

de l’Iran(Figure 11). Il y’a des foyers d’infection se localisant chez certaines 

populations Aborigènes d’Australie, ainsi qu’en Amérique du Nord et en 

Europe, comme la Roumanie et la France où l’infection intéresse principalement 

des toxicomanes aux drogues injectables ainsi que des personnes venant de 

zones endémiques [37], contrairement au Japon, qui compte près d’un million de 

porteurs asymptomatiques[38]. 

L’infection par HTLV-1 se caractérise, en outre, par l’augmentation de la 

séroprévalence chez les femmes et augmente avec l’âge[35]. 

Par ailleurs, l’HTLV-2 est surtout endémique dans certaines régions 

d’Amérique et d’Afrique, mais aussi chez les toxicomanes aux drogues 

injectables. 

Les virus HTLV-3 et -4, ont été identifiés chez des populations isolées en 

Afrique. 
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE  
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 1. Cycle de réplication rétroviral 

  

  

Figure 12: Cycle réplicatif rétroviral[25] 

 

Lors de l’infection de la cellule hôte, le virus passe par un cycle de 

multiplication lui permettant de se répliquer afin de former de nouveaux virus, 

qui pourront infecter d’autres cellules à leurs tour(Figure 12). Ce cycle peut être 

divisé en deux étapes : une phase précoce et une phase tardive. 
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La première étape consiste en l’entrée du virus dans la cellule cible grâce à 

la reconnaissance et la fixation des glycoprotéines d’enveloppe (SU) du virus 

sur les récepteurs membranaires cellulaires de surface, qui sont au nombre de 

trois pour l’HTLV-1 : GLUT1 (Glucose Transporter 1), HSPG (Heparan Sulfate 

Protéoglycanes), et NRP-1 (Neuropilin-1) [39, 40, 41], et seulement deux chez 

l’HTLV-2 qui sont impliquées dans l’entrée du virus, c’est le NRP-1 et 

GLUT1(Tableau I) [39]. 

Cette interaction déclenche un changement conformationnel des protéines 

SU de l’Env, ensuite l’enveloppe virale fusionne avec la membrane plasmique 

de la cellule hôte. Suite à cette fusion, la capside virale est libérée dans le 

cytoplasme, et l’ARN viral est inversement transcrit par la transcriptase inverse 

pour générer un ADN viral double brin. 

 

  

Tableau I: les cellules cibles et les récepteurs cellulaires des virus HTLV. 
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 Après décapsidation, la copie d’ADN du génome viral associée aux 

protéines de nucléocapside et à l’intégrase est intégré au génome de la cellule 

cible par l’intégrase virale, formant le provirus du cycle viral qui constitue la 

matrice de la transcription.  

La phase tardive correspond à toutes les étapes qui suivent l’intégration du 

virus et la constitution du provirus. A la suite de l’intégration virale dans le 

génome de la cellule hôte, le provirus est capable de profiter de la machinerie 

cellulaire pour reproduire son génome, notamment grâce à l’ARN polymérase 

qui transcrit l’ADN du provirus en plusieurs ARNm codant pour les protéines 

virales. Des transcrits simplement épissés, permettant de coder le précurseur 

Env, alors que les transcrits doublement épissés, codent les protéines 

régulatrices et accessoires. Les transcrits doublement épissés sont directement 

exportés dans le cytoplasme, tandis que les transcrits non épissés ou simplement 

épissés nécessitent Rex pour se lier à leurs éléments de réponse Rex, pour être 

exporter hors du noyau. 

Les protéines Gag, Gag-Pro, Gag-Pro-Pol et Env exprimées s’accumulent 

alors sur un site commun à la membrane cellulaire avec le nouveaux ARN viral 

produit, est bourgeonnent sous forme de nouveaux virions immatures et non 

infectieux.  

Enfin, une dernière étape dite de maturation se produit par l'activation de la 

protéase virale et le clivage des précurseurs, afin de rendre le virion 

infectieux(Figure 12)[42]. 
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2. Les cellules cibles du virus : 

In vitro, Le tropisme des virus HTLV est assez large, par contre se sont les 

lymphocytes T CD4+ spécifiquement qui sont infectés in vivo. Effectivement, 

chez des patients atteints de l’ATLL ou de la TSP/HAM, 90% l’ADN proviral 

HTLV-1 détecté, se situe dans des cellules T CD4+[44], mais aussi dans 

d’autres cellules, comme les lymphocytes T CD8+, les lymphocytes B, les 

monocytes, ou encore, dans des lymphocytes T Natural Killer invariants 

(iNKT), constituent donc des réservoirs viraux supplémentaires [40]. 

Contrairement au virus HTLV de type 1, l’HTLV-2 infecte 

préférentiellement les lymphocytes T CD8+ in vivo. Ces différences entre les 

deux types se trouvent également dans leur pouvoir transformant, puisque 

l’HTLV-1 transforme spécifiquement les CD4+ in vitro et in vivo, alors que 

l’HTLV-2 transforme de façon spécifique les CD8+ in vitro[45].  

La transformation et la persistance des cellules infectées ainsi que le 

développement de toutes les pathologies liées au virus, reviennent aux 

modifications cellulaires, surtout au niveau de la transcription. 

D’autres études ont montré que le virus cible de façon préférentielle les 

lymphocytes T CD4+ activés, dites effecteurs, CE qui exprime entre autres le 

marqueur CD25, correspondant au récepteur de l’IL-2, mais, en outre, les 

cellules T régulatrices (Treg) ainsi que les cellules T activées mémoires ont été 

décrite comme cible de l’HTLV-1[43,46], avec une baisse des lymphocytes T 

naïfs, chez les malades atteints d’ATLL. 
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En outre, il a été prouvé que le virus infecte également les astrocytes de la 

barrière hématoencéphalique (BHE), in vitro, ce qui favorise l’altération du 

système nerveux central [47,48]. 

Des cas d’infection par l’HTLV-1, ont été identifiés dans des cellules non 

immunitaires, notamment dans des cellules endothéliales in vitro[49].  

La fréquence élevée des cellules T régulatrices infectées pourrait être 

expliquer par la présence du marqueur CCR4 à leurs surfaces, qui a pour ligand 

la chimiokine CCL22, et qui est induit par Tax[50]. 

Les cellules T sécrètent le chimiokine CCL22 ce qui favorise le 

recrutement et l’infection par la suite des Treg par HTLV de type 1[51]. En 

outre, La protéine virale HBZ, exprimée dans les lymphocytes T CD4+ infectés, 

favorise la transformation des cellules en lymphocytes Trég, suite à une 

expression élevée du gène codant pour FoxP3, RESTE une autre hypothèse[52]. 

Ce mécanisme active la voie TGF- β par HBZ, qui est responsable de 

l’expression du facteur FoxP3. L’HTLV-1 désorganise des éléments essentiels 

au niveau des différentes sous-populations des cellules T CD4+, dans la 

régulation de la réponse immunitaire cellulaire et humorale, assurant ainsi la 

survie et la prolifération des cellules infectées. La présence du HTLV-1 a, en 

outre, été identifiée in vitro dans des thymocytes immatures, entraînant une 

altération de leur développement, avec un défaut de maturation de leurs pré-

TCR (T Cell Receptor)[53]. Ce résultat suggère que l’infection des cellules 

hématopoïétiques immatures pourrait être à l’origine du développement de 

l’ATLL, de nombreuses années après l’infection[54]. 
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3. Stratégies d’échappement du virus au système immunitaire 

Chez les personnes contaminées par les virus HTLV, L’infection est 

persistante, ce qui explique l’existence de différents mécanismes d’échappement 

du virus au système immunitaire . 

 

3.1. La transmission cellule à cellule des virus HTLV 

Plusieurs études ont montré que les virions HTLV-1 libres sont peu 

infectieux, proposant que le virus nécessite des contacts directs cellule-cellule 

pour se transmettre[55]. 

Récemment, en 2003 une étude a prouvé la présence de conjugués entre 

deux lymphocytes T, un infecté et l’autre non infecté, permettant le transfert de 

protéines et d’ARN viraux de la cellule infectée à la cellule non infectée[56] 

(Figure 13), En association avec d’autres types de jonctions, comme la synapse 

virologique. 

La formation de cette dernière commence par des contacts stables et solides 

entre deux cellules, par l’intermédiaire de l’interaction des molécules ICAM-1 et 

LFA-1[57], ainsi par l’accumulation au niveau des zones de contact entre les 

deux cellules de la protéine Taline, favorisant la formation de la synapse 

virologique[56,58]. (Figures 13 et 14), en plus de la polarisation du centre 

organisateur des microtubules (MTOC) dans les zones de contacts au niveau de 

la cellule infectée [56] (Figure 14). L’ensemble joue donc un rôle principal dans 

la formation de cette synapse, ainsi que dans le transport au niveau des contacts 

cellule-cellule des protéines virales Gag et Env, et du génome viral [56]. 
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Figure 13: la synapse virologique chez les virus HTLV[56] 

 

 

Figure 14: Représentation schématique de la synapse virologique induite par l’HTLV et ses 

différentes composantes[58]. 
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Par ailleurs, la protéine Tax des cellules infectées, favorise également  la 

polymérisation du MTOC, via l’activation de l’expression d’ICAM-1, et donc de 

la formation de la synapse[59]. 

Enfin, une autre protéine virale a été identifiée comme favorisant les 

contacts entre les cellules en augmentant à la surface des cellules infectées la 

concentration des protéines LFA-1 et donc de faciliter les interactions entre 

LFA-1 et ICAM-1, c’est la protéine p8[60].  

Une étude récente a ainsi démontré que le virus peut se transmettre entre 

les celles à travers des conduits cellulaires [60], ou encore, grâce à un biofilm 

formé à la surface de la cellule infectée, qui est transmis par la suite à la cellule 

cible[61]. 

L’ensemble de ces modes de transmission aident le virus à la phase précoce 

de l’infection, à diversifier ses stratégies afin de s’opposer à son élimination par 

le système immunitaire,. En effet, pour la persistance virale à la phase chronique 

de l’infection, les virus HTLV utilisent une autre stratégie de propagation et 

d’échappement au système immunitaire, qui est l’expansion clonale. 

 

3.2. La multiplication clonale à la phase chronique 

Une étude a démontré que dans le sang des personnes contaminées par 

l’HTLV, plusieurs clones de lymphocytes infectés, possèdent site d’intégration 

du génome proviral en commun dans la chromatine de ces cellules, ce qui 

justifie que ces clones viennent probablement d’une même cellule infectée[62]. 
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Une autre étude a montré que chez les personnes infectées depuis une 

periode plus longue ont un nombre de clones du virus plus élevé que chez celles 

qui viennent d’être contaminées [63]. 

Une autre hypothèse suggère que le virus se multiplie principalement par 

réplication mitotique des cellules infectées, vu la faible diversité génomique du 

virus malgré la présence de ces clones [64].  

 

3.3. La répression de l’expression virale 

Malgré toutes les stratégies déjà citées qui permettent au virus de rester à 

l’intérieur des cellules infectées, sauf que les antigènes viraux présents à leur 

surface stimulent la réponse immune anti-HTLV.  

Une première protéine a été décrite pour son rôle dans diminution de 

l’expression des complexes majeurs d'histocompatibilité de classe I (CMH-I) 

dans les cellules infectées et donc la limitation de leurs l’immunogénicité, c’est 

la protéine auxiliaire p12. 

En outre, la protéine auxiliaire p30 empêche la sortie dans le cytoplasme 

des nouveaux ARNm Tax/Rex néosynthétisés, ce qui permet de réprimer 

l’expression de Tax.  

La protéine auxiliaire p13 située principalement au niveau de la membrane 

interne des mitochondries a été impliqué également dans la répression de la 

réplication du virus. Elle peut être partiellement relocalisée dans le noyau et 

interagir avec la protéine Tax, à cause de l’ubiquitinylation induite par cette 

dernière, et d’empêcher ainsi la formation du complexe Tax/CBP/p300, ce qui 

permet la réduction de l’activation de la duplication du génome proviral.  
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La protéine antisens HBZ a été indiquée comme étant responsable de la 

répression de l’expression du virus. En outre, Elle est capable d’interagir avec 

d’autres protéines telles que : CREB, CREB-2 et CBP/p300, ce qui permet 

d’empêcher leurs engagements par Tax et alors la désactivation au niveau du 

LTR 5’des promoteurs viraux [65].  

En plus de toutes ces stratégies, le virus a développé des processus lui 

permettant de contrer d’une façon directe ces mécanismes, et particulièrement 

ceux de l’immunité innée[66].  
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1. Les pathologies lies à l’infection par HTLV-1 

La charge provirale reste relativement constante chez un individu après 

l’infection par l’HTLV de type 1, mais diffère d’une personne à l'autre. La 

plupart des personnes atteintes restent asymptomatiques pendant toute leur vie, 

seulement une petite fraction des porteurs développe des pathologies. 

Plusieurs maladies ont été associées à l’infection par l’HTLV-1, avec des 

degrés d’association variables (Tableau II).  

Tableau II: Maladies associées à l’HTLV DE TYPE 1[4]. 
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1.1. Leucémie/lymphome à cellules T de l’adulte (ATLL) 

La leucémie/lymphome à cellules T de l’adulte ou ATLL est une 

lymphoprolifération maligne et agressive, qui touche environ 5% des individus 

après une longue période de latence et survient en moyenne entre 40 à 60 ans 

après l’infection initiale[6]. 

En fonction des symptômes chez les patients, différentes formes cliniques 

oint été décrites : les formes leucémiques, lymphomateuses, indolentes et les 

formes chroniques (Tableau III). 

 

Tableau III: Formes cliniques d’ATLL et leurs caractéristiques [4]. 
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Les deux formes leucémiques et lymphomateuses dites formes aiguës et 

sont les plus agressives, avec un mauvais pronostic de survie, qui est de l’ordre 

de six mois en moyenne. Diverses manifestations cliniques caractérisent ces 

formes, telles que les adénopathies périphériques, associées le plus souvent à 

une hépato-splénomégalie, et une hypercalcémie ainsi que des lésions osseuses 

lytiques[67]. Des manifestations neurologiques, dermatologiques, gastro 

intestinales ou pulmonaires,  peuvent être présentes également et aggravent le 

pronostic vital (Tableau III). 

 

 

Figure 15: Cellules leucémiques typiques en fleur[68] 
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Les formes leucémiques sont caractérisées par une hyperprolifération de 

lymphocytes T anormaux, caractérisées par la présence de cellules leucémiques 

spécifiques en forme de fleur parfaitement reconnaissable dans le sang 

périphérique des malades[68] (Figure 15). 

Dans les formes lymphomateuses, les organes lymphoïdes sont envahis par 

les cellules leucémiques qui sont à l’origine de lymphomes T [4].  

la forme chronique évolue lentement avec une hyperlymphocytose T, sans 

hypercalcémie et avec des atteintes ganglionnaire, cutanée et hépatosplénique 

limitées(Tableau III). Cette forme est de bon pronostic avec une moyenne de 

survie de ces malades d’environ 24 mois, sauf s’ils évoluent vers une forme 

aiguë qui est de plus mauvais pronostic[69]. 

Les formes les plus rares, dites indolentes, se caractérisent la fréquence des 

lésions cutanées mais par contre l’hyperlymphocytose est absente (Tableau III), 

et peuvent évoluer aussi en forme chronique ou aigue.  

Récemment, une autre forme d’ATLL a été identifié, dite tumeur primaire 

cutanée et elle correspond à des tumeurs cutanées, sans aucun autre 

symptôme[70]. 
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1.2. Paraparésie spastique tropicale/myélopathie associée à HTLV-1 

(TSP/HAM) 

La TSP/HAM est une maladie inflammatoire chronique qui atteint les 

adultes principalement, avec une prédominance féminine les femmes, dont les 

premiers signes apparaissent aux alentours de 40-50 ans[69].  

Le début de la maladie est souvent insidieux, sans prodromes, 

correspondant à des lombalgies pouvant irradier aux membres inférieurs ou non, 

associées le plus souvent à une raideur et une sensation de faiblesse. A ce stade, 

les troubles urinaires tels que l'incontinence ou la pollakiurie, avec le plus 

souvent une vidange incomplète de la vessie sont fréquents. Des troubles sexuels 

ainsi que la constipation sont souvent présents et surviennent de façon 

inaugurale.  

A la phase d’état, une paraparésie spastique (ou paraplégie) apparaissent 

avec la progression de la maladie, entraînant d’importantes difficultés de 

déplacement[4]. En outre, la force musculaire s’altère à la racine des membres 

inférieurs et les troubles sphinctériens sont fréquents également. Parfois des 

signes tels que l’alvéolite lymphocytaires et l’uvéites peuvent être associés[4].  

Après 10 ans d’évolution de la maladie, près de 50% des patients sont 

impotents[71]. 

Le diagnostic de la maladie repose sur des critères, dites critères de Belem 

(Tableau V) : 
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Tableau IV: Critères diagnostiques de TSP/HAM de Belem (2003)[81] 

 

 

1.3. Autres pathologies liées à l’HTLV-1 

Outre l’ATLL et TSP/HAM, plusieurs autres maladies ont été reconnues 

chez les malades atteints par l’HTLV-1. 

L’infection par l’HTLV-1 est actuellement associée à des cas rares de 

dermatites infectieuses (HAID) qui ont été identifiées dans des zones 

endémiques comme le Japon, le brésil et l’Afrique, chez des patients de bas âge 

et se caractérise par de l’eczéma essentiellement. Des cas d’uvéites antérieures 

ont été également associés au Japon et à la région des Caraïbes [72], par la mise 

en évidence de particules d’HTLV-1 et de lymphocytes infectés dans le liquide 

vitreux des malades. 

 Le virus par ailleurs a été également lié à de rares cas d’atteinte 

musculaire, comme la polymyosite ou la myosite à inclusion [73]. 

 Par ailleurs, d’autre études ont proposé que la co-infection HTLV-1/VIH-1 

ou HTLV-2/VIH-1 favorise l’évolution vers le syndrome de l’immunodéficience 
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acquise (sida), mais les données restent cependant controversées et doivent être 

approfondies par plus d’études [74]. 

 

2. Les Pathologies Liés à L’infection Par HTLV-2 

Contrairement à l’HTLV-1, L’infection par le virus HTLV de type 2, n’a 

été associée à aucun type de leucémie, par ailleurs, elle a été liée à des cas de 

lymphocytoses persistantes à cellules lymphocytes CD8[20]. 

Cependant, le virus HTLV-2 a été identifié comme responsable de certaines 

cas d’encéphalomyélopathie chronique similaire à l’TSP/HAM. 
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VI.MOYENS DIAGNOSTIQUES  
DE L’INFECTION PAR L’HTLV 
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Le diagnostic virologique de l’infection par le virus HTLV se base 

essentiellement en routine sur la détection d’AC spécifiques dirigés contre les 

protéines virales du HTLV, ou sur la mise en évidence directe du virus [4] 

 

1. Diagnostic sérologique  

Le diagnostic sérologique se constitue de deux étapes complémentaires, la 

première repose sur le dépistage des anticorps, et la deuxième sert de 

confirmation des résultats. Par ailleurs, le diagnostic sera complété par la 

différenciation entre l’ACs dirigés contre l’un ou l’autre des virus HTLV-1 ou 

HTLV-2. 

1.1 Test de dépistage : ELISA 

En ce qui concerne le dépistage, la technique la plus utilisée est la 

technique immunoenzymatique : ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay), car elle est spécifique et sensible à la fois. Actuellement, tous les kits de 

dépistage commercialisés sont mixtes, permettant une meilleure détection des 

virus HTLV-1 et HTLV-2, à l’aide de lysat cellulaire d’HTLV-1 et des protéines 

recombinantes[4]. Toutefois, une étude récente a précisé qu’il est préférable de 

faire le test avec deux types de kits ELISA différents pour s’assurer de sa 

validité [75]. 

Cependant, en raison des faux-positifs rencontrés avec le test ELISA, alors 

tout test trouvé positif ou douteux doit être réévaluer par des tests de 

confirmation, qui sont le Western blot ou l’immunotransfert. 
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1.2 Test de confirmation : 

1.2.1 Test Western Blot : 

Initialement, les tests Western blots permettaient une bonne détection des 

Ac anti-gag mais, par contre, ils étaient très peu performants pour les 

glycoprotéines d’enveloppe. Cependant, Une protéine recombinante, commune 

aux deux virus, la Rgp21, ainsi que des peptides spécifiques : MTA-1 pour 

l’HTLV-1 et K55 pour l’HTLV-2, ont été donc rajoutées sur les bandelettes de 

WB de confirmation [76]. 

Les critères de séropositivité du WB sont :  

• Pour l’HTLV-1 : réactivités avec la p19, p24, pr53, la rgd21 et MTA-

1/gp46-1. 

 • Pour l’HTLV-2 : réactivités avec la p24, la rgd21 et la K55/ gp46-2.  

1.2.2 Test immunoenzymatique « INNO-LIA »  

 C’est une technique de confirmation plus fiable et plus spécifique, donnant 

moins de sérologies indéterminées que les tests WB[4]. 

  

2. Détection directe des virus HTLV-1 et HTLV-2 : 

La mise en évidence directe du virus repose sur des techniques plus 

sensibles, puisque le nombre de cellules infectées est assez faible, 

particulièrement chez les sujets asymptomatiques. Il est de l’ordre de 0.02 à 2% 

du total des lymphocytes T circulants en cas d’infection par HTLV de type 1[4].  
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Par ailleurs, trois techniques permettent de détecter les virus HTLV 

directement : l’amplification génique par PCR, l’amplification Isotherme a 

Boucles (LAMP) et la culture virale.  

 

2.1 Technique d’amplification par PCR :  

La PCR (Polymerase Chain Reaction), est la technique la plus employée. 

Elle permet de diagnostiquer efficacement l’infection par HTLV et de 

différencier entre ces types, en se basant sur la réplication de l’ADN in vivo, 

extrait de lymphocytes, de concentrés leucocytaires[77]. D’autres méthodes de 

PCR quantitative en temps réel (RT-qPCR) ont été développées, dans le but de 

confirmer le diagnostic établit par la PCR et, ainsi de quantifier dans les 

lymphocytes T du sang périphérique la charge de l’ADN proviral [78]. En cas 

d’infection par l’HTLV-1, une charge provirale augmentée est souvent 

prédictive d’un mauvais pronostic[79].  

 

2.2 Technique d'amplification isotherme à boucles ou LAMP : 

La technique LAMP ou L’amplification isotherme à boucles est une 

méthode d'amplification de l’ADN avec une très haute spécificité et une 

efficacité optimale dans une température constante entre 60 et 65 °C. Elle est 

basée sur l'utilisation d'un ensemble de 04 à 06 amorces spécialement conçues, 

couvrant six régions distinctes sur le gène cible, en utilisant l'ADN polymérase, 

qui a une activité de déplacement de brin, en plus d'une activité de réplication 

(Figure 16) [80]. L'ensemble de la réaction se déroule dans un seul tube et se 
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constitue de deux étapes : une étape non cyclique et une autre cyclique (Figure 

17).  

 

Figure 16: Les amorces de boucle utilisées dans la technique LAMP 

AVANTAGES :  

 Rapide  

 Sensible et spécifique 

 Isotherme  

 Moins de contraintes d'instrument 

 

INCONVENIENTS 

 Conception d'amorce plus difficile  

 La plupart des méthodes de détection ne sont pas spécifiques à une 

séquence 

 Difficile à exécuter Multi-plex LAMP  
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 Les produits LAMP ne conviennent pas aux applications en aval 

(c'est-à-dire clonage, séquençage) 
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Figure 17: Etapes de la méthode d’amplification isotherme a boucles (LAMP)[80]. 

 

Tableau V: Comparaison entre les deux techniques d’amplification, RT-PCR et LAMP 

 PCR LAMP 

 Dénaturation de 

l’ADN 
Obligatoire Pas besoin 

 Spécificité 

 

Deux amorces amplifient 

l’ADN matrice. 

Quatre amorces conçues 

reconnaissant six séquences 

sur l’ADN cible. 

 Temps de réalisation Plus long Moins long 

 Cout Couteuse Moins chère 

 Sensibilité Moins de 100% 100% 

 

2.3 Culture virale 

Cette technique constitue le moyen de référence pour la recherche des virus 

HTLV et elle se fait à partir de lymphocytes ou de cellules ganglionnaires, des 

personnes dont l’infection est suspectée. 

Les cellules sont cultivées et les virus sont mis en évidence par 

immunocapture dans les surnageants des antigènes viraux, et par 

immunofluorescence directe (IFD) sur les cellules, en utilisant des anticorps 

spécifiques[82]. En outre, les particules virales peuvent être visualiser également 

par la microcopie électronique, bien que leur production soit faible dans les 

cultures. 

Ccette technique reste longue et coûteuse par rapport aux autres méthodes, 

surtout l’identification par PCR. 
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En conclusion, le diagnostic des infections par HTLV se base en routine sur 

le dépistage des Ac par la technique immunoenzymatique ELISA, suivi d’une 

confirmation par le WB.  
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VII.PRISE EN CHARGE 
THERAPEUTIQUE  

DES PATHOLOGIES ASSOCIEES A 
L’INFECTION PAR L’HTLV 
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1. Traitement de l’ATLL :  

Les leucémies et lymphomes non virales sont traités essentiellement par 

polychimiothérapie, mais, malgré toutes les avancées dans le support et le 

développement de nouveaux agents, les résultats de ce traitement restent 

insatisfaisante puisque peu de rémission sont obtenue et le pronostic reste 

médiocre[83], en raison de la résistance des cellules malignes aux différentes 

molécules chimiques classiques [84].  

 

Figure 18: Stratégies thérapeutiques de différentes formes cliniques de l’ATLL de l’adulte 

liées au virus HTLV-1[85]. 

 

Le traitement de l’ATLL doit être adapté à la présentation clinique, mais la 

combinaison de l'interféron alpha et de zidovudine, qui a été développée il y a 

quelques années, reste le meilleur choix à l’heure actuelle, et semble être un 
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traitement approprié chez les patients atteints d’une ATLL chronique, ainsi que 

celle d’un sous-ensemble de patients atteints d’ATLL aiguë ayant une p53 non 

mutée, avec un taux de rémission impressionnant et une toxicité 

modérée(Figure 18). Les sujets souffrant de la forme lymphomateuse 

bénéficient toujours d’une chimiothérapie d’induction, en association simultanée 

ou séquentielle avec une thérapie antivirale à base de la cette combinaison. En 

effet, des études ont prouvé que l’interféron alpha et la zidovudine agissent en 

synergie afin de favoriser la dégradation de la protéine Tax, entraînant donc 

l’arrêt du cycle cellulaire et enfin l’entrée des cellules leucémiques en 

apoptose[85]. 

En vue de parer à l’inefficacité de la polychimiothérapie, des stratégies 

d’allogreffes de cellules souches hématopoïétiques d’un donneur compatible, 

doivent être envisagées, quand il est possible, parce qu’elle donnent des résultats 

intéressants, et la charge provirale peut être largement réduite voire indétectable 

dans certains cas [86].  

Par ailleurs, Une étude récente a démontré que l'artésunate (ART), un 

composé antipaludique largement utilisé, exerce une cytotoxicité sur les cellules 

T infectées par HTLV-1. L'ART a provoqué un arrêt du cycle cellulaire aux 

phases G1 et / ou G2 / M, et donc L'apoptose des cellules infectées, De plus, 

l'injection intrapéritonéale de l’ART a réduit la charge tumorale dans un modèle 

murin ATLL[87]. 

Des recherches ont permis également d’identifier de nouvelles molécules 

naturelles, aux pouvoirs contre le virus HTLV de type 1, qui sont des alcaloïdes, 

issus des plantes : ‘Tylophora indica’ et ‘Boenninghausenia japonica’, dont ils 

ont prouvé que ces plantes peuvent agir sur les cellules infectées par le virus 
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HTLV, pour cela elles peuvent être utilisées comme des agents de 

chimiothérapie au cours du traitement de l'ATLL dans l'avenir [88,89]. 

 

2. Traitement de la TSP/HAM : 

Les lésions induites au cours de la paraparésie spastique 

tropicale/myélopathie associée à HTLV-1 sont irréversibles, donc le traitement 

est symptomatique permettant de soulager la douleur, la spasticité et les voies 

urinaires.  

A ce jour, les résultats de l'ensemble des molécules qui ont été testées 

demeurent décevantes puisqu'il n’a été obtenu que des améliorations modestes 

des symptômes et seulement si le traitement a été instauré dans la phase précoce 

de la maladie[90]. En effet, INF-α est le seul médicament testé pour le 

traitement de la TSP/HAM dans un essai contrôlé randomisé, qui a démontré 

qu'une cure avec l’IFN-α d’une durée de 4 semaines améliorait les symptômes 

neurologiques [91]. Cependant, selon le registre national des patients atteints de 

TSP/HAM au Japon, l’interféron-α n'est actuellement utilisé que par une petite 

Proportion de patients, en raison du manque de preuves de ses bénéfices à long 

terme et ses divers effets indésirables[92,93]. 

La corticothérapie est actuellement le traitement le plus largement 

accepté[93]. Plusieurs études d'observation ont rapporté que les corticostéroïdes 

étaient efficaces pour améliorer la fonction motrice ; Cependant, d'autres ont 

signalé que le bénéfice du traitement est limité et que le dysfonctionnement 

moteur progresse malgré le traitement. Les corticostéroïdes étaient plus efficaces 

chez les malades ayant une maladie de courte durée et une forte activité 

inflammatoire[94].
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Une étude de cohorte rétrospective récente avec un suivi de 3 à 4 ans comparant 

57 patients traités aux corticostéroïdes avec 29 patients non traités ont démontré 

que le la détérioration de la fonction motrice était plus lente chez les patients 

traités par stéroïdes continus à faible dose[94]. Par ailleurs, l’utilisation de 

l'inhibiteur de la calcineurine, de la cyclosporine A, a permis une amélioration 

clinique chez sept malades[95]. Étant donné que le TSP/HAM est causé par une 

infection virale, le traitement radical de cette maladie est sans doute l'éradication 

du virus. Comme traitement antiviral, tels que la combinaison de la zidovudine 

et la lamivudine, la monothérapie par ténofovir qui inhibent la transcription 

inverse du virus in vitro, mais en pratique n’ont pas donné d’améliorations 

cliniques[96].  

Ainsi d’autres traitements ont été également essayé, comme : 

plasmaphérèse, anticorps anti-IL-2 humanisés, immunoglobuline et la vitamine 

C à forte dose, mais sans réelles résultats[4].  

Récemment, une étude sur les anticorps anti-CCR4, le mogamulizumab, a 

été réalisée pour la TSP/HAM, car les cellules T (CD4+, CCR4 +) sont le 

principal réservoir du virus HTLV-1. Le mogamulizumab a tué les cellules 

infectées dans le Sang des patients atteints in vitro[90], alors, des essais 

multicentriques sur le mogamulizumab sont actuellement en cours au Japon, afin 

d’améliorer la prise en charge des malades souffrrant de la TSP/HAM.  
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2. Traitement des uvéites antérieures :  

Le traitement de ces manifistations inflammatoires repose sur l’utilisation 

de corticostéroïdes qui réduisent les troubles visuels d’une manière très 

remarquable. 

 

3. Traitement des dermatites causées par HTLV-1 

L’utilisation des antibiothérapies prolongées, a permis de réduire voire 

faire disparaitre les lésions cutanées dans ce cas.  
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VIII. EVOLUTION  

ET COMPLICATIONS 
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En ce qui concerne l’ATLL, il a été observé que  les formes indolente et 

chronique peuvent évoluer en la forme aiguë et cette dernière reste la forme la 

plus agressive et son pronostic  demeure très sombre avec des taux de survie très 

bas dont la médiane de survie ne dépasse pas six mois.  

Par ailleurs, une complication majeure de l'ATLL est l'immunodéficience 

chez les patients atteints qui conduit à des infections graves par des bactéries, 

des protozoaires, des champignons et des virus. Les infections courantes sont le 

plus souvent : Pneumocystis carinii, Strongyloides stercoralis, l'aspergillose, la 

candi-diasis, et la pneumonie à cytomégalovirus.  

L’hypercalcémie est une complication fréquente également chez les 

patients atteints de l’ATLL, et qui aggrave le pronostic. La physiopathologie de 

l’hypercalcémie dans l’ATLL est multifactorielle mais n’est pas encore élucidée. 

L'évolution de la TSP/HAM est lentement progressive et se fait vers un 

handicap important, avec un score EDSS en moyenne de 6, 6,5 et 8 après 

respectivement 6, 13 et 21 ans d'évolution, dans une cohorte de 123 patients 

suivis durant 14 ans en Martinique. À 20 ans d'évolution un quart des patients 

étaient décédés suite aux complications de décubitus ou aux complications 

néphro-urologiques. 

La plupart des patients auront besoin d'aides à la marche dans un délai 

d'une décennie et deviendront en fauteuil roulant ou alités après une autre 

décennie. En raison de l'incapacité à contrôler le sphincter vésical, les patients 

peuvent souffrir de rétention urinaire, d'infections urinaires récurrentes et 

chroniques et d'hydronéphrose avec insuffisance rénale. Une faible immobilité 

expose les patients à un risque d'anomalies des voies respiratoires inférieures, 

qui est également une complication associée au décès par HAM / TSP à 
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progression rapide. Les patients co-infectés par HTLV-1 et Strongyloides 

stercoralis souffriraient d'hyperinfection, avec un taux de morbidité et de 

mortalité élevé [97]. 
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I. PREVENTION 

 

La prévention de l’infection par HTLV est fondamentale, et 

particulièrement l’HTLV de type 1 qui est responsable de pathologies graves 

voire fatales, surtout au niveau des régions endémiques. La connaissance des 

principales voies de transmission du virus a permis de mettre en place des 

méthodes de prévention efficaces. 

Puisque les maladies causées par l’HTLV évoluent sur une longue durée, 

leur cout financier est très élevé, pour l’individu, la famille et le système de 

santé, et du fait de l’absence de vaccin contre les virus HTLV, l’éducation et le 

conseil des individus et des populations restent d’une importance primordiale. 

Cependant, le premier programme de prévention a été fondé par le 

gouvernement japonais en 1987, nommé ATL Prevention Program (APP). Ce 

système se base sur un dépistage systématique et permanent chez toutes les 

femmes enceintes et tous les donneurs de sang. Ce dernier se repose sur le fait 

de recommander aux femmes porteuses du virus d'éviter d’allaiter. 

L'arrêt de l’allaitement ou le contrôle de sa durée des enfants nés de mères 

séropositives reste une des mesures les plus efficaces pour couper la chaine de 

transmission verticale de ce virus. 

Mais dans les pays de forte endémie comme l’Afrique l'ensemble de ces 

mesures de prévention ne peuvent pas être appliqué facilement, puisque la 

malnutrition constitue toujours un véritable problème et d'éviter l'allaitement 

dans ces conditions reste assez difficile. 
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Par contre, la notion de l’arrêt de l’allaitement ou le contrôle de sa durée 

des enfants nés de mères séropositives a été appliqué dans plusieurs régions 

endémiques, comme le cas du Japon et certains pays des Caraïbes et de 

l'Amérique de sud 

Pour la transmission sexuelle de l'HTLV, il est recommandé comme toute 

les maladies sexuellement transmissibles d'utiliser les préservatifs. Par ailleurs, 

il n’existe actuellement aucun moyen pour prévenir la transmission 

transplacentaire du virus. Au Japon, il a été instauré un service d’aide et de 

conseils pour les couples sérodiscordants, dans l'intention de réduire la 

prévalence HTLV [36]. 

Et à propos du  risque de transmission par voie sanguine, notamment lors 

de transfusions, le dépistage systématique et permanent des donneurs de sang a 

permis  diminuer largement le risque de contamination par cette voie [98], en 

plus du dépistage, le risque de contamination par le virus HTLV a été réduit au 

maximun virus lors de l’utilisation de sang déleucocyté. 

En France, dans les lactariums et lors des dons d’organes il est obligatoire 

de rechercher la notion d'une infection par HTLV-1 et/ou 2 [98]. 

Dernièrement, en ce qui Concerne la transmission par voie injectable chez 

les toxicomanes, le seul moyen de prévention à l’heure actuelle est leur 

information et la mise à leur disposition de seringues à usage unique. 

Enfin, Les mesures de prévention constituent actuellement les meilleures 

solutions pour lutter contre les infections par l’HTLV. 
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Les infections à HTLV sont des affections rares qui restent le plus souvent 

asymptomatiques dans 90% des cas, mais leur évolution à long terme peut 

induire chez certaines personnes des pathologies graves voire mortelles, telles 

que la Leucémie/lymphome à cellules T de l’adulte (ATLL), et la paraparésie 

spastique tropicale/myélopathie associée à HTLV-1 (TSP/HAM). A l’heure 

actuelle, tous les traitements contre l’ATLL et notamment les antiviraux ont fait 

des progrès importants et assez satisfaisants, surtout contre les formes indolentes 

et chroniques de la maladie, par contre, les thérapies restent décevantes en ce qui 

concerne les malades atteints de TSP/HAM, et reposent principalement sur des 

traitements symptomatiques.  

Cependant le seul moyen pour réduire la transmission et le taux de 

prévalence dans les régions à forte endémie est de sensibiliser les populations et 

de renforcer les programmes de dépistage, en mettant en œuvre les moyens de 

prévention possible, comme les préservatifs, l’arrêt de l’allaitement des enfants 

nés de mères séropositives… 
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RESUME 

Titre : les infections à HTLV : diagnostic virologique et prise en charge 

Auteur : LAAYOUNI Khaoula 

Mots clés :  Rétrovirus, HTLV, leucémie à cellules T de l’adulte, paraparésie spastique 

tropicale 

Le virus lymphotrope à cellules T humaines (HTLV) est le premier oncorétrovirus humain à 

être découvert en 1980, depuis 4 types ont été définis: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 et HTLV-

4. On estime qu'environ 15 à 20 millions d'individus sont infectés par le virus dans le monde. 

Cependant, le virus HTLV-1 n'est pas omniprésent, mais il est présent dans le monde entier 

avec des zones de forte endémie. Il a été reconnu comme l'agent étiologique d'une néoplasie 

lymphocytaire sévère appelée leucémie à cellules T de l'adulte (ATL) et d'une maladie 

neurologique 3inflammatoire (myélopathie associée au HTLV-1 / paraparésie spastique 

tropicale [HAM / TSP]), ainsi qu’une uvéite antérieure, et une dermatite infectieuse. Le virus 

possède une stabilité génétique remarquable et infecte essentiellement les cellules T CD4 + 

CD8 +, in vivo, et il se réplique principalement par expansion clonale des cellules infectées. 

L’HTLV-II est endémique dans plusieurs régions d’Amérique et d’Afrique, surtout chez 

certains groupes de toxicomanes par voie intraveineuse. Peu de cas de neuromyélopathie 

chronique ont été associés au HTLV-2 mais il n'est pas lié à une lymphoprolifération maligne. 

Les virus HTLV-3 et HTLV-4 ont été découverts récemment au Cameroun, mais leur pouvoir 

pathogène reste méconnu. Le diagnostic virologique se fait principalement par la détection 

des anticorps spécifiques. 

Cependant, un certain nombre de thérapies semblent efficaces et améliorent le pronostic, mais 

restent insuffisantes, et pour cela d’autres études sont continuellement en réalisation afin de 

trouver une stratégie thérapeutique optimale et améliorer le pronostic des patients. Par 

conséquent, la prévention de la transmission du virus reste le seul moyen efficace et 

avantageux. 
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ABSTRACT 

Title : HTLV infections: virological diagnosis and treatment. 

Author : LAAYOUNI Khaoula 

Keywords : retrovirus, HTLV, adult T-cell leukemia, tropical Spastic paraparesis  

 

Human T-cell lymphotropic virus (HTLV) is the first human oncoretrovirus to be discovered 

in 1980, since 4 types have been defined: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 and HTLV-4. It is 

estimated that around 15-20 million individuals are infected with the virus in the world. 

However, It is not a ubiquitous virus, but it is present with clusters of high endemicity 

throughout the world. It has been recognized as the etiologic agent of a severe lymphocytic 

neoplasia : adult T-cell leukemia (ATL) and an inflammatory neurological disease (HTLV-1 

associated myelopathy / tropical spastic paraparesis [HAM / TSP] ), It is also associated with 

some cases of anterior uveitis, and infectious dermatitis. The virus has a remarkable genetic 

stability and It infects primarily CD4 + CD8 + T-cells, in vivo, and replicates primarily by 

clonal expansion of infected cells. HTLV-2 is mainly endemic in several parts of America and 

Africa especially in certains groups of intravenous drug users. Few cases of chronic 

neuromyelopathy have been associated with HTLV-2 but it is not linked to malignant 

lymphoproliferation. The HTLV-3 and HTLV-4 viruses were recently discovered in 

Cameroon, but their pathogenicity remains unknown. Virological diagnosis is made mainly 

by the detection of specific antibodies. 

However, a number of therapies appear to be effective and improve the prognosis, but remain 

insufficient, and further studies are continually being carried out to find an optimal 

therapeutic strategy and improve prognosis of patients. Therefore, preventing the transmission 

of the virus remains the only effective and advantageous way. 
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 ملخص

  

 لاج فيروس الخلايا اللمفاوية التائية البشريةيص وع: تشخالعنوان

 : لعيوني خولةالكاتب

: الفيروساااا القرقريااةر فيااروس الخلايااا اللمفاويااة التائيااة البشااريةر ا ي ااا  الاا   فااي الكلماااا الماحاة اا 

 جيالخلايا التائية البالغةر الشلل التشن

ر و  1980ر اكتشا  عاا  قرقار  للاو   البشار  ة البشرية أول فياروسئيا اللمفاوية التايع  فيروس الخلاي

مليون شخص مصا ون  الفيروس في العالم. ان  20الى 15انواع. تشير التق يراا الى ان حوالي  4تح ي  

مل مساب  طن. فرو يعتبر كعاتوالنوع الأول من الفيروس متواج  في جميع أنحاء العالم مع مناطق عالية ال

  للخلايا التائية البالغة ويسب  كذلك المر  العصابي تي تسمى  ا ي ا  ال لمفاوية الش ي ة واللللأو ا  ا

الالترا ي المسمى اعتلال النخااع الشاوكيا الشالل التشانجي الاساتوائي المارتبو  االنوع الأول مان فياروس 

 اساتقرا   لجل . يتميا  الفياروسالأمامي والترا اا التراب العنبية ا لكالخلايا اللمفاوية التائية البشريةر وكذ

+ في المقاا  الأولر ويتااا ر  شاال CD4+ وCD8ظ ويصي  في الجسم الحي الخلايا اللمفاوية جيني ملحو

أساسي عن طريق التوسع النسيلي للخلايا المصا ة  الفيروس. اما النوع الثاني من الفيروس فرو مساتوطن 

رياق تعااطي المخا  اا عان طمجموعااا معيناة مان م يوأفريقياار وخاةاة فاكثيرة من أمرياا  اءفي أج 

الحقن. ا تبو ه ا النوع  حالاا قليلة مان اعاتلال النخااع العصابي الما منر ولانراا تيار مرتبشاة  انتشاا  

أن الأمارا   لااللمفاوياا الخبيثة. فيما يخص النوعين الثالث والرا ع فق  اكتشافا مارخرا فاي الااامرونر  

اسي عن طريق الاش  عن الأجسا  يص الفيروسي  شال أسر معروفة. يتم التشخيبشة  را لا ت ال تالمرت

 الم ادة.

ومع ذلكر يب و أن ع دا من العلاجاا فعالة الى ح  الساعة وتحسن الإنذا ر لانرا لا ت ال تير كافيةر لذلك 

جية مثاليةر ية علايجاد استراتيجتمرر من أجل ال مسشا  فإن مجموعة من ال  اساا لا ت ال طو  الإنجاز

 الفيروس ت ل الشريقة الوحي ة والفعالة للح  من انتشا ه. إن وسائل منع انتقاللذلك ف
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 لايا تشخيص وعلاج فيروس الخ
 اللمفاوية التائية البشرية

 وحةر طأ
 2021/    /    :ت ونوقشت علانية  يوم مدق

 

 طرف نم

  السيدة خولة لعيوني
 بفاس  1993مارس  03المزدادة في 

 دةـاشـه نـيـللـ

 ـي الطبـف رـوتـدك
 

ال    ا ي ا  فيروس الخلايا اللمفاوية التائية البشرية؛ الفيروساا القرقرية؛:   لماا الأساس كلا

 في الخلايا التائية البالغة الشلل التشنجي

 أعضاء لجنة التحكيم:
  رئيس      السيد ميمون زوهدي

 أستاذ في علم الْحياء الدقيقة
 رفمش      السيد ياسين سخسوخ

 أستاذ في علم الْحياء الدقيقة
   عضو       السيد أحمد كاوزي
 أستاذ في طب الْطفال
    عضو     السيدة سعيدة طلال

 أستاذة في الكيمياء الحيوية
 عضو      السيدة مريمة الشادلي

 أستاذة في علم الْحياء الدقيقة
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