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INTRODUCTION

Il est désormais bien établi que le virus HTLV-I, premier rétrovirus
humain découvert, est associé a une forme de paraparésie spastique tropicale
(PST), et a la leucémie a cellules T de I’adulte (ATL).

Ce virus est endémique dans de nombreuses régions du globe,
particulitrement aux Caraibes et au Japon oll sa prévalence a ét€ largement
étudiée, ainsi que son association a certaines maladies neurologiques et
hématologiques. En Afrique, le virus HTLV-I est également endémique, mais
sa prévalence reste mal appréciée, voire totalement inconnue dans certaines
régions.

Le travail présenté ici a pour objectif de préciser sa prévalence sur ce
continent.

Apres I’exposé des connaissances actuelles sur le virus HTL V-, nous
rapporterons et discuterons les résultats de travaux conduits dans cing pays
d’Afrique de I’Ouest (Burkina Faso, Guinée, Céte d’Ivoire, Sénégal et Togo),
et dans deux pays d’Afrique Centrale (Burundi et Congo), en collaboration
avec des médecins de ces pays. Nous tenterons d’établir la prévalence du virus
HTLV-I, ainsi que celle des coinfections HTLV-I/HIV dans différents groupes
de population (donneurs de sang, malades neurologiques hospitalis€s, autres
patients ou sujets sains).

Enfin, la synthése de ce travail portant sur ’analyse de prés de 5000
prélévements, nous permettra, en comparaison avec les données de la
littérature, d’établir une carte actualisée de la répartition du virus HTLV-I et
de mieux cerner les facteurs qui nécessiteraient des études complémentaires en
Afrique.
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I- GENERALITES

I-1- HISTORIQUE

C’est en cherchant une activité transcriptase inverse dans un surnageant de
culture de cellules leucémiques d’origine humaine que GALLO et al., aux
U.S.A., ont isolé le premier rétrovirus humain. Ces cellules tumorales
provenaient d’une biopsie ganglionnaire réalisée chez un patient noir américain
porteur d’un lymphome T a localisation cutanée (mycosis fungoide). Le virus
fut naturellement nommé: Human T Cell Leukemia Virus (HTLV-I). Ce travail
fut publi€ en 1980 (170).

En 1977, des auteurs japonais décrivent une leucémie a lymphocytes T de
I’adulte (ATL : Adult T-cell Leukemia) dont la clinique est stéréotypée (ez).
En 1980, une étude montra la répartition géographique de cette maladie: ile de
Kyushu et Nord de 1’1le de Shikoku.

Deux facteurs ont conduit a suspecter une origine virale: la maladie débutait
le plus souvent en été€ et les patients habitaient pour la plupart en zone rurale.

Compte-tenu de la ressemblance clinique entre ATL et maladies associées 2
HTLV-I, une enquéte, effectuée chez les patients atteints d’ATL, permit de
mettre en évidence de hauts titres d’anticorps anti-HTLV-I.

En 1982, il fut admis grice a I’existence de réactions croisées antigéniques,
que le virus américain et le virus japonais étaient similaires (231).

I-2- VIRUS HTLV-I
I-2-1-  Classification des rétrovirus (24)
11 existe trois familles de rétrovirus:
- les spumavirinae, entrainant une vacuolisation des cellules, qui

n’ont encore €t€ associés a aucune pathologie humaine ou animale, mais que
I’on peut retrouver chez I’homme et chez le chat, le singe et le bovin.
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- les lentivirinae qui ont une action lytique entrainant la mort
cellulaire. Ce groupe comprend en particulier, les virus HIV-1 et HIV-2
(Human Immunodeficiency Virus type 1 et 2). Il faut y ajouter le virus de
I’encéphalite équine (EIAV), le virus de I’encéphalite caprine (CAEV), et le
VISNA, virus responsable de 1ésions neurologiques et pulmonaires chez le
mouton, ainsi que parmi les différents SIV (Simiens Immunodeficiency Virus),
les SIVmac (macacus rhesus) et SIVsmm (sooty mangabey) qui peuvent
entrainer chez le singe une maladie proche du SIDA humain.

- les oncornavirinae possédant un pouvoir transformant et immortalisant
pour les cellules infectées, et induisant des leucémies, des lymphomes et des
sarcomes. Cette famille regroupe les virus:

+ BLYV (virus de la leucémie bovine)
+ FeLV (virus de la leucémie murine)
+ STLV-1 (virus simien)

+ HTLV-I

+ HTLV-II

I-2-2-  Structure
* Morphologie (66)

Le virus HTLV-I est un rétrovirus du groupe C dont la particule mature a
un diametre de 110 a 140 nm (Figure n°1). Il est formé:
- d’une partie centrale dense appelée nucléoide ou core, structure
volumineuse et sphérique comprenant une transcriptase inverse.
- d’une enveloppe externe constituée par une double couche de
lipides et de glycoprotéines.
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Figure n°1 : STRUCTURE MORPHOLOGIQUE
DU VIRUS HTLV-I (176)
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*  (Génome

11 faut distinguer trois génes: gag, pol, env, encadrés par deux séquences

terminales LTR (Long Terminal Repeat) (68).

- Les séquences LTR 5” et LTR 3’ sont les zones d’intégration du virus
dans le génome de la cellule infectée.

- Le géne gag code pour le précurseur de trois protéines p15, pl19 et p
24, constituant les protéines de structure du nucléoide qui sont associées a
I’ARN viral.

- Le géne pol code pour la transcriptase inverse.

- Le géne env code pour un précurseur de 61 a 68 Kd, qui se transforme
en deux glycoprotéines d’enveloppe gp21 et gp46 (gp21 étant la glycoprotéine
transmembranaire, gp46 étant la glycoprotéine de surface).

- Enfin, il existe dans le génome du virus HTLV-I, deux régions tax et
rex situées entre le géne env et le LTR 3’. Ces deux genes sont communs aux
virus HTLV, STLV et BLV. Le produit du geéne tax, appelé p40, a un role de
transactivation dans la transformation cellulaire induite par le virus HTLV-L
Cette protéine p40 a plusieurs actions: d’une part, elle active le promoteur
viral au niveau de la séquence LTR, contrdle la transcription des génes viraux,
et induit la prolifération cellulaire en agissant sur le géne codant pour le
récepteur a I'interleukine 2 (IL 2); d’autre part, elle ralentit ’expression du
géne codant pour la béta-polymérase, enzyme impliquée dans la réparation de
I’ ADN cellulaire. Les produits du geéne rex régulent 1’expression des génes
viraux en stabilisant les ARN messagers des genes gag et env.

I-2-3- Mécanisme de D’infection virale

Le virus HTLV-I est T-lymphotrope, en particulier pour les
lymphocytes T4, mais peut infecter d’autres types de cellules trés différentes.
Il se produit une adsorption du virus a la surface des cellules par
I’intermédiaire d’un récepteur. Puis, la particule virale est libérée dans le

cytoplasme de la cellule infectée ou la transcriptase inverse transforme I’ARN
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viral en ADN. Celui-ci migre vers le noyau cellulaire et s’intégre au hasard
dans le génome.

Apres retransformation en ARN et expression en protéines sur les
ribosomes, des néo-virus se forment et s’extériorisent en emportant une partie
de la membrane cellulaire (176).

I-2-4- Comparaison des rétrovirus

Ce sont des virus exogénes ne contenant pas d’oncogene, possédant le
méme cycle de réplication virale, et ayant tous un tropisme pour les
lymphocytes T4. Leurs modes de transmission sont identiques.

Les rétrovirus divergent par la pathologie qu’ils induisent et par leur
pouvoir pathogéne. Les virus HTLV-I et HTLV-II sont transformants, tandis
que les virus HIV-1 et HIV-2 sont lytiques pour les cellules infectées.

Sur le plan génétique, il existe pour tous ces virus les séquences répétitives
terminales (LTR), ainsi que les trois génes gag, pol et env. Les virus HTLV,
STLV et BLV possédent de plus les génes tax et rex. La transcriptase inverse
est commune 2 tous les rétrovirus (176). Contrairement a ce que 1’on observe
pour les virus HIV, il existe classiquement une variation génétique faible des
virus HTLV (moins de 3% en moyenne); notamment, des isolats d’origines
géographiques diverses sont trés proches, mais des souches assez divergentes
viennent d’étre isolées. Il n’existe pas de dérive génétique de ’HTLV-I in vivo,
comme on a pu le vérifier chez un séropositif post-transfusionnel aprés un
suivi de 5 ans (69).

I1-3- DETECTION DU VIRUS HTLV-I
Le diagnostic d’une infection & HTLV-I repose sur deux approches,

constituant deux grands axes de recherche par méthodes directes et méthodes
indirectes.
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I-3-1- Diagnostic direct (215)
* Culture

Cette technique est longue et coiiteuse, et n’aboutit pas toujours a
1’établissement d’une lignée productrice. Des lignées de référence ont été
établies au moment de la découverte du virus, au Japon et aux USA.

Apres co-culture des cellules du patient avec des lymphocytes de sang du
cordon, ce qui facilite 1’établissement d’une lignée continue, on utilise diverses
techniques afin de reconnaitre les cellules infectées aprés un délai de un mois :

- Mise en évidence d’une activité réverse transcriptase dans les
surnageants de culture.

- Recherche des antigénes viraux par immunofluorescence indirecte.

- Recherche du génome viral par hybridation.

- Observation de la culture en microscopie électronique et mise en
évidence des particules virales.

* Recherche du génome par amplification génique (PCR)

Cette méthode nécessite une amplification du signal génique car la quantité
de cellules infectées circulantes est faible. Ceci est réalisé€ par la technique
complexe, difficile et coliteuse de “Polymerase Chain Reaction” (PCR) qui est
fondée sur le fonctionnement cyclique d’'une ADN polymérase. Grice a des
cycles successifs, la quantité d’ADN est considérablement multipli€e.

Il en résulte une grande sensibilité dans la détection du virus. De plus, la
différenciation entre les virus HTLV (I ou II) peut étre réalisée par PCR, ce
qui est relativement délicat sérologiquement.

I-3-2-  Diagnostic indirect

Il comporte classiquement une premiere étape de dépistage suivie par une
confirmation des résultats positifs ou douteux.
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* ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay)

Il s’agit d’une méthode immuno-enzymatique indirecte sur support.
L’antigéne (lysat viral ou protéines recombinantes) est adsorbé a la surface
d’un support par simple contact. L’échantillon (sérum ou LCR) est alors mis en
présence de 1’antigéne puis on procéde a un lavage. On révele alors les
anticorps fixés a I’aide d’antiglobulines d’origine animale couplées a une
enzyme. Aprés un nouveau lavage, I’enzyme est révélée par I’addition d’un
chromogene et du substrat de I’enzyme. La lecture de la réaction est faite au
spectrophotométre et la densité optique de chaque échantillon est comparée a
une valeur seuil (calculée  partir de témoins). Tout échantillon pour lequel le
rapport densité optique sur valeur seuil est supérieur ou égal a 1 est considéré
comme positif, et sera soumis 2 un test de confirmation car il existe de
nombreux faux positifs (présence d’immunoglobulines non spécifiques,
réactions croisées avec d’autres antigénes microbiens...) (16).

* Technique de Western-Blot

Ce test permet de confirmer la positivité d’un échantillon, et d’établir la
nature des virus infectants. Les antigénes viraux sont obtenus a partir de
cultures, et sont séparés par électrophorése en fonction de leur poids
moléculaire, puis transférés sur des filtres de nitrocellulose. L’échantillon 2
tester est ensuite mis en présence de ces bandelettes de nitrocellulose, et la
fixation des anticorps spécifiques est visualisée grice a des antiglobulines
marquées et  un substrat. La position des bandes colorées sur la bandelette
détermine le profil protéique de 1’échantillon. Les critéres de positivité retenus
pour HTLV-I sont la présence d’anticorps contre deux génes différents
(criteres OMS) (176).
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I-4- TRANSMISSION
I-4-1- Transmission meére-enfant
* Transmission par 1’allaitement

Si la transmission par I’allaitement pour le virus HIV n’est pas encore
prouvée, non seulement elle est établie pour le virus HTLV-I, mais il s’agit 1a
du mode de transmission majeur de ce virus.

+ Modéles expérimentaux :

Des expériences chez des marmousets et des lapins ont permis de prouver la
transmission orale du virus HTLV-I, soit par apport de lymphocytes infectés
(232), soit par allaitement avec du lait contaminé (92).

D’apres ces expérimentations, la transmission par le lait peut aller de 25% a
50% (51). 11 faut noter que cette transmission se fait par 1I’apport de cellules T
infectées, et non par la phase liquide du lait. Néanmoins récemment, des
produits acellulaires auraient infecté des lapins par voie orale (214).

+ Arguments virologiques :

KINOSHITA et al. (118) ont montré que parmi les méres séropositives,
25% d’entre elles étaient porteuses du virus dans le lait. Des échantillons de lait
de meres séropositives contiennent des cellules infectées par HTLV-I (151).

D’autre part, plus la virémie est élevée, plus les chances de retrouver le
virus dans le lait augmentent (117). La quantité de lymphocytes présents dans
le lait maternel influe sur le taux de contamination. Des différences
individuelles existent, et il est difficile d’apprécier le nombre de cellules
nécessaires pour infecter le nourrisson. Les modalités de pénétration du virus
per os ne sont actuellement pas connues : il pourrait s’agir d’une perméabilité
accrue de la muqueuse digestive au début de la vie, ou d’une infection des
lymphocytes des tissus lymphoides oro-pharyngés (232).
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+Données épidémiologiques :

Le taux de transmission mere-enfant varie entre 15 % et 46 % suivant les
études (4, 125). Le taux le plus important est retrouvé chez les enfants allaités
exclusivement au sein (46 %). Lorsque I’allaitement est mixte, ce taux diminue
3 18 %, et il n’existe pas de séroconversion si I’allaitement est uniquement
artificiel (117).

Cette transmission est liée 2 I’importance du titre d’anticorps, lui-méme
corrélé A la virémie (88). Elle est également significativement plus élevée
(50 %) lorsqu’une culture du virus HTLV-T est possible a partir du sang et du
lait maternel (89).

La présence d’anticorps anti p40* est un facteur d’infectiosité : si la mere
est anti-tax positive, 45,3 % des enfants sont séropositifs ; 20 % seulement dans
le cas contraire (1985).

Le statut sérologique du pere de I’enfant influence peu le taux de
transmission. Lorsque les deux parents sont séropositifs, la prévalence chez les
enfants est de 28 %, alors qu’elle est de 20 % lorsque seule la mere est
séropositive. Si le pere est seul positif, 1a transmission est nulle (109).

Au total, plus la virémie est élevée, plus le taux d’anticorps est élevé, et plus
le risque infectieux par allaitement est grand. Il parait donc important de
prévenir la transmission verticale du virus HTLV-I par dépistage systématique
pendant la grossesse. L allaitement pourrait &tre alors déconseillé aux femmes
séropositives.
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* Transmission in utero

Ce mode de transmission semble rare. En effet, des prélevements
effectués sur le sang de cordons d’enfants nés de meéres séropositives
contiennent des anticorps anti-HTLV-I de classe I1gG. Le taux de ces anticorps
diminuent rapidement aprés la naissance, pour disparaitre entre six et neuf
mois (87).

Aucun prélévement ne contient d’anticorps de classe IgM. Ceci est en faveur
de I’origine maternelle des anticorps, et non d’une synthése chez I’enfant. La
séroconversion se ferait entre 1’dge de douze a dix-huit mois (90, 108, 189).

La mise en culture de lymphocytes provenant du sang du cordon lorsque la
meére est séropositive n’a donné aucun résultat, de méme que les cultures de
sang périphérique du nouveau-né (151, 190). Toutefois, NARITA et al. (153)
démontrent par la technique PCR I’existence de génome proviral dans un petit
nombre de cellules du sang du cordon. D’autre part, certains enfants restent
séropositifs sans diminution du titre des anticorps, et I’interdiction de
I’allaitement chez les femmes séropositives ne supprime pas totalement la
transmission verticale.

Enfin, un cas d’hydrocéphalie congénitale a été rapporté chez un enfant
séropositif en IgM pour HTLV-I : aucune autre cause possible n’a ét€ mise en
évidence (209).

Pour SATOW et al. (194), la proportion d’une transmission anté ou
périnatale serait de 5% a 7%. Il n’y a pas actuellement de données suffisantes
pour affirmer ’existence d’une transmission au passage de la filiere génitale.

1-4-2- Transmission sexuelle

Cette voie est prouvée pour le virus HTLV-I mais dépend surtout du
sexe du sujet contaminant. Le taux est plus important dans le sens Homme -
Femme.

KAJIYAMA et al. (109) montrent au Japon, chez des couples mariés, que
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60 % des femmes sont contaminées par leur mari séropositif apreés 10 ans de
mariage, contre 0,4 % dans le sens inverse.

MURPHY et al. (148), lors d’une enquéte dans une population de sujets
porteurs de MST, remarquent que ]’augmentation du nombre de partenaires
féminines d’un homme ne semble pas étre un facteur de risque significatif et
indépendant d’infection, mais tend 3 accroitre ce risque. Chez la femme, plus
le nombre de partenaires est grand, plus le risque de contamination augmente
(181). Ceci pourrait expliquer la forte augmentation de prévalence avec 1'dge
chez les femmes.

La prostitution féminine est donc un facteur de risque probable mais
contesté: En Equateur, la séropositivité est plus importante chez les prostituées
par rapport au taux retrouvé chez les femmes enceintes (30). Par
contre. WIKTOR et al. (227), a Kinshasa, a I’inverse du virus HIV, rapportent
que le taux de prévalence chez les prostituées n’est pas en relation avec le
nombre de partenaires, la fréquence ou le type de rapports sexuels. Chez les
homosexuels 3 Trinidad, la prévalence est plus importante que dans la
population générale (15% versus 2,4%). Elle est liée a la durée de
I’homosexualité et au nombre de partenaires (15).

Une preuve biologique permet d’affirmer I’existence de cette voie de
transmission : NAKANO et al. (150), apres étude de 3 échantillons de sperme
de sujets HTLV-I positifs, trouvent dans un des cas, 1% de lymphocytes
infectés.

Cette transmission sexuelle du virus HTLV-I parait donc plus faible que celle
du virus HIV, et en différe surtout par la nette prédominance du sens Homme -
Femme.

1-4-3- Voie sanguine

Ce mode de contamination a été démontré par de nombreux
auteurs. En effet, des études concernant la transfusion sanguine ont montré un
taux variable de séroconversion chez des malades transfusés avec du sang
contaminé. Au Japon, ce taux varie entre 54% et 70% (192).
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Plusieurs facteurs influent sur le risque de contamination:

- le temps de stockage du sang: le taux de séroconversion est de 83% si
le sang est conservé moins de quatre jours, et 44% plus de cinq jours (160).

- le type de produits transfusés: les produits contenant des lymphocytes
infectés induisent un taux élevé de contamination si le nombre de cellules
atteint au minimum 108 (158). En revanche les transfusions de concentrés
unitaires de plaquettes contenant environ 107 lymphocytes (159), et les
transfusions de Facteur VIII chez les hémophiles (102), n’entrainent pas de

séroconversion. Il en est de méme en ce qui concerne le plasma frais congelé
(156).

- le volume de produits sanguins transfusés: a la Martinique, alors que
la population de donneurs de sang comprend 2,2% de séropositifs, on constate
que les patients atteints de drépanocytose et transfusés de multiples fois sont
séropositifs dans 10% des cas (73). D’autre part, 32% de donneurs de sang
séropositifs ont des antécédents transfusionnels multiples contre 8,6% de
donneurs séronégatifs (142).

L’appréciation de 1'importance de la transmission par voie sanguine est
difficile, car il n’existe pas toujours une séroconversion chez le receveur, mais
seulement une contamination par le virus HTLV-I. SATO et al. (193)
démontrent la présence d’ADN proviral chez des receveurs séronégatifs. De
plus, le délai entre transfusion et apparition d’anticorps chez le receveur est
variable, de trois a sept semaines (158).

Dans certains cas, plusieurs modes de transmission sont discutables: par
exemple, HARA et al. (84) retrouvent trois nouveau-nés séropositifs sur cent
vingt huit. Les meres de ces trois enfants étaient séronégatives, mais ceux-ci
avaient re¢u plusieurs transfusions en période post-natale.
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D’autres modalités de transmission sont possibles:
- 1a transmission du virus HTLV-I a été prouvée chez des toxicomanes
utilisant des drogues intraveineuses (184).

- deux cas de séroconversion ont été décrits chez des transplantés: un sujet
ayant regu un greffon cardiaque (80) et un sujet receveur d’un rein de
donneur séropositif (124).

- il existe des risques de transmission propres au continent africain: en effet,
les pratiques rituelles en Afrique Tropicale telles que I’excision, la
circoncision, les scarifications réalisées dans le cadre des rites d’initiation, se
font 2 la chaine avec le méme instrument non stérilisé (49). Les scarifications
thérapeutiques, ainsi que les tatouages sont réalisés sur plusieurs sujets a 'aide
d’aiguilles non stérilisées entre chaque geste (12). Méme si ces pratiques sont
de nos jours en recul et le plus souvent réalisées par des agents de santé, elles
existent toujours dans des conditions d'hygiéne relatives. Ce mode de
transmission semble confirmé pour le virus HIV (95). Pourquoi n’existerait-il
pas également pour le virus HTLV-I ?

Il convient de prévenir I’infection des receveurs grice a un dépistage
systématique des anticorps anti-HTLV-I chez les donneurs de sang.

Au Japon, un programme a été mis en place en 1986: il n’existe plus
actuellement de cas de séroconversion post-transfusionnelle, alors
qu’auparavant le taux était de 8,9% si on consideére le nombre total de
transfusions (157).

En France, le dépistage est recommandé depuis 1989 pour les sujets
originaires de zones endémiques. En janvier 1990, ce dépistage s’est étendu
aux donneurs ayant eu des relations sexuelles avec ces sujets (132). En juillet
1991, le dépistage est devenu systématique chez tous les donneurs de sang en
France métropolitaine.
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I-5- REPARTITION GEOGRAPHIQUE
I-5-1-  Afrique

11 est difficile d’établir une prévalence exacte sur ce continent. L’objet de ce
travail est d’essayer de faire une synthése sur ce point a partir de nos propres
résultats et de I’analyse critique de la littérature. Ceci constituera la deuxiéme
partie de cette these et n’est donc pas développé ici.

I-5-2-  Autres régions

Le tableau n°1 rappelle les prévalences retrouvées dans la littérature dans le
monde hormis 1’ Afrique.

* Asie

Avec 15%, le Japon a la plus forte prévalence de ce continent.
Cependant, elle varie suivant les régions : ce sont les iles du Sud-Ouest
(Kyushu et Okinawa) qui sont les plus touchées. A Okinawa, on observe une
prévalence de 31,5 % pour les sujets de plus de 70 ans et de 2,2 % pour les
enfants de 0 4 9 ans. Dans ce pays, la prévalence croit avec 1’dge (107). En
dessous de 20 ans, le sexe masculin est le plus infecté puis la tendance
s’inverse. Aprés 1’dge de 40 ans, la population féminine est significativement
plus atteinte.

Peu d’enquétes ont ét€ menées dans les autres pays qui nécessiteraient une
plus grande attention.

Au Moyen-Orient, on observe, notamment en Isra¢l, une prévalence non
négligeable: 7,5% chez les juifs iraniens (141).



* Océanie

Ici encore, HTLV est présent, mais dans des populations relativement
isolées: on retrouve des taux élevés chez certains aborigénes d’ Australie (140)
et dans quelques groupes en Papouasie-Nouvelle-Guinée (114), mais on peut
se demander si ces travaux n’ont pas été réalisés au sein de véritables isolats
géographiques.

* Amérique
Il faut distinguer trois régions:

- L’ Amérique Centrale: la prévalence est assez élevée
aux Antilles et dans le bassin des Caraibes, de 0,56% a la Guadeloupe (1) a
7,5% 2 la Jamaique (148). 11 faut noter les taux d’environ 5% chez les Indiens
Guaymi a Panama mais ’infection est essentiellement due a HTLV-II 86).

- L’ Amérique du Sud: les prévalences sont variables
selon les pays et les populations (5% chez des donneurs de sang au Brésil (34)
et 0,3% en Equateur dans la population générale (30)). En Guyane, un taux de
10,3% a été mis en évidence chez les Indiens Boni, originaires du Golfe de

Guinée, isolés depuis la fin du 18éme siécle, contre 3,5% chez les Indiens

Hmong et 0% chez les Indiens Wahana (71). Chez les donneurs de sang de ce
pays, le taux est de 3,4% (42).

- L’ Amérique du Nord ot des enquétes,
principalement réalisées aux USA, montrent aussi une variation des taux
suivant 1’exposition aux facteurs de risque : a titre d’exemple, on note 0,3%
chez des donneurs de sang (25), 6,7% chez des prostituées (115) et 12,2%
chez des toxicomanes (130).
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1-5-3- Foyers initiaux

En ce qui concerne 1’origine du virus HTLV-I, deux théories s’opposent:
d’un coté celle de GALLO (67) et FLEMING (63), de I’autre celle des
japonais ISCHIDA (101) et HINUMA (91).

Pour les premiers, le foyer initial du virus HTLV-I est le continent africain.
La présence de ce virus aux Caraibes, en Amérique du Sud et aux Etats-Unis
s’expliquerait par le transfert d’esclaves au 17%me sigcle (219). Au Japon, il
aurait été importé par les missionnaires jésuites avec Saint Frangois-Xavier, et
par les commergants portuguais avec leurs esclaves africains au 16%m¢ siecle: ce
sont dans les régions christianisées que la prévalence pour HTLV-I est la plus
forte (citons Nagasaki, port et centre commercial important créé a cette
époque) (63, 67).

D’autre part, au méme moment, I’importation de singes africains au Japon,
infectés par un virus presque identique au virus HTLV-1, aurait contribué a
perpétuer ’infection dans les régions d’immigration (67).

Pour les japonais, ’origine géographique du virus est trés différente.

Partant de constatations ethnologiques, ils divisent le territoire japonais en
trois parties, selon les populations implantées: au Nord les Ainu, au Sud les
Ryukyuans, et dans le reste du pays les Wajin. On constate alors que les
prévalences les plus fortes pour HTLV-I se situent au Nord et au Sud, tandis
que la population Wajin est trés peu infectée.

Les Ainu et les Ryukyuans représentent des populations isolées des zones
rurales des cotes ou des iles, et sont les descendants directs de la population
japonaise originelle. Or les Wajin sont des immigrants venant du continent
asiatique, et installés dans 1'ile de Honshu (au centre du Japon) (101). On peut
donc conclure que le virus HTLV-I existait au Japon au Nord et au Sud avant
I’arrivée des immigrants. D’autre part, les lieux d’immigration des portuguais
ne correspondent pas aux zones d’endémie du virus HTLV-L

A T’appui de cette théorie, la route du riz ne peut étre considérée comme un
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vecteur du virus HTLV-I: en effet, la Chine et la Corée du Sud ont des
prévalences trés peu élevées. Au contraire, dans certains groupes de population
isolée du Pacifique, cette prévalence est forte: c’est le cas des aborigenes de
Nouvelle-Guinée-Papouasie.

HINUMA (91) conclue, en s’appuyant sur des études anthropologiques et
géographiques qui affirment qu’il existait a ’origine en Asie Centrale quatre
sortes de populations (Caucasoides, Négroides, Australasiens, et Mongoloides),
toutes porteuses du virus HTLV-I, qu’une migration par race s’est effectuée,
chacune dans des directions différentes, et que seuls les peuples isolés avec un
taux de consanguinité important ont conservé une prévalence €levée pour
HTLV-L

I1 semble difficile de conclure et de prendre position pour 1’une ou
I’autre de ces théories, chacune présentant des lacunes:

* La premiere semble douteuse quant a I’explication du taux
d’infestation par HTLV-I au Japon, les zones d’immigration et les zones de
forte prévalence n’étant pas superposables.

* La deuxiéme est choquante surtout en ce qui concerne les quatre
populations originelles, toutes apparues en Asie, et ayant ensuite migré par
race dans des directions différentes!
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[-6- PATHOLOGIES ASSOCIEES
I-6-1-  Neurologiques
* Paraplégies spastiques

En 1985, des cas de paraplégies spastiques associées au virus HTLV-I ont
été décrits dans les Caraibes (75) et ont alors été dénommées “Paraplégies
Spastiques Tropicales” (PST), par référence 2 cette entité dont les étiologies
demeurent toujours mal cernées (58). Les auteurs japonais ont rapporté des
cas identiques et ont proposé le terme de “HTLV-I Associated Myelopathy”
(HAM), ne faisant pas référence a une origine géographique (162).

Malgré les quelques différences cliniques observées lors des descriptions
initiales, ces PST et HAM ont vite été regroupées sous une dénomination
commune (PST/HAM).

Néanmoins, les deux terminologies initiales continuent a prévaloir tout en
sachant que HTLV-I ne représente qu’une faible proportion des étiologies des
PST, forme clinique des Neuromyélopathies Tropicales (NMT), cadre
rassemblant des atteintes des neurones périphériques et de la moelle sous les
Tropiques (58).

Probléme des Neuromyélopathies tropicales

Ces affections ont d’abord été décrites par STRACHAN en 1897 ala
Jamaique (203), et regroupent quatre tableaux cliniques (77):

- Paraplégie spasmodique (PST)

- Syndrome cordonal postérieur (forme ataxique pure: ATN)
- Syndrome de sclérose combinée de la moglle

- Syndrome polynévritique

Ces syndromes peuvent étre accompagnés d’autres symptomes: atteintes
sensorielles (visuelles...), troubles subjectifs des sensibilités, troubles cutanés,
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atteintes des muqueuses...

L’évolution est progressive, chronique. Le LCR est quasiment toujours
normal.

Les étiologies sont carentielles ou toxiques:

- Carences d’apport: protéiques, lipidiques, avitaminoses (B1, B2,
B6, B12, PP), et acide folique.

- Carences d’absorption: atrophie gastrique et jéjunale, déficiences
pancréatique et hépatique.

- Toxicité due aux cyanides contenus dans le manioc, et
béta-N-oxacyl aminoalanine (BOAA) contenue dans les graines de Lathyrus
Sativus consommées surtout en Inde (57).

Les étiologies infectieuses et inflammatoires sont classiquement exclues des
NMT, afin de maintenir un cadre homogeéne.

Certains auteurs ont donc proposé de remplacer le terme de PST par celui
de PAH pour désigner les paraplégies spastiques associées a HTLV-], et afin de
marquer une claire différence avec les NMT (224).

+ Clinique des PAH :

Elles atteignent ’adulte aprés trente ans, avec une prédominance féminine
(198). Le début est souvent insidieux, s’accompagnant de douleurs lombaires.
La paraparésie est spastique 2 prédominance proximale, associant un syndrome
pyramidal net aux membres inférieurs diffusant aux membres supérieurs, des
troubles vésicaux, et fréquemment une impuissance.

Les signes sensitifs sont modérés, plus subjectifs qu’objectifs (atteinte des
sensibilités profondes).
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L’état général est conservé et le reste de 1’examen est habituellement normal.

Parfois, il existe quelques exceptions, notamment un début pouvant €tre
brutal, une évolution simulant des poussées successives, et d’autres signes
neurologiques associés (ataxie, syndrome cérébelleux...).

Le tableau n°2 rappelle les différents symptomes pouvant €tre observés au
cours des PAH.

L’étude du LCR est normale, ou montre une pléiocytose lymphocytaire
modérée et une hyperprotéinorachie discréte, avec un taux €levé d’anticorps
anti-HTLV-I dans 70% des cas (176).

L’ IRM peut retrouver des 1ésions multifocales de la substance blanche
localisées principalement dans les régions cérébrales périventriculaires, ce qui
peut refléter une inflammation disséminée, tendant a faire entrer les PAH dans
le cadre des encéphalomyélites chroniques d’origine virale (119).

Les études neurophysiologiques réalisées (électromyogrammes, potentiels
évoqués) confirment 1’atteinte médullaire, principalement localisée au niveau
des faisceaux pyramidaux, mais également au niveau des cordons postérieurs
(atteinte parfois infra-clinique) et de la partie proximale des nerfs moteurs
périphériques (9). Les potentiels évoqués moteurs constituent une technique
particulierement intéressante pour le suivi de ’évolution des malades atteints
de PST (98). Des atteintes plus disséminées peuvent parfois étre mises en
évidence par les potentiels évoqués visuels et auditifs (28, 110).
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Tableau n° 2 : Manifestations cliniques neurologiques
dans les PAH (d’aprés 196).

Manifestations principales:

- Paraparésie spastique chronique d’installation habituellement
progressive et se stabilisant parfois.

- Fatigabilité des membres inférieurs plus marquée en proximal.

- Douleurs lombaires basses et irradiation dans les jambes.

- Troubles vésicaux associés précocément.

- Constipation plus tardive.

- Impuissance ou diminution de la libido relativement habituelles.

- Paresthésies de types divers, plus fréquentes que les signes sensitifs
objectifs.

- Hypopallesthésie fréquente et parfois des troubles de la sensibilité
proprioceptive (sens de position).

- Hyperréflectivité des membres inférieurs avec clonus rotulien et signe
de Babinski.

- Exagération du réflexe massétérin.

Signes parfois associés:

- Syndrome cérébélleux.

- Atrophie optique.

- Hypoacousie.

- Nystagmus.

- Atteintes d’autres paires craniennes.

- Tremblements.

- Réflexes achilléens abolis ou diminués.

- plus rarement: convulsions, troubles cognitifs et troubles de vigilance.
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+ Epidémiologie des PAH :
* Prévalence:
Les principales études sur ce sujet sont résumées dans le tableau n°3.

Les plus importants foyers d’endémie se trouvent:
- sous les Tropiques: Caraibes, iles Seychelles
- au sud-ouest du Japon: ile de Kyushu.

Ces foyers s’étendent maintenant largement en zone tropicale,
principalement en Amérique centrale, mais aussi en Amérique du Sud
(Chili (27), Pérou (210)), aux Etats Unis et en Afrique (Zaire (112), Afrique
du Sud (21)); quelques cas isolés ont été décrits en Cote d’Ivoire, au Sénégal
et au Gabon (59).

En Europe, en France et en Angleterre, plusieurs cas ont été retrouvés, mais
la plupart sont des patients originaires de zones d’endémie (39, 74).

e Influence du mode de transmission:

Aprés contamination par transfusion, les PAH ont certains caracteres
particuliers: elles sont d’apparition relativement rapides (quelques mois apres
la contamination) (20); elles évoluent souvent sur un mode subaigu et donnent
lieu a un handicap séveére (81).

KURODA et al. (124) mettent récemment en cause 1’immunosuppression
dans le développement rapide de ces PAH chez certains patients, qui pourrait
entrainer une réplication virale plus précoce et plus importante.
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*  Autres affections neurologiques

+ La slérose en plaques (SEP)

En 1985, des cas de slérose en plaques ont été rapportés chez des patients
HTLV-I positifs (122).

Cette pathologie a été considérée comme associée 4 HTLV-1, d’autant plus
qu’une origine virale semblait probable (1 78). Cependant, d’autres études ont
montré que la présence ’HTLV-I chez des malades atteints de sclérose en
plaques n’était probablement qu’une association fortuite, et qu’il n’existait pas
de relation de cause 2 effet entre HTLV-I et la survenue de cette maladie (70,
111, 172). Dans ce sens, citons une étude frangaise sur 20 cas de sclérose en
plaques: aucun n’était PCR positif (53).

PARRY et al. (166) retrouvent en Louisiane, 5,75% d’HTLV-I positifs chez
des patients dont le premier diagnostic était celui de SEP. Mais 4 de ces 5
patients présentaient en fait une myélopathie sans évidence clinique de
dispersion des 1ésions ou de progression de celles-ci, ce qui remet en doute le
diagnostic initial et fait évoquer la possibilité de PAH chez ces patients.

Selon POSER (171), le virus HTLV-I ne peut étre 1’agent responsable de la
SEP bien qu’éventuellement, un virus proche pourrait jouer un role dans sa
genése. En effet, celle-ci differe des PAH par plusieurs criteres:

- une distribution raciale, ethnique et géographique non superposable.
- une évolution clinique par poussées.

- une absence d’atteinte périphérique (clinique ou neurophysiologique).
- une absence de transmission sexuelle ou sanguine.

- une absence de cellules leucémiques dans le sang.

- une absence de réaction inflammatoire méningée.

- une démyélinisation diffuse et asymétrique. |

D’aprés VERNANT, il ne reste que trés peu de patients porteurs de SEP
typiques en Martinique par rapport au nombre de malades atteints de troubles
neurologiques liés 8 HTLV-I (220).



+ Divers

Des séropositivités pour HTLV-I ont été décrites chez des patients atteints de
polyradiculonévrite chronique (6), de méningoencéphalite (234), et de
syndrome de la corne antérieure de la moelle (pseudo-sclérose latérale
amyotrophique) (221). La faible prévalence de ces associations est en faveur
de simples coincidences. Enfin, des neuropathies périphériques ont ét¢ décelées
chez des patients porteurs de PAH 9, 10).

Des études plus élargies devront étre menées afin d’éclaircir la possibilité
d’autres pathologies associées a HTLV-1.

+ Remarques sur HTLV-I1

La différenciation entre HTLV-I et HTLV-II est difficile par les techniques
sérologiques, et requiert des méthodes d’analyse plus complexes telles que la
PCR. Ceci ne permet pas de réaliser des études élargies. Aucune pathologie n’a
pu a ce jour étre clairement liée a HTLV-II (138).

Seuls quelques auteurs rapportent des cas de lymphomes et leucémies a
tricholeucocytes (228), de paraparésies spastiques (19) ou de neuropathies
périphériques (93).

I-6-2- Hématologiques (211)

*  Leucémie a cellules T de I’adulte (206)

C’est la maladie hématologique la plus fréquente et la premiére associée au
virus HTLV-L. Elle est caractérisée par:
- son origine géographique
- des 1ésions cutanées

- des lymphocytes a noyaux multilobés
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Son incidence est faible alors que la prévalence du virus HTLV-I est élevée
au Japon et aux Antilles. La leucémie T de I’adulte est trés rare en Afrique
mais son incidence est probablement sous-estimée (211).

Sur le plan clinique, dans sa forme aigu€ typique, elle se traduit par la
survenue chez 1’adulte jeune d’adénopathies périphériques, d’une
hépatomégalie et de 1ésions cutanées (nodules, érytheme diffus, tumeurs). Au
cours de 1’évolution, on retrouve souvent des manifestations neurologiques,
osseuses, pulmonaires.

La biologie montre une hyperleucocytose avec des cellules a noyaux
multilobés, donnant un aspect de tréfle a trois ou quatre feuilles.
L’hyperéosinophilie est fréquente, et il existe souvent une hypercalcémie.

I est également possible de constater des anomalies chromosomiques.

Sur le plan histologique, il n’existe pas d’aspect spécifique de cette leucémie:
I’histologie ganglionnaire est celle d’un lymphome diffus.

L’évolution est rapidement fatale (survie de moins de un an en moyenne)
malgré la chimiothérapie. Cette issue est principalement due a des affections
intercurrentes (infection pulmonaire par exemple).

A coté de cette forme typique, on peut trouver des formes lentes et des
formes chroniques. S’il n’existe pas de cellules leucémiques circulantes, il
s’agit d’un lymphome T de I’adulte.

*  Autres manifestations hématologiques

Certains auteurs ont décrit des séropositivités pour HTLV-I au cours de
certaines autres maladies hématologiques (211):

- Hémopathies lymphoides B
- Maladie de Hodgkin
- Lymphomes cutanés.



I1-3-3-  Systémiques (35)
* Pulmonaires

+ Alvéolites lymphocytaires: ces affections font
maintenant partie intégrante des manifestations cliniques associées au virus
HTLV-I (36). Elles ont été recherchées lors d’une étude réalisée chez 25
patients noirs (23 originaires de la Martinique, 1 de la Guadeloupe et 1 de la
Guyane Frangaise), tous atteints de paraparésie spastique tropicale associée a
HTLV-L

Ces sujets étaient tous HIV négatifs, non fumeurs, hétérosexuels, et ne
présentaient pas de signes cliniques faisant évoquer des perturbations
hématologiques. Seulement trois d’entre-eux avaient subi des transfusions
sanguines, et aucun n’était porteur d’une infection a Pneumocystis carinii. Tous
étaient asymptomatiques sur le plan pulmonaire.

Apres les examens complémentaires effectués (radiographie pulmonaire,
explorations fonctionnelles respiratoires, lavage broncho-alvéolaire et bilan
immunologique), il ressort de cette étude que 80% de ces sujets présentent une
alvéolite lymphocytaire, avec une prédominance de lymphocytes T8 (35).

+ Pneumopathie lymphoide interstitielle: de I’ ADN
du virus HTLV-I a été retrouvé dans des lymphocytes sanguins périphériques
chez des malades positifs pour HTLV-I et HIV, présentant une pneumopathie
lymphoide interstitielle (35).

+ Pathologies pulmonaires au cours des leucémies T
de I’ adulte: dans ce cas, la fréquence des infections opportunistes est €levée
avant toute chimiothérapie. Des pneumocystoses ont €t€ imputées a
1’immunosuppression induite par HTLV-I. D’autre part, lors du diagnostic
initial de leucémie & cellules T de ’adulte,il existe une infiltration leucémique
pulmonaire dans 27 a 38% des cas 35).
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*  Autres manifestations systémiques

+ Syndrome sec: VERNANT et al. (222)
retrouvent qu’un tiers des patients paraplégiques HTLV-I positifs sont porteurs
d’un syndrome sec. D’autres cas ont été décrits: une patiente haitienne
présentant une paraparésie spastique associée 2 HTLV-I (145), et deux
patientes métropolitaines (ces deux derniers cas s’étant compliqués par la suite
d’un lymphome non hodgkinien B, avec une sérologie HTLV-I négative, mais
une PCR positive). (35).

+ Polymyosite:

Citons ici trois exemples:

- un cas de dermatopolymyosite chez une
métropolitaine, affection précédée par une pneumopathie interstitielle, associée
a un syndrome sec, avec apparition au cours de I’évolution d’un syndrome
pyramidal: chez cette patiente, du DNA du virus HTLV-I a été détecté dans les
lymphocytes sanguins périphériques, malgré une sérologie HTLV-I négative
(38).

-un cas de polymyosite chez un patient
doublement infecté par HIV et HTLV-I: il existait une infection directe des
muscles par HTLV-], et non par HIV 229).

- sept jamaicains atteints de polymyosite ont été
retrouvés positifs pour HTLV-I (143).
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+ Manifestations rhumatologiques:

- Hypercalcémie: importante au cours des
leucémies 2 cellules T matures, et plus fréquente chez les sujets de race noire.
A Fort-de-France, sur 19 cas, on a retrouvé 9 hypercalcémies au cours de
1’évolution, soit 47% (phosphorémie, parathormone et biopsie ostéo-
médullaire étant normales). Trois de ces patients avaient des signes osseux
radiographiques (8).

- Lomboradiculalgies: atypiques, résistantes
aux traitements habituels et sans autre étiologie. Sur six cas HTLV-I positifs
suivis depuis deux ans, il est apparu: 3 syndromes pyramidaux,des troubles
sphinctériens dans un cas et deux paraparésies spastiques (8). Ces signes
pourraient étre un forme de début d’une PAH.

- Arthrites: il s’agit 1 d’arthropathies
inflammatoires chroniques touchant les grosses articulations, chez les sujets
HTLV-I positifs dans le sérum et dans les liquides synoviaux, avec lymphocytes
atypiques visualisés sur les biopsies synoviales (35). Citons d’autre part le role
possible du virus HTLV-I dans le déclenchement et/ou 1’évolution de certaines
polyarthrites (8).

+ Autres affections (35):

- Histiocytome malin (apparu chez un sujet
présentant un lymphome T et une paraparésie spastique tropicale).

- Vascularites nécrosantes (périartérite
noueuse apres transfusion).
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1-7- CO-INFECTIONS

Ces co-infections ont été étudiées dans différents pays et dans divers
groupes de population. 1l est intéressant d’évaluer leurs taux et de montrer les
interférences entre les rétrovirus.

1-7-1- Co-infections rétrovirales
*  Prévalence

La prévalence des co-infections rétrovirales a surtout été recherchée chez
des malades (leucémies a cellules T, PST, SIDA), et dans les groupes a risque
(transfusés, homosexuels, prostituées), ceci dans des zones géographiques tres
diverses, mais ol la prévalence pour au moins un des rétrovirus est
importante.

Le tableau n°4 résume la prévalence de ces co-infections. Il s’agit d’un
résumé de la littérature ayant étudié le pourcentage de sujets HTLV positifs
chez des sujets séropositifs pour HIV asymptomatiques ou atteints de SIDA,
dans des populations diverses.

1 ressort de ’analyse de ces données, deux éléments importants:

_T’association HIV / HTLV est plus fréquente chez les sujets a risque
(23, 34) et les patients atteints de SIDA.

- En Europe, le taux de co-infection est plus bas (174, 207) en raison
sans doute d’une plus faible prévalence pour HTLV par rapport aux autres
continents.
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* Role

Du fait de la fréquence de ces co-infections, il semble intéressant d’étudier
les interférences entre les différents rétrovirus. On retrouve dans la littérature
des observations parfois contradictoires selon les auteurs.

A la Martinique, il semblerait que I’infection par le virus HTLV-I
n’interfére pas sur I’infection 2 HIV-1: en effet, chez des patients
préalablement infectés par HIV-1, I’apparition de I’infection par HTLV-I ne
modifie pas les caractéristiques cliniques de 1'infection par HIV-1. Cependant,
un suivi évolutif assez long est indispensable chez les sujets doublement infectés
pour confirmer cette hypothése (154).

D’autres auteurs affirment que les risques de voir apparaitre un SIDA sont
plus importants lorsqu’un sujet est préalablement infecté par HTLV-1 13, 82).
Ceci serait du 2 des perturbations immunitaires induites par HTLV-I, qui
faciliteraient I’expression du virus HIV-1. Des arguments cliniques et
biologiques sont en faveur de cette hypothése: a Trinidad, BARTHOLOMEW
et al. (13) constatent que 1’apparition du SIDA est plus rapide si le sujet est
doublement infecté (50% * 20% contre 9% + 5% si le sujet est uniquement
HIV-1 positif). D’autre part, la détection du virus HIV-1 est plus précoce si le
sujet est déja HTLV-I positif, car une protéine transactivatrice d’HTLV-I peut
activer la séquence LTR d’HIV-1.

Une autre étude menée par HATTORI et al. (85) chez des hémophiles
japonais va dans le méme sens: aprés avoir constaté que 58% de ces patients
atteints de SIDA sont HTLV-I positifs contre 23% chez les HIV-1 positifs non
malades, des études biologiques ont montré que, in vitro, les cellules infectées
par HTLV-I avaient une plus grande sensibilité pour le virus HIV, et que
HTLV-I dans ces cellules accélére la réplication du virus HIV-1. HTLV-I peut
donc étre un facteur de développement du SIDA (168).
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LEFRERE et al. (131) concluent au méme phénoméne chez un patient
Guadeloupéen co-infecté évoluant trés rapidement vers le SIDA sans
manifestation associée 2 HTLV-I, et émettent deux hypotheses:

+ soit les produits des génes HTLV stimulent I’expression d’HIV.
+ soit il existe une dysrégulation du systéme immunitaire induite
par HTLV, qui prédispose a une apparition précoce du SIDA (131).

PAGE et al. (165), chez 230 drogués par voie intraveineuse, trouvent 107
HIV positifs dont 23 sont HTLV-I ou HTLV-II positifs. Ces derniers, au cours
du suivi effectué, meurent trois fois plus du SIDA que les premiers. Ils font
donc la méme constatation: la séropositivité HTLV-I/IT modifie 1’évolution des
patients HIV-1 positifs, probablement par accélération de 1’immunodépression.

A I’inverse, BERGER et al. (18) ont étudié 'influence de I’infection par
HIV-1 sur I’infection HTLV. Il est possible que la premiére facilite I’expression
des troubles dus 2 HTLV: n’ayant trouvé aucun sujet HTLV-I ou II positif chez
60 personnes séronégatives pour HIV-1, mais deux sujets HTLV-I positifs et
deux sujets HTLV-II positifs chez 242 individus HIV-1 positifs, ils retrouvent
un tableau clinique identique 2 celui des PST associées a HTLV-I chez trois de
ces patients (2 HTLV-I/HIV-1 positifs et 1 HTLV-II / HIV-1 positif).
L’apparition de ces PST s’expliquerait , soit par I’immunodépression due a
HIV-1, soit par un processus auto-immun facilité par HIV-1. Pour un des
patients HTLV-I/HIV-1 positif, le tableau clinique s’est amélioré sous
corticoides. Pour le patient HTLV-II/HIV-1 positif, 1’amélioration a été
spontanée. Pour HATTORI et al. (85), I’immunodépression due au SIDA serait
a Porigine d’une fabrication d’anticorps anti-HTLV plus faible que chez un
sujet sain.

Enfin, KIRA et al. (120) au Japon, ayant étudié les co-infections
HTLV-I / HTLV-II, semblent montrer que le virus HTLV-II est impliqué dans
1’apparition des PST: 67% de ces malades sont co-infectés contre 6% s’ils sont
uniquement HTLV-I positifs. A I'inverse, pour KIYOKAWA et al. 121), le
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virus HTLV-II ne semble pas impliqué dans 1’apparition des ATL ou des PST
car tous les patients étudiés par ces auteurs sont HTLV-II négatifs et HTLV-I
positifs.

1-7-2- Autres cofacteurs infectieux

Si HTLV-I peut étre associé€ aux autres rétrovirus, il peut I’étre aussi a des
parasitoses ou a d’autres facteurs infectieux.

Une des co-infections fréquentes est I’anguillulose ou strongyloidose, autre
affection endémique dans les zones concernées par HTLV-L

Au Japon, cette helminthiase est plus fréquente chez les séropositifs pour
HTLV-I. Elle agirait :

- soit sur la réceptivité a ’infection

- soit sur son évolutivité par I’immunodépression qu’elle entraine.

Aux Caraibes, les leucémies associées 2 HTLV-I surviennent a un age plus
jeune qu’au Japon. Il s’agit 1a aussi d’une zone endémique pour 1’anguillulose.A
la Martinique, I’anguillulose est plus fréquente chez les sujets de moins de 40
ans atteints d’ ATL que chez les patients de méme age atteints de SIDA. Le
déréglement immunitaire installé tot par HTLV-I serait donc plus favorable au
développement de 1’anguillule.

PLUMELLE et al. (169) émettent & ce sujet trois hypotheses:

- soit il existe une communauté peptidique entre HTLV-I et
anguillule.

- soit il existe une protéase sécrétée par I’anguillule.
 soit il existe des facteurs trophiques favorables au développement de
’anguillule, sécrétés par les lymphocytes CD4 infectés par HTLV-L

Pour NEVA et al. (155), & la Jamaique, la fréquence de 1’anguillulose est
identique quel que soit le statut sérologique pour HTLV-I, mais si HTLV-I est
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présent, la détection de I’anguillulose chez le sujet atteint est plus facile, ceci
étant probablement du 2 une interférence avec les mécanismes immunitaires
déclenchés par HTLV-1. L’anguillulose patente en phase pré-leucémique
s’expliquerait par I’immunodépression entrainée par HTLV-I.

Enfin, il faut citer un cas de méningite lymphocytaire chez une patiente
présentant une co-infection anguillule / HTLV-L La sérologie HTLV-I dans le
LCR s’est avérée positive, mais I’anguillulose est aussi connue pour entrainer
une telle pathologie. On peut se demander quel est le role de cette co-infection
dans ce cas, d’autant plus que les signes cliniques ont régressé aprés traitement
de I’anguillulose (188).

Aprés cette rapide revue de la littérature, on peut penser que I’anguillulose
joue un rdle dans ’évolution des sujets HTLV-I positifs; qu’il faut donc réaliser
une sérologie HTLV-I chez les porteurs d’anguillules, et traiter
systématiquement celles-ci chez tout sujet provenant d’une zone tropicale et
séropositif pour HTLV-I 32).

Dans le chapitre des parasitoses pouvant s’avérer étre un co-facteur du virus
HTLV-1, il faut citer ’onchocercose. En Equateur, chez les noirs
d’Esmeraldas, 6,8% des onchocerciens sont HTLV-I positifs contre 0,42% de
la population équatorienne générale. Mais peut-étre s’agit-t-il 1a d’un isolat 3
(78).

TAJIMA et al. 205) au Japon, retrouve plus d’ATL chez les sujets atteints
de filarioses qui entrainent une altération du systéme immunitaire.

Parmi les maladies sexuellement transmissibles, la syphilis est citée comme
co-facteur d’HTLV-I par plusieurs auteurs:

- Pour MURPHY et al. (148), elle augmenterait la perméabilité de la
membrane cellulaire pour HTLV-I par I’intermédiaire des ulcérations.

- Pour DOWELL et al. (56), chez les femmes HTLV-I positives, le
nombre des anomalies motrices est plus important lorsque la sérologie
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syphilitique est positive. Cette association semble significative. Donc, il faut
toujours rechercher une syphilis s’il existe des anomalies neurologiques non
spécifiques d’HTLV-I, méme si la sérologie HTLV-I est positive.

La maladie de Lyme a aussi été évoquée comme co-facteur d’HTLV-1. En
effet, 25% des Jamaicains présentant une PST ont des anticorps anti-borreliose,
mais ceci n’a pas été retrouvé au Japon (139), malgré quelques troubles
neurologiques associés & une sérologie de la borreliose positive (186).

11 faut enfin remarquer qu’au Sud du Cameroun, une parasitémie plus
importante a été retrouvée pour le Plasmodium Falciparum et pour
I’Ankylostome chez les sujets séropositifs pour HTLV-I (136).
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II- POPULATIONS, RESULTATS, DISCUSSIONS

II-1- METHODES

Le travail présenté ici concerne 7 pays d’Afrique noire francophone en zone
intertropicale, dont 5 pays d’Afrique de I’Ouest: Burkina Faso, Cote d’Ivoire,
Guinée, Sénégal et Togo ; et 2 pays d’Afrique Centrale: Burundi et Congo.

Ces pays sont représentés sur la figure n° 2.

Afin d’étudier la prévalence du virus HTLV-I dans certains groupes, des
prélévements sanguins ont été effectués dans tous ces pays chez des malades
neurologiques et dans certains pays chez des “témoins”. Ceux-ci ne sont pas des
témoins au sens épidémiologique du terme, mais des sujets sains ou des sujets
malades hospitalisés ne présentant aucun trouble neurologique. Des
échantillons de LCR ont également été reccueillis chez certains malades lorsque
le tableau clinique ’exigeait. Enfin, cette étude concerne aussi des échantillons
prélevés chez des donneurs de sang dans des centres de transfusion sanguine.

Le tableau n°5 fait la syntheése de tous ces échantillons (4950 au total).

Les tubes ont ét€ immédiatement congelés a -20°C apres prélevement.

Le transport s’est effectué dans des containers isothermes prévus a cet effet,
et contenant de la neige carbonique. La durée totale de transport par voie
aérienne jusqu’a I’arrivée a Limoges a, la plupart du temps, été inférieure a 24
heures.

Tous les échantillons ont été analysés par le Laboratoire de Bactériologie-
Virologie du CHU de Limoges (Professeur DENIS).

Le dépistage s€rologique a été réalisé par technique ELISA, et la
confirmation par technique de Western-Blot en cas de positivité ou de doute.
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* HTLV-I
- ELISA: EIA HTLV-I, Laboratoires Abbott, Chicago, USA.

- Western-Blot: Western-Blot “maison” utilisant la souche HUT-102.
Criteres: présence d’une réactivité pour les produits d’au moins deux genes
différents: gag (p19, p24 ou p55) et env (gp46) (criteres OMS).

* HIV-1/2

- ELISA: EIA HIV-1/2 Recombinant Abbott, Abbott GmbH,
Diagnostika, Wiesbaden, Allemagne.

- Western-Blot: New Lav Blot 1/2, Pasteur Diagnostics, Marnes la
Coquette, France.

Criteres: + HIV-1: présence d’anticorps dirigés contre une ou
plusieurs protéines codées par env (gp160, gp110 et gp41) et contre une ou
plusieurs protéines du core (p55, p25, p18).

+ HIV-2: présence d’anticorps contre les produits de deux
genes, env (gp140, gp1035, gp36) et gag (p56, p26, p16).

Les données cliniques concernant certains sujets sont parfois partielles ou
imprécises, du fait de recherches rétrospectives difficiles sur les dossiers ou de
renseignements non parvenus.

Dans un souci de clarté, les pathologies décrites chez les patients
neurologiques ont été divisées en méningo-encéphalites, myélopathies
(paraparésies spastiques, compressions médullaires (CM), sclérose latérale
amyotrophique (SLA), myélites,... et atteintes médullaires d’origine
indéterminée), atteintes périphériques (mono ou polyneuropathies,
polyradiculonévrites (PRN), atteintes des nerfs craniens dont paralysie faciale
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périphérique (PFP),...) et affections diverses (vasculaires (AVC), tumorales,
comitialité, syndromes parkinsoniens, syndromes choréiques, pathologies
psychiatriques,...).

Cette classification repose sur des criteres cliniques et parfois paracliniques
suivant les affections. Nous avons isolé les groupes de pathologies dans
lesquelles HTLV-I pourrait jouer un rdle d’apres la littérature.

Peu d’études épidémiologiques ont été réalisées dans la population
générale en Afrique avec une méthodologie précise. Les sujets testés habitent
des zones géographiques (rurales ou urbaines) différentes et proviennent
d’ethnies ou de groupes variés. Ils sont souvent sélectionnés suivant des critéres
particuliers: patients hospitalisés, donneurs de sang, toxicomanes ou
homosexuels...

Cette sélection empéche toute généralisation des prévalences reccueillies.

Récemment, les méthodes de diagnostic se sont standardisées dans la
littérature: utilisation de la technique ELISA pour le dépistage et Western-Blot
pour la confirmation. L’absence de confirmation dans les études les plus
anciennes (en général avant 1983) peut expliquer 1’exces apparent de
prévalence.

Le tableau n°6 situé en annexe de notre travail dresse une liste non
exhaustive des enquétes les plus importantes publiées depuis 1984. L’étude de
HUNSMANN et al. (100) dans plusieurs pays n’a pas utilisé le Western-Blot
pour la confirmation des échantillons, mais 1’immunoprécipitation.
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Figure n°2 : PROVENANCE DES PRELEVEMENTS

Ouagadougou
(Burkina Faso)

Brazzaville
(Congo)

Afrique de I'Ouest
E Afrique Centrale
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TABLEAU N°5 : SYNTHESE DES PRELEVEMENTS

MALADES TEMOINS | CTS

PRELEVEMENTS TOTAL

SERUMS| LCR SERUMS PRELEVEMENTS
Afrique de I'Ouest
BURKINA FASO 87 19 36 1427 1569
COTE D'IVOIRE 139 3 170
GUINEE 220 149 1535 1904
SENEGAL 116 71 187
TOGO 262 141 241 644
Afrique Centrale
BURUNDI 94 11 105
CONGO 171 200 371
TOTAL 1089 262 637 2962 4950




I1-2- AFRIQUE DE L’OUEST
II-2-1- Burkina Faso
Présentation du pays

C’est le seul pays de I’étude qui soit inclu dans la zone sahelienne, entre le
Niger et le Mali au Nord, la Céte d’Ivoire, le Ghana, le Togo et le Bénin au
Sud. I n’a donc pas d’acces a 'Océan. La sécheresse et la famine touchent
surtout le Nord mais s’étend au dela de la capitale, Ouagadougou, située sur un
plateau aride. La population est d’environ 8 millions d’habitants.

Prélévements
A Ouagadougou, plusieurs types de prélévements ont été effectués:

- 1427 donneurs de sang du CTS en 1989.

- 94 malades neurologiques pour lesquels des sérums ont ét€ analysés;
19 d’entre-eux ont eu un prélévement de LCR. Ces malades étaient hospitaliss
au CHU de Ouagadougou dans le service de Neurologie. Les médecins
responsables de 1’étude étaient le Docteur Tranchant et le Docteur Kabor€.

Les pathologies retrouvées dans ce groupe sont les suivantes:

Méningo-encéphalites: 10 (10,7%)

Atteintes médullaires: 22 (23,3%) dont 9 paraparésies (ou
paraplégies) spastiques, 4 quadriplégies
(ou quadriparésies) spastiques,
7 paraplégies flasques et 2 scléroses
combinées de la moelle.

Atteintes périphériques: 11 (11,7%) dont 1 multinévrite
hansénienne,4 PFP, 4 mononeuropathies
et 2 polyneuropathies.
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Affections diverses: 51 (54,3%) dont 27 AVC, 7 comitialités,
4 thrombophlébites, 6 tumeurs,
4 pathologies psychiatriques,
1 syndrome myasthéniforme...

- 36 “témoins” constituant un groupe de malades non neurologiques. Les
maladies de ces sujets comportent 7 atteintes rénales, 5 diabétes, 3 fievres
typhoides, 3 syndromes infectieux, 2 SIDA...

L’année de 1’enquéte pour malades et témoins est 1990.
La répartition de ces prélevements est rapportée dans le tableau n® 7.

Résultats

IIs sont rapportés dans le tableau n° 8.

HTLV-I : 1l n’a été dépisté aucun positif parmi les malades et les
“témoins”. Il existe un positif parmi les donneurs de sang (0,07%): il s’agit
d’un homme de 42 ans.

HIV :

Parmi les témoins:

- 5 sujets sont HIV-1 positifs: 1a femme, qui est de plus positive pour
HIV-1 dans le LCR, présente un tableau de septicémie; chez les 4 hommes, on
trouve 2 SIDA et 1 syndrome infectieux (1 pathologie inconnue).

- la femme HIV-2 positive présente un abces hépatique.

- I’homme coinfecté par HIV-1 et HIV-2 est atteint de fievre typhoide.
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Chez les malades positifs pour HIV dans le sang uniquement:

- les 3 hommes HIV-1 positifs ont 1 thrombophlébite cérébrale, 1
encéphalite virale et 1 AVC; la femme, 1 paralysie faciale périphérique.

- la femme HIV-2 positive présente un AVC,

- les 2 hommes coinfectés par HIV-1 et HIV-2 sont atteints d’une
mononeuropathie crurale et d’une méningoencéphalite; la femme d’une
thrombophlébite cérébrale.

Chez les malades positifs dans le sang et le LCR on retrouve:

- 6 sujets HIV-1 positifs uniquement dans le sang:
« 3 femmes: 1 encéphalite, 1 AVC, 1 thrombophlébite cérébrale.
« 3 hommes: 1 encéphalite, 1 AVC, 1 paraplégie spastique.

- 3 sujets coinfectés par HIV-1 et HIV-2: les 2 femmes sont atteintes

d’une paraplégie flasque et d’une encéphalite, et I’homme est porteur d’un
AVC.

Il n’existe aucun sujet coinfecté par HTLV-I et HIV dans notre enquéte au
Burkina Faso.

Discussion

Ces résultats sont différents de ceux de I’étude de
RAMIANDRISOA et al. (177) qui retrouvaient une prévalence globale pour
HTLV-I de 4,3% (6 sur 139) chez des patients neurologiques, alors qu’aucun
positif n’est décelé dans notre série. Il faut remarquer que parmi ces 6 patients
positifs, 5 étaient coinfectés avec HIV, que la prévalence pour HIV était tres
élevée (33,1%), alors qu’elle n’est que de 19,5% dans les 87 sérums présent€s
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ici. Ceci peut étre expliqué en partie par des différences dans les fréquences
relatives des pathologies dont étaient atteints les sujets testés: des méningo-
encéphalites et des neuropathies périphériques étaient dépistées en plus grand
nombre dans les cas de RAMIANDRISOA et al.

Une seule autre enquéte trés parcellaire et réalisée sans confirmation
sérologique existe chez 43 patients du Burkina Faso: 2 étaient positifs en
ELISA pour HTLV-I, ce qui laisse supposer une prévalence vraie trés faible
(43).

Le taux dans la population générale semble faible, confirmé par le fait qu'un
seul sujet est retrouvé HTLV-I positif (0,07%) parmi les 1427 donneurs de
sang, alors que 81 sujets étaient positifs pour HIV-1 et/ou HIV-2 (5,7%). Ceci
est en faveur d’une trés faible percée d’HTLV-I dans ce pays, et ne plaide pas
pour une facilitation des infections et le développement conjoint des rétrovirus
HTLV et HIV dans une population apparemment saine.

Par ailleurs, il pourrait &tre intéressant de poursuivre dans ce pays des
études de prévalence chez des patients neurologiques et/ou hématologiques (ou
méme atteints d’autres maladies), et de tenter une approche plus précise suivant
les pathologies. Ceci favoriserait peut-€tre la compréhension du rdle des
coinfections.
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I1-2-2- Cote d’Ivoire
Présentation du pays

Il est situé au Sud du Burkina Faso et de la Guinée; son principal port et
ancienne capitale est Abidjan. Il est recouvert de savanes au Nord et de foréts
au Sud. Il regroupe environ 12 millions d’habitants.

Prélévements

Les prélévements sanguins de cette étude ont été effectués en 1990 au CHU
d’ Abidjan chez 139 malades neurologiques hospitalisés sous la responsabilité
du Professeur Giordano, du Docteur Piquemal, du Professeur Kouassi et du
Docteur Anani. Des ponctions lombaires ont été réalisées chez 31 d’entre-eux,
mais HTLV-I n’a pas été recherché pour tous les LCR.

Ces patients sont atteints des pathologies suivantes:

Méningo-encéphalites: 5 (3,6%)

Atteintes médullaires: 42 (30,2%) dont 14 CM, 4 SLA,
7 myélites, 2 tabes, 1 syringomyélie et
12 myélopathies (para ou tétraparésies)
d’étiologies diverses ou inconnues...

Atteintes périphériques: 15 (10,8%) dont 1 multinévrite
hansénienne,10 mononeuropathies et
4 PRN.

Affections diverses: 77 (55,4%) dont 42 AVC, 9 comitialités,
6 tumeurs, 3 démences, 2 HPN,
1 syndrome parkinsonien, 1 myopathie,
1 migraine...

La répartition de ces prélevements est rapportée dans le tableau n° 9.
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Résultats
Ils sont réunis dans le tableau n°® 10.

HTLV-I : L’homme positif pour HTLV-I seulement est porteur d’une
myélopathie, et celui coinfecté par HTLV-I et HIV-1 est atteint de
syringomyélie.

11 faut y ajouter un homme de 71 ans présentant une compression médullaire
qui est indéterminé en Western-Blot pour HTLV-I (0,72%) dans le sang et le
1.CR.

HIV : Les sujets infectés se répartissent comme suit:

- 8 hommes sont séropositifs pour HIV-1 a la fois dans le sang et le
LCR1 tumeur, 2 abces cérébraux, 1 rhombencéphalite, 1 épilepsie, 1 paralysie
faciale, 1 myélite, 1 myopathie.

- 4 sujets sont positifs pour HIV-1 uniquement dans le sang: les 2
femmes sont porteuses de polyradiculonévrite et d’anévrysme et les 2 hommes
de d’un abces cérébral et d’une sclérose latérale amyotrophique.

- 5 sujets sont HIV-2 positifs dans le sang et le LCR: 2 abces (1 homme
et 1 femme), 1 hydrocéphalie 2 pression normale (1 femme), 1 AVC et
1 myélopathie (2 hommes).

- 4 sujets sont HIV-2 positifs uniquement dans le sang: 1 AVC
(1 femme), 1 démence, 1 hématome sous dural et 1 sclérose combinée de la
moelle (3 hommes).

- 1 femme présentant un AVC est positive pour HIV-1 et HIV-2 dans le
sang.

- 4 hommes sont HIV-1 et HIV-2 positifs dans le sang et le LCR, parmi
lesquels on retrouve: 2 compressions médullaires, 1 polyradiculonévrite,

1 AVC.



Discussion

La prévalence d’HTLV-I seul ou associé 2 HIV chez ces malades
est donc de 1,4% dans le sérum. Les pourcentages donnés dans le LCR ne
peuvent pas étre considérés comme représentatifs, car ils portent sur un trop
petit nombre de malades. Les patients positifs pour HTLV-I dans le LCR font
partie de ceux retrouvés positifs dans le sang. Il peut exister dans 1’étude de ce
type de prélevements différents types d’erreur:

- la ponction lombaire peut parfois étre microtraumatique; dans ce cas
les anticorps retrouvés dans le LCR peuvent étre en partie ceux du sang.

- les patients dont le LCR a été analysé sont sélectionnés, induisant ainsi
un biais de recrutement.

Ce taux de prévalence retrouvés chez des patients ivoiriens est comparable a
celui donné par différents auteurs: DE THE et al. (44) rapportent un taux de
2% sur 195 sérums ( 8,9% dans le LCR) chez des patients neurologiques non
sélectionnés; une autre étude retrouve 1,7% sur 176 patients (164). VERDIER
et al. (216) et RAMIANDRISOA et al. (177) retrouvent un taux plus €leve:
respectivement 8% et 6%, en étudiant 156 et 381 sérums de malades
neurologiques.

11 est donc difficile d’apprécier en Cote d’Ivoire la prévalence précise de ce
groupe, mais ces enquétes nous donnent une fourchette 1égérement plus haute
que les taux relevés dans d’autres pays voisins.

Dans la population générale, presque tous les auteurs s’accordent sur un
chiffre de séropositivité pour HTLV-I de 1 2 2% (164, 216, 217). DENIS et
al.(52) confirment ces taux en mettant en évidence 1,8% de positifs chez des
femmes enceintes. Seuls WEISS et al. (226) ne détectent aucun positif chez
200 sujets.

Le pourcentage de sujets coinfectés avec HIV dans la population générale est
faible ( 0,85% pour VERDIER et al. (216)). A I'inverse , la moiti€ des
patients positifs pour HTLV-I le sont également pour HIV dans la littérature
(216): il s’agit tres fréquemment d’HIV-1. Nos résultats dans ce pays, avec un
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sujet positif pour HTLV-I seul et un sujet coinfecté avec HIV, confirment
clairement cette donnée.

Les pathologies dont sont atteints les 2 hommes HTLV-I positifs sont des
pathologies médullaires: une syringomyélie et une myélopathie d’origine
indéterminée (sur 12 myélopathies testées (8,3%)). HUGON et al. (99) ont
détecté en Cote d’Ivoire 15% de positifs pour HTLV-I chez des patients
porteurs de PST définies (voir tableau n°3), ce qui est nettement moins qu’aux
Seychelles (85%) (187) ou en Martinique (59%) (75). 1l faut également
remarquer les 4ges plus élevés de ces patients par rapport a ceux des sujets
HIV positifs. Ces derniers ont des pathologies variées , sans que I’on puisse
mettre en évidence de localisations plus fréquentes comme certains auteurs 1’on
décrit en Céte d’Ivoire (123), notamment des atteintes centrales. On peut noter
une démence parmi les sujets HIV-2 positifs, alors que KOUASSI et al.(123)
n’en ont diagnostiqué aucune chez 272 patients neurologiques HIV positifs. Le
taux de prévalence globale pour HIV est de 18,7% dans notre étude, et est
comparable aux taux rapportés.

Enfin, un Western-Blot était indéterminé pour HTLV-I: on peut simplement
remarquer son Age (71 ans), et qu’il est également atteint d’une pathologie
médullaire. Une étude plus fine par PCR pourrait apporter des éléments
intéressants.
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II-2-3- Guinée

Présentation du pays

Ce pays, d’environ 6 millions d’habitants, est situé entre le Sénégal au Nord-
Ouest et la Cote d’Ivoire au Sud-Est. La zone occidentale est couverte par la
forét tropicale. Conakry, la capitale, est au bord de 1’Océan Atlantique.

Prélévements

L’étude a été réalisée en collaboration avec le Docteur Cisse, le Docteur
Lakiss (Centre de transfusion) et le Docteur Condet.

Seuls des prélevements sanguins ont été étudiés et se répartissent comme
suit:
- 220 malades neurologiques hospitalisés au CHU de Conakry. Ils
se répartissent comme suit:
Méningo-encéphalites: 4 (1,8%)
Atteintes médullaires: 30 (13,7%) dont 13 CM, 2 SLA,
5 myélites, 1 tabes, 9 myélopathies
(para ou tétraparésies) d’étiologie
inconnue.
Atteintes périphériques: 26 (11,8%) dont 8 sciatiques,
8 PFP, 10 polyneuropathies.
Affections diverses: 160 (72,7%) dont 144 AVC,
1 démence, 1 syndrome
parkinsonien, 2 syndromes
choréiques...

- 149 sujets témoins comportant des malades ne présentant pas de
pathologie neurologique et des sujets cliniquement sains.



- 1535 donneurs de sang provenant de deux centres de transfusion
sanguine de Conakry: 985 sérums du CTS Ignace Deen et 550 sérums du CTS
de Donka.

Tous ces prélévements ont été effectués pendant les années 1989 et 1990.
Le tableau n°11 indique la répartition de ces sujets par sexe et les moyennes
d’age.

Résultats
Ils sont rapportés sur le tableau n°12.

HTLV-I : Parmi les malades neurologiques, 2 femmes de 45 et 75 ans sont
positives (0,9%): elles sont atteintes respectivement d’une myé€lite transverse et
d’un AVC.

Il n’existe pas de positif chez les témoins.

On retrouve 4 positifs (0,26%) parmi les donneurs de sang.

De plus,3 sujets sont indéterminés en Western-Blot:
- 1 homme de 43 ans parmi les donneurs de sang.
- 1 femme de 47 ans atteinte de paralysie faciale
périphérique, parmi les malades neurologiques.
- 1 femme de 32 ans parmi les témoins, également infectée
par HIV-2.

HIV : Parmi les malades:

- 2 sujets sont uniquement positifs pour HIV-1: une femme de 21
ans atteinte d’AVC et un homme de 50 ans porteur d’une méningoencéphalite
syphilitique.

- 3 hommes sont positifs pour HIV-1 et HIV-2: 2 sont atteints
d’AVC et sont 4gés de 34 et 55 ans; 1 d’age inconnu est porteur d’une
compression médullaire lente.
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Parmi les témoins, un sujet est HIV-2 positif (0,7%): il s’agit d’un
homme de 32 ans.

Chez les donneurs de sang:
- 4 hommes (0,26%) sont positifs pour HIV-1.
- 1 homme de 39 ans (0,07%) est positif pour HIV-1 et HIV-2.

Dans les 3 groupes, on ne note aucune coinfection HTLV/HIV.

Discussion

Cette enquéte est la premiere a notre connaissance faite en Guinée
parmi des patients neurologiques et des sujets sains ou atteints d’autres
pathologies.

FRETZ et al. (65) ont montré la présence d’HTLV-I chez 2 sujets sur 59
séropositifs pour HIV-1 ou HIV-2 (3%), dont les sérums ont ét€ recueillis de
1988 a 1990 (c’est-a-dire a la méme époque que notre enquéte) dans les centres
de transfusion de Conakry.

On peut faire plusieurs remarques concernant les deux premiers groupes du
tableau:

- 1a relative faible prévalence d’HIV (2,3% chez les malades et 0,7%
chez les témoins); mais il faut relativiser ces chiffres devant la grande
proportion d’AVC et le trés faible nombre de méningoencéphalites chez les
malades.

- le taux d’HTLV-I est modéré, situé dans les proportions retrouvées
dans les pays voisins. Néanmoins, sa fréquence est discretement plus élevée
chez les sujets “témoins” que chez les malades, alors que c’est I’inverse pour
HIV. Les populations des deux groupes sont assez semblables dans leur
répartition par sexe et par age, et ceci ne peut probablement pas expliquer les



différences de prévalence qui ne sont d’ailleurs pas significativement
différentes.

- 11 faut noter que les 5 sujets HTLV-I positifs (prévalence totale sur 369
sujets = 1,4%) sont des femmes, et que leur moyenne d’age est plus €élevée que
celle des sujets HIV positifs.

- Une seule des pathologies neurologiques dont sont atteints les 2 femmes
HTLV-I positives peut entrer dans le cadre des PAH (myélite). L’autre (AVC)
n’est pas habituellement liée a ce virus.

Le taux de séroprévalence mis en évidence chez les donneurs de sang refléte
de fagon trés médiocre celui de la population générale, car il existe une tres
forte prédominance d’hommes jeunes dans ce groupe. Il est 2 fois plus faible
que celui rapporté par FRETZ et al. (65) qui retrouvent par ailleurs 0,17%
d’HTLV-II positifs grace a une technique d’immunofluorescence. De plus, ces
auteurs décrivent un important taux de Western-Blot indéterminés (1%); nos
résultats en montrent 0,16% et 0,06% chez les donneurs de sang. Ceci montre
bien la difficulté d’évaluation d’une vraie prévalence d’HTLV: I’enquéte de
FRETZ et al. et la notre ont été effectuées en parallele dans les mémes centres

et aux mémes dates.

I1 faut enfin souligner la trés faible prévalence d’HIV dans le groupe de
donneurs de sang, et ’absence de coinfections HIV/HTLV dans notre série
alors que FRETZ et al.(65) décrivent deux sujets coinfectés sur 1785 donneurs
(0,1%).
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11-2-4- Sénégal
Présentation du pays

Situé sur la cote Ouest de 1’ Afrique, le Sénégal est coupé en deux par la
Gambie. Il est limité au Nord par la Mauritanie, et au Sud par la Guinée. C’est
une vaste plaine recouverte de savanes. Sa population est d’environ 8 millions
d’habitants.

Prélévements

C’est & Dakar, capitale et port le plus important du Sénégal, que les
prélevements sanguins ont été réalisés chez 153 malades neurologiques
hospitalisés au CHU sous la responsabilité du Professeur N’Diaye et du
Docteur A.G. Diop. Des sérologies dans le sérum et le LCR ont été effectuées
chez 34 d’entre-eux, 82 ont eu uniquement un prélévement de sérum et 37
uniquement un prélévement de LCR.

Ces patients sont atteints des pathologies suivantes:

Méningo-encéphalites: 4 (2,6%)
Atteintes médullaires: 53 (34,6%) dont 27 CM, 2 SLA,
9 myélites, 4 hérédodégénérescences
spinocérébelleuses et
6 myélopathies (para ou tétraparésies)
d’étiologies diverses ou inconnues...
Atteintes périphériques: 13 (8,5%) dont
9 mononeuropathies,
2 polyneuropathies, 1 PRN et
1 maladie de Charcot-Marie-Tooth.
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Affections diverses: 83 (54,3%) dont 45 AVC, 8 comitialités,
5 tumeurs, 1 neuro-paludisme,
1 hématome sous-dural. 4 syndromes
parkinsoniens,3 myasthénies,
3 pathologies psychiatriques,
1 chorée...

La répartition de ces prélevements est rapportée dans le tableau n® 13.
Résultats
Ils sont rapportés dans le tableau n° 14.

HTLV-I: Parmi les patients ayant eu uniquement un prélévement sanguin, il
existe 2 positifs (2,4%): une femme de 47 ans, dépressive et un homme de 60
ans, atteint de paralysie générale.

11 n’existe aucun positif parmi les patients ayant eu uniquement un
prélevement de LCR.

Parmi les patients ayant eu les deux prélevements, un sujet est
positif (2,9%): il s’agit d’une femme de 35 ans atteinte de myélite.

HIV: Parmi les malades ayant eu seulement un prélévement sanguin, on
retrouve un positif pour HIV-2 (1,2%): une femme de 60 ans atteinte d’AVC.

Parmi les sujets uniquement prélevés en LCR, il existe:
- 2 positifs pour HIV-1 (5,4%): 2 femmes atteintes d’un AVCet
d’une encéphalo-myélite.
- 2 positifs pour HIV-2 (5,4%): 1 femme de 32 ans atteinte d’un
mal de Pott et un homme de 38 ans atteint d’arachnoidite
carcinomateuse.
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Chez les sujets ayant eu un double prélévement, on retrouve un positif
pour HIV-2 (2,9%): un homme de 37 ans atteint de SIDA avec tuberculose
pulmonaire.

Aucun patient n’est coinfecté.

Discussion

Peu d’études donnent une séroprévalence pour HTLV-I dans un groupe
de patients neurologiques au Sénégal. RAMIANDRISOA et al. (177)
retrouvent un taux de 0,9% (2 patients sur 216) en 1990, dont un coinfecté
avec HIV-1. Plus récemment, une étude plus large a été réalisée, montrant 9
sujets HTLV-I positifs sur 759 prélevés (1,18%),hospitalisés en neurologie,
sans mettre en évidence de pathologie spécifique (54).

Nos résultats montrent un taux plus élevé qui est globalement de 2,6 % (3
patients sur 116 ayant eu un prélévement de sang), sans aucune coinfection. On
compte 2 femmes et 1 homme. Les pathologies sont aspécifiques. Il faut noter
que la prévalence dans le LCR est de 1,4% (1 sujet sur 71), et qu’il s’agit d’une
pathologie médullaire (myélite; 1 positive parmi 9 testées).

Les taux retrouvés chez des patients sont aussi plus élevés que ceux existant
dans la population générale ou dans les groupes de femmes enceintes (de
0,25% a 1,2%)(52, 100, 127), ce qui est classiquement retrouvé dans
plusieurs pays (177).

Au total, le taux au Sénégal est voisin de la fourchette admise dans cette
partie de 1’ Afrique (de 0,5% a 2%).
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I1-2-5- Togo

Présentation du pays

Etat enclavé entre le Burkina Faso au Nord, le Ghana a I’Ouest et le Bénin a
I’Est, il a pour capitale Lomé, située au Sud du pays, au bord de I’Océan
Atlantique.

De hauts plateaux séparent le pays en deux parties: la savane au Nord et la
forét au Sud. La population est de 4 millions d’habitants environ.

Prélévements

Les prélevements ont concerné en 1990:

- 101 1épreux (sérums).

- 295 malades neurologiques (262 sérums et 141 LCR) hospitalisés dans
le service de Neurologie. L’étude a été effectuée sous la responsabilité locale
du Professeur Grunitzky, avec la collaboration du Dr Hegbe. Parmi ces
malades, 108 ont eu un double prélévement.

Ces malades sont atteints des pathologies suivantes:

Méningo-encéphalites: 20 (6,8%)
Atteintes médullaires: 52 (17,6%) dont 3 CM, 3 SCM,1 SLA,
4 myélites, 2 tétraparésies,
17 paraparésies ou paraplégies et 22
neuromyélopathies tropicales.
Atteintes périphériques: 62 (21%) dont 26 mononeuropathies,
23 polyneuropathies, 5 radiculites,
1 PRN...
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Affections diverses: 161 (54,6%) dont 63 AVC,
64 comitialités, 3 tumeurs,
1 neuro-paludisme,1 abces, 2
myopathies, 4 syndromes
parkinsoniens,]1 myasthénie,
12 pathologies psychiatriques...

- 241 “témoins” constituant un groupe de patients non neurologiques
(sérums). Ils sont atteints dans 22 cas d’acces palustres, 12 anémies, 57
pathologies cardio-vasculaires, 19 diabetes, 29 diarrhées, 29 pathologies
pulmonaires, 15 syndromes infectieux, 11 atteintes rénales et 47 affections
diverses.

La répartition de ces prélévements est rapportée dans le tableau n° 15.

Résultats
Ils sont rassemblés dans le tableau n°16.
HTLV-I :

Parmi les témoins, 4 sujets (1,7%) sont uniquement HTLV-I positifs:
« 2 femmes: 1 gastro-entérite, 1 insuffisance cardiaque.
» 2 hommes: mémes pathologies.

Parmi les malades:
- 3 sujets (1,9%) sont positifs pour HTLV-I uniquement dans le
sang:
« 1 femme atteinte de paraparésie spastique.
* 2 hommes: 1 paraparésie spastique et 1 polyneuropathie.
- 1 femme (0,9%) atteinte de méningoencéphalite est positive pour
HTLV-I dans le sang et dans le LCR.
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- 1 femme (0,9%) coinfectée par HIV-2 et HTLV-I est porteuse
d’une myélite.

Parmi les lépreux, il n’a pas été dépisté de positivité pour HTLV-L

HIV :
Parmi les témoins :

- les 18 sujets uniquement positifs pour HIV-1 se répartissent
comme suit:
7 femmes: 2 diarrhées, 1 acces palustre, 1 anémie,
1 pneumopathie, 1 hématémese, 1 crise
drépanocytaire.
» 11 hommes: 4 diarrhées, 2 pneumopathies, 1 pleurésie, 1
atteinte rénale, 1 anémie, 1 syndrome
infectieux, 1 tumeur cervicale.

- 1 homme atteint de diarrhée est HIV-2 positif.
- 16 sujets sont coinfectés par HIV-1 et HIV-2:
11 femmes: 5 diarrhées, 2 dénutritions, 1 accés palustres,
1 anémie, 1 pneumopathie, 1 atteinte rénale.
o 5 hommes: 3 diarrhées, 1 acido-cétose diabétique,
1 syndrome infectieux.
Parmi les malades:

- 11 sujets sont positifs uniquement dans le sang pour HIV-1:

» 2 femmes: 1 épilepsie, 1 polyneuropathie.
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9 hommes: 2 épilepsies, 2 paralysies faciales
périphériques, 1 AVC, 1 paraparésie flasque,
1 mononeuropathie, 1 radiculite,1 tremblement.

- 4 hommes sont positifs pour HIV-1 et HIV-2 dans le sang:
1 épilepsie, 1 encéphalite, 1 polyneuropathie,
1 sujet atteint de douleurs post-zostériennes.

- parmi les sujets chez lesquels 2 prélévements (sang et LCR) ont
été réalisés, 4 sont positifs dans les deux:
.« 2 femmes: 1 AVC, 1 polyneuropathie.
» 2 hommes: 1 paralysie faciale périphérique,
1 polyneuropathie.

et 2 sont positifs uniquement dans le sang:

o 1 femme atteinte de névralgie du trijumeau.

o 1 homme porteur d’une méningoencéphalite.

Parmi les Iépreux, il existe 2 hommes HIV-1 positifs (2%).

Discussion

La prévalence pour HTLV-I dans cette étude est identique chez les
malades neurologiques (5 sur 295) et chez les témoins: 1,7%. Ceci a déja été
remarqué par d’autres auteurs (3, 106), mais le taux était légerement plus bas,
de ’ordre de 1,2%. En effet, GRUNITZKY et al. (106) montrent dans
plusieurs enquétes réalisées entre 1987 et 1990 dans des groupes de malades
atteints d’affections neurologiques et dans plusieurs régions du Togo que ce
taux ne varie pas. HTLV-I ne détermine pas de fagon statistiquement
significative dans leurs séries de pathologie particuli¢re, bien qu’ils retrouvent
un fort taux de positivité dans des myélopathies d’origine mal déterminée, et
qu’il existe plusieurs cas évocateurs de PST/HAM (PAH) chez leurs malades.

Dans les résultats présentés ici, 3 des 5 patients HTLV-I positifs sont atteints
d’affections médullaires pouvant entrer dans le cadre des PST: 2 paraparésies
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spastiques isolées et une myélite. Ce dernier patient est une femme de 36 ans
coinfectée avec HIV-2. Un cas identique a déja été rapporté par HUGON et al.
(96) et il est difficile de donner une signification pathogénique de cette
coinfection sur le plan neurologique, d’autant plus que les mémes auteurs
décrivent un sujet atteint de paraplégie spastique, infecté par HIV-2, et dont
I’histoire clinique évoquait une PAH (97). RAMIANDRISOA et al. (177)
retrouvent également un taux important de coinfection avec HIV dans les
paraparésies spastiques associées 28 HTLV-I (5 cas HIV-1 positifs et 2 cas HIV-2
positifs sur 13 patients). Il semble que des études plus précises, cliniques et
glectrophysiologiques pourraient étre faites chez ces patients coinfectés, en
comparaison avec les patients infectés par HTLV-I uniquement.

Enfin, en ce qui concerne HIV, il faut remarquer dans les résultats présentés
ici, le fort taux de coinfection HIV-1/HIV-2 (globalement 4%), et le tres faible
taux d’HIV-2 seul (0,2%).

Un de nos patients HTLV-I positifs est porteur d’une polyneuropathie de
forme ataxique (NMT), et était atteint d’une pneumopathie interstitielle droite
lorsqu’il a été examiné au CHU de Lomé. La responsabilité d’HTLV-I dans les
neuropathies périphériques est discutée mais probable. Plusieurs cas ont été
décelés par les études électrophysiologiques chez les malades porteurs de PAH
(9, 10). Un autre cas identique a celui rapporté ici a été décrit en Cote
d’Ivoire (177). Chez trois sujets, VALLAT et al. 213), retrouvent a I’examen
du prélevement réalisé par biopsie neuro-musculaire, de discrets signes
d’inflammation.

La particularité de notre patient est d’étre atteint d’une pneumopathie
interstitielle, qui a déja été reliée par COUDERC et al. (35) au virus HTLV-L
Enfin, la responsabilité ’HTLV-I peut étre évoquée chez la femme de 58 ans
atteinte d’une méningoencéphalite. Le prélévement de LCR est positif et il n’y
a pas de coinfection avec HIV. Néanmoins, RAMIANDRISOA et al. (177)
rapportent un fort taux de coinfections HTLV /HIV dans les
méningoencéphalites (86%), ce qui rend difficile toute conclusion.

Le taux retrouvé parmi les malades atteints de pathologies autres que
neurologiques est proche de celui retrouvé en 1985 par DENIS et al. (52) chez



des femmes enceintes (voir tableau n°6 en annexe). L’élévation discrete
pourrait &tre due a I'intervalle entre les deux enquétes (5 ans), mais ceci
prouve également qu’HTLV-I augmente trés peu par rapport a HIV au Togo:
en effet, en 1988-1989, RAMIANDRISOA et al.(177) retrouvaient seulement
2 HIV positifs sur 129 malades togolais (1,6%). Le taux est aux alentours de
7% en 1990, et des taux de 3,9% sont rapportés chez les donneurs de sang 3).
Les pathologies découvertes chez les patients “non neurologiques” HTLV-I
positifs (gastro-entérite et insuffisance cardiaque) n’ont jamais été reliées a ce
rétrovirus dans la littérature. De plus amples études pourraient tre réalisées
dans des zones de haute prévalence, afin d’évaluer le role ’HTLV-I dans des
pathologies autres que celles discutées habituellement. Ceci est difficile, voire
impossible en Afrique, du fait de la fréquence des cofacteurs a éliminer et des
problémes qui se posent pour un suivi fiable des patients.

La séropositivité nulle pour HTLV-I chez les lépreux dans nos résultats,
confirment d’autres études qui rapportaient un taux identique au Yémen (0%)
(217), ou faible au Sénégal (0,9%) (217) et en Ethiopie (1%) (208). Au
contraire, VERDIER et al. (217) mettent en évidence des prévalences €levées
au Congo (9,7%) et en Cote d’Ivoire (9,9%). JOSSE et al. (106) retrouvent au
Bénin un taux modéré (4,8%), et un cluster superposable au cluster de
1’ Atacora décelé par DUMAS et al. (60). I1 est probable que le taux chez les
1épreux reflétent globalement ceux de la population générale, et qu’il existe
comme dans cette population , des isolats géographiques a forte prévalence.
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II-2-6- SYNTHESE SUR L’AFRIQUE DE L’OUEST

De nombreuses enquétes ont été conduites dans cette large zone
d’ Afrique sub-saharienne, afin de déterminer la prévalence d’HTLV-L
Globalement, les taux actuellement retenus varient entre 0,5% et 2%, avec
de tres faibles différences entre les pays. Notamment, BIGGAR et al. (22)
retrouvent 3,6% au Ghana en 1984, mais a cette date, les auteurs n’utilisaient
pas le Western-Blot comme test de confirmation.

DUMAS et al. (60) ont montré au Bénin qu’il existe au sein de ces
populations des clusters: une premiere étude épidémiologique menée dans ce
pays a mis en évidence un taux de 5,4% dans la province de I’ Atacora (60),
chiffre significativement différent du taux de 0,8% retrouvé dans les 5 autres
provinces (p<0,0001). Une deuxiéme enquéte réalisée dans cette province
raméne la prévalence a 1,86% (94). En effet, lors de la premiére enquéte dans
tout le pays, les sujets présents dans deux clusters locaux situés dans 1’ Atacora
avaient été choisis par hasard (tirage au sort) et ont €t€ pris en compte pour le
calcul de la prévalence dans la population générale du pays. Un échantillon
plus large de sujets résidents dans la province concernée a été étudié lors de la
deuxieme enquéte et a donc minimisé 1’impact de ces clusters sur le chiffre de
prévalence. Ceci montre la difficulté a cerner la véritable prévalence des
rétrovirus en Afrique, et particuliérement celle d’HTLV-I, méme lorsqu’il
s’agit d’enquétes menées grice & une méthodologie épidémiologique stricte.

Par ailleurs, ces études faites au Bénin (60) ont mis en évidence des facteurs
de variation: le sex ratio est en faveur du sexe féminin chez les HTLV-I
positifs; la prévalence augmente avec I’age, ce qui est aussi retrouvé en
Afrique Centrale comme nous le verrons plus loin. A I'inverse, aucune
différence n’a été retrouvée entre les zones urbaines et rurales.
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Dans cette zone d’Afrique, il ne semble pas qu’il faille poursuivre les études
de séroprévalence, car le chiffre de positivité pour HTLV-I est désormais
connu et parait stable. Mais, des travaux supplémentaires seraient intéressants
pour mieux connaitre 1’histoire clinique évolutive des PAH, et élucider le rdle
des coinfections HIV/HTLYV dans les paraparésies spastiques. Les zones de plus
forte prévalence sont particulierement adaptées a cette recherche. Dans ce but,
les suivis de cohortes de sujets HTLV-I positifs sont en cours au Bénin et au
Cameroun.
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II-3- Afrique Centrale

I1-3-1- Burundi
Présentation du pays

Ce petit pays surpeuplé (environ 6 millions d’habitants sur une superficie de
27 834 km? : densité de 215 habitants/km?2), de caractére montagneux et
couvert de paturages, est enclavé au ceeur de 1’ Afrique Centrale, au Sud du
Rwanda, a I’Est du Zaire et au Nord-Est de la Tanzanie.

L’unique grande ville est Bujumbura, la capitale, située sur la berge du lac
Tanganyika.

Prélévements
105 prélevements ont été effectués chez 94 sujets épileptiques et chez 11
sujets sains, en 1991 lors d’une enquéte étudiant la cysticercose effectuée
localement par le Docteur Nzisabira et en collaboration avec le Docteur
Habonimana.
Le tableau n°17 résume les différentes répartitions.
Résultats
Ils sont représentés dans le tableau n°18:

HTLV-I : Aucun positif n’a été décelé.

HIV-I : Le sujet HIV-1 positif est un homme de 56 ans ayant une sérologie
négative pour la cysticercose.



B

Discussion

La population étudiée n’est pas représentative de la population générale:
en effet, il s’agit de sujets choisis lors d’une enquéte visant a établir un lien
entre la cysticercose et I’épilepsie; la notion de “témoins™ est uniquement
fondée sur le fait que ces sujets ne sont pas épileptiques. Il n’est donc pas
possible de généraliser la prévalence recueillie pour HTLV-I dans cette étude.
D’autre part, dans ce pays, aucune autre enquéte a notre connaissance,
concernant HTLV-I, n’a été menée dans ce sens.

Afin d’approcher cette prévalence, nous nous intéresserons lors de la
synthése concernant 1’ Afrique Centrale aux études réalisées dans les pays
voisins.
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II-3-2- Congo
Présentation du pays

Ce pays est 2 I’inverse du Burundi, trés peu peuplé (densité = 5,8
habitants/km?) et se situe de part et d’autre de I'Equateur, entre le Gabon a
1’Ouest et le Zaire 2 I’Est. La capitale Brazzaville est au bord du fleuve Zaire.
Elle est reliée par chemin de fer, route et voie aérienne au port de Pointe-
Noire sur la cote Atlantique.

Prélévements

Des prélévements sanguins ont été réalisés entre 1989 et 1990 chez 200
sujets sains ou atteints de maladies non neurologiques et 171 malades
neurologiques de 1’'Hopital de Brazzaville. L’enquéte était localement sous la
responsabilité du Docteur Mouanga et a €t€ effectuée en collaboration avec le
Dr Zola et le Dr Bandzouzi.

Les pathologies des malades neurologiques sont réparties comme suit:

Méningo-encéphalites: 23 (13,4%)

Atteintes médullaires: 15 (8,8%) dont 6 CM, 5 myélites,1 SLA
et 3 para ou tétraplégies
(dont 1 spastique).

Atteintes périphériques: 10 (5,9%) dont 8 PRN, 1 polynévrite et
1 PFP.

Affections diverses: 58 (33,9%) dont 45 AVC,
6 comitialités...

Inconnues: 65 (38%)

Le tableau n°19 montre les répartitions par sexe et les moyennes d’4ge.
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Résultats
Ils sont regroupés dans le tableau n° 20.

HTLV-I: Deux femmes (1,2%) sont HTLV-I positives parmi les patients
atteints d’affections neurologiques : I’'une a 56 ans et présente un AVC; I’autre
a 32 ans et est atteinte de paraplégie spastique (PAH).

Aucun positif n’est dépisté chez les “témoins”.

HIV: Les 32 malades (18,7%) HIV-1 positifs sont porteurs de pathologies
diverses: encéphalites, toxoplasmoses cérébrales, cryptococcoses, AVC,
polyradiculonévrites...

L.’homme coinfecté par HIV-1 et HIV-2 (0,6%) est atteint
d’encéphalomyéloradiculite.

Chez les témoins, on retrouve 4 sujets HIV-1 positifs (2%).
Discussion

Les études menées dans ce pays depuis 1985 retrouvent un taux variant
dans la population générale entre 0% et 2,5% (127, 217).

Les taux retrouvés dans nos prélévements confirment ces chiffres, indiquant
une faible prévalence pour HTLV-I, alors que le taux d’HIV positifs est €levé
(19,3%) parmi les patients neurologiques.

Nous nous intéresserons dans la synthése aux pays voisins du Congo, qui ont
fait I’objet de nombreuses études.
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[1-3-3- SYNTHESE SUR L’AFRIQUE CENTRALE

En se reportant au tableau n°6 en annexe, on constate que des études
nombreuses ont été conduites dans cette partie du continent africain. Elles
peuvent nous aider 2 discuter nos résultats mais il parait nécessaire de les
scinder en s’intéressant d’abord 2 la région Est puis a la région Ouest de
I’ Afrique Centrale.

En 1986, au Rwanda, une étude sur la population générale évaluait la
prévalence pour HTLV-12 0,2% (182). En Tanzanie en 1985, DE THE et
al.(43) rapportent une prévalence de 1,7% dans la population générale, de 0%
parmi les sujets atteints de paraparésie spastique épidémique due au cassava, et
de 1,7% chez des patients atteints de maladies neurologiques quelconques (44).
Au Zaire en 1987, 3,8% de la population était séropositive (112), 0% chez les
patients porteurs de paraparésie spastique spastique épidémique due au cassava
(44).

Plus au nord, en Ouganda, en 1985-1986, cette prévalence varie entre 0%
dans la population générale (226), et 0,74% chez des malades (127); en
Ethiopie, deux enquétes chez les 1épreux et des tuberculeux révelent
respectivement en 1988-1989 un taux de 1% (208) et en 1986 un taux de 0%
(226).

Notons par ailleurs que dans des séries de banques de sang uniquement
testées en ELISA (43), on retrouve des prévalences de:

- 14,4% au sud du Zaire

- 16,9% au nord-ouest de la Tanzanie
- 8% au nord-est de 1’Ouganda

- 9,2% au sud du Soudan.

On observe donc nettement une sur-estimation de la prévalence quand il n’y
a pas de confirmation: il faut donc rester trés prudent sur I’analyse des
enquétes antérieures, et prendre en compte uniquement celles ou les sérums ont
été confirmés.

En résumé, dans les pays les plus proches du Burundi, la prévalence pour



-101-

HTLV-I entre 1985 et1987 varie entre 0,2% au Rwanda et 3,8% au Zaire (taux
le plus élevé). Dans les autres pays, elle varie entre 0% et 1,7%.

Il semble donc indispensable d’effectuer des enquétes épidémiologiques au
Burundi, afin de déterminer une prévalence pour HTLV-I, compte-tenu de
cette fourchette assez large dans les pays limitrophes.

Dans la partie Ouest de I’Afrique Centrale, des enquétes réalisées par les
équipes de 1’0.C.E.A.C. (Organisation pour la lutte Contre les Endémies en
Afrique Centrale) (cf figure n°3) semblent montrer une variation des taux de
positivité pour HTLV-I en fonction de plusieurs criteres. L’analyse de ces
enquétes (45, 47, 105, 137), réalisées grice a une méthodologie
épidémiologique stricte, menées entre 1987 et 1988 et portant sur 5000 sujets
dans la population générale, permet de déterminer ces facteurs influengant la
séroprévalence:

- les taux sont plus élevés en zone rurale (8,6% en moyenne) qu’en zone
urbaine (3,1%).

- il existe un gradient Nord-Sud au sein de 1’ Afrique Centrale, ce qui
circonscrit un foyer de trés forte prévalence (8,5% & 11%) dans les foréts
équatoriales du Sud-Cameroun, du Gabon et de la Guinée Equatoriale.

- les taux augmentent avec 1’dge dans ces zones.

- enfin, on note des différences significatives dans des zones peuplées
d’ethnies de méme origine. Ceci est discuté: MOULIA-PELAT et al. (146)
retrouvent au Congo une prévalence de 5,3% dans 1’ethnie Bantou et de 8,3%
chez les Pygmées (différence non significative). Ces taux relativement élevés
sont sans doute dus 2 1’origine rurale des populations prélevées, alors que dans
notre étude les sujets étaient recrutés en zone urbaine (capitale Brazzaville).
JEANNEL au Zaire retrouve récemment 2% d’HTLV-I positifs lors d’une
enquéte épidémiologique dans la population générale, avec variations suivant
les ethnies, mais également avec les régions d’habitation (103).

Au total, dans cette zone Ouest de 1’ Afrique Centrale, les taux ont été étudiés
suivant des méthodologies correctes permettant de les généraliser, et mettant
en évidence divers facteurs de variation. Ceci pose le probleme d’un éventuel
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facteur environnemtal influengant le développement de I’infection par HTLV-L
11 faut cependant remarquer que malgré les forts taux de prévalence pour
HTLV-I dans certaines régions bien délimitées, réalisant pratiquement des
clusters, il existe peu de pathologies associées a ce virus décrites dans ces pays.
Nous retrouvons un cas de PAH parmi nos patients (une femme de 32 ans).

En Afrique Centrale, KAYEMBE et al. (112) ont décrit en 1990 le premier
foyer de PAH a Lisala (province de ’Equateur au Zaire): 25 patients
provenant de 21 familles €taient atteints de paraparésies ou paraplégies dont
Ihistoire clinique était identique ou trés proche des cas décrits aux Caraibes et
au Japon. Depuis, d’autres foyers ont été rapportés en Afrique: un deuxieme
foyer au Zaire (113), un autre en Afrique du Sud (21). Des cas isolés ont été
décrits au Gabon (167) (cf tableau n°3). Néanmoins, les cas de PAH en
Afrique restent encore rares.

Un travail clinique et neurophysiologique réalisé récemment au Sud-
Cameroun, grice a une collaboration entre I’LE.N.T. (Institut d’Epidémiologie
et de Neurologie Tropicale) et I’0.C.E.A.C., et rapporté ailleurs (173), n’a
pas permis de mettre clairement en évidence des atteintes neurologiques plus
fréquentes chez des HTLV-I positifs par rapport a des témoins appari€s sur
I’ethnie, le village, le sexe et 'dge. Le suivi de cohortes de sujets positifs
pourrait aider & la compréhension du développement de ces pathologies.

L’ Afrique Centrale peut donc étre divisée en deux zones en ce qui concerne
la séroprévalence pour HTLV-I:

- une région de haute prévalence a 1I’Ouest, avec des taux variant
d’environ 3% 2 11% suivant divers facteurs: origine urbaine ou rurale de la
population, zones de forét ou de savane.

- une région 2 I’Est incluant le Burundi, le Rwanda et 1’Ouganda, et
s’étendant vers 1’ Afrique de I’Est (Ethiopie, Tanzanie) ou les taux sont compris
entre 0,5% et 2% environ. De plus amples études dans ces pays sont
nécessaires pour confirmer ces prévalences.

Entre ces deux zones, le Congo et le Zaire constituent des pays a prévalence
intermédiaire, se situant entre 0,5% et 4% environ dans la population générale.
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Récemment, DELAPORTE et al. ont montré par PCR la présence d’HTLV-
IT au Gabon (0,3% d’HTLV-II positifs contre 3,7% d’HTLV-I positifs 46). La
situation de ce rétrovirus doit étre précisée en Afrique Centrale, et notamment
dans les régions de forte prévalence. En effet, par Western-Blot, il existe de
nombreux résultats indéterminés dans les sérums provenant de ces zones. Des
études plus fines, réalisées en PCR, pourraient évaluer le degré de présence
d’HTLV-II parmi ces indéterminés. Il est possible également que ces profils
indéterminés proviennent de sujets en cours de séroconversion.

La forte prévalence de ces zones permet d’obtenir un nombre important
d’échantillons et de constituer des cohortes de sujets positifs, afin de guetter
1’apparition de pathologies associées a HTLV, pathologies habituelles (PAH,
ATL) ou nouvelles maladies éventuelles...
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Figure n°3 : REPARTITION DU VIRUS HTLV-I
EN AFRIQUE CENTRALE
(ZONE OUEST) (126)
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III- SYNTHESE GENERALE

Le tableau n°21 présente les résultats généraux de notre étude parmi les
malades atteints d’affections neurologiques, les “témoins” (c’est-a-dire les
sujets apparemment sains ou atteints d’autres affections hormis les pathologies
neurologiques), et les donneurs de sang. Les 1épreux n’ont pas été reportés sur
ce tableau et ont été discutés avec les résultats du Togo.

Les tests statistiques utilisés sont le test du %2 de Pearson ( avec ou sans
correction de Yates), le test t de Student et quand les effectifs sont insuffisants,
le test U de Mann et Whitney.

Donneurs de sang

Les taux rapportés montrent la faible pénétration d’HTLV-I parmi les
populations de donneurs de sang, qui sont en grande majorité des hommes
jeunes. La synthése de nos résultats reflétent mal les différences existant entre
les deux pays (Guinée et Burkina Faso), qui constituent ce groupe des donneurs
de sang. En effet, la prévalence d’HIV-1/2 est nettement plus forte au Burkina
Faso (5,7%) qu’en Guinée (0,33%) (p<<0,001), alors que c’est I’inverse pour
HTLV-I (0,65% en Guinée contre 0,07% au Burkina Faso) (p<0,01). La
répartition par sexe et par age chez les sujets HIV positifs n’est pas différente
de celle de la population des sujets prélevés. Il est impossible de tirer des
conclusions pour HTLV-1, du fait des données parcellaires.

HIV-1 reste le rétrovirus le plus fréquemment rencontré, mais HIV-2 est
présent, le plus souvent associé a HIV-1. Nous n’avons pas différenci€ les
rétrovirus HTLV dans notre étude, mais il semble qu’HTLV-II soit présent
dans ces groupes (65). La prévalence faible des virus HTLV est admise par
presque tous les auteurs a travers 1’ Afrique (60, 161, 202) (cf tableau n° en
annexe). Seuls HUNSMANN et al. (100) et FLEMING et al. (64) mettent en
évidence au Nigéria des taux plus élevés (respectivement 2,6% et 2%). Un
dépistage systématique devrait néanmoins &tre développé afin d’éviter toute
transmission par transfusion sanguine.
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Sujets témoins et malades neurologiques

Il ne s’agit pas véritablement de témoins au sens épidémiologique du
terme: les sujets prélevés sont des sujets apparemment sains ou atteints de
maladies non neurologiques, et n’ont pas ét€ appariés aux malades
neurologiques testés. Néanmoins, on peut tenter de comparer de fagon
descriptive ces groupes: les prévalences pour tous les rétrovirus ne sont pas
significativement différentes. On peut seulement remarquer le faible taux de
coinfections HTLV-I/HIV chez les malades, et que ce taux est nul chez les sujets
“témoins”.

Les taux pour HTLV-I sont identiques dans les deux groupes, ce qui va a
I’encontre de ce qui est retrouvé habituellement (177), mais ceci est du & un
seul pays (Guinée), ol le taux d’infection est plus haut chez les “témoins™.
Partout ailleurs, les taux sont comparables (Togo), ou plus élevés chez les
malades neurologiques. Enfin, les taux de positivité pour HTLV-I retrouvés
dans ces deux groupes sont différents de ceux des donneurs de sang (p<0,05).

La répartition par sexe n’est pas significativement différente entre les sujets
HTLV-I positifs et les sujets HIV1/2 positifs chez nos “témoins” ou nos
malades, méme si les sex ratios dans ce dernier groupe sont en faveur des
hommes chez les sujets HIV positifs (0,62), et des femmes chez les HTLV-I
positifs (0,33). Les moyennes d’age des sujets positifs quel que soit le ou les
rétrovirus ne sont pas différentes entre les groupes de malades ou de témoins.
A I’inverse, la moyenne d’age des HIV positifs pris dans leur ensemble dans le
groupe des malades atteints d’affections neurologiques, est significativement
différente de celle des HTLV-I positifs (p<0,005). Ceci est du seulement a une
différence chez les HIV-1 isolés. Ce n’est pas vrai dans le groupe “témoin”.

Pathologies

La répartition par pathologie des malades atteints d’une affection
neurologique et positifs pour un ou plusieurs rétrovirus est rappelée dans le
tableau n°22. Nous avons, pour cette synthese, extrait des atteintes cérébrales
les méningoencéphalites.
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HTLV-I:

14 patients sont donc positifs pour ce virus, dont 2 coinfectés avec HIV. 6
des 12 patients positifs de fagon isolée présentent une affection pouvant entrer
dans le cadre des PST/HAM (PAH):

- 3 paraparésies spastiques isolées.

- 2 myélites.

- 1 myélopathie mal définie.

Les 2 sujets coinfectés présentent également des pathologies médullaires: une
myélite et une myélopathie de type syringomyélique. Leurs réactions sont
positives pour les 2 rétrovirus dans le LCR.

Les 6 autres sujets sont atteints de méningoencéphalite, d’une
polyneuropathie, d’une paralysie générale, de deux AVC et d’un syndrome
dépressif.

On peut donc globalement dire que 11 des 14 patients neurologiques HTLV-I
positifs (78,6%) présentent des pathologies pouvant étre li€es a ce rétrovirus,
si on admet qu’il peut déterminer une inflammation chronique et subaigué du
systéme nerveux central et périphérique. Bien entendu, il faudrait une étude
clinique et paraclinique plus précise dans ces cas, afin de déceler le degré de
dispersion Iésionnelle. Il aurait été intéressant d’examiner également plus avant
les 3 autres sujets.

Grice a ces résultats, on peut conclure que la prévalence d’HTLV-I dans
les affections médullaires est plus élevée que dans les autres affections prises
dans leur ensemble (2,8% contre 0,63%) (p<0,02). Ceci est vrai également
pour les coinfections HTLV/HIV, mais il est délicat d’expliquer le rdle de ces
doubles infestations dans la pathogenese des affections neurologiques.

Si on ne considére que les myélites et myélopathies entrainant des
paraparésies de cause mal déterminée (NMT), la prévalence s’éleve a 6,8% (8
sur 117). Ce chiffre est probablement sous-estimé du fait de biais de
classification, et il ne peut pas étre directement comparé aux 15% rapportés en
Afrique de 1’Ouest par d’autres auteurs (44, 99, 177), qui sont calculés chez
des patients atteints de paraparésies spastiques. Nous ne pouvons estimer de
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facon fiable ce chiffre chez nos patients, du fait d’un manque d’informations
cliniques.

Nous avons déja discuté a propos des résultats de chaque pays les problemes
posés par les autres affections neurologiques retrouvées chez nos patients.

HIV :

Dans nos résultats, HIV-1 et/ou 2 surviennent en moyenne 7 fois plus
fréquemment qu’HTLV-L Ceci est net dans tous les types d’affections, et
surtout dans les méningoencéphalites, sauf dans les affections médullaires ou ils
ne sont que 2 fois plus fréquents.

Cette donnée est déja connue en Afrique, mais RAMIANDRISOA et al.
(177) en analysant des enquétes effectuées de 1987 a 1989 retrouvaient un
coefficient plus bas entre HIV et HTLV, que dans nos séries de patients. De
facon comparable, ces auteurs décrivaient la grande fréquence des coinfections
HIV-1 / HIV-2 par rapport 2 HIV-2 isolé: ceci est vrai dans 19 cas sur 31
(61,3%). Cette association est particulierement retrouvée dans les
méningoencéphalites et les neuropathies périphériques.

Il faut souligner, comme pour le virus HTLV-I, que le défaut de certaines
informations cliniques et le manque, en Afrique, de moyens diagnostiques
adéquats, ont empéché d’établir dans certains cas des diagnostics de certitude.
A titre d’exemple, 2 Abidjan ou il existe un appareil de tomodensitométrie,
GIORDANO et al. (76) ont pu poser le diagnostic de toxoplasmose cérébrale
chez 13% des patients HIV positifs.

Les pathologies associées a2 HIV dans les groupes “témoins” (sujets malades
non atteints d’une affection neurologique) ne sont pas spécifiques: il s’agit dans
la plupart des cas de syndomes infectieux divers: gastro-entérites,
pneumopathies, abces de localisations diverses...
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CONCLUSION

Le virus HTLV-I est endémique sur le continent africain, mais sa
prévalence est encore mal appréciée, voire totalement inconnue dans certaines
zZones.

Nous avons étudié cette prévalence dans des groupes de population différents
(donneurs de sang, malades neurologiques hospitalisés, autres patients ou sujets
sains), dans 5 pays d’Afrique de 1’Ouest (Burkina Faso, Cote d’Ivoire, guinée,
Sénégal, Togo) et 2 pays d’Afrique Centrale (Burundi et Congo).

A T’aide de nos résultats et de ceux de la littérature (tableau n°6 en annexe),
une carte d’Afrique a été établie, faisant le point actuel sur la séroprévalence
d’HTLV-I suivant les pays (figure n°4 en annexe). Les études ont été
relativement nombreuses en Afrique de 1’Ouest (taux variant entre 0,5 et 2%),
et dans la zone Ouest de 1’Afrique Centrale. Nos résultats permettent de
compléter ces enquétes, notamment au Burkina Faso et au Congo. Dans la
partie Est de 1’ Afrique Centrale, le Burundi a donné lieu a peu de recherches
sur le sujet.

Concernant les populations générales, il faut retenir les points suivants:
- il existe un gradient Nord - Sud entre les pays du Maghreb (127, 218) et
1’ Afrique Centrale (137), pouvant probablement étre expliqué par la plus forte

prévalence existant dans les zones forestieres.

- I’existence d’isolats géographiques (“clusters”) décelés notamment au Bénin
ou au Cameroun.

- la prévalence croissante avec 1’dge dans ces zones de fortes prévalences.

- I’existence de variations ethniques.
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- I’existence de variations démographiques (origine urbaine ou rurale des
populations).

- 1a faible nombre de positivité parmi les donneurs de sang, mais devant
néanmoins faire discuter la mise en place rapide d’un dépistage systématique,
ce qui ne sera pas sans soulever des problémes supplémentaires concernant le
colt.

Les patients atteints d’affections neurologiques sont globalement plus
infectés que la population générale (dans notre étude : 1,2% contre 0,37% chez
les donneurs de sang). HTLV-I prédomine dans les affections médullaires
(2,8%), et notamment dans les myélopathies ou myélites d’étiologies mal
déterminées, mais peut probablement entrainer une inflammation chronique
disséminée du syst€me nerveux.

Les études de séroprévalence du virus HTLV-I pourraient étre conduites
désormais dans les zones ol le taux est inconnu, suivant une méthodologie
stricte. Cela sera difficile du fait des conditions socio-économiques et des
systemes de santé en Afrique.

De plus amples travaux, qui sont d’ores et déja en cours, devraient €tre
réalisés afin d’éclaircir ou de préciser:

- les cofacteurs déterminant la survenue et I’évolution des pathologies
associées & HTLV-I, notamment les facteurs environnementaux et la
signification pathogénique des coinfections HTLV/HIV.

- la place d’HTLV-II en Afrique.

- le r6le des virus HTLV dans certaines affections systémiques.
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ANNEXES
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Figure n°4 : REPARTITION AFRICAINE DU VIRUS HTLV-1
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RESUME

L’ Afrique est une zone d’endémie pour le virus HTLV-I, mais sa répartition sur
ce continent est encore mal connue, certaines régions n’ayant fait 1’objet
d’aucune étude.

Une étude sérologique (HTLV-1, HIV-1 et HIV-2) portant sur 4950 prélévements
(sérums ou LCR) a été réalisée dans plusieurs groupes de populations (malades
atteints d’affections neurologiques, autres malades ou sujets sains, donneurs de
sang), dans 5 pays d’Afrique de I’Ouest (Burkina Faso, Céte d’Ivoire, Guinée,
Sénégal, Togo) et 2 pays d’Afrique Centrale (Burundi et Congo).

La prévalence de HTLV-I parmi les donneurs de sang (2962 prélevements) est de
0,37%. Chez les malades atteints d’affections neurologiques, elle est de 1,2% et
de 1,1% chez les autres sujets. La prévalence est plus élevée dans les affections
médullaires (2,8%) que dans les autres affections prises dans leur ensemble.

Les résultats de ce travail permettent, en comparaison avec les données de la
littérature, d’établir la carte actualisée de la répartition de HTLV-I en Afrique.
Selon les pays, les prévalences retenues, toutes populations confondues, sont
comprises entre moins de 0,5% et 11%.

I1 faut retenir les points suivants: existence d’un gradient Nord-Sud, d’isolats
géographiques, de variations ethniques et démographiques, prévalence
croissante avec 1’dge et plus importante chez les sujets atteints d’affections
neurologiques que dans la population générale.

11 serait intéressant d’étudier le réle pathogénique des coinfections HTLV/HIV,
celui des virus HTLV dans les affections systémiques et la place de HTLV-1II en
Afrique.

Mots-clés : - Virus HTLV-I
- Afrique
-PAH




