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Résumé. Le virus du VIH-2 est peu répandu dans le monde, avec seulement un
à trois millions de personnes infectées principalement en Afrique de l’Ouest. Le
VIH-2 est aussi responsable d’une infection atténuée comparée à l’infection par
le VIH-1. L’infection VIH-2 se caractérise ainsi par des charges virales faibles et
fréquemment indétectables, ainsi que par une évolution plus lente vers le stade
sida. Décrire les différences dans l’histoire naturelle de l’infection observées
chez les patients infectés par l’un de ces deux virus, puis déterminer les méca-
nismes expliquant la moindre pathogénicité du VIH-2, est essentiel pour mieux
comprendre l’infection VIH. Les études menées jusqu’à aujourd’hui ont permis
d’identifier à la fois des facteurs liés à l’hôte et d’autres liées au virus concourant
à la fois à un meilleur contrôle immunitaire et à une réplication virale atténuée.
Dans cette revue, nous passons en revue l’origine et l’épidémiologie du VIH-2,
l’histoire naturelle de l’infection, les principaux outils virologiques du suivi de
l’infection et les principaux mécanismes identifiés expliquant l’infection atténuée
du VIH-2. Nous indiquons aussi certains points restant encore à explorer.

Mots clés : VIH-2, physiopathologie, virulence, épidémiologie

Abstract. The HIV-2 virus is not widely spread worldwide, with only one to
three million infected people, mainly in West Africa. HIV-2 is responsible for an
attenuated infection compared to HIV-1. Thus, HIV-2 infection is characterized
by low and frequently undetectable viral loads and a slower course to AIDS.
Describing the infection natural history differences between these two viruses,
and then determining the mechanisms underlying the HIV-2 lower pathogenicity,
is essential to identify the mechanisms underlying the immunopathogenicity of
HIV infection. Studies conducted to date have identified both host-related and
virus-related factors contributing to an improved immune control and the attenua-
ted viral replication. In this review, we summarize the origins and epidemiology
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e virus de l’immunodéficience humaine (VIH)-1 a été
dentifié à l’Institut Pasteur de Paris en 1983 [1]. L’existence
’un second virus VIH distinct, VIH-2, a été suspectée deux
ns plus tard en 1985 avec l’observation de profils sérolo-
iques inhabituels chez des patients sénégalais [2]. En 1986,
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le VIH-2 a été isolé pour la première fois chez deux patients
suivis au Portugal par la même équipe de l’Institut Pasteur
que celle ayant isolé le VIH-1 [3].
Trente ans plus tard, en 2017, approximativement 36,9 mil-

lions de personnes étaient infectés par le VIH [4]. Depuis
1996, les nouvelles combinaisons de traitements antiré-
troviraux permettent de stopper la réplication virale, la
progression de la maladie et le développement du treatment
as prevention (TasP) contribue à diminuer le nombre de nou-
velles personnes infectées. Le TasP ne peut cependant pas
être appliqué partout et, malgré ces avancées, l’épidémie
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rogresse encore lentement. Il n’existe toujours pas de trai-
ement permettant la guérison des patients qui doivent donc
tre traités à vie, conduisant à l’accumulation des effets
ndésirables, aux difficultés d’observances et à l’émergence
e résistance.
ien que la grande majorité des infections soient liées
u VIH de type 1 (VIH-1), le VIH de type 2 (VIH-2)
st estimé responsable d’un à trois millions d’infections
rincipalement en Afrique de l’Ouest. Ce virus a une ori-
ine simienne très différente du VIH-1, qui émane des SIV
nfectant les chimpanzés et les gorilles, car il provient des
IV infectant les sooty mangabey. Ces origines simiennes
iverses induisent de nombreuses différences de pathogé-
icité entre les deux infections malgré une structure virale
t une organisation génomique similaires. Ainsi, l’infection
ar le VIH-2 est décrite comme atténuée et se caractérise
ar de plus faibles charges virales et taux de transmission,
insi que par une évolution plus lente de la maladie, que le
IH-1.
écrire et comprendre ces différences et les facteurs les

xpliquant est une opportunité importante pour la compré-
ension des mécanismes de l’infection par le VIH et
e développement de nouvelles approches thérapeutiques.
ujourd’hui, un nombre important de recherches ont per-
is de mettre en lumière plusieurs de ces différences, même

i beaucoup reste encore à faire.
ans cette revue, nous décrivons les différences viro-

ogiques et physiopathologiques observées entre les
nfections VIH-1 et VIH-2 (tableau 1), ainsi que les princi-
aux mécanismes expliquant en partie le caractère atténué
e l’infection par le VIH-2.

rigine et épidémiologie des VIH

uatre événements de transmission zoonotiques distincts
nt été identifiés pour le VIH-1 : deux introductions
e SIVcpz (infectant les chimpanzés) dans la population
umaine ayant conduit aux groupes M et N ; et deux évé-
ements d’introduction de SIVgor (infectant les gorilles)
yant conduit aux groupes O et P [5]. Concernant les
ncêtres simiens du VIH-2, ils ont été identifiés parmi les
IVsmm infectant les sooty mangabey (Cercocebusatys).
ce jour, dix événements de transmission zoonotiques ont

té détectés et ont conduit à distinguer neuf groupes diffé-

ents (A à I), le groupe F étant séparé en deux sous-types
1 et F2. Parmi les dix événements de transmission iden-

ifiés pour le VIH-2, seuls deux d’entre eux, les groupes A
t B, sont des groupes épidémiques, tous les autres groupes
u sous-types, n’étant constitués que d’un patient unique
ui sont tous originaires de la zone d’endémie, rapportent
ous des contacts avec les sooty mangabey et présentent
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des génomes proches des virus SIVsmm (figure 1) [6]. Les
raisons qui expliquent l’absence de diffusion dans la popu-
lation humaine de ces groupes viraux non A non B ne sont
pas claires aujourd’hui. Soit ces souches ne possèdent pas
certains mécanismes d’échappement aux facteurs de restric-
tions humains, soit ces patients n’ont pas eu l’occasion de
transmettre ce virus compte tenu des faibles taux de trans-
mission du VIH-2. Les patients infectés par ces souches
virales présentaient des charges virales faibles ou indétec-
tables et de fort taux de CD4 au diagnostic. Nous manquons
cependant de données sur l’évolution de leur maladie pour
conclure de manière absolue sur une éventuelle moindre
pathogénicité de ces souches et, de plus, les souches virales
ont rarement pu être cultivées pour poursuivre plus avant
les explorations virologiques.
L’infection par le VIH-2 est restée largement confinée à
l’Afrique de l’Ouest et à certains pays européens parta-
geant des liens socioéconomiques avec les pays d’Afrique
de l’Ouest, tels que le Portugal ou la France (figure 2) [7].
Le VIH-2 du groupe A est présent dans tous les pays
d’Afrique de l’Ouest, contrairement au groupe B qui reste
principalement concentré en Côte d’Ivoire [6]. Cette diffé-
rence de distribution géographique semble principalement
la conséquence de la guerre d’indépendance de la Guinée-
Bissau à la fin des années 1960, qui a permis une large
diffusion du groupe A dans ce pays, les pays voisins, le
Portugal et d’autres anciennes colonies portugaises [8]. Les
données épidémiologiques récentes sur l’infection par le
VIH-2 sont rares et il est difficile de déterminer partout si
l’incidence de l’infection stagne ou diminue. En Guinée-
Bissau, la prévalence de l’infection par le VIH-2 s’élevait
à environ 8 % de la population générale au début des
années 1990 pour ensuite diminuer à 4,5 % en 2010. En
revanche, dans la même étude, la prévalence de l’infection
VIH-1 a fortement augmenté, passant de 0 à 4 % [9].
Cette forte diminution du VIH-2 et son quasi-remplacement
par le VIH-1 doivent être confirmés dans d’autres pays
d’Afrique de l’Ouest. Cependant, la forte réactivité croi-
sée entre les anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 pouvant
fausser le diagnostic sérologique rend complexe l’étude de
ces prévalences. En France, la prévalence de l’infection
par le VIH-2 reste faible et relativement constante au fil
des années, évoluant entre 1 et 2 % des infections nou-
vellement diagnostiquées soit entre 60 et 100 patients
par an [10].
Histoire naturelle de l’infection VIH-2

Les personnes vivant avec le VIH-1 (PVVIH-1) et avec
le VIH-2 (PVVIH-2) présentent des histoires naturelles
de l’infection différentes et le VIH-2 se comporte comme
un virus de virulence atténué à presque tous les stades de
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Tableau 1 Tableau récapitulatif de quelques-unes des principales différences observées entre VIH-1 et -2 et leurs infections.

VIH-1 VIH-2

Origines simiennes SIVcpz (chimpanzés) pour les groupes
M et N
SIVgor (gorilles) pour les groupes O et P
[5]

SIVsmm (sooty mangabey) [6]

Épidémiologie 36,9 millions de personnes infectées
dans le monde [4]

Entre 1 et 3 millions de personnes
infectées, selon les estimations,
en Afrique de l’Ouest [7]

Diversité et gènes accessoires 4 groupes (M, N, O et P)
Au sein du groupe pandémique (M),
9 sous-types sont couramment retenus
Plus de 90 formes recombinantes
circulantes sont décrites [5, 119]

10 groupes (A, B, C, D, E, F1, F2, G, H, I)
Seuls A et B sont endémiques
Une seule forme recombinante
circulante décrite [6]

Réplication virale Primo-infection : charges virales
plasmatiques pouvant dépasser
les 6 log10 copies/mL
Infection chronique :
– CV à l’équilibre : 4 à 5 log10 copies/mL

Primo-infection : peu de cas décrits,
charges virales probablement plus
faibles [13, 14]
Infection chronique :
– CV plasmatiques 30 fois inférieures
au VIH-1 [16]
– 40 à 70 % de patients avec des CV
plasmatiques indétectables [6, 16]
– Si CV positive : médiane à
3 log10 copies/mL [31]

Évolution des patients en l’absence
de traitement antirétroviral

Délai médian jusqu’au stade sida :
6,2 ans
Médiane de survie : 8,2 ans [19]

Délai médian jusqu’au stade sida :
14,3 ans
Médiane de survie : 15,6 ans [19]

Taux de transmission en l’absence
de mesures de prévention
et de traitement

TME : 20-25 % [27] Taux de transmission par voie sexuelle
5 à 9 fois plus faible que pour le VIH-1
[26]
TME : < 5 % [14, 27, 28]

Taux de lymphocytes T CD4
à la découverte de l’infection par le VIH

Fréquemment inférieure à
500 CD4/mm3 même lorsque l’infection
est diagnostiquée précocement [19]

Fréquemment supérieure
à 500 CD4/mm3 même si le diagnostic
a lieu à distance de l’infection [19]

Évolution des lymphocytes T CD4
au cours de l’infection

En l’absence de traitement [35] :
– Baisse de 50 CD4/mm3/an
Sous traitement : reconstitution
immunitaire importante
(+150 CD4/mm3/an)

En l’absence de traitement [35] :
– Baisse de 10 CD4/mm3/an
– Baisse équivalente au VIH-1 quand
CV appariées
Sous traitement [15] : reconstitution
immunitaire limitée (+40 CD4/mm3/an)

,22 %
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Fréquence des NPLTa et VIH contrôleurs
au sein des cohortes françaises

NPLTa : 0,43 %
VIH contrôleursb : 0

Non-progresseurs à long terme (NPLT) : patients asymptomatiques, infec
’absence de traitement antirétroviral.

VIH contrôleurs : patients asymptomatiques, infectés il y a plus de dix ans,

’infection, à l’exception du stade terminal de l’infection,

e syndrome de l’immunodéficience acquise (sida).

rimo-infection

es observations de primo-infection par le VIH-2 sont rares
t seulement trois cas ont été rapportés dans la littérature
11-14]. Parmi eux, un seul présente quelques données de

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
[120]
NPLTa : 6,1 %
VIH contrôleursb : 9,1 % [17]

y a plus de huit ans, avec un nadir de lymphocytes T CD4 > 500/mm3, en

> 90 % de leurs charges virales plasmatiques inférieures à 500 copies/mL.

biologie moléculaire en plus des seuls statuts sérologiques

[13]. Même si l’observation doit donc être confirmée, ce
dernier cas montre qu’à ce stade de l’infection la répli-
cation virale (13 000 copies/mL) semble plus limitée que
pour le VIH-1 tout comme le niveau du réservoir provi-
ral (inférieur à 40 copies/106 leucocytes circulants). De
même, le nadir de CD4 à la découverte de l’infection
semble très élevé (> 1000/mm3). Malheureusement, la
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Groupe F

Groupe H
Groupe I
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Figure 1. Arbre phylogénétique des principales souches du VIH-2, SIVsmm et SIVmac. Cet arbre phylogénétique a été obtenu à
l’aide des séquences de génome complet du compendium du Los Alamos National Laboratory extraites le 15 avril 2019. La reconstruction
phylogénétique a été effectuée par maximum de vraisemblances approchée à l’aide du logiciel FastTree 2.1 sous un modèle de substitution
nucléotidique GTR-G. Les groupes du VIH-2 C, D et E ne disposent pas de séquence du génome complet et ne sont pas représentés dans
cet arbre.

F
1
p
A

igure 2. Distribution du VIH-2 dans le monde. Les pays ayant une f
990) sont indiqués en rouge foncé. Les pays ayant rapporté une préva
révalence sont indiqués en jaune. La forêt Taï, où vivent les sooty man
et B, est indiquée par les cercles concentriques.

280
orte prévalence (> 1 % de la population générale dans les années
lence modérée sont indiqués en rouge et les pays ayant une faible
gabey infectés par les SIV les plus proches des VIH-2 du groupe
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éponse immunitaire lors de la primo-infection n’a pas
u être documentée en dehors des immunophénotypages
D4 et CD8. Ce cas semble cependant montrer un béné-
ce potentiel d’un traitement précoce des primo-infections
IH-2, comme dans le cas du VIH-1, en réduisant très rapi-
ement l’activation immunitaire mise en évidence par le
apport CD4/CD8 et en permettant une très bonne restau-
ation immunitaire (gain de 250 CD4 en neuf mois) alors
ême que la restauration lente du nombre de lymphocytes
CD4 chez les PVVIH-2 sous traitement antirétroviral est

n des problèmes majeurs de l’infection par le VIH-2 [15].

istoire naturelle de l’infection par le VIH-2

’infection par le VIH-2 se caractérise par une progression
e la maladie plus lente que dans le cas du VIH-1. Cela est
orrélé à une proportion élevée de patients conservant spon-
anément des charges virales indétectables en l’absence
’antirétroviraux ainsi qu’en conservant un nombre élevé
e lymphocytes T (LT) CD4 sur de plus longues périodes.
insi, dans une cohorte sénégalaise, 44 % des patients
résentaient une charge virale indétectable sans traitement
16], cette proportion étant de 70 % dans la cohorte française
NRS CO5 VIH-2 [6]. Dans cette cohorte française,

ncluant tous les patients diagnostiqués en France avec
ne infection VIH-2 et représentant plus d’un millier de
atients, 9,1 % des patients étaient des patients contrôleurs
i.e. indétectabilité de la charge virale VIH-2 en l’absence
e traitement antirétroviral pendant au moins dix ans) et
,1 % des patients non progresseurs à long terme (NPLT)
i.e. asymptomatiques pendant au moins huit ans avec un
ombre de CD4 > 500/mm3) [17]. Plusieurs études condui-
es en Guinée-Bissau ont montré que les patients infectés
ar le VIH-2 avaient un meilleur pronostic, un délai plus
ong avant le stade sida et une durée de vie plus longue
ue les patients infectés par le VIH-1 [18, 19]. Ce meilleur
ronostic doit cependant être nuancé chez les patients évo-
uant vers le sida et présentant moins de 200 CD4/mm3 pour
esquels les taux de mortalité et l’évolution clinique sont
imilaires à ceux observés dans l’infection VIH-1 [20].
es principales causes de décès sont la tuberculose pul-
onaire et la méningite tuberculeuse, quel que soit le type

’infection VIH [21]. Les bactériémies, les toxoplasmoses
érébrales ou les syndromes neurologiques sont présents
ans des proportions similaires entre les deux infections
12, 13]. Le sarcome de Kaposi, la candidose orale ou les

èvres chroniques semblent cependant plus fréquents dans

’infection VIH-1, tandis que les diarrhées bactériennes,
nfections CMV, encéphalites et cholangites semblent plus
réquentes dans l’infection VIH-2 [21-24].
nfin, une étude récente en Guinée-Bissau a montré que,
algré un délai effectivement long pour atteindre le stade

ida (14,3 ans en médiane pour le VIH-2 versus 6,2 ans

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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pour le VIH-1), la quasi-totalité des PVVIH-2 progressent
malgré tout vers ce stade et le décès en absence de traitement
antirétroviral.

Taux de transmission

On sait depuis longtemps que le risque de transmission du
VIH est fortement corrélé à la charge virale plasmatique.
Ainsi, il n’est pas surprenant que l’infection par le VIH-
2 présente des taux de transmission inférieurs à ceux de
l’infection VIH-1. Ainsi, le taux de transmission par voie
hétérosexuelle est de cinq à neuf fois plus faible pour le
VIH-2 que pour le VIH-1 [25, 26]. Le taux de transmission
maternofœtale du VIH-2 en absence de traitement est très
faible et estimé entre 0 et 4 %, contre 15 à 40 % pour
le VIH-1 [14, 27, 28]. Les enfants infectés à la naissance
par le VIH-2 présentent, comme les adultes, une évolution
clinique plus lente mais similaire à celle des enfants infectés
par le VIH-1 [29].

Outils virologiques du suivi

Après toute découverte d’un nouveau diagnostic d’infection
VIH par un test ELISA mixte combiné de quatrième généra-
tion permettant la détection de deux virus VIH-1 et VIH-2,
le diagnostic de l’infection VIH-2 peut être suspecté en
cas d’aspect inhabituel des tests de confirmation de type
western blot pour le VIH-1 et en particulier en cas de
faible marquage des protéines de l’enveloppe virale. Un
western blot spécifique du VIH-2 peut alors être utilisé
pour confirmer ces suspicions. De plus, certaines souches
virales VIH-2 provoquent des réactions anticorps croisées
complètes avec les protéines du VIH-1, aboutissant à un
western blot VIH-1 complet sans particularité. Il est donc
aussi recommandé d’effectuer une différenciation entre les
deux virus par des tests utilisant des peptides synthétiques
spécifiques de chacun des deux virus [30]. Il est en effet
essentiel de différencier à coup sûr le type de VIH, en raison
des conséquences pronostiques et thérapeutiques, même en
dépit de la relative rareté de l’infection par le VIH-2.
Schématiquement, les PVVIH-2 peuvent donc être divisés
en deux catégories distinctes :
– ceux qui maintiennent une charge virale plasmatique
faible ou indétectable, un nombre élevé de cellules CD4 et
une durée sans événement sida plus longtemps que les

patients infectés par le VIH-1 ;
– ceux ayant une charge virale élevée (> 10 000 copies/mL)
ou un faible nombre de cellules CD4 (< 200/mm3) et pou-
vant présenter un taux de mortalité similaire aux patients
infectés par le VIH-1.
Cette observation doit cependant être nuancée car il s’agit
d’un continuum difficile à diviser de façon binaire et peu
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valué de façon séparée, faute d’effectifs suffisants et de
éfinition univoque, dans les études populationnelles.

harge virale plasmatique

es techniques commerciales de charge virale VIH-1 ne
ermettent pas d’amplifier l’ARN VIH-2 et sont donc à
roscrire pour le suivi des patients infectés par le VIH-2. Il
’existe, à ce jour, qu’une seule trousse commerciale spéci-
que pour déterminer la charge virale plasmatique VIH-2
Generic HIV-2 charge virale, Biocentric, Bandol, France).
hez les patients virémiques, le VIH-2 présente globa-

ement une charge virale plasmatique environ 30 fois
nférieure à celle du VIH-1 à tous les stades de l’infection
16], avec une médiane, pour les patients virémiques, se
ituant à 3 log10 copies/mL [31]. Si dans le cas de l’infection
IH-1 le niveau de charge virale plasmatique est corrélé à

a vitesse de progression de la maladie et à la survie du
atient [32], la situation diffère partiellement dans le cas
e l’infection VIH-2. Comme pour le VIH-1, la présence
e charges virales plasmatiques détectables ou élevées est
ssocié à une diminution plus rapide du nombre de cellules
D4, des stades plus avancés de la maladie et des taux
e mortalité accrus [18, 33, 34]. Cependant, les charges
irales plasmatiques associés à un mauvais pronostic sont
nviron dix fois plus faibles que dans l’infection VIH-1
18]. À l’inverse, et de manière similaire au VIH-1, les
atients infectés par le VIH-2 ayant une charge virale plas-
atique faible ou indétectable ne présentent aucun signe

’immunodéficience ou d’événements cliniques pendant
e plus longues périodes [35]. Contrairement à l’infection
IH-1, des charges virales plasmatiques faibles ou indétec-

ables peuvent être observées à tous les stades de l’infection
IH-2 et ne sont donc pas toujours associées ni nécessaires
une non-progression de la maladie [21, 33]. À ce jour, nous
e disposons d’aucun marqueur biologique ou clinique per-
ettant de prédire la progression de la maladie rapide chez

es patients ayant une charge virale plasmatique faible.

éservoir ADN du VIH-2

lusieurs études ont évalué les niveaux d’ADN viral total
ans l’infection VIH-2. Une première étude française
montré des niveaux d’ADN VIH-2 plus faibles que

es niveaux d’ADN VIH-1 pour les patients ayant des
D4 supérieurs à 300/mm3 [36]. Cette différence n’a pas été

etrouvée dans une cohorte sénégalaise ; à noter que, dans

ette dernière, les patients présentaient des niveaux d’ADN
IH-1 plus bas que ceux habituellement décrits [37].
lus récemment, chez des patients naïfs d’antirétroviraux
e la cohorte française ANRS CO5 VIH-2, 12 % des
atients avaient un ADN VIH-2 détectable mais non quan-
ifiable [38], en faveur d’un niveau d’ADN plus faible dans
’infection VIH-2 par rapport au VIH-1. Enfin, comme
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décrit dans l’infection VIH-1, il a été montré une forte
corrélation entre les niveaux d’ARN VIH-2 et d’ADN VIH-
2 chez les patients virémiques VIH-2 [39].
Très récemment, la distribution du réservoir VIH-2 dans
les différentes sous-populations lymphocytaires CD4 a été
analysée chez des patients non traités de la cohorte ANRS
CO5 VIH-2. Cette étude a montré que cette distribution dif-
férait de celle du réservoir VIH-1 par l’absence d’infection
monocytaire et la prédominance de l’infection dans les cel-
lules T transitionnelles mémoires à l’instar des cellules T
centrales mémoires, lieu de l’infection préférentielle habi-
tuelle par le VIH-1 [40]. Ainsi, les cellules T centrales
mémoires, à longue demi-vie, semblent être protégées dans
l’infection VIH-2, ce qui pourrait participer à la moindre
pathogénicité et au plus faible niveau de réservoir total
observé. Enfin, une seule étude à notre connaissance a
évalué les niveaux d’ADN VIH-2 dans les ganglions lym-
phatiques et a révélé des niveaux similaires à ceux mesurés
dans les cellules du sang périphérique [41].

Nombre de cellules CD4

La plupart des patients asymptomatiques infectés par
le VIH-2 présentent longtemps un nombre de cellules
CD4 supérieur à 500/mm3 puis, comme pour le VIH-1,
une diminution de ce nombre de cellules CD4 lorsqu’ils
évoluent vers le sida. Cependant, le nombre de cellules
CD4 chez les patients au stade sida et infectés par le VIH-
2 est plus élevé que chez ceux infectés par le VIH-1 [19].
Cette observation laisse à penser une moins bonne qua-
lité de la réponse CD4 chez les patients à un stade avancé.
À l’inverse, les patients infectés par le VIH-2 et ayant
un nombre de cellules CD4 supérieur à 500/mm3 ont une
meilleure survie que ceux infectés par le VIH-1 aux mêmes
taux de CD4 [42]. Enfin, les taux de CD4 élevés sont
associés à des charges virales plasmatiques indétectables
ou faibles. Ainsi, dans une étude en Afrique de l’Ouest,
parmi les patients naïfs de traitement et présentant plus de
500 CD4, 47 % seulement avaient une charge virale détec-
table, et très majoritairement inférieure à 100 copies/mL,
contre 70 % des patients avec un taux de CD4 inférieur à
500/mm3 [43].

Virus, structures et organisation
du génome
Les VIH-1 et VIH-2 appartiennent tous les deux à la famille
des Retroviridæ, à la sous-famille des Orthoretrovirinæ
et au genre Lentivirus. Ils partagent des caractéristiques
structurales, antigéniques et génomiques communes. Leur
structure est totalement similaire en dehors du fait que
les protéines présentent des poids moléculaires différents
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igure 3. Structure de la particule virale (A) et du génome (B) d
u VIH-1 est indiqué en bleu et celui des protéines du VIH-2 en rou

t portent donc des appellations différentes (figure 3).
es VIH-1 et VIH-2 possèdent l’organisation classique du
énome des Retroviridæ avec trois gènes principaux : gag
group specific antigen codant les protéines de structure),
ol (polymerase codant les enzymes impliquées dans le
rocessus de réplication : protéase, transcriptase inverse et
ntégrase) et env (envelope codant les glycoprotéines de
’enveloppe de surface et transmembranaire). Le gène pol
st le mieux conservé avec 40 % de différences nucléoti-

iques entre le VIH-1 et le VIH-2, gag est plus divergent
vec 50 % de différences nucléotidiques et le gène env
st le moins conservé avec 60 % de différences nucléo-
idiques [44]. Outre ces trois gènes principaux, plusieurs
utres gènes, appelés gènes accessoires, sont également pré-
ents tels que nef, tat, vif, vpr et rev. Un gène accessoire
’est présent que dans le VIH-1 : vpu ; et un autre ne se

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
irus VIH-1 et VIH-2. Le nom lié au poids moléculaire des protéines

trouve que dans le VIH-2, appelé vpx (figure 3). L’existence
d’un dixième gène a également été récemment suggérée
dans le génome VIH-1 mais ne semble pas exister dans le
génome VIH-2 ; cependant, le rôle de ce dixième gène doit
encore être établi [45]. Nous discuterons plus tard des rôles
des gènes accessoires connus concernant les différences de
physiopathologie des infections VIH-1 et VIH-2.
Principaux mécanismes identifiés
participant à l’atténuation de l’infection

Les variations observées dans la progression clinique et
les marqueurs de l’infection des PVVIH-1 et PVVIH-
2 démontrent l’existence de facteurs immunologiques et/ou
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igure 4. Synthèse des facteurs de restriction de la réplicatio
estrictions sont indiquées en rouge et les protéines virales éventu

irologiques induisant des contrôles différents de ces deux
nfections. L’identification et la compréhension de l’impact
e ces facteurs sont importants, car elles ont permis, et
ermettent encore, la découverte de nouveaux mécanismes
e contrôle de l’infection VIH. L’importance relative de
es facteurs, tous probablement non encore identifiés, reste
ifficile à établir aujourd’hui en raison du faible nombre
e patients infectés par le VIH-2, de nombreux facteurs
onfondants liés à l’immunité intrinsèque de l’hôte ou aux
errains génétiques des populations infectées, ainsi qu’aux
éfinitions non standardisées des malades progresseurs.
lusieurs différences immunovirologiques sont cependant
lairement décrites et nous allons ici en présenter les prin-
ipales (figure 4).
écepteurs cellulaires et cellules cibles

ujourd’hui, il reste plusieurs zones d’ombres quant aux
nteractions du VIH-2 avec les récepteurs des cellules pré-
entatrices d’antigènes : DC-SIGN, DCIR, CD169, densité
es récepteurs CD4, etc.
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rale du VIH-2 au niveau cellulaire. Les protéines cellulaires de
ent impliquées dans leur contrôle sont indiquées en vert.

In vitro, les VIH-1 et VIH-2 présentent des degrés
d’infectivité et de cytopathogénicité proches pour les
lignées lymphocytaires [44]. Malgré des gènes d’enveloppe
marqués par un haut niveau de divergence entre les deux
virus, ceux-ci partagent le même mécanisme d’entrée, le
même récepteur, le CD4, et les mêmes corécepteurs prin-
cipaux, CCR5 et CXCR4 [46, 47]. De nombreux autres
corécepteurs accessoires ont été décrit pour le VIH-1 [48]
comme pour le VIH-2 [46, 49-52]. Cependant, l’utilisation
de ces corécepteurs accessoires semble peu efficace ou rare
pour le VIH-1 alors que les virions VIH-2 de tropisme
R5 semblent in vitro pouvoir utiliser de façon importante
les corécepteurs accessoires CXCR6 et GPR15 [53]. Le rôle
exact de ces corécepteurs accessoires in vivo reste cepen-

dant incertain car il existe des discordances entre les lignées
cellulaires [49, 53] et ils ne semblent pas compromettre
l’activité des inhibiteurs de CCR5 ou CXCR4 in vitro [54-
57] ou in vivo [58, 59]. Ils pourraient cependant jouer un
rôle dans des compartiments particuliers, certains compar-
timents cellulaires ou anatomiques pouvant sélectionner
des usages différents des corécepteurs [60]. Enfin, d’autres
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acteurs intervenant dans le tropisme viral du VIH-1,
omme la densité cellulaire en CD4 [61], n’ont encore
amais été étudiés dans le cas du VIH-2.

éponse immunitaire innée
t facteurs de restriction

es niveaux élevés de cytotoxicité médiée par les cel-
ules natural killers (NK) ont été rapportés dans l’infection
ar le VIH-2, ainsi qu’une production plus importante de
lusieurs interleukines (IL) par les cellules NK telles que
IP-1-�, RANTES, TNF-� ou interféron (IFN)-� [62]. Ces

ropriétés des cellules NK des PVVIH-2 permettent de rap-
rocher des observations faites chez les NPLT VIH-1 dont
es cellules NK présentent une fonction cytotoxique plus
mportante et expriment davantage d’IFN-� que dans le cas
es patients progressant rapidement dans l’infection [63]. Si
ette plus grande cytotoxicité des cellules NK des PVVIH-
pourrait jouer un rôle dans le contrôle de l’infection virale,

l a été récemment démontré que le VIH-2 pouvait échap-
er à l’immunité innée l’intermédiaire des cellules NK, en
endant ces cellules dysfonctionnelles [64]. En effet, lors
’une infection par le VIH-2, les cellules non infectées envi-
onnantes vont sur-exprimer les ligands de NKp30 à leur
urface et entraîner une régulation négative du marqueur
’activation NKp30 à la surface des cellules NK. Ainsi,
ien que produisant fortement l’IFN-�, ces cellules NK
nt une moindre capacité de dégranulation, ce qui pourrait
imiter l’intensité de la réponse immunitaire innée contre
e VIH-2.
e plus, de nombreux facteurs de restriction antirétrovi-

ale exprimés par les cellules infectées ont été décrits et
ouent un rôle prépondérant dans le contrôle de l’infection
ar le VIH-2. Nous allons détailler ci-dessous les princi-
aux décrits à ce jour. La plupart d’entre eux présentent
ne activité plus importante contre le VIH-2 que contre le
IH-1 et contribuent à la plus faible capacité réplicative du
IH-2.

rotéine Vpx, SAMHD1 et complexe HUSH
l a été récemment proposé que le VIH-2 puisse, contrai-
ement au VIH-1, se répliquer efficacement dans les
ellules dendritiques (DC). En effet, le VIH-2 possède
e gène accessoire vpx, absent du VIH-1, et codant la
rotéine Vpx capable de bloquer l’action de la protéine
ellulaire SAMHD-1. Cette dernière est une exonucléase

ntracellulaire, fortement exprimée dans les cellules de
ignées myéloïdes et les lymphocytes T4 quiescents,
apable d’hydrolyser les désoxynucléotides triphosphates
t d’inhiber ainsi la rétrotranscription de l’ARN viral dans
es DC [65-67]. Grâce à Vpx, le VIH-2 est donc capable
’infecter in vitro les DC, de rétrotranscrire l’ARN viral
uis d’introduire l’ADN viral associé à la capside dans le
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noyau cellulaire. La protéine nucléaire NONO reconnaît
alors la capside du VIH-2 et permet le rapprochement de
l’ADN viral et de la protéine cGAS. Cette dernière va
alors produire cGAMPS et entraîner in fine l’activation
de l’immunité innée dans les DC via la production d’IFN
de types I et III. Cette capacité du VIH-2 d’induire une
réponse immunitaire innée dans les DC, dès les phases les
plus précoces de l’infection, pourrait expliquer une partie
des différences d’immunopathogénicité du VIH-2. Cette
hypothèse semble aujourd’hui contredite par de nouvelles
études montrant que le VIH-2 ne parvient pas à entrer
efficacement dans les DC in vitro [68, 69].
Outre la dégradation de SAMHD1, il a récemment été
démontré que la protéine Vpx du VIH-2 pouvait jouer un
autre rôle important. Ainsi, Vpx se fixe à TASOR, une pro-
téine du complexe HUSH capable d’entraîner la répression
épigénétique d’éléments exogènes par le recrutement d’une
méthyltransférase, et induit la dégradation de TASOR et de
MPP8 (une autre protéine du complexe protéique HUSH)
par le protéasome. Ce complexe HUSH est alors déstabilisé,
provoquant une dérépression de certains gènes, notamment
des provirus VIH-1 éventuellement présents [70]. L’étude
de cette interaction de Vpx avec la régulation épigéné-
tique est encore embryonnaire mais très prometteuse, et
les implications physiopathologiques de cette dérépression
des gènes exogènes dans le cadre des mono-infections VIH-
2 restent à déterminer.

TRIM5�

Une autre différence identifiée entre VIH-1 et VIH-2 se
rapporte au facteur de restriction cellulaire TRIM5�. Cette
protéine est un important inhibiteur intracellulaire non spé-
cifique du VIH présent dans le cytoplasme. La protéine
TRIM5� reconnaît des motifs dans les protéines de la
capside et interfère avec le processus de désassemblage
des protéines de capside, empêchant ainsi la transcription
inverse et le transport vers le noyau du génome viral [71].
De manière très intéressante, le VIH-2 est plus facilement
restreint par cette protéine que le VIH-1 [72]. Certaines
variations de l’activité de TRIM5� ont été mises en évi-
dence ; en effet, certains motifs de la capside du VIH-2 ont
été associés à une liaison accrue à TRIM5� et à une plus
faible charge virale [73].

Tétherine

De même, la protéine cellulaire tétherine, glycoprotéine
membranaire de type II, qui limite la réplication du VIH
en retenant les virions en cours de bourgeonnement sur
la membrane des cellules infectées, interagit également
de manière différentielle entre le VIH-1 et le VIH-2. En
effet, plusieurs protéines virales du VIH-1 présentent une
activité anti-tétherine : les protéines accessoires Vpu, Nef
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t les protéines Env [74]. Au contraire, seules les protéines
irales Nef et Env du VIH-2 assurent la fonction anti-
étherine, la protéine Vpu n’étant pas présente, entraînant
n contrôle moins efficace de ce facteur de restriction [74].

rotéines Vif et APOBEC3
es protéines cellulaires APOBEC3 sont des protéines de

estriction induisant, par leur activité cytidine déaminase,
es mutations G vers A dans le génome viral. Ces muta-
ions génèrent des virus défectifs, dits hypermutés, car
omprenant des codons stop ou d’autres mutations rendant
es protéines correspondantes non fonctionnelles. Les deux
irus VIH disposent d’une protéine, Vif, pouvant contrecar-
er l’action de restriction des protéines APOBEC3F/3G en
mpêchant leur incorporation dans les virions. Or, les pro-
éines Vif des VIH-1 et VIH-2 n’ont que 25 % d’homologie
t il a été montré un niveau plus élevé d’édition des
équences virales par les protéines APOBEC3 dans les
équences VIH-2 que dans les séquences VIH-1 issues de
atients naïfs d’antirétroviraux [38]. La protéine Vif du
IH-2 présente donc une moins bonne capacité à contre-

arrer l’activité de restriction des protéines cellulaires et le
éservoir viral du VIH-2, déjà plus faible que dans le cas
u VIH-1, présente une plus forte proportion de génomes
iraux défectifs [38].

ctivation immunitaire

’activation immunitaire est un médiateur essentiel de
’immunopathologie des infections par le VIH mais éga-
ement un prédicteur de la progression des infections
ar le VIH-1 [75, 76]. Une étude de cohorte explo-
ant la co-expression de HLA-DR et CD38 a montré un
rofil d’activation moindre chez les PVVIH-2 que chez
es PVVIH-1, ce qui est en accord avec la progression
lus lente vers le stade sida [77, 78]. En revanche, le
iveau d’activation immunitaire chez les PVVIH-2 avec des
harges virales élevées ne diffère pas de celui des PVVIH-1
77, 79].

ôle du lipopolysaccharide
e nombreux travaux ont été menés afin d’identifier les
écanismes de cette plus faible activation immunitaire chez

es PVVIH-2. L’un des déterminants majeurs de l’activation
mmunitaire durant l’infection chronique par le VIH semble
tre la fragilisation du tractus gastro-intestinal, entraînant

ne translocation de lipopolysaccharides (LPS) bactériens
79, 80], agissant comme des activateurs des cellules immu-
itaires innées via les Toll-like receptor (TLR) 4. Chez les
VVIH-1, les concentrations de LPS dans le plasma sont
orrélées au niveau d’activation des cellules T [81, 82].
lors que les niveaux d’activation immunitaire sont plus

aibles pour le VIH-2, les niveaux de LPS plasmatique sont
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globalement similaires entre PVVIH-1 et PVVIH-2, à tous
les stades de l’infection [83]. Une autre étude a même rap-
porté une corrélation inverse entre les niveaux de LPS dans
le plasma et l’expression de cytokines pro-inflammatoires
telles que l’IL-12 et l’IFN-� après stimulation des TLR chez
les PVVIH-2, naïves d’antirétroviraux. Enfin, au stade sida,
une corrélation positive entre les niveaux de LPS, la déplé-
tion en cellules T CD4 et la charge virale plasmatique a
été retrouvée chez les PVVIH-2, de manière identique aux
PVVIH-1 [75].

Protéines virales accessoires
Les protéines virales Nef, Env et Tat joueraient également
un rôle important dans l’activation immunitaire et pour-
raient expliquer certaines particularités de l’infection par
le VIH-2. Ainsi, la protéine Nef du VIH-2 intracellulaire
entraîne une régulation négative du complexe TCR dans les
cellules T CD4 infectées, tandis que la protéine Nef du VIH-
1 semble avoir perdu cette propriété [75, 84]. De ce fait,
la protéine Nef du VIH-1 pourrait contribuer directement
à l’activation immunitaire car, en maintenant l’expression
du complexe TCR, les cellules T CD4 infectées demeurent
alors sensibles à de nouvelles stimulations.

Conséquences de la faible activation immunitaire
Le plus faible niveau d’activation immunitaire chez les
PVVIH-2 pourrait expliquer le maintien prolongé du taux
de lymphocytes T au cours de l’infection VIH-2 [85].
Là aussi, la virémie est importante puisque, pour les
PVVIH-2 avec des charges virales plasmatiques élevées,
la proportion de cellules apoptotiques est proche de celle
observée chez les PVVIH-1 [86-88]. La fonction thy-
mique est davantage préservée chez les PVVIH-2 que les
PVVIH-1, permettant de conserver une meilleure capacité
réplicative et une moindre différenciation des lymphocytes
T CD4, et d’induire des réponses plus polyfonctionnelles
[89]. Le renouvellement des LT CD4 infectés est égale-
ment plus efficace chez les PVVIH-2 [90]. Des travaux
ont révélé le rôle central de l’IL-2 et de l’IFN-� dans
l’infection par le VIH-1, en tant que facteurs de survie et de
prolifération [91, 92]. Au cours de l’infection par le VIH-1,
la proportion de LT CD4 spécifiques du VIH et producteurs
d’IL-2 diminue [93], ce qui est en lien avec la diminution
de la capacité de renouvellement du pool lymphocytaire
et avec la susceptibilité accrue de ces cellules à l’apoptose

[91]. À l’inverse, lors de l’infection par le VIH-2, la
proportion de ces LT CD4 producteurs d’IL-2 diminue
plus faiblement [93]. Une plus grande fréquence chez les
PVVIH-2 que chez les PVVIH-1 des LT CD4 exprimant
à la fois l’IFN-� et l’IL-2 après mise en contact avec
des peptides de Gag a également été mise en évidence
[87, 94]. Des études ont révélé que, lors de l’infection
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ar le VIH-2, les LT CD4 spécifiques du VIH exprimaient
oins de CD57, marqueur de différenciation terminale des

T [95, 96], indiquant une meilleure capacité réplicative
es LT CD4 chez les PVVIH-2 [96]. L’ensemble de
es phénomènes explique donc la moindre sensibilité
es lymphocytes à l’apoptose et le plus faible taux de
écroissance des LT CD4 chez les PVVIH-2 que chez
es PVVIH-1.

éponse lymphocytaire T

es différences majeures dans la réponse immunitaire ont
té observées lors des infections par le VIH-1 et par le
IH-2, les réponses immunitaires spécifiques semblant
otamment mieux préservées lors des infections par le
IH-2. Des études sur l’abondance des cercles d’excision
u récepteur des cellules T (TCR) dans les lymphocytes
CD4 ont montré des différences âge-dépendantes entre
IH-1 et VIH-2, suggérant une reconstitution plus efficace
u pool de lymphocytes T CD4 et une préservation allongée
e la fonction thymique lors d’une infection par le VIH-2
97]. Cela concorde avec les observations sur différentes
ohortes du plus faible taux de décroissance des CD4 chez
es PVVIH-2 que chez les PVVIH-1. De plus, lors d’une
nfection par le VIH-2, les LT CD4 spécifiques du VIH
ont moins différenciés, conservent une meilleure capacité
éplicative et induisent davantage de réponses polyfonction-
elles avec une plus grande diversité de cytokines produites
97].
i certaines études comparatives entre PVVIH-1 et PVVIH-
asymptomatiques ont montré une similarité dans le niveau
e réponse cellulaire T CD8 spécifique du VIH, évaluée par
a sécrétion d’IFN-� en réponse à une stimulation par des
eptides de Gag [77, 98, 99], d’autres équipes ont identifié
n niveau d’activation des lymphocytes T CD8 plus élevé
hez les PVVIH-1 [85] ou des populations T CD8 spéci-
ques du VIH davantage oligoclonales chez les PVVIH-1 et
olyclonales chez les PVVIH-2 [100]. La plus grande diver-
ité dans les TCR exprimés à la surface des T CD8 chez
es PVVIH-2 pourrait alors limiter l’échappement du virus

la réponse lymphocytaire T cytotoxique (CTL) tel que
écrit dans les infections par le VIH-1. Cette plus grande
ariété des réponses T CD8 pourrait aussi être due au main-
ien prolongé des populations T CD4, et notamment des

CD4 helper, au début de l’infection chez les PVVIH-2
95, 101]. Par ailleurs, le contrôle de la réplication virale

e semble pas associé à l’expression de perforines, ni à
n potentiel cytotoxique particulier des cellules T spéci-
ques au VIH [101], mais bien à cette réponse immunitaire
olyfonctionnelle et robuste impliquant la co-sécrétion de
ultiples cytokines [98, 101, 102] qui semble bien expli-

uer en partie la plus faible réplication observée in vivo
our le VIH-2.

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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Réponses immunitaires humorales

Historiquement, la synthèse d’anticorps neutralisants hété-
rologues (ou anticorps neutralisants à large spectre, aussi
appelés bnAbs), décrite notamment chez des PVVIH-
1 NPLT, a été considérée comme l’un des facteurs
contribuant au meilleur contrôle de l’infection par le VIH-1
[103-105]. Chez la majorité des PVVIH-1, des anticorps
neutralisants de forte affinité dirigés uniquement contre
les virus autologues sont synthétisés avec un échappement
secondaire des virus à ces anticorps neutralisants [106-108].
Récemment, il a été montré que la synthèse de ces anti-
corps neutralisants était liée à une exposition prolongée
aux antigènes, c’est-à-dire une charge virale plus élevée,
une infection non traitée par antirétroviraux sur une longue
durée et une plus grande diversité virale [109]. Curieuse-
ment, alors que l’infection par le VIH-2 ne semble pas
répondre à ces critères, les anticorps neutralisants isolés
chez les PVVIH-2 semblent capables de neutraliser une
plus grande proportion de virus que chez les PVVIH-1
[110-112].
La plus grande sensibilité du VIH-2 à la neutralisation
humorale peut être au moins partiellement expliquée par le
plus faible nombre de sites de glycosylation dans la boucle
V3 de la glycoprotéine d’enveloppe du VIH-2 par rapport au
VIH-1 (2-3 versus 4-5) entraînant une accessibilité accrue
aux anticorps neutralisants [113]. Différentes études ont
tenté de relier cette plus forte neutralisation humorale du
VIH-2 à une plus forte pression de sélection dans le gène
env qui limiterait l’apparition de mutations d’échappement
à la CTL. Cependant, si certains auteurs ont effectivement
décrit une forte pression de sélection négative dans le gène
env [114], d’autres ont identifié un plus fort taux d’évolution
dans env pour le VIH-2 que pour le VIH-1 sans pour autant
mettre en évidence d’échappement immunitaire à la CTL
[49].

Co-infection VIH-1 et VIH-2
Certaines études ont évoqué la possibilité d’une immunité
protectrice contre le VIH-1 induite par l’infection VIH-2.
Ces travaux ont en effet montré une survie supérieure des
patients co-infectés à celle des patients mono-infectés par le
VIH-1 [115] et un rôle d’anticorps intertypes, reconnaissant
aussi bien le VIH-1 que le VIH-2, a été récemment évoqué
conjointement aux mécanismes de cytotoxicité cellulaire
dépendant des anticorps [116]. Il est cependant probable

que les mécanismes expliquant ce meilleur contrôle de
la maladie chez les patients co-infectés soient, là encore,
multifactoriels. D’autres publications n’ont cependant pas
confirmé une meilleure survie des patients co-infectés par
rapport aux patients mono-infectés par le VIH-1 [117],
y compris dans une méta-analyse [118]. Le devenir de
ces patients co-infectés reste donc sujet à débat et il est
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omplexe à approfondir du fait du faible nombre de patients
oncernés.

onclusion

près plusieurs décennies de recherche, l’ensemble des
écanismes expliquant l’infection atténuée observée avec

e VIH-2 ne sont toujours pas totalement compris à ce jour.
es données obtenues suggèrent que la plus faible pathogé-
icité du VIH-2 associe tout un ensemble de mécanismes
iés à la fois à une meilleure réponse immunologique et
une moindre capacité réplicative virale. Il est cependant

rès difficile de déterminer la part relative de ces différents
écanismes car ils sont très étroitement liés et peuvent être
la fois causes et conséquences de l’évolution atténuée de

a maladie.
lusieurs observations ont cependant permis de grandes
vancées dans notre compréhension de l’infection par le
IH-2 à l’instar du rôle de vpx et SAMHD-1. L’observation
e distribution différente entre VIH-1 et -2 du réservoir
iral au sein des différentes populations lymphocytaires
st de mieux en mieux caractérisée, mais les causes et
es conséquences physiopathologiques doivent continuer

être explorées. Plusieurs difficultés récurrentes ne sont
as encore aujourd’hui parfaitement prises en compte
t, ainsi, l’hétérogénéité de la population infectée par le
IH-2 induit de grandes difficultés pour distinguer les
progresseurs » immunologiques des « non-progresseurs ».

l n’existe en effet toujours pas de consensus simple
t parfaitement adapté pour en standardiser les défini-
ions. Il faut donc associer les marqueurs virologiques,
mmunologiques et cliniques en fonction des questions
osées et séparer ces populations est très souvent impos-
ible en raison des faibles effectifs. Enfin, si beaucoup
e données existent avec les SIVsmm ou SIVmac chez
es macaques, peu de modèles spécifiques au VIH-2 ont
té développés. Ces derniers pourraient pourtant peut-être
ermettre de nouveaux axes d’explorations de l’infection
ar le VIH-2.

iens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
’intérêt en rapport avec cet article.
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