combinés contiendra des virus cana-
rypox qui porteront davantage de
génes du VIH et qui, par conséquent,
produiront plus de protéines virales ;
le vaccin de rappel contiendra des pro-
téines gp120 produites a partir de VIH
isolés chez des personnes séropositives.
Ces vaccins, en cours de production,
seront bientdt testés chez I’homme.

D’autres équipes continuenta cher-
cher un vaccin a base de virus vivant
atténué. Un vaccin de ce type imitant
parfaitement le VIH actif devrait théo-
riquement étre efficace pour activer
I’'immunité cellulaire, I'immunité
humorale et peut-étre méme d’autres
modes de protection encore incon-
nus. En éliminant systématiquement
tous les génes de la réplication virale,
lesimmunologistes espérent mettre au
point un variant du virus capable de
déclencher une réaction immunitaire
efficace, sans risque que la personne
vaccinée soit infectée.

Récemment, des médecins améri-
cains se sont portés volontaires pour
participer au premier essai clinique
d’un vaccin a VIH vivant atténué : on
suivra les réactions immunitaires des
volontaires et I’on étudieral’innocuité
along terme du vaccin. Les volontaires
pensent que les promesses de cette
approche I’emportent sur les risques
potentiels pour leur santé. Toutefois,
cet essai est trés controversé, et beau-
coup de virologistes (auxquels nous
nous associons) pensent que les virus
VIH atténués devraient étre parfaite-
ment étudiés chez les primates avant
d’étre testés chez I’homme.

Les singes et le SIDA

Des vaccins a base de virus de I'im-
munodéficience simienne (le Vis, un
virus apparenté au VIH qui infecte les
singes) vivant atténué ont été testés
chez le macaque et chez d’autres pri-
mates. Les singes infectés par des
souches pathogenes du VIS ont un syn-
drome du type SIDA. Gréce a ce modele,
les virologistes peuvent tester I'inno-
cuité des vaccins a base de virus vivant
atténué ; ils vérifient aussi si ce vaccin
protege les animaux lorsqu’ils sont
exposeés ultérieurement a des souches
pathogénes du Vis. Plusieurs vaccins
a VIS atténué se sont révélés tres effi-
caces, bloquant la prolifération d’un
virus sauvage.

On comprend encore mal les méca-
nismes de la protection vaccinale chez
les macaques : les animaux qui sont
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4. LE MACAQUE RHESUS est utilisé pour
I’étude des vaccins. Des animaux vaccinés
avec une forme simienne du VIH, vivante et
atténuée, ont résisté a une infection ulté-
rieure par le virus simien naturel. Toutefois,
le vaccin lui-méme a déclenché la maladie
chez certains singes.

effectivement protégés contre le VIS
n’ont pas nécessairement des concen-
trations élevées en anticorps neutrali-
sants ni en lymphocytes T cytotoxiques
activés. Les effets protecteurs résulte-
raient d’une interaction des anticorps
et des lymphocytes auxiliaires et cyto-
toxiques activeés, voire d’autres aspects
de I'immunité. Des travaux complé-
mentaires devront préciser comment
les vaccins contre le VIS protégent les
animaux.

Les premiers essais semblaient
avoir établi I'innocuité d’une vacci-
nation avec le VIS vivant atténué, mais
le nombre d’animaux vaccinés évo-
luant vers un syndrome de type SIDA,
méme en I’'absence d’une contamina-
tion par un virus sauvage, ne cesse
d’augmenter. D’autres études, faites
surun plus grand nombre d’animaux,
sonten cours, mais les premiers résul-
tats semblent indiquer que les vac-
cinsavirus vivant atténué ne conferent
pas une immuniteé totale et qu’ils pour-
raient méme déclencher lamaladie. La
plus grande prudence est de mise avant
de tester de tels vaccins chez ’lhomme.

Si le systeme immunitaire des per-
sonnes infectées par le VIH n’éli-
mine pas le virus, pourquoi un vaccin
activant les mémes réactions immu-
nitaires bloquerait-il I'infection? Les
vaccins avantageraient I’organisme,
car le systeme immunitaire serait prét
a attaquer le VIH dés son appari-
tion ; la défense serait immédiatement
préte, I’organisme gagnerait un temps
précieux et la vaccination lui per-
mettrait peut-étre de maitriser I’agent
infectieux.

A quand
un vaccin efficace?

On n’a pas encore la preuve de I'effi-
cacité d’une vaccination. De surcroit,
lagrande variabilité génétique du VIH
risque de réduire I'efficacité des vac-
cins en cours de mise au point : la
protéine Env (et, dans une moindre
mesure, d’autres protéines du virus)
des différentes souches de VIH iso-
Iées chez des personnes séroposi-
tives dans diverses régions du monde
ont des structures différentes. Ces
variations rendront-elles inefficaces
les vaccins anti-VIH?

Il'y a pourtant un espoir. A mesure
gue nos connaissances sur le VIH ont
progressé, nous avons compris que,
si les concentrations sanguines en
VIH restent faibles, une personne séro-
positive peut ne jamais évoluer vers
la phase SIDA. Cette découverte est
encourageante, car un vaccin, méme
peu efficace, limiterait lacharge virale,
jugulerait partiellement I’infection et
réduirait les symptomes.

Nous ne disposerons vraisembla-
blement pas d’un vaccin avant cing
ans. Méme si lacombinaison d’un vac-
cin par un canarypox modifié et d’un
rappel avec de la gp120 semble sti-
muler 'immunité cellulaire et déclen-
cher une production abondante d’anti-
corps a large spectre, les essais cli-
niques dureront encore plusieurs
années. En attendant, les immunolo-
gistes continueront a étudier d’autres
approches pour aider le systeme
immunitaire a lutter contre le VIH.

David BALTIMORE, directeur de I’Ins-
titut de technologie de Californie, pré-
side I’Institut américain de recherche
sur les vaccins contre le SIDA. Carole
HEILMAN dirige le département SIDA
de I'Institut d’allergologie et des mala-
dies infectieuses de Bethesda.
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