Question de fond :

En quoi le taux d'incidence du VIH influe-t-
il sur les essais de vaccins anti-SIDA ?

Les chercheurs se réferent souvent au taux
de prévalence ou d'incidence pour décrire la
gravité d'une épidémie. Pour le VIH, la pré-
valence recouvre le nombre d’individus por-
teurs du virus au sein d’une population & un
moment donné. Il est possible d’établir le
taux de prévalence du VIH en procédant
3 un dépistage & grande échelle dans une
région ou un pays et en projetant ensuite le
nombre total de personnes séropositives.

Lincidence concerne en revanche le
nombre d’individus nouvellement infectés.
Ces statistiques sexpriment généralement
par un pourcentage qui représente le taux de
personnes infectées dans I'année ou dans un
autre délai donné. Lincidence est plus diffi-
cile & déterminer que la prévalence, mais elle
est aussi plus utile car elle montre la pro-
gression actuelle de I'épidémie. Elle contri-
bue & expliquer la dynamique de I'épidémie,
sa vitesse de propagation a la lumiere des
comportements sexuels adoptés ou de
['usage des drogues et |'efficacité des moyens
de prévention contre le VIH disponibles.
Des estimations précises de I'incidence du
VIH sont également indispensables a la
conception des essais de prévention contre
le VIH aussi bien que des vaccins-candidats
anti-SIDA.

Importance de l'incidence

Les chercheurs sont en quéte d’un vaccin
capable de prévenir la transmission du VIH.
Néanmoins, pour tester ['efficacité de ces
vaccins-candidats, il faut que des volontaires
contractent l'infection VIH en sexposant
au virus dans leur collectivité afin que les
chercheurs puissent
principe actif est efficace. Les volontaires ne
sont évidemment jamais exposés au VIH
A dessein. Les chercheurs comparent le
nombre d’infections qui se déclarent
naturellement au cours de l'essai chez les
volontaires qui ont recu le vaccin et chez
ceux qui sont soumis au placebo.

Les statisticiens fondent leur analyse sur
le nombre de nouvelles infections prévues
au cours de 1'essai pour démontrer I'efficac-
ité du principe actif testé. Leurs prévisions
sappuient sur le taux d’incidence du VIH et
permettent, entre autres facteurs, de fixer le
nombre de volontaires qu’il est nécessaire de
recruter pour Iessai.

déterminer si le

Comprendre I'incidence du VIH :

Si le taux d’incidence réel au cours de I'es-
sai est beaucoup moins élevé que le chiffre
prévu, 'étude peut etre profondément com-
promise. Méme les petites différences sont
susceptibles d’avoir un effet immense. Si les
statisticiens ont prévu un taux d’incidence
du VIH de 5 % alors qu'il n’atteint réelle-
ment que 4 %, cela signifie qu'il aurait fallu
recruter 25 % de volontaires supplémen-
taires faute de quoi I'essai n'est pas conclu-
ant. Lélargissement du recrutement se
répercute sur la durée et le colit des essais. Si
le taux d’incidence est trop faible, I'essai
peut étre interrompu prématurément par le
Comité de surveillance de la sécurité des
données (voir VAX de juin 2007, Question
de fond « Comprendre le Comité de surveil-
lance de la sécurité des données »).

Clest pourquoi il est crucial d'entamer les
essais avec I'estimation la plus précise possi-
ble du taux d’incidence au sein de la popu-
lation particuli¢re qui fait I'objet de I'étude.

Mode d’évaluation du taux d’incidence

La regle d’or de Iévaluation du taux d’in-
cidence du VIH consiste & mener une étude
prospective sur une cohorte au sein de
laquelle les chercheurs suivent de nombreux
individus séronégatifs durant une longue
période, leur font subir un dépistage 4 inter-
valles réguliers pour vérifier s'ils contractent
le virus et leur permettre de déterminer le
taux d’infection. Extrémement longues,
laborieuses et cotiteuses, ces études renfor-
cent la complexité de la conduite des essais
cliniques. Par conséquent, certains promo-
teurs se servent des taux d’incidence préal-
ablement connus pour concevoir leur essai.
Cependant, cette méthode comporte des
risques. Deux essais de microbicides de
phase III fondés sur des taux d’incidence
précédemment publiés ont été récemment
arretés avant que les investigateurs ne soient
en mesure d'établir lefficacité du principe
actif car le taux d’incidence observé au cours
de lessai érait beaucoup moins élevé que
prévu (voir article En savoir plus ci-dessus).

Il existe de multiples moyens plus rapides
d’estimer l'incidence du VIH. La modélisa-
tion mathématique des données existantes
sur la prévalence est I'une des méthodes
employées pour calculer le taux d’incidence
du VIH. I est également possible de dépis-
ter de grands échantillons de population
a laide de tests immunologiques capables

d’identifier les individus récemment conta-
minés par le VIH. Ces tests isolent les mar-
queurs du VIH ou les anticorps contre le
VIH détectables au tout début de linfec-
tion. Lun de ces tests immunologiques
décele dans le plasma sanguin lantigéne
P24, protéine du VIH atteignant un pic aus-
sitot apres l'infection. Il ne faut générale-
ment que deux mois aux anticorps spécial-
isés contre le VIH produits par le systeme
immunitaire pour se lier a antigene P24 et
le rendre ainsi indétectable.

On recourt aussi & 'emploi conjugué de
deux tests d’anticorps de différente sensibil-
ité (tests ELISA). Si les anticorps contre le
VIH sont détectables par le test le plus sen-
sible, le moins sensible permet de vérifier si
les anticorps sont encore identifiables. En
théorie, seules les personnes séropositives au
VIH depuis longtemps opposent une puis-
sante réponse immunitaire au virus qui est
décelable par le moins sensible des deux
tests.

La troisitme méthode employée pour
déceler une infection récente est le test BED
ainsi nommé parce quil a éwé développé
pour les clades B, E et D du VIH (voir VAX
de juillet 2006, Question de fond
« Comprendre les clades du VIH »).
Comme le systtme immunitaire produit de
plus en plus d’anticorps spécialisés contre le
VIH au fil du temps, leur capacité de liaison
avec le VIH, tes faible au départ, devient
tres forte. Clest le fondement sur lequel
repose ce test. C'est un test qui dénombre
tous les anticorps spécialisés contre le VIH
et permet de traduire leur présence par un
taux. Ce taux est ensuite comparé 3 un
ensemble de parameétres prédéfinis destinés
a érablir si 'infection est récente.

Malheureusement, aucune de ces méth-
odes n'est fiable ou ne fonctionne de
manicére universelle. Elles surestiment toutes
le taux d’'incidence du VIH au sein des pop-
ulations africaines et cette imprécision peut
savérer dangereuse lors du démarrage des
essais de vaccins anti-SIDA. Clest pourquoi
les chercheurs conviennent tous que rien ne
peut remplacer 'étude classique d’une
cohorte pour déterminer précisément le
taux d’incidence du VIH. Plusieurs organi-
sations, dont IAVI et 'US Military HIV
Research Program, menent actuellement des
études d'incidence en Afrique en prévision
des essais d’efficacité des vaccins-candidats.
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