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Résumé Les microbicides peuvent se définir comme des substances topiques susceptibles de
réduire le risque d’infections sexuellement transmissibles. L’objet de cette revue est de
présenter un état des lieux des connaissances relatives aux microbicides vaginaux susceptibles
de protéger les femmes contre ’infection par le virus de l'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1). Les molécules microbicides a visée anti-VIH comprennent des composés non spécifiques
comme les détergents, les polyanions ou les inhibiteurs d’entrée, et des molécules spécifiques de
VIH-1 qui incluent principalement des inhibiteurs des étapes précoces de l’infection virale et des
inhibiteurs de la réverse transcriptase. Bien que I’approche microbicide soit trés séduisante sous
’angle conceptuel, aucun essai clinique controlé et randomisé, conduit avec des molécules de
premiére génération n’a fait la preuve de Uefficacité préventive de ces composés contre
Uinfection par VIH-1. Des résultats encourageants ont été obtenus chez des primates non
humains et plusieurs essais cliniques menés a travers le monde devraient livrer leur verdict
assez vite. Cette revue discute ces différents aspects et encore ’évaluation préclinique de la
balance bénéfices-risques des produits microbicides, les associations de composés microbicides
anti-VIH-1 et la capacité de ces substances a sélectionner des mutants résistants. Une meilleure
connaissance des modes de franchissement de la muqueuse cervico-vaginale par VIH-1 devrait
permettre d’affiner les stratégies microbicides qui, en ’absence de vaccination préventive a
moyen terme, constituent une alternative a évaluer pour protéger les femmes — et notamment
les plus vulnérables d’entre elles — vis-a-vis de ’infection par VIH-1.
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Summary Microbicides can be defined as topical compounds able to reduce significantly the
risk of sexually-transmitted diseases. The aim of this review is to present an overview of the
knowledge concerning the capacity of vaginal microbicides to protect women against the sexual
transmission of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1). Anti-HIV-1 microbicides include
non-specific compounds such as detergents, polyanions or entry inhibitors, and HIV-specific
compounds that include mainly inhibitors of the initial steps of the virus cell cycle and reverse
transcriptase inhibitors. Although the microbicide approach looks very attractive from the
conceptual point of view, no controlled randomised clinical trial using first generation com-
pounds has demonstrated any preventive protection against HIV-1 infection. Encouraging results
were obtained recently in models using non human primates and several clinical trials are in
progression in different countries that will give their verdict very soon. The present review
displays a summary of these different data and discusses further the preclinical evaluation of the
benefit-risk balance of microbicides, the usefulness of combining different microbicide com-
pounds and the ability of topical microbicides to select resistant viral mutants. A better
knowledge of the way(s) the virus penetrates through the sexual mucosa could contribute to
develop more adapted microbicide strategies. In the absence of short-coming perspective
relative to HIV-1 immunisation, microbicides must be evaluated as a valuable alternative to
prevent women — and especially the most vulnerable of them- from being infected by HIV-1.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

« If they can put a man on the moon, why can’t they make
something we can use to protect ourselves from HIV? »
Une éducatrice ougandaise, 1993.

Introduction

Selon les évaluations d’UNAIDS de juillet 2008 [1], environ
33 millions de personnes sont infectées dans le monde par le
virus de 'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1).
Cette organisation a estimé le nombre de nouvelles infec-
tions en 2007 a environ 2,7 millions. Plus de 50 % des
personnes infectées par VIH-1 sont des femmes ; la plupart
des contaminations surviennent par voie hétérosexuelle et

Tableau 1 Rationnel pour la nécessité de moyens de
controle de la transmission sexuelle de VIH maitrisable par
les femmes.

Rational concerning the need for women to control the
sexual transmission of HIV.

Registre Argumentaire

Probabilité de contamination lors de
rapports sexuels non protégés 2 a 4

fois plus élevées chez les femmes que
chez les hommes

Influence des normes de genre sur la
sexualité

Violences basées sur les rapports de genre

Biologique

Socioculturel

Economique  Plus grande vulnérabilité des femmes dans
un contexte économiquement défavorisé
Ethique Nécessité de combler les différentiels de

prise de risque en fonction du genre lors de
relations hétérosexuelles

Prévention de la transmission mere-enfant
de VIH en cas de grossesse

concernent des régions géographiques a haute prévalence
pour VIH-1 (Afrique sub-saharienne, Inde, Chine, Asie du sud-
est notamment). En Afrique sub-saharienne, la prévalence
de Uinfection par VIH-1 est trois fois plus élevée chez les
femmes que chez les hommes dans la tranche d’age des 15—
24 ans. La majorité de ces infections sont acquises lors de
rapports hétérosexuels non protégés.

Devant |’échec a court et moyen termes des stratégies
vaccinales anti-VIH-1 [2], il convient de rechercher des
solutions locales a type de barriéres physiques ou chimiques
efficaces vis-a-vis de cette infection sexuellement transmis-
sible (IST). Le préservatif masculin et la circoncision ont fait
la preuve de leur efficacité ; il s’agit cependant de méthodes
de prévention qui ne sont pas contrélables par les femmes.
Or, pour les différentes raisons mentionnées dans le Tableau
1, il apparait indispensable que les femmes puissent avoir la
maitrise du risque infectieux lors de relations hétérosexuel-
les.

Sous l’angle de la protection des femmes vis-a-vis de
’infection par VIH-1, les microbicides vaginaux consti-
tuent sans doute une alternative intéressante [3—5]. Ils
peuvent se définir comme des substances a introduction
vaginale susceptibles de réduire les risques d’IST. Le pro-
pos de cette revue se limitera a une mise au point sur la
capacité des substances microbicides a controler la trans-
mission de VIH-1 lors de relations hétérosexuelles. Il est
important de préciser d’emblée que ce mode de préven-
tion, quoique tres séduisant sur le plan conceptuel, n’a pas
encore fait la preuve de son efficacité épidémiologique et
demeure une approche expérimentale vis-a-vis de ’infec-
tion par VIH-1.

Rappels sur la transmission cervico-vaginale de
VIH-1

Au cours des dix derniéres années, différents travaux ont
permis de mieux comprendre les étapes précoces qui condui-
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sent le virus VIH-1, présent dans le sperme sous forme de
particules libres ou de cellules infectées, a franchir la bar-
riere cervico-vaginale, a étre pris en charge par les cellules
du systéme immunitaire inné et adaptatif et a étre amplifié
au niveau ganglionnaire pour aboutir a une infection systé-
mique généralisée [6—8]. La transmission cervico-vaginale
peut avoir lieu soit a travers U"épithélium pluristratifié du
vagin et de I’exocol, soit a travers ’épithélium monostratifié
de Uendocol. Si le premier site représente la surface
d’échange la plus importante, différents arguments expéri-
mentaux laissent penser que le second pourrait constituer
une zone trés propice au franchissement viral en raison de la
plus faible épaisseur de la muqueuse (malgré l’existence de
jonctions serrées intercellulaires), des fréquentes ectopies
de la zone de transition entre exocol et endocol et de la
richesse en cellules cibles pour VIH-1 présentes sous la
muqueuse [9—11].

Au moins cing mécanismes différents ont été identifiés
pour expliquer le franchissement par VIH-1 de la muqueuse
cervico-vaginale :

e passage a travers des bréches d’origine traumatique ou
infectieuse (favorisées par les IST) ;

e infection plus ou moins abortive des cellules épithéliales ;

e transcytose via les cellules épithéliales sans infection de
celles-ci ;

e transmigration de cellules infectées du donneur a travers
I’épithélium cervico-vaginal ;

e capture et transfert des particules virales par les cellules
dendritiques (DC) intraépithéliales.

A ce jour, il est difficile d’affirmer si ’'un de ces méca-
nismes est prédominant dans la transmission de U'infection,
d’autant que de nombreux facteurs intercurrents compli-
quent encore la situation, comme les composants du plasma
séminal, ’acidité de la cavité vaginale (elle-méme sous la
dépendance de la flore bactérienne locale), l’imprégnation

MICROBICIDES
NON SPECIFIQUES DE HIV

» Surfactants (destruction non
spécifique des membranes
cellulaires et microbiennes)

- Nonoxinol-9 ou N-9
— C31G (Savwvy®)

— Sodium lauryl sulfate (Invisible
Condom ®)

* Protecteurs du milieu vaginal
(acidifiants)
— Carbopol 974P (BufferGel ®)
— Acidform (Amphora ®)
 Inhibiteurs d’entrée non
spécifiques de HIV : polyméres
anioniques
— Naphtalene sulfonate (PRO2000 ®)
— Carageenan (Carraguard ® /PC-515)
— Cellulose sulfate (Ushercell @)
— Cellulose acetate phtalate (CAP)
— Dendriméres : SPL7013 (VivaGel ®)

Figure 1

hormonale de la muqueuse en rapport avec le cycle mens-
truel ou Uexistence d’autres infections génitales.

La transmission sexuelle de ’homme vers la femme lors
d’un rapport vaginal est estimée aux environs de 1 pour 500 a
1000 mais cette proportion peut étre trés augmentée en cas
de charge virale élevée dans le sperme [12] ; Uexistence
d’IST ou l’absence de circoncision augmentent également ce
risque de facon importante [13].

Les stratégies a base de substances microbicides s’inscri-
vent dans ce contexte physiopathologique particulierement
complexe et doivent tenter de prendre en compte tout ou
partie des observations ci-dessus.

Principales molécules a visée microbicides

Classification

Les substances a visée microbicide constituent un ensemble
de molécules trés hétérogenes. Selon Cutler et Justman [5],
on peut les classer en cing catégories qui se regroupent elles-
mémes en deux grands ensembles (Fig. 1) : les produits non
spécifiques de VIH-1 qui comprennent les surfactants, les
protecteurs du milieu vaginal et les polyméres anioniques, et
les produits spécifiques de VIH-1 qui comprennent des inhi-
biteurs d’entrée ou de fusion et des inhibiteurs de la réverse
transcriptase (RT) de VIH-1.

Les surfactants. Ils détruisent les membranes cellulaires et
les agents infectieux de facon non spécifique ; ce sont les
premiers produits a avoir été testés ; leur toxicité pour
’environnement cellulaire a contraint a les abandonner (voir
chapitre suivant).

Les protecteurs de milieu vaginal. Ils exercent leur pouvoir
anti-infectieux en maintenant ou en rétablissant ’acidité de
la cavité vaginale ou en facilitant la colonisation par les
lactobacilles responsables de cette acidité physiologique. Il
s’agit de produits d’appoint qui peuvent servir d’excipient a

MICROBICIDES
SPECIFIQUES DE HIV

Inhibiteurs d’entrée spécifiques de
HIV
— Inhibiteurs de CD4 (anticorps neutralisants,
miniprotéines CD4)

— Inhibiteurs de CCR-5 (maraviroc,
analogues de RANTES)

= Inhibiteurs de l'infection des cellules
dendritiques (anticorps anti-DC-SIGN,
mannanes)

— Inhibiteurs de gp120 (cyanovirine-N,
lectines de plantes)

— Inhibiteurs de gp41 (enfuvirtide ou T20,
T1249)

Inhibiteurs de la polymérase de HIV
= Nucléotidiques (Tenofovir gel/PMPA)
— Nucléosidiques (emtracitabine)

— Non nucléosiques (TMC120, UC781, MIV150
dérivés DABO ...)

Classification des principales molécules a visée microbicide (adaptée de [5]).

Classification of the main microbicide compounds (adapted from [5]).
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des molécules spécifiques. Certains auteurs envisagent d’uti-
liser des lactobacilles recombinants capables de produire
eux-mémes des molécules a visée microbicide ciblant VIH
comme la cyanovirine [14].

Les polymeres anioniques. Par leur charge négative, ils
interferent avec les enveloppes virales, inhibant ainsi la
fixation du virus sur le récepteur des cellules de la
muqueuse. Cet effet est particulierement marqué pour
les souches de type X4 (voir encadré). Les polyméres anio-
niques sont souvent actifs sur différents virus ou bactéries
responsables d’IST, ce qui en a fait des candidats tout
indiqués pour des essais cliniques a large spectre (voir
chapitre suivant).

Les inhibiteurs d’entrée de VIH-1. Ce sont des substances
qui inhibent spécifiquement une des étapes précoces du
cycle viral (voir encadré). Il en existe de nombreux que
’on peut classer en fonction de leur cible :

e les inhibiteurs de la phase d’attachement du virus qui sont
dirigés contre des récepteurs alternatifs de VIH-1 : ligand
de DC-SIGN (anticorps anti-DC-SIGN, mannanes), ligand

L’entrée de VIH-1 dans la cellule cible implique la fusion de
la membrane cellulaire et de l’enveloppe virale. La recon-
naissance d’un récepteur cellulaire, la molécule CD4, par
la glycoprotéine virale gp120 constitue |’étape initiale qui
va déclencher une cascade d’événements impliquant des
corécepteurs, CXR4 ou CCR5, nécessaires au processus de
fusion. Le tropisme d’une souche virale peut se définir
comme sa capacité a utiliser l’'un ou "autre de ces deux
corécepteurs. On distingue ainsi (i) les virus a tropisme
CCR5 (ou virus de type R5) qui infectent préférentielle-
ment les monocytes, les lymphocytes Tactivés ou mémoire
et les DC, et (ii) les virus a tropisme CXCR4 (ou virus de type
X4) qui infectent plutot les monocytes, les lymphocytes T
et les DC. Les souches capables d’utiliser les deux core-
cepteurs sont dites dual tropic. Goodenow et Collman [15]
ont proposé en 2006 une classification des souches de VIH-
1 en cing catégories selon leur tropisme cellulaire et
l’utilisation de tel ou tel corécepteur (Fig. 2).

Pour les cellules dépourvues de molécules CD4, il existe
des récepteurs alternatifs capables de se lier a certaines
régions de la glycoprotéine gp160. Le galactoside céra-
mide (ou GalCer), présent a la surface des cellules épi-
théliales, est capable de se lier a laboucle V3 de gp120ou a
’épitope ELDKWA de gp41. Les DC peuvent se lier a la
glycoprotéine gp120 de VIH-1 via des lectines de type C : la
lectine macrophage mannose receptor (MMR), la lectine
mannose binding lectin (MBL), la molécule DC-specific
ICAM-3 grabbing non-integrin (DC-SIGN) et la langerine,
spécifique des DC immatures contenues dans la muqueuse
que sont les cellules de Langerhans. D’autres récepteurs
alternatifs ont encore été identifiés : les héparane sulfate
protéoglycane (HSPG), les récepteurs pour le fragment
constant des immunoglobulines et les fractions du comple-
ment, certains récepteurs spécifiques de molécules héri-
tées de la cellule-hote présentes sur les enveloppes virales
(comme LFA-1 capables de se lier a ICAM-1 a la surface de

VIH-1 ou HLA-DR), la glycoprotéine 340 présente a la
surface des cellules épithéliales et des monocytes,
capable de fixer la boucle V3 de gp120 ou l’intégrine
o4B7 présente a la surface des lymphocytes T activés
capables de reconnaitre la boucle V2 de gp120.

des molécules d’adhésion (anticorps anti-ICAM-1) ou
ligand des HSPG ;

e les inhibiteurs de la liaison au CD4 (anticorps neutrali-
sants, miniprotéines CD4) ;

e les inhibiteurs de la liaison aux corécepteurs CCR-5 (chi-
miokines modifiées de type PSC-RANTES ou NNY-RANTES,
inhibiteurs du CCR-5 type maraviroc, anticorps anti-CCR-5).

De facon alternative, il est possible de cibler les molécules
d’attachement a la surface du virus, qu’il s’agisse de la
glycoprotéine 120 (cyanovirine-n dérivée de cyanobactéries
ou lectines de plantes) ou de la glycoprotéine 41 impliquée
dans la fusion de U’enveloppe virale avec la membrane
cellulaire (enfuvirtide ou T20).

Les inhibiteurs de la réverse transcriptase virale. Qu’ils
s’agissent d’analogues nucléotidiques (IN(t)RT) comme le
ténofovir, d’analogues nucléosidiques (INRT) comme
’emtricitabine ou d’analogues non nucléosidiques (INNRT)
(TMC120 ou dapivirine, UC781, MIV150, dérivés DABO, etc.),
ils constituent de puissants antagonistes de la réplication de
VIH-1. Les seconds ont [’avantage d’un index thérapeutique
trés élevé et d’une action ne nécessitant pas de métabolisme
préalable [16].

A noter que les inhibiteurs de [’intégrase de VIH-1, d’appari-
tion récente, pourraient aussi constituer des molécules
spécifiques intéressantes a évaluer sous l’angle de leur
pouvoir microbicide.

La liste des substances a visée microbicide ne se limite pas
aux composés cités précédemment. Pour un certain nombre
d’autres substances, dont U'activité anti-VIH est pourtant
bien établie, le mécanisme d’action reste inconnu. C’est le
cas de Praneem (développé par une firme indienne) qui est
basé sur l’association de plusieurs extraits végétaux [17] ou
du tétra-ascorbo-camphrate de zinc, un dérivé des terpénes
(développé par une firme francaise) [18].

Nouvelles approches technologiques

Pour tenter de réduire les colts de production, différentes
stratégies sont proposées, parfois de facon combinée, alliant
des approches artisanales et des hautes technologies : uti-
lisation de substances a base de produits naturels faciles a
produire (comme des lectines extraites d’algues ou de bac-
téries), production par fermentation de protéines ou de
peptides recombinants, production d’anticorps par fermen-
tation (par exemple anticorps monovalents provenant de
lama), utilisation de lactobacilles recombinants producteurs
de substances microbicides au niveau vaginal, utilisation de
petits ARN interférants (RNA silencing), etc.[19].

Afin d’illustrer les efforts technologiques mis en ceuvre
pour développer des produits efficaces et peu onéreux, on
peut citer le travail de Sexton et al. [20] qui propose d’uti-
liser une protéine de fusion exprimée dans une plante trans-
génique, combinant un anticorps monoclonal neutralisant
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Souches non inductrices Souches inductrices
de syncytia (NSI) de syncytia (Sl)
" LRs M-RS D-RSX4 D-Xa TX4

lymphocyte T primaire

macrophage primaire

lignée T CD4+

Figure 2 Classification des souches de VIH-1 en fonction du tropisme cellulaire et de 'utilisation de CXR4 ou CCR5 comme

corécepteurs (d’apres [15]).

Classification of HIV-1 strains according to their cellular tropism and to CXR4 or CCR5 coreceptor usage (adapted from [15]).

anti-gp120 et la cyanovirine N, une lectine ciblant aussi la
protéine gp120. Une autre étude récente a souligné les
propriétés trés intéressantes de la griffithsine (GRFT), une
protéine dérivée d’une algue rouge produite en grande
quantité apres transduction de la plante par le virus de la
mosaique du tabac exprimant le gene de la GRFT et capable
d’inhiber trés efficacement 'entrée de VIH-1 dans la cellule
en se fixant sur la protéine gp120 [21].

Différentes formulations des microbicides a usage
vaginal

Les microbicides de premiére génération se présentent
comme des gels ou des crémes. Ces formes galéniques ont
’avantage d’un prix de revient modeste, de pouvoir concen-
trer une grande quantité de produit sous un faible volume, de
présenter une bonne stabilité pharmacologique, d’étre uti-
lisables avec des molécules non solubles et d’étre faciles a
conserver. Leurs inconvénients sont le risque de fuite ren-
dant ’évaluation de la dose appliquée difficile, la nécessité
de renouveler fréquemment leur application compte tenu de
la durée de protection limitée et leur difficulté d’utilisation a
’insu du partenaire masculin.

D’autres présentations sont en cours de développement,
qu’il s’agisse d’anneaux vaginaux ou de films a base de
polymeéres qui se dissolvent aprés mise en place au niveau
vaginal [22]. L’intérét de ces formulations est leur capacité a
libérer la substance active sur des durées prolongées d’au
moins 24 heures, voire de plusieurs jours. Certains anneaux
vaginaux sont concus pour délivrer simultanément deux
produits a action microbicide.

Considérations cliniques : du réve a la réalité

Le microbicide a visée anti-VIH « idéal »

Le profil du microbicide anti-VIH idéal est assez facile a
brosser. Sous ’angle virologique, il doit étre actif a ’échelon
nanomolaire avec un index thérapeutique élevé (> 1000) ; il
doit étre capable de prévenir Uintégration provirale ; il doit

étre actif contre tous les sous-types de VIH-1, y compris les
variants séminaux, contre le virus libre et le virus associé aux
cellules, contre les virus de tropisme X4 et R5 (voir encadré) ; il
doit conserver sa pleine efficacité en présence de sperme ou
de sécrétions vaginales ; il doit, si possible, se montrer actif en
post-exposition et ne pas induire de résistance virale quand il
est utilisé chez une personne déja infectée. En termes de
spectre anti-microbien, il est souhaitable que ce microbicide
idéal soit également actif sur d’autres germes d’IST. Pour
pouvoir étre utilisé a trés large échelle et sous toutes les
latitudes, il doit avoir un prix de revient bas, étre facile a
produire en trés grande quantité et posséder une excellente
stabilité, notamment a la chaleur. Sous l’angle de son utilisa-
tion, il doit étre facile a appliquer, a action prolongée,
sans odeur ni saveur. Enfin et surtout, il doit étre dépourvu
de toxicité directe (destruction ou fragilisation de la barriere
muqueuse) ou indirecte (libération de cytokines pro-
inflammatoires, interaction avec les réponses immunes, etc.).

Impératifs de la recherche clinique sur les

microbicides

Pour le moment, aucune substance a visée antimicrobicide
anti-VIH ne réunit ’ensemble des propriétés énumérées ci-
dessus. La principale difficulté posée par le développement
des microbicides réside dans la nécessité de conduire des
essais précliniques et cliniques qui respectent ’ensemble
des normes applicables aux médicaments sans bénéficier du
soutien des grandes firmes pharmaceutiques globalement
trés désinvesties de ce marché dont les profits a terme
semblent modestes. La quasi-totalité des crédits disponibles
pour la recherche sur les microbicides provient d’organisa-
tions gouvernementales, de fonds publics internationaux ou
de fondations a but non lucratif. Pourtant le développement
d’un microbicide, comme celui d’autres médicaments,
s’étale sur une dizaine d’années ou plus, dont quatre a six
ans d’essais précliniques in vitro (modeéles cellulaires), ex
vivo (explants tissulaires) et chez l’animal, quelques mois
d’essais de tolérance de phase |, un a deux ans d’essais de
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tolérance de phase Il et deux a quatre ans d’essais d’effica-
cité de phase lIl.

Paradoxes des stratégies microbicides

Une étude remontant au début des années 2000 a prédit que
Uutilisation d’un microbicide possédant une efficacité de
Uordre de 60 % introduit dans 73 pays a ressources limitées et
utilisé au cours de la moitié des relations sexuelles sans
préservatif par 20 % des personnes fréquentant les services
de santé permettrait, sur une période de trois ans, d’éviter
2,5 millions de nouvelles infections et d’économiser 2,7 mil-
liards de dollars US en soins aux sujets infectés par VIH et a
leurs familles, et d’économiser un milliard de dollars US en
perte de productivité due au Sida [23].

En miroir de cette projection optimiste, Weiss et al. [24]
ont fait le constat amer que sur une dizaine d’essais cliniques
randomisés terminés en 2007, aucun n’a montré d’efficacité
vis-a-vis de Uinfection par VIH, au méme titre que les chan-
gements de comportement sexuel ou les essais vaccinaux.

Les échecs des essais cliniques passés méritent d’étre
analysés afin d’en tirer les lecons et d’éviter de refaire les
mémes erreurs [25]. Conduits sur des milliers de femmes, ces
essais controlés et randomisés ont montré soit une totale
inefficacité, soit, pour les plus anciens, une transmission
accrue de VIH-1. L’illustration de cette derniére situation est
fournie par U’essai du nonoxynol-9 [26] dont les résultats
désastreux ont été publiés en 2002 [27]. Alors que |’étude
clinique avait débuté une dizaine d’années plus tot, il est
intéressant de noter que la toxicité de ce détergent avait été
signalée dés 1964 [28]. La Fig. 3 illustre Ueffet de cette
substance sur l’étanchéité d’une monocouche de cellules
épithéliales d’origine endocervicale présentant des jonc-
tions serrées. Des résultats cliniques tout aussi défavorables
ont été observés plus récemment avec un autre détergent
dénommé Savvy® (C31G) [29].

Les dérivés polyanioniques ont démontré pour leur part
une absence totale d’efficacité : c’est le cas notamment du
cellulose sulfate ou Ushercell® et du Carraguard® [30,31].
Des résultats préliminaires moins pessimistes avaient été
présentés lors de la Conference on Retroviruses and Oppor-
tunistic Infections de février 2009 concernant le gel
PRO2000™/5 avec une protection partielle (quoique statis-
tiquement non significative) de femmes traitées par ce pro-
duit en comparaison de celles recevant un placebo ou bien
Buffer Gel™, un stabilisateur du pH vaginal [32]. Cependant,
’avenir clinique de cette famille de composés semble assez
compromis. En effet, une analyse des résultats obtenus in
vitro avec le cellulose sulfate a montré que ce composé
utilisé a faible concentration était capable de favoriser
Uinfection par VIH-1, notamment avec des souches de type
R5 qui sont davantage impliquées dans la primo-infection
[33]. De plus, le plasma séminal a un réle inhibiteur sur
l’efficacité des molécules polyanioniques dans un modele
d’infection par le virus herpés simplex type 2 [34].

Essais en cours

Le Tableau 2 donne un apercu des molécules en cours d’exper-
tise chezlafemme, et laFig. 4 lalocalisation géographique des
essais cliniques qui sont en voie de réalisation a travers le
monde. Les résultats définitifs concernant un vaste essai
conduit dans quatre pays africains avec le gel PRO2000/5
sur plus de 9000 femmes entre 2005 et 2009 (Tableau 2)
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Figure 3 Effet du nonoxynol-9 sur la résistance trans-

épithéliale d’une monocouche de cellules humaines d’endome-
tre cultivées sur filtre. La résistance trans-épithéliale est pro-
portionnelle a ’amplitude de la variation de la différence de
potentiel (ddp) exprimée en millivolts (mV) générée par des
impulsions électriques périodiques. L’ajout dans le compar-
timent apical (mimant la lumiere génitale) de nonoxynol-9
(0,2 % final) provoque une chute immédiate et importante de
la résistance trans-épithéliale, démontrant ainsi que ce
composé est responsable d’une rupture tres rapide de !’étan-
chéité de la monocouche cellulaire.

Effect of nonoxynol-9 on the transepithelial resistance of a
monolayer of endometrial human cells cultivated on a filter.
The transepithelial resistance is proportional to the amplitude
of the variation of potential difference (ddp), expressed in
millivolts (mV), induced by periodic electrical pulses. The
addition of nonoxynol-9 (0.2% final) into the apical compart-
ment (corresponding to vaginal lumen) is responsible for a rapid
and important decrease of the transepithelial resistance,
demonstrating that this compound is responsible for a dramatic
break of the tightness of the monolayer.

viennent d’étre rendus publics ; ils montrent une absence
compléte de protection par rapport a un gel controle.

Aprés les échecs observés avec les substances a large
spectre, les espoirs se portent désormais vers les composés
strictement anti-VIH-1. Les protections obtenues chez le
macaque lors d’une exposition au VIH simien (SHIV) par
voie vaginale avec les inhibiteurs d’entrée [35] ou par voie
rectale [36] ou vaginale [37] avec une association ténofovir-
emtricitabine laissent penser qu’il existe un lendemain pour
la prévention de ’infection VIH par des microbicides dirigés
spécifiquement contre VIH. Les résultats des essais de phase
2 avec le gel ténofovir (Tableau 2) sont attendus dans les
semaines a venir.

Une étude expérimentale montrant la capacité d’un gel a
base de glycérol monolaurate a protéger des macaques
femelles vis-a-vis de infection par SIV a récemment relancé
le débat de Uintérét de produits a large spectre comme
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Tableau 2 Liste des essais cliniques en cours dans le monde en mars 2009 évaluant des stratégies microbicides chez des femmes
(d’apres http://www.global-campaign.org/microbicide-trials.htm).
List of ongoing microbicide clinical trials worldwide by March 2009 in women (according to http://www.global-campaign.org/
microbicide-trials.htm).

Phase d’essai Substance active Présentation Mode d’action Sites d’évaluation par pays
3 PRO 2000/5 Gel IE Afrique du sud, Tanzanie,
Ouganda, Zambie
2B Tenofovir Gel IN(t)RT Afrique du sud
2 Tenofovir Gel IN(t)RT Afrique du sud, Ouganda, Etats-Unis
1/2 VivaGel®™ (SPL7013) Gel IE Australie
1 Buffer Gel® Diaphragme Stabilisateur du Zimbabwe
pH vaginal
— Gel contenant — Kenya
de ’éthanol
Cellulose sulfate ou Gel IE surfactant Etats-Unis
nonoxynol-92
PRO 2000 Gel IE Etats-Unis
Tenofovir Gel IN(t)RT République dominicaine, Etats-Unis
Tenofovir Gel IN(t)RT Etats-Unis
Tenofovir Gel IN(t)RT Etats-Unis
uc-781° Gel INNRT Etats-Unis
uc-781° Gel INNRT Thailande
uc-781° Gel INNRT Etats-Unis
uc-781° Gel INNRT Etats-Unis
VivaGel® (SPL7013) Gel IE Porto Rico, Etats-Unis
SO — Anneau® — Malawi, Afrique du sud, Ouganda,

Zambie, Zimbabwe

— Malawi, Afrique du sud, Ouganda,
Zambie, Zimbabwe®

Abréviations : SO : sans objet ; IE : inhibiteur d’entrée ; IN(t)RT : inhibiteur nucléotidique de la réverse transcriptase ; INNRT : inhibiteur non

nucléosidique de la réverse transcriptase.

2 Ce n’est pas une étude portant sur le pouvoir microbicide de ces substances mais plutot une évaluation des modifications des muqueuses
induites par ces composés chez des femmes en bonne santé et sexuellement abstinentes.

b Etudes cliniques terminées ; analyse des données en cours.

¢ Etude de tolérance de ce dispositif en vue de U’utiliser pour dispenser des microbicides.
9 |l s’agit d’une étude observationnelle d’une cohorte de femmes ayant présenté une séroconversion VIH au cours d’essais cliniques de

composés microbicides.

microbicides [38]. Le rdle anti-inflammatoire de cette sub-
stance a été mis en avant par les auteurs de ’article pour
justifier Uefficacité de cette molécule (utilisée comme
supplément nutritif) mais d’autres chercheurs ont souligné
son pouvoir détergent et ont rappelé que le nonoxynol-9 avait
aussi montré des résultats intéressants chez le singe avant
d’étre récusé dans ’espéce humaine suite a une transmission
accrue de VIH (voir ci-dessus).

Questions en suspens

Les considérations précédentes ont bien montré tout le
chemin qu’il reste a parcourir pour disposer de microbicides
a la fois efficaces, non toxiques et utilisables sur le long

terme. Trois questions méritent encore d’étre abordées : les
modalités d’évaluation préclinique de la balance bénéfices-
risques des microbicides en amont des essais cliniques,
l’intérét des associations de molécules et le probléme des
résistances.

Evaluation bénéfices-risques préclinique des
microbicides

En 2004, U'International Working Group on Microbicides a
publié des recommandations concernant les modalités
d’évaluation des microbicides a la phase préclinique [39].
Il convient de disposer, d’une part, d’algorithmes permet-
tant, a aide de tests in vitro et ex vivo standardisés,
d’exclure les composés ne répondant pas a des normes
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Figure 4 Distribution par pays des essais cliniques cités dans le Tableau 2. Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre

d’essais en cours.

Country distribution of the clinical trials listed in Table 2. The figures in brackets correspond to the number of ongoing trials.

simples d’efficacité et de toxicité sur les lignées cellulaires
et des explants tissulaires [40,41] et, d’autre part, de mode-
les simiens qu’il parait difficile d’éviter en amont des essais
cliniques, méme s’ils sont colteux et peuvent retarder
Uévaluation de la substance microbicide dans 'espece
humaine [25].

Association de microbicides

La preuve du concept de lintérét des associations de molé-
cules anti-VIH-1 a titre préventif a été apportée par les
études de transmission mére-enfant. A ce jour, de trés
nombreuses combinaisons de molécules peuvent étre envi-
sagées, qu’il s’agisse de ’association de substances spécifi-
quement anti-VIH et de composés a plus large spectre pour
agir sur les autres agents d’IST (comme |’association d’un
INNRT et d’un polyanion) ou de plusieurs molécules anti-VIH
appartenant a des classes différentes (inhibiteur d’entrée et
inhibiteur de RT, INNRT et ténofovir, etc.) ou de deux INRT
(ténofovir et emtricitabine). Ces associations, qui consti-
tuent sans doute des stratégies d’avenir, en sont encore a
leurs balbutiements.

Microbicides et résistances virales

Il s’agit d’un point crucial encore assez mal étudié [42]. A
priori, les charges virales sont généralement suffisamment
faibles dans le sperme pour qu’une monothérapie soit suffi-
sante pour contenir les résistances. Cependant, si les anti-
rétroviraux utilisés par voie topique sont capables de diffuser
de facon significative dans la circulation générale, ils ris-
quent d’induire des résistances lorsque ces molécules sont
utilisées chez les personnes déja contaminées (ce qui est
inéluctable a partir d’une certaine prévalence de l’infection
par VIH-1 dans la population générale). Ce probléme pourrait
étre d’autant plus préoccupant que certains pays en déve-
loppement disposent d’un panel relativement limité de
molécules antirétrovirales utilisables par voie générale.

Conclusion

L’utilisation de microbicides pour la prévention de l'infection
par VIH-1 reste un concept qui doit encore faire ses preuves
(pour une revue, voir [43]). Les stratégies a base de molécules

non spécifiques de types détergents ou polyanions ont montré
toutes leurs limites, voire leur danger. Les premiers essais
concernant des antirétroviraux devraient livrer leur verdict
trés prochainement. Si l’on en croit certains résultats tres
encourageants obtenus dans des modeles de primates non
humains, ily a des raisons de demeurer optimiste. L’utilisation
d’associations de molécules constitue sans doute une piste
intéressante a explorer. En paralléle a la recherche d’une
efficacité encore incertaine, il convient de rester vigilant sur
la toxicité directe ou indirecte des molécules microbicides
dans le contexte de la muqueuse vaginale qui représente un
environnement complexe et éminemment variable. Une meil-
leure compréhension des étapes précoces du franchissement
de la barriére vaginale par VIH-1 permettra de mieux cibler
des molécules susceptibles de bloquer une ou plusieurs
d’entre elles et de mieux prendre en compte les nombreux
parametres qui interféerent a ce stade (souches R5 et X4 de
VIH, virus libre et associé aux cellules, role de facteurs
séminaux et cervico-vaginaux endogénes, etc.). L’émergence
de souches résistantes représente un autre danger potentiel
des stratégies microbicides qu’il est possible de prévenir grace
a des associations. Compte tenu de l’échec actuel et pour
encore probablement quelques années des stratégies vacci-
nales, le développement de microbicides anti-VIH puissants et
sans danger est plus que jamais nécessaire pour ralentir la
progression de la pandémie VIH chez les femmes, en
complément des moyens de prévention actuellement recon-
nus.
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