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La Campagne Mondiale
POUR LES Microbicides




Microbicides : recherche et développement
Comment fonctionnent-ils ? 
Comment sont-ils testés ?

Mécanismes d’action des microbicides  

Les chercheurs explorent plusieurs mécanismes d’action de plus en plus sophistiqués, capables de bloquer l’infection par le VIH. Actuellement, il est impossible de savoir si les divers modes d’action des différents microbicides seront vraiment capables de prévenir l’infection à VIH. 
Chaque mécanisme d’inhibition du VIH propre à un microbicide a été conçu en riposte à une étape précise du cycle de l’infection. Certains de ces mécanismes d’action sont spécifiques au VIH, tandis que d’autres sont à large spectre et pourraient s’avérer aussi efficaces contre les autres infections sexuellement transmises. Le tableau ci-dessous décrit les différents modes d’action ayant été ou étant actuellement explorés : 
Mécanismes d’action

	Microbicides à large spectre
	Microbicides à base d’antirétroviraux

	· Empêche aux IST de pénétrer dans les cellules saines en créant une barrière entre le virus et ces cellules

· Potentialise les défenses naturelles du vagin

· Détruit le virus en l’attaquant
	· Bloque des protéines spécifiques présentes à la surface du virus afin que celui-ci ne s’attache pas aux cellules saines

· Bloque des récepteurs spécifiques présents à la surface des cellules saines afin que le virus ne puisse s’attacher à ces dernières
· Arrête la fabrication de copies du virus par lui-même en désactivant un composant essentiel de cette réplication

· Arrête la fabrication de copies du virus par lui-même, aussitôt qu’elle a débuté 
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En ligne, suivez le lien suivant www.hivpreventionresearch.org vers des informations de base sur les microbicides. Vous découvrirez une série d’animations décrivant les différents modes d’action des produits capables d’interrompre le cycle de vie du VIH (en anglais). 
Les résultats attendus des microbicides seront différents en fonction de leurs modes d’action, spécifiques ou non au VIH.  Le tableau ci-dessous dresse un résumé de ces caractéristiques : 
Caractéristiques potentielles des microbicides à base d’antirétroviraux et des microbicides à large spectre
Comment les microbicides sont-ils mis à l’épreuve?
Comme toute nouvelle technologie ou tout nouveau médicament, les candidats microbicides sont testés d'une manière rigoureuse qui permet d'évaluer leur tolérance et leur efficacité. Ces tests commencent dans un laboratoire où les chercheurs déterminent si une molécule est capable de combattre le VIH et les IST, d'abord dans des éprouvettes, puis chez l'animal. Si les données de ces études démontrent que le produit testé est 1) potentiellement efficace contre les pathogènes et 2) relativement sûr chez l'animal (non irritant, en ce qui concerne les microbicides), les essais cliniques chez l'homme peuvent alors débuter. Le tableau de la page suivante résume bien les étapes de la recherche à travers lesquelles les microbicides sont testés.
Les essais de Phase I évaluent la tolérance du produit, alors utilisé par un petit nombre de femmes non contaminées et prenant peu de risques, pendant quelques semaines.
Les essais de Phase II évaluent eux aussi la tolérance du produit, mais parmi un plus grand nombre de femmes, dont certaines peuvent avoir des facteurs de risque plus élevés, pendant un plus long laps de temps. Les essais de Phase II permettent de recueillir quelques données préliminaires sur l'efficacité et la tolérance du produit.


Les essais de Phase IIb, également appelés essais de “preuve du concept”, sont conçus pour permettre de prédire, de manière plus élaborée que dans les essais de Phase II, si un produit – en l’occurrence un microbicide – va assurer une certaine protection contre le VIH. Plus important en nombre de participants qu’un essai de Phase II, mais représentant souvent seulement la moitié d’un essai de Phase III, un essai de Phase IIb recrute un nombre suffisamment important de personnes pour permettre d’obtenir des résultats laissant entrevoir si oui ou non le microbicide étudié peut protéger du VIH. Les essais de Phase IIb peuvent aussi servir à éliminer une fois pour toutes les produits dont ils démontrent l’inefficacité totale (et qui par conséquent ne pourront faire l’objet d’un essai de Phase III) ou à identifier pour lesquels des divers produits étudiés il y aurait un intérêt à mettre en place des essais de Phase III. Dans certains cas, les participants à un essai de Phase II ou de Phase IIb peuvent décider de « basculer » dans un essai de Phase III mené sur le même produit. 
Les essais de Phase III recrutent et suivent des milliers de personnes sur plusieurs sites de recherche, et vérifient que le microbicide empêche réellement la contamination par le VIH et les IST. Certains essais de phase II peuvent être « basculés » en essais de Phase III, à partir du moment où ils donnent de bons résultats. 
[image: image1.jpg]Processus de développement des microbicides

4
4
] e
e
57 béde

i
vis du VIH, tolérance
tudes de tolerance





Comment savoir si un microbicide est efficace?

Un très grand nombre de femmes (plusieurs milliers) doivent être recrutées et suivies pendant un certain temps dans un essai de Phase III afin que l’on puisse déterminer si le microbicide contribue à réduire les risques de contamination par le VIH. L'essai de Phase III, ou d'efficacité, compare deux groupes de participantes - l'un recevant le package de prévention du VIH considéré comme le plus au point, plus le gel de microbicide expérimental ; l'autre recevant le même package de prévention, plus un gel neutre de comparaison. Ce dernier ressemble parfaitement au produit étudié mais ne contient pas son ingrédient actif.
Les participantes sont sélectionnées au hasard (randomisation) pour se retrouver dans l'un des deux groupes ou « bras » de l'essai. La randomisation garantit que les femmes ont les mêmes caractéristiques dans chacun des deux bras, à l'exception de ce qui est étudié - en l'occurrence, soit le produit étudié, soit le gel neutre. Les chercheurs n'exposent jamais les participantes au VIH délibérément, pour vérifier que le microbicide les protège. Ils procèdent plutôt à une comparaison des deux groupes dans le temps afin de vérifier si le taux de nouvelles contaminations est plus faible chez les femmes recevant le candidat microbicide que chez celles qui ne le reçoivent pas. Si c’est le cas, c’est la différence entre les deux groupes qui sert d’indicateur d'efficacité du microbicide.
Actuellement, 11 produits dont les cibles et les mécanismes d’action sont distincts sont étudiés à travers le monde. Il est crucial que différents modes d’action soient testés simultanément afin d’accélérer la découverte d’un microbicide efficace. 
TRIALS 
Derrière ces 11 candidats, se profilant en coulisse, 50 autres produits en sont encore à la phase pré clinique. Passer de la phase pré clinique à la phase clinique ne dépend pas seulement du succès du produit, mais aussi de la disponibilité des ressources pour mener des essais cliniques. Presque toute la recherche sur les microbicides est actuellement conduite par des petites sociétés de biotechnologie, des organismes à but non lucratif et des institutions académiques – qui tous comptent sur des subventions gouvernementales et/ou des dons privés pour poursuivre ces travaux. Sans une augmentation conséquente de l’investissement public, le pipeline de la recherche et du développement des microbicides est ralenti et inefficace – ce qui retarde d’autant plus le jour où les femmes et les hommes pourront se protéger du VIH et des IST avec un microbicide sûr et efficace. 
	Trois candidats en phases finales d'essais cliniques


Trois candidats microbicides actuellement étudiés dans des essais cliniques de Phase IIb ou III sont décrits ci-après. 
Pour plus d'informations sur ces candidats et sur d'autres microbicides en développement, n'hésitez pas à visiter le site web de l'Alliance pour le Développement des Microbicides www.microbicide.org Vous pouvez aussi vous référer à la fiche d'information 13 "Suivi des essais", disponible sur le site www.global-campaign.org/download.htm
Le BufferGel est un tampon acide qui entretient l'acidité du vagin même en présence de sperme, et crée une barrière physique qui stoppe ou ralentit le passage de pathogènes dans les parois vaginales et cervicales. Il se pourrait qu’il ait une activité à large spectre. On attend de lui une action contraceptive et une protection contre le VIH, le HPV, le HSV, les chlamydiae et la gonorrhée. Le Carbopol 974, principal composé non aqueux du BufferGel, est couramment utilisé comme agent de gélification et de compression.
Le PRO2000 (polymer sulfoné de naphtaline) est un inhibiteur d'entrée et de fusion qui s'attache aux virus et aux bactéries pour les empêcher de s'attacher aux cellules saines et de les infecter. Il se pourrait qu’il ait une activité à large spectre. Son efficacité contraceptive serait dose-dépendante et il pourrait protéger du VIH, de la gonorrhée et du HSV. 

Le ténofovir est un inhibiteur nucléotidique de transcriptase inverse hautement spécifique (INTI). Une formulation orale de ce médicament (nom commercial Viread®) est commercialisée par Gilead Sciences pour le traitement du VIH. En vue d’un usage potentiel en tant que microbicide, le ténofovir a été formulé en gel à 1 %. Il est très probable qu’il soit très puissant, et c’est la raison pour laquelle il est estimé que seule une faible quantité du produit sera suffisante pour être efficace. Le ténofovir étant un antirétroviral, on ne peut envisager qu’il ait une action contraceptive ou une quelconque activité contre les IST.
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Package de Prévention fourni par les Essais Cliniques sur les Microbicides 





Dans les essais sur les microbicides, toutes les femmes reçoivent le package de prévention le plus au point, à savoir :





Conseils intensifs sur les préservatifs et le sexe sans risque 


Grandes quantités de préservatifs de très bonne qualité et gratuits


Examens réguliers et traitements pouvant guérir les IST





Qu’elles reçoivent ou non le produit actif,  les femmes sont fortement incitées à utiliser des préservatifs. 

















Microbicides à base d’antirétroviraux








Microbicides à large spectre








Potentiellement efficaces contre les autres IST 


Activité potentiellement contraceptive


Larges molécules – peu susceptibles d’être absorbées


Faible potentiel de toxicité systémique 


Pas de potentiel pour des résistances du VIH


Doivent être utilisés au moment des rapports sexuels





Inefficaces contre les autres IST


Pas d’activité contraceptive


Petites molécules – facilement absorbées par les tissus


Nécessité de recherches plus approfondies sur les résistances du VIH 


Usage quotidien ou épisodique possible ; peuvent être délivrés par un anneau vaginal ou par d’autres méthodes à libération durable
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