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Introduction 

 
Les microbicides utilisés comme produits vaginaux dont l’initiative revient aux femmes pourraient 
offrir à ces dernières une nouvelle stratégie de prévention du VIH transmis sexuellement. 
 
Les questions se rapportant au problème de pharmacorésistance du VIH ont été débattues 
depuis la première prise en considération de microbicides vaginaux à base d’antirétroviraux 
(ARV). Plus spécifiquement, les questions concernant le risque de sélection et de transmission 
d’une pharmacorésistance du VIH par l’intermédiaire de l’utilisation de microbicides ont été 
soulevées. Puisque la pharmacorésistance a des implications importantes sur les résultats 
thérapeutiques du traitement contre le VIH, toute préoccupation concernant l’impact potentiel 
d’un microbicide sur la pharmacorésistance du VIH ou sa propagation mérite d’être étudiée et 
débattue. 
 
Il est important de noter que d’autres interventions de prévention du VIH sont allées de l’avant en 
dépit de problèmes et de préoccupations similaires. Par exemple, dans des programmes conçus 
pour prévenir la transmission de la mère à l’enfant, l’INNTI névirapine (NVP) s’est révélé 
sélectionner une résistance chez certaines femmes, et pourtant cela n’a pas empêché les 
femmes de continuer à l’utiliser et à bénéficier d’autres posologies au cours de leur traitement. 
Dans ce cas, c’est devenu une question d’équilibre entre les risques potentiels pour profiter des 
avantages connus de l’utilisation d’un ARV pour la prévention de la transmission du VIH aux 
nourrissons. 
 
Ce document offre un contexte et une certaine structure aux questions particulières des 
microbicides vaginaux : 

 
• Une évaluation complète de l’équilibre entre les risques et les avantages potentiels de 

l’utilisation d’antirétroviraux pour prévenir la transmission du VIH est une priorité pour ceux 
qui participent à la recherche sur la prévention du VIH. 

• Le risque de développement d’une pharmacorésistance est actuellement inconnu.  
• Il existe des preuves indiquant que des résultats de traitement efficaces contre le VIH, 

utilisant une thérapie de première ligne, peuvent être obtenus même chez les porteurs du 
virus de l’immunodéficience humaine pharmacorésistant. 

• Des études de résistance et de transmission sont essentielles pour mieux comprendre 
l’incidence potentielle de la pharmacorésistance, ainsi que de ses résultats et de sa gestion. 
Des essais d’efficacité de microbicides en phase III à grande échelle devront incorporer des 
sous-études pertinentes sur ces questions. 

• Une fois qu’une preuve de concept sera établie, des études particulières sur la résistance 
chez des femmes infectées par le VIH auront lieu. 
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En fin de compte, la sélection possible de pharmacorésistance à travers l’utilisation de 
microbicides contenant des antirétroviraux et les conséquences cliniques aussi bien 
qu’épidémiologiques peuvent uniquement être adressées dans les essais cliniques.  
 
Antirétroviraux comme candidats pour la prévention du VIH chez les femmes : 
 
En raison de leur efficacité prouvée en tant qu’agents thérapeutiques, les ARV sont des 
candidats évidents pour de nouveaux outils de prévention du VIH (NPT) comme les microbicides 
(Grant 2006, Subbarao 2006). Les microbicides utilisés comme produits vaginaux auto-
administrés pourraient offrir aux femmes l’occasion de prévenir une infection par le VIH transmise 
sexuellement.  
 
Quelques questions soulevées : 
 
• Quel est le risque de transmission et de sélection d’une pharmacorésistance du VIH par 

l’intermédiaire de l’utilisation de microbicides ? Plus spécifiquement : 
 

o Est-ce qu’un microbicide vaginal pourrait sélectionner des souches de VIH 
résistantes au médicament (ou à la catégorie de médicament) chez les femmes déjà 
infectées utilisant le produit ? Les femmes infectées par le VIH peuvent ne pas être 
conscientes d’une infection pré-existante par le VIH (usage incorrect d’un microbicide 
préventif) ou peuvent en être devenues infectées pendant leur usage du microbicide 
(défaillance du ou usage irrégulier). 

o Est-ce qu’un virus pharmacorésistant (du partenaire masculin) peut traverser la 
barrière d’un microbicide efficace ? 

 
Antécédents du traitement contre le VIH et développement d’un virus pharmacorésistant : 
 
Les ARV inhibent d’importantes étapes dans la réplication du VIH conduisant à déclin 
spectaculaire de la charge virale et à une amélioration viable des résultats cliniques à long terme, 
y compris la prévention ou le retardement de la progression d’une infection à VIH au stade du 
sida. 
 
Toutefois, le succès du traitement ARV a été accompagné du risque de développement d’une 
pharmacorésistance du VIH. « La pharmacorésistance » fait référence à une sensibilité réduite 
du VIH par rapport à des ARV spécifiques plutôt qu’à une invulnérabilité totale du virus à tous les 
ARV. Durant un traitement ARV, la réplication du VIH de type sauvage est fortement supprimée. 
Toutefois, la réplication rapide et sans erreur du virus mène souvent à l’évolution de 
changements au niveau du génome viral (mutations), ce qui peut entraîner une réplication du 
virus en présence de concentrations d’ARV généralement efficaces. En présence continuelle 
d’ARV (« pression sélective »), le virus résistant continue sa réplication pour devenir le virus 
prédominant chez la personne infectée (Brown 2000, Martinez 2006, Johnson 2007, Weinstock 
2004). Cependant, l’usage de polythérapies plus récentes d’ARV s’est révélé fortement réduire la 
réplication résiduelle du VIH et être par conséquent bien plus efficace dans la prévention du 
développement d’une pharmacorésistance du VIH. 
 
Considérations au sujet de l’usage de microbicides et de la pharmacorésistance du VIH : 
 
Les vastes connaissances en matière de pharmacorésistance du VIH, qui ont été rassemblées 
dans le domaine thérapeutique, peuvent désormais guider en partie le processus de 
développement de microbicides préventifs.  
 
Des modèles in-vitro servent à étudier quelles mutations du génome viral confèrent une 
résistance à un ARV particulier et la mesure dans laquelle les changements affectent la 
sensibilité médicamenteuse du virus. Toutefois, la fréquence réelle de l’émergence de ces 
mutations et leur véritable effet sur l’efficacité d’un microbicide à base d’ARV peuvent 
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uniquement être estimés à travers des études de recherche, au cours d’une utilisation plus 
répandue des microbicides. 
 
Il existe des différences importantes concernant le développement d’une résistance du VIH au 
traitement et les milieux de prévention. 
 
 
1. Prévention du VIH grâce à des microbicides à base d’ARV chez des femmes non 

infectées par le VIH : 
 
Si une femme utilise un microbicide efficace à base d’ARV et ne devient pas infectée par le VIH, 
il n’existe pas de potentiel de développement de pharmacorésistance. Par conséquent, le 
meilleur moyen de réduire le risque de sélection de pharmacorésistance du VIH par un 
microbicide consiste à rechercher le microbicide préventif le plus efficace possible dont l’usage 
serait strictement observé.  
 
(L’usage potentiel de microbicides pour prévenir la transmission du VIH d’une femme infecté à un 
homme non infecté ne fait pas l’objet de ce document.) 
 
2. VIH pharmacorésistant préexistant (du partenaire masculin) triomphant d’un 

microbicide : 
 
La pharmacorésistance n’est généralement pas un effet de type tout ou rien, mais plutôt une 
réduction de sensibilité d’un virus mutant par rapport au virus de type sauvage. La proportion 
mutante de la population virale peut également avoir un impact sur la gravité de la 
pharmacorésistance. Une souche résistante préexistante peut par conséquent vaincre un 
microbicide s’il n’est pas sensible à la concentration médicamenteuse à laquelle il est exposé 
dans la lumière vaginale ou les tissus cibles. Il est important de noter que les concentrations 
médicamenteuses vaginales pouvant être obtenues par l’intermédiaire d’un dosage intravaginal 
ont de grandes chances d’être plus élevées que celles obtenues par un dosage oral. Par 
conséquent, l’utilisation de la dose vaginale la plus élevée possible d’un ARV a des chances de 
réduire le risque d’évasion de l’effet de l’ARV par un virus résistant. 
 
3. Sélection de résistance chez les femmes infectées par le VIH et utilisant des 

microbicides : 
 
L’usage d’un microbicide préventif à base d’ARV chez une femme non consciente du fait qu’elle 
est déjà infectée par le VIH peut se traduire par une sélection de souches de VIH résistantes. Si 
cela est le cas, un traitement oral ultérieur à l’aide du même médicament ou catégorie de 
médicament peut être moins efficace chez cette femme.  
 
• Il est important de noter que les critères d’entrée pour tous les essais cliniques actuels avec 

microbicides spécifient que seules des femmes séronégatives pour le VIH peuvent être 
recrutées et des tests fréquents de dépistage du VIH font partie des protocoles d’études. 

• Il est prévu que les microbicides à base d’ARV, une fois approuvés et mis en œuvre dans 
des programmes de prévention du VIH, seront uniquement utilisés chez des femmes 
séronégatives. Un dépistage précoce et des tests de suivi régulier réduiraient le risque de 
développement de pharmacorésistance.  

 
Paramètres influençant le développement d’une pharmacorésistance du VIH : 
 
• La barrière génétique à la pharmacorésistance de la cible particulière du VIH, par ex. : le 

nombre de mutations nécessaires pour obtenir une pharmacorésistance contre un ARV 
particulier. 

• Les concentrations tissulaires systémiques et locales de l’ARV et leur relation avec le 
développement de pharmacorésistance. La relation entre les concentrations 
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médicamenteuses et le développement de résistance varie en fonction des différents 
médicaments et catégories de médicaments. Les seuils minimums de concentrations 
médicamenteuses nécessaires pour exercer une « pression sélective » varient. Il a été 
démontré qu’une administration vaginale d’ARV fournit des concentrations systémiques 
relativement faibles par rapport aux dosages oraux approuvés.  

• La durée d’exposition ARV chez la femme infectée par le VIH avant que cette infection ne 
soit détectée et que l’usage des microbicides ne soit arrêté. 

 
Il a été démontré que dans les cas où une résistance s’est développée au cours d’une exposition 
à des ARV pendant un traitement, les patients ayant cessé leur schéma posologique d’ARV ont 
connu une re-émergence rapide du virus de type sauvage en raison de sa plus grande capacité 
de réplication (Deeks 2001), de telle sorte qu’il est devenu le virus prédominant. En dépit de la 
présence d’une sensibilité médicamenteuse moindre chez ces patients, un traitement ARV 
fournissait encore des avantages immunologiques et virologiques en supprimant le virus non 
résistant (Di Giambenedetto 2007). 
 
Il y a beaucoup à apprendre d’autres programmes de prévention du VIH qui sont allés de l’avant 
en dépit de questions similaires. Dans les programmes conçus pour prévenir la transmission du 
VIH de la mère à l'enfant, une courte exposition à la NVP s’est révélée sélectionner pour une 
résistance chez certaines femmes (Chaix 2007). Toutefois, une étude a révélé que ces femmes 
pouvaient être traitées avec succès à l’aide d’un schéma posologique contenant de la NVP, en 
dépit d’une résistance antérieure à la NVP, à condition qu’une période suffisante soit donnée 
pour permettre au titrage du virus résistant à la NVP de décliner dans l’organisme. De plus, il a 
été démontré que la combinaison d’une seule dose de NVP avec un court traitement d’AZT/3TC 
réduisait l’étendue du développement de résistance à la NVP.  
 
D’après des expériences PrEP (prophylaxie de pré-exposition) au ténofovir chez des singes 
infectés d’un virus apparenté (SIV), on sait que pour ces cas dans lesquels la PrEP a échoué, le 
virus décisif initial n’était pas pharmacorésistant.  
 
Ces observations et d’autres suggèrent que l’usage d’un microbicide préventif puisse ne pas 
conduire à une vaste et rapide propagation de pharmacorésistance du VIH. 
 
 
Conclusions 
 
• Les stratégies d’utilisation de microbicides comprendront la création d’un équilibre entre les 

risques potentiel et les avantages d’utiliser un ARV pour la prévention de la transmission du 
VIH. 

• Le développement d’une pharmacorésistance du VIH à travers des microbicides à base 
d’ARV peut uniquement survenir quand la transmission du VIH n’est pas empêchée ou 
qu’une infection par le VIH préexiste. Un dépistage préliminaire de toute infection par le VIH-
1 et une augmentation de l’efficacité préventive d’un microbicide devraient fortement réduire 
le potentiel de pharmacorésistance du VIH.  

• Les microbicides à base d’ARV peuvent ne pas réussir à prévenir une infection par certains 
virus pharmacorésistants. Cependant, puisque la pharmacorésistance comprend divers 
degrés de sensibilité médicamenteuse et non pas une réponse du type tout ou rien, les fortes 
concentrations d’ARV pouvant être atteintes grâce à une administration vaginale de 
microbicides pourraient malgré tout être efficaces. 

•  Les microbicides à base d’ARV pourraient sélectionner pour une pharmacorésistance.  
o Le véritable risque de développement d’une pharmacorésistance est actuellement 

inconnu. 
o L’impact d’une pharmacorésistance acquise du VIH sur un traitement ultérieur contre 

le VIH est également inconnu. Il existe certaines preuves indiquant que des résultats 
de traitement efficaces contre le VIH peuvent être obtenus chez les porteurs de VIH 
pharmacorésistant. 

3
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• L’incidence de la pharmacorésistance avec l’usage de microbicides contenant des ARV, 
aussi bien que les conséquences cliniques et épidémiologiques peuvent uniquement être 
suffisamment adressées dans les essais cliniques. Des études complètes de résistance et de 
transmission devraient comprendre un suivi à long terme de femmes ayant été infectées 
pendant leur utilisation de microbicides. Une fois qu’une preuve de concept aura été établie, 
l’IPM conduira des études de sécurité appropriées chez des femmes séropositives pour le 
VIH. 
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