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> 'amélioration des méthodes contraceptives et
la recherche de nouvelles approches innovantes,
avec un bénéfice médical ajouté, permettraient
de satisfaire plus de couples, aux différentes
étapes de leur vie reproductive. Les systemes de
délivrance s’améliorent, visant a une utilisation
autonome et @ une longue durée d’action, ce qui
en facilite ainsi I’observance. Auto-injections,
patchs a microaiguilles, anneaux vaginaux multi-
pores, qui délivrent des molécules contraceptives
et des molécules anti-infectieuses, promettent
ainsi une double prévention, la grossesse non
désirée et les maladies sexuellement transmis-
sibles. Enfin, de nouveaux systemes intra-utérins
et de contraception permanente sont a I’étude.
La recherche de nouveaux contraceptifs est une
nécessité et doit se poursuivre, afin de diminuer
la mortalité maternelle liée aux grossesses mul-
tiples et aux avortements, qui restent souvent a
risque dans beaucoup de pays. <

Des protections a double efficacité

La nécessité d’une protection contre les grossesses
non désirées

Malgré une augmentation constante de I'utilisation des
contraceptifs au cours du demi-siécle passé, un grand
nombre de couples ne trouvent pas de méthodes répon-
dant a leurs souhaits et n’utilisent aucune contra-
ception [1]. Les besoins non satisfaits en matiére de
planification familiale (comme I’écart entre le désir
affirmé d’une femme de repousser une grossesse a plus
tard ou de ne pas avoir d’enfant, et 'utilisation effec-
tive de la contraception) ont diminué dans la majorité
des pays, mais le taux de fécondité demeure élevé dans
certaines régions du globe. De fait, la population mon-
diale devrait atteindre 9,5 milliards d’individus en 2050
et 10,9 milliards en 2100, une augmentation fulgurante
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par rapport aux 7,7 milliards de sujets recensés aujourd’hui. Ces trois
milliards supplémentaires d’individus devraient peupler principale-
ment I’Afrique subsaharienne et I’Asie du sud [1]. Les effets de cet
accroissement sur le climat, sur la société et sur les individus eux-
mémes, devraient étre majeurs [2]. Cette augmentation considérable
aura sans doute des conséquences inévitables sur le réchauffement
climatique et les catastrophes naturelles qui leur sont liées, bien
qu'indirectes. Les conséquences de la surnatalité sur I’environnement
ont longtemps été ignorées par la communauté internationale des
climatologues [3]. Pourtant, il est indéniable que la croissance de la
population mondiale représente un facteur majeur des changements
climatiques. Une utilisation plus efficace de la contraception aurait
ainsi pour bénéfice de prévenir les grossesses non planifiées, freinant
d’autant la croissance démographique mondiale.

Une large proportion de femmes mariées n’utilise pas de contraception,
aussi bien dans les pays développés que dans les pays émergents, bien
qu’elles ne souhaitent pas de grossesse et estiment avoir accompli leur
projet parental. De nombreuses régions du monde ont un taux de nata-
lité élevé, avec des conséquences inévitables sur la mortalité maternelle
et infantile [4]. A Péchelle mondiale, chaque année, 44 % des gros-
sesses, soit 99 millions, sont non programmées et aboutissent, dans plus
de la moitié des cas, a un avortement. Si les interruptions volontaires de
grossesse (IVG) sont réalisées dans de bonnes conditions sanitaires dans
les pays ou cette pratique est légale, le recours aux avortements clan-
destins dans les pays ot elle est encore soumise a des sanctions pénales
contribue a "augmentation de la mortalité maternelle.
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La nécessité de prévention des infections sexuellement
transmissibles

Selon les estimations de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) et
le rapport, paru en 2008, des Objectifs du millénaire pour le dévelop-
pement (OMD) de I’Organisation des Nations Unies, 15,5 millions de
femmes et 15,3 millions d’hommes, dans le monde, vivaient avec le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH) en 2007. €n Afrique sub-
saharienne, prés de 60 % des adultes atteints par le VIH étaient des
femmes [5]. €n 2019, le nombre d’individus nouvellement contaminés
par le virus était estimé a 1,7 million, trois fois plus que le plafond
qui avait été envisagé par 'agenda 2030 du développement durable
du Programme des Nations Unies pour le développement [6]. Sachant
que d’autres infections sexuellement transmissibles (IST), comme les
chlamydiae, dues a Chlamydia trachomatis, ou les gonorrhées, dues a
Neisseria gonorrhoeae, favorisent I'infection par le VIH, il est important
de développer des stratégies de prévention contre ces bactéries [7].

Il apparait donc nécessaire d’améliorer les choix de contraceptions
qu’il est possible d’offrir aux femmes, mais aussi aux hommes en Gge
de se reproduire, afin de répondre a leur demande selon les périodes de
leur vie reproductive, mais aussi d’imaginer des combinaisons de prin-
cipes actifs prévenant a la fois les grossesses non désirées et ces IST.
La disponibilité d’une méthode associant les deux avantages combinés
offrirait ainsi une option favorisée par les utilisatrices [8].

Le Population Council, une organisation non gouvernementale a but
non lucratif, pionnier en matiére de contraception de longue durée,
a développé et organisé la distribution de méthodes de longue durée,
comme les implants, les dispositifs intra-utérin (DIU) au cuivre, et
le systéme intra-utérin au lévonorgestrel (LNG), désormais utilisées
par des millions de femmes dans le monde [9]. Ces méthodes restent
parmi les plus efficaces, car leur action ne dépend pas de I'obser-
vance quotidienne des utilisatrices, contrairement a la contraception
hormonale orale. Les recherches actuelles et futures concernent des
développements liés a "amélioration des méthodes existantes, mais
aussi la découverte de nouvelles techniques destinées a élargir le choix
des couples selon leurs besoins [10].

Améliorer les méthodes existantes

Si la contraception hormonale orale reste encore la méthode la plus
utilisée, la recherche de nouvelles molécules mieux tolérées se pour-
suit. Du fait des événements indésirables thrombotiques veineux liés
essentiellement a la composante estrogénique des pilules, notam-
ment ’éthinyl-estradiol (€€), I’utilisation de nouveaux estrogénes est
désormais préférée. La composition la plus récente, prochainement
commercialisée en France, associe de I"estétrol (€4) & la drospirénone
[11]. La drospirénone posséde des effets anti-minéralocorticoides,
mais aussi anti-androgéniques. LU'effet estrogénique de la combinai-
son contraceptive est néanmoins privilégié lorsque la drospirénone est
associée a I’€E. €n revanche, associée a un estrogéne faible, comme
I’€4, aucun effet métabolique défavorable n’est observé et le risque
veineux devrait étre mineur, bien que des études de surveillance
restent nécessaires a mener.
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Certaines des méthodes, actuellement en développe-
ment accéléré, ont pour but d’incorporer aux contracep-
tifs des molécules capables de prévenir la transmission
des IST, notamment du VIH. Lobjectif de ces recherches
est de développer des méthodes de prévention pouvant
étre controlées par la femme, le préservatif n’étant pas
toujours accepté par son partenaire masculin.
L'association orale de I’emtricitabine, un analogue
nucléosidique synthétique de la cytidine, et du téno-
fovir, un inhibiteur de la transcriptase inverse du
virus, (commercialisée sous le nom de Truvada®) est
ainsi disponible pour une prophylaxie pré-exposition
au VIH (appelée PrEP). Un groupe de recherches du
Population Council étudie la possibilité de combiner
ces molécules anti-VIH a un contraceptif oral afin
d’augmenter I’acceptabilité et 'observance de ce type
de prévention.

De nouveaux anneaux vaginaux

Un anneau vaginal capable de délivrer au cours d’une
année les principes actifs pendant 13 cycles consécu-
tifs de 28 jours (chaque cycle de 21 jours d’utilisation
suivis de 7 jours sans anneau), a été approuvé par la
Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis
[12, 13]. Ce systéme vaginal, qui peut se conserver a
température ambiante, contient de I’€E€ combiné & un
progestatif non-androgénique, I’acétate de séges-
térone (Nestorone®). ’absence de conditions de
conservation au froid de cet anneau et la possibilité
de l'utiliser pendant un an représentent des avantages
importants pour les utilisatrices n’ayant pas un acces
facile a des prescriptions médicales, ou dans les pays
dans lesquels la chaine du froid ne peut étre assurée.
Afin de réduire I'apparition d’accidents thrombotiques
dus a ces dispositifs, la génération future d’anneaux
contraceptifs devrait contenir de I’estradiol (€2) en
remplacement de I’€E, plus susceptible de produire
ces effets secondaires [14, 15]. €n effet, dans une
population de femmes ménopausées, I’administration
d’€2, par voie non orale, permet de minimiser le risque
thrombotique [16], ce qui justifie le choix de I’€2 et
la préférence des méthodes non orales de délivrance
des stéroides, que ce soit en traitement substitutif
de la ménopause ou dans les produits contraceptifs
hormonaux.

La progestérone naturelle peut étre utilisée dans des
anneaux de type matriciel, mais I'efficacité de cette
molécule n’a été démontrée que chez des femmes qui
allaitaient [17]. Toutefois, cette étude a permis de
montrer que cette méthode est sans toxicité pour I'en-
fant. La progestérone, faiblement dosée, est en effet
rapidement assimilée et métabolisée par le nourrisson,

1015



1016

mais le risque de grossesse augmente lorsque les tétées s’espacent.
Ce type de contraception favorise ainsi la prolongation de la durée de
I’allaitement, ce qui bénéficie au nourrisson.

Les progrés techniques faits dans la conception des anneaux vagi-
naux ont permis d’associer différentes molécules contraceptives et
anti-infectieuses, telle I"association de la dapivirine, un inhibiteur de
la transcriptase inverse du VIH, et du lévonorgestrel, développée en
« pluri-prévention », sous contrdle de I'utilisatrice désireuse d’éviter
a la fois une grossesse et une IST [18]. De nouveaux anneaux vagi-
naux, présentant de multiples canaux forés dans un support matriciel
neutre, fait de silicone ou d’élastomere, contiennent, dans chacun des
canaux, une substance active encapsulée séparément : un estrogene,
un progestatif, deux antirétroviraux, avec la capacité de délivrer
jusqu’a dix molécules différentes. Chaque canal, ou pore, est tapissé
d’une membrane polymérique permettant la libération controlée de
chacune des substances actives au travers d’un pertuis traversant la
paroi neutre de I’anneau [19]. Cette nouvelle technique offre I'avan-
tage de libérer différentes molécules sans créer d’interaction chimique
directe entre elles. Elle permettrait ainsi de diminuer les incidences
des grossesses non désirées et celles des IST, notamment 'infection
par le VIH.

Une évolution des dispositifs et des systémes intra-utérins

De nouveaux systemes sont indiqués chez les femmes nullipares, et,
pour celles ayant accouché, immédiatement lors du post-partum,
afin d’éviter les grossesses trop rapprochées. Les nouveaux matériaux
introduits ont pour objectifs d’étre plus faciles d’utilisation et de
diminuer les saignements menstruels, souvent accrus avec les DIU au
cuivre. Les tiges d’insertion sont aussi adaptées pour faciliter le pla-
cement du dispositif.

Lutilisation de nitinol, un matériau malléable a mémoire de forme,
permet par ailleurs une insertion plus facile et le déploiement aisé du
systeme dans la cavité utérine. Mieux localisée, la quantité de cuivre
délivrée est ainsi diminuée, sans altérer I'efficacité du systeme. Il
est en effet possible de réduire la surface de cuivre nécessaire, en la
positionnant a I’extrémité inférieure du dispositif. Veracept™ en est un
exemple et le systeme Levocept™, qui libére du lévonorgestrel, est en
cours d’études cliniques [20].

Plusieurs systémes ont été ou sont en développement. Un systeme
reposant sur I'insertion d’un fil porteur de petites « perles » de cuivre,
qui reprend une forme sphérique lors de son insertion dans I'utérus,
est commercialisé en France (Ballerine®) [21]. Une approche, qui
consiste a intégrer le cuivre dans des nanoparticules, permet, quant a
elle, d’éviter le pic de libération initial de cuivre lors de I'insertion du
systéme [22,23]. Une autre méthode inclut un principe actif limitant
les saignements dus a la réaction inflammatoire induite par le cuivre.
Cest, par exemple, le cas du dispositif qui délivre de I'indométha-
cine [24]. Un autre systéme, qui comporte dans un DIU au cuivre un
réservoir libérant un modulateur du récepteur de la progestérone, a
permis de diminuer le nombre de jours de saignements menstruels,
habituellement prolongés aprés insertion de DIU au cuivre, ainsi que
leur abondance [25].

m/sn® 11, vol. 37, novembre 2021

Les systémes qui libérent du [évonorgestrel gardent des
atouts majeurs. L'une des difficultés de leur utilisa-
tion, liée au placement parfois difficile chez les jeunes
femmes nullipares, a été résolue par la conception d’un
modele plus petit, plus facile a placer grdce a un inser-
teur de diamétre plus étroit. Le taux de libération de
[évonorgestrel est estimé a 14 pg par jour dans le pre-
mier mois suivant Iinsertion. Il sera en moyenne de 6 ug
par jour pendant les trois années qui suivent I’insertion.

De nouvelles techniques...

Les nouveaux matériaux utilisés pour la délivrance de
molécules contraceptives sont radicalement différents
des matériaux utilisés jusqu’a présent. Le nitinol, ce
matériau a mémoire de forme, est désormais utilisé
pour les systemes intra-utérins ; les microaiguilles
transdermiques se dissolvent dans le derme aprés
application ; les nouveaux implants sous-cutanés
sont biodégradables ; les microsystémes insérés en
sous-cutané sont télécommandés pour la libération de
contraceptifs en temps voulu.

Ces systemes de libération de contraceptifs innovants
sont ainsi imaginés pour améliorer la diffusion pro-
longée d’une ou plusieurs molécules et permettre une
auto-administration. lls sont en effet congus pour pro-
longer la durée de vie du contraceptif, afin d’espacer les
visites des utilisatrices en pharmacie, souvent difficiles
d’acces en zone rurale. D’autres axes de recherche sont
développés avec, par exemple, I'implant contraceptif
biodégradable, qui permet d’éviter la seconde interven-
tion nécessaire au retrait de 'implant en fin d’effica-
cité [27]. Une injection a durée prolongée, de six mois a
un an, est également en cours d’étude afin d’améliorer
la tolérance et la facilité d’'usage des solutions injec-
tables. La technique BEPO® de MedinCell, capable de
libérer un progestatif pendant six mois, a ainsi obtenu
de la Fondation Bill et Melinda Gates un financement
pour son développement [28]. La technique utilisée
par MedinCell repose sur I’utilisation de copolymeres et
de solvants biocompatibles dans lesquels un principe
actif peut étre inclus, soit dissous, soit en suspension.
Ce produit, injecté en sous-cutané, conduit a un dépot
résorbable du principe actif, lequel se diffuse pendant
plusieurs jours ou plusieurs mois, selon la configuration.
Le produit peut étre injecté soit en sous-cutané, pour
une action globale, soit localement, pour une action
ciblée et prolongée, évitant ainsi une toxicité générale.
Les patchs transdermiques a « micro-aiguilles » repré-
sentent également une technique trés intéressante.
Il s’agit de systemes transdermiques dans lesquels
de microscopiques prolongements pénetrent dans le



derme et se dissolvent, apres une légére pression sur le patch pendant
quelques minutes. Le patch peut ensuite étre retiré. Le contraceptif
n’est alors plus visible. Selon la surface du systéme, la dose peut étre
adaptée et la durée de libération du principe actif prolongée, pour
une semaine, voire un mois [29]. Cette technique a déja été utili-
sée pour des vaccins. Elle semble tres prometteuse pour la diffusion
transdermique de molécules contraceptives, notamment progesta-
tives.

Les nano-fibres, produites par électrofilage, et a élution de médica-
ments, peuvent contenir également une forte concentration de prin-
cipes actifs, dont la cinétique de libération peut étre modulée pour une
libération prolongée pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines.
La faisabilité d’une libération stable de ténofivir et de Iévonorges-
trel, a partir d’'une matrice tissulaire constituée de ces nanofibres et
utilisée par voie vaginale, a été démontrée [30]. De méme, un insert
vaginal soluble, utilisé sous forme de tablette, se dissout au contact
de la muqueuse vaginale pour former un gel a partir duquel une ou
plusieurs molécules peuvent étre libérées [31]. Ce type d’inserts ou
ceux, solides, constitués de films bio-adhésifs, ont I’avantage d’éviter
les écoulements vaginaux comme on les observe avec des gels vagi-
naux fluides [32, 33]. Ils sont appréciés par les utilisatrices en raison
de leur application qui reste discrete, de leur utilisation autonome, et
de leur longue durée d’action [34]. Uabsence d’interférence avec le
cycle menstruel des utilisatrices et leur double action contraceptive et
préventive des IST, en facilitent I"observance.

Une nouvelle technique utilise des microprocesseurs : les micro-
chips (ou puces). Elle permet de commander & distance un dispositif
implanté en sous-cutané, afin de libérer pendant pres de 16 ans, une
dose quotidienne de lévonorgestrel. Cette dose, faible, correspond a
une contraception micro-progestative [35]. Le dispositif est contrdlé
par l'utilisatrice, par télécommande. Il permet d’activer le systéme
de libération ou de le désactiver a la demande. La sécurité de cette
méthode a cependant été mise en question en raison de la possibilité
d’intervention par une autre personne qui utiliserait la télécommande
a Iinsu de Putilisatrice. Toutefois, I'intégration de codes de sécuri-
sation pour la gestion de ce processus devrait permettre d’éviter cet
écueil.

Les nouvelles méthodes non hormonales

La recherche de méthodes non hormonales pour une contraception
féminine ou masculine a pour but de créer une infertilité qui soit
réversible, sans créer d’interférence avec la fonction hormonale endo-
gene des sujets. La recherche des facteurs spécifiques impliqués dans
I’expression génétique qui contrdlent la cascade d’activation des pro-
téines participant aux fonctions de la reproduction, a permis d’iden-
tifier des cibles prometteuses, dont I'inactivation, par une molécule
antagoniste, entrainerait une infertilité. Chez la femme, parmi les
cibles potentielles qui ont été étudiées, différents facteurs impliqués
dans la méiose ovarienne, dans la maturation ovocytaire ou dans
I’expansion du couple ovocyte-cumulus, responsable de la rupture fol-
liculaire, ont été identifiés dans des modéles expérimentaux [36, 37].
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La contraception masculine

La moitié de la population en Gge de procréer ne peut
accéder a d’autres options de contraception que le
retrait, I’abstinence, le préservatif ou la vasectomie.
Pourtant, d’autres méthodes qui permettraient aux
hommes de partager la responsabilité de la contra-
ception dans le couple devraient étre disponibles. Les
approches envisagées consistent soit a inhiber la pro-
duction du sperme, soit a désactiver les étapes néces-
saires a la fécondation ou a empécher le transport des
spermatozoides dans les canaux déférents.

La contraception masculine hormonale

La contraception hormonale, associant progestatifs et
androgénes, qui est étudiée depuis plus de 30 ans, a
montré son efficacité, mais elle n’est toujours pas dis-
ponible. Pourtant, "analyse des données publiées dans
30 études montre que 85 a 90 % des sujets utilisant
ce type de contraception atteignent une azoospermie
(définie par I"absence de spermatozoides) toujours
réversible [38]. Des essais cliniques ont démontré leur
efficacité et leur acceptabilité par les deux partenaires.
Néanmoins, 'une des difficultés associées a cette
approche est le délai d’installation de I’azoospermie. €n
effet, 4 a 8 semaines sont nécessaires avant d’atteindre
une efficacité suffisante. Tous les essais cliniques tes-
tant ces méthodes s’assurent ainsi de I’azoospermie
avant d’initier des essais d’efficacité au cours desquels
les couples n’utiliseront que la méthode de contra-
ception masculine pour la prévention d’une grossesse
chez la femme. Ces contraintes expliquent la difficulté
de tels essais cliniques et la complexité du processus
réglementaire au cours duquel la revue des résultats se
fonde non pas sur I'efficacité du produit a induire une
azoospermie, mais sur I'indice de Pearl?, calculé sur le
nombre de grossesses pour 20 000 cycles d’utilisation
chez les partenaires féminines.

Une étude multicentrique d’efficacité et de surveillance
de la sécurité d’un gel transdermique délivrant de la
nestorone (NES), un dérivé de la 19-nor-progestérone,
et de la testostérone (T) est en cours, initiée par les NIH
(National Institutes of Health) et le Population Council.
Les doses efficaces ont été déterminées lors des essais
de recherche de dose, utilisant les deux molécules sépa-
rément dans des gels différents [39]. Lacceptabilité de
la méthode a aussi été démontrée [40]. Une nouvelle

? Indice de Pearl: indice théorique égal au pourcentage de grossesses
«accidentelles » survenant malgré une utilisation optimale de la méthode, et
calculé en divisant le nombre de grossesses non planifiées par le nombre de mois
(cycles) d’utilisation, et en multipliant le résultat par 1200 (pour 100 femmes
utilisatrices pendant 12 mois).
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formulation a permis de combiner de fortes concentrations des deux sté-
roides (NES, 8 mg, pour une absorption de 800 pg; et T, 62 mg) dans un
volume de gel de 5 ml par dose. Cette dose quotidienne bloque les gona-
dotrophines et induit une azoospermie [41]. Le transfert du gel entre
partenaires doit cependant étre évité [42]. Les précautions requises
pour éviter ce transfert sont bien acceptées par les couples inclus dans
I’étude clinique et les résultats préliminaires sont fort encourageants
tant en matiére d’efficacité que de sécurité et d’acceptabilité.

Bien que les enquétes d’opinion indiquent que 50 % des hommes inter-
rogés [43] soient préts a utiliser de nouveaux contraceptifs a condi-
tion qu’ils soient efficaces, réversibles et bien tolérés, les grandes
industries pharmaceutiques ont déserté ce champ de recherches
en raison, d’une part, des exigences réglementaires imprécises, et,
d’autre part, d’un manque pergu de profitabilité quant a un retour sur
investissement suffisant. Ainsi, seules les organisations de recherche
a but non lucratif, gouvernementales ou non, académiques et philan-
thropiques, poursuivent des recherches dans ce domaine [44].

La recherche d’androgénes sélectifs, non métabolisés en 5-alpha
dihydrotestostérone, a un intérét médical du fait de leur absence
de stimulation des cellules prostatiques et de leur efficacité sur la
prévention de I'alopécie. Plusieurs études ont testé la 7ct-méthyl-19-
nortestosterone (MENT™) administrée sous forme d’acétate par des
implants sous-cutanés libérant chacun 400 pg par jour d’acétate de
MENT. Avec quatre implants (délivrant une dose totale de 1 600 pg/j)
pendant un an, la suppression des gonadotrophines et de la sper-
matogenese, suivie d’une réversibilité compléte, a été observée chez
82 % des sujets volontaires [45]. De nouveaux prototypes d’implants
devraient permettre d’augmenter la dose de MENT libérée par chacun
afin d’en limiter le nombre nécessaire.

Le développement d’une pilule masculine, préférée par les hommes
interrogés [43], est un défi car les androgénes oraux sont métabolisés
trés rapidement et souvent hépato-toxiques. Pourtant, le NICHD (Natio-
nal Institute of Child Health and Human Development) a relevé ce défi
et étudie de nouveaux androgénes, le di-meth-androlone undécanoate
(DMAU) et le 11B-méthyl-19-nortestostéronel73-dodécylcarbonate
(11B-MNTDC), de structures similaires [44]. La sécurité des deux
molécules a été démontrée apres leur administration par voie orale, et
I’espoir de voir apparaitre une pilule pour I’homme renait [46, 47].

La contraception masculine non hormonale

Les chercheurs étudiant la différenciation des cellules germinales, la
maturation des spermatozoides ou les facteurs inhibant leur mobilité
et leur fonction, en particulier la réaction acrosomiale de la téte des
spermatozoides initiant leur fusion avec la membrane ovocytaire, ont
identifié des cibles prometteuses pour la contraception masculine non
hormonale [48-53]. Des banques moléculaires ont ensuite été utili-
sées afin de rechercher des structures capables de se lier a ces cibles
et d’inhiber leur action.

La protéine testiculaire spécifique BRDT (bromodomain testis-asso-
ciated), exprimée dans les spermatocytes et les spermatides, est
essentielle ala spermatogenése et une petite molécule, JQ1, inhibitrice
de BRDT, a pu étre identifiée dans les banques moléculaires [48]. )01
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est en effet capable de traverser la barriere testiculaire
et d’induire une inhibition de la spermatogenese com-
plete et réversible chez la souris mdle. Cette découverte
fondamentale pourrait conduire, dans le futur, au
développement d’un nouveau contraceptif masculin
non hormonal, et d’autres inhibiteurs plus spécifiques
sont en cours de synthése.

Une autre cible d’intérét, la protéine EPPIN (epididymal
peptidase inhibitor) dont I’expression est limitée aux
tissus de I’épididyme, peut étre inactivée par une petite
molécule, EP055, qui inhibe la motilité spermatique
chez le primate [49].

Une étape majeure dans la compréhension des méca-
nismes de fusion entre le spermatozoide et I’ovocyte a
été franchie par la découverte des protéines impliquées
dans I'interaction des deux cellules : lzumol exprimée
a la surface du spermatozoide et son récepteur, Juno,
présent a la surface de I’ovocyte. Par leur interaction,
ces deux protéines permettraient I’adhérence du sper-
matozoide a I'ovocyte, initiant le mécanisme de fusion
des gameétes. L'inhibition de ces protéines pourrait donc
résulter en une contraception non hormonale prévenant
le processus de fécondation [52, 53].

A ce jour, les études portant sur ces cibles restent
encore du domaine de la recherche fondamentale et
expérimentale, et sont menées dans des modeéles ani-
maux. Les premiers essais cliniques chez I’lhomme pour-
raient ne commencer que dans la prochaine décennie.

La contraception permanente non chirurgicale

Chez ’homme, de nouvelles approches mécaniques,
alternatives a I'occlusion des canaux déférents, sont
en cours de développement, 'une d’entre elles pouvant
aboutir & une vasectomie réversible. Risug (pour rever-
sible inhibition of sperm under guidance), développé
initialement par I'Institut indien de technologie de
Kharagpur, puis repris aux Etats-Unis, avec le soutien
de la Fondation Parsemus, une organisation a but
non lucratif, sous I'appellation Vasalgel™, consiste
en un gel composé du copolymere styrene-anhydride
maléique, dont I'injection dans les canaux déférents
bloque le passage du sperme et induit la lyse des sper-
matozoides. Cette action est réversible a la demande,
grdce a Iinjection d’un solvant adapté [54].

Chez la femme, la contraception définitive, ou stérili-
sation tubaire permanente, est utilisée de préférence
aux autres méthodes par une majorité de femmes de
plus de 35 ans ayant accompli leur projet parental. Le
systéme Essure™, alternative & la ligature des trompes
de Fallope, qui consiste a poser par voie hystérosco-
pique deux implants a I'intérieur des trompes, avait été



approuvé puis retiré du marché pour des raisons d’intolérance. Dans
beaucoup de pays ou les infrastructures chirurgicales et le personnel
de santé qualifié sont insuffisants, une nouvelle méthode ne requérant
pas de structure chirurgicale spécialisée répondrait a une demande
aujourd’hui non satisfaite [55].

Conclusion

L'objectif d’une situation idéale ou toute naissance est planifiée et
aucune grossesse non désirée ne survient est loin d’étre atteint malgré
'augmentation stable de Iutilisation des méthodes contraceptives
dites modernes. Une diversité des choix de contraception efficace est
nécessaire non seulement pour satisfaire les besoins individuels des
couples, mais aussi pour I"équilibre des dynamiques des populations
et la protection de I’environnement. U'acceptabilité des méthodes en
cours de développement devrait étre confirmée a un stade précoce de
leur élaboration afin d’assurer leur sélection et en garantir I'effica-
cité par I'observance des utilisateurs. La popularité des contraceptifs
oraux sera maintenue, mais le panorama futur devrait étre fait de
méthodes non orales, de durée d’action prolongée afin d’éviter les
échecs liés a la difficulté d’une observance quotidienne sans faille.
Cette vision futuriste nécessite des investissements pour lesquels
seules les organisations publiques se sont engagées et que I’indus-
trie pharmaceutique hésite a poursuivre, ne voyant pas encore le
retour de bénéfices possible. Ce n'est pourtant que le partenariat
entre entreprises privées et organismes publics qui permettra I'arri-
vée dans les prochaines décennies de nouvelles méthodes optimi-
sées, disponibles au choix des couples en fonction de leur projet
familial personnel. ¢

SUMMARY

New frontiers in contraception research

Improving current contraceptives and discover novel methods easy to
use with added health benefits would meet the needs of couples who
seek alternatives to current methods. New delivery systems target user-
controlled, longer-acting options to provide choice, user’s autonomy
and improve compliance. Self-injections, microarray patches, pod rings
able to deliver several molecules aim to prevent both pregnancies and
sexually transmitted infections. Improved intrauterine systems and
non-surgical permanent methods are also on the research agenda. The
search for novel methods must continue, to curb maternal mortality
led by multiple pregnancies and unsafe abortion, still a burden in many
countries. ¢
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