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INTRODUCTION

L’accès à la contraception est un enjeu mondial majeur depuis plusieurs décennies.

En effet, une étude de l’OMS en 2019 estime que 25 % des grossesses dans le

monde ne sont pas planifiées (1).

S’il existe de nombreuses options contraceptives efficaces pour les femmes, celles

des hommes restent limitées, entraînant un déséquilibre dans la responsabilité de la

planification familiale. Le préservatif, la méthode du retrait et la vasectomie sont les

trois principales options masculines, les deux premières ayant un haut taux d'échec

respectif de 13% et 20% dans leur utilisation pratique courante (1, 2) et la troisième

étant permanente et irréversible (3, 4).

Au cours des quarante dernières années, le monde scientifique a évalué de

nouvelles techniques basées sur des approches chimiques, hormonales,

immunologiques, et mécaniques, rencontrant pour chacune de nombreux obstacles

(5, 6, 7, 8, 9, 10).

En 1979, le Pr. Guha a mis au point un hydrogel à base de co-polymère, le RISUG®

(Reversible Inhibition of Sperm Under Guidance) permettant la contraception de

sujets masculins par son injection unique dans les deux canaux déférents (Figure 1).

Il est composé de styrène-anhydride maléique (SMA) dissous dans du

diméthylsulfoxyde (DMSO) et possède des propriétés spermicides et obstructives

partielles des canaux déférents. La réversibilité serait possible à tout moment (11).

Plus récemment, deux autres prototypes américains sont apparus : Vasalgel™ qui

fonctionne par occlusion complète des déférents (12, 13), et EchoV® permettant une

procédure échoguidée (14).

Des études pré-cliniques sur les animaux se sont révélées très prometteuses,

montrant l’innocuité de la technique, une efficacité contraceptive pendant plusieurs

années, réversible par une nouvelle injection de DMSO ou de bicarbonate de sodium

dans les canaux déférents, associé ou non à d’autres stimuli (mécaniques,

chimiques, voire rayonnements) (14, 15).
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Depuis 1993, des travaux étudient la technique chez l’homme. Il s’agit actuellement

de la seule procédure pour laquelle un essai clinique de phase III multicentrique est

en cours (15). Cependant, il n’existe pas à notre connaissance de revue

systématique de la littérature publiée sur l’analyse de la contraception par occlusion

des canaux déférents par injection d’hydrogel non hormonal chez les hommes

(OD-IHNH).

Dans cette revue systématique, l’objectif principal est de décrire les bénéfices et les

limites de cette technique de contraception. L’objectif secondaire est de déterminer la

place de cette méthode contraceptive en soins premiers.

Figure 1. Mode d’action de la contraception par occlusion des canaux déférents par hydrogel
non hormonal (OD-IHNH) (15)
A : Injection du co-polymère dans chaque canal déférent en direction distale. B : Le polymère recouvre la paroi
des canaux déférents et bloque mécaniquement ou fonctionnellement les spermatozoïdes. C : Réversibilité
complète observée après injection bilatérale de DMSO/NaHCO3, composant de rinçage du co-polymère
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MATÉRIELS ET MÉTHODES

1. Stratégie de recherche

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, en interrogeant quatre

bases de données conformément aux recommandations de Cochrane (16) -

PubMed, Embase, Cochrane library, Web of Science - associée à une recherche de

la littérature grise. L’interrogation de ces sources de données a été réalisée entre le

24/02/2022 et le 14/07/2022

Les mots clés ont été adaptés à chaque base de données. Un tableau d’aide à la

construction de requêtes a été utilisé pour la création des équations de recherche.

Elles sont détaillées ci-dessous :

PUBMED :

(("contraceptive agent risug"[Supplementary Concept] OR "contraceptive agent

risug"[All Fields] OR "risug"[All Fields]) OR ("vasalgel"[All Fields]) OR

("contracept"[All Fields] OR "contracepted"[All Fields] OR "contracepting"[All Fields]

OR "contraception"[MeSH Terms] OR "contraception"[All Fields] OR

"contraceptions"[All Fields] OR "Contraceptive Agents, Male" [Pharmacological

Action] OR "Sperm Immobilizing Agents"[Mesh] OR "Contraception"[Mesh] OR

"Contraceptive Effectiveness"[Mesh] OR "contraceptive agents"[Pharmacological

Action] OR "contraceptive agents"[MeSH Terms] OR ("contraceptive"[All Fields] AND

"agents"[All Fields]) OR "contraceptive agents"[All Fields] OR "contraceptives"[All

Fields] OR "contraceptive devices"[MeSH Terms] OR ("contraceptive"[All Fields] AND

"devices"[All Fields]) OR "contraceptive devices"[All Fields] OR "contraceptive"[All

Fields] OR "contraceptives"[All Fields] OR "contraceptively"[All Fields])) AND (("vas

deferens"[MeSH Terms] OR ("vas"[All Fields] AND "deferens"[All Fields]) OR "vas

deferens"[All Fields]) OR ("occlusion"[All Fields] OR "occlused"[All Fields] OR

"occlusions"[All Fields] OR "occlusive"[All Fields] OR "occlusives"[All Fields])) AND

("reversal"[All Fields] OR "reversals"[All Fields] OR "reverse"[All Fields] OR

"reversed"[All Fields] OR "reversely"[All Fields] OR "reverses"[All Fields] OR

"reversibilities"[All Fields] OR "reversibility"[All Fields] OR "reversible"[All Fields] OR

"reversing"[All Fields] OR "reversion"[All Fields] OR "reversions"[All Fields])
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Embase :

- Risug and (contraceptive agent or contraception or family planning or birth
control or contraceptive effectiveness)

- Vas deferens occlusion and (contraceptive agent or contraception or family
planning or birth control or contraceptive effectiveness)

- Vasalgel and (contraceptive agent or contraception or family planning or birth
control or contraceptive effectiveness)

Web of Science :

- RISUG and contracept*/family planning/birth control / sperm immobilizing
- Vasalgel and and contracept*/family planning/birth control / sperm

immobilizing
- (Contracept*/planning fam, birth control, sperm immobilizing) and (vas

deferens) and (inject*) and (revers*/movable/revocable/transitional)

Cochrane :

- « Vasalgel Contraception »
- « RISUG Contraception »
- «intravas injection contraception»
- «reversible vas deferens occlusion»

La documentation a été possible via le portail informatique de la bibliothèque de

l’Université Paul Sabatier (UPS) Toulouse III et DOCADIS (documentation

électronique à distance mise en place par l’université).

2. Critères d’inclusion et d’exclusion dans l’étude

Nous avons inclus dans notre revue systématique tout modèle d’études et brevets

d’invention, dont la population correspondait à des hommes fertiles en âge de

procréer, et dont les articles étaient écrits en anglais ou en français, publiés entre

1979 et février 2022.

Les critères d’exclusion étaient les suivants : les travaux publiés avant 1979, les

doublons, la langue de rédaction de l’article, la population ne correspondant pas à

des hommes fertiles, les articles dont le contenu n’était pas en accord avec les

objectifs de cette étude et enfin les écrits auxquels nous n’avons pas pu avoir accès

dans leur totalité.
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Ces critères ont servi de base à la sélection des articles.

3. Méthodes de sélection

Les doublons ont été supprimés avant la sélection. Nous avons indépendamment

examiné les titres, les résumés puis les articles en texte intégral, en appliquant les

critères d'admissibilité de l’étude. Entre chaque étape une mise en commun de la

sélection a été réalisée avec calcul du coefficient Kappa (17, 18) pour évaluer notre

accord global. Les divergences ont été relevées, enregistrées et résolues par la

discussion. L’ensemble du processus fut réalisé par deux chercheurs indépendants

internes en médecine générale de 3 et 4 années d’expérience. La consultation d’un

troisième chercheur, directeur de cette thèse et professeur en médecine générale,

était possible à tout moment en cas de différend non résolu.

Pour collecter d’éventuelles données complémentaires, nous avons tenté de

correspondre avec les principaux auteurs de recherches concernant RISUG®,

Vasalgel™ et EchoV®. Enfin, nous avons fait une revue des références contenues

dans les études sélectionnées, avec l’aide du moteur de recherche de l’application

“Citations Gecko” (19).

Nous avons utilisé le logiciel Zotero pour la gestion et le tri des données. L'inclusion

et l'exclusion des articles ont été répertoriées dans un diagramme de flux (cf.

résultats).

La liste des références exclues est fournie en annexe 2.

4. Extraction des données

Nous avons relevé toutes les informations nécessaires des études incluses à l'aide

d'un tableau d'extraction de données préétabli comportant : titre, auteur(s), année,

pays, schéma d’étude, population étudiée, intervention et mesures de l’étude, et

principaux résultats selon les objectifs de notre recherche. Pour chaque étude, nous

avons extrait ces éléments de manière indépendante, puis une mise en commun des

résultats a été faite pour trouver un accord sur le contenu.

Les principaux résultats ont été classés selon leurs informations concernant les

bénéfices et limites de la contraception par OD-IHNH.
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5. Évaluation de la qualité méthodologique

Nous avons évalué de façon indépendante la qualité des travaux inclus puis avons

réuni nos résultats. Un outil d'évaluation différent a été utilisé pour chaque schéma

d'étude, ce qui a permis d'obtenir une classification globale de haute, moyenne ou

basse qualité pour toutes les références.

Tableau 1. Outils d’évaluation méthodologique

Schéma d’étude Grille d’évaluation Nombre d’items Classification globale de qualité

Revues narratives SANRA (20) 6 (notés de 0 à 2) Haute : supérieure à 8/12
Moyenne : entre 8 et 4 /12
Basse : inférieure à 4/12

Essais cliniques non
randomisés

TREND (21) 22 (notés de 0 à
1)

Haute : supérieure à 15/22
Moyenne : entre 10/22 et 15/22
Basse : inférieure à 10/22

Etudes
observationnelles

STROBE (22) 22 (notés de 0 à
1)

Haute : supérieure à 15/22
Moyenne : entre 10/22 et 15/22
Basse : inférieure à 10/22

6. Synthèse des données

Les résultats collectés dans le tableau d’extraction des données ont été synthétisés

selon 3 principaux axes : bénéfices, limites et place en soins premiers de la

contraception par OD-IHNH.
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RÉSULTATS

1. Inclusion des articles

Figure 2. Flow-Chart

Nous avons identifié 420 articles, dont 244 étaient des doublons. Nous avons

abandonné la base de données Cochrane, la jugeant non pertinente car nous ayant

permis d’identifier seulement 5 articles. Ces derniers étaient tous des doublons
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d’articles que nous avions obtenus avec les autres moteurs de recherche

bibliographique. Deux références supplémentaires ont été ajoutées, une à partir de

l’analyse des bibliographies des études collectées, et une par recherche dans la

littérature grise. Au total 12 références ont été incluses : 6 essais cliniques, 4 revues

narratives de la littérature, 1 étude observationnelle transversale, 1 brevet

d’invention (Figure 2).

Le coefficient Kappa, calculé à chaque étape de la sélection des articles,

correspondait à un accord fort (tableau 2).

Tableau 2. Calcul du coefficient Kappa

Etape de la sélection Kappa calculé Interprétation du résultat

Tri par titre 0,73 Accord fort

Tri par résumé 0,69 Accord fort

Tri par lecture complète 0,79 Accord fort

2. Caractéristiques des études incluses

Les caractéristiques des études retenues sont résumées dans le tableau 3.

Concernant les essais cliniques :

Les travaux cliniques provenaient tous d’Inde. La taille de l'échantillon a été indiquée

dans chaque étude, et variait de 12 à 139. La tranche d'âge a été rapportée de

manière précise dans quatre études sur sept et s'étendait de 25 à 40 ans. Dans les

autres, les participants étaient décrits comme “en âge de procréer”. Si les hommes

étaient toujours dans la population étudiée, dans deux des travaux des données

concernant les épouses des hommes inclus étaient également collectées. Les

méthodes d’injection du produit d’OD-IHNH étaient décrites dans chaque étude. La

durée de suivi s’étendait à 1407 jours au maximum. Les études concernaient toutes

le prototype RISUG®.
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Concernant les revues narratives de la littérature :

Les revues incluses ont été réalisées entre 2008 et 2020. Deux d’entre elles ont été

réalisées aux USA, une en Inde et une par des auteurs de ces deux pays. Deux

s'intéressaient au développement de toutes méthodes de contraception masculine

confondues, et deux au RISUG® en particulier.

Concernant l’étude observationnelle :

Elle a été réalisée en 2020 aux USA, sur une population de 460 étudiants de 18 à 26

ans, dont 67,6% de femmes et 32,4% d’hommes.

3. Qualité des études incluses

Dans la majorité des cas, la qualité des études a été jugée comme moyenne ou

haute.

Le détail de l'évaluation de la qualité méthodologique des différentes études peut

être consulté en annexe 3.

Concernant les études cliniques :

Quatre études ont été jugées de qualité moyenne (23, 24, 25, 27) et deux de bonne

qualité (26, 28).

Les items des domaines concernant le résumé et l’introduction ont reçu la note

maximale pour toutes les études. Pour ce qui est des méthodes, les items traitant de

la description de l’intervention, des objectifs et de leurs moyens utilisés pour leur

mesure ont eu une note maximale. La description de l’échantillonnage, la méthode

d’assignement, les unités d’analyse et méthodes statistiques étaient majoritairement

peu décrites et ont reçu une note de 0/1. Aucune étude n’a été réalisée en aveugle,

cet item a donc été noté de 0/1 dans tous les cas. Dans le domaine des résultats, les

notes étaient hétérogènes. Malgré l’absence de flow-chart dans les études, les flux

des participants étaient bien décrits. Les dates des périodes de recrutement et de

suivi étaient précisées dans deux études seulement (26, 28). Les données de base

et d’équivalence entre les participants étaient détaillées de manière satisfaisante

dans une seule étude (25). Les analyses pour chaque participant étaient bien

décrites dans tous les travaux. Les résultats des objectifs principaux et secondaires
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étaient bien décrits. Les effets indésirables étaient décrits dans toutes les études

sauf deux (26, 27). Dans la discussion, l’interprétation des résultats a eu une note

maximale dans tous les travaux. Une discussion de la validité externe n’a été faite

dans seulement 3 études (25, 26, 28). Une interprétation globale des résultats en

fonction du contexte et des données disponibles a été faite dans toutes les études

sauf deux (23, 27).

Concernant les revues narratives :

Toutes les études ont été jugées de bonne qualité.

Pour toutes, quatre des six items ont reçu la note maximale (2/2), couvrant les

questions liées à la justification des travaux, à la formulation claire des objectifs, le

référencement et le raisonnement scientifique. Toutes les études ont reçu la note 0/2

pour la description de la recherche documentaire. Toutes ont reçu une note

intermédiaire (1/2) pour la présentation appropriée des résultats, car les intervalles

de confiance ne figuraient pas.

Concernant l’étude observationnelle transversale :

L’étude a été jugée de bonne qualité.

Les items des domaines concernant l’introduction et la discussion ont reçu la note

maximale. L’item concernant le titre et le résumé a reçu la note 0,5/1, le schéma

d’étude n’étant pas spécifié. Dans le domaine des méthodes, 8 sur 9 items ont été

positifs, la justification de la taille de l’échantillon de l’étude étant absente dans les

données. Pour la partie des résultats, 4 items sur 5 ont été validés, la population

n’étant pas décrite de manière satisfaisante.
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Tableau 3. Caractéristiques des études incluses

Titre Auteur(s)
, année

Pays Schéma
d’étude

Population étudiée Intervention et mesure Principaux résultats

Phase I clinical
trial of an
injectable
contraceptive
for the male
(23)

Guha S. K.
et al, 1993

Inde Essai
clinique non
randomisé,
de phase I

38 hommes adultes
volontaires, en bonne
santé, ayant un
système reproductif
normal, avec deux
enfants ou plus, leurs
épouses avaient déjà
subi une stérilisation,
résidents de Delhi,
d'un même groupe
ethnique, ayant une
stature et une
corpulence similaires.

Injection de doses variables de
SMA (entre 5 et 140 mg) dissout
dans du DMSO dans la lumière du
canal déférent (deux incisions
d'environ 7 mm de long sont
pratiquées dans la peau scrotale à
gauche et à droite de la ligne
médiane, à un niveau situé 15-20
mm au-dessus du pôle supérieur
du testicule). 2 sujets "contrôles”
avec injection de solution saline
ou DMSO.
Mesures périodiques du nombre
de spermatozoïdes et évaluations
cliniques générales.

Suivi entre 400 et plus de 850 jours.
Bénéfices : Azoospermie à partir d’une dose de 70 mg de SMA. Pas
d’effet contraceptif des injections de DMSO seul, de solution saline et
des faibles doses de SMA ( 5 mg et 20 mg).
Examen physique général et paramètres de laboratoire dans les
limites normales.
Aucune hospitalisation.
Absence d'impact sur le spermogramme dans le cas de fuite
interstitielle de produit.
Limites : 2 cas de fuite interstitielle du produit ayant engendré un
oedème. Un cas de suicide 2 ans après l'intervention. 1 cas de
douleur scrotale due à un hématome post intervention, résolution
après anti inflammatoires, sans séquelles. 1 cas d'oedème scrotal
sans cause retrouvée, traité par prolongation du traitement
antibiotique et anti-inflammatoire.

Phase II clinical
trial of a vas
deferens
injectable
contraceptive
for the male
(24)

Guha, S. K.
et al, 1997

Inde Essai
clinique non
randomisé,
de phase II

12 couples
hétérosexuels avec
hommes (25-40ans) et
femmes volontaires, en
bonne santé avec
profils reproductifs
normaux, ayant eu
déjà au moins 2
enfants, acceptant la
possibilité d'avoir un
nouvel enfant ou le
risque d'un avortement
avec aide médicale.
Lieu de vie proche du
centre de recherche.

Sous anesthésie locale, Injection
de 60 mg de SMA dissous dans
du DMSO dans chaque canal
déférent (deux incisions d'environ
7 mm de long sont pratiquées
dans la peau scrotale à gauche et
à droite de la ligne médiane, à un
niveau situé 15-20 mm au-dessus
du pôle supérieur du testicule).
Variante de la procédure chez 4
sujets : “no-scalpel vasectomy”,
sans incision.
Mesure quasi mensuelle à partir
de la 3ème semaine post-injection
du spermogramme et des
paramètres cliniques,
enregistrement des grossesses.

Suivi 425 jours à 751 jours.
Bénéfices : Pas de grossesse observée durant l'intégralité du suivi.
Tous les hommes ont atteint l'azoospermie. Il ne s'agit pas d'une
obstruction complète du canal. Quelques couples auraient eu des
rapports sexuels le jour même de l'injection, ce qui pose l'hypothèse
d'une efficacité dès J1.
Pas de cas relevé de fièvre/infection nosocomiale, toute autre
infection (urétrale, vésicale, prostatique..), rétention urinaire, atrophie
testiculaire, masse scrotale ni douleur persistante scrotale. Pas
d'impact négatif sur les analyses de sang et d'imagerie des hommes,
sur la vie sexuelle des couples, ni sur la santé des femmes.
Limites : 4 cas d'oedème scrotal apparus 2 à 3 jours post-injection, de
résolution spontanée en 1 à 2 semaines,
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Two-Year
Clinical Efficacy
Trial with Dose
Variations of a
Vas Deferens
Injectable
Contraceptive
for the Male
(25)

Guha, S. K.
et al., 1998

Inde Essai
clinique non
randomisé,
de phase II

20 Hommes adultes
âgés de moins de 40
ans, en bonne santé,
avec au moins 2
enfants vivants et
aucun antécédent
d'échec de procréation
malgré des rapports
sexuels non protégés,
dont les épouses
étaient âgées de moins
de 30 ans, sans
maladie inflammatoire
pelvienne, n’ayant pas
eu de ligature de
trompes, ni de DIU.

Sous anesthésie locale, injection
de doses variables (40 à 70 mg)
de SMA dissous dans du DMSO
après incision de chaque canal
déférent (abord identique à la
procédure de vasectomie
conventionnelle). Pour la moitié
des sujets, abord des 2 canaux
déférents par une seule incision
scrotale médiane.
Relevé à partir du 3eme jour post
injection des paramètres
cliniques, mesure quasi mensuelle
à partir de 2 semaines
post-injection du spermogramme,
enregistrement des grossesses.

Suivi de 14 à 1407 jours au maximum.
Bénéfices : La procédure d'injection globalement sans incident. 1 cas
de contre-ponction en région extravasale lors de l'injection du
médicament : absence de réaction inflammatoire et de réaction
tissulaire particulière détectable au toucher.
Maintien d’une bonne santé, aucun effet indésirable sur la libido,
aucune maladie susceptible d'entraîner une infertilité secondaire.
19/20 couples sans grossesse. Dosages tous efficaces pour 2 ans de
contrôle de la fertilité
Limites : Un cas de maladie inflammatoire pelvienne traité. 1
grossesse (sujet avec cas de contre-ponction extra-vasale), naissance
d’un enfant de sexe féminin normal. Environ 1⁄3 des sujets
avec hypertrophie scrotale non inflammatoire 2 jours post-injection,
toujours résolutif.

A proton NMR
study of the
effect of a new
intravasal
injectable male
contraceptive
RISUG on
seminal plasma
metabolites (26)

Sharma et
al., 2001

Inde Essai
clinique
cas-témoins

37 hommes fertiles
(selon les critères
OMS) volontaires,
âgés entre 32 et 40
ans, 20 ont eu des
enfants et n’ont pas été
injectés par RISUG®
(groupe témoin), 17 ont
eu des enfants avant
d’être injecté au
RISUG® il y a 8 ans.

Recueil des échantillons de
sperme, centrifugation pendant 15
min de chaque échantillon, puis
analyse par RMN du plasma
séminal  pour déterminer les
concentration de citrate (marqueur
prostatique), des métabolites de
glucose, lactate,
glycérophosphorylcholine et
choline (marqueurs de la fonction
de l’épididyme), et quantification
des rapports des pics de ces
métabolites.

Suivi de 6 mois.
Bénéfices : Concentration de citrate : Aucune différence significative
observée entre groupe témoin et groupe injecté par RISUG®, excluant
la possibilité d'un effet nécrotique sur la prostate.
- Concentrations de glucose, de lactate, de glycérophosphorylcholine
et de choline (formes citrate et lactate) significativement plus faibles (P
< 0,01) chez les sujets injectés avec RISUG® par rapport aux
témoins, « indiquant ainsi la survenue d'une azoospermie obstructive
partielle ».
- « l'intervention de RISUG® dans le canal déférent, même pendant
une période aussi longue que 8 ans, est absolument sans danger du
point de vue prostatique, ne conduit pas à des maladies prostatiques.
».

A short-term
evaluation of
semen and
accessory sex
gland function
in phase III trial
subjects
receiving
intravasal

Chaki S. P.,
Das H. C.,
et Misro M.
M., 2003

Inde Essai
clinique non
randomisé,
phase III

25 hommes âgés entre
25 et 40 ans, ayant au
moins 2 enfants en
bonne santé,
eux-mêmes en bonne
santé, avec un profil de
semence fertile,
résidant dans un
territoire proche du
centre de l’étude

Désinfection de la peau, incision
de 7 mm (1 incision cutanée pour
délivrer le médicament dans les
canaux déférents de chaque côté)
à 15-20 mm au-dessus du pôle
supérieur du testicule, incision du
cordon spermatique pour isoler
les canaux déférents. Injection de
60 mg de SMA dissous dans 120
μl de DMSO. Suture de la gaine

Suivi de 6 mois.
Bénéfices : - 6 sujets azoospermiques après 1 mois, 15 après 2 mois,
3 après 3 mois et 1 après 4 mois d'injection du contraceptif.
- Aucune grossesse signalée pendant la période d'étude.
- Morphologie anormale trouvée dans la plupart des spermatozoïdes,
mais pas dans les cellules germinales immatures qui les
accompagnent dans le sperme.
- L’alpha glucosidase neutre, le marqueur biochimique de l'épididyme,
est significativement plus faible dans le plasma séminal.
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contraceptive
RISUG (27)

spermatique par un simple point
de suture résorbable.
  Analyses d’échantillons de
sperme avant l'injection et à des
intervalles de 1, 1 1/2, 2 semaines
et une fois par mois jusqu'à 6
mois après l'injection : analyse du
sperme, analyse morphologie
cellulaire par microscopie de
contraste, et analyses
biochimiques (activités
alpha-glucosidase neutre et acide
phosphatase, concentration de
fructose)

- L’activité de la phosphatase acide et les taux de fructose dans le
plasma séminal (marqueurs de la prostate et de la vésicule séminale)
se sont avérés normaux.
Effet additif : Volume moyen des éjaculats inférieur à celui des
échantillons de pré injection RISUG®. La baisse du volume du
sperme était significative (p< 0,001) après 2 mois d'injection de
contraceptif. Pas de baisse supplémentaire du volume pendant le
reste de la période d'étude.

Safety &
efficacy of an
intravasal, one-
time injectable
& non-hormonal
male
contraceptive
(RISUG): a
clinical
experience (28)

Sharma et
al., 2019

Inde Essai
clinique non
randomisé,
phase III
multicentriqu
e

139 hommes et leurs
épouses, en âge de
procréer, en bonne
santé, sans problème
de fertilité (ayant au
moins 2 enfants)

Injection de 60mg de SMA
dissous dans 120 μl de DMSO à
l’aide de seringues pré-remplies
dans chaque canal déférent par
voie intraluminale. Des
échantillons de sperme ont été
obtenus un mois, un mois et demi,
deux, trois, quatre, cinq et six
mois après l'injection. Un suivi par
examen clinique a été mis en
place à une semaine
post-injection, un mois et six mois.
Des analyses biologiques ont été
faites six mois après l’injection.
Suivi des apparitions de
grossesses chez les femmes.

Suivi de 6 mois.
Bénéfices : Sécurité : Après 6 mois : pas d’anomalie à l’échographie
abdomino-génitale chez les hommes volontaires  (sauf 2 qui avaient
une collection liquide au niveau scrotum) ni à l’échographie
abdomino-pelvienne chez leurs partenaires. Il n’y a pas eu d’effet
indésirable sur la libido ou l’activité physique.
Au niveau biologique : pas de modification des paramètres
biologiques sanguins (bilan hépatique, rénal, glycémie, hémogramme,
statut sérologique/MST) chez les volontaires hommes ni leurs
partenaires. Au niveau urinaire, pas de modification par rapport aux
résultats à l’inclusion.
Efficacité : sur les 133 injectés : azoospermie atteinte dans tous les
cas entre le 1er et le 6ème mois post injection, dont 82.7% durant les
2 premiers mois. Aucune grossesse observée parmi les 133 couples
avec injection RISUG®.
Limites : Durant la première semaine post injection apparition chez la
majorité des hommes d’un œdème de la partie médiane scrotum,
réversible spontanément dans la semaine suivante. 36.2% : légère
douleur scrotale, disparition dans le premier mois, 23.4% : nodule au
point d’injection, résorbé au cours des 6 mois de suivi dans la majorité
des cas.
-Autres données : Parmi les 6 couples qui n’ont pas reçu la dose
complète de RISUG® : aucun n’a atteint l’azoospermie, 2 grossesses
comptabilisées.
Pour l’essai : fabrication de seringues pré remplies de RISUG® (SMA
+ DMSO). Le RISUG® stocké dans ces seringues était stable pendant
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une période de deux ans, qui correspond à leur durée de
conservation.

Preparing for
sperm-targeted
contraception:
college
students’
perceptions and
intentions
related to
non-hormonal
intravas
injectable gel
(29)

Buck et al.,
2020

USA Etude
observationn
elle
transversale

460 étudiants âgés de
18 à 26 ans dans un
collège d'arts libéraux
du Midwest en
automne 2016

Questionnaire en ligne de 14
items, interrogeant : éligibilité à
l'utilisation, probabilité d'utilisation
ou utilisation encouragée, facteurs
influençant l'utilisation,
comportements à travers les actes
sexuels, utilisation simultanée de
plusieurs contraceptifs, normes de
responsabilité en matière de
contraception, normes de
confiance en matière de
contraception et connaissances
préalables de la contraception par
OD-IHNH.

90,4 % des hommes (n = 125) et 98,5 % des femmes (n =  263)
étaient « d'accord » ou « tout à fait d'accord » que « tous les
partenaires sexuels devraient être également responsables de
l'utilisation de la contraception ».
- Facteurs favorisants l’utilisation d’une contraception par OD-IHNH :
faible coût, administration peu fréquente, réversibilité, longue durée
d’action (plus d’un an).
- Facteurs limitants : coût élevé, incertitudes liées à la nouveauté du
produit, nécessité d’une injection, absence de protection contre les
infections sexuellement transmissibles IST.
- Distributions d'intention d'utilisation de ce mode de contraception ou
d'utilisation encouragée parmi les utilisateurs directs hommes (n  =
133) et indirects femmes (n = 249) étaient respectivement les
suivantes :

● Globalement improbables : 43,6 % et 16,5 %,
● Neutres :  27,8 % et 32,1 %,
● Globalement probables : 28,6 % et 51,4 %.

Différence significative dans la probabilité d'utilisation ou d'utilisation
encouragée entre les utilisateurs masculins et féminins, les hommes
étant plus susceptibles d'avoir répondu « peu probable » ou «
extrêmement improbable » que les femmes (χ 2 = 41,53, p = 2,1 × 10
–8 ).

Male
contraception:
an overview of
the potential
target events
(6)

Tulsiani,
Daulat R.
P., et Aïda
Abou-Haila,
2008

USA Revue
narrative de
la littérature

Hommes fertiles Bénéfices: non toxicité de RISUG® (SMA + DMSO). Simplicité et
rapidité de l'intervention : injection du polymère RISUG dans la
lumière du tube déférent avec ou sans exposition de celui-ci, en
utilisant une approche sans scalpel, dans les deux cas la procédure
dure moins de quinze minutes.  RISUG® provoque moins de
contre-pression sur l'épididyme que la vasectomie puisqu'il ne bloque
que partiellement le canal déférent.
Réversibilité prévue par injection en amont de DMSO ou d'une
solution de bicarbonate de sodium, deux produits déjà utilisés en
médecine et bien connus.
Le RISUG® a été testé sur des animaux pour sa réversibilité, sur des
animaux et des hommes pour sa sécurité, ces tests ont été
encourageants.
Efficacité atteinte presque immédiatement après l'injection du produit
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chimique.
Le RISUG® est peu coûteux.

RISUG: an
intravasal
injectable male
contraceptive
(11)

Lohiya et
al., 2014

Inde,
USA

Revue
narrative de
la littérature

Hommes fertiles Description des essais clinique en Inde phase 1 en 1993, phase 2 en
1997 , phase 3 en 2003 (que l’on retrouve plus haut dans ce même
tableau).
Limites : Réversibilité: non prouvée chez l’homme (mais prouvée chez
l’animal). Préoccupations concernant l’effet du DSMO en haute
quantité pour le rinçage sur l’épithélium du canal déférent, concernant
également l’effet bactéricide et virucide d’un des composants du
RISUG®, ainsi que sur l’impact sur la santé et les capacités
reproductives des individus à long terme (après réversion). Seules des
données animales montrent qu’il n’y a aucune toxicité sur F1.

The future of
male
contraception: a
fertile ground
(7)

Khourdaji
et al., 2018

USA Revue
narrative de
la littérature

Hommes fertiles - RISUG® : Effet spermicide en plus d’un obstacle. Efficacité prouvée
sur un an de suivi mais inquiétude concernant les altérations
morphologiques des spermatozoïdes en contact avec le polymère
suite a modification de pH. Altération histologique d’une partie des
testicules chez des singes après 300j d’exposition RISUG®.
Réversibilité avec DMSO et bicarbonate de sodium injecté +
compression percutanée, stimulation électrique ou vibratoire ou
massage digital par voie intra-rectale du canal déférent. Fertilité
décrite comme « restaurée » au bout d’une centaine de jours.*
- Vasalgel™ : Pas de revendication d’effet spermicide mais obstacle
imperméable aux spermatozoïdes. Pas d’étude sur la qualité du
sperme. Histologie du canal déférent en contact plus inflammatoire
mais moins modifié qu’avec RISUG® (cependant animaux étudiés
différents). Réversibilité avec du bicarbonate de sodium, retour à la
fertilité non prouvée, pas d’étude de suivi.
- Pour ces 2 gels : nécessité d’une pression importante lors injection
donc risque de lésion de la paroi du canal déférent.
- Autre technique d’OD-IHNH : Echo-V® (entreprise Contraline), très
ressemblant aux RISUG®/Vasalgel™.
- Implantation: chirurgicale pour RISUG® et Vasalgel™ (extériorisation
canal déférent) ou méthode percutanée sous contrôle échographique
(echo-V®).
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RISUG® as a
male
contraceptive:
journey from
bench to
bedside (15)

Khilwani et
al., 2020

Inde Revue
narrative de
la littérature

Animaux, hommes et
couples fertiles

Bénéfices: Procédure d’implantation ambulatoire, possibilité de
reprendre une sexualité normale en une semaine. Azoospermie
précoce (en 4 semaines, voire 72h d’après l’un des essais cliniques)
qui se maintient sur plusieurs années. Statut nécrospermique dès les
premières éjaculations post-injection. Durée d’efficacité supérieure à
un an.  Sécurité : Les taux de testostérone sérique et d'anticorps du
sperme ont été étudiés et sont restés inchangés par rapport à leurs
valeurs de prétraitement jusqu'à 540 jours d'occlusion du canal
déférent. Histologie testiculaire : spermatogénèse continue.
Hypothèse de RISUG® comme potentiel candidat en tant
qu’antirétroviral pour “HIV free semen” pas encore d’étude réalisée.
Limites : Réversibilité pour le moment non étudiée chez l’homme. Les
résultats suggèrent une dégénérescence focale de l'épithélium
séminifère dans la partie centrale du testicule après une occlusion à
long terme des canaux avec le SMA.*
- Description des résultats des essais cliniques déjà décrits dans notre
tableau, pour ne pas nous répéter, nous ne les décrirons pas une
seconde fois. Il est ajouté que pour l’essai clinique de phase 3, en
2018: aucun effet secondaire indésirable du médicament sur 315
hommes, efficacité contraceptive globale de 99,02 %, peu de perdus
de vue, 0,3 % d'échec de la méthode et 0,98 % d'échec global de
l'efficacité du médicament.

Methods for
implanting et
reversing
stimuli-responsi
ve implants (14)

Contraline
Inc., 2020

USA Brevet
d’invention

Hommes fertiles Implantation: possible en
ambulatoire, percutanée,
échoguidée (ou guidée via des
rayons X, une fluoroscopie, une
IRM) la procédure peut être
réalisée de manière chirurgicale
ou non chirurgicale. L'isolement
non-chirurgical du canal déférent
comprend l'utilisation de la «
technique à trois doigts » ou d’une
pince de fixation pour isoler le
canal déférent à proximité de la
peau du scrotum.

Bénéfices : La réversibilité est obtenue suite à une exposition à un ou
plusieurs stimuli simultanément (extra ou intracorporel via un cathéter
multilumières intraluminal) tels que ultrasons, les rayons X,
l'ultraviolet, le proche infrarouge, l'infrarouge, la chaleur, le
magnétique, l'électricité, les vibrations, les solutions mécaniques,
aqueuses (neutre, basique, acide), solvant organique, ect. Le
dispositif se désintègre, se déprécipite, se déloge ou se dissout,
permettant au conduit corporel de ne plus être obstrué.

*informations concernant des études réalisées sur les animaux, retrouvées dans la revue narrative, intégrées dans nos résultats de par leur forte
importance.
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4. Résultats en termes de bénéfices

a) Sécurité

L’objectif de l’essai clinique de phase I était d’évaluer la sécurité du produit pour des

doses variables de 5 mg à 140 mg de SMA. Il n'y a eu aucun impact durant le suivi

(entre 400 et plus de 850 jours) sur les éléments suivants : taille, poids, pli cutané,

peau et ongles, pigmentation cutanée, ganglions lymphatiques, nodules sous

cutanés, température buccale, fréquence cardiaque, pression artérielle, marqueurs

biologiques (uricémie, glycémie, bilan hépatique, rénal, hémogramme, statut

sérologique/MST, examen d'urine), poids des testicules, échographie vésico-rénale

chez l’homme, abdomino-pelvienne chez la femme, activité sexuelle, libido. Selon

les auteurs, l’injection de DMSO/SMA intraluminale des canaux déférents serait

“aussi sûre qu'une vasectomie, sans effet indésirable sur le long terme” (23). Les

mêmes résultats ont été décrits pour les travaux de phase II (incluant la partenaire

féminine) (24, 25), et toutes les études de phase III (28, 15), hormis quelques cas

résolutifs d'oedème scrotal (28).

La procédure d’injection a été décrite sans incident dans quatre études sur six. Deux

études ont rapporté 3 cas au total. Chez un sujet, la ponction a été réalisée en

région extravasale, n'entraînant aucune réaction inflammatoire et tissulaire

particulière par la suite (25). Dans les 2 autres cas, une fuite interstitielle du produit

a provoqué un oedème scrotal, résolutif sans conséquence (23).

Si les quelques spermatozoïdes retrouvés dans le sperme avaient une morphologie

anormale après injection de RISUG®, les cellules germinales immatures qui les

accompagnent étaient elles normalement constituées (27).

Les marqueurs de la prostate et des vésicules séminales (activité phosphatase acide

et taux de fructose) étaient normaux (27). Ces résultats étaient concordants avec

l’étude de résonance magnétique nucléaire récemment rapportée sur le sperme de

sujets ayant le RISUG® en place pendant plus de 8 ans. Dans cette dernière, un

autre marqueur biochimique de la prostate, le citrate, a été dosé. Aucune différence

significative n’a été retrouvée entre les taux des groupes témoins et contrôles,
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indiquant que la prostate n’était pas affectée par le contraceptif (26).

L’alpha glucosidase neutre, marqueur biochimique de l'épididyme, était

significativement plus faible dans le plasma séminal des hommes après OD-IHNH,

ce qui traduisait une obstruction partielle des canaux déférents.

Dans la revue de Tulsiani et al (2008), il est noté que le RISUG® provoque moins de

contre-pression sur l'épididyme que la vasectomie puisqu'il ne bloque que

partiellement le canal déférent (6, 26).

b) Efficacité

L’efficacité de l’OD-IHNH a été étudiée dans les essais cliniques de phase II et III.

Alors que la phase I consistait à étudier la sécurité de l’injection de doses variables

de SMA (de 5 mg à 140 mg), dans chaque canal déférent de 38 volontaires

masculins, les données obtenues montraient un statut azoospermique des sujets à

partir d’une dose de 70 mg de SMA (23, 15, 11). Les injections de DMSO seul ou de

solution saline n'ont pas eu d'effet contraceptif (23).

La phase II a été lancée pour évaluer l'efficacité de l'injection intravasale de RISUG®

en fonction de l'azoospermie et de l'absence de grossesse au sein des couples qui

présentaient un profil reproductif normal, n'avaient pas subi de stérilisation et

n'utilisaient aucun autre contraceptif. L’étude consistait en une injection de 60 mg de

SMA sur 12 volontaires masculins adultes en bonne santé.

Les auteurs ont réalisé un suivi quasi mensuel du spermogramme à partir de la

troisième semaine post injection. Aucune grossesse n’a été observée durant

l'intégralité du suivi de plus d'un an (425 jours à 751 jours). Tous les hommes ont

atteint l'azoospermie (24).

Parallèlement à l’essai de phase II, des travaux ont été menés pour étudier

l’efficacité de différentes doses de SMA (40, 50, 60, 65 et 70 mg de SMA) sur une

période de 2 ans. Sur les 20 couples de l'étude (différents de ceux de la phase II), 19

n'ont pas eu de grossesse pendant la période d'étude (1407 jours au maximum). Un

quart du groupe a eu des rapports sexuels dans les 3 jours suivant l'injection. La

conformité à l'utilisation de préservatifs au cours de la période de 6 semaines après

le traitement était pratiquement nulle.

18



Les dosages allant de 40 à 70 mg de SMA étaient toutes efficaces pour donner 2

ans de contrôle de la fertilité, quel que soit le stade azoospermique ou non

azoospermique (25, 11, 15).

En 2003 des analyses de sperme et des analyses biochimiques ont été effectuées

pendant une période de 6 mois après l'injection de RISUG® (60 mg de SMA dissous

dans 120 μL de DMSO) sur 25 volontaires masculins adultes en bonne santé. 100%

des participants sont devenus azoospermiques. Des spermatozoïdes ou des têtes

de spermatozoïdes ont été identifiés post-injection chez quelques sujets, mais la

majorité étant de morphologie anormale. Aucune grossesse n'a été signalée chez

ces sujets au cours de la période d'étude (27).

En 2018, sur 315 sujets inscrits dans 5 centres différents, l’efficacité contraceptive

globale du RISUG® était de 99,02%. 0,3 % d'échec de la méthode et 0,98 % d'échec

global de l'efficacité du médicament ont été observés (15).

Une étude clinique multicentrique de phase III, de bonne qualité, a été menée en

2019, avec 139 participants. Sur les 133 hommes qui ont reçu l’injection de 60 mg

de SMA dissous dans 120μL de DMSO, l’azoospermie a été atteinte pour tous entre

le 1er mois post injection et le 6ème mois post injection, dont 82.7% durant les 2

premiers mois. Aucune grossesse n’a été observée parmi les 133 couples avec

injection de RISUG®. Sur les 6 couples qui n’ont pas reçu la dose complète de

RISUG®, aucun n’a atteint l’azoospermie, et 2 grossesses ont été comptabilisées

(28).

L’ICMR (Indian Council of Medical Research) a promu des essais cliniques de phase

III dans 4 centres différents, sur 64 hommes volontaires en bonne santé, avec une

injection de RISUG® (60 mg de SMA dans 120 μL de DMSO), et avec un suivi

mensuel pendant 6 mois, puis tous les 6 mois jusqu’à 5 ans après l’injection de

RISUG®. L’azoospermie a été constatée chez 92,6 % des sujets 2,5 mois après

l'injection et chez 96,7 % des sujets 6 mois post-injection. Les seuls spermatozoïdes

présents dans le sperme étaient non fonctionnels (15).
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c) Rapidité d’action

L’essai clinique de phase I a montré une azoospermie des volontaires en 3

semaines pour les doses à partir de 70 mg de SMA injectés (23). Les travaux

cliniques de phase III ont également montré une atteinte de l’azoospermie à 100%

en 6 mois, et pour 82,7% des sujets durant les 2 premiers mois (28).

Dans l’essai clinique de phase II les sujets sont tous devenus azoospermiques entre

le 1er et le 6e mois, mais les auteurs ont conclu que les données ne permettaient

pas d'obtenir des informations définitives concernant le moment de l'apparition de

l'azoospermie et la protection de la grossesse. Néanmoins, les auteurs ont constaté

que quelques couples auraient eu des rapports sexuels le jour même de l'injection,

ce qui leur a permis de poser l'hypothèse d'une efficacité dès J1 (24).

d) Durée d’action prolongée

Les durées de suivi des sujets dans les études réalisées varient et montrent toutes

une efficacité sur plusieurs années (jusqu’à 3,8 ans de suivi). L’étude de Sharma et

al. (2001) où est analysé du sperme de 17 sujets 8 ans après leur première injection

de RISUG®, montre une concentration de spermatozoïdes en moyenne inférieure à

1 +/- 0.2 x 106 par mL et les rapports citrate:lactate et glycérophosphorylcholine:choline

étaient significativement plus faibles chez les sujets ayant reçu une injection de

RISUG que chez les témoins (p < 0,01), indiquant ainsi la présence d'une

azoospermie obstructive partielle (26).

e) Effets additifs

Dans l’étude de phase III de 2003, le volume moyen des éjaculats était inférieur à

celui des échantillons de pré-injection RISUG®. La baisse du volume du sperme était

significative (p < 0,001) après 2 mois d'injection de contraceptif. Cependant, il n'y a

pas eu de baisse supplémentaire du volume pendant le reste de la période d'étude

(27).

f) Réversibilité

La réversibilité des différents prototypes a été imaginée de différentes façons selon

les prototypes d’OD-IHNH.
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L’étude de la réversibilité du produit RISUG® a été réalisée uniquement chez les

animaux ce jour, par plusieurs méthodes : injection intravasale de DMSO, de

bicarbonate de sodium (qui sont deux produits déjà utilisés en médecine et bien

connu (6)), la compression percutanée, la stimulation électrique ou vibratoire ou le

massage digital par voie intrarectale du canal déférent. La fertilité est décrite comme

restaurée au bout d’une centaine de jours chez le singe et le rat (11, 7).

Pour le produit Vasalgel™, avec du bicarbonate de sodium, le retour à la fertilité n’est

pas prouvé, aucune étude de suivi n’a été réalisée (7).

Dans le brevet de Contraline pour EchoV®, la réversibilité serait réalisée à l’aide de

stimuli similaires qui déclencheraient la désintégration du produit qui se déprécipite,

se déloge ou se dissout, permettant au conduit corporel de ne plus être obstrué (14).

g) Economique

Dans la revue de Tulsiani et al (2008), le RISUG® est considéré comme une

méthode de contraception peu coûteuse (6).

5. Résultats en termes de limites

a) Les facteurs dissuasifs

La technique de contraception masculine par OD-IHNH présente plusieurs aspects

dissuasifs aux yeux de la population cible.

Selon l’étude observationnelle (29) de bonne qualité menée sur la population

d’étudiants américains en 2020, les utilisateurs directs (hommes) et utilisatrices

indirectes (femmes) potentiels interrogés imaginaient comme principaux facteurs

impactant négativement leur choix de la contraception par OD-IHNH : un éventuel

coût élevé, des incertitudes liées à la nouveauté du produit, la nécessité d’une

injection, ainsi que l’absence de protection contre les IST. Du côté des femmes, le

fait d’être dépendantes de leur partenaire au niveau contraceptif serait également un

frein (Figure 3).
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Figure 3. Facteurs dissuasifs de l’OD-IHNH pour les utilisateurs potentiels* (29)

* Utilisateurs masculins (n = 120), utilisateurs féminins (n = 235).

b) Réversibilité non prouvée

L’une des limites majeures de ce mode de contraception réside dans le fait

qu’aucune étude clinique sur l’homme ne rapporte un quelconque test de la

réversibilité du produit (24).

c) Incertitudes liées au produit et sa nouveauté

Dans le cadre d’un essai clinique visant à évaluer l’efficacité du RISUG® en fonction

de la dose injectée, il est rapporté que le maintien du produit dans le canal déférent

ainsi que sa propriété d'inactivation des spermatozoïdes étaient fortement liés à la

méthode de préparation du médicament. Ainsi, un contrôle strict de la fabrication et

du conditionnement était nécessaire pour ne pas risquer une inefficacité (25).

Une revue (11) souligne le manque de données concernant l’impact sur la santé du

DMSO en haute quantité nécessaire au rinçage sur l’épithélium du canal déférent

dans la procédure de réversion du produit.
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Les altérations morphologiques des spermatozoïdes en contact avec le polymère

RISUG® suite à la modification de pH, ainsi qu’une potentielle altération histologique

d’une partie des testicules chez des singes après 300 jours d’exposition RISUG®

nécessitent plus d’exploration (7). L’utilisation du produit Vasalgel™ entraînerait une

moindre modification histologique mais une plus grande inflammation tissulaire de

contact que le RISUG®.

Les auteurs s’interrogent également sur les conséquences du RISUG® sur la santé

via son aspect bactéricide et virucide.

Les capacités reproductives à long terme des utilisateurs après réversibilité du

RISUG® ne sont pas explorées. Aucune donnée résultant d’essai clinique sur

l’homme ne prouve scientifiquement qu’il n’y a pas toxicité sur F1. Seules des

études animales le démontrent.

d) Inconvénients dus à l’implantation

Dans toutes les études interventionnelles incluses, la mise en place du produit a été

faite par voie injectable, ce qui peut être un facteur dissuasif pour la population cible

(29).

Plus spécifiquement, l’implantation peut être réalisée par voie chirurgicale avec ou

sans scalpel (7, 29) pour RISUG®, et Vasalgel™ (avec extériorisation des canaux

déférents) ou par méthode percutanée (Écho-V®) (14). La première technique, par

voie chirurgicale, peut sembler invasive.

Comme l’explique la revue narrative de 2018 (7), dû au fait que le RISUG® soit un

gel, avec une viscosité non négligeable, une pression importante est nécessaire

pour l'injection du produit. Cela peut mener à une lésion des parois du canal

déférent, voire une extravasation du produit. Dans l’essai clinique de phase I, sur 38

individus injectés, 2 individus ont présenté une fuite interstitielle du produit ayant

engendré un œdème local autour du point d’injection, de résolution spontanée (23).

Dans l’une des études (25), un accident au cours de la procédure d’injection s'est

produit. Un mouvement soudain et inattendu du sujet a entraîné une contre-ponction

en région extravasale lors de l'injection du médicament dans le canal déférent

gauche.
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e) Effets indésirables

Les effets indésirables possibles dus à ce mode de contraception sont listés

ci-après:

❖ Oedème du scrotum :

Il est décrit l’apparition fréquente d’un œdème scrotal dans les premiers jours

post injection, sans séquelle après régression, obtenue dans la plupart des

cas de façon spontanée.

Dans l’essai clinique de phase I, les deux cas d’oedèmes étaient dus à une

fuite interstitielle du produit. Il n’y a pas eu de prise en charge détaillée

particulière dans ce contexte. Il y a également eu un troisième cas rapporté,

sans cause retrouvée, sans douleur, traité par prolongation de

l’antibiothérapie et des anti-inflammatoires sur quelques jours

supplémentaires par rapport au protocole initial (23). L’essai clinique de phase

II réalisé en 1997, avec 12 couples, décrit lui aussi 4 cas apparus 2 à 3 jours

post injection, de résolution spontanée en une ou deux semaines (24).

Celui de phase II également, de 1998, concernant 40 hommes, rapporte

qu’environ un tiers des sujets a présenté une hypertrophie non inflammatoire

du scrotum dans la période post-traitement, environ 2-3 jours après l'injection.

Ces œdèmes n'ont pas nécessité de prise en charge particulière hormis de la

réassurance plus ou moins associée à des compressions scrotales pratiquées

par les patients ou un professionnel. Dans tous les cas, l’œdème a régressé

sans séquelle (25). L’essai clinique de phase III de 2019 rapporte également

qu’une majorité des hommes a présenté un œdème de la partie médiane du

scrotum durant la première semaine post injection, réversible spontanément

dans la semaine suivante (28).

❖ Douleur scrotale :

Cette douleur apparaît comme résolutive dans le mois post-injection, de façon

spontanée.

Dans l’essai de phase III, 36.2% des hommes ont ressenti une légère douleur

scrotale, ayant disparu dans le premier mois post injection (28). Un cas sur 38

dans l’essai clinique de phase I en 1997 avait également rapporté ce type de
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douleur due à un hématome post intervention. Un suivi avait été mis en place

avec une prescription d’anti-inflammatoires. La guérison a été obtenue sans

séquelle (23).

❖ Nodule au point d’injection :

Un nodule réactionnel à l’injection est parfois décrit. Il est de résolution

spontanée dans les mois qui suivent l’injection.

23.4% des hommes de l’essai clinique phase III (28) ont présenté ce type

d’effet indésirable. Le nodule s’est résorbé au cours des 6 mois de suivi.

❖ Risque de grossesse :

Une seule étude (25) a rapporté un cas de grossesse malgré l’injection de

RISUG®. La grossesse s’est produite à 145 jours après l’intervention, avec

naissance d’un enfant en bonne santé. Dans cet unique cas, en raison d'un

mouvement soudain et inattendu du sujet, une contre-ponction s'était produite

lors de l'injection du médicament dans le canal déférent gauche. Il a été

estimé qu'environ 30 mg étaient effectivement passés dans la lumière du

canal déférent gauche.

❖ Autres événements indésirables déclarés :

Un cas de maladie inflammatoire pelvienne traité de manière satisfaisante a

été décrit dans l’essai clinique de phase II de 1998 sans en avoir trouvé la

cause (25).

Dans le cadre de l’étude clinique de phase I, un suicide a eu lieu, 2 ans après

l'intervention, à priori sans lien avec cette dernière (23).

6. Place en soins premiers

a) Une population cible intéressée

L’étude observationnelle menée dans une population d’étudiants américains en 2020

(29) démontrait qu’une très large majorité des hommes et des femmes (90,4 % des

hommes et 98,5 % des femmes ) « étaient d'accord » ou « tout à fait d'accord » que
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« tous les partenaires sexuels devraient être également responsables de l'utilisation

de la contraception ». A propos du mode de contraception masculine par OD-IHNH,

les distributions d'intention ou d'utilisation encouragée parmi les utilisateurs directs

(hommes) et indirects (femmes) étaient respectivement les suivantes : globalement

improbables : 43,6 % et 16,5 %, neutres : 27,8 % et 32,1 %, et globalement

probables : 28,6 % et 51,4 %. La différence était significative entre les utilisateurs

masculins et féminins. Les hommes étaient plus susceptibles d'avoir répondu « peu

probable » ou « extrêmement improbable » que les femmes (χ 2 = 41,53 , p = 2,1 ×

10 –8 ).

Figure 4. Facteurs favorisant l’utilisation du gel injectable intravasculaire non hormonal pour

les utilisateurs potentiels* (29)

* (utilisateurs masculins n = 120, utilisatrices : n = 243)

Les avantages majeurs perçus par les hommes et femmes étaient son faible coût,

son aspect réversible, des administrations espacées dans le temps. Pour les

hommes, il était important pour la majorité d’entre eux que cette technique agisse

localement, n’ait pas d’effets indésirables systémiques, soit non hormonale, à longue

durée d’action et leur permette d’être moins dépendant de la partenaire féminine.

Pour les femmes, les arguments qui comptaient majoritairement étaient le fait que
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cette contraception soit, comme pour les hommes, de longue durée d’action mais

aussi qu’elle donne plus de responsabilité au partenaire masculin dans la

contraception du couple et la possibilité qu’elle offre d’utiliser plusieurs méthodes

contraceptives simultanément (Figure 4).

b) Une technique d’administration applicable en soins premiers

À l'occasion d’un essai clinique (28), une production de seringues pré remplies de

RISUG® (SMA + DMSO) a été effectuée, selon les procédures de bonnes pratiques

de fabrication indiennes applicables aux médicaments parentéraux de faible volume.

Le RISUG® stocké dans ces seringues était stable pendant une période de deux

ans.

Le protocole d’administration est simple et rapide (6) avec une procédure d’une

durée de moins de quinze minutes pour un praticien expérimenté. Le polymère

RISUG® est injecté dans la lumière du tube déférent avec ou sans exposition de

celui-ci, en utilisant une approche sans scalpel.

Voici un exemple de protocole retrouvé dans la littérature, utilisé pour les essais

cliniques de phase I, II et III (23, 24, 25, 27, 28) en Inde concernant l’implantation du

RISUG®:

1. Injection sous cutanée d’un anesthésique local autour du cordon

spermatique;

2. Approche des canaux spermatiques, deux voies sont possibles : première

possibilité comme lors d’une vasectomie classique, c’est-à-dire par deux

incisions d'environ 7 mm de long pratiquées dans la peau scrotale à

gauche et à droite de la ligne médiane, à un niveau situé 15-20 mm

au-dessus du pôle supérieur du testicule (en prenant garde aux vaisseaux

sanguins dans cordon spermatique). La seconde technique consiste à

aborder les canaux déférents des deux côtés par une seule incision

scrotale médiane;

3. Une fois les canaux déférents individualisés, « traire » le canal déférent en

le pressant avec deux doigts pour éliminer le liquide spermatique du site
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prévu pour la ponction afin d’éviter une extravasation du liquide

spermatique;

4. Compression sur le canal déférent proximal du testicule à partir du point

de ponction prévu pour vérifier le flux rétrograde du médicament;

5. Insertion d’une aiguille de 23 gauges dans le canal déférent en direction

distale, puis injection du médicament avec le composant SMA allant de 40

à 70 mg dans la lumière du canal déférent, en maintenant une

compression proximale (Figure 5);

6. Retrait de l'aiguille, la compression est maintenue pendant environ 2

minutes;

7. Fermeture de la gaine du cordon spermatique par un point simple avec du

fil résorbable et de l'incision de la peau scrotale de la même façon, après

avoir repositionné le cordon spermatique.

Figure 5. Procédure d’injection de l’hydrogel dans les canaux déférents (14)

Concernant le produit EchoV® (14), son brevet d’invention a prévu une implantation

possible en ambulatoire, percutanée, échoguidée (ou guidée via des rayons X entre

autres). Comme pour le RISUG®, la procédure serait réalisée de manière

chirurgicale ou non chirurgicale. Il est spécifié que l'isolement non-chirurgical du

canal déférent comprend l'utilisation de la « technique à trois doigts » ou d’une pince

de fixation pour isoler le canal déférent à proximité de la peau du scrotum (7).
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DISCUSSION

La contraception masculine par occlusion des canaux déférents via hydrogel non

hormonal a été testée jusqu’à des essais cliniques de phase III. Les données

scientifiques disponibles en 2022 nous permettent de dire qu’il s’agit d’une technique

sécure avec des effets indésirables sans impact sur le court et moyen terme dans la

qualité de vie des utilisateurs et utilisatrices indirectes. Ces effets indésirables sont

spontanément réversibles dans les premiers mois post-injection.

L’efficacité de cette technique est prouvée pour des doses injectées de 40 à 70 mg

de SMA dans chaque canal déférent. Elle est atteinte entre 1 et 6 mois post-injection

voire dès les premiers jours selon certaines études, pour une durée de plusieurs

années (entre 1 et 8 ans). Des limites sont mises en avant, notamment concernant

la réversibilité qui n’est pas prouvée à ce jour chez l’homme. Des incertitudes

persistent sur les effets indésirables sur le long terme. Le fait que l’implantation soit

par voie injectable, l’absence de protection contre les IST ainsi que la dépendance

féminine induite du point de vue contraceptif, sont des freins à la potentielle future

utilisation du produit.

Si les résultats des recherches en cours sur ce dispositif continuent d’être aussi

prometteurs, une place dans l’arsenal des contraceptifs disponibles en soins

premiers est envisageable. Cette méthode paraît intéressante pour un nombre non

négligeable d’individus représentant une partie de la patientèle des médecins

généralistes. Ces derniers pourraient avoir un rôle dans l’information, le suivi mais

également la mise en place du traitement, puisque celle-ci est réalisable en

ambulatoire.

La principale force de notre étude est sa méthodologie d’analyse systématique de la

littérature. C’est le premier travail de ce type sur ce sujet novateur et nécessaire

devant le besoin croissant de nouveaux modes de contraception masculine.

Contrairement aux revues narratives, notre double lecture indépendante a permis

une analyse des articles avec plus d'objectivité et d’exhaustivité. Nous remarquons

peu de différences entre nos résultats et ceux avancés par ces dernières. Ceci nous

inscrit dans leur continuité, et vient renforcer par une méthodologie scientifiquement

plus robuste la connaissance globale de la contraception par OD-IHNH.
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Notre stratégie de recherche, établie en amont du travail, a permis de recruter un

maximum de références pertinentes, validées par un rétrocontrôle grâce au logiciel

Citations Gecko. En effet, celui-ci n’a pas ajouté d’articles à notre sélection. De plus,

le coefficient kappa élevé pour l’inclusion des études valide une concordance forte

entre les deux lecteurs, et démontre une bonne reproductibilité inter-observateurs.

Une limite de notre étude inhérente à toutes les analyses systématiques de la

littérature, est la possibilité que des études n'ayant pas mis en évidence de

bénéfices n'aient pas été publiées, engendrant un biais de publication.

La qualité méthodologique des articles inclus était parfois moyenne, ce qui peut

questionner leur validité interne.

Nous n’avons pas interrogé toutes les bases de données existantes, bien que les 4

choisies soient des moteurs de recherche internationaux majeurs. De plus, nous

avons été limitées aux articles disponibles via le portail informatique de la

bibliothèque de l’Université Paul Sabatier (UPS) Toulouse III et DOCADIS, ce qui

entraîne un biais de sélection.

Nos travaux mettent en avant l'efficacité théorique de la contraception par OD-IHNH

avec un taux d’échec global de 0,98% (15). Elle serait donc plus efficace que les

autres options masculines non définitives, avec des taux d’échec de 13% pour le

préservatif et 20% pour la méthode du retrait en utilisation pratique. Les méthodes

de contraception féminines ont elles un taux d’échec globalement faible (<1%)

comparable à nos résultats (1). Elles présentent cependant des effets indésirables

potentiellement graves, notamment le risque thrombo-embolique des

oestro-progestatifs, les infections et la perforation pour les dispositifs intra-utérins

(30, 31). L’OD-IHNH ne présente pas d’effet indésirable grave dans notre étude, et

serait une alternative valide en particulier chez les couples où la femme a des

contre-indications aux méthodes actuelles.

Bien que la technique fut inventée en 1979, le nombre d’études interventionnelles

sur l’homme est faible. Celles réalisées proviennent toutes d’Inde, sont d’effectifs

réduits et aucune n’est randomisée ou en aveugle. Un essai clinique randomisé,

multicentrique et international serait nécessaire à la validation de la contraception

par l’OD-IHNH. Il existe des obstacles à de tels travaux. D’une part, l'industrie
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pharmaceutique manque d'intérêt pour une procédure unique et peu coûteuse au

profit des marchés florissants des contraceptifs féminins et des préservatifs (32).

Malgré tout, selon les travaux de Dorman, si seulement 25 % des hommes qui se

disent prêts à utiliser une contraception masculine adoptent effectivement cette

méthode, le marché potentiel avoisinerait les 44 millions de consommateurs (33).

D’autre part, dans une société où le patriarcat et le masculinisme ont longtemps été

la norme, il était acquis que le fardeau de la planification familiale était une

problématique féminine. Le développement de nouvelles méthodes de contraception

masculine vient bousculer cet ordre établi (34, 35). En effet, les mentalités évoluent,

la tendance est à l’égalité des sexes. Selon Reynolds-Wright JJ, une proportion

importante des hommes et des femmes interrogés est prête à utiliser une nouvelle

méthode de contraception masculine (36). D'après l’étude observationnelle de Buck

sur une population d'étudiants américains, 90% des hommes étaient favorables à un

partage de la charge contraceptive. Malgré tout, seulement 28% d'entre eux seraient

prêts à utiliser l’OD-IHNH (29). Cela s’explique principalement par les incertitudes

persistantes autour de la technique. D’un point de vue éthique, il est difficile d’initier

une étude de grande envergure chez des hommes jeunes, fertiles et en bonne santé

alors que la réversibilité n’est prouvée que sur le modèle animal.

L’absence de travaux validant la réversibilité de l’OD-IHNH chez l’homme est la

principale limite de cette modalité de contraception. Si elle était confirmée, cette

méthode apporterait une plus-value majeure comparativement à la vasectomie pour

une contraception longue durée. Elle serait donc mieux acceptée par les hommes

(37).

En France, le médecin généraliste est en première ligne sur la question de la

contraception. La technique de l’OD-IHNH apporterait une solution de contraception

durable et réversible, à proposer aux hommes soucieux de s’impliquer dans la

planification familiale. De plus, elle serait une alternative dans le cas où la partenaire

présenterait des contre-indications aux contraceptifs féminins usuels.

Dans ses travaux, Wilson propose un guide d'apprentissage de la vasectomie non

chirurgicale au cabinet de ville, à destination des médecins de famille américains

(38). Cette procédure et celle de l’OD-IHNH sont identiques, à la seule différence du

mode d’occlusion, réalisé par une injection d’hydrogel dans la seconde technique. Il
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serait donc envisageable pour les médecins généralistes de s’ouvrir à cette nouvelle

pratique après une formation adaptée, au même titre que la pose de stérilets.

L’échographie permettrait un meilleur repérage des canaux déférents ainsi que la

bonne administration de l’hydrogel (39, 14). L’utilisation de cet outil pourrait être un

frein du point de vue de certains praticiens qui ne l’utilisent pas dans leur pratique

courante. Cependant, à l’heure actuelle, de plus en plus de cabinets médicaux de

médecine générale s’en procurent et se familiarisent avec son utilisation (40, 41).

De façon plus globale, la recherche autour de nouvelles techniques de contraception

masculine est en plein essor avec de nombreux autres produits que l’OD-IHNH en

cours d’étude. Nous citerons par exemple: l’association de segestrone acétate avec

de la testostérone en gel cutané, le vaccin avec pour cible la protéine de surface des

spermatozoïdes Eppin, ou encore l’utilisation d’ultrasons (7, 8).

A ce jour, RISUG® ainsi que l’utilisation de testostérone associée à un progestatif

sont les deux méthodes contraceptives les plus avancées. Elles sont les plus

susceptibles de sortir sur le marché dans les prochaines années.
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CONCLUSION

L’occlusion des canaux déférents par injection d’hydrogel non hormonal est une

méthode de contraception non hormonale, sûre, efficace, de longue durée d’action,

pouvant s’envisager en soins premiers à grande échelle. Il s’agit d’une potentielle

réponse au besoin sociétal d’équilibre du fardeau de la planification familiale qui

pèse à ce jour très majoritairement sur les femmes. L’obstacle premier à sa mise en

place est sa réversibilité pour le moment non prouvée. Des essais cliniques de

phase III sont en cours. Les médecins généralistes ont tout intérêt à se tenir

informés de cette technique qui leur permettrait de prendre part à la contraception

masculine et, par là même, de pouvoir proposer des solutions à toujours plus de

couples dans le contrôle de leur fertilité. Il s’agira probablement d’un grand

changement dans la santé sexuelle de la population. Les médecins généralistes

pourraient en être les principaux protagonistes, après les patients eux-mêmes.

Il existe plusieurs freins à l’utilisation de cette contraception, notamment certains

préjugés chez les hommes comme les femmes. L’un des leviers serait de pouvoir

proposer dans le cadre de nos consultations, une éducation sexuelle adaptée,

réfléchie, universelle. Celle-ci serait intéressante à délivrer dès la période prépubère,

avec des rappels tout au long de la vie des individus.
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2. Détail des analyses méthodologiques
1) Analyse méthodologique des essais cliniques cas témoins selon la grille TREND

Chaki S.
P. et al.
(2003)

Guha S.
K. et al
(1993)

Guha, S.
K. et al.
(1997)

Guha, S.
K. et al.
(1998)

Sharma
et al.

(2019)

Sharma
et al.

(2001)

TITLE AND
ABSTRACT

1. Title and
abstract 1 1 1 1 1 1

INTRODUCTION 2. Background 1 1 1 1 1 1

METHODS 3. Participants 1 1 1 0,5 1 0,5

4. Interventions 1 1 1 1 1 1

5. Objectives 1 1 1 1 1 1

6. Outcomes 1 1 1 1 1 1

7. Sample size 0 1 0 0 0 0

8. Assignment
method 0 0 0 0 0 0

9. Blinding 0 0 0 0 0 0

10. Unit of analysis 0 0 0 0 0 1

11. Statistical
methods 0,5 0 0 0 1 1

RESULTS 12. Participant flow 0,5 1 1 1 1 1

13. Recruitment 0 0 0 0 1 1

14. Baseline data 0 0 0 1 0 0

15. Baseline
equivalence 0 1 0 1 0 0

16. Numbers
analyzed 1 1 1 1 1 1

17. Outcomes and
estimation 1 1 0,5 0,5 1 1

18. Ancillary
analyses 1 1 1 1 1 1

19. Adverse events 0 1 1 1 1 0

DISCUSSION 20. Interpretation 1 1 1 1 1 1

21. Generalizability 0 0 0 0,5 1 1

22. Overall
evidence 0 0 1 1 1 1

SCORE 11/22 14/22 12,5/22 14,5/22 16/22 15,5/22
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2) Analyse méthodologique de l’étude observationnelle selon la grille STROBE

Buck et al (2020)

TITRE ET RÉSUMÉ 1. Titre et résumé 0,5

INTRODUCTION 2. Contexte/justification 1

3. Objectifs 1

MÉTHODES 4. Conception de l'étude 1

5. Contexte 1

6. Population 1

7. Variables 1

8. Sources de données/mesures 1

9. Biais 1

10. Taille de l'étude 0

11. Variables quantitatives 1

12. Analyses statistiques 1

RÉSULTATS 13. Population 0,5

14. Données descriptives 1

15. Données obtenues 1

16. Principaux résultats 1

17. Autres analyses 1

DISCUSSION 18. Résultats clés 1

19. Limitations 1

20. Interprétation 1

21. "Généralisabilité" 1

AUTRE INFORMATION 22. Financement 0

SCORE 18,5/22

3) Analyse méthodologique des revues narratives selon la grille SANRA

Khilwani et al.
(2020)

Khourdaji et al.
(2018)

Lohiya et al.
(2014)

Tulsiani et al,
(2008)

1. Justification de l'importance de l'article pour
le lectorat 2 2 2 2

2. Énoncé d'objectifs concrets ou spécifiques
ou formulation de questions 2 2 2 2

3. Description de la recherche documentaire 0 0 0 0

4. Référencement 2 2 2 2

5. Raisonnement scientifique 2 2 2 2

6. Présentation appropriée des données 1 1 1 1

SCORE 9/12 9/12 9/12 9/12
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La contraception masculine via l’occlusion réversible des canaux déférents par hydrogel :
bénéfices et limites, place attendue en soins premiers. Revue systématique de la littérature.

Introduction : L’occlusion des canaux déférents par hydrogel non hormonal (OD-IHNH) est une
technique de contraception masculine étudiée dans de nombreux travaux depuis 1979 mais dont la
synthèse par une revue systématique n’a pas encore été réalisée.
Objectifs : Notre objectif principal est de décrire les bénéfices et les limites de cette méthode
contraceptive. L’objectif secondaire est de déterminer sa place en soins premiers.
Matériel et méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature en interrogeant 4
bases de données internationales. Les données ont été extraites puis synthétisées. La qualité des
articles a été évaluée par deux observateurs indépendants.
Résultats : Un total de 12 références ont été incluses. Parmi elles, 6 essais cliniques étudiaient le
prototype RISUG®. Aucun effet secondaire grave n’a été reporté. Le statut azoospermique et
l’absence de grossesse ont été reportés dans toutes les études. L’azoospermie apparaissait entre 1
et 6 mois post-injection et pour une durée de 3,8 ans de suivi maximal. Plusieurs limites étaient mises
en évidence : la réversibilité non prouvée chez l’homme, l’incertitude concernant les effets
indésirables à long terme, l’implantation par voie injectable, l’absence de protection contre les IST et
la dépendance féminine induite sur le versant contraceptif.
Discussion : L’OD-IHNH est une technique de contraception masculine novatrice, sûre, efficace, de
longue durée d’action, qui pourrait apporter une solution supplémentaire pour le contrôle de la fertilité
de la population mondiale. Des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour évaluer sa
réversibilité et conforter ces résultats en population générale. Si l’OD-IHNH devenait une option
contraceptive validée, alors le médecin généraliste pourrait occuper une place centrale dans
l’information, la mise en place en ambulatoire et le suivi de ce traitement.
Mots clés : Contraception masculine, occlusion réversible des canaux déférents, RISUG®,
Vasalgel™, hydrogel contraceptif.
___________________________________________________________________________________________________________________

Male contraception by reversible vas deferens occlusion with hydrogel: benefits and
limitations, expected place in primary care. Systematic review of the literature.

Introduction: The occlusion of the vas deferens via injection of non-hormonal hydrogel (OD-INHH) is
a male contraceptive technique that has been studied in numerous works since 1979 but there has
not been any systematic review drawing these data together.
Objectives: Our main objective is to describe the benefits and limitations of this contraceptive
method. The secondary objective is to determine its place in primary care.
Materials and methods: We conducted a systematic review of the literature searching 4 international
databases. Data were extracted, appraised for quality and synthesized by two independent observers.
Results: A total of 12 references were included. Among them, 6 clinical trials studied the RISUG®
prototype. No severe side effects were reported. Azoospermic status and absence of pregnancy were
reported in all studies. Azoospermia appeared between 1 and 6 months post-injection and for a
maximum period of 3.8 years of follow-up. Several limitations were highlighted: unproven reversibility
in men, uncertainty regarding long-term side effects, injectable implantation, lack of protection against
STIs, and female dependence induced on the contraceptive side.
Discussion: OD-INHH is an innovative, safe, effective, long-acting male contraceptive technique that
may provide an additional solution for fertility control of the world population. Larger studies are
needed to assess its reversibility and to confirm these results on the general population. If OD-INHH
were to become a validated contraceptive option, then the general practitioner could occupy a central
place in the information, ambulatory initiation and follow-up of this treatment.
Key words: Male contraception, reversible vas deferens occlusion, RISUG®, Vasalgel™,
contraceptive hydrogel.
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