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Introduction

n microbicide vaginal efficace et

facile a utiliser offrirait aux femmes
une méthode dont elles assumeraient
le contrdle et qui leur permettrait de se
protéger contre I'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). Si
beaucoup de nouveaux composés sont
actuellement développés et testés, il
faudra encore de nombreuses années
avant gu’un nouveau produit puisse
étre pleinement évalué et distribué aux
utilisatrices. Le nonoxinol, un spermicide,
est largement disponible comme
contraceptif depuis de nombreuses
années et on a montré au laboratoire
qu’il était efficace contre le VIH. S’il offrait
également une protection efficace contre
le VIH dans des études cliniques, le
nonoxinol pourrait étre mis rapidement a
la disposition des femmes ayant besoin
d’une protection. Le Programme mondial
de Lutte contre le SIDA (GPA), ancien
programme de I'Organisation mondiale de
la Santé, et le Programme commun des
Nations Unies sur le VIH/SIDA (ONUSIDA)
ont donc parrainé I'essai clinique d’un
gel contenant du nonoxinol afin d’évaluer
son efficacité contre le VIH. Les résultats
préliminaires de I'étude ont été présentés
en juillet 2000 lors de la treizieme
Conférence internationale sur le SIDA,
qui s’est tenue a Durban, Afrique du
Sud, et ont montré, contre toute attente,
que l'incidence de I'infection a VIH était
plus élevée chez les femmes utilisant du
nonoxinol que chez celles utilisant un
autre produit servant a la comparaison.
Ces résultats, tout décevants qu’ils soient
pour ce qui est de la mise a disposition
rapide d’un microbicide efficace, ont
également soulevé des questions
concernant I'innocuité du nonoxinol
lorsqu’il est utilisé conformément a sa
principale indication, a savoir la protection
contre une grossesse non désirée.

Aprés que les résultats préliminaires
de I'étude ont été présentés en juillet
2000, I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) a été contactée afin de
fournir une évaluation de I'information
scientifique concernant I'innocuité et
I'efficacité du nonoxinol utilisé pour la
planification familiale. Cette synthése
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devrait permettre aux Etats Membres
d’évaluer les risques et les avantages que
présente I'utilisation de ce produit pour
les femmes de leurs pays, qui peuvent
étre exposées au risque d’infection

a VIH du fait de rapports sexuels
insuffisamment protégés. C'est ainsi
que le département Santé et Recherche
génésiques (RHR) de I'OMS a réuni

une consultation technique en octobre
2001, en partenariat avec le Programme
CONRAD, Darlington, VA, Etats-Unis
d’Amérique, pour examiner les données
disponibles et fournir un avis aux Etats
Membres sur I'utilisation du nonoxinol.
Cette consultation a réuni des experts des
pays développés et en développement
ayant une expérience du développement
des produits, de I’évaluation de leur
innocuité et de la santé publique, ainsi
que des représentants d’organismes
collaborateurs (voir I'annexe pour la liste
des participants). Lexamen de points
importants avait été commandé avant la
réunion et est résumé dans le présent
rapport. Les participants a la réunion
ont également étudié les manuscrits
des études récemment achevées et
directement en rapport avec I'innocuité et
I'efficacité du nonoxinol, qui leur ont été
soumis.

Ce rapport fait la synthése des données
présentées lors de la réunion, données
relatives a I'innocuité du nonoxinol et a
son efficacité contre les grossesses non
désirées, les infections sexuellement
transmissibles (IST) et I'infection a

VIH. La réunion s’est achevée sur des
recommandations relatives a I'utilisation
du nonoxinol et les participants ont
recensé les domaines d’incertitude dans
lesquels il est urgent d’effectuer des
recherches supplémentaires.



Examen des faits

Utilisation des produits
contenant du nonoxinol dans
les pays développés et en
développement

Un document de travail sur I'utilisation

des produits contenant du nonoxinol

dans les pays développés et dans les

pays en développement a été préparé

par Kirsten Vogelsong (OMS) et Jeff
Spieler (USAID) a partir des informations
relatives a leur commercialisation par

les principaux fabricants, des données

des enquétes nationales réalisées aux
Etats-Unis d’Amérique, des enquétes
démographiques et sanitaires (EDS) et

des données relatives a 'achat et a la
distribution des produits par les trois
principaux distributeurs du secteur public—
USAID, le Fonds des Nations Unies pour

la Population (UNFPA) et la Fédération
internationale pour la Planification familiale
(IPPF).

Les auteurs ont recensé au total 18
produits spermicides contenant du
nonoxinol sous différentes formes (gels,
créemes, ovules et films vaginaux) en
contenant chacun entre 50 et 150 mg.
En outre, des spermicides contenant
d’autres principes actifs, par exemple
I’octoxinol, le chlorure de benzalkonium
et le menfégol, sont également
distribués dans les pays développés

et en développement. Les ventes du
secteur privé et la part de marché des
différents types de spermicides dans les
pays en développement ont été difficiles
a déterminer. Les ventes effectuées par
le secteur public grace aux donateurs
ont révélé une distribution inégale des
spermicides et d'importantes variations
dans les achats d’une année sur l'autre.

Sil'on s’en tient aux données des enquétes
démographiques et sanitaires, moins de 1
% des femmes en Asie indiquent avoir un
jour utilisé des spermicides. Ces méthodes
sont plus communément employées

en Amérique latine que dans les autres
régions du monde. Tandis que 5a 10 %
des femmes indiquent avoir utilisé des
spermicides, elles sont moins de 1 % a

le faire au moment de I'enquéte. C’est
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a Trinité et Tobago que les chiffres les
plus élevés sont rapportés, avec 16,6 %
des femmes les ayant utilisés un jour et
3,5 % les utilisant actuellement. lIs sont
davantage utilisés par les célibataires et
les femmes de moins de 25 ans que par
les femmes mariées.

Aux Etats-Unis d’Amérique, d’apres les
données de la National Survey of Family
Growth (NSFG) effectuée en 1995, 4,6 %
des femmes qui utilisaient une méthode
contraceptive avaient recours a des
spermicides (seuls ou associés a une
méthode mécanique). On ignore quelle est
la proportion des différentes formulations
utilisées, mais aux Etats-Unis d’Amérique
tous les spermicides contiennent du
nonoxinol. lls sont majoritairement
utilisés en association avec une méthode
mécanique, par exemple un diaphragme
Ou une cape cervicale. Lutilisation de

ces produits a chuté de plus de 50 %
depuis I'enquéte précédente effectuée
en 1988, dans laquelle 10,6 % des
personnes interrogées indiquaient
gu’elles les utilisaient couramment. La
tendance a la baisse d'utilisation des
spermicides observée aux Etats-Unis
d’Amérique a également été observée
dans la diminution des ventes du secteur
privé dans d’autres régions du monde.
On n’a pas pu disposer de données
comparables sur les tendances observées
dans l'utilisation des préservatifs lubrifiés
au nonoxinol. Les données de la NSFG
n’ont pas montré de tendance a la

baisse de I'utilisation qui soit associée a
I'augmentation de I'age, ni une préférence
pour cette méthode chez les célibataires.

Les caractéristiques des spermicides les
rendent particulierement attrayants pour
les célibataires et les jeunes. lls sont

en vente libre et viennent s’ajouter aux
services qu’offrent les centres traditionnels
de planification familiale, qui distribuent
des méthodes tributaires du prestateur.
Les spermicides représentent ainsi l'une
des quelques options permettant de
réduire les risques de grossesse non
désirée chez des jeunes célibataires ayant
peu acces a ces méthodes.

Bien que 'analyse des données
d’enquéte et de la distribution par

les secteurs privé et public donne
quelques informations sur I’étendue

de l'utilisation des spermicides, elle

n’est pas suffisamment spécifique pour
répondre a toutes les questions. En
particulier, on manque de données sur

la fréquence des rapports sexuels et
I'utilisation des spermicides et sur les
autres caractéristiques présentées par les
utilisatrices de spermicides atypiques.

Toxicologie du nonoxinol

Ralph Heywood (toxicologiste consultant,
Royaume-Uni de Grande-Bretagne et
d’Irlande du Nord) a présenté un résumé
des problémes posés par I'évaluation
toxicologique des microbicides et du
nonoxinol en particulier. La principale
difficulté avec les microbicides topiques
est de trouver un compromis entre
I"irritation provoquée, qui peut étre
associée a un risque accru de lésions et
de sensibilité aux infections, et 'efficacité.
Les évaluations toxicologiques permettent
d’évaluer la premiére. Plus précisément,
il est nécessaire de déterminer une dose
suffisante pour avoir 'efficacité désirée
sans accroitre le risque. Le fait que le
mécanisme d’action contre les divers
micro-organismes (spermatozoides,
bactéries et virus) ne soit pas le méme,
tout comme la dose minimale efficace,
vient encore compliquer la situation. Tous
les produits, méme les dispositifs inertes,
provoquent au niveau de I'épithélium un
certain déséquilibre et risquent d’altérer
la microflore vaginale. lls risquent ainsi
d’accroitre le potentiel de pénétration de
ce dernier par des éléments infectieux.
C’est particulierement le cas pour les
surfactants tels que le nonoxinol.

L’élimination du produit constitue

une autre préoccupation sur le plan
toxicologique : combien de temps le
produit reste-t-il dans le ddme vaginal
aprés I'application initiale et quels sont
les effets du produit resté en place. Ce
sont des questions qui n’ont pas été
suffisamment étudiées pour le nonoxinol,
qui n’a jamais été testé en appliquant
les normes actuelles d’évaluation
toxicologique.



En plus des questions toxicologiques
particuliéres le concernant, on ne dispose
pas de suffisamment d’informations
concernant I'innocuité des excipients
utilisés dans les diverses formulations du
produit. Cela s’applique également aux
autres surfactants et aux autres produits
en vente libre, notamment aux lubrifiants
vaginaux et rectaux.

Données relatives a lI'innocuité
clinique du nonoxinol

Christine Mauck, CONRAD, avait préparé
un document de travail résumant les
données relatives a I'innocuité clinique
du nonoxinol présenté lors de la réunion
par Marianne Callahan.

Concernant 'atteinte épithéliale, les
données relatives a l'innocuité ont

été examinées sur un total de 16

études portant sur 4 formulations
différentes de nonoxinol: ovule, éponge,
gel et film. Ces études présentaient

de nombreuses différences : but
poursuivi, moment auquel elles ont

été menées, doses et concentrations

de nonoxinol étudiées, formulation,
fréquence et durée d'utilisation, taille de
I’échantillon, populations cibles, produits
de comparaison, régles a observer au
moment des rapports sexuels et moyens
permettant d’évaluer les résultats.

Il a donc été difficile d’effectuer des
comparaisons croisées. Certaines études
présentaient des données directement
comparables sur la fréquence
d’utilisation. Roddy et ses collégues

ont comparé les effets des différentes
fréquences d'utilisation d’ovules
contenant chacun 150 mg de nonoxinol.*
Une atteinte épithéliale a été notée chez
15 % des femmes ayant utilisé le placebo,
18 % des femmes I'ayant utilisé un jour
sur deux, 34 % de celles I'ayant utilisé
quotidiennement, 29 % de celles 'ayant
utilisé deux fois par jour et 53 % de celles
I’ayant utilisé quatre fois par jour.

Dans une étude sur des prostituées
utilisant des ovules contenant 100 mg
de nonoxinol, 28 % des utilisatrices ont
montré des signes d’ulcéres génitaux.?
Contrairement a I’étude antérieure de
Roddy, rien ne permet de penser qu’il y

ait eu un risque accru de lésions lorsque
la fréquence d'utilisation augmentait.
Lincidence des Iésions du col a été
respectivement de 9,0, 2,2 et 2,7 pour
100 femmes-mois chez les femmes qui
les utilisaient peu fréquemment (au
plus 10 fois par mois), celles qui les
utilisaient moyennement (11-15 fois

par mois) et celles qui les utilisaient
fréquemment (plus de 15 fois par mois).
Pour les Iésions vaginales, les chiffres
comparables ont été respectivement de
3,0, 0,8 et 0,6 pour 100 femmes-mois.

Une étude réalisée par Van Damme et al.
chez des prostituées, comparant un gel
contenant 52,5 mg de nonoxinol a un gel
constitué du seul véhicule, n’a rapporté
aucune différence entre les deux groupes
d’étude, mais a indiqué que I'incidence
des Iésions génitales augmentait avec la
fréquence d’utilisation.®

Quatre études ont analysé I'incidence
des lésions épithéliales associées aux
différentes fréquences d’utilisation

des ovules vaginaux contenant du
nonoxinol.*?*5 En général, plus la
fréquence d’utilisation était élevée plus
elle était associée a une incidence élevée
des atteintes (Tableau 1, page 18).

Au total, six études se sont intéressées a
I"'utilisation de gels contenant entre 52,5
mg et 250 mg de nonoxinol.>1° Sij les
doses élevées semblaient étre associées
a une incidence accrue des atteintes, il
n’y avait pas suffisamment de données
pour évaluer I'effet de la fréquence
d’utilisation.

En ce qui concerne les films contraceptifs
contenant 70 mg de nonoxinol, aucune
caractéristique nette n’a été observée

en fonction de la fréquence d’utilisation.
Toutefois, des études dans lesquelles des
femmes ont utilisé ce produit pendant

de longues périodes ont montré que les
taux d’atteinte généraux étaient plus
élevés que dans les études ou la durée
d’utilisation était plus courte.>+13

L'éponge contraceptive Today contient
1000 mg de nonoxinol, mais la
guantité de produit biodisponible est
bien moindre. Une étude portant sur
32 femmes n’a montré aucun signe
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d’altération épithéliale,® tandis qu’une
seconde étude réalisée dans un groupe
plus important de prostituées a montré
une fréquence plus élevée des lésions
dans le groupe utilisant I'éponge que
dans le groupe utilisant un placebo.*

On trouvera au tableau 2, page 19

un résumé des données relatives a
I'innocuité clinique du nonoxinol. Dans
I'ensemble, les données relatives aux
différents produits, doses et fréquences
d’utilisation ont montré une tendance

a I'augmentation de la fréquence des
atteintes lorsque la fréquence d’utilisation
et les doses de nonoxinol augmentaient.
Cette tendance est trés manifeste dans
les études sur les ovules et les éponges
(bien que les données concernant les
éponges soient assez limitées), dans
lesquelles I'incidence des |ésions
épithéliales augmentait avec la fréquence
d’utilisation. En général, la littérature
vient a I'appui de la conclusion selon
laquelle 'utilisation peu fréquente des
produits contenant de faibles doses de
nonoxinol est probablement sans danger.

Le résumé a également révélé les
obstacles importants qui font qu’il

est difficile d’interpréter les données
disponibles sur I'innocuité clinique du
nonoxinol. En particulier, on ne sait pas
ce qui peut étre considéré comme des
signes normaux d’atteinte épithéliale
et il est impossible de distinguer les
modifications épithéliales résultant du
rapport sexuel de celles dues a I'effet
du produit étudié, malgré les études
randomisées effectuées chez des
prostituées, dans lesquelles le produit
utilisé était masqué. Il y a peu de
corrélation entre les résultats cliniques
et les symptdmes rapportés par les
utilisatrices et entre les résultats cliniques
et les marqueurs de I'inflammation au
laboratoire. En outre, on ignore quelle
est I'importance clinique des symptdémes
d’altération épithéliale, en particulier
concernant le risque accru d’IST ou
d’infection a VIH. De plus, on ne sait
pas comment les signes et symptomes
d’altération sont corrélés avec
I'acceptabilité et I'utilisation du produit.

Les études réalisées sur d’autres
surfactants comme le chlorure de
benzalkonium?® et le menfégol*® ont
montré que ces produits sont également
associés a des altérations épithéliales.

Efficacité du nonoxinol pour la
contraception

James Trussell (Princeton University)

a présenté un résumé des données
disponibles concernant I'efficacité
contraceptive du nonoxinol, s’appuyant
sur le chapitre relatif a I'efficacité
contraceptive figurant dans de la derniére
édition de Contraceptive Technology,

et sur des études publiées plus
récemment.t’

La plupart des études qui ont évalué
I'efficacité contraceptive du nonoxinol ont
été mal conduites et peu d’entre elles
étaient des essais controlés randomisés.
En particulier, elles ne disposaient pas
toutes de groupes de comparaison, les
sujets perdus de vue étaient souvent
nombreux et il était difficile d’évaluer

de facon fiable I'efficacité dans des
conditions d’utilisation optimale en
raison de I'absence de données relatives
a I'utilisation réguliére et correcte de

ce produit pendant toute la durée de
I’étude. On dispose d’estimations plus
fiables concernant I'utilisation habituelle
de ces produits. En outre, la dose de
produit étudiée, la fréquence d’utilisation
de ces produits et la composition des
populations cibles (age, niveau d’activité
sexuelle et risque) variaient selon les
études, rendant les comparaisons
presque impossibles.

Les données relatives aux taux moyens de
conception enregistrés lors de I'utilisation
habituelle des spermicides seuls viennent
de 31 essais cliniques, au cours desquels
les expositions ont eu une durée comprise
entre 3 et 67 mois, qui ont rapporté des
indices de Pearl, et de 4 essais cliniques
et 6 enquétes qui ont rapporté des taux
moyens de conception cumulés a 12 mois
obtenus par la méthode des courbes de
survie (Tableau 31-3 dans Contraceptive
Technology).r Les taux moyens de
conception habituels (exprimés en



nombre de grossesses pour 100
femmes-année, ou en taux moyens de
conception cumulés a 12 mois obtenus
par la méthode des courbes de survie)

se sont situés dans I’éventail suivant :
moins de 2 % dans neuf études,2a5 %
dans quatre études, 5 a 10 % dans huit
études, 10 a 15 % dans trois études, 15

a 30 % dans onze études, et 37 a 59 %
dans six études. Pas une d’entre elles ne
satisfaisait aux normes modernes pour ce
gu’est de la conception, de I’exécution, de
I'analyse ou du compte rendu.

A I'exclusion d’une étude randomisée
récente (évoquée plus bas), I'essai le
mieux concu et le mieux analysé a été
publié par Mears et Please en 1962.181°
Il comportait une répartition au hasard
dans six groupes, dont chacun employait
trois produits spermicides pendant
trois cycles chacun. Les six groupes
représentaient toutes les permutations
possibles dans I'ordre d’utilisation

des trois produits. Les taux moyens de
conception ont été rapportés séparément
pour les cycles dans lesquels le produit
était utilisé lors de chaque rapport et
pour ceux ou il y avait des rapports non
protégés. Quatre grossesses ont été
déclarées pour 561 cycles d’utilisation
de la mousse vaginale Emko (0,71 %),
ce qui correspond a une probabilité

de grossesse pour 13 cycles de 8,9

%. Toutefois, cette étude a été un peu
gachée par un nombre de sujets perdus
de vue supérieur a 20 %, ce qui est trés
élevé étant donné sa courte durée.

La seule étude ayant respecté les normes
modernes de conception, d’exécution

et d’analyse a porté sur 765 femmes
réparties au hasard dans deux groupes,
I’'un recevant un film vaginal contraceptif
et 'autre des comprimés moussants de
Conceptrol.?° Les sujets d’étude avaient
un age compris entre 18 et 35 ans

(58 % de moins de 25 ans), n’avaient
aucun antécédent laissant a penser
qu’elles pouvaient avoir des problémes
de fécondité et avaient des rapports
nombreux (71 % ont rapporté plus de 10
rapports par mois). Le pourcentage de
femmes qui, avec une utilisation normale
sont tombées enceintes dans les six mois

a été de 24,9 % (intervalle de confiance
a 95 % : 20 %-30 %) pour le film et de
28,0 % (23 % 24 %) pour le Conceptrol.
Les taux moyens de conception
correspondants pour un usage régulier
ont été de 24,1 % (19 %-30 %) et 27,9 %
(22 %-34 %), respectivement. Lefficacité
contraceptive de ces deux produits a été
la méme, mais a été associée a des taux
moyens de conception élevés dans cette
population jeune et sexuellement active.
Il est difficile d’interpréter ces résultats
puisqu’il n’y avait pas de groupe de
comparaison utilisant une méthode dont
I'efficacité est connue.

La seule étude permettant d’évaluer la
capacité du gel contraceptif Advantage-
24 ainhiber le transport et la survie

des spermatozoides a comporté des
applications de ce gel 15 a 30 minutes,
12 heures et 24 heures avant le rapport
sexuel.?* Les auteurs en ont conclu

que l'efficacité peut diminuer lorsque

le produit est appliqué plus de 15 a 30
minutes avant le rapport. Cependant,
les tests post-coitaux n’ont été effectués
gu’au bout de 8 a 12 heures apres le
rapport et les résultats auraient pu étre
pires s’ils avaient été effectués plus tot.
En outre, il n’y avait aucune durée ni
évaluation témoin dans cette étude, autre
que l'utilisation du gel appliqué 15 a 30
minutes avant le rapport. De plus, on ne
sait pas dans quelle mesure le test post-
coital dans des couples féconds normaux
peut étre le reflet des taux moyens de
conception faisant suite a une utilisation
habituelle ou optimale.

Les données relatives aux grossesses
associées a I'utilisation du diaphragme,
de I'éponge et de la cape cervicale sont
plus nombreuses (voir les résultats
résumés aux Tableaux 31-5, 31-6 et
31-7 de Contraceptive Technology).*

La probabilité de grossesse au cours
de la premiére année d’utilisation
normale dépasse 8 % dans la plupart
des études a I'exception d’une étude
sur le diaphragme,?2 qui a montré une
probabilité de grossesse au cours de

la premiére année de 2,1 %, mais qui
souffrait d’erreurs méthodologiques
importantes. Deux études de qualité
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ont comparé le diaphragme a un autre
dispositif. Dans 'une, 1439 femmes

ont été réparties au hasard dans deux
groupes, I'un utilisant une éponge
vaginale et I'autre un diaphragme;?® dans
'autre ; 1394 femmes ont été réparties
au hasard dans deux groupes, I'un
utilisant une cape cervicale et I'autre un
diaphragme.?* La probabilité de grossesse
a 12 mois avec une utilisation normale

a été de 17,2 % pour le groupe éponge
et de 12,7 % pour le groupe diaphragme
(premiére étude), de 17,5 % pour le
groupe cape cervicale et de 19,9 % pour
le groupe diaphragme (2éme étude).?®
Ces taux moyens de conception avec

une utilisation optimale correspondent a
une probabilité de grossesse a 12 mois
estimée de 11,4 % 12,0 % pour I'éponge,
de 4,3 %-6,1 % pour le diaphragme
(premiere étude), de 10,3 %-12,5 % pour
la cape cervicale et de 5,3 %-8,4 % pour
le diaphragme (deuxiéme étude).?® Dans
ces deux études, les femmes nullipares
ont présenté des taux moyens de
conception sensiblement inférieurs aux
autres lorsqu’elles ont utilisé I'éponge ou
la cape cervicale, mais on n'a observé
aucune différence liée a la parité chez les
utilisatrices du diaphragme.

Deux études ont publié les probabilités
d’échec de la contraception a 12

mois lors d’une utilisation hormale du
diaphragme, avec ou sans spermicide.
Dans une étude portant sur 110 femmes
utilisant un diaphragme sans spermicide,
le taux moyen de conception a 12 mois

a été de 24,1 %.?” Un essai randomisé
portant sur I'utilisation du diaphragme
avec ou sans spermicide a montré un taux
moyen de conception a 12 mois typique
de 22,2 % avec le spermicide et de 28,6
% sans. Les probabilités correspondantes
d’échec de la contraception a 12 mois
avec une utilisation réguliére ont été de
12,3 % et de 19,3 %, respectivement.?®
Une étude en double aveugle du dispositif
contraceptif vaginal Lea’s Shield utilisé
avec un gel spermicide au nonoxinol

un gel non-spermicide servant a la
comparaison a montré un taux moyen

de conception plus bas dans le groupe
utilisant le spermicide que dans celui
utilisant le gel témoin (taux moyens de

conception a 6 mois de 5,6 % et 9,3 %,
respectivement, p = 0,086).2°

Une étude sur les préservatifs lubrifiés
avec un spermicide a rapporté une
probabilité de grossesse a 12 mois de
2,1 % avec une utilisation habituelle,
mais 26 % des hommes étaient agés
de 40 a 44 ans, 27 % de 45 a 49 ans et
24 % avaient plus de 50 ans. Les sujets
de cette étude avaient des rapports peu
fréquents et leurs partenaires féminines
avaient dépassé depuis longtemps leur
pic de fécondité. En outre, seules les
grossesses conduisant a une naissance
vivante ont été rapportées.*

En résumé, les données viennent a I'appui
de la conclusion qui veut que I'utilisation
d’un spermicide seul réduise le risque de
grossesse par comparaison avec I'absence
de contraception, malgré les limites
présentées par ces études. Bien qu’aux
Etats-Unis d’Amérique, les spermicides
soient principalement utilisés avec

des méthodes mécaniques, I'avantage
supplémentaire conféré par ce type
d’associations n’a pas été bien établi. En
fait, les données existantes ne confirment
pas un avantage des préservatifs lubrifiés
par le nonoxinol par rapport a d’autres
lubrifiants. Des données permettant de
quantifier les effets contraceptifs du
nonoxinol sous diverses formulations et a
des doses variables, utilisé avec ou sans
méthode mécanique, sont sans aucun
doute nécessaires et des études visant a
combler cette lacune sont actuellement
en cours.

Efficacité du nonoxinol pour
la prévention des infections
sexuellement transmissibles

Un examen de I'efficacité du nonoxinol
pour la prévention des infections
sexuellement transmissibles a été
présenté par Ward Cates (Family

Health International). Il a été complété
par les données de deux essais
récemment achevés mais pas encore
publiés, présentées par les chercheurs
principaux, a savoir Ron Roddy (Family
Health International)® et Lut Van Damme
(Institut de médecine tropicale, Anvers et



CONRAD).32 David Wilkinson (University
of South Australia) a présenté le résultat
d’un examen systématique des essais
contrblés randomisés.

Une étude in vitro a permis d’évaluer
I'effet du nonoxinol ajouté aux
préservatifs dans un modele de
simulation des rapports sexuels. On a
ainsi montré que le nonoxinol ajouté a
I'intérieur des préservatifs tuait le VIH
dans le préservatif avant rupture de ce
dernier et a I'extérieur du préservatif
aprés rupture.®3 Toutefois, la pommade
spermicide a été ajoutée dans I'extrémité
du préservatif et on ne sait pas si ces
résultats sont applicables aux préservatifs
lubrifiés par le nonoxinol disponibles dans
le commerce.

Dans un essai contrdlé contre placebo, en
double aveugle, randomisé, comparant
150 mg de gel au nonoxinol a un placebo
chez 818 femmes de Birmingham,
Alabama, le risque de premiére
gonococcie a été légérement plus bas
dans le groupe nonoxinol que dans l'autre
(RR 0,84, intervalle de confiance a 95 % :
0,60-1,17), tout comme le risque relatif
de gonococcie en général (RR 0,75,
0,56-1,01).2* Des résultats analogues ont
été obtenus pour la premiére infection

a chlamydia (RR 0,72, 0,55-0,94) et

pour I'infection a chlamydia en général
(RR 0,79, 0,62-1,01). I n’y a pas eu de
différences statistiquement significatives
dans les pourcentages de trichomonase
(RR 0,83, 0,61-1,12), de candidose

(RR 1,02, 0,77-1,35) ou de vaginose
bactérienne (RR 0,86, 0,69-1,12).%°

Dans une étude réalisée a Bangkok,
Thailande, 343 prostituées qui avaient
été réparties au hasard en deux groupes,
I’'un recevant un film contenant 70 mg
de nonoxinol et I'autre un placebo, on

a observé une diminution de 25 % de
I'incidence des infections du col (RTI
0,75 [0,5-1,1]).** La réduction du risque
était plus importante si les femmes
rapportaient une utilisation plus réguliere
du préservatif.

A Nairobi, on a comparé dans une étude
I'utilisation de I’éponge contraceptive

Today contenant 1000 mg de nonoxinol
avec un ovule placebo chez 138
prostituées.* Vingt-et-un pour cent des
femmes appartenant au groupe nonoxinol
ont présenté une gonococcie, contre

32 % dans le groupe placebo (risque
relatif ajusté 0,4, p<0,001). Les taux
d’infection a chlamydia n’ont pas montré
de différence significative d’un groupe a
I'autre (RR 0,6, 2 % contre 4 %). Vingt-
sept (45 %) des 60 femmes du groupe
nonoxinol et 20 (36 %) des 56 femmes du
groupe placebo ont présenté une infection
a VIH (rapports des risques 1,7 [0,9-3,0]).

Dans une étude randomisée comparant
["administration d’un film renfermant

70 mg de nonoxinol a un placebo chez
1292 prostituées au Cameroun,*® les
taux d’incidence de la gonococcie ont été
respectivement de 33,3 et 31,1 cas pour
100 femmes-année dans les groupes
nonoxinol et placebo (RTI 1,1 [intervalle
de confiance a 95 % : 0,8-1,4]).

Les taux d’incidence correspondants
pour les infections a chlamydia étaient
respectivement de 20,6 et de 22,2 pour
100 femmes-année dans les groupes
nonoxinol et placebo (RTI 0,9 [0,7-1,3]).
Les taux d’infection par le VIH ont été
respectivement de 6,7 et de 6,6 cas pour
100 femmes-année dans les groupes
nonoxinol et placebo (RTI 1,0 [0,7-1,5]).

Une étude randomisée réalisée chez
278 prostituées de Mombassa, Kenya,
a permis de comparer un gel a usage
intravaginal contenant 52,5 mg de
nonoxinol a un placebo.'° Le taux
d’incidence de la gonococcie a été plus
élevé dans le groupe nonoxinol que
dans le groupe placebo (RR 1,5 [0,9-
2,7]), mais il n’y a pas eu de différence
rapportée dans l'incidence de la
candidose, de la trichomonase, de la
vaginose bactérienne, de I'infection a
chlamydia trachomatis, de la syphilis, ou
de I'infection a VIH.

Ron Roddy a fait état d’un essai
randomisé ouvert récemment achevé,
dans lequel on a comparé I'utilisation
de préservatifs plus 100 mg de gel
nonoxinol a des préservatifs seuls
chez 1251 femmes venant consulter
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dans des dispensaires de traitement
des IST au Cameroun.® Le premier
paramétre mesuré a été la survenue
d’une gonococcie et/ou d'une infection
a chlamydia, le second étant représenté
par I'infection a VIH. Lincidence des
gonococcies, des infections a chlamydia,
ou des deux, a été de 43,6 pour 100
personnes-année dans le groupe avec
gel et de 36,6 pour 100 personnes-
année dans le groupe préservatif seul.
Le risque relatif dans le groupe avec

gel, par comparaison avec le groupe
préservatif seul, a été de 1,5 (1,0-2,3)
pour la gonococcie et de 1,0 (0,7-1,4)
pour I'infection a chlamydia. Il y a eu cinq
nouveaux cas d’infection a VIH dans le
groupe avec gel et quatre dans le groupe
avec préservatif seul.

Lut Van Damme quant a lui a fait état des
résultats d’un essai contrdlé, randomisé,
en triple aveugle, comparant un gel
contenant 52,5 mg de nonoxinol (COL-
1492) au Replens, un humidificateur
vaginal en vente libre.3? La population
d’étude était composée de 892 prostituées
du Bénin, de Cote d’lvoire, d’Afrique du
Sud et de Thailande. Le nonoxinol a eu peu
d’effets sur I'incidence de la gonococcie
(RR 1,2 [0,9-1,6]) ou de l'infection a
chlamydia (RR 1,2 [0,8-1,6]). En revanche,
dans le groupe nonoxinol I'incidence de
I'infection a VIH a été supérieure de 48 %
a ce qu’elle était dans le groupe placebo
(14,7 contre 10,3 cas pour 100 femmes-
année, risque relatif ajusté 1,5 [1,0-2,2]).
Pour les femmes qui ont indiqué avoir
utilisé plus de 3,5 applications de gel par
journée de travail, le risque d’infection a
VIH chez les utilisatrices du COL-1492 a
été presque le double (RR 1,8 [1,0-3,2]) de
celui du groupe placebo. Chez les femmes
utilisant moins fréquemment le gel on

n’a pas observé de différence de risque
entre les deux groupes de traitement.

La plus grande fréquence d’utilisation

des produits de I'étude a également été
associée a une plus forte incidence des
|ésions génitales dans les deux groupes
d’étude, avec un rapport des taux
d’incidence plus élevé chez les utilisatrices
du nonoxinol que dans le groupe placebo.
Ces résultats ont été surtout le fait d’un
des centres, qui a représenté a lui seul

69 % des séroconversions dues au VIH
observées au cours de I'étude. Lors de la
réunion, beaucoup de discussions ont été
axées sur la validité des déclarations des
sujets d’étude concernant I'utilisation des
préservatifs et la fréquence des rapports
sexuels, sur lesquels des analyses dose-
réponse ont été basées. On a également
évoqué les inconvénients possibles de
cette étude, tels le faible taux de suivi et
I'utilisation du Replens comme produit
témoin.

L'examen systématique présenté par
David Wilkinson a confirmé que rien ne
permettait de penser que le nonoxinol
puisse avoir un effet protecteur contre les
IST. En appliquant les méthodes Cochrane
a la méta-analyse des essais randomisés,
on a rassemblé les données de neuf
études portant sur prés de 5000 femmes
(tableau 3, page 20). Dans tous les cas
(gonococcie, trichomonase, vaginose
bactérienne et candidose) 1,0 est compris
dans l'intervalle de confiance.

Les insuffisances des données
actuellement disponibles ont été
reconnues lors de la réunion. En
particulier, la plupart des données
concernant I'efficacité du nonoxinol pour
protéger contre les IST et le VIH viennent
d’études effectuées chez des prostituées
ou dans d’autres groupes a haut risque.
Peu de données sont disponibles sur

les femmes qui utilisent ce produit peu
fréquemment, qui présentent un faible
risque d’infection, ou sur les femmes qui
utilisent le nonoxinol seul. En outre, on
ignore si le fait d’ajouter du nonoxinol

a des méthodes mécaniques comme

la cape cervicale ou le diaphragme a

un effet protecteur contre les infections
sexuellement transmissibles.

Innocuité du nonoxinol en
application rectale

David Phillips (Conseil de la population,
New york) a présenté des données sur
I'innocuité du nonoxinol utilisé par voie
rectale. Lapplication rectale de deux
produits contenant du nonoxinol (le K-Y
Plus et le ForPlay) a été évaluée a la fois
chez un modéle murin et chez des sujets



humains (N = 4) ; deux formulations ne
contenant pas de nonoxinol (carragénine
et méthylcellulose) ont été utilisées
comme témoins®®. Dans ces deux
études, les lavages rectaux (solutés
physiologiques) ont révélé d’'importants
décollements de lames d’épithélium.
Cependant, aucune cellule épithéliale
rectale n’a été retrouvée dans les
échantillons de lavage de référence, ni
dans aucun des lavages concernant des
formulations sans nonoxinol, pas plus
qu’on ne les a retrouvées, ce qui est trés
important, dans les lavages effectués
huit heures aprés utilisation d’un produit
contenant du nonoxinol, ce qui laisse a
penser que toute Iésion éventuelle avait
été réparée. Néanmoins, la possibilité
d’un risque accru d’infection juste aprés
I"application des produits contenant du
nonoxinol semble assez probable, méme
pour des lubrifiants qui ne sont pas
présentés comme étant microbicides.

Il est urgent d’effectuer d’autres
recherches sur I'innocuité du nonoxinol et
d’autres lubrifiants utilisés en application
rectale, et de mieux comprendre quelle
est la durée nécessaire pour que des
Iésions rectales soient réparées.
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Points de vue
du prestateur
et de
I"'utilisateur

Le point de vue des instances
de réglementation

Helen Rees (Université de Witwatersrand,
Afrique du sud, et ancienne Présidente du
South Africa Medicines Control Council)

a donné un apercu des problémes
rencontrés par les responsables de

la réglementation dans les pays en
développement lorsqu’ils sont confrontés
aux nouvelles données relatives a
I'innocuité du nonoxinol. Létiquetage et
les instructions d’utilisation des produits
en vente libre posent des problémes
particuliers. Les produits disponibles et
efficaces pour une indication, par exemple
la contraception, peuvent avoir des effets
indésirables non voulus dans d’autres
domaines, par exemple sur les IST et les
infections a VIH. Une solution pour les
produits tels que le nonoxinol, qui peuvent
étre associés a un risque dans certaines
conditions d’utilisation, pourrait consister
a ne plus les laisser en vente libre ou a
donner des instructions particuliéres en
fonction du risque. Toutefois, du fait que
le risque est lié a la fois au comportement
individuel (nombre de partenaires,
fréquence des rapports, utilisation

des préservatifs) et a la prévalence
locale des infections, il différe selon les
endroits et les personnes. En outre, les
recommandations relatives a I'utilisation
d’un produit, méme comme contraceptif,
doivent étre fonction de la disponibilité
d’autres produits, qui est également
variable. C’est pourquoi, I’'homologation
d’un médicament a partir d’une ou

deux études bien conduites peut ne pas
suffire pour établir des lignes directrices
universelles. De fait, les lignes directrices
relatives a I'utilisation des produits, dans
ce cas précis des produits contenant du
nonoxinol, devraient étre spécifiques a
chaque pays. Labsence de surveillance
post-commercialisation des produits

en vente libre, en général, vient encore
compliquer toute évaluation des produits
contenant du nonoxinol.
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Les points de vue du prestateur
et de l'utilisateur

Joanna Nerquaye-Tetteh (Planned
Parenthood, Ghana) a fourni une vue
d’ensemble des points de vue des
prestateurs et des utilisateurs. Elle a
souligné I'importance des méthodes

de protection contre le VIH et les IST
controlées par les femmes, ainsi que

de la mise a disposition de méthodes
contraceptives viables. Les lignes
directrices relatives a I'utilisation des
produits contenant du nonoxinol doivent
étre considérées en fonction du contexte
local, notamment en évaluant les autres
possibilités de contraception disponibles
dans un pays. En général, si elles sont
suffisamment informées, les femmes
sont capables de comprendre les risques
et les avantages présentés par une
méthode, de sorte qu’elles peuvent faire
un choix éclairé, en particulier concernant
la contraception. Elles ont besoin de toute
une gamme de méthodes contraceptives,
notamment de méthodes faciles a obtenir
et a utiliser, et efficaces a long terme. La
question du codt et de la disponibilité

des produits doit aussi étre prise en
compte lors de I’évaluation de la gamme
et de la disponibilité des méthodes
contraceptives.

Concernant I'importance de I'utilisation
des produits contenant du nonoxinol
dans les différents pays, ainsi que la
disponibilité d’autres produits et la facilité
avec laquelle les femmes peuvent passer
de I'un a I'autre, les données étaient
incomplétes.



Conclusions et
recommandations

Conclusions

Efficacité du nonoxinol pour la
contraception

= Utilisé seul, le nonoxinol est un
contraceptif modérément efficace.

= Pour les femmes qui choisissent
d’utiliser le nonoxinol seul de
préférence a d’autres méthodes, il est
préférable a 'absence de méthode
contraceptive.

= Lorsqu’il est utilisé avec une
méthode mécanique, par ex. une
cape cervicale ou un diaphragme,
le nonoxinol est plus efficace que
lorsqu’il est utilisé seul.

= Le nonoxinol est disponible sous
un certain nombre de formulations
(film, éponge, gel, ovule et mousse)
et a différentes doses. On ignore
si la formulation ou la dose ont
une incidence sur son efficacité
contraceptive.

= Rien ne permet de penser que
les préservatifs lubrifiés avec du
nonoxinol soient plus efficaces pour
la contraception que les préservatifs
lubrifiés avec d’autres produits.

= Des données limitées laissent a
penser que I'efficacité contraceptive
du diaphragme et de la cape cervicale
pourrait étre accrue dans une
certaine mesure lorsqu’on y associe
un spermicide.

Innocuité du nonoxinol

= Le nonoxinol est un surfactant qui
provoque la rupture des membranes
cellulaires. On a montré qu’il
s’agissait d’un produit irritant dans
les modéles animaux comme chez
’'homme.

= On a montré que le nonoxinol
provoquait des lésions de I'épithélium
vaginal et rectal.

= Le fait d’accroitre la fréquence
d’utilisation des ovules au nonoxinol
augmente le risque d’altération de
I’épithélium vaginal. Aucune autre
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étude s’intéressant spécifiquement

a 'effet de la fréquence d’utilisation
d’autres formulations de nonoxinol
n’a été publiée. Toutefois, les études
d’observation ont montré que les
altérations épithéliales augmentaient
avec la fréquence d'utilisation du
nonoxinol.

Efficacité du nonoxinol pour

la prévention des infections
sexuellement transmissibles, y
compris le VIH

= Tout laisse a penser que le nonoxinol
ne réduit pas le risque d’infection
sexuellement transmissible (IST) ni
d’infection a VIH chez les prostituées,
pas plus qu’il ne le fait chez les
femmes venues consulter dans les
dispensaires de traitement des IST.

= La plupart des données cliniques
relatives au risque d’infection a VIH
associé a l'utilisation du nonoxinol
viennent d’études effectuées
chez des prostituées ou chez des
femmes venant consulter dans des
dispensaires de traitement des IST.

= Aucune étude sur I'efficacité du
nonoxinol pour la prévention des
IST ou de I'infection a VIH n’a été
effectuée dans d’autres groupes de
femmes.

Recommandations

= Ces recommandations sont basées
sur les données qui précédent et sur
I’étude de I’équilibre entre risque et
avantage pour chaque utilisatrice.
Les programmes de planification
familiale des différents pays et
communautés doivent examiner
ces recommandations a la lumiére
de leurs situations particuliéres,
notamment de la prévalence du
VIH et des infections sexuellement
transmissibles et de I'éventail des
méthodes contraceptives disponibles.

Nonoxinol et prévention des IST

= Le nonoxinol ne doit pas étre
employé pour la prévention des IST
ou de l'infection a VIH. Il convient de
toujours utiliser des préservatifs pour

prévenir ces infections.

Nonoxinol et contraception

= Parmiles femmes qui présentent
un faible risque d’infection a VIH,
I'utilisation du nonoxinol reste une
possibilité de contraception. Bien que
son efficacité soit faible par rapport
aux autres méthodes contraceptives,
il est en général disponible partout,
en vente libre et ne nécessite donc
pas de consultation médicale ni
de prescription ; de plus, c’est une
méthode contrblée par la femme.

= Comme l'utilisation trés fréquente de
produits contenant du nonoxinol peut
causer des lésions épithéliales et
accroitre le risque d’infection a VIH,
il convient de conseiller aux femmes
qui ont de nombreux rapports
sexuels quotidiens de choisir une
autre méthode de contraception.

= Les femmes a haut risque d’infection
a VIH ne doivent pas utiliser le
nonoxinol pour la contraception,
puisque ce dernier peut accroitre le
risque d’infection.

Application rectale du
nonoxinol

Le nonoxinol ne doit pas étre utilisé en
application rectale.

Utilisation des préservatifs
lubrifiés au nonoxinol

Aucune preuve scientifique indiquant que
les préservatifs lubrifiés au nonoxinol
conférent une protection supplémentaire
contre le risque de grossesse ou d’IST,
par comparaison avec les préservatifs
lubrifiés avec d’autres produits, n’a été
publiée. Comme on ne peut exclure

la possibilité qu’il y ait des effets
indésirables liés a I’adjonction de
nonoxinol aux préservatifs, il convient de
ne plus préconiser ces derniers. Toutefois,
il vaut mieux utiliser des préservatifs
lubrifiés au nonoxinol que pas de
préservatif.



Principales incertitudes et
nécessité de recherches plus
poussées

Les préoccupations liées a
I'innocuité du nonoxinol peuvent
également s’appliquer a d’autres
spermicides commercialisés pour la
contraception. Il est urgent d’évaluer
rigoureusement leur innocuité, ce qui
s’applique également aux lubrifiants
vaginaux ou rectaux contenant du
nonoxinol.

Linnocuité des lubrifiants ne
contenant que des ingrédients

dont on pense qu’ils sont inactifs

et employés par voie vaginale ou
rectale, doit étre également évaluée
de toute urgence.

Il est également urgent de mettre au
point des lubrifiants sans danger a
usage rectal.

On ignore quelle est la signification
clinique précise des Iésions
épithéliales observées dans les
études d’innocuité.

Il n’existe actuellement aucune étude
publiée sur les effets du nonoxinol
chez les femmes présentant une
infection a VIH.

Il est urgent de poursuivre les
travaux visant a mettre au point des
microbicides sdrs et efficaces.
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