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La contraception masculine

La contraception masculine doit inhiber la spermatogenese,
ou rendre les spermatozoides incapables de féconder tout en
laissant intacts la libido et les caractéres sexuels secondaires.
Son mécanisme d’action au niveau hypothalamo-hypophysai-
re est d’inhiber la sécrétion de FSH (follicle stimulating hor-
mone) et de LH (luteinizing hormone), hormones nécessaires a
Paccomplissement de la spermatogenese. Cet objectif est at-
teint dans un nombre limité de cas (60 %), par l'utilisation
d’androgénes. L’association a ce traitement d’agonistes de la
GnRH est peu efficace; en revanche, ’association d’antago-
nistes de la GnRH semble efficace. Les inconvénients ma-
jeurs des traitements étudiés sont la longueur du délai entre
le début du traitement et son efficacité, la longue latence de
la réversibilité a Parrét du traitement et la nécessaire prise
d’androgenes. La recherche des produits actifs au niveau tes-
ticulaire, permettant 'arrét de la maturation spermatique ou
la destruction des spermatozoides n’a pas abouti a Iidentifi-
cation de composés dépourvus d’une toxicité inacceptable.
La contraception masculine est encore loin de satisfaire aux
qualités requises pour une bonne contraception: 'efficacite,
la réversibilité, ’'absence d’effets secondaires et le faible cot.

epuis trois décennies, de
nombreux groupes de re-

mythes de I'inhibine et du gossypol,
I’efficacité inconstante des stéroides

cherche s’intéressent a la

contraception masculine.

Cependant, il n’existe tou-
jours pas a I’heure actuelle de contra-
ception masculine efficace (figure 1),
facile a utiliser, peu cofliteuse et dé-
pourvue d’effets secondaires. En ef-
fet, la vasectomie, largement utilisée
aux Etats-Unis, n’est que médiocre-
ment réversible et le préservatif,
méme s’il protege des maladies
sexuellement transmissibles possede
un indice de Pearl* inférieur a celui
de la pilule. De plus, malgré la pro-
tection pour les maladies sexuelle-
ment transmissibles qu’il procure, le
préservatif est encore mal accepté
par beaucoup d’hommes. Aprés les

* Indice de Pearl : nombre de grossesses par 100 an-
nées. femmes.

et I’espoir décu suscité par les ago-
nistes de la GnRH, les antagonistes
de la GnRH semblent actuellement
les molécules les plus proches du suc-
ces. Cependant, la physiologie de la
spermatogenése n’est que partielle-
ment élucidée, ce qui explique, en
grande partie, la lenteur de I’essor de
la contraception masculine. Par ail-
leurs, le degré de suppression de la
spermatogenése suffisant pour une
contraception efficace ne fait tou-
jours pas I'objet d’'un consensus in-
ternational. Enfin, I’évaluation de la
confiance des femmes envers une
contraception masculine reste a pré-
ciser, des lors qu’un procédé efficace
aura été mis au point. Cette revue
tente d’exposer I'état des connais-
sances sur la contraception masculi-

ne en dehors de lutilisation du e —
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condom. Il reste établi que le préser-
vatif masculin, utilisé depuis le XvI°
siecle, demeure le moyen de contra-
ception masculine le plus utilisé, et
méme la méthode contraceptive do-
minante dans certains pays comme le

Japon.

Physiologie
de la spermatogenése

La spermatogenése implique la matu-
ration de cellules souches ou sperma-
togonies de type A en spermato-
zoides. Ce processus dure environ 74
jours [1]. Il se déroule schématique-
ment en quatre phases: la phase de
multiplication des spermatogonies, la
phase méiotique concernant les sper-
matocytes, la spermiogenése ou les

spermatides se différencient en sper-
matozoides, et enfin la spermiation
ou les spermatozoides sont libérés
dans la lumiére des tubes sémini-
feres.

FSH et LH

La FSH (follicle stimulating hormone) et
la testostérone intratesticulaire, sou-
mise elle-méme a l'influence de la
LH (luteinizing hormone), sont les prin-
cipaux régulateurs de la spermatoge-
nese. Leur action peut étre schémati-
quement divisée en deux axes: I’axe
«FSH-cellules de Sertoli» et I'axe
«LH-cellules de Leydig». La FSH se
lie a ses récepteurs membranaires
sur les cellules de Sertoli [2], stimule
des syntheses protéiques dont les ef-

Neurones
a GnRH

¢ Analogues de la GnRH
(agonistes, antagonistes)
e Stéroides

Antéhypophyse

(androgeénes, progestatifs)
¢ Inhibine

FSH

Vasectomie

Inhibiteurs de
la maturation
épididymaire :
e Chlorohydrine
¢ Gossypol

¢ Inhibine ?
¢ Gossypol

* Hyperthermie

* Préservatif

* Retrait

Figure 1. Cibles potentielles d’un contraceptif masculin. La contraception
hormonale repose sur I'inhibition gonadotrope (agonistes et antagonistes de
la GnRH, androgénes et progestatifs). La contraception au niveau testiculaire
nécessite l'usage de molécules ayant un site d’action spécifique tout en res-
pectant les cellules de Leydig: seule I’hyperthermie modérée semble sans ef-
fet secondaire. La recherche d’inhibiteurs de la fonction épididymaire est en-
core balbutiante. Enfin, la vasectomie, interrompant la continuité des canaux
déférents est plus une méthode de stérilisation que de contraception.
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fets vont s’exercer sur la différencia-
tion de la lignée germinale. Il n’est
pas exclu que la FSH puisse agir di-
rectement sur les spermatogonies. La
LH se lie a la membrane des cellules
de Leydig [3] dans le compartiment
interstitiel et stimule la sécrétion de
la testostérone par ces cellules. Ces
deux axes ont des parties com-
munes: d’'une part, la GnRH hypo-
thalamique qui contréle LH et FSH,
d’autre part, la testostérone intrates-
ticulaire qui sert de communication
entre le secteur endocrine et les
tubes séminiféres (pour une revue
générale, voir [4]). Les cellules de
Sertoli ainsi que les cellules myoides
possédent des récepteurs des andro-
genes. L’action des androgénes sur
le génome sertolien serait donc a la
fois directe et indirecte, relayée par
les cellules myoides. Il est, en outre,
vraisemblable que les deux hor-
mones reglent leurs récepteurs ainsi
que les récepteurs de I'autre hormo-
ne [4].

La cellule de Sertoli contrdle totale-
ment la spermatogeneése. Il faut en
effet faire intervenir la notion de bar-
riere sertolienne, qui constitue un
élément essentiel des barriéres hémo-
testiculaires. Cette barriére sertolien-
ne permet de distinguer deux com-
partiments: le compartiment basal,
qui intéresse les spermatogonies et
les spermatocytes I jusqu'au stade
préleptoténe (phase préméiotique),
et dans lequel les dispositifs de jonc-
tion entre cellules de Sertoli sont
perméables; le compartiment juxta-
luminal, qui concerne les spermato-
cytes I depuis le stade leptotene, les
spermatocytes II et les spermatides
(phases de méiose et de spermioge-
neése). Des dispositifs de jonctions
particuliers permettent a la barriére
sertolienne de contrdler sélective-
ment les échanges entre les cellules
germinales et le sang (voir les articles
de B. Jégou et al. et RM. Pelletier,
p. 519 et 605 de ce numéro).

Chez le rat, la physiologie de la sper-
matogenése est assez bien élucidée:
elle implique I'action synergique de
la testostérone intratesticulaire (dé-
pendante de LH) et de la FSH. Il a
été ainsi démontré que 'administra-
tion isolée de testostérone pouvait
initier la spermatogenése chez des
rats immatures hypophysectomisés.
Pendant longtemps il a été suggéré
que la testostérone et la FSH avaient
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des roles spécifiques. Les travaux les
plus récents suggerent, au contraire,
que la testostérone et la FSH, admi-
nistrés isolément, peuvent stimuler la
totalité du processus de la spermato-
geneése [4]. En outre, la sensibilité a
ces deux hormones varie avec les
phases de la spermatogenése, expli-
quant les résultats contradictoires ob-
tenus dans la littérature, ou I’admi-
nistration isolée de testostérone ou
de FSH ne peut induire une sperma-
togenése normale.

Chez le singe, les études de Nieschlag
ont montré que la testostérone initie
la spermatogenése, qu’elle est ca-
pable de la maintenir et méme de la
restaurer [4] aprés hypophysectomie
ou suppression gonadotrope. Com-
me chez le rat, la testostérone et la
FSH stimulent, en fait, la totalité du
processus spermatogénétique; toute-
fois, ces deux hormones sont beau-
coup moins efficaces sur la remise en
route de la spermatogenése que sur
son maintien. Cela est a la base de
I'administration retardée de la substi-
tution androgénique au cours de la
suppression gonadotrope par ana-
logues de la GnRH.

Dans I'espéce humaine, les roles res-
pectifs de la testostérone, de la LH et
de la FSH sur la spermatogenése sont
peu clairs. Les enfants prépubéres
qui présentent un syndrome de testo-
toxicose [5] ou des tumeurs de cel-
lules de Leydig développent une cer-
taine spermatogeneése. Ces exemples
confirment le réle important de la
concentration de testostérone intra-
testiculaire dans le développement
des spermatozoides. Cependant, chez
I’homme présentant un hypogonadis-
me hypogonadotrophique, un traite-
ment par de la testostérone seule
n’induit pas de spermatogenese [6].
Cet échec pourrait étre dii a une
concentration de testostérone intra-
testiculaire trop faible aux doses thé-
rapeutiques de testostérone utilisées.
De plus, Schaison et al. ont démontré
récemment qu’un traitement de 24
mois associant de I’énanthate de tes-
tostérone par injections intramuscu-
laires hebdomadaires (250 mg) et de
la FSH n’induit pas de spermatoge-
nese chez des patients présentant
un hypogonadisme hypogonadotro-
pe [7]. Ce traitement ne parvient
pas, par ailleurs, a maintenir une
spermatogeneése chez les patients pré-
traités par hMG (human menopausal

gonadotropin). Ces résultats suggerent
que la testostérone exogene est inca-
pable, pour induire une spermatoge-
nese chez les patients porteurs d’un
hypogonadisme hypogonadotrophi-
que, de remplacer la LH et la testo-
stérone intratesticulaire. Encore une
fois, il est vraisemblable que le redé-
marrage de la spermatogeneése est un
processus plus complexe que son
maintien, notamment parce que la
déplétion en cellules germinales mo-
difie considérablement le fonction-
nement des cellules de Sertoli.

Un traitement par la gonadrotrophi-
ne chorionique humaine (hGC) seu-
le, qui lie le méme récepteur mem-
branaire que la LH, peut induire une
spermatogenése chez des hommes
présentant une forme partielle d’hy-
pogonadisme hypogonadotrophique
[8]. Cette efficacité du traitement
par I'hGC peut probablement s’expli-
quer par la persistance de faibles
concentrations de FSH chez ces pa-
tients porteurs de déficits partiels. De
plus, un traitement par I’hGC ou la
LH purifiée est capable de restaurer
partiellement une spermatogeneése
chez des hommes normaux [9] chez
qui les gonadotrophines et la produc-
tion de spermatozoides sont inhibées
par un traitement androgénique a
forte dose (200 mg/semaine). Dans
cette étude, la dose d’hGC utilisée
engendre des concentrations de LH
active six fois supérieures aux
concentrations des sujets témoins. La
spermatogenése peut donc étre remi-
se en route par la LH, malgré les
concentrations basses de FSH. Para-
doxalement, le méme groupe a dé-
montré que ’administration de FSH
seule pouvait stimuler la spermatoge-
nese chez des hommes ayant des
concentrations de LH effondrées par
un traitement androgénique a fortes
doses [10]. Cependant, dans toutes
ces études, I’administration isolée de
LH ou de FSH ne peut restaurer en-
tierement une spermatogenése quali-
tativement et quantitativement nor-
male.

En conclusion, le role de la testosté-
rone exogéne est donc différent de
celui de la LH ou de I’hGC sur la
spermatogenése dans I’espéce humai-
ne. En outre, 'association des deux
gonadotrophines, FSH et LH, semble
nécessaire a I’obtention d’une sper-
matogenése quantitativement et qua-
litativement normale.
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Autres facteurs

Trois molécules, hormis la FSH et la
testostérone, ont été désignées com-
me acteurs dans la régulation de la
spermatogenese (voir [11] pour re-
vue). Ce sont: la vitamine A, le proto-
oncogéne nucléaire c-Fos et le fac-
teur de croissance appelé SCF (stem
cell factor). En effet, des rats soumis a
un régime dépourwu de vitamine A
présentent des altérations de la matu-
ration des spermatozoides avec un ar-
rét au stade préleptoténe. Par ail-
leurs, les souris transgéniques qui
présentent une délétion homozygote
du géne cfos survivent et grandissent
normalement jusqu’a 11 jours de vie
mais leurs testicules sont petits et leur
gamétogenése anormale. Les sperma-
togonies de ces souris ne franchissent
pas le stade de la méiose. c-Fos se lie
a Jun et cet hétérodimere se lie a
I’ADN au niveau des sites AP-1 et
régle ainsi I'activité transcriptionnel-
le de nombreux genes [12]. Ce mo-
dele de souris transgéniques délétées
du géne c¢-fos démontre que la sper-
matogenése est dépendante de I'ex-
pression normale de ¢-fos. SCF a été
d’abord décrit comme un facteur de
croissance des cellules hématopoié-
tiques. Il est le ligand du récepteur c-
Kit, récepteur transmembranaire de
la famille des tyrosine kinases. Les
souris transgéniques délétées du locus
codant pour le SCF sont déficitaires
en mélanocytes, en cellules hémato-
poiétiques et en cellules germinales.
Des mutations du facteur de croissan-
ce SCF ou de son récepteur c-Kit en-
gendrent des altérations de la migra-
tion des cellules germinales et de la
spermatogenese. De plus, ’adminis-
tration d’'un anticorps monoclonal
dirigé contre le récepteur c-Kit induit
une déplétion du testicule en sper-
matogonies de type A chez I'adulte et
bloque la différenciation des sperma-
togonies des souris prépubeéres. SCF
et son récepteur jouent donc un réle
dans la spermatogenese.

D’autres systémes de régulation para-
crine et autocrine interviennent,
comme cela est décrit dans I'article
de B. Jégou et al. (p.519 de ce numéro).
C’est, en particulier, le cas des opia-
cés endogénes, de la vasopressine et
de I'ocytocine, du TGF a, du TGF B,
de I'IGF1 et des protéines de liaison
de I'IGF1. Leurs réles respectifs sont
encore trés mal élucidés. Il faut insis-

ter sur une protéine produite et sé-
crétée par les cellules péritubulaires
appelées P-Mod-S (peritubular factors
that modulate Sertoli cell function) (voir
'article de G. Verhoeven et E. Hoe-
ben, p.601 de ce numéro). Ces pro-
téines sont androgénodépendantes
et seraient impliquées dans la sécré-
tion de la transferrine, de I'inhibine
et de 'ABP (androgen binding protein).
Enfin, la vasopressine, 'EGF et I'in-
terleukine 1 auraient un réle régula-
teur sur la sécrétion de testostérone
par la cellule de Leydig.

Au total, de nombreux systémes en-
docrines, paracrines et autocrines in-
terviennent dans la spermatogenése.
Cependant, les relations entre les cel-
lules de Sertoli, les cellules germi-
nales et les cellules myoides péritu-
bulaires sont encore mal connues.
L’inhibine est un facteur gonadique
non stéroidien dont le réle en phy-
siologie de la reproduction masculi-
ne souléve encore de nombreuses
questions (voir [13] pour revue géné-
rale et 'article de N. Josso et R. Rey,
p. 537 de ce numéro). Cette glycoprotéi-
ne de 32 kDa est un hétérodimere de
deux sous-unités: o et BA (inhibine
A) ou o et BB (inhibine B). L’inhibi-
ne est sécrétée par les cellules de Ser-
toli et circule dans le plasma. Sa dé-
couverte remonte a 1932 lorsque
McCullagh a isolé un facteur gona-
dique, différent des stéroides, suscep-
tible d’inhiber la FSH hypophysaire
chez le rat. Ce n’est qu’en 1984 que
la molécule fut purifiée puis les
genes des sous-unités clonés. Paralle-
lement, un facteur stimulant la sécré-
tion de la FSH était identifié. Il est
formé de I'association de deux sous-
unités B et se nomme activine (BA-BA
ou BA-BB).

Dans I’espéce humaine, les effets de
I'inhibine sont controversés. Chez
I'homme 4agé, les concentrations
d’inhibine, mesurées par le dosage
radio-immunologique mis au point
par le groupe de De Kretser en Aus-
tralie, sont bas, avec des concentra-
tions de FSH élevées. Chez les
hommes atteints du syndrome de Kli-
nefelter, les concentrations d’inhibi-
ne sont soit basses, soit normales, soit
élevées, malgré d’importantes pertur-
bations du spermogramme. Il ne
semble donc pas exister de corréla-
tion entre les concentrations d’inhi-
bine et les concentrations de FSH ni
entre les concentrations d’inhibine
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et la spermatogenése. De plus, une
étude récente utilisant un nouveau
dosage dimérique par technique
ELISA [14] a mis en évidence des
concentrations d’inhibine dimérique
trés basses, d’'une part, chez les
hommes normaux et, d’autre part,
chez les patients présentant un syn-
drome de Klinefelter ou un hypogo-
nadisme hypogonadotrophique [15].
Si I'inhibine paraissait une molécule
prometteuse par son pouvoir d’inhibi-
tion de la FSH, elle ne semble pas pos-
séder d’activité anti-FSH chez I'’hom-
me. Son role en physiologie semble
étre plutét de moduler la proliféra-
tion des cellules gonadiques. L’inhibi-
ne ne possede donc plus d’avenir en
contraception masculine a moins
qu’un role intratesticulaire important
de I'inhibine ne soit mis en évidence.

La contraception
hormonale

Le principe de la contraception hor-
monale est fondé sur le fait que les
patients présentant un hypogonadis-
me hypogonadotrope sont azoo-
spermes et donc stériles. Le principal
objectif de la contraception hormo-
nale masculine est donc I'inhibition
gonadotrope associée a une supplé-
mentation androgénique, cette der-
niere étant évidemment indispen-
sable pour le maintien de la libido,
de la vie sexuelle, et des caractéres
sexuels secondaires. L’inhibition go-
nadotrope peut étre réalisée, soit par
des androgénes seuls a fortes doses,
soit par I'association d’un androgeéne
a des molécules antigonadotropes.
Ces schémas thérapeutiques de-
vraient ainsi permettre 1’obtention
d’une azoospermie avec une fonction
sexuelle normale. Cependant, une
azoospermie totale n’est peut-étre
pas nécessaire pour assurer une
contraception efficace. Si Barfield et
al. préconisent une azoospermie tota-
le [16], I'étude de contraception
masculine par de fortes doses d’an-
drogénes réalisée par le groupe spé-
cialisé de 'OMS, HRP (Special pro-
gramme of research, development and
research training in human reproduction,
OMS, Genéve) [17] suggére qu’une
oligospermie inférieure a 3 millions
de spermatozoides par millilitre est
suffisante pour assurer une contra-
ception efficace. En effet, une seule
grossesse est survenue dans cette étu-
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de lors des 1486 mois d’exposition
chez les couples traités par de I’énan-
thate de testostérone. Le nombre de
spermatozoides chez les hommes
traités étaient inférieur ou égal a 3
millions de spermatozoides par milli-
litre. La concentration maximale de
spermatozoides tolérée pour une
contraception efficace n’est donc pas
encore définie selon un consensus in-
ternational. L’azoospermie doit pour
I'instant étre I’objectif thérapeutique
a atteindre.

L’inconvénient majeur de la contra-
ception hormonale chez ’homme est
la longueur de son délai d’action. En
effet, il est d’environ 3 mois puisque
la durée de la spermatogenése est de
74 jours.

Historiquement, plusieurs molécules
a visée antigonadotrope ont été utili-
sées. L’essai de I'inhibine qui parais-
sait trés prometteuse pour inhiber la
FSH et donc la spermatogenése a ra-
pidement été un échec. Les anticorps
anti-GnRH ou anti-FSH ont été tota-
lement inefficaces a ce jour dans I'in-
duction d’'une azoospermie.

Le premier type de contraception hor-
monale utilisée avec efficacité a été le
traitement androgénique, puis sont ve-
nus les progestatifs seuls ou en associa-
tion avec les androgenes, les agonistes
de la GnRH et enfin les antagonistes
de la GnRH en association avec diffé-
rents traitements androgéniques.

Androgenes seuls

En théorie, le traitement par les an-
drogénes (figure 2) posséde I’avantage
de supprimer les gonadotrophines et
donc la spermatogenése, et de servir
d’androgénothérapie substitutive.
Bien que, comme nous I’avons vu
précédemment, le role de la testosté-
rone dans la spermatogenése soit en-
core mal défini chez I’homme, et que
le degré d’inhibition des gonadotro-
phines obtenu soit variable, les an-
drogénes sont incontestablement ef-
ficaces sur la suppression de Ia
spermatogenese.

- L’énanthate de testostérone (ET) a
été administré a la dose de 200 mg
par semaine, pendant 6 mois [18].
Quatre-vingt-cinq pour cent des pa-
tients traités présentent une concen-
tration de spermatozoides inférieure
a 10 millions par millilitre, mais
I’azoospermie n’est acquise que chez
35% a 60 % des patients. Ces résul-

tats sont obtenus apres 7 a 20 se-
maines de traitement. Une autre étu-
de, financée par HRP dans dix
centres répartis dans sept pays, a éva-
lué I'effet de 'administration de 200
mg d’ET par semaine, non seule-
ment sur le spermogramme mais aus-
si sur la fécondité des couples traités.
Comme nous I'avons cité précédem-
ment, une seule grossesse est surve-
nue pendant la durée de I’étude. Ce
pourcentage de grossesse est infé-
rieur a celui obtenu lors d’une
contraception orale féminine [17].
Cette étude a révélé, par ailleurs, une
grande disparité ethnique dans I’effi-
cacité de ce mode de contraception.
En effet, les Asiatiques, et surtout les
Chinois ou les Indonésiens, ont pré-
senté un pourcentage d’azoospermie
beaucoup plus élevé que les Cauca-
siens (90 % contre 256% a 70 % res-
pectivement).

Les effets secondaires de ce traite-
ment androgénique sont: une prise
de poids transitoire, I’apparition
d’acné, une légere polyglobulie, I'ap-
parition d’une gynécomastie. La ré-
duction de volume des testicules est,
quant a elle, une conséquence inévi-
table d’'une contraception efficace.
Ce traitement pourrait entrainer, en
outre, une augmentation de la taille
de la prostate, encore que ce point
n’ait pas été documenté dans la litté-
rature. Ainsi, la crainte qu’il consti-
tue un facteur aggravant pour la
symptomatologie prostatique est-elle,
dans I’état actuel des connaissances,
infondée. L’ET par voie intramuscu-
laire n’engendre pas de perturba-
tions du bilan hépatique ni de la gly-
cémie [19]. Une étude du groupe de
W.J. Bremner a cependant récem-
ment mis en évidence une diminu-
tion de la concentration d’HDL-cho-
lestérol et une diminution significa-
tive de la calcémie avec élévation de
I’hormone parathyroidienne, lors
d’un traitement par 200 mg d’énan-
thate de testostérone par semaine
pendant 20 semaines [20]. Il n’existe
pas de modification de I'humeur ni
de I'agressivité des hommes normaux
traités par des injections hebdoma-
daires d’énanthate de testostérone
malgré les concentrations de testosté-
rone plasmatique supraphysiologi-
ques [21]. Si la libido est légeérement
accrue chez ces hommes, le nombre
de rapports sexuels n’est cependant
pas modifié.
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Les androgénes Demi-vie
OH

15 - 20 minutes
Testostérone

OCO(CH,)sCH,

Undécanoate 1,6 heures
de testostérone

OCO(CH,)sCH,

Enanthate 8,0 jours
de testostérone

?CO(CHz)z —\/:>— O(CH,)sCH,

Hexoxyphénylpropionate 20,1 jours
de 19 - nortestostérone

oco O (CH,)sCH,

Butyleyclohexylcarboxylate 29,5 jours
de testostérone (bucyclate)

Figure 2. Les androgénes. Le traitement par les androgénes supprime les go-
nadotrophines et donc la spermatogenése et sert d’androgénothérapie sub-
stitutive. L’androgéne idéal devrait étre plus efficace que la testostérone, ne
pas subir de réduction en 5o. dans la prostate et avoir une durée de vie plus
longue. (D’aprés Nieschlag et al. [31]).
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A Tarrét du traitement androgé-
nique, les concentrations de gonado-
trophines et les caractéristiques du
sperme retrouvent, chez tous les pa-
tients, les valeurs antérieures au trai-
tement par les stéroides. La durée
moyenne de la phase de récupéra-
tion du spermogramme est de
3,7mois [17].

¢ Pour alléger le traitement, les injec-
tions d’ET ont été pratiquées toutes
les deux semaines. Ce schéma n’est
pas efficace car il est susceptible
d’entrainer une élévation secondaire
du nombre de spermatozoides. De
méme, des injections hebdomadaires
suivies d’injections mensuelles lors
d’'une deuxiéme phase sont ineffi-
caces [22]. En effet, lors de I’espace-
ment des injections, le nombre de
spermatozoides augmente.

® Dans une étude plus récente, de
fortes doses d’ET (300 mg par semai-
ne pendant 6 mois) ont été utilisées
[23]. Cependant, le pourcentage
d’azoospermie obtenu (60 %) n’est
pas supérieur au pourcentage obtenu
avec des doses plus faibles d’ET, bien
que les concentrations plasmatiques
de testostérone soient supraphysiolo-
giques.

® Les androgenes par voie orale ont
été utilisés a but contraceptif. Le plus
intéressant est représenté actuelle-
ment par 'undécanoate de testosté-
rone (UT), dont I'absorption s’effec-
tue principalement par voie lympha-
tique. Cependant, I’'administration a
la dose de 240 mg en trois prises pen-
dant 10 a 12 semaines n’induit pas
d’azoospermie [24]. Cet échec est
probablement dii a la courte demi-
vie de la molécule et a son faible effet
suppresseur des gonadotrophines.

® Des implants intra-abdominaux de
testostérone induisent une azoosper-
mie chez seulement 55% des
hommes traités [25]. Bien que la ci-
nétique des implants semble meilleu-
re que celle des injections hebdoma-
daires d’énanthate de testostérone, le
pourcentage d’azoospermie reste
faible. Ce paradoxe pourrait s’expli-
quer par une persistance de I'activité
biologique des gonadotrophines bien
que les concentrations de LH et de
FSH, dosées par des méthodes fluo-
rométriques trés sensibles, soient ef-
fondrées.

e La 19-nortestostérone hexylophe-
nylpropionate (19 NT) est un ester
de testostérone d’action longue. Il a
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été montré que cette molécule est
plus antigonadotrope que la testosté-
rone. Le traitement par 19NT seule
dans I’étude de Knuth et al. a induit
une azoospermie chez 8 des 12 sujets
étudiés [26] sans perte de libido ni
impuissance.

La contraception masculine induite
par les androgénes seuls est donc ré-
versible mais inconstamment effica-
ce. Seuls deux tiers des patients dans
I’étude de 'OMS (HRP) sont deve-
nus azoospermes lors de spermo-
grammes réalisés deux fois par semai-
ne [17]. Ce pourcentage d’azoos-
permie n’est pas suffisant pour obte-
nir une contraception masculine effi-
cace. De nouvelles formes molécu-
laires et de nouvelles voies d’admi-
nistration des androgenes sont ac-
tuellement a I’étude. L’androgeéne
idéal devrait étre plus antigonadotro-
pe que la testostérone, de durée d’ac-
tion plus longue et ne pas subir de
réduction en 50 dans la prostate
pour éviter les éventuels effets proli-
fératifs sur le tissu prostatique.

Progestatifs

Les progestatifs ont été utilisés pour
leur propriété antigonadotrope. Ils
inhibent la sécrétion des gonadotro-
phines et donc de la testostérone
chez '’homme. En théorie, ils de-
vraient permettre de réduire la dose
de testostérone exogéne associée qui
nécessite d’étre substitutive et non
antigonadotrope. Les progestatifs ont
été utilisés seuls ou en association
avec des esters de testostérone.
L’association de 200 a 400 mg d’acé-
tate de médroxyprogestérone (AMP,
un dérivé de la 17 OH progestérone)
avec de I'’énanthate de testostérone
(ET, 200 ou 400 mg par mois) a été
la plus étudiée. Elle induit une azoo-
spermie chez 50 % des sujets. Cepen-
dant, 15% a 20 % des hommes cau-
casiens ne présentent aucune modi-
fication de leur spermogramme. De
plus, la forme retard de I'acétate de
médroxyprogestérone s’accumule dans
le tissu graisseux et prolonge la phase
de récupération qui peut durer jus-
qu’a 1 an [27].

De nouveaux progestatifs sont a I’étu-
de comme contraceptif masculin. Le
Lévonorgestrel a la dose de 500 pg
per os, en une prise quotidienne, asso-
cié a de la testostérone (ET 100 mg/
semaine) entraine une azoospermie

chez 9 des 14 hommes étudiés
(64 %) et une oligospermie chez
100 % des sujets [28] (figure 3). De
plus, cette association induit une
azoospermie plus rapidement que le
traitement par testostérone seule
(9,3 +1,1 / 15,2 + 2 semaines).
L’association d’androgenes et de pro-
gestatifs est pour I'instant inconstam-
ment efficace pour obtenir une azoo-
spermie. De plus, ce type de
traitement n’est pas dénué de risques,
en particulier sur le plan métabo-
lique et cardiovasculaire, surtout si de
fortes doses injectables sont utilisées.
La diversité des nombreux proto-
coles testés (variables quant a la dose
d’attaque initiale, les doses d’entre-
tien et la fréquence des injections),
rend malaisée toute étude comparati-
ve. Deux équipes francaises ont tenté
d’éviter le recours aux injections
pour améliorer la cinétique d’admi-
nistration des stéroides. Le progesta-
tif était fourni par voie orale (AMP
(20 mg/j) en 2 prises [29, 30], ou
acétate de noréthistérone (5 ou
10 mg/j en 2 prises [30]) ; 'androge-
ne était administré, soit en applica-
tion percutanée (gel hydro-alcoo-
lique : 250 mg/j), soit par voie orale:
undécanoate de testostérone (160
mg/j en 3 prises). La Noréthistérone
(en association avec la testostérone
percutanée) a confirmé son pouvoir
freinateur gonadotrope supérieur a
celui de 'AMP, puisque tous les su-
jets ont rapidement atteint 1’azoo-
spermie, avec des concentrations de
gonadotrophines circulantes en des-
sous du seuil de sensibilité des do-
sages. Le remplacement de la testo-
stérone par son dérivé réduit, la 5o
DHT, n’a cependant jamais permis
d’obtenir une azoospermie. C’est
I'association de I'acétate de noréthis-
térone avec de la testostérone qui
s’est révélée la plus efficace sur la
spermatogenése, quelques  sujets
ayant prolongé le traitement pendant
plusieurs années en restant azoosper-
miques, sans effet secondaire notoi-
re. Cette observation suggére que la
testostérone, méme fournie a doses
physiologiques, est nécessaire pour
renforcer la freination hypophysaire
exercée par le progestatif.

Agonistes et antagonistes de la GnRH

La GnRH est un décapeptide, sécrété

de maniére pulsatile dans I’hypotha- —
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Tableau |
RESULTATS DES ETUDES UTILISANT UN AGONISTE DE LA GnRH
EN ASSOCIATION AVEC DES ANDROGENES EN CONTRACEPTION
MASCULINE [31]
Reéférences* Agoniste Dose Androgenes Effet sur la
(auteurs) ug/jour spermatogenése
(million/ml)
Berquist buséréline 5 sc 0 pas d'effet
Linde D-Trp6 50 sc 0 azoospermie
chez 1/8
Doelle D-Trp6 50 sc ET 100mg 12+ 4
Rabin D-Trp6 100 sc ET 100mg 55
Bhasin nafaréline 200sc ET 200 mg 17+ 6
Schirmeyer buséréline 118 sc uT 18+5
buséréline 230sc uT 10+3
Michel buséréline 440sc uT 44 + 14
Paviou D-Trp6 500 sc ET 100 mg 45+ 11
2 fois/semaine  chez 5/8
Frick buséréline 3x50n O pas d’effet
3x100n 0 pas d’effet
Bouchard microsphéres 100 IM ET 125mg
de D-Trp6 2 fois/semaine  pas d'effet
microspheres 100 IM
de D-Trp6 uT pas d'effet
Bhasin nafaréline 400 sc ET 200mg 4,5+ 1,1
2 fois/semaine  chez 5/8
Behre buséréline 6,6 mg 19 NT 200mg/3s azoospermie
implant chez 2/8

Abréviations: sc: par voie sous-cutanée; IM: par voie intramusculaire; n: par voie nasale; ET: énan-
thate de testostérone, UT: undécanoate de testostérone; 19-NT: 19-nortestostérone hexylophénylpro-

pionate.

* Les détails et les références des €tudes rapportées dans ce tableau seront trouvés dans [31].

lamus, qui stimule la synthese et la sé-
crétion des gonadotrophines hypo-
physaires.

Les agonistes de la GnRH sont des
molécules peptidiques obtenues a
partir de la GnRH par substitution
d’acides aminés. Ces modifications
augmentent la durée de vie de la mo-
lécule ainsi que son affinité pour le
récepteur. Il se produit ainsi un phé-
noméne de désensibilisation iden-
tique a la désensibilisation survenant
lors d’'une perfusion continue de
GnRH. En effet, aprés une phase ini-
tiale obligatoire de stimulation des
gonadotrophines pendant une ou
deux semaines, il existe, dans un
deuxiéme temps, une suppression de
la LH et une moindre suppression de
la FSH.

Douze études principales ont été réa-

lisées avec les agonistes de la GnRH a
but contraceptif sur un total de 140
hommes (Tableau I, [31] pour revue
générale). Malgré I'utilisation de dif-
férents agonistes, a diverses doses,
par différentes voies d’administra-
tion, et malgré I’association a des an-
drogénes, les résultats de ces études
sont trés décevants. En effet, seuls
30 % des hommes en moyenne pré-
sentent un nombre de spermato-
zoides inférieur a 5 x 105/ml avec un
nombre de cas d’azoospermie trés
faible (figure 3). Une étude récente
du groupe de Nieschlag a mesuré
I'effet d’un traitement par agoniste
de la GnRH donné chez des hommes
déja traités par des injections d’an-
drogénes (19 NT). Les agonistes ad-
ministrés dans un deuxiéme temps,
non seulement n’abaissent pas le
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nombre de spermatozoides chez ces
patients, mais réduisent I’effet inhibi-
teur sur le nombre de spermato-
zoides préalablement obtenu par les
androgenes [32].

La physiopathologie de I'échec des
agonistes est encore mal élucidée.
Une des explications pourrait résider
dans le probléme de la dose de I’ago-
niste. En effet, il n’est pas sir que les
doses utilisées dans toutes les études
soient maximales. La deuxiéme hypo-
thése retenue a I’heure actuelle est la
suppression incompléte de la FSH
immunoactive et surtout de la FSH
bioactive par les agonistes de la
GnRH [33]. Ces différentes études
démontrent que les agonistes de la
GnRH n’ont pas d’avenir dans la
contraception masculine.

Les antagonistes de la GnRH, au
contraire, semblent plus promet-
teurs. Leur mode d’action est diffé-
rent de celui des agonistes. Ils agis-
sent par compétition avec la GnRH
endogeéne au niveau des récepteurs
situés sur la membrane des cellules
gonadotropes hypophysaires. Ils ne
possédent donc pas I'effet de stimula-
tion initiale des agonistes et agissent
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rapidement. Chez les rongeurs et les
primates non-humains, I’association
d’un antagoniste de la GnRH et de la
testostérone entraine une azoosper-
mie réversible avec un comporte-
ment sexuel normal [34]. Chez
I’homme, un traitement par un anta-
goniste, le Nal-Glu [ (Ac-D-Nal(2)’, D-
Phe (4C1)2, D-Pal(3)? Arg 5, D-Glu
(AA)S, D-Ala’ GnRH)] en injections
sous-cutanées quotidiennes induit
une azoospermie chez 7 des 8 sujets
[35]. Dans cette étude, I’énanthate
de testostérone a été introduit a la
troisieme semaine d’antagoniste, a la
dose de 150 mg toutes les deux se-
maines. Ce pourcentage d’azoosper-
mie a été confirmé par une autre étu-
de associant le Nal-Glu et des
injections hebdomadaires de 25 mg
d’ET [36]. Une étude plus récente
utilisant le Nal-Glu en association a
des doses physiologiques de testosté-
rone (100 mg par semaine d’ET dés
le début des antagonistes) a induit
une azoospermie chez les 8 sujets
étudiés ([37], figure 4). Ce pourcen-
tage d’azoospermie sous antagoniste
est bien supérieur aux taux d’azoo-
spermie obtenus avec un traitement

Figure 3. Efficacité de contraceptifs
hormonaux sur le nombre de sper-
matozoides. L’efficacité du traite-
ment par androgénes seuls est
meilleure pour les androgénes admi-
nistrés par voie parentérale (ET:
énanthate de testostérone, NT: 19-
nortestostérone hexylophénylpropio-
nate) que pour I'UT (undécanoate de
testostérone) administré par voie
orale et dont la demi-vie est courte.
L’association au traitement par les
androgénes d‘un agoniste de la
GnRH (Ag + ET) réduit I'effet des an-
drogénes seuls; en revanche, les an-
tagonistes de la GnRH (Antag + ET)
semblent plus prometteurs. L’asso-
ciation d’un progestatif (Levon = lé-
vonorgestrel) induit une azoosper-
mie plus rapidement que les
androgénes seuls mais n‘augmente
pas l'efficacité contraceptive et ne
semble pas dénuée de risque méta-
bolique et cardiovasculaire. (D'aprés
Nieschlag et al. [31]).

androgénique ou une association an-
drogénes-agonistes de la GnRH. Le
principal effet secondaire de ce trai-
tement est ’apparition d’une rou-
geur cutanée transitoire au point
d’injection due a la libération locale
d’histamine. Cependant, les antago-
nistes de nouvelle génération, com-
me le cétrorelix (SB-75; Ac-D-Nal
(2)!, D-Phe (4C1)2, D-Pal (3)3, D-Cit®,
D-Ala'® GnRH) semblent mieux tolé-
rés.

Par ailleurs, des améliorations dans la
cinétique des antagonistes sont né-
cessaires pour diminuer la fréquence
des injections. Pour envisager un trai-
tement au long cours, les injections
doivent étre mensuelles ou, mieux,
trimestrielles et non quotidiennes.
De méme, pour le traitement andro-
génique substitutif, des préparations
de longue durée d’action sans phase
de surdosage allégeraient le protoco-
le de contraception. De nouvelles
préparations de testostérone plasma-
tique sont a I’étude afin d’obtenir
une concentration constante de tes-
tostérone plasmatique dans la zone
physiologique. La pharmacocinétique

du buciclate de testostérone (20 Aet-1) m—
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a été étudiée chez les hommes hypo-
gonadiques [38]. Sa durée d’action,
lors d’une injection unique, est d’en-
viron 3 mois. Ce traitement pourrait
étre envisagé comme traitement an-
drogénique substitutif en contracep-
tion masculine, en association avec
les antagonistes de la GnRH. L’asso-
ciation d’antagonistes de la GnRH et
d’androgénes semble donc une voie
trés prometteuse dans I’avenir de la
contraception.

Les autres moyens
de contraception
masculine

La contraception immunologique

La présence d’une auto ou d’une iso-
immunité dirigée contre les anti-
genes de surface des spermatozoides
semble étre une cause de stérilité
chez 5 % des couples infertiles. Com-
me ces patients ne présentent aucun
trouble hormis la stérilité, ce «mode-
le clinique» a été la base des re-
cherches sur la vaccination a but
contraceptif.

La vaccination est un moyen contra-
ceptif peu coiteux, facile a utiliser,
qui agit, en outre, de maniére pro-
longée. Cependant, les épitopes ci-
bles des antigénes de surface des
spermatozoides ne sont pas encore
tous caractérisés. Il existerait, toute-
fois, chez les patients stériles un taux
élevé d’anticorps dirigés contre une
protéine de membrane de 90 kDa.
Cette protéine posséderait une activi-
té tyrosine kinase. D’autres protéines
ont été isolées: SP10 ou MHSI0 ou
S20, un antigéne de 95kDa, des pro-
téines reconnues par les anticorps
HSI11 et HS63 (voir [39] pour une re-
vue générale). Les études in vivo uti-
lisant des anticorps antihyaluronida-
se ou antiacrosine ont échoué.

Deux autres antigénes sont des can-
didats potentiels de la contraception
immunologique: I'hGC et les pro-
téines de la zone pellucide, en parti-
culier la ZP3. Ces antigénes inter-
viennent respectivement dans la
reconnaissance maternelle de I’em-
bryon et dans la fécondation. Cepen-
dant, comme ils entrent dans le
cadre de la contraception féminine,
nous ne les traiterons pas dans ce
chapitre. Si la vaccination parait un
bon mode de contraception, elle

msssmmm n’est pas utilisable actuellement, tant
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Figure 4. Efficacité de I’association d’un traitement par un antagoniste de la
GnRH (Nal-Glu) et de I'énanthate de testostérone sur le nombre de sperma-
tozoides. Les antagonistes de la GnRH agissent par compétition avec I’hor-
mone endogeéne pour la liaison aux récepteurs situés sur la membrane des
cellules gonadotropes hypophysaires. Associé a des doses physiologiques
de testostérone (100 mg/semaine d’énanthate de testostérone), le Nal-Glu
(10 mg/jour par voie sous-cutanée) a induit une azoospermie chez les 8 su-

jets étudiés.(D'aprés Pavlou et al. [37]).

que les antigénes de surface sont en-
core mal caractérisés. En outre, I'effi-
cacité de la vaccination dépend de
I'importance de la durée de la ré-
ponse immune, phénomeéne trés va-
riable d’un individu a I'autre.

La contraception par inhibition des
fonctions spermatiques

Il existe, en théorie, différents ni-
veaux d’impact pour une inhibition
des fonctions spermatiques: enzymes

de ’acrosome, réaction acrosomique,
battements flagellaires, etc. Une étu-
de récente [40] a montré que le
RU486 ( la mifépristone), qui est un
antagoniste de la progestérone par
compétition au niveau de ses récep-
teurs, est capable d’induire une chu-
te dépendante de la dose du calcium
intracellulaire de spermatozoides ex-
posés in vitro a cet agent. De plus, les
auteurs ont observé une diminution
du pourcentage de spermatozoides
présentant un mouvement de type
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«hyperactivé» (a priori nécessaire
pour pénétrer et franchir la zone pel-
lucide), ainsi que du pourcentage de
réaction acrosomique. La mifépristo-
ne pourrait donc constituer un agent
contraceptif masculin potentiel. Ce-
pendant, I'étude ne démontre pas
que le pouvoir fécondant des sper-
matozoides aux doses utilisées est to-
talement aboli. Par ailleurs, il n’est
pas actuellement envisageable d’ab-
sorber oralement la mifépristone ou
un analogue de ce dernier, pour alté-
rer in vivo les fonctions spermatiques.

La contraception au niveau
testiculaire

La contraception au niveau testiculai-
re présenterait I’avantage d’une rapi-
dité d’action supérieure a la contra-
ception hormonale. Le délai d’action
de 74 jours ne serait ainsi pas néces-
saire. Cependant, les molécules utili-
sées doivent avoir un site d’action
spécifique, situé sur les tubes sémini-
feres tout en respectant les cellules
de Leydig. Aucune molécule dépour-
vue de toxicité n’a été a ce jour iden-
tifiée.

Le gossypol, extrait du coton a été
découvert comme agent induisant
des stérilités en Chine dans les an-
nées 1950, et expérimenté sur une
large échelle en 1978. Il inhibe la
mobilité des spermatozoides, leur
maturation et la spermatogenése, en
altérant le métabolisme des cellules
de la lignée germinale. Il agirait éga-
lement au niveau de I'épididyme,
perturbant ainsi la maturation des
spermatozoides comme I'ont prouvé
des études chez le rat. Les hommes
sous gossypol présentent pour 99,9 %
d’entre eux une oligospermie infé-
rieure a 4.10%/millilitre. Cependant,
cette molécule présente une toxicité
importante: 30 % des hommes rece-
vant ce traitement pendant plus de
deux ans ne retrouvent pas une sper-
matogenése normale, et des cas d’hy-
pokaliémie sévére ont été relevés
[41]. Aucun principe actif non
toxique n’a pu étre isolé, ce qui a
conduit 'OMS, qui avait pourtant
fondé de grands espoirs sur ce com-
posé dans les années 1980, a aban-
donner les investigations dans ce do-
maine.

Le kétoconazole, utilisé comme anti-
fongique, est un inhibiteur connu de
la stéroidogenese. Chez le singe, 1 g
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de kétoconazole par voie orale inhi-
be la mobilité des spermatozoides.
Cependant, cette dose inhibe en pa-
ralléle la production de testostérone.
Ces effets secondaires ainsi que I'hé-
patotoxicité interdisent son utilisa-
tion comme contraceptif masculin.

La contraception au niveau
épididymaire

Une contraception chimique agissant
au niveau de I'épididyme présente-
rait ’avantage théorique d’étre plus
rapidement efficace et plus rapide-
ment réversible qu’une contracep-
tion inhibant la spermatogeneése. De
plus, ce type de contraception n’en-
gendrerait pas d’altération potentiel-
le du matériel génétique puisque le
site d’action se situerait au niveau des
cellules miures. Plusieurs molécules
ayant comme site d’action la motilité
péritubulaire, les cellules épithéliales
ou les spermatozoides intraépididy-
maires ont été étudiées: la spirono-
lactone, I'acétazolamide, la réserpi-
ne, le captopril, I'0-chlorohydrine.
Aucune molécule ne remplit actuel-
lement les critéres d’une contracep-
tion efficace et sans danger.

La contraception par induction d’une
hyperthermie testiculo-épididymaire
modérée

Une hypothermie physiologique
(température testiculo-épididymaire
plus basse que celle du corps) est in-
dispensable a une spermatogenese
normale. Cette hypothermie est ef-
fective chez 'homme apreés la des-
cente des testicules dans le scrotum.
L’effet néfaste d’'une augmentation
de la température testiculaire sur la
spermatogenese est bien connu chez
I'homme. Une équipe francaise a mis
au point une méthode induisant une
hyperthermie testiculo-épididymaire,
par le maintien des testicules a I'en-
trée des canaux inguinaux durant les
heures d’éveil [42]. Cette hyperther-
mie testiculaire modérée (températu-
re toujours inférieure a la températu-
re corporelle) a pour conséquence
une réduction tant quantitative que
qualitative de la spermatogenese.
Deux techniques de maintien des tes-
ticules ont été testées ; la plus effica-
ce induit une réduction du nombre
de spermatozoides mobiles de plus
de 97%. Mieusset et Bujan ont ré-

cemment évalué !'efficacité contra-
ceptive de ces techniques [43]: utili-
sant la premiere technique, 3 couples
ont été étudiés pendant 42 cycles
d’exposition; 1 grossesse est surve-
nue aprés qu’'un homme ait tempo-
rairement arrété I’hyperthermie pen-
dant 7 semaines (indice de Pearl,
28,6 %) ; utilisant la deuxiéme tech-
nique, 6 couples ont été étudiés avec
117 cycles d’exposition ; aucune gros-
sesse n’a été observée (indice de
Pearl 0,0 %). La réversibilité est obte-
nue en 6 a 12 mois. Il faut noter I'ab-
sence d’effet secondaire et la tres
bonne tolérance chez les hommes vo-
lontaires participant au protocole.
Ces résultats ont été récemment
confirmés par une équipe égyptien-
ne utilisant d’autres techniques de
maintien des testicules [44]. Ces au-
teurs ont pu établir que, chez 28
couples, avec 252 cycles d’exposition
(contraception entre le 4° et 12° mois
d’hyperthermie), aucune grossesse
n’a été observée. La réversibilité tota-
le de la méthode est attestée par la
paternité ultérieure de tous les
hommes inclus dans cette étude.

Au vu de I'ensemble des résultats ob-
tenus dans ce domaine, l'induction
d’'une hyperthermie testiculo-épidi-
dymaire de faible intensité apparait
comme étant une méthode de
contraception efficace, réversible et
peu onéreuse. La question importan-
te du confort des différentes tech-
niques proposées doit étre évaluée
sur une grande population par des
études multicentriques. En outre,
dans ce domaine comme dans toutes
les situations ou I’on interfére avec la
spermatogenese et/ou la fonction
épididymaire, la question des consé-
quences éventuelles sur la «qualité »
des spermatozoides (voir 'article de
M. Auroux et E. Duboust, p. 571 de ce
numéro) doit faire I'objet de toute
I'attention des chercheurs.

La vasectomie

La vasectomie est souvent demandée
en tant que méthode de contracep-
tion. Cette méthode est efficace mais
c’est une technique chirurgicale de
stérilisation, qu’il faut présenter au
patient comme définitive a priori.
L’interruption de la continuité défé-
rentielle est réalisée, soit par simple
ligature, soit par résection du canal

sur une portion de quelques centi- m—
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meétres. La stérilité est acquise en
moyenne 2 a 3 semaines aprés I'in-
tervention. Les complications sont
généralement bénignes mais non ex-
ceptionnelles. Certaines sont pré-
coces (possibilité de douleurs au
cours de l'intervention ou dans les
jours suivants, d’hématomes, d’infec-
tion scrotale), d’autres, d’apparition
plus tardive, comme le granulome
spermatique dii a une extravasation
de spermatozoides en amont de la li-
gature, en général au niveau épididy-
maire. Contrairement a ce que l'on
observe chez les rongeurs, 'interrup-
tion de I'acheminement des sperma-
tozoides n’a pas de conséquences
franchement néfastes sur la sperma-
togenese. En revanche, elle induit de
maniére systématique la formation
d’anticorps antispermatozoides, qui
peuvent constituer un obstacle a la
conception apres reperméabilisation
chirurgicale. La réversibilité de la
contraception n’est en effet pas par-
faite, car si le spermogramme se nor-
malise chez pres de 60 % des sujets
réopérés, le taux de grossesse ne dé-
passe pas 40 % dans les meilleures sé-
ries. Les taux d’échecs apparaissent
proportionnels a la durée de la liga-
ture, ce qui laisse a penser que les an-
ticorps ne sont pas seuls en cause,
mais qu’il faut faire intervenir
d’autres facteurs: persistance d’un
foyer inflammatoire, altération fonc-
tionnelle de I’épididyme, etc. Les re-
tentissements possibles sur la santé
des sujets vasectomisés apparaissent
discutables: il y a quelques années,
des études réalisées chez le macaque
avaient révélé une augmentation
alarmante de l'athérosclérose aprés
vasectomie, en relation avec des com-
plexes immuns circulants. Cepen-
dant, une étude effectuée aux Etats-
Unis, concernant un important suivi
de 10500 hommes vasectomisés, a
conclu a I'innocuité de la vasectomie
relativement aux maladies cardiovas-
culaires, aux maladies auto-immunes
et aux cancers. Le probléme a néan-
moins été a nouveau soulevé récem-
ment par plusieurs publications indi-
quant que la vasectomie constituerait
un facteur de risque pour I'appari-
tion du carcinome prostatique. Des
cytokines qui interviennent dans les
meécanismes inflammatoires, comme
I'interleukine 6, pourraient étre im-
pliquées dans cette pathogénie can-
Ces observations doivent

toutefois étre interprétées avec une
grande prudence car la prévalence
de la maladie chez les sujets vasecto-
misés n’est que faiblement supérieu-
re a celle mesurée dans les groupes
témoins [45].

I Conclusion

La recherche en contraception mas-
culine a été et demeure décevante. Il
n’existe pas actuellement de moyen
contraceptif simple a utiliser, rapide-
ment réversible, entrainant rapide-
ment une azoospermie chez 100 %
des sujets. Cependant, toutes les
études réalisées ont permis de mieux
préciser les mécanismes régulateurs
de la spermatogenése, en particulier
les influences respectives des gonado-
trophines et de la testostérone intra-
testiculaire, de Il'inhibine, ainsi que
des facteurs paracrines ou bien auto-
crines. Il persiste actuellement plu-
sieurs problémes avant d’envisager
une large diffusion de la contracep-
tion masculine: celle-ci implique une
prise de conscience des hommes
dans le planning familial mais aussi
une confiance absolue des femmes
vis-a-vis de leurs partenaires. Par
ailleurs, la contraception hormonale
nécessite non seulement un long dé-
lai d’action mais aussi un long délai
de réversibilité. Dans I'immédiat, a
I’échelon individuel, les stéroides
peuvent étre envisagés, soit les andro-
génes seuls, soit l'association d’an-
drogenes et de progestatifs antigona-
dotropes. Les antagonistes de la
GnRH, sous de nouvelles voies d’ad-
ministration en association avec des
androgénes de longue durée d’ac-
tion, pourront étre utilisés dans un
avenir trés proche. La vaccination
contre des antigénes de surface des
spermatozoides, la mise au point de
toxiques épididymaires dénués d’ef-
fets secondaires constituent des voies
de recherche intéressantes, mais non
envisageables dans un avenir immé-
diat W
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Summary
Male contraception

For the past three decades, a signi-
ficant amount of research has
been done to identify the perfect
male contraceptive. The method
should be easy to use, devoid of
side effects, reversible and unex-
pensive. Targets of male contra-
ception include (1) the testicular
level: inhibition of spermatogene-
sis, suppression of sperm matura-
tion or, ultimately, sperm destruc-
tion; (2) the pituitary gonado-
troph cells with the inhibition of
GnRH action and the suppression
of LH and FSH secretion. A
contraceptive acting at the testicu-
lar level has still not been identi-
fied. Gossypol, ketoconazole, spiro-
nolactone, acetazolamide as well as
other compounds have been stu-
died. They all present an unaccep-
table degree of toxicity. Immuniza-
tion towards sperm surface anti-
gens is not yet available. After the
initial hope of inhibin, steroids
(progestagens associated with an
androgenic replacement therapy
or high doses of androgens alone)
have been used in a more success-
full manner to inhibit gonadotro-
pin secretion. This regimen pro-
duces azoospermia in a limited
number of cases (60%). GnRH
agonists, in association with andro-
gens to maintain normal sexual
function, produced disappointing
results. Alternatively, the use of
GnRH antagonists in association
with testosterone seems more at-
tractive, although they presently
require daily subcutaneous injec-
tions of expensive peptidic ana-
logs. The perfect male contracepti-
ve is not yet available. Major
drawbacks of hormonal male
contraception are the long delay of
action (2 to 3 months), the long
delay of reversibility, as well as the
necessity of an androgen substitu-
tion. The development of a more
feasible method may reverse the
lack of interest for this research of
both couples and funding agen-
cies.
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