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la contraception masculine : méthodes
hormonales et non hormonales
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les progrés dans le développement de nouvelles méthodes de contraception
masculine réversible ont été lents. s’il a été clairement démontré que l'approche
hormonale est capable de fournir une contraception efficace et réversible, aucun
produit n’est disponible sur le marché pour le moment. actuellement, des essais
sont en cours sur un gel autoadministré associant testostérone et nestorone (un
progestatif) ainsi que sur d’autres méthodes étudiées depuis plus longtemps et
disponibles essentiellement sous forme injectable. de nouveaux stéroides a action
prolongée, dotés d’une activité androgénique et progestative, font également
I’objet d’essais «cliniques. les approches non hormonales agissent sur Ila
spermatogeneése, sur la maturation des spermatozoides dans I’épididyme ou encore
au niveau du canal déférent, mais elles restent au stade des essais précliniques. les
enquétes indiquent que les hommes et leurs partenaires sont préts a utiliser de
nouvelles méthodes de contraception masculine, mais ils nont pas cette possibilité
pour le moment.

ce texte correspond a la traduction par pascal combemorel de I’article intitulé male
contraception: where are we going and where have we been?, écrit par john joseph

reynolds-wright et richard a. anderson et paru en 2019 dans la revue bmj sexual &
reproductive health [1]. les notes de bas de page sont du fait du traducteur. la figure 1
originale a été remplacée par une autre figure, afin de montrer le principe de
fonctionnement de la contraception hormonale. pour certaines des molécules citées, des
liens hypertextes ont été ajoutés vers le site pubchem, une base de données chimiques.
un dossier contenant ces molécules est disponible en téléchargement a la fin de
I’article.

la relecture de la traduction a été assurée par jeanne perrin, médecin et professeure de

médecine et biologie de la reproduction et du développement a Il'université d’aix-
marseille, responsable de la formation en contraception masculine de la société
d’andrologie de langue francaise (salf). elle est en particulier coautrice d’une récente
revue de synthése : contraception masculine : quelles (r)évolutions ?

1. introduction

en grande-bretagne, la faculté des soins de santé sexuelle et reproductive a déclaré
qu’il fallait donner accés aux patients a une gamme compléte d’options contraceptives.
pour les hommes, ces options sont actuellement limitées aux préservatifs et a la
vasectomie[l]. ces deux méthodes ont leurs avantages : le préservatif joue un roéle

essentiel dans la prévention des infections et constitue une méthode de contraception
largement utilisée et facilement accessible; la vasectomie est une méthode de
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contraception permanente trées efficace. cependant, elles ne sont suffisantes ni pour de
nombreux hommes sexuellement actifs qui veulent avoir le controle de leur fertilité, ni
pour leurs partenaires qui souhaitent partager la charge de la contraception. la
stérilisation et les préservatifs ne sont pas suffisants pour permettre aux femmes de
mafitriser leur fertilité, et le fait de disposer d’une large palette d’outils contraceptifs
permet a un plus grand nombre de couples de mieux contrdler leur reproduction. cette
revue aidera les cliniciens a connaitre les contraceptifs masculins qui pourraient étre
commercialisés a moyen terme.

2. le parcours d’un spermatozoide

la spermatogenése commence dans le cerveau. I’hypothalamus sécréete I’hormone de
libération des gonadotrophines hypophysaires (gnrh, gonadotropin releasing hormone),
qui stimule a son tour I'hypophyse antérieure pour qu’elle libére I’hormone lutéinisante
(lh, luteinising hormone) et I’hormone folliculostimulante (fsh, follicle stimulating
hormone). ces hormones agissent ensuite sur les cellules de leydig et de sertoli dans le
testicule (figure 1).

les cellules de leydig produisent la testostérone, qui est sécrétée dans la circulation

sanguine. la testostérone sérique soutient un large éventail de fonctions masculines et
est un élément clé de la boucle de rétrocontréole négatif qui régule la production de gnrh
et de gonadotrophines (lh et fsh). la concentration de testostérone est environ quarante
fois plus élevée dans les testicules que dans le sang et cette forte concentration est
nécessaire aux cellules de sertoli pour la spermatogeneéese [3].
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figure 1 - role de I’axe
hypothalamo-hypophyso-
testiculaire dans la
spermatogenése et principe de
la contraception hormonale

a gauche. sans contraception
hormonale, la gnrh libérée par
I’hypothalamus active la
sécrétion de |h et de fsh par
I’"hypophyse. la fsh stimule la
spermatogenése tandis que la
Ih active la production de
testostérone. cette hormone
est présente en forte
concentration dans les
testicules et est nécessaire a la
production de spermatozoides.
dans le sang, la concentration
en testostérone est plus faible.
elle exerce un rétrocontroéle
négatif sur I’axe hypothalamo-
hypophysaire et remplit
également d’autres fonctions
de virilisation (masse
musculaire, pilosité, libido...).
au milieu. un premier type de
contraception hormonale utilise
un dérivé de la testostérone
seul. celui-ci supprime la
fonction de I’axe hypothalamo-
hypophysaire, ce qui bloque la
spermatogenése mais
également la production de
testostérone testiculaire.
cependant le dérivé de la
testostérone permet de
compenser I'absence de
production de testostérone
endogéne pour les effets
périphériques de cette
hormone.

a droite. la contraception
hormonale peut également se
faire via un dérivé de la
testostérone associé a un
progestatif. le progestatif
supprime la fonction de I’axe
hypothalamo-hypophysaire. le
dérivé de la testostérone a
alors pour réle de compenser
I’absence de production de
testostérone endogéne causée
par le progestatif et de
permettre ainsi le maintien des
caracteres sexuels secondaires
associés a la testostérone.
fsh, hormone
folliculostimulante ; gnrh,
hormone de libération des
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aprés avoir été libérés des cellules de sertoli, les spermatozoides progressent dans les
tubes séminiféres et dans I’épididyme pour y étre stockés, concentrés et maturés en
spermatozoides fonctionnels. enfin, au moment de I’éjaculation, les spermatozoides sont

transférés de I’épididyme a I'urétre via le canal déférent, puis hors du corps.

les contraceptifs masculins en cours de développement se répartissent en deux
catégories : les hormonaux, qui agissent en inhibant les gonadotrophines, et les non
hormonaux. les stratégies hormonales font intervenir I’'axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire, en utilisant la testostérone exogéne en association avec un progestatif
pour exercer un rétrocontrole négatif et supprimer la sécrétion de gnrh, de fsh et de Ih.
la testostérone exogéne est apportée a une concentration suffisante pour prévenir les
effets secondaires hypogonadiques de la suppression de I’'axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire. cependant, elle est délivrée a des concentrations trop faibles pour
permettre la spermatogenése. les méthodes non hormonales peuvent cibler n’importe
quelle étape de la spermatogenéese ainsi que la maturation, le détachement, la motilité
ou le transport des spermatozoides hors du testicule. cela inclut des méthodes
physiques consistant a introduire dans le canal déférent des composés bloquant ou
endommageant les spermatozoides pendant leur déplacement le long de ce canal. de tels
composés peuvent ultérieurement étre dissous.

3. un bref historique de Ia contraception
hormonale masculine

la question la plus fréquemment posée au sujet de la contraception masculine - a part
« quand sera-t-elle préte ? » - est « pourquoi cela prend-il tant de temps ? ». le résumé
qui suit sur I'histoire de la contraception masculine répondra, nous I’espérons, a cette
question.

la recherche de nouvelles formes de contraception masculine a commencé plus ou moins
en méme temps que le développement des méthodes contraceptives hormonales
féminines, mais a pris un cours tres différent. le changement de culture qui a suivi la
mise a disposition de la pilule contraceptive hormonale féminine en 1965 a conduit a la
création, par I'organisation mondiale de la santé, d’un programme spécial de recherche,
de développement et de formation a la recherche en matiére de reproduction humaine
[4]. au sein de ce programme, un groupe de travail chargé de mettre au point des
méthodes de régulation de la fertilité masculine fut créé. il identifia des modalités
possibles de contraception masculine par le biais de projets de recherche en sciences
fondamentales et d’essais cliniques multicentriques de référence sur la testostérone
seule ou en association avec des progestatifs [4]. le groupe de travail concentra
également ses efforts sur le développement et la promotion de la vasectomie sans
scalpel[2], qui est devenue la technique prédominante dans le monde, et du gossypol[3],
qui était censé étre un contraceptif réversible mais qui a malheureusement da étre
abandonné en raison de problemes de toxicité et d’irréversibilité [4].

pendant une dizaine d’années, a partir du milieu des années 80, le groupe de travail a
mis au point de nouveaux esters de testostérone dans I’espoir qu’ils seraient développés
par des partenaires industriels pour étre utilisés dans le traitement des patients
hypogonadiques, ainsi qu’en tant que contraceptifs masculins. cependant, cela ne s’est
pas concrétisé, pour diverses raisons : préoccupations de I’industrie concernant la
sécurité des brevets et la possibilité de litiges, perception d’un marché restreint et
concurrence avec leurs contraceptifs féminins existants[4]. néanmoins, des études

marquantes sur I’efficacité contraceptive ont été menées a cette époque en utilisant des
injections hebdomadaires d’énanthate de testostérone. la premiére de ces études a
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démontré que la plupart des hommes (70 %) devenaient azoospermiques lorsqu’on leur
administrait 200 mg/semaine d’énanthate de testostérone, et les couples impliqués dans
cette étude I'ont ensuite utilisé comme méthode exclusive de contraception pendant un
an. cette méthode de contraception s’est avérée tres efficace, avec seulement 0,8
grossesse pour 100 personnes-années[5] d’exposition [6]. une deuxieme étude a cherché
a déterminer la valeur en dessous de laquelle doit se situer la concentration en
spermatozoides du sperme pour que |'’on puisse considérer un contraceptif comme
efficace et a retenu le seuil de 3 millions/ml[6]. cela a permis considérer le traitement
comme efficace non pas uniquement chez les hommes azoopermiques, mais également
chez ceux dont la numération des spermatozoides était inférieure a 3 millions/ml, soit au
total 92 % des hommes de I’étude. une fois encore, une excellente efficacité a été
démontrée avec un indice de pearl[7] de 1,4 (intervalle de confiance a 95 % : 0,4 a 3,7)
[9]. bien qu’un indice de pearl de 8,1 (intervalle de confiance a 95 % : 2,2 a 20,7) ait été
atteint méme chez les hommes qui n’étaient pas azoospermiques, il a été décidé par la
suite que le seuil d’un million de spermatozoides par millilitre serait utilisé pour évaluer
les futures études sur I’efficacité des contraceptifs [10].

si ces études ont démontré la possibilité réelle, pour les hommes, d’une contraception
hormonale a base de testostérone, les études ultérieures se sont concentrées sur des
combinaisons avec des progestatifs, qui sont de puissants suppresseurs de
gonadotrophines chez les hommes comme chez les femmes. dans de telles associations,
ce sont essentiellement les progestatifs qui exercent I|’effet inhibiteur sur Iles
gonadotrophines ; la testostérone est alors utilisée a des doses beaucoup plus faibles,
presque physiologiques, qui permettent de compenser I'absence de sa sécrétion par les
cellules de leydig. de nombreux progestatifs ont été explorés dans les années 90, mais
généralement dans le cadre de petites études qui mesuraient la baisse de production de

spermatozoides plutot que I’efficacité contraceptive [11]. a cette époque, |I'absence de
préparation de testostérone a action prolongée constituait une limite importante, bien
que des implants de testostérone aient été utilisés dans des études, principalement au
royaume-uni et en australie. des implants combinés de testostérone et d’étonogestrel,
ont montré une excellente suppression spermatogénique [12] et, en combinaison avec de

I’acétate de médoxyprogestérone, ils ont été utilisés dans une étude d’efficacité, sans

aucune grossesse chez 55 couples sur 35,5 personnes-années d’exposition [13].

N

le développement par schering d’une forme de testostérone a action prolongée, I’
undécanoate de testostérone, a conduit a une étude en collaboration avec organon, qui a

développé des implants combinant cette molécule a I’étonogestrel. une suppression
efficace de la spermatogenése a été obtenue [14]. malheureusement, cette participation
de I'industrie a été de courte durée en raison d’un changement de priorités dans les
deux entreprises, et il n’existe actuellement aucune étude active financée par des fonds
commerciaux. en chine, de grandes études ont également été menées en utilisant
I’'undécanoate de testostérone seul [15]. de son co6té, lI'organisation mondiale de la
santé, en association avec le réseau américain de recherche et de développement sur la
contraception, a réalisé une étude d’efficacité sur I'undécanoate de testostérone
associé a I'énanthate de noréthistérone, administrés a huit semaines d’intervalle (en

prévision du développement d’une injection combinée unique). cette étude a recruté
plus de 300 couples au niveau international, et 96,8 % des hommes ont obtenu une
suppression de la spermatogenése suffisante pour entrer dans la phase de test
d’efficacité d’un an. bien que I’essai ait été interrompu prématurément par un comité de
supervision de I’'oms en raison de préoccupations concernant les effets secondaires
(malgré le fait que trés peu d’hommes aient interrompu le traitement), il n’y a eu que
quatre grossesses, ce qui équivaut a indice de pearl de 2,18 (intervalle de confiance a
95 % : 0,82 a 5,80) pour 100 personnes-années [16]. cette efficacité est comparable a
celle des méthodes hormonales féminines et est nettement supérieure a celle des
préservatifs, la seule méthode de contraception masculine réversible actuellement
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disponible.

le role essentiel de la gnrh dans la régulation de la fonction reproductive en fait une
cible d’étude évidente, et ce depuis le développement des premiers agonistes de la gnrh
en médecine reproductive. si, chez ’'homme, les agonistes de la gnrh n’entrainent pas
une suppression suffisante des gonadotrophines, les antagonistes de la gnrh sont, eux,
tres efficaces et ont fait I’objet de plusieurs études en association avec la testostérone.
toutefois, ces associations ne réduisent pas plus les concentrations de spermatozoides
que les associations testostérone-progestatifs [17]. les antagonistes de la gnrh ont
durant longtemps été uniquement disponibles en préparations parentérales nécessitant
des injections ou des perfusions régulieres, avec toutes les conséquences pratiques et
financiéres que cela implique. de nouveaux antagonistes de la gnrh, pouvant étre pris
par voie orale (et mis au point pour le traitement de I’endométriose [18]) commencent a
étre disponibles et pourraient, a I’avenir, avoir un réle a jouer dans le cadre d’une
contraception autonome des patients.

4. approches hormonales actuelles et futures

4.1. testostérone et gel transdermique nestorone
(acétate de ségestérone)

avec le soutien de I'institut national de la santé infantile et du développement humain
des états-unis et du population council, un gel de nestorone-testostérone (nes/t) a
récemment fait I’objet d’un essai clinique international de phase iib, visant a établir son
efficacité et la fréquence de ses effets secondaires. le nestorone est un nouveau
progestatif puissant qui présente une faible activité au niveau du récepteur des
androgéenes. aux états-unis, son utilisation dans des anneaux vaginaux est autorisée par
la food and drug administration, mais il n"est pas encore disponible au royaume-uni. le
gel de nestorone-testostérone représente une méthode de contraception hormonale
combinée progestatif-testostérone a prendre en dose quotidienne, de maniere
autonome. les effets secondaires devraient a priori étre minimes dans la mesure ou les
doses de testostérone et de progestatif administrées sont relativement faibles [19].

dans le cadre du développement de cette approche, il a été démontré que l'association
nestorone-testostérone supprime la fsh et la lh a moins de 1 ui/l[8] (niveau pour lequel
d’autres essais ont démontré une efficacité contraceptive) de maniére plus constante et
plus efficace que le gel de testostérone seul. une diminution significative de Ila
concentration de spermatozoides a été observée dans le groupe nestorone-testostérone,
bien que la durée du traitement n’ait été que de quatre semaines. par ailleurs, aucune
différence n’a été constatée dans les mesures psychosexuelles entre les groupes ou par
rapport aux valeurs de départ [21].

4.2. suppression de I'axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire par la kisspeptine

la kisspeptine est un composé dont le réle majeur dans la régulation de la libération de
gnrh par I’hypothalamus a été récemment mis en évidence. la voie kisspeptine-
neurokinine b-dynorphine agit sur I'"hypothalamus pour augmenter ou diminuer Ila
libération de gnrh [22]. cette voie pourrait étre utilisée a la fois chez les patients
atteints d’hypogonadisme pour augmenter leur production de gnrh et de stéroides
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sexuels, mais aussi pour supprimer la production de gnrh et donc I’'axe hypothalamo-
hypophyso-testiculaire dans le cadre de la contraception [23]. cependant, il n’y a pas, a
notre connaissance, d’essais en cours concernant [|'utilisation de cette voie dans le
cadre de la contraception masculine.

4.3. composés androgenes-progestatifs synthétiques et
modulateurs sélectifs des récepteurs aux androgéenes

de nombreuses molécules présentant a la fois des effets androgenes et progestatifs ont
été développées et pourraient servir de contraceptifs masculins ainsi que de traitement
pour I’hypogonadisme. plusieurs études sont en cours pour développer ces médicaments,
que ce soit sous forme d’implants ou de pilules. récemment, des essais de phase i de
deux préparations orales, le dodécylcarbonate de 11-f-méthyl-19-nortestostérone [24]
et 'undécanoate de diméthandrolone [25], ont été menés et ont montré une suppression
des gonadotrophines. bien qu’a un stade de test trés précoce, ces molécules
apparaissent prometteuses pour la mise au point de pilules contraceptives masculines.

la 7-a-méthyl-19-nortestostérone est un puissant androgéene [...] qui pourrait avoir des
effets protecteurs contre les maladies de la prostate, tout en soutenant la fonction
sexuelle et la densité osseuse [26]. lorsqu’elle est administrée sous forme d’implant (en
raison de sa clairance rapide), la 7-a-méthyl-19-nortestostérone peut assurer une bonne
suppression des gonadotrophines et de la spermatogenese [27].

4.4. administration par micropuces[9]

de nouvelles méthodes d’administration de composés existants peuvent étre envisagées.
la technologie des micropuces est en cours de développement pour I’administration de
contraceptifs progestatifs pour les femmes et a déja été utilisée pour I’administration
de I’hormone parathyroidienne [28]. les micropuces représenteraient une véritable
contraception réversible d’action prolongée (long-acting reversible contraception) et
permettraient de surmonter les difficultés liédes a la fréquence d’administration des

doses de testostérone seule ou associée a un progestatif.

5. approches non hormonales ciblant Ia
spermatogenese

5.1. bisdichloroacétyldiamines

la conversion de la vitamine a en acide rétinoique dans le testicule est essentielle a la
spermatogenése, car l’acide rétinoique est indispensable a l’initiation de la méiose.
cette division cellulaire est une cible de choix pour la contraception, car sa seule
fonction est la production de gameétes haploides. ainsi, des médicaments qui
empécheraient la méiose avec une spécificité suffisante devraient présenter peu d’effets
hors cible et ne pas interférer avec la fonction endocrine du testicule. la conversion de
la vitamine a en acide rétinoique est réalisée par des alcools et des aldéhydes
déshydrogénases, qui peuvent étre inhibées de maniere réversible par I’administration
de bisdichloroacétyldiamines. jusqu’a présent, cette approche a été utilisée avec succes
pour provoquer une azoospermie réversible chez le lapin, mais malheureusement, chez
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I’7homme, le médicament provoque une réaction semblable a I’effet antabuse[10]. la
poursuite de travaux visant a développer des agents ne présentant pas cet effet
secondaire est justifiée par le fait que cette méthode peut induire I’azoospermie plus
rapidement que les méthodes hormonales [29].

5.2. inhibiteurs de protéines 2 bromodomaine
spécifiques du testicule

les protéines a bromodomaine spécifiques des testicules (brdt) sont exprimées durant la
maturation des spermatocytes et jouent un réle important dans le remodelage de la
chromatine. il a été démontré qu’un inhibiteur de brdt induit une infertilité réversible
chez les souris, sans affecter les niveaux de testostérone sérique ou le comportement
copulatoire [30]. a partir de cette importante preuve de concept, la poursuite du
développement des inhibiteurs de brdt pourrait étre facilitée par le potentiel de ces
médicaments dans le traitement des cancers.

5.3. dérivés de la lonidamine

la lonidamine, découverte dans les années 70, est un médicament non hormonal connu
pour ses caractéristiques antispermatogénes. toutefois, cette molécule engendre
également des effets secondaires importants, notamment des douleurs testiculaires et
un dysfonctionnement hépatique. les dérivés de la lonidamine, dont I’adjudine et le
gamendazole, ont moins d’effets secondaires et agissent en provoquant un détachement
prématuré des spermatides des cellules de sertoli et, par conséquent, une infertilité
[31]. malheureusement, dans les études sur les animaux, les doses susceptibles de
donner une contraception efficace ont eu des effets irréversibles ou ont entrainé des
effets secondaires hépatiques. cependant, d’autres études sont en cours pour modifier
ces composés afin d’améliorer la réversibilité et de réduire les effets indésirables.

5.4. traitement thermique

des augmentations légeres et transitoires de la température testiculaire peuvent
entrainer une réduction du nombre de spermatozoides, en particulier lorsqu’elles sont
associées a I|’administration d’une hormone. cependant, I’effet d’un tel traitement
thermique est inférieur a celui du traitement combiné par testostérone et progestatif
[32[11]]. il existe de petites communautés d’hommes qui pratiquent des traitements
thermiques de maniére autonome, soit par des bains chauds, soit en utilisant des sous-
vétements dont la forme permet de créer une cryptorchidie artificielle[12]. ces
méthodes ne font pas I'objet de recherches actives a I’heure actuelle. cependant, une
récente étude francaise d’acceptabilité a rapporté qu’un tiers des personnes interrogées
a montré un intérét pour ce type de contraception [34].

6. approches non hormonales ciblant
I’épididyme
I’épididyme est un lieu de concentration des spermatozoides dans le liquide séminiféere

et de modifications des lipides et protéines de la surface des spermatozoides. ce
processus prend plusieurs semaines et est essentiel a la maturation des spermatozoides.



plusieurs domaines sont actuellement explorés comme sites d’intervention potentiels
pour un contraceptif masculin. il existe des protéines, par exemple I’eppin [35],
exprimées spécifiquement dans I’épididyme qui pourraient donc étre les cibles de
médicaments perturbant leurs fonctions. comme ces protéines ne sont exprimées que
dans I’appareil reproducteur, ces méthodes devraient théoriquement avoir peu d’effets
secondaires [35].

7. approches non hormonales ciblant le canal
déférent

7.1. agents intravasaux

la technique dite du risug (reversible inhibition of sperm under guidance) implique
I’'injection, dans le canal déférent, d’un polymere qui déstabilise la membrane des
spermatozoides qui le traversent, les rendant ainsi non viables. comme il n'y a pas de
barriere complete au passage de fluide le long du canal, les problemes de pression sont
évités. cette méthode est réversible, soit par massage de la zone du canal contenant le
polymeére afin de déloger ce dernier, soit par injection d’un agent dissolvant. cette
technique a été initialement mise au point en inde [36] et un composé fait actuellement
I’objet d’essais sur des animaux aux états-unis, sous le nom de vasalgel. suite a des
essais réussis chez des primates non humains [37], des études précliniques sont en
cours.

7.2. antagonistes des récepteurs adrénergiques

le transport des spermatozoides depuis I'épididyme et le long du canal déférent est
permis par la contraction de muscles lisses. les antagonistes des récepteurs
adrénergiques al, tels que la tamsulosine, inhibent ces contractions, et les patients
traités avec ces médicaments pour d’autres raisons présentent une numération réduite
de spermatozoides dans le sperme [38]. le potentiel contraceptif de ces médicaments n’a
été exploré que dans le cadre de petites études, qui ont montré qu’une absence
d’éjaculation se produit pour des doses de 0,8 mg, mais avec des effets secondaires,
notamment un malaise passager pouvant durer jusqu’a 10 heures. a une dose plus faible
de 0,4 mg, les effets secondaires sont réduits, mais le nombre de spermatozoides
fonctionnels dans le sperme est alors plus élevé. il est possible que ce composé ou
d’autres similaires puissent étre utilisés comme contraceptifs masculins «a la
demande », car I’effet de ces médicaments est transitoire.

7.3. méthodes barrieres

les méthodes barrieres jouent un réle important dans la prévention des infections. les
nouveaux matériaux et les nouvelles méthodes de production augmentent la diversité
des préservatifs disponibles sur le marché dans le but d’améliorer les sensations tout en
conservant la sécurité et I’efficacité. le financement d’une organisation caritative a été
utilisé pour développer un préservatif autolubrifiant susceptible d’améliorer le plaisir et
de réduire lI'inconfort, ainsi que de réduire les dommages causés au préservatif par la
friction [39].



8. les nouvelles méthodes masculines
répondront-elles aux principes généraux du
développement des contraceptifs ?

dans I’'idéal, une nouvelle méthode contraceptive devrait remplir cinq criteres :

1. les contraceptifs doivent avoir une efficacité élevée, tant dans des environnements
controlés (essais cliniques) que dans des conditions réelles d’utilisation.

2. I’effet contraceptif doit étre réversible. en effet, il existe déja des méthodes sires
et efficaces de contraception permanente, mais il manque des méthodes
réversibles.

3. rapidité d’action : le délai entre le début de la contraception et le moment ou la
méthode empéche la grossesse doit étre aussi court que possible pour éviter les
grossesses non désirées.

4. facilité d’utilisation : les nouveaux contraceptifs doivent étre simples a utiliser,
qu’ils soient pris par le patient lui-méme (pilules et gels) ou administrés par un
professionnel de santé (injections et implants), avec des réegles claires en cas
d’oubli de pilule. I'accessibilité aux contraceptifs doit également étre facilitée.

5. sécurité : afin de réduire les abandons, les effets secondaires doivent étre
minimes, notamment en ce qui concerne les effets sur les caractéeres sexuels
secondaires, la fonction sexuelle et le plaisir sexuel. [...]

certaines des approches évoquées ci-dessus remplissent presque I|I’ensemble de ces
critéeres. I'efficacité des méthodes actuellement étudiées semble étre élevée, avec de
faibles taux de spermatogenése résiduelle et de faibles taux de grossesse. de plus, la
réversibilité aprées I’arrét du traitement semble compléte et les traitements sont faciles
a utiliser (injections, gels et pilules). la ou le bat blesse, c’est dans la rapidité
d’action : les méthodes hormonales actuellement a I’étude nécessitent plusieurs
semaines d’utilisation avant d’étre efficaces[13] (ce qui est d’ailleurs également le cas
pour la vasectomie[1l4]). les méthodes hormonales masculines semblent étre treées sires,
car elles emploient des stéroides qui ont été utilisés chez un grand nombre de
personnes pendant de nombreuses années, sans effet sur les caracteres sexuels
secondaires. les méthodes hormonales peuvent cependant avoir un effet négatif sur le
taux de cholestérol, en entrainant en particulier une diminution de la concentration des
lipoprotéines de haute densité. cela pourrait influencer le risque de maladie cardiaque,
mais ce résultat doit étre interprété avec prudence car il est issu d’études anciennes,
qui utilisaient de fortes doses de testostérone. par ailleurs, le risque de maladie
cardiovasculaire est complexe et multifactoriel. enfin les contraceptifs hormonaux
pourraient avoir des effets positifs sur la fonction prostatique, la masse musculaire et la
densité osseuse. ces effets ne seront correctement caractérisés que lorsque des données
a I’échelle de populations entiéres et sur de longues durées seront disponibles [...].

9. acceptabilité sociale

il existe de nombreuses études montrant qu’une forte proportion d’hommes trouve l’'idée
d’un contraceptif masculin acceptable et que les femmes compteraient sur leurs
partenaires masculins pour utiliser une méthode contraceptive masculine [41].

il est important de rappeler que de nombreuses femmes comptent déja sur leur



partenaire masculin pour la contraception. environ 54 % des femmes au royaume-uni
utilisent la stérilisation masculine, le préservatif masculin ou la méthode de retrait
comme principale méthode de contraception.

ainsi, les hommes veulent s’engager dans la santé reproductive, mais actuellement leurs
options sont limitées par rapport a I’éventail de choix contraceptifs dont disposent les
femmes. [...] les hommes pourraient, comme les femmes, étre attirés par les
contraceptifs hormonaux pour leurs avantages non contraceptifs. la mise au point de
nouveaux stéroides pourrait étre orientée de maniére a favoriser ces effets.

10. défis pour les services médicaux

dans le paradigme de recherche actuel, le développement de la contraception masculine
implique des analyses fréquentes du sperme pour confirmer I'azoospermie ou, tout du
moins, lI'oligospermie avant d’estimer la méthode fiable. pour une utilisation a grande
échelle, il faudrait trouver des marqueurs d’efficacité plus simples. il faut cependant
noter que I’analyse du sperme est utilisée en routine pour confirmer I’efficacité de la
vasectomie. par ailleurs, des autotests pourraient également étre une solution puisque
plusieurs sociétés développent actuellement de telles technologies dans le cadre de
I’estimation de I’'infertilité [42].

11. résumeé

des méthodes de contraception masculine plus diversifiées sont nécessaires pour
répondre aux besoins des hommes et des femmes du monde entier en matiere de
contraception. des recherches sur ces méthodes sont en cours depuis les années 70,
mais leur développement a été entravé par différents facteurs : difficultés de
financement et manque de participation de I'industrie, scepticisme quant a I’existence
d’un réel besoin de nouvelles méthodes masculines, lenteur du développement de
nouvelles préparations a base de testostérone et problemes de physiologie (chez les
hommes il faut empécher la production de millions de spermatozoides par jour quand
chez les femmes il faut bloquer la libération d’un ovocyte par mois). heureusement, nous
n’avons jamais été aussi prés de la mise sur le marché de nouvelles méthodes
hormonales, et si les méthodes non hormonales semblent pour I'instant plus éloignées,
elles pourraient étre décisives a I’avenir.

messages clés

» le développement de la contraception hormonale masculine a été retardé par de
multiples facteurs, mais des essais cliniques devraient permettre une mise sur le
marché de nouveaux produits dans un futur proche.

s grace aux nouvelles technologies, de nouvelles cibles non hormonales pour la
contraception masculine ont été découvertes.

e le développement d’un large éventail de méthodes de contraception masculine est
essentiel.

12. documents a télécharger

contraception masculine - molécules



quelques unes des molécules évoquées dans l'article. les fichiers sont a ouvrir avec un
logiciel de visualisation moléculaire (par exemple libmol)
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notes

en france, d’aprés le dictionnaire de I’académie de médecine, la contraception est

définie comme une « interruption temporaire et réversible de la fécondité naturelle
d’un couple » [2]. la vasectomie y est donc considérée comme une méthode de
stérilisation et non de contraception, dans la mesure ou elle est souvent irréversible.

la vasectomie sans scalpel est une opération durant laquelle le canal déférent est

sorti suite a une petite incision réalisée dans le scrotum. aprés sa section, le canal
déférent est remis en place. une autre technique, la contraception déférentielle,
consiste a procéder a I'occlusion du canal déférent. par rapport a une procédure avec
scalpel, la vasectomie sans scalpel permet un saignement moindre et un

rétablissement plus rapide.

le gossypol est un polyphénol présent dans les graines, les racines et les tiges de
certains cotonniers du genre gossypium. cette molécule provoque un arrét de la
spermatogenése, qui est irréversible chez plus de 20 % des sujets [5].

précisons, enfin, qu’entre 1987 et 1992, le groupe de travail de I’organisation
mondiale de la santé ne recut qu’entre 6,8 et 10,4 % du budget total dédié au
développement des méthodes de régulation des naissances (soit en moyenne 532 000
dollars américains par an [4]).

une personne-année correspond au suivi d’une personne sur une année, de deux
personnes sur six mois, de six personnes sur deux mois, etc.

chez un homme en bonne santé, la concentration de spermatozoides dans le sperme
est comprise entre 15 et 200 millions/ml [7].

I’indice de pearl mesure I’efficacité théorique d’une méthode contraceptive, c’est-a-

dire son efficacité si elle est utilisée parfaitement (doses correctes, pas d’oubli,
etc.). un indice de pearl de 1,4 signifie que 1,4 femmes sur 100 utilisant la méthode
contraceptive analysée pendant un an ont été enceintes dans I'année. pour
comparaison, voici les indices de pearl de quelques méthodes contraceptives : pilules
cestroprogestatives : 0,3 ; préservatif masculin : 2 ; méthodes « naturelles » (en
particulier, retrait) : 1 a 9 [8]. les efficacités pratiques de ces trois méthodes sont
respectivement de 8, 15 et 20.
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en pharmacologie, I’unité internationale (ui) est une unité de mesure de la quantité
d’une substance, fondée sur son activité biologique mesurée (ou son effet). la

définition précise d’une ui difféere d’une substance a I’autre et elle est établie par
convention internationale [20].

dans I’article original, cette sous-partie était située dans a partie approches non
hormonales ciblant le canal déférent. elle a été déplacée pour plus de cohérence.

I’effet antabuse se caractérise par différents symptomes : érythéeéme, bouffées de

chaleur, hypotension... il est di a I’ingestion simultanée d’alcool et de certains
médicaments ou de certaines espéces de coprins (des champignons).

I’étude citée ici, parue en 2007, rapportait les résultats d’une exposition des
testicules a une hyperthermie supraphysiologie (43 °c) de 30 minutes par jour. la
contraception thermique actuellement employée, qui recourt a des sous-vétements

spéciaux, utilise une hyperthermie testiculaire physiologique (36 °c) de 15 heures par
jour. I’efficacité contraceptive et la réversibilité de cette méthode sont présentées

dans [33].

c’est-a-dire en remontant les testicules vers I’abdomen, ce qui augmente leur
température d’environ 2 °c. cela provoque I’apoptose des spermatocytes et des
spermatides, mais pas des spermatogonies (cellules souches). la quantité de
spermatozoides formée est donc moindre (inférieure au seuil contraceptif d’un million
de spermatozoides par millilitre de sperme) et ceux qui sont effectivement produits
présentent une morphologie et une motilité altérées [33].

ce qui s’explique par le fait que, chez I’espéce humaine, la spermatogenése dure
environ 74 jours.

pour une vasectomie, I’azoospermie est généralement obtenue aprés une vingtaine
d’éjaculations [40]. un spermogramme de contrdle post-vasectomie est réalisé 12
semaines apreées I’intervention.



