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Résumé

Introduction : Depuis la révolution contraceptive dans les années 1960, l'offre

contraceptive féminine n’a cessé de s’étoffer. Les méthodes de contraception
masculine restent, elles, limitées aux anciennes méthodes : retrait et préservatif,
auxquelles s’ajoute une méthode de stérilisation : la vasectomie. Comment expliquer
en 2021 une telle asymétrie entre offre contraceptive féminine et offre contraceptive

masculine ?

Objectifs : L’objectif de ce travail est d’'identifier et d’analyser, a travers une revue de

la littérature, les freins au développement de la contraception masculine (CM).

Méthode : Une revue de la littérature a été réalisée dans les principales bases de
données en sciences médicales et en sciences sociales. Apres inclusion et lecture
des articles, une liste de freins potentiels a été établie puis confrontée aux données

issues de la recherche.

Résultats : 21 articles de type «revue», 214 essais cliniques et études
d’acceptabilité et 38 articles de sociologie ont été inclus et analysés. Les principaux
freins potentiels identifiées portaient sur l'efficacité, les effets secondaires, la
réversibilité, I'acceptabilité, le manque d’investissement dans la recherche, I'histoire

de la contraception et les représentations sociales traditionnelles genrées.

Conclusion : Plus de 50 années de recherche ont permis de prouver qu’'une CM
efficace, sans effet secondaire grave et réversible était possible. Hommes et femmes
se disent préts a utiliser une CM. Le développement de cette derniere semble freiné
par 'absence d’investissement de l'industrie pharmaceutique et les représentations

sociales traditionnelles genrées.
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Introduction

I. Contexte

Longtemps restée une affaire d’hommes, la contraception est aujourd’hui un
domaine essentiellement réservé aux femmes et aux médecins. Avant les années
1960, la maitrise de la fécondité des couples reposait surtout sur des méthodes dites
masculines, via I'utilisation du retrait et du préservatif (1). A partir des années 1960,
l'arrivée des pilules contraceptives et du dispositif intra-utérin (DIU) sur le marché
entraine une inversion des rdles dans la planification familiale. Les méthodes
anciennes, masculines, sont peu a peu abandonnées au profit de ces nouvelles
méthodes féminines, plus efficaces (1). Ces dernieres étant soumises a une
prescription médicale, la contraception sort du domaine privé du couple. La

contraception se médicalise et se féminise (2).

Cette « révolution contraceptive », soutenue par les mouvements féministes et
aboutissant en France a la création du planning familial et a la loi de Neuwirth de
1967, participe a I'émancipation des femmes et évite a de nombreux couples les
conséquences physiques, psychologiques et sociales d’une grossesse non désirée.
Bien qu’au méme moment des recherches sur la contraception masculine (CM)
débutent (3), cette révolution ne semble pas avoir concerné les hommes. Alors que
I'éventail des méthodes contraceptives pour les femmes n’a cessé de s’étoffer au fil
des décennies, le choix destiné aux hommes, lui, reste a ce jour limité aux anciennes
méthodes : préservatif et retrait, auxquelles s’ajoute la vasectomie, davantage
considérée comme une méthode de stérilisation que comme une contraception, du

fait de son caractére définitif (4).




Alors que 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a reconnu l'accés a la santé
reproductive et sexuelle comme un droit humain, et face a un nombre de grossesses
non désirées encore élevé (environ 44% des grossesses dans le monde sont non
désirées) (5), comment expliquer en 2021 qu’il existe si peu de moyens disponibles

pour les hommes désirant maitriser leur fécondité ?

L’objectif principal de ce travail est d’identifier et d’analyser, a travers une revue
de la littérature, les freins au développement de la CM. L’objectif secondaire est de
dresser un état des lieux des différentes méthodes de contraception qui ont été ou

sont actuellement a I'essai.

[I. Rappels de physiologie (6-8)

A. La spermatogenése : principes généraux

La spermatogenése est 'ensemble des processus de division et de différenciation
qui aboutissent a I'apparition de spermatozoides a partir d’'une cellule-souche
appelée spermatogonie. Elle a lieu a l'intérieur des testicules et comprend quatre

phases successives :
- une phase de prolifération et de différenciation ;
- une phase de méiose ;

- une phase de cytodifférenciation, encore appelée spermiogenese ;

une phase de spermiation.

L’ensemble du processus dure en moyenne 74 jours et est soumis a deux systemes

de régulation :
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- une régulation neuroendocrinienne via Il'axe hypothalamo-hypophyso-

testiculaire ;

- une régulation thermique via le scrotum et le systéme vasculaire testiculaire.

B. Le testicule

Le testicule assure deux fonctions :

- une fonction exocrine : la spermatogenése ;

- une fonction endocrine : la production d’androgénes, dont la testostérone.

On peut schématiquement le diviser en deux parties, d’'un point de vue physiologique

et histologique :

- les tubules séminiféres ;

- le compartiment interstitiel.

11



1. Les tubules séminiféres et la fonction exocrine du testicule

- Epididyme

Tubes
séminiferes  Tube séminifére en
Canal déférent contournés coupe transversale

Canu, Marie-Hélene, Bérézowski, Vincent. Chapitre
15-Le systeme reproducteur. In: Mémo visuel de

physiologie humaine. Dunod. 2018. p. 164-71.

Sertoli

@ () | s
.//\ - ’,(i N » 7 - = ~——
- Y . Z) - =
Cellule XX ' ) T
geminale  Spermatocytell(n) (£ . S~
(2n) Spermatide

Noyau de la
cellule de

Cellule de Sertoli

Canu, Marie-Héléne, Bérézowski, Vincent. Chapitre
15-Le systeme reproducteur. In: Mémo visuel de

physiologie humaine. Dunod. 2018. p. 164-71.

L’épithélium séminifére est composé des cellules de Sertoli et des cellules de la

lignée germinale. Les cellules de Sertoli sont de grandes cellules pyramidales

réparties sur 'ensemble de I'épaisseur des tubules et jouent ainsi un réle dans le

maintien de leur architecture.

On trouve, nichées entre les cellules de Sertoli, les cellules de la lignée

germinale a différents stades de leur développement. Ces cellules-souches sont

situées pres de la membrane basale et vont monter, au fil de la spermatogenése,

vers la lumiere du tubule grace aux cellules de Sertoli, qui leur assurent soutien,

protection et nutrition.
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adluminal

Compartiment
Epithélium séminifére

Compartiment
basal
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%.

MEIOSE

[ prypmp—_
SPERMIOGENESE

Lucas H, Grenet C, de Boccard GA, Mieusset R, Durand P. Spermatogenése — Cellules souches testiculaires —
Reprotoxicité. In: Poncelet C, Sifer C, éditeurs. Physiologie, pathologie et thérapie de la reproduction chez
'humain [Internet]. Paris: Springer; 2011 [cité 20 mars 2021]. p. 35-52. Disponible sur:
https://doi.org/10.1007/978-2-8178-0061-5 3

2. Le compartiment interstitiel et la fonction androgénique du testicule

Cellules de Leydig _

'
At

>
0

Capillaire sanguin

l‘”\- X

Canu, Marie-Héléne, Bérézowski, Vincent. Chapitre 15-Le systéme reproducteur. In: Mémo visuel de physiologie
humaine. Dunod. 2018. p. 164-71.

Situé entre les tubules séminiferes, le compartiment interstitiel est composé de
tissu conjonctif lache. Il contient les cellules de Leydig, organisées en filots, qui
sécretent les androgenes dont la testostérone, des cellules conjonctives et gliales,
des macrophages, des vaisseaux sanguins et lymphatiques et des filets nerveux, le

tout baignant dans le liquide interstitiel.
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C. Les différentes phases de la spermatogenése

Chaque cellule du corps humain possede 23 paires de chromosomes (soit 2n
chromosomes). Pour chaque paire, un chromosome est hérité de la mére, et I'autre
du pére. Les gameétes ne possédent que 23 chromosomes, de sorte que lors de la
fécondation, le nombre de chromosomes est restauré pour former un embryon a 46
chromosomes. La spermatogenése va donc, en plus des étapes de
prolifération/division et de modifications structurales, comporter une étape de

réduction du matériel génétique.

1. Phase de prolifération (spermatogonies)

Les spermatogonies vont dans un premier temps proliférer et se différencier.
Parmi elles, les spermatogonies Ad (dark) vont rester pres de la lame basale ; les
spermatogonies Ap (pale) vont se diviser, soit pour donner des cellules-filles
identiqgues (renouvellement), soit pour donner les spermatogonies B (entrée en
spermatogenese). Ces dernieres vont ensuite se diviser pour donner naissance aux

spermatocytes I.

2. Phase de la méiose (spermatocytes)

Les spermatocytes |, cellules diploides (c’est-a-dire comportant 2 x 23
chromosomes), vont subir une premiere division et former deux spermatocytes II,
cellules haploides, contenant chacune 23 chromosomes a 2 brins. Chaque
spermatocyte Il va subir a nouveau une division, formant ainsi chacun 2 spermatides

(contenant chacune 23 chromosomes a 1 brin). Les spermatocytes vont tres

rapidement se diviser sans synthése d’ADN pour donner naissance aux spermatides.
14



Cellule germinale %
primordiale
Diploides, 2N
Puberté
Spermatogonies /" § | * ‘ Mitose
Diploides, 2N

Spermatocyte primaire

|
A X
\A Synthése d’ADN
LT

Spermatocytes ' W Diploides, 4N
secondaires | | A
/ \ / \ Méiose |
Spermatides A ‘j? ) (L) Dé Haploides, 2N
| Méiose I
Haploides, 1N

Larsen, Schoenwolf, Bleyl, Brauer, Francis-West. Chapitre 1 : Gamétogenése, fécondation et premiére semaine.
In: Embryologie humaine. 3e édition. Bruxelles: De Boeck Université; 2011. p. 15-50. (De Boeck).

3. Phase de la spermiogenése (spermatides)

Il s’agit d’'une phase de différenciation qui ne comporte pas de division. Les
spermatides, qui sont des cellules arrondies, vont subir de nombreuses modifications

structurales, comme :
- des modifications nucléaires, dont la compaction du noyau,

- la mise en place de I'acrosome,

la mise en place du flagelle,

la réduction du cytoplasme,

pour aboutir a la formation de spermatides matures.
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4. Phase de la spermiation

Les spermatides matures vont ensuite se décrocher des cellules de Sertoli,
abandonnant aussi la majeure partie de leur cytoplasme, pour faire apparaitre, les

spermatozoides dans la lumiére des tubules séminiféres : c’est la spermiation.

Acrosome Noyau
(formé a partir de

I'appareil de Golgi)

: Centriole Flagelle (qui permet la mobilité

des gametes)

|
I
1
 Mitochondries
|

Téte Piece intermédiaire Queue
(plantée dans la
cellule de Sertoli)

Schéma d’un spermatozoide. Canu, Marie-Héléne, Bérézowski, Vincent. Chapitre 15-Le systéme reproducteur.
In: Mémo visuel de physiologie humaine. Dunod. 2018. p. 164-71.

D. Devenir des spermatozoides

Une fois libérés dans la lumiéere des tubules séminiferes, les spermatozoides sont
des cellules immobiles véhiculées par le liquide sertolien présent dans cette lumiere,
et par les contractions des cellules myoides de la paroi propre des tubules
séminiféres. A cette étape, les spermatozoides ne sont pas matures. lls vont étre
transportés passivement vers le rete testis, puis quitter le testicule pour se retrouver

dans I'épididyme.

Lors de leur trajet dans [I'épididyme (qui dure environ 20 jours), les
spermatozoides vont subir une importante phase de maturation au cours de laquelle
ils vont notamment acquérir leurs capacités a se mouvoir (mobilité), a reconnaitre les

16



membranes de l'ovocyte, a se fixer sur I'ovule, a féconder I'ovule et a donner un
embryon viable. Les spermatozoides sont ensuite stockés dans la queue de

I'épididyme. S’ils ne sont pas éjaculés, ils sont phagocytés.

Lors de la phase d’émission, les muscles lisses de la paroi de la queue de
I'épididyme se contractent et expulsent une partie des spermatozoides vers le canal
déférent. Anatomiquement, ce canal déférent remonte dans la cavité abdominale, et
se poursuit par le canal éjaculateur auquel s’abouche le canal excréteur de la
vésicule séminale. Le canal éjaculateur, enveloppé par la prostate, va s’aboucher
dans la face postérieure de l'urétre, ou vont arriver les spermatozoides baignant
dans le liquide épididymaire ainsi que dans les sécrétions des vésicules séminales et
de la prostate. Ces dernieres sont issues des contractions des cellules musculaires
lisses de la prostate et des vésicules séminales. Ces sécrétions sont a l'origine du

plasma séminal.

La phase d’expulsion clonique de I'éjaculation fera apparaitre un liquide nommé
sperme, constitué principalement du plasma séminal (milieu semi-solide qui se
liquéfiera ensuite) et des spermatozoides immobiles (qui deviendront mobiles lors de

la liquéfaction du contenant semi-solide).

17



E. Larégulation de la spermatogenése

1. Laréqulation hormonale et I'axe hypothalomo-hypophyso-testiculaire

La GnRH W FSH (Follicle Stimulating Hormone)
stimule

la sécrétion de V¥V w (Luteinizing Hormone)
LH et de FSH
“ Récepteur

L'activine stimule
la sécrétionde FSH ;
elle potentialise la
HYPOPHYSE b stimulation d'androgéenes
ANTERIEURE Y par les cellules de Leydig
: via la LH.
Linhibine exerce un
rétrocontréle négatif
sur la sécrétion de FSH.

La LH stimule
la production
de testostérone

[ O -
™
. ‘ l
Cholestérol 4’ ~———— (Estradiol Testostérone-ABP Activine |
/
Testostérone Testostérone Testostérone Inhibine
Cellule de Leydig Cellule de Sertoli

Schéma de la physiologie hypothalamo-hypophyso-testiculaire. Canu, Marie-Héléne, Bérézowski, Vincent.
Chapitre 15-Le systeme reproducteur. In: Mémo visuel de physiologie humaine. Dunod. 2018. p. 164-71.

La sécrétion de GnRH par I'hypothalamus stimule la production des
gonadotrophines (LH et FSH) par I'antéhypophyse, qui vont ensuite agir au niveau

des testicules.

La LH se lie aux cellules de Leydig et stimule la sécrétion de testostérone. Une
partie de cette testostérone va étre libérée dans le sang, tandis que la grande
majorité reste intratesticulaire, afin d’assurer la derniere phase de la

spermatogenése, c’est a dire la spermiogenése.
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La FSH stimule la production d’androgen-binding protein (ABP) par les cellules
de Sertoli. Cette ABP va permettre aux cellules de Sertoli de fixer et de concentrer la
testostérone pour étre utilisée dans la spermiogenése, phase testostérone-
dépendante de la spermatogenese. Une partie de la testostérone intratesticulaire va
également étre transportée par I'ABP dans la lumiére des tubules séminiferes et
fournir de la testostérone jusqu’a I'épithélium épididymaire pour la maturation des

spermatozoides.

La testostérone dans le sang et surtout I'cestradiol, dérivé de la testostérone
sous l'effet de l'aromatase vont exercer un rétrocontrdle négatif sur l'axe
hypothalamo-hypophysaire, en inhibant la sécrétion de GnRH au niveau de
'hypothalamus et aussi directement sur I’hypophyse en inhibant la sécrétion des

gonadotrophines.

L’'inhibine B, sécrétée par les cellules de Sertoli, va venir renforcer cette
régulation. Lorsque la concentration de spermatozoides augmente, la concentration

d’inhibine B augmente, ce qui permet d’inhiber la sécrétion de GnRH et de FSH.

2. Action de la testostérone

Une partie de la sécrétion de testostérone va étre relarguée dans la circulation
sanguine générale, pour permettre le maintien des caractére sexuels secondaires et

d’autres fonctions somatiques. Ainsi la testostérone agit sur de nombreux organes :

- peau (pilosité, séborrhée),

- larynx (voix),

- cerveau (libido, humeur),
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- os (maintien de la densité osseuse, érythropoiése dans la moelle osseuse),

- muscles (maintien de la masse musculaire).

3. Larégulation thermique de la spermatogenése

Chez 'homme, les testicules sont situés « en dehors » du corps, ce qui fait que
leur température varie entre 30 et 35,5 °C, soit en moyenne 4,5 °C de moins que la
température corporelle. Cette différence de température est nécessaire au bon
déroulement de la spermatogenese et est assurée grace au role du scrotum et du

systeme vasculaire testiculaire.

a) Le scrotum

Le sang veineux testiculaire, qui chemine a la surface des testicules, perd de sa
chaleur par diffusion passive a travers le scrotum. Grace au muscle dartos, la peau
du scrotum est extensible. Lorsque ce muscle se détend, la surface d’échange
augmente, entrainant une plus grande diffusion de chaleur. Le sang veineux
testiculaire se refroidit et s’équilibre avec la température de la cavité scrotale, elle-

méme inférieure a la température du tissu testiculaire.
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b) Le systeme vasculaire testiculaire

Veine Artére
testiculaire testiculaire
37°
Plexus
pampiniforme

35°

Anatomic de la |

vascularisation du
testicule
Echange de
température a
contre-courant

Fig. 1 — Anatomie de la vascularisation testiculaire. Plexus artério-veineux
spécifique au testicule pour sa thermoréqulation, le plexus pampiniforme.

Lucas H, Grenet C, de Boccard GA, Mieusset R, Durand P. Spermatogenése — Cellules souches testiculaires —
Reprotoxicité. In: Poncelet C, Sifer C, éditeurs. Physiologie, pathologie et thérapie de la reproduction chez
'humain [Internet]. Paris: Springer; 2011 [cité 20 mars 2021]. p. 35-52. Disponible sur:
https://doi.org/10.1007/978-2-8178-0061-5 3

Le systéme vasculaire testiculaire est composé de I'artére testiculaire entourée
par de multiples veines et veinules formant le plexus pampiniforme. Cet ensemble
vasculaire (artere testiculaire + plexus veineux pampiniforme) constitue un systeme
d’échange de chaleur a contre-courant. Le sang artériel qui arrive au testicule via
I'artére testiculaire est initialement a la température corporelle soit 37°C. Au cours de
son trajet vers le testicule, le sang artériel perd de sa chaleur par diffusion passive,
au contact du plexus pampiniforme dans lequel circule le sang quittant le testicule, a
35°C. Ainsi, 'organisation du systéme vasculaire testiculaire permet de maintenir une

température testiculaire inférieure a celle du corps.
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I1l.  Principes de la contraception masculine

A. Objectifs et critéres de la contraception masculine

Le développement de méthodes de CM a pour but de permettre aux hommes de
participer a la planification des naissances et d’améliorer la santé reproductive des

couples (9).

Une méthode de contraception masculine doit étre & la fois (9) :

réversible,

efficace,

sans effets secondaires importants,

acceptable.

B. Les différentes approches de la contraception masculine

L’objectif d’'une méthode de contraception masculine est d’éviter qu’un
spermatozoide féconde un ovocyte et ainsi de prévenir une grossesse. Cet objectif

peut s’atteindre via différentes approches (10) :

- par inhibition de la production des spermatozoides ;

- par inhibition d’'une ou plusieurs fonctions des spermatozoides, pour les rendre

inaptes a la fécondation ;

- par blocage du trajet des spermatozoides vers l'ovule.

22



C. Lanotion de seuil contraceptif

1. Définition
La notion de seuil contraceptif est propre a la CM. Elle repose sur la capacité
des hommes a excréter du sperme qui contient des spermatozoides et la possibilité
de pouvoir compter ces spermatozoides lors de l'analyse de sperme. Le seuil
contraceptif correspond a une limite de concentration de spermatozoides par millilitre

(mL) en-dessous de laquelle le risque de grossesse est fortement réduit.

2. Paramétres d’un spermogramme normal

Selon les criteres établis en 2010 par 'TOMS (11), un spermogramme normal est

défini par :

- un volume €éjaculé compris entre 1,5 et 6 mL,

- une numeération de spermatozoides supérieure a 15 millions/mL et 39

millions/éjaculat,

- une mobilité totale supérieure a 40% et une mobilité progressive supérieure a

32%,

- un taux de formes typiques de spermatozoides supérieur a 4%,

une vitalité supérieure a 58%.

On parle d’azoospermie en I'absence de spermatozoides visibles a I'analyse de
sperme, et d’oligozoospermie lorsque le taux de spermatozoides est inférieur a 15

millions/mL.
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3. Détermination du seuil contraceptif

La détermination du seuil contraceptif s’est faite en plusieurs étapes, au fur et a
mesure de I'accumulation des études. La premiére étude menée a grande échelle
par 'OMS en 1990 avait pour objectif de déterminer I'efficacité d’'une azoospermie
induite par I'énanthate de testostérone (ET) (12). Les couples dont 'lhomme avait
atteint 'azoospermie entraient ensuite dans la deuxieme phase de I'étude, au cours

de laquelle 'ET était le seul moyen contraceptif du couple.

Pour les hommes chez qui I'ET n’entrainait pas d’azoospermie, soit 40% des
volontaires au cours de la premiere étude menée par 'OMS, la question s’est posée
de savoir si une oligospermie inférieure a 5 millions de spermatozoides par millilitre
serait aussi efficace pour prévenir une grossesse. Quelques années plus tard, TOMS
a donc réalisé une seconde étude afin d’évaluer la pertinence de ce seuil (13). Au
cours de cette étude, devant le trop grand nombre de grossesses non désirées
survenant a des concentrations comprises entre 3,1 et 5 millions de spermatozoides
par millilitre, le seuil de 3 millions de spermatozoides par millilitre a finalement été

retenu (cf. tableau ci-dessous).

Table 2 Exposure and Pregnancies According to Different Sperm Concentrations While Couples Used T Enanthate Alone
for Contraception

Sperm concentration stratum Concentration Exposure Pregnancies Rate per 100 person-years’
% 10° /mL person-years
- =5.0 1.1 2 189 (22.9 to 683)
Initial threshold for efficacy -------------- > 41to5.0 14 4 291 (79.3 to 745)
. ) 3.1 to 4.0 2.3 1 42.7 (1.1 to 238)
Revlbed th]‘eSthld for emCdc}r _____________ - 2.] to 3‘0 3'5 ‘l 28‘3 {0‘7 tD 158]
1.1t02.0 6.9 1 14.5 (0.4 to 81.0)
0.1to 1.0 39.1 2 5.1 (0.6 to 18.5)
Azoospermia 0.0 230.4 0 0.0 (0.0 to 1.6)
Severe oligozoospermia 0.1t0 3.0 49.5 4 8.1(2.2 to 20.7)
Azoospermia and severe oligozoospermia 0.0 to 3.0 279.9 4 1.4 (0.4 to 3.7)

* Values in parentheses are 95% CI.

World Health Organization Task Force on Methods for the Regulation of Male Fertility. Contraceptive efficacy of
testosterone-induced azoospermia and oligozoospermia in normal men. Fertil Steril. avr 1996;65(4):821-9.
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Dans les années 2000, 'accumulation des données des différentes études
analysant l'efficacité de méthodes de contraception hormonale masculine (CHM) a
permis de réviser ce seuil et c’est aujourd’hui le seuil de 1 million de spermatozoides

par millilitre qui est utilisé (14).

IV. Les différentes méthodes de contraception masculine

existantes (4)

A. Le préservatif masculin

En latex, polyuréthane ou polyisopréne, il agit en bloquant l'acces des
spermatozoides aux voies génitales féminines. En dehors de son utilisation comme
meéthode de prévention des infections sexuellement transmissibles (IST), il est utilisé
a visée contraceptive par 21% des couples dans le monde (15). Ses inconvénients
sont d’interférer avec I'acte sexuel (4) et sa faible efficacité en utilisation courante

(jusqu’a 15% de taux de grossesse au cours de la premiére année d’utilisation) (16).

B. Le retrait ou coitus interrompus

Il consiste a retirer le pénis du vagin juste avant I'éjaculation. Considéré comme
une méthode « naturelle », il a 'avantage d’étre gratuit et sans contre-indication.
Cependant, en plus d’interférer avec I'acte sexuel, son efficacité est trés faible, avec

un taux de grossesse jusqu’a 22% lors de la premiére année d’utilisation (16).
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C. Lavasectomie

Cette derniére est considérée comme une méthode de stérilisation et non comme
une méthode de contraception car elle est irréversible. La loi n® 2001-588 du 4 juillet
2001 relative a linterruption volontaire de grossesse (IVG) et a la contraception
autorise et encadre sa réalisation en France. La vasectomie ne peut étre réalisée
gue chez un homme majeur, aprés consentement libre et éclairé, et aprés un délai

de réflexion de quatre mois entre la demande initiale et l'intervention.

Son principe repose sur le blocage du trajet des spermatozoides en sectionnant
les canaux déférents de maniere bilatérale, empéchant ainsi leur présence dans
'éjaculat. Il s’agit d’'une opération chirurgicale bénigne, pouvant étre réalisée en
ambulatoire et sous anesthésie locale. Elle a I'avantage d’avoir trées peu d’effets
secondaires, de ne pas interférer sur la libido ni la sexualité et d’étre tres efficace :

0,15 % de grossesse la premiére année (16).
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Matériels et méthodes

. Stratégie de recherche des articles médicaux sur la

contraception masculine

La premiére étape a été de réaliser une premiére revue de la littérature portant
sur des articles de type « revue de la littérature » traitant de la CM et parus depuis

2018.

La seconde étape a consisté en une seconde revue de la littérature portant sur
des articles sur les essais cliniques et études d’acceptabilité des différentes
méthodes de CM identifiées au cours de la premiére étape et qui ont été ou sont

actuellement a I'essai.

La recherche bibliographique a pris fin le 23/03/2021.

A. Critéres d’inclusion et d’exclusion des articles

1. Articles detype « revue de la littérature »

a) Les critéres d’inclusion

» Type : revue de la littérature (narrative, systématique et méta-analyse).

» Langue : francais et anglais.

» Date : ces trois derniéres années (2018-2021).
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b) Les critéres d’exclusion

> Atrticles ne répondant pas aux critéres d’inclusion précédemment cités.

> Articles n'abordant que les méthodes de CM déja disponibles (préservatif, retrait

ou vasectomie).

» Articles n’abordant pas des méthodes a I'essai.

2. Articles sur les essais cliniques

Une fois les différentes méthodes de CM identifiees grace a la lecture des
articles de type « revue de la littérature », nous avons cherché les articles originaux

portant sur les essais cliniques menés pour chaque méthode.

a) Les critéres d’inclusion
» Type : essais cliniques ou articles proposant une analyse nouvelle de données

issues d’essais cliniques antérieurs.

» Obijectifs :

- évaluation de l'efficacité contraceptive ;

- évaluation de la capacité a atteindre le seuil contraceptif ou 'azoospermie ;

- évaluation de l'inhibition de la spermatogenése ;

- évaluation de I'innocuité :

- évaluation des effets secondaires ;
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- évaluation de la réversibilité des effets sur la spermatogenese (par
'analyse de sperme) ou sur la fertilité (par la survenue d’'une grossesse

chez la partenaire).

Population : hommes ou couples.

Date : sans limite de date.

Langue : francais et anglais.

b) Les critéres d’exclusion

Articles ne répondant pas aux criteres d’inclusion précédemment cités.

Articles d’essais cliniques réalisés uniquement in vitro.

Revue de la littérature.

3. Articles sur I’acceptabilité

a) Les critéres d’inclusion
Type : revue et étude qualitative ou quantitative sur I'acceptabilité théorique et sur

I'acceptabilité pratique.

Population : hommes, femmes ou hommes et femmes.

Date : sans limite de date.

Langue : francais et anglais.
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b) Les critéres d’exclusion

> Atrticles ne répondant pas aux critéres d’inclusions précédemment cités.

> Articles ne s’intéressant qu'aux méthodes déja connues (retrait, préservatif,

vasectomie).

B. Déroulement de la recherche

Nous avons interrogé les bases de données grace a une combinaison de mots-

clés et d’opérateurs booléens, tout en appliquant les différents filtres proposés par

les bases de données correspondant a nos critéeres d’inclusion. La détermination des

mots-clés et de leurs synonymes a été effectuée grace au site internet HeTOP.

1. Recherche des articles de type « revue de la littérature »

Bases de Combinaison Filtres
données
((((male contraception[Text Word]) OR (male Meta analysis
contraceptive[Text Word])) OR (male birth )
PubMed Review
control[Text Word])) OR (male fertility
control[Text Word])) OR (male pill[Text Word]) Systematic Review
Date: 01/01/2018 to
23/03/2021
French
English
EMBASE (‘'male  contraception“ti,ab,kw OR 'male Date 2018-2021

contraceptive':ti,ab,kw OR 'male birth
control':ti,ab,kw OR 'male fertility

control':ti,ab,kw OR 'male pill':ti,ab,kw)

Review
English

French
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2. Recherche des articles de type « essais cliniques »

Bases de données Combinaison Filtres
(male hormonal contraception[Text Word] Clinical study

OR androgen[Text Word] OR L _
PubMed Clinical trial

gestagen[Text Word] OR GnRH
analog[Text Word] OR thermal male
contraception[Text Word] OR scrotal
hyperthermia[Text Word] OR scrotal
heating[Text ~ Word] OR testicular
hyperthermia[Text Word] OR testicular
heating[Text Word] OR suspensor[Text
Word] OR underwear[Text Word] OR
bath[Text Word] OR testicular
suspension[Text Word] OR atrtificial
cryptorchidism[Text Word] OR intravas
device[Text Word] OR intravasal
device[Text Word] OR vas occlusion[Text
Word] OR hydrogel[Text Word] OR
RISUG[Text Word] OR vasalgel[Text
Word] OR plug[Text Word] OR shug[Text
Word] OR silicone rubber[Text Word] OR
adjudin[Text Word] OR gamendazole[Text
Word] OR lonidamine[Text Word] OR
retinoic acid[Text Word] OR JQI1[Text
Word] OR gossypol[Text Word] OR
phenoxybenzamine[Text Word] OR
prazosin[Text Word] OR tamsulosin[Text
Word] OR cyclosporine A[Text Word] OR
FK506[Text Word]) AND (male
contraception[Text Word]) OR (male
contraceptive[Text Word])) OR (male birth
control[Text Word])) OR (male fertility
control[Text Word])) OR (male pill[Text
Word])

Clinical trial protocol
Clinical trial, phase I, II, lll, IV
Controlled clinical trial
Multicenter study
Observationnal study
Randomized controlled trial
French

English
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EMBASE

('male contraception':tiab,kw OR 'male
contraceptiveitiab,kw OR 'male birth
control':ti,ab,kw OR 'male fertility
control:tiiab,kw OR ‘'male pill':ti,ab,kw)
AND (‘male hormonal
contraception':ti,ab,kw OR
androgen:ti,ab,kw OR gestagen:ti,ab,kw

OR 'gnrh analog':ti,ab,kw OR 'thermal male

contraception':ti,ab,kw OR 'scrotal
hyperthermia':ti,ab,kw OR 'scrotal
heating"ti,ab,kw OR ‘testicular

hyperthermia'ti,ab,kw  OR ‘testicular
heating"ti,ab,kw OR suspensor:ti,ab,kw
OR bath:ti,ab,kw OR ‘testicular

suspension':ti,ab,kw OR ‘artificial
cryptorchidism":ti,ab,kw OR
underwear:ti,ab,kw OR 'intravas
device"ti,ab,kw OR 'intravasal

device"ti,ab,kw OR 'vas occlusion':ti,ab,kw
OR hydrogel:ti,ab,kw OR risug:ti,ab,kw OR
vasalgel:tiab,kw OR plug:tiab,kw OR

shug:ti,ab,kw OR 'silicone rubber"ti,ab,kw

OR adjudin:ti,ab,kw OR
londidamine:ti,ab,kw OR
gamendazole:ti,ab,kw OR 'retinoic
acidti,ab,kw OR  jgl:iiab,kw OR
gossypol:ti,ab,kw OR
phenoxybenzamine:ti,ab,kw OR

prazosin:tiab,kw OR tamsulosin:ti,ab,kw
OR ‘cyclosporine a':ti,ab,kw OR
fk506:ti,ab,kw) AND (‘clinical study'/exp OR
‘clinical study")

French
English

Publication types : articles
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3. Recherche des articles sur I’acceptabilité

Bases de données

Combinaisons

Filtres

PubMed

(male contraception[Text Word] OR male
contraceptive[Text Word] OR male pill[Text
Word] OR male birth control[Text Word]
OR male fertility control[Text Word] OR
male thermal contraception[Text Word] OR
male hormonal contraception[Text Word])
AND (acceptability[Text Word] OR ready to
use[Text Word] OR willingness[Text Word]
OR qualitative analysis[Text Word] OR
interview[Text Word] OR focus group[Text
Word])

French

English

EMBASE

(acceptability:tiiab,kw  OR  'qualitative
analysis':ti,ab,kw OR ‘'focus group"ti,ab,kw
OR interview:tiab,kw OR ‘'ready to
use"ti,ab,kw OR willingness:ti,ab,kw) AND
(‘'male contraception':ti,ab,kw OR ‘'male
contraceptive'itiab,kw OR 'male bhirth
controlti,ab,kw OR 'male pill':ti,ab,kw OR
'male fertility control'itiab,kw OR 'male
hormonal contraception’ti,ab,kw OR 'male
thermal contraception”ti,ab,kw)  AND
([english]/lim OR [french]/lim)

French

English
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[I. Stratéqgie de recherche des articles de sociologie

A. Critéres d’inclusion et d’exclusion des articles

1. Critéres d’inclusion

> Types : articles ou chapitres d’ouvrage.

» Langue : francais et anglais.

» Date : sans limite de date

» Abordant directement le théme de la CM, ou traitant des sujets proches suivants :
rapports de genre dans le contexte de la contraception, contexte historique de la
contraception, les hommes et la contraception ou la planification familiale, la

paternité.

2. Critéres d’exclusion

Articles ou chapitres d’ouvrage ne répondant pas aux criteres d’inclusion

précédemment cités.

B. Déroulement de la recherche

Certaines des bases de données interrogées ne disposent pas du module
«recherche avancée» qui permet d’appliquer différents filtres a notre recherche et
ainsi d’affiner les résultats. Lorsque que le nombre de références obtenues était trop
important, seules les 100 premieres références affichées par ordre de pertinence

étaient prises en compte.
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Bases de données Combinaisons Filtres

Type : article
Persée Contraception masculine Langues : anglais et frangais

Analyse des 100 premiéres

références obtenues

Contraception masculine Expression exacte dans
) recherche avancée
Cairn
Male contraception Recherche avancée
Sage journal Pas de filtres
Isidore Contraception masculine Pas de filtres

1. Extraction et analyse des données

A. Extraction des données

Une premiére sélection a été réalisée sur la lecture des titres et/ou des résumés
en fonction des critéres d’inclusion et d’exclusion prédéfinis. Les articles ont ensuite
été extraits dans le logiciel de bibliographie Zotero. Aprés suppression des doublons,
une seconde sélection a été faite sur la lecture entiere des articles issus de la

premiere sélection.

B. Analyse des données

Afin de proposer une synthése descriptive de notre revue de la littérature, nous
avons réalisé une analyse qualitative par thématisation des différents articles inclus.
Bien qu’il s’agisse d’'une méthode habituellement utilisée en santé pour les études

gualitatives sur entretiens, celle-ci peut également s’appliquer a un corpus de textes
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et nous avons décidé de I'appliquer a notre revue de la littérature pour plusieurs

raisons (17-18) :

- il s’agit d’'une méthode utilisée pour les « états de I'art » en sciences sociales

facilement applicable aux revues de la littérature scientifiques ;

- elle facilite le travail de synthése d’'un corpus volumineux via un systeme de

codification par themes et par sous-thémes ;

- elle est adaptée aux problématiques larges et ouvertes comme c'est le cas

dans notre travail.

Nous avons réalisé une analyse par thématisation en continu. La liste des
themes et sous-thémes correspondant a des freins potentiels a été réalisée au cours
de la premiere étape, au fil de la lecture des articles de type «revue de la
littérature ». Nous avons ensuite confronté ces freins aux données issues des

articles originaux identifiés au cours de la seconde étape.

Pour les articles de sociologie, une analyse par thématisation en continu a

egalement été réalisée.
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Résultats

. Les articles sélectionnés

A. Les articles de type « revue de la littérature »

1. Sélection des articles

13 doublons exclus

1 article ajouté
provenant d'une
autre source

Nombres d'articles identifiés
dans les bases de données

PubMed : 36 Embase : 28

PubMed : 20 Embase : 15
Nombre d'articles aprés
suppression des doublons
22

Nombre d'articles séléctionnés
aprés lecture entiére de I'article

Nombre d'articles finalement
inclus dans l'analyse

29 articles exclus ala
lecture des titres et/ou
des résumes :

4 abordaient des
méthodes de
stérilisation

2 abordaient la
contraception
chez la femme

23 n'étaient pas
des revues sur
des méthodes CM

2 articles finalement
exclus :

1 était un chapitre
de livre et non un
article

1 dont le sujet
n'était pas une
méthode de CM

Figure 1. Diagramme de flux : sélection des articles de type « revue de la littérature »
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2. Caractéristigues des articles

Les différentes méthodes ainsi que les freins potentiels identifiés dans chaque

article sont détaillés dans I'Annexe 1.

Parmi les articles inclus dans I'analyse :

7 abordaient les méthodes de CM en général (19-26) ;

13 se concentraient sur un type de CM spécifiqgue (5 sur la contraception
hormonale masculine (CHM) (27-31); 2 sur les méthodes dérivées des
plantes (32,33) ; 1 sur la contraception masculine thermique (CMT) (34) ; 1
sur des méthodes non hormonale (35); 1 sur les méthodes épididymaires
(36) ; 3 sur des protéines ou canaux ioniques, potentielles cibles d'une

méthode de CM (37-39).
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B. Les articles sur les essais clinigues et les études d’acceptabilité

1. Sélection des articles

53 articles exclus a la
lecture des titres et/ou
des résumes :
- 16 étaient des
&tudes sur I'animal
- 24 concemnaient un
autre domaine que
celui de la CM
- & portaient sur le
préservatif
- 4 &taient des
revues de la
littérature
-1 était sur des
recommandations

26 articles finalement
exclus :

- 10 pour lesquels
I'article en entier
n'était pas
disponible

- T etaient des
revues dela
littérature

- & étaient hors
sujet

- 2 doublons

- 1 n'abordait que
des méthodes
déja connues

Nombres d’articles identifiés dans les

bases de données

Articles sur les Articles sur
PubhMed : 172 PubMed : 145
Embase : 73 Embase : 73

Nombres d’articles sélectionnés

162 articles exclus a la
lecture des titres et/ou des
résumes
- B0 étaient des revues
de Ia littérature sur la
CM
- B0 n'étaient pas des
articles dont le sujet
était 'acceptabilité de
méthodes de CM
- 23 portaient sur le
préservatif
- 7 sur la vasectomie
- 2 sur Fabstinence
- 2 gur la vasectomie
et le présenvatif
- 4 sur la contraception
fémining
- 4 étaient des
essais cliniques

Nombre d’articles total aprés suppression

des doublons

78 doublons exclus

Nombre d’articles sélectionnés aprés

lecture entiére de I"article

Nombre d’articles finalement inclus dans
I'analyse

70 articles inclus
supplémentaires
provenant d'autres
sources, identifies au fil de
la lecture des articles et de

leur bibliographie.

214

Figure 2. Diagramme de flux : sélection des articles sur les essais cliniques et études d’acceptabilité
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2. Caractéristigues des articles

La liste des articles inclus dans l'analyse ainsi que leurs principaux résultats

sont détaillés dans I’Annexe 2.

Nous avons inclus 214 articles parmi lesquels :

150 sont des essais cliniques sur la CHM (13,14,40-187) ;

17 sont des essais cliniques sur les méthodes d’obstruction réversible des

canaux déférents (188-204) ;

16 sont des essais cliniques sur la CMT (205-220) ;

6 sont des essais cliniques sur le gossypol (221-226) ;

3 sont des essais cliniques sur les antagonistes des al-adrénergiques (227-

229) ;

22 sont des essais évaluant I'acceptabilité de la CM (230-251).
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C. Les articles de sociologie

1. Sélection des articles

Nombre d'articles sélectionnes
dans les bases de données a la
lecture des titres

70

10 doublons exclus

Nombre d'articles apres
suppression des doublons

60

Nombre d'articles inclus aprés
lecture entiere de l'article

29 articles exclus

17 étaient hors-sujet

4 étaient des commentaires
d'article, de chapitre ou de livre
5 références ne renvoyaient
pas a un article ou & un
chapitre disponible

2 étaient des introductions

1 était une interview

Nombre d'articles finalement
inclus dans I'analyse

38

7 articles supplémentaires

sources (identifiés au fil de la
lecture des articles et de leur

inclus provenant d’autres

bibliographie

Figure 3. Diagramme de flux : sélection des articles de sociologie




2. Caractéristigues des articles

La liste des articles de sociologie inclus ainsi que leur theme et les freins

identifiés est décrite dans I’Annexe 3.

Nous avons inclus 38 articles parmi lesquels :

15 abordaient le théme de la CM (252-266) ;

11 abordaient le théme des hommes dans les domaines de la santé

reproductive ou de la planification familiale (267-277) ;

8 abordaient I'histoire moderne de la contraception et I'évolution des pratiques

contraceptives (2,278-284) ;

4 abordaient le theme de la paternité (285-288).
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II. Les différentes méthodes de contraception masculine

identifiées

A. Les méthodes a I'essai (stade de recherche clinique)

1. Lacontraception hormonale masculine

La CHM vise a stopper la spermatogenése en inhibant I'axe hypothalamo-

hypophysaire. Trois grands types de méthodes ont été testées :
- 'administration d’'un androgene seul (12,13,40-94) ;
- 'administration d’'un androgéne associé a un progestatif (96-167) ;

- 'administration d’'un androgéne associé a un analogue de la GnRH (168-183).

a) Les androgenes seuls
L’objectif est d’exercer un rétrocontrdle négatif sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire grace a un apport exogene de testostérone. Une inhibition de cet axe
inhibe la spermatogenése et la sécrétion de testostérone par le testicule. La
testostérone circulant dans le sang, apportée par voie exogene, permet le maintien

des caractéres sexuels secondaires et de la libido.

43



T

Testostérone exogéne
a visée freinatrice

/£
‘:L/\\,

o\ /C A
ol ot

Hypothalamus «~0

Hypophyse «—o—

El KN

£S

Cellules de Sertoli |Cellules de Leydig
Spermzicaenése il Tesrostirone

Actions périphériques

Muscles
> Vésicules séminales

Prostate

Libido

Tcherdukian J, Mieusset R, Soufir J-C, Huygues E, Martin T, Karsenty G, et al. Contraception masculine : quelles
(r)évolutions ? Progres en Urologie - FMC. sept 2020;S1761676X20300493.

Deux grands types d’androgénes ont fait 'objet d’étude en CM : les androgénes

naturels et les androgenes de synthése.

Parmi les androgenes naturels, on retrouve les esters de testostérone délivrés selon

différentes voies d’abord :

- sous forme d’injections intramusculaire (IM), hebdomadaires comme
'énanthate de testostérone (ET) (12,13,40-72) ou mensuelles (formes
retard) comme l'undécanoate de testostérone (UT) (73-79) et le buciclate de
testostérone (TB) (80,81) ;

- sous forme d’'implant sous-cutané (SC) de testostérone (82) ;
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- peros:I'UT (83).

Parmi les androgénes de synthese, on retrouve :

- la 19-nortestosérone (19-NT), délivrée en injection IM hebdomadaire (84) ;

- la 7a-methyl-19-nortestosterone (MENT), délivrée sous forme d’implants SC,
dont I'action sur 'hypophyse et sur les muscles est 10 a 12 fois supérieure a

la testostérone (85-88) ;

- la 11B-methyl-19-notestostérone (113-MNTDC), délivrée per o0s, qui possede

une activité a la fois androgénique et progestative (89,90) ;

- l'undécanoate de diméthandrolone (DMAU), délivré per o0s, qui possede

également une double activité, a la fois androgénique et progestative (91-94).

b) L’association androgéne + progestatif
Comme pour la contraception féminine, le progestatif permet d’inhiber Ila
sécrétion de LH et de FSH et donc la stimulation du testicule. L’ajout d’'un androgéne
permet a la fois de renforcer laction inhibitrice du progestatif sur les
gonadotrophines, mais surtout de maintenir une testostéronémie dans les valeurs
normales, afin de maintenir les caracteres sexuels secondaires ou biologiques qui en

dépendent.
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Tcherdukian J, Mieusset R, Soufir J-C, Huygues E, Martin T, Karsenty G, et al. Contraception masculine : quelles

(r)évolutions ? Progres en Urologie - FMC. sept 2020;S1761676X20300493.

Différents progestatifs ont fait I'objet d’études pour le développement d’'une CHM.

Parmi les progestatifs ayant fait I'objet d’essais cliniques, on retrouve :

le dienogest, délivré per os (95) ;

I'étonogestrel (ENG), délivré sous forme d’implant SC (Implanon®) (96-

98,100-102) ou per os (99) ;

'acétate de cyprotérone (CPA), délivré per os (103-109,167) ;

le lévonorgestrel (LNG), délivré per os (110-114,116-120,123,124,127,161,

162,167) ou sous forme d’'implant (115,118,121,122,125-127) ;
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- le désogestrel (DSG), délivré per os (128-134,161,163) ;

- la noréthistérone, délivrée en injection IM (énanthate de noréthistérone
(NETE)) (135-141,162) ou per os (l'acétate de noréthistérone (NETA))

(137,167) ;

- lacétate de médroxyprogestérone (MPA), délivré per os (142,143,154) ou en

injection IM (144-153,155) ;

- le gel de nestorone (NES) en application cutanée (156-160,167).

c) Les analogues de la GnRH
» Les antagonistes de la GnRH
lls se fixent de maniere compétitive sur les récepteurs a la GnRH au niveau de
'antéhypophyse et inhibent ainsi la sécrétion de FSH et de LH. Parmi les molécules
testées, on retrouve le Nal-Glu (168-170,172,174,176,177), le cétrorélix
(171,175,178), I'antide (Nal-Lys) (173) et lacyline (179-180), tous délivrés en

injection sous-cutanée.

» Les agonistes de la GnRH
Apres une phase initiale de stimulation des gonadotrophines, les agonistes de la
GnRH entrainent une inhibition de la sécrétion des gonadotrophines via un
rétrocontréle négatif. La nafaréline (181) et le D-Trp6,Pro9-Net (182) en injection SC

ainsi que les implants SC de buséréline (183) ont fait I'objet d’études en CHM.

47



d) Les autres méthodes de contraception hormonale masculine
D’autres associations ont également fait I'objet de quelques études dans I'objectif
d’améliorer lefficacité et/ou de réduire les effets secondaires des méthodes

précédemment décrites.

L’association androgéne + inhibiteur de la 5a-réductase (finastéride) (184-

186) ;
- I'association androgéne + cestradiol (187) ;

- lassociation androgéne + progestatif + inhibiteur de la 5a-réductase

(124,132,155) ;

- I'association androgéne + progestatif + antagoniste de la GnRH (124,154).

2. Les méthodes d’occlusion réversible des canaux déférents

a) Les injections intra-canaux déférents de polymeres
» Les composés « actifs »

Développé en Inde, le RISUG® (Reversible Inhibition of Sperm Under
Guidance) (188-195) consiste en une injection percutanée dans les canaux déférents
d’'un copolymere, 'anhydride maléique de styréne (SMA), dilué dans un solvant, le
diméthylsulfoxide (DMSO). Son efficacité repose sur deux principes : le blocage du

transport des spermatozoides et une altération de leurs capacités fécondantes.

Le blocage du transport des spermatozoides se fait par une occlusion partielle
de la lumiere des canaux déférents. Le RISUG® est réparti dans la lumiére des
canaux sans adhérer au tissu. Il ne possede pas de propriété sclérosante ni

adhérente (192).
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L’altération des capacités fécondantes des spermatozoides s’explique par plusieurs
mécanismes en lien avec les caractéristigues chimiques et biophysiques du

RISUG®.
- Un effet pH : via une baisse locale du pH entrainée par le SMA.

- Un effet charge : la charge électrique positive du SMA entraine, lors du passage
des spermatozoides (lesquels expriment une charge négative a leur surface), une

destruction de leur acrosome, ce qui les rend inaptes a la fécondation.

Le Vasalgel® développé aux Etats-Unis est basé sur le méme principe que le
RISUG® ; seule sa composition chimique différe Iégérement : il est composé d’acide
(et non d’anhydride) maléique de styréne, qui serait plus stable dans le temps (19).

Nous n’avons pas identifié d’étude chez ’'Homme concernant le Vasalgel®

» Les composés « inertes »

Les composés inertes n’ont pas de propriétés chimiques ni biophysiques agissant
directement sur les spermatozoides. Leur mécanisme d’action repose uniquement
sur le blocage du trajet des spermatozoides dans les canaux déférents. Une fois
injectés par voie percutanée, ces composés forme un « bouchon », entrainant une
obstruction totale de la lumiere des canaux déférents. Deux produits ont fait I'objet
d’essais cliniques en Chine : le polyuréthane (MPU) (196-199) et le silicone (200-
202). Aujourd’hui, les recherches sur ces deux procédés semblent stoppées,

probablement en raison d’une réversibilité incertaine (cf. chapitre 1l1,D).
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b) Les dispositifs mécaniques d’occlusion des canaux déférents

L’occlusion des canaux déférents peut se faire également par des dispositifs
biomédicaux comme les clips de tantale (203), qui entrainent une compression
externe des canaux déférents, ou par des dispositifs insérés dans les canaux

déférents (204). Ces deux techniques nécessitent une opération chirurgicale.

3. La contraception masculine thermigue

L’augmentation de la température du testicule et de I'épididyme entraine une
altération de la spermatogenese et une altération de la maturation des

spermatozoides via différents mécanismes :

- une diminution du nombre de spermatozoides, due a une majoration des
processus apoptotiques (217) s’exercant sur les cellules germinales aux
stades de spermatocytes et de spermatides rondes (pas d’effet sur les

spermatogonies) (219) ;

- une diminution des fonctions de I'épididyme, responsable d’un transit plus
rapide et d’'une maturation incorrecte des spermatozoides au sein de cet
épididyme, se traduisant par une plus grande proportion de spermatozoides

non mobiles (218) ;

- une diminution du nombre de spermatozoides de forme normale (208,219) et
une altération de leur ADN (216-220), probablement en lien avec une

augmentation du stress oxydatif (217).

Dans les années 1960, Rock et Robinson (205) ont mené des études

expérimentales afin d’étudier I'élévation de la température testiculaire au cours de
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diverses situations (positions, bains, port d’'un suspensoir, varicocéle, etc.) et I'effet
induit sur la spermatogenése. Ont suivis plusieurs essais cliniques évaluant les effets
de I'élévation de la température testiculaire a visée contraceptive. Deux grands types

de procédés ont été testés en CMT :

- I'élévation modérée (1 a 2°C) de la température testiculaire pendant un long
temps d’exposition (15 ou 24h/jour) en utilisant le corps comme source de

chaleur (207-214,216,219,220) ;

- I'élévation supraphysiologique de la température testiculaire (43°C) pendant
un court temps d’exposition (30 a 40 minutes/jour) via une source de chaleur

externe (215,217,218).

a) L’élévation de la température testiculaire en utilisant le corps
comme source de chaleur

Grace a un sous-vétement spécifique porté pendant les 15 heures diurnes, les
testicules sont maintenus en position suprascrotale (207-209,212,216,219,220). Ce
rapprochement des testicules pres du corps entraine une élévation de leur
température d’environ 1 a 2 °C, ce qui, cumulé pendant 15 heures par jour, a pour
effet d’inhiber la spermatogenése. Les testicules sont maintenus dans cette position
tout au long de la journée grace au « design » particulier du sous-vétement. L’orifice
au centre du sous-vétement permet d’y laisser passer la verge et la peau du
scrotum. Le fait de tirer ainsi la peau du scrotum a I'extérieur du sous-vétement
entraine mécaniquement l'ascension des testicules au contact du corps vers la

racine de la verge.
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Figure 2. Principe de la contraception masculine themique : a) les deux testicules sont au fond du scrotum. lls ont dans cette position une
température inférieure a celle du comps ; (2) : localisation du canal inguinal ; b) les deux testicules sont positionnés a la racine du pénis :
leur température est augmentée de 2 °C par rapport a leur position scrotale : (1) : position a atteindre pour obtenir cette augmentation de la
température ; c) le sous-vétement spécifique est montré en position finale, les deux testicules sont représentés en pointillés. En pratique :
I'homme enfile le sous-vétement spécifique comme un sous-vétement classique ; puis, il passe le pénis par l'orifice qui a été fait dans le
sous-vétement spécifique (3), puis il passe, toujours par cet orifice, la peau des bourses (4), ce qui entraine automatiquement le
positionnement des testicules dans la localisation souhaitée. Enfin, il peut porter un sous-vétement classique par-dessus.

Commentaires du schéma :Tcherdukian J, Mieusset R, Soufir J-C, Huygues E, Martin T, Karsenty G, et al. Contraception
masculine : quelles (r)évolutions ? Progrés en Urologie - FMC. 1 déc 2020;30(4):F105-11.

Schéma initialement publié dans : Mieusset R, Bujan L, Mansat A, Pontonnier F, Grandjean H. Hyperthermia and human
spermatogenesis: enhancement of the inhibitory effect obtained by « artificial cryptorchidism ». Int J Androl. ao(t
1987;10(4):571-80.

D’autres types de sous-vétements spécifiques ont été testés comme un
suspensoir classique (210) ou en polyester (211,213,214). L’action du suspensoir en
polyester repose a la fois sur I'élévation de la température testiculaire comme décrite
précédemment et sur l'effet du potentiel électrostatique sur les spermatozoides,

généreé par le polyester.

Une autre technique consiste a fixer chirurgicalement les testicules en position

suprascrotale (210).

b) L’élévation de la température testiculaire par bains chauds
L’élévation de la température testiculaire a été induite expérimentalement par des

bains a 43°C durant 30 minutes, tous les jours (215,217) ou tous les 3 jours (217).
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c) L’élévation de la température testiculaire par dispositif chauffant
Un dispositif électrique externe chauffant a 43°C est accroché au sous-vétement

et est porté tous les jours pendant 30 a 40 minutes (218).

4. Les autres technigues de contraception masculines testées

a) Le gossypol

Le gossypol (221-226) est un pigment extrait de la plante de coton. Ses
propriétés contraceptives ont été découvertes de maniere fortuite dans les années
1950, dans les régions rurales de Chine, ou les habitants avaient I'habitude de
consommer de l'huile de racine de coton. Il est délivré per os et entraine une
diminution du nombre et de la mobilité des spermatozoides mais son mécanisme
d’action exact n’est pas connu (20). Malgré une bonne efficacité contraceptive (222),
la survenue d’effets secondaires tels que des hypokaliémies (222-223) et une
réversibilité imparfaite (225) (cf. chapitres 1lI,C et 1lI,D) ont conduit a l'arrét des

recherches sur le gossypol comme contraceptif masculin (20).

b) Les antagonistes des récepteurs al-adrénergiques

Les antagonistes des récepteurs al-adrénergiques tels que la
phénoxybenzamine (227), la prazosine (228) ou encore la tamsulosine (229) ont fait
'objet de quelques essais cliniques en CM. La survenue d’anéjaculation chez les
hommes traités par ces médicaments a amené les chercheurs a utiliser cet effet

secondaire dans un but contraceptif.
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B. Les méthodes potentielles (stade de recherche pré-clinigue)

D’autres méthodes potentielles sont actuellement au stade de recherche pré-

clinique et nont pas été incluse dans notre analyse.

Les méthodes testiculaires visent a altérer la spermatogenése via d’autres
mécanismes que le contrdle hormonal ou thermigue. Une des cibles
potentielles est la vitamine A et sa conversion en acide rétinoique, essentiel a
la spermatogenese (23). D’autres cibles ont également été décrites, telles que
les protéines de la familles BRDT (Bromodomain testis-specific proteins) qui
interviennent dans le remodelage de la chromatine au cours de la
spermatogenese (23) ou encore les dérivés de la lonidamine (Adjudin et
Gamendazole), responsables d’'un décrochage prématuré des spermatides

aux cellules de Sertoli (23).

Les méthodes épididymaires (36) visent a altérer la maturation post-
testiculaire des spermatozoides afin de les rendre inaptes a la fécondation.
Les protéines EPPIN (EPididymal Protease INhibitor) et SFP2 (Sperm
Flagellar Protein 2) qui interviennent dans la mobilité des spermatozoides ou
encore les protéines CRISP (cystein-rich family of secreted proteins) et P34H,
gui jouent un rbéle dans la fécondation de I'ovocyte, sont décrites comme des

cibles potentielles.
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1. Les freins meédicaux potentiels au développement de la

contraception masculine

A. Présentation des freins potentiels au développement de la contraception

masculine
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Figure 4 : Arbre thématique représentant les différents freins potentiels au développement de la CM identifiés dans les articles
de type « revue de la littérature ».
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B. La capacité a atteindre le seuil contraceptif ou I'efficacité contraceptive

freinent-elles le développement de la contraception masculine ?

1. Données sur la capacité des méthodes a atteindre le seuil

contraceptif
a) Lacapacité a atteindre le seuil contraceptif de la CHM

Les essais de phase Il ont montré une diminution du nombre de
spermatozoides inférieur au seuil contraceptif chez généralement plus de 80% des
hommes (cf. annexe 2). Certaines formes sont plus efficaces que d’autres sur la
suppression de la spermatogenese. La testostérone (T) sous forme orale (83) ou
sous forme de patch (118,131), méme associée a un progestatif, ne permet pas une
délivrance suffisante de testostérone pour inhiber la spermatogenese. La
dihydrotestostérone (DHT) en gel associée au LNG s’est avérée également
inefficace avec seulement 1 homme sur 43 montrant une oligozoospermie <3M/mL
(115). A I'inverse, les formes injectables retard (UT), les implants ou les pellets de T,
permettant un taux de T plus stable dans le temps, entrainent une suppression de la
spermatogenése chez plus de 90% des hommes. L’association d’'un androgéne a
dose substitutive & un progestatif entraine généralement une meilleure suppression
de la spermatogenése (cf. annexe 2). Par exemple, I'injection IM d’'UT+NETE toutes
les 8 semaines, a montré une azoospermie ou une oligozoospermie <1M/mL chez
100% des hommes traités (138). En revanche, I'ajout d’'un inhibiteur de la 5a-
réductase (124,132,184) ou d’'un antagoniste de la GnRH (124,152,174) n’entraine
pas d’efficacité supérieure sur la suppression de la spermatogenése par rapport a
'androgéne seul ou associé a un progestatif. Les agonistes de la GnRH n’entrainent
pas de suppression suffisante de la spermatogenése (181-183), probablement en

raison de la stimulation initiale des gonadotrophines qu'ils entrainent.
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b) La capacité a atteindre [l'azoospermie des méthodes

d’occlusion réversible des canaux déférents
Le RISUG® a la dose de 60 mg de SMA dans 120uL de DMSO entrainait une
azoospermie chez 24 hommes sur 25 dans une étude (193) et chez 100% des 133

hommes qui avaient recu une injection correcte dans une autre étude (195).

Un suivi de cohorte composée d’hommes ayant bénéficié d’injections de MPU
dans les canaux déférents a montré 98% d’azoospermie a 1 an parmi les 500
examens de sperme recueillis (196). La capacité a entrainer une azoospermie des
injections de MPU semble dépendre de la qualité de linjection au départ et de
'expérience de l'opérateur. Dans une étude menée sur 43 hommes, 74% d’entre eux
avaient des bouchons réguliers de maniéere bilatérale, 21% un bouchon régulier et
l'autre irrégulier et 6% des bouchons irréguliers de maniére bilatérale (197). Le taux
d’azoospermie était de 100% a 18 mois dans la premiére situation, de 91% dans la

deuxieme situation et de 67% dans la troisieme situation (197).

Les injections de silicone ont montré une capacité a entrainer une azoospermie
similaire a la vasectomie avec une azoospermie chez 100% des hommes 9 mois

apres l'intervention (203,204).

c) La capacité a atteindre le seuil contraceptif des méthodes de
contraception masculine thermique

La technigue de CMT par bains chauds entraine une diminution de la

concentration de spermatozoides mais de maniére insuffisante : 8 volontaires sur 20

présentaient une oligozoospermie inférieure SM/mL a la fin de I'étude (217), mais
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l'étude était réalisée sur un temps trés court, inférieur a la durée de la

spermatogenése (30 jours).

Le port d’'un dispositif externe chauffant a 43°C pendant 30 a 40 minutes par
jour entraine une diminution de la concentration de spermatozoides mais qui reste

supérieur au seuil contraceptif, avec en moyenne 39,3 M/mL a 3 mois (218).

Le premier type de sous-vétement spécifique testé (technique 1) porté pendant
les 15 heures diurnes entrainait une diminution significative de la concentration de
spermatozoides mais restant au-dessus du seuil contraceptif. La concentration de
spermatozoides était comprise entre 3 et 7 M/mL entre la 7¢ et la 13° semaines
d’exposition (207) et variait de 5 a 18 M/mL entre le 4°¢ et le 24° mois d’exposition
(208). La modification du sous-vétement par I'ajout d’'un anneau qui renforce le trou
au centre du sous-vétement (technique 2) permet une meilleure suppression de la
spermatogenése et d’atteindre le seuil contraceptif. La concentration de
spermatozoides était en moyenne de 0,6 M/mL au 12°¢ mois d’exposition (209). Dans
une deuxieme étude qui évaluait I'efficacité contraceptive de la méthode, la
concentration de spermatozoides mobiles était inférieure ou égale a 1 M/mL sur
86,4% des échantillons réalisés pendant les 117 cycles d’exposition et ne dépassait

jamais 1,6 M/mL (212).

Dans une étude sur 14 couples égyptiens, le port continu d’un suspensoir en
polyester permettait d’atteindre le seuil contraceptif avec une azoospermie obtenue
chez tous les hommes entre 120 et 160 jours aprés le début de I'exposition (211).
Dans une autre étude indonésienne, cette méme méthode ne permettait pas
d’atteindre le seuil contraceptif, avec une oligozoospermie inférieure a 5 M/mL
observée chez 1 homme sur 10 aprés 6 mois d’exposition (213).
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d) La capacité a atteindre le seuil contraceptif des autres

méthodes de contraception masculine
Le gossypol a dose inférieure a 20 mg/j n’entraine pas de suppression
suffisante de la spermatogenése (224-226). Parmi les antagonistes des récepteurs
al-adrénergiques, la phénoxybenzamine entre 10 et 30 mg/j et la tamsulosine a 0,8
mg/j entraine une anéjaculation chez tous les volontaires (227,229). Aucun effet sur
le sperme n’a été observé au cours de la prise de prazosine a visée contraceptive

(228).

2. La variabilité interindividuelle a atteindre le seuil contraceptif au

cours d’une contraception hormonale masculine

Au cours des essais cliniques évaluant I'efficacité contraceptive des méthodes
de CHM ou leur capacité a atteindre le seuil contraceptif, il a été observé que le
traitement administré n’entrainait pas de suppression de la spermatogenése chez
environ 10 a 30% des hommes. Plusieurs études ont été menées dans I'objectif de
comprendre les mécanismes en jeu dans cette variabilité interindividuelle
(48,54,58,59,62,63,66-68,70,72,76,78,80,81,117,122,153,158,161,164,166).
Quelques éléments d’explication ont ainsi été apportés, mais les résultats des études

sont parfois contradictoires et les raisons exactes restent aujourd’hui inconnues.

Un des premiers constats, fait dans les années 1990 au cours d’essais
cliniques multicentriques menés par 'OMS sur 'ET (12,13,54,57), est que les
hommes asiatiques avaient une meilleure réponse au traitement que les hommes
caucasiens. |l semblerait toutefois que I'ajout d’un progestatif permette d’amoindrir
cette différence ethnique (125,134).
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Les chercheurs ont cherché a savoir s’il existait des différences
morphologiques, biologiques ou génétiques entre les hommes chez lesquels le
traitement entrainait une diminution de la spermatogenése (répondeurs) et ceux chez

lesquels le traitement s’avérait inefficace (non-répondeurs).

Aucun des paramétres morphologiques (age, taille, poids, IMC, volume
testiculaire) (54) ou spermatiques avant traitement (122) ne s’est révélé

significativement différent entre répondeurs et non-répondeurs.

Il en va de méme pour les parametres biologiques hormonaux avant (54) ou
pendant le traitement (48,58,62,66,68,80,81,164), a I'exception de la concentration
en 5a-réductase, qui était généralement plus élevée au cours du traitement chez les
non-répondeurs (59). Une des hypothéses avancées alors est qu’il existerait chez les
non-répondeurs une plus forte activité de la 5a-réductase et notamment de la 5a-
réductase de type 2 (63). Cela permettrait le maintien d’'une spermatogenése en
dehors de la stimulation du testicule par les gonadotrophines via la conversion de
'androgéne exogéne en dihydrotestostérone. Cependant, les études qui ont évalué
I'efficacité sur la suppression de la spermatogenése d’un inhibiteur de la 5a-
réductase ajouté a un androgéne seul ou en association a un progestatif ne
montraient pas de différence sur le nombre de répondeurs entre les groupes avec et
sans inhibiteur de la 5a-réductase (124,132,184). Une autre hypothése sur le plan
hormonal est qu’il existerait chez les non-répondeurs une plus grande concentration
de testostérone intratesticulaire permettant de maintenir une spermatogenése malgré
la suppression des gonadotrophines. Le taux de testostérone intratesticulaire n’étant
pas évaluable en dehors de la pratique d’'une aspiration testiculaire, une seule étude

a évalué cette hypothése. Effectuée sur 20 volontaires au cours d’un traitement par T
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gel + MPA, elle ne montrait pas de corrélation entre le taux de testostérone

intratesticulaire et la concentration de spermatozoides (153).

Enfin, sur le plan génétique, il a été supposé qu’il existe une différence de
sensibilité aux androgenes entre les individus selon le polymorphisme du géne
codant pour le récepteur aux androgenes. Les études n'ont pas mis en évidence de
réelle différence dans la répétition de nombre de couplets CAG ou GGC du géne du
récepteur aux androgenes entre répondeurs et non-répondeurs (70,76,78,117).
Cependant, les hommes chez lesquels le nombre de répétition de couplets CAG était
supérieur a 22 avaient 1,5 (76) a 2,5 (117) fois plus de chance d’atteindre
lazoospermie que les autres en cas de suppression incompléete des

gonadotrophines.

3. Données des études évaluant I’efficacité contraceptive de la CM

Référence Population Méthode Résultats
Les androgénes seuls

WHO,1990 271 couples ET IM 200 mg 1/sem pdt Indice de Pearl = 0,8 pour 100

(12) 12 mois personnes/an si azoo
WHO, 1996 399 couples ET IM 200 mg 1/sem pdt Indice de Pearl = 1,4 pour 100
(a3) 12 mois personnes/an si oligo <3M/mL
Gu etal.,2003 308 couples UT IM 500 mg (aprés Taux d’échec = 2,3 % si oligo
(74) dose initiale de 1000 mg) <3M/mL

1/mois pdt 12 mois
Gu et 1045 UT IM 500 mg 1/mois pdt Taux d’échec = 1,3% si oligo
al.,2009(77) couples 24 mois <1M/mL

L’association androgéne + progestatif

McLachlan et 29 couples Implants de T 800-1200 0 grossesse sur 214 mois

al.,2000 (184) mg +/- finastéride d’exposition si oligo <1M/mL
Turner et 55 couples MPA IM 300 mg tous les 0 grossesse sur 426
al.,2003 (150) 3 mois + 4 implants de T personnes-mois si oligo

200 mg tous les 4 mois, <1M/mL

pdt 12 mois
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Soufir et 35 couples  MPA per os 20 mg/j + gel 1 grossesse sur 211 mois
al.,2011 (154) ou solution T 50-125 mg/j d’exposition pour 25 couples
pdt 18 mois si oligo <1M/mL (car
mauvaise observance)
Behre et 320 couples UT IM 1000 mg + NETE Indice de Pearl = 2,18 pour

al., 2016 (141)

IM 200 mg toutes les 8
sem pdt 56 sem

100 personnes/an si oligo
<1M/mL

Les méthodes d’occlusion réversibles des canaux déférents

Guha et 12 couples  RISUG® 0 grossesse sur 1 an
al., 1997 (189)
Guha et 20 couples  RISUG® 1 grossesse sur 2 an
al.,1998 (190) (injection incompléte de

RISUG®)

Les méthodes thermiques
Shafik, 1991 28 couples  Fixation chirurgicale des 0 grossesse
(210) testicules ou port d’'un
suspensoir pdt 12 mois
Shafik,1992 14 couples  Port d’'un suspensoir en 0 grossesse
(211) polyester en continu pdt
12 mois
Mieusset et 9 couples Port d’un sous-vétement  Technique 1 : O grossesse sur
al.,1994 (212) spécifique pdt 15 h 117 cycles d’exposition
diurnes (2 types de sous- _
vétement testés) Technlqge 2:1 grossesse en
13,3 mois (car mauvaise
observance)
Les autres méthodes

Liuetal.,1987 152 couples Gossypol per os 20 mg/j 0 grossesse
(222) pdt 75 j puis 50mg/sem

pdt 14,5 mois

Tableau 1 : Synthése et résultats des essais cliniques évaluant I'efficacité contraceptive des méthodes de CM.

L’efficacité contraceptive de la CHM est connue depuis les années 1990. Au
cours d’études menées a grande échelle sur plusieurs centaines de couples, TOMS a
prouvé qu'une CHM avec une efficacité similaire a la contraception hormonale
féminine était possible. La premiere étude réalisée en 1990 a permis de démontrer

gu’une azoospermie induite par une injection hebdomadaire de 200 mg d’ET
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permettait une efficacité contraceptive avec un indice de Pearl a 0,8 pour 100
personnes/an (12). Une deuxieme étude réalisée en 1996 sur 399 couples a
également démontré qu’'une oligozoospermie inférieure a 3M/mL au cours d’un
traitement similaire permettait une efficacité contraceptive avec un indice de Pearl de

1,4 pour 100 personnes/an (13).

Depuis ces études « preuve de concept », quelques autres formes hormonales
ont fait 'objet d’étude de contraception. L’UT en injection mensuelle a montré un taux
d’échec de 2,3% dans une étude menée sur 308 couples pendant 1 an (74) et de
1,3% dans une deuxieme étude menée sur 1045 couples pendant 2 ans (77).
L’association UT + NETE en injection toutes les 8 semaines a montré une efficacité
contraceptive avec un indice de Pearl de 2,18 pour 100 personnes/an (141). A plus
petite échelle, I'association androgéne + MPA a également montré une bonne
efficacité contraceptive, avec 0 grossesse survenue pour 51 couples pour
'association implants de T + MPA en injection tous les 3 mois (150) et 1 grossesse
survenue sur 211 mois d’exposition pour 25 couples pour I'association gel de T +
MPA per os (154). Une autre petite étude (29 couples) évaluant [l'efficacité
contraceptive des implants de T +/- finastéride (184) a montré 0 grossesse survenue

sur 214 mois d’exposition.

L’efficacité des autres méthodes de CM a également été prouvée au cours
d’essais cliniques a plus petite échelle. Le RISUG® a montré une efficacité
contraceptive de 0 grossesse a 1 an sur 12 couples (189) et de 1 grossesse a 2 ans
dans une deuxiéme étude portant sur 20 couples (190) (cette grossesse était due a

une injection incompléte de produit dans les canaux déférents).
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Concernant la CMT, seules les méthodes reposant sur une €lévation modérée
de la température testiculaire ont fait I'objet d’études évaluant leur efficacité
contraceptive. Le port d’'un sous-vétement spécifique pendant les 15 heures diurnes
a montré une bonne efficacité contraceptive chez 9 couples avec 1 grossesse
survenue sur 117 cycles d’exposition (survenue en raison d'une mauvaise
observance) (212). Evalué chez 14 couples, le port d’un suspensoir en polyester en
continu montrait O grossesse a 1 an (211). La fixation chirurgicale des testicules ou le
port d’'un suspensoir en polyester montraient également O grossesse a 1 an chez 28
couples (210). Les essais sur I'élévation modérée de la température testiculaire sur
un long temps d’exposition au moyen de ces différentes méthodes ont donc montré 1
grossesse survenue sur 536 cycles d’exposition chez 51 couples (21) (synthése des

3 essais (210-212)).

Le gossypol, pendant 14,5 mois, n’a entrainé aucune grossesse chez les 152

couples volontaires (222).

4. Les rebonds de spermatogenése au cours d’une contraception

hormonale masculine

Au cours d’essais cliniques évaluant 'efficacité contraceptive des méthodes de
CM, chez quelques hommes ayant initialement obtenu un nombre de
spermatozoides inférieur au seuil contraceptif, la spermatogenése a repris malgré un

traitement bien conduit.

La survenue de ce phénomene est faible : 6 rebonds de spermatogenese ont
été observés au cours de la premiére étude évaluant I'efficacité contraceptive de 'UT

(74) sur 296 hommes ayant initialement atteint le seuil contraceptif <3M/mL ; 10 au
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cours de la deuxieme étude sur 855 hommes ayant initialement atteint le seuil
contraceptif <IM/mL (77) ; 6 au cours de I'étude évaluant I'efficacité contraceptive de
'association UT + NETE (141) sur 274 hommes ayant atteint initialement le seuil
contraceptif <IM/mL ; et 4 au cours de I'étude évaluant I'efficacité contraceptive de

'association implants de T +/- finastéride (184).

La concentration de spermatozoides a I'issue de ces rebonds n’est pas décrite
dans la premiére étude sur 'UT (74). Elle était comprise entre 2 et 8 M/mL dans la
deuxieme étude sur 'UT (77), entre 2 et 16,6 M/mL dans I'étude sur UT+NETE (141)
et entre 4 et 12 M/ml dans I'étude sur les implants de T+/- finastéride (184). Ces
rebonds étaient responsables de 1 grossesse au cours de la premiére étude sur 'UT
(74), 6 au cours de la deuxieme étude sur 'UT (77), 1 au cours de l'étude sur
UT+NETE (141). Aucune grossesse n’est survenue dans I'étude sur T +/- finastéride

(184).

Les résultats des quelques études qui ont évalué les capacités féecondantes des
spermatozoides résiduels au cours d’'une oligospermie induite par une CHM sont
discordants. Certaines ont montré une diminution de I'ensemble des paramétres
spermatiques (mobilité, vitalité, capacité de pénétration) (47,104,145), alors que
dans d’autres études, ni la mobilité, ni la morphologie, ni la réaction acrosomale (64),
ni les capacités de pénétration de la zone pellucide (55,64) ou de fixation a I'ovocyte

(64) n’étaient altérées.

La raison de ces rebonds de spermatogenese est inconnue et ils n’ont pas été

observés dans les autres formes de CM.
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C. La survenue d’effets secondaires freine-t-elle le développement de la

contraception masculine ?

1. Données des études sur les effets secondaires a court terme

Méthodes de CM Principaux effets secondaires a court terme

CMT Dysfonction érectile pour le port d’un suspensoir en polyester

Pas d’autre effet secondaire décrit pour les autres techniques

Méthodes d’occlusion CEdeme scrotal, douleur, hématome les jours suivant
réversible des canaux l'intervention

déférents

CHM Acné, prise de poids, augmentation de la masse musculaire

Augmentation de I'Hb et de I'Ht, diminution du HDL
Augmentation de la libido, parfois diminution.

Irritabilité, agressivité, troubles de 'lhumeur ou du

comportement
Gossypol Hypokaliémies
Antagonistes de Anéjaculation

récepteurs al-
adrénergiques

Tableau 2 : Synthése des principaux effets secondaires des différentes méthodes de CM

a) Les effets secondaires a court terme de la contraception
masculine thermique

Aucun effet secondaire physique, biologique ou sexuel n’a été observé dans les

essais clinigues sur la CMT au moyen d’un sous-vétement spécifigue porté 15

heures par jour (21,207-209,212) ou d'un dispositif chauffant (218). Aucun des

volontaires ne s’est plaint d'inconfort ou de difficulté en lien avec le port quotidien du

sous-vétement ou du dispositif (209,213). Aucun effet secondaire physique ou
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biologique n’est décrit dans les articles inclus sur le port en continu d’'un suspensoir
en polyester (211,213,214). Cependant, la survenue de dysfonctions érectiles
pendant le port d’'un suspensoir en polyester est décrite dans la littérature (21). Les
effets secondaires concernant la méthode des bains chauds (217) n'ont pas été

évalués.

e) Les effets secondaires a court terme des méthodes
d’occlusion réversible des canaux déférents

Aucun effet secondaire grave n’a été rapporté au cours des études sur les
meéthodes déférentielles. Les effets secondaires les plus fréquents sont la survenue
d’'une douleur, d’un cedéme ou d’un hématome du scrotum les jours suivants
I'injection, se résorbant spontanément en quelques jours (188-190,195,196,201,202).
Lorsqu’elles étaient comparés a la vasectomie, lintensité et la fréquence de
survenue de ces effets secondaires étaient moindres dans les groupes traités par

injections intradéférentielles de silicone (201,202).

f) Les effets secondaires a court terme de la contraception
hormonale masculine
Les effets secondaires les plus fréquemment observés au cours de la CHM (cf.

Annexe 2) sont des effets secondaires connus de la prise d’androgénes.

- Sur le plan physique : acné bénigne ou modérée
(44,51,60,90,93,99,102,103,112,114,123,137,142), prise de poids (44,51,60,

89,90,93,99,103,112,114,123,129,131,137,151) intéressant généralement la
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masse maigre (50,119,140), augmentation de la masse et de la force

musculaire (50,60).

- Sur le plan biologique : augmentation de 'hémoglobine et de I'hématocrite
(44,53,60,88,93,99,101,114,123,151), diminution du HDL (51,52,56,60,88,90,

93,99,101,102,112,114,123,129,131,144,151).

- Sur le plan sexuel : augmentation de la libido dans la majorité des cas, parfois

diminution (60,61,69,90,93,101,102,131,137,143).

- Sur le plan psychologique : irritabilité, agressivité et troubles de I'hnumeur ou

du comportement (44,60,75,100,101,131,137,141).

Ces effets secondaires sont liés a I'élévation supraphysiologique du taux de
testostérone. En effet, l'utilisation d’'un androgéne seul a visée contraceptive
nécessite de fortes doses pour freiner 'axe hypothalamo-hypophysaire et entraine
une testostéronémie au-dessus des valeurs physiologiques. L'utilisation de formes
injectables retard (UT) permet de diminuer la fréquence d’injection et de limiter cette
élévation de la testostéronémie, mais cette derniére reste au-dessus des valeurs

physiologiques les jours suivant I'injection.

L’ajout d’'un progestatif permet de diminuer les doses d’androgénes, et ainsi la
survenue d’effets secondaires, en maintenant une testostéronémie dans les valeurs
physiologiques. Cependant, selon ses propriétés androgéniques ou anti-
androgéniques, le progestatif peut étre responsable aussi d’effets secondaires (31).
Dans les études sur I'association androgéne + progestatif, il est difficile de juger quel
effet secondaire est imputable au progestatif ou a Il'androgéne. Les deux

meédicaments sont généralement administrés ensemble et il existe peu d’études
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réalisées versus placebo (cf. Annexe 2). Une étude évaluant les effets secondaires
sur la composition corporelle montrait que le LNG seul entrainait une augmentation
de la masse grasse abdominale alors que I'ET seul entrainait une diminution de la

masse grasse abdominale (119).

Les effets secondaires observés au cours de 'administration d’antagonistes de la
GnRH sont un érythéme, une douleur, un prurit et/ou une induration au site

d’injection (173,179).

La plupart de ces effets secondaires sont bénins a modérés et réversibles a
larrét du traitement. Un essai clinique s’est cependant terminé prématurément en
raison de la survenue de tels effets secondaires (141). Au cours de cette étude
évaluant l'efficacité contraceptive de I'association UT+NETE en injection IM toutes
les 8 semaines, la survenue fréquente de troubles de la libido, douleurs au site
d’injection et surtout de troubles de '’humeur séveres avec dépression dans un des
centres a conduit un comité indépendant a mettre fin a I'étude. Les auteurs de 'étude
suggerent que ces troubles de I'humeur étaient probablement en lien avec des taux

de testostérone en-dessous des valeurs physiologiques pendant le traitement (141).

g) Les effets secondaires a court terme des autres méthodes de
contraception masculine

Les essais cliniques sur l'utilisation du gossypol a visée contraceptive ont

montré la survenue fréquente d’hypokaliémies chez les volontaires (222). L’ajout de

sel de potassium ou d’un diurétique épargneur potassique n’a pas permis de

diminuer la survenue de ces hypokaliémies (223). L'utilisation de doses plus faibles

de gossypol a permis de maintenir une kaliémie dans les valeurs normales, mais n’a
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pas permis une suppression suffisante de la spermatogenése (224-225). Les

recherches sur le gossypol en CM ont ainsi été abandonnées.

Les antagonistes des récepteurs al-adrénergiques entrainent une

anéjaculation (227,229) ; mais leur mécanisme d’action repose sur cet effet.

2. Données des études sur les effets secondaires a long terme

Les effets secondaires a long terme n’ont pas été évalués. Les essais menés
jusqu’a aujourd’hui ont été menés sur une durée ne dépassant pas 2 ans (cf. Annexe
2). L’évaluation des effets secondaires a long terme doit se faire sur des études de

phase 1V, une fois le traitement commercialisé (14).

Certaines préoccupations au sujet de I'utilisation au long cours d’'une CHM sont
décrites dans la littérature (cf. Annexe 1). La premiere concerne les risques
cardiovasculaire et thromboembolique en lien avec 'augmentation de 'hémoglobine
et de 'hématocrite et la diminution du HDL observées au cours des essais cliniques.
Il a été démontré que les sujets qui abusaient des androgenes présentaient un risque
cardiovasculaire majoré (31). Les doses d’androgénes utilisées en CHM sont
supérieures a celles utilisées au cours du traitement de I'’hypogonadisme, mais
restent inférieures a celle utilisées dans le dopage (31). Les derniéres études sur
l'association androgéne + progestatif permettent de maintenir des taux de
testostérone dans les valeurs physiologiques. Cependant, le risque cardiovasculaire

et/ou thromboembolique lié a la prise du progestatif doit aussi étre considéré (31).

Une deuxieme préoccupation concerne le risque prostatique a long terme. Les

données issues des essais cliniques a court terme ne montraient pas de modification
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significative du taux de PSA (49) ni du volume de la prostate (138) au cours du

traitement.

Enfin, 'absence de conversion des récents androgenes de synthése en cestradiol
fait craindre une altération de la santé osseuse s’ils sont utilisés au long cours. Une
étude récente évaluant les effets osseux du DMAU (94) montrait une augmentation
des marqueurs de formation osseuse au cours du traitement. Les auteurs suggérent
que la carence en cestradiol serait contrebalancée par les effets positifs

androgéniques du DMAU sur 'os et la prise de poids au cours du traitement (94).

D. La réversibilité_de P’inhibition de la_spermatogenése ou la réversibilité

sur la fertilité freinent-elles le développement de la contraception

masculine ?

Selon les derniéres recommandations de la conférence de consensus de 2007
sur 'agrément de la CHM, la réversibilit¢ de linhibition de la spermatogenése est
définie par un retour a un taux de spermatozoides = a 20M/mL a I'analyse de sperme
apres arrét de la méthode (14). C’est un critére obligatoire pour une méthode de CM
(14). Depuis 2010, le seuil de normalité de concentration de spermatozoides défini

par 'TOMS est de 15 M/mL (11).

1. Données sur la réversibilité de I'inhibition de la spermatogenése de la

contraception hormonale masculine

Les différents types de CHM testés ont tous prouveé leur réversibilité pour une

durée de traitement allant jusqu’a 2 ans. Une métanalyse portant sur 30 essais

71



clinigues de CHM conduits entre 1990 et 2005 a montré un temps médian de
récupération d’'un taux de spermatozoides = 20M/mL de 3,4 mois aprés arrét de la
méthode (165), soit en moyenne un cycle de spermatogenése. La probabilité
calculée de retrouver un taux de spermatozoides = 20M/mL était de 67% dans les 6
mois, 92% dans les 12 mois, 96% dans les 18 mois et 100% dans les 24 mois aprés
arrét de la méthode (165). Les facteurs associés a un taux plus élevé de réversibilité
étaient : un age plus avancé, l'origine asiatique, une durée de traitement plus courte,
l'utilisation de T de courte durée d’action, une plus grande concentration de
spermatozoides avant traitement, une inhibition rapide de la spermatogenese et une
concentration de LH plus faible au départ (165). Cette réversibilité a été prouvée au
cours d'une étude sur un petit échantilon d’hommes ayant des paramétres
spermatiques subnormaux au départ (concentration de spermatozoides comprise

entre 1 M/mL et 20 M/mL) (79).

2. Données sur la réversibilité de 'occlusion et sur la fertilité apres arrét

des méthodes d’occlusion réversible des canaux déférents

La réversibilité du RISUG® n’a a ce jour pas été prouvée chez '’humain. Nous
n‘avons pas non plus identifié de données sur la réversibilité des injections
intradéférentielles de silicone ni sur les dispositifs d’occlusion des canaux déférents.
Les données issues des essais clinigues évaluant la réversibilité des injections
intradéférentielles de MPU sont mitigées. Un suivi de cohorte composée de 12000
hommes ayant bénéficié d’injections de MPU dans les années précédentes montrait
gue sur les 86 hommes ayant subi une chirurgie de retrait des bouchons de MPU, 51

avaient eu un enfant dans les 4 ans (196). Une autre étude portait sur 130 hommes
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ayant bénéficié d’'une chirurgie de retrait des bouchons de MPU aprés une injection 6
mois a 5 ans auparavant (198). Elle montrait une réapparition des spermatozoides a
un taux = 20 M/mL a 18 mois, toutes les partenaires avaient eu une grossesse dans
les 6 mois a 4 ans suivant cette chirurgie. Cependant, I'analyse histologique des
canaux déférents aprés chirurgie de retrait des bouchons chez 10 hommes ayant
bénéficié d’une injection de MPU 4 ans auparavant montrait des Iésions telles que :
rupture des canaux déférents, fibrose, nodules et granulomes, faisant craindre des

difficultés de récupération d’une fertilité ultérieure (199).

3. Données sur la réversibilité de 'inhibition de la spermatogenése de la

contraception masculine thermigue

Une étude a montré que la concentration de spermatozoides mobiles retourne
a des valeurs normales dans les 6 a 8 mois, soit 2 a 3 cycles de spermatogeneése,

aprés arrét de I'utilisation d’'un sous-vétement spécifique porté 15 heures par jour

pendant 6 a 24 mois (technique 1) (207). Une autre étude a montré un retour a des
concentrations de spermatozoides de départ 73 jours, soit 1 cycle de
spermatogenese, apres arrét de la méthode (technique 2, utilisée pendant 120 jours)
(216). L'index de fragmentation de 'ADN retourne aux valeurs de départ entre 73 et
180 jours apres arrét de la méthode (216). L'index d’anomalies multiples (IAM) et le
nombre d’aneuploidies des spermatozoides se normalisent en moyenne 6 mois, soit
2 cycles de la spermatogenése, apres arrét de la méthode (technique 2) (219,220).
Une autre étude a montré la persistance d’anomalies morphologiques des
spermatozoides jusqu’a 14 a 18 mois aprés arrét de la méthode, sans conséquence

sur la fertilité (technique 1) (208).
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La concentration des spermatozoides est supérieure a 20 M/mL 2 & 6 mois

aprés arrét de l'utilisation pendant 1 an d'un suspensoir classique (210) ou en

polyester (211).

La concentration et la morphologie des spermatozoides retournent aux valeurs

de départ 3 mois aprées arrét de la technique utilisant un dispositif chauffant externe

(218). La mobilité progressive, quant a elle, reste a des valeurs inférieures a celles
de départ 3 mois apres arrét du traitement (non évaluée au-dela) (218). La technique

des bains chauds est également réversible, avec des valeurs de concentration et de

mobilité progressive des spermatozoides identiques aux valeurs de départ 3 mois

aprés arrét de la technique (217).

4, Données sur la réversibilité_de l'inhibition de la spermatogenése et

sur la fertilité aprés arrét des autres méthodes

La réversibilité du gossypol est imparfaite. Dans une étude menée sur 12
hommes, 4 hommes ont conservé une azoospermie un an aprés I'arrét du traitement
(221). Une autre étude menée sur 151 hommes a montré une réversibilité de 51%
malgré des doses de gossypol plus faibles (225). Pour cette raison et devant la
survenue d’effets secondaires (cf. chapitre 111,C), les recherches sur le gossypol en

CM ont été abandonnées.

Les effets sur le sperme des antagonistes des récepteurs al-adrénergiques sur le

sperme sont également réversibles des l'arrét du traitement (227-229).
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E. L’acceptabilité freine-t-elle le développement de la contraception

masculine?
L’acceptabilité pratique est définie comme I'acceptabilité d’'une méthode chez les
sujets qui utilisent ou ont utilisé cette méthode. L’acceptabilité théorique est

I'acceptabilité chez des utilisateurs potentiels n’ayant pas utilisé la méthode.

1. Données sur ’acceptabilité pratique

Nous avons identifié quatre études dont I'objectif était d’évaluer I'acceptabilité
chez des volontaires ayant testé la méthode. Pour chacune de ces études,
I'évaluation initiale portait sur la suppression de la spermatogenése et non sur
I'efficacité contraceptive. Une étude a évalué Il'acceptabilité des injections de
UT+NETE toutes les 6 a 12 semaines chez les hommes ayant testé la méthode et a
montré que 66% d’entre eux seraient préts a l'utiliser si elle était disponible (239).
Dans cette étude les volontaires étaient indemnisés a hauteur de 1500 euros. 50%
des hommes qui ont testé I'association gel de T + injections de MPA +/- acyline
étaient satisfaits par la méthode et 45% souhaitaient I'utiliser si elle était disponible
(241). 58% des hommes qui ont testé I'association gel de T + gel de NES en étaient
satisfaits et 1/3 d’entre eux seraient préts a utiliser cette méthode si elle était
disponible (245). Enfin, une étude sur le DMAU en prise quotidienne per os a montré
gue 54% des hommes ayant testé cette méthode seraient préts a l'utiliser si elle était

disponible (250).

Nous n’avons pas identifié d’article sur l'acceptabilité pratique des autres

méthodes de CM.
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2. Données sur ’acceptabilité théorique

Malgré une variabilité selon I'age, le pays d’origine ou la catégorie socio-
professionnelle, les études menées jusqu’a aujourd’hui ont montré qu’une grande
partie des hommes était favorable a lidée d'utiliser une nouvelle CM

(230,233,234,235,236,237,238,243,244,246,247,248,251) (cf. Annexe 2).

Une étude multicentriqgue menée auprés de 1829 hommes en Ecosse, en Chine
et en Afrigue du Sud a montré que 44 a 83% des hommes interrogés seraient préts a
utiliser une pilule contraceptive masculine si elle était disponible et 32 a 62% seraient
préts a utiliser une forme de CHM injectable (233). Une autre étude multicentrique
meneée aupres de 9342 hommes dans 9 pays sur quatre continents a montré que
55,1% des hommes voudraient utiliser une nouvelle méthode de CM alors que
20,7% ne le souhaitaient pas (236). Les hommes avec un haut niveau d’éducation,
un désir de vasectomie ou qui utilisaient déja une méthode de contraception avec

leur partenaire étaient plus souvent favorables a utiliser une CM (236).

Les hommes nés en Australie et dont la partenaire venait d’accoucher étaient
« peut-étre » a « définitivement » préts a essayer une CHM pour 75,4% d’entre eux
(234). La méme étude réalisée chez des immigrés australiens a montré que ces
derniers étaient plus hésitants avec 13,6% d’entre eux « probablement» ou
« définitivement » préts a essayer une CHM, et 52,7% « peut-étre » préts a essayer
une CHM (235). Une étude menée en France dans le méme type de population
(hommes dont la partenaire venait d’accoucher) a montré que 58,4% des hommes
interrogés étaient préts a utiliser une CM comme forme principale de contraception
(246). 29,2% d’entre eux étaient préts a essayer la CMT au moyen d'un sous-

vétement spécifique porté pendant les 15 heures diurnes (246). Les hommes
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appartenant a une catégorie socio-professionnelle plus élevée ou scientifique ou
ayant un haut niveau d’éducation ou des antécédents d’effets secondaires chez leur

partenaire avec la contraception féminine étaient plus enclins a utiliser une CM (246).

Les études réalisées auprés des femmes ont montré qu’'une grande majorité
d’entre elle était favorable a I'utilisation d’'une CM (232,238,243,244,248). Une étude
multicentrique réalisée sur 1894 femmes en Ecosse, en Chine et en Afrique du Sud a
montré que 43 a 78% d’entre elles étaient prétes a utiliser une CHM dans le futur
(232). Une autre étude menée sur 15 jeunes femmes afro-américaines a montré que
67% d’entre elles avaient une impression positive de la CHM et qu’elles feraient,
pour 85% d’entre elles, confiance a leur partenaire pour utiliser une CHM (238).
Enfin, dans une étude récente, ¥ des 398 femmes interrogées en Ouganda et au
Burkina Faso avaient une opinion favorable sur le développement de nouvelles

méthodes de CM (248).

3. Données sur I’acceptabilité des effets secondaires

a) L’acceptabilité pratique des effets secondaires

Les effets secondaires spontanément rapportés par les hommes ayant participé
a un essai clinique sur I'ET étaient une acné, une prise de poids, une augmentation
de la masse musculaire et une irritabilité (231). Cette derniere était I'effet secondaire
le plus souvent ressenti négativement par les participants (231). Les mémes effets
secondaires étaient rapportés par les hommes ayant participé a I'étude sur
'association UT+MPA en IM (242). 7% des hommes ayant participé a un essai
clinique sur l'association UT+NETE en IM trouvaient que la survenue d’effets

secondaires était le principal désavantage de la méthode (239). Dans une étude
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évaluant 'acceptabilité pratique de 'UT en IM, plus de la moitié des interrogés n’avait
pas remarqué de changement pendant le traitement (240). Dans 6 a 12% des cas, la
survenue d’effets secondaires était la principale raison d’insatisfaction de la méthode
(240). Une étude sur I'acceptabilité de I'association gel de T + MPA en IM a évalué la
survenue d’effets secondaires sur les fonctions sexuelles des hommes (241). Elle
montrait une diminution du nombre d’éjaculations pendant le traitement et une
diminution de la satisfaction sexuelle globale pendant les semaines suivant I'arrét du
traitement. Toutefois, il N’y avait pas de corrélation statistique mise en évidence entre

la survenue de ces effets secondaires et I'acceptabilité globale de la méthode (241).

b) L’acceptabilité théorique des effets secondaires

Dans les études évaluant I'acceptabilité théorique de la CM sur un versant
guantitatif, beaucoup d’hommes interrogés exprimaient des préoccupations au sujet
des effets secondaires. Au cours d’une étude multicentrique menée sur 1829
hommes, moins de la moitié des hommes interrogés (11 a 60%) pensait que la CHM
était sans risque sur la santé (233). Une autre étude multicentrique sur 9342
hommes a montré que le faible risque d’effets secondaires était un facteur positif
associé a la décision d'utiliser une CM. A l'inverse, la peur des hormones sexuelles
et la peur des médicaments de maniere générale étaient deux facteurs négativement
associés a la décision d’utiliser une CM (237). Une autre étude quantitative sur 412
hommes au Mozambique a montré que pour 25% d’entre eux, la décision d’utiliser
une pilule contraceptive masculine dépendait de la survenue d’effets secondaires

(247). Concernant le RISUG®, un des premiers mots donnés par les hommes pour
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exprimer leur ressenti a la suite de la lecture de la description de la méthode était

« douleur » (249).

Les données issues des enquétes qualitatives observent la méme tendance.
Les résultats d’entretiens semi-dirigés de 15 jeunes hommes afro-américains ont
montré que ces derniers avaient une certaine appréhension a utiliser une des
nouvelles CM (238). Ces hommes exprimaient le besoin de voir les effets de cette
nouvelle CM sur les autres hommes avant de prendre leur propre décision sur
l'utilisation ou non de la méthode (238). Les remarques les plus fréquemment
observées au cours d’entretiens semi-dirigés aupres de 54 hommes au Royaume-
Uni concernaient la survenue d’effets secondaires et les risques au long cours d’une
pilule contraceptive masculine ; méthode qu’ils comparaient a la pilule contraceptive
féminine (244). Une autre étude qualitative aupres de 80 hommes et 398 femmes a

montré qu’'une des raisons d’'une opinion défavorable envers une nouvelle CM était

la peur d’un impact négatif sur la sexualité et sur la fertilité (248).

4. Données sur I’acceptabilité des modalités d’administration

a) L’acceptabilité pratique des modalités d’administration
Pour 32% des hommes qui ont participé a un essai clinique sur I'association
UT+NETE en IM toutes les 6 a 12 semaines, la fréquence des injections était le
principal désavantage de la méthode (239). 40,3% des hommes qui ont participé a
un essai clinique sur 'UT en IM 1/mois percevaient des inconvénients a la méthode,
dont 72,3% étaient en lien avec les injections (240). 74% des hommes qui ont testé
'association gel de T+MPA en IM trouvaient que le gel était facile & administrer

(241). Les hommes qui ont testé I'association gel de T + gel de NES trouvaient que
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le gel de T était facile a utiliser pour 55% d’entre eux et que le gel de NES était facile
a utiliser pour 59% d’entre eux (245). 28% des hommes qui ont testé la prise de
DMAU per os rapportaient avoir des difficultés a respecter la prise des capsules avec

une repas riche en graisse (250).

b) L’acceptabilité théorique des modalités d’administration

Les résultats concernant les préférences des potentiels utilisateurs sur les
modalités d’administration de la CM sont variables. Dans une étude multicentrique
sur 1829 hommes en Ecosse, en Chine et en Afrique de Sud, la pilule était percue
comme la plus pratique, a I'inverse, une forme injectable était moins acceptée (233).
Les hommes nés en Australie et dont la partenaire venait d’accoucher préféraient
dans l'ordre : une pilule, des injections trimestrielles, des injections semestrielles
(234). La méme étude conduite chez des hommes immigrés australiens a montré
que ces derniers préféraient dans l'ordre : des injections semestrielles, une pilule,
des injections trimestrielles (235). Une autre étude multicentrique sur 9342 hommes
dans 9 pays a montré que les forme de CM préférées des utilisateurs potentiels
étaient : une pilule, 'application quotidienne de gel, des injections mensuelles ou un
implant annuel (236). Les formes que préféraient les hommes et les femmes
interrogés en Ouganda et au Burkina Faso étaient des injections ou un gel (248). Les
hommes interrogés sur la CMT a l'aide d’un sous-vétement spécifique porté pendant
les 15 heures diurnes trouvaient que la durée de port était trop longue pour 55,9 %
d’entre eux et que le port quotidien était un désavantage de la méthode pour 43,1 %

d’entre eux (246). 38,8 % avaient peur que la méthode soit inconfortable (246).
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5. Données sur I’acceptabilité des délais de la phase inhibitrice et de la

réversibilité de I'inhibition de la spermatogenése

Peu d’études ont évalué ces points. Dans une étude multicentrique menée en
Ecosse, en Chine et en Afrique du Sud, la moitié des hommes se pronongait comme
« pas d’accord » sur le délai de 3 a 4 mois de la phase inhibitrice (233). 39% des
hommes ayant participé a un essai clinique sur I'association UT+NETE en IM toutes
les 6 a 12 semaines trouvaient que la durée de la phase inhibitrice de 12 semaines
était inacceptable (239). Au cours de la méme étude, 64% des hommes trouvaient
gue le délai de 18 semaines avant de retrouver des parametres spermatiques

normaux une fois le traitement arrété était acceptable (239).

6. Données sur I’acceptabilité du suivi médical

Peu d’études ont évalué ce point. Dans une étude multicentrique menée en
Ecosse, en Chine et en Afrique du Sud, l'acceptabilitt de la réalisation de
spermogrammes était variable. Les hommes d’Afrique du Sud étaient pour la moitié
d’entre eux « d’accord » avec cette modalité, contrairement hommes d’Ecosse et de
Chine qui étaient le plus souvent « pas d’accord » (233). Au cours d’une autre étude
multicentrique sur 9342 hommes, le rejet du suivi médical était un facteur
négativement associé a la décision d’utiliser une CM (237). Dans une analyse
gualitative menée auprés de 30 hommes et femmes, les femmes évoquaient le fait
gue les hommes n’étaient pas habitués a avoir un suivi médical régulier,

contrairement a elles (238).
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IV. Les freins potentiels sociaux, économigues et culturels au

développement de la contraception masculine

A. Présentation des principaux freins potentiels sociaux, économiques et

culturels
// Médicalisation
Histoire dela (— — Féminisation
Mangque de moyens SLTIEERILIT \
dans la recherche \
Représentation * Exclusion des hommes
culturelle :
contraception =
femme

Représentations
" traditionnelles H/F

Stéréotypes de genre <

N

N virilité

Figure 5 : Arbre thématique des principaux freins potentiels sociaux, économiques et culturels au développement de la CM,
identifiés dans les articles de sociologie

B. Le manque de movens dans la recherche sur la CM freine-t-il son

développement ?

1. L’absence de I'industrie pharmaceutique dans la recherche sur la CM

Parmi 'ensemble des 192 essais cliniques inclus dans notre analyse, nous en

avons identifié 12 financés ou cofinancés par l'industrie pharmaceutique :

- un essai cofinancé par le laboratoire Schering et la Rockefeller Foundation sur

'ET (67) ;
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un essai sur les implants de T cofinancé par Organon et 'TOMS (82) ;

trois essais sur l'association UT + noréthistérone cofinancé par Schering
(137,138,140) ;

un essai sur I'association UT+CPA cofinancé par le laboratoire Jenapharm
(109) ;

deux essais sur I'association TD+ENG financé par Organon (99,100) ;

un essai sur I'association gel de DHT + implants de LNG financé par Schering
(115);

un essai sur I'association UT+ENG financé par Organon et Bayer Schering
Pharma AG (102) ;

un essai sur I'association pellets de T+MPA financé par Organon (148) ;

un essai sur l'association 19-NT + cétrorélix financé par ASTA Medica AG

(178).

Nous avons également identifié deux études dans lesquelles le dédommagement

des volontaires était financé par les laboratoires Bayer Schering Pharma AG (79)

pour I'une, et Schering et Jenapharm pour l'autre (136).

L’industrie pharmaceutique serait absente de la recherche sur la CM en raison

de la faible rentabilité percue (258). La demande est jugée trop faible par rapport a

'investissement nécessaire a son développement (257). De plus, développer la CM

risquerait de faire concurrence aux méthodes de contraception féminine déja

commercialisées (257).

La recherche sur la CM est supportée essentiellement pas des organisations a

but non lucratif telle que 'OMS, la Population Council et le NICHD (National Institute

of Child Health and Human Development).
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2. Les politigues de santé et les financements publics

Dans les années 1970 et 1980, I'Inde et la Chine, dans une politique de contrble
de la démographie, ont mis en place des campagnes de recherche sur la CM (252).
La plupart des essais sur le RISUG® ont été financés par le gouvernement indien
(188-195). En France, la recherche sur la CM n’a pas bénéficié d’'un soutien
politique. Les hommes militant pour la contraception masculine (cf. infra) ont fait,
dans les années 1970-1980, plusieurs demandes de subventions publiques auprés
des ministeres (ministere de la santé, ministere de la famille et de la condition
féminine), des facultés de médecine et du conseil supérieur de I'éducation sexuelle
(258). Leurs demandes a I'époque ont été refusées. Nous n’avons pas identifié dans
les articles inclus de données récentes sur les politiques de santé ni sur les

financements publics de la recherche sur la CM dans les pays occidentaux.

C. Le contexte historique a-t-il été peu favorable au développement de la

contraception masculine ?

1. L’histoire des recherches sur les hormones sexuelles (257)

L’histoire des recherches sur les hormones sexuelles a été plus favorable au
développement de la contraception féminine que de la CM. Les hormones sexuelles
féminines étaient facilement disponibles pour les chercheurs puisqu’on les recueillait
directement dans les structures de soins, en lien avec le monde meédical. Les
hormones masculines étaient recueillies dans des milieux sans lien avec le monde
meédical, tels que les prisons, les casernes militaires et les usines. De plus, dés les
années 1930, des gynécologues ont travaillé avec I'industrie pharmaceutique, ce qui

a facilité le développement de la contraception féminine. L’industrie pharmaceutique
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a également initi¢ des recherches pour la fabrication des hormones sexuelles
masculines mais pas dans un but contraceptif : elles étaient destinées a étre utilisées
dans I'armée allemande pour améliorer les capacités physiques des hommes ou
pour traiter linfertilité masculine. La découverte de l'effet contraceptif de la
testostérone dans les années 1950 a stoppé les recherches pendant plusieurs
années, avant que les premiers essais sur la testostérone a visée contraceptive ne
soient conduits. Cette fragmentation de la recherche sur les hormones sexuelles
masculines a pu retarder [I'élaboration des connaissances sur la physiologie

reproductive masculine et le développement de la CM.

2. Les années 1960 et la « révolution contraceptive »

a) Médicalisation et féminisation de la contraception

Dans les années 1960, la mise sur le marché de la pilule contraceptive féminine
et du DIU marque ce que certains sociologues et historiens nomment « la révolution
contraceptive » (284). Avant les années 1960, les pratiques contraceptives
reposaient sur le retrait et le préservatif, deux méthodes considérées comme
masculines (284). La révolution contraceptive va exclure les hommes du domaine de

la planification familiale (254,270,283) via plusieurs effets.

- Tout d’abord, par une médicalisation de la contraception. Les nouvelles
méthodes étant soumises a prescription médicale, la contraception sort du
domaine privé du couple pour devenir un domaine réservé aux femmes et aux

médecins (2).

- Ensuite, par la féminisation de la contraception (254). La disponibilité de la

pilule et du DIU ainsi que leur Iégalisation (en France par la loi de Neuwirth de
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1967 (284)) vont conduire a I'abandon progressif des méthodes anciennes
masculines au profit des moyens modernes, plus efficaces et féminins. On
assiste a une inversion des rbles dans la responsabilité contraceptive. Les
hommes ne disposant pas de nouveaux moyens de maitriser leur fécondité,
les femmes deviennent les principales décisionnaires de la régulation des

naissances (2,279).

- Enfin, par la création du concept de « santé de la mére et de I'enfant » qui
accompagne cette révolution contraceptive. Les politiques de santé de gestion

de la fécondité seront alors orientées exclusivement vers les femmes (270).

Ainsi, par I'absence de techniques destinées aux hommes et par les politiques de
santé orientées exclusivement vers les femmes, la révolution contraceptive, malgré
'effet émancipateur qu’elle aura pour les femmes (cf. infra), déresponsabilise les
hommes de la gestion de la fécondité et renforce la représentation du réle féminin

inscrit dans la maternité (280,281).

b) La place des hommes dans la révolution contraceptive

La révolution contraceptive est une révolution certes médicale mais surtout
sociétale. En se réappropriant la responsabilité contraceptive (« le pouvoir de leur
ventre » (284)), les femmes deviennent libres de choisir le moment de leur maternité
et/ou de devenir mere ou non. La liberté de ce choix fut 'un des principaux combats
des différents mouvements féministes en Europe et aux Etats-Unis, s’intégrant dans
une démarche plus globale de remise en cause des roéles traditionnels

hommes/femmes basés sur un modéle patriarcal (281,284). Les différents
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mouvements militants féministes s’organisent en non-mixité en excluant les hommes,

vus alors comme responsables de I'oppression des femmes.

Dans ce contexte, I'accueil du développement d’'une CM par les féministes est
mitigé. Pour certaines, et face a la découverte des effets secondaires des premiéeres
pilules, une CM serait un moyen d’accéder a I'égalité entre les hommes et les
femmes. Dans ce modéle, les hommes doivent assumer autant que les femmes la
responsabilité et les risques de la contraception (252). Pour d’autres, le
développement d’'une CM représente une menace pour le droit des femmes, ces
derniéres refusant de confier de nouveau aux hommes leur liberté de choix de

maternité (252,257,258).

En paralléle des mouvements féministes, des groupes de parole d’hommes se
créent dans les années 1970 en France et au Québec (262,267,282,285,287). Ces
hommes, culpabilisés d’appartenir a la « majorité des oppresseurs », veulent
repenser la masculinité et '’hétérosexualité et s’opposent a ce qu’ils nomment « la
virilité obligatoire » (258,282,285,287). En France, certains de ces hommes
choisissent un chemin plus actif que le simple groupe de parole. lls font du
militantisme pour la recherche de la CM l'objet de la lutte plus globale contre les
stéréotypes de genre. lls créent au début des années 1980 'association ARDECOM
(Association pour la Recherche et le DEveloppement de la COntraception Masculine)
(258,262,267,282,284,285). L’association méne plusieurs types d’actions : écriture
d’articles, recherche de financements, information dans les médias. lls contactent
meédecins et chercheurs pour développer la CM et sont volontaires dans les essais

cliniques sur la CM hormonale et thermique menés alors en France (262).
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Leur démarche résultant davantage d’'une volonté de changement individuel
plutét que sociétal, ces « mouvements » d’hommes n’auront ni 'ampleur ni 'écho ni
les conséquences des mouvements féministes. (258,267,283). Au Québec, la durée
de ces groupes d’hommes ne dépasse généralement pas un an (267). En France,
les hommes d’ARDECOM restent « une minorité passive » (258). Ces hommes, au
profil social particulier (issus de I'extréme gauche, cultivés, proche des mouvements
féministes (258,262,282,287)), ne parviendront pas a rassembler plus de 300
membres dans quelques grandes villes de France (262). Confrontée a de nombreux
obstacles (manque d’intérét du public, mauvaise presse, difficulté de trouver des
financements et enfin épidémie de SIDA), la vie de I'association s’arréte entre 1986

et 1988 (258,262,282).

3. Les années 1980-1990 et I'épidémie de SIDA

L’épidémie de SIDA amene a réintégrer les hommes dans le domaine de la
santé sexuelle, avec l'initiation de recherches sur les comportements sexuels, dans
le but de mettre en place des campagnes de prévention (270). A la suite de cette
épidémie, la conférence du Caire de 1994 sur la population et le développement
introduit le concept de « santé de la reproduction » dont I'objectif est d’assurer « la
possibilité pour tous, femmes et hommes, d’avoir une sexualité sans danger, de se
reproduire ou non, en ayant le nombre d’enfants souhaité, au moment voulu, et ce
sans danger pour la meére et I'enfant. » (270). Néanmoins, les recherches intégrant
les hommes s’axeront quasi exclusivement sur le versant sexuel de la santé de la
reproduction, oubliant le caractére reproductif de cette derniére (270). L’épidémie de

SIDA et la nécessité du port du préservatif qu’elle implique balayent I'intérét pour la
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CM suscité dans les années précédentes (258). Les expérimentations sur la CM

s’arrétent (258,262).

4. Les années 2010 et la « crise de la pilule » (284)

La « crise de la pilule » fait suite a la médiatisation importante de la survenue
d’'un accident thromboembolique chez une utilisatrice en 2012 (284). L'image de la
pilule change alors. Auparavant symbole de liberté et d’émancipation, elle devient
une contrainte voire un danger pour la santé des femmes (284). La couverture
meédiatique de la pilule, centrée sur les risques et les effets secondaires, a participé a
renforcer chez les utilisateurs le sentiment de méfiance a I'égard de la contraception
hormonale (284). En France, cela s’est traduit par une diminution de I'utilisation de la
pilule au profit de méthodes non hormonales telles que le DIU au cuivre, le
préservatif et le retrait (284). Alors qu’en 2010 50% des femmes ayant besoin d’une
contraception utilisaient la pilule, elles ne sont plus que 33% en 2016 (284). Cette
meéfiance vis-a-vis des hormones sexuelles pourrait s’appliquer a de nouvelles
méthodes de CM, d’autant plus que le traitement journalistique de la CM semble
calquer celui de la contraception féminine. Une analyse portant sur 121 articles de
presse au sujet de la CM parus aux Etats-Unis montrait que plus de la moitié des
articles évoquaient les risques et les effets secondaires d’'une nouvelle méthode de
CM (265). Les études qualitatives interrogeant les hommes sur leurs pratiques
contraceptives ou s’intéressant a leur attitude face a une éventuelle CM relevaient
également une certaine méfiance vis-a-vis des hormones et de leurs effets

secondaires (256,259,264).
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D. Les stéréotypes de genre freinent-ils le développement de la CM ?

1. Les stéréotypes de genre

a) Les rdles traditionnels hommes/femmes dans la société

Pour certains sociologues et professionnels de santé, le développement de la CM
ne se résume pas au simple développement d’'une nouvelle technique médicale mais
nécessite une remise en cause du schéma culturel dominant, qui est que la

contraception est une affaire de femmes (252,254,264,269).

Cette représentation s’appuie sur des arguments « naturalistes » : ce sont les
femmes qui sont enceintes et qui sont donc directement exposées au risque d’une
grossesse non deésirée. Les femmes seraient, par leur capacité physique a étre
enceinte, naturellement concernées par la contraception, alors que les hommes en
seraient désintéresseés. lls sont imaginés comme irresponsables, non dignes de

confiance dans ce domaine, car non concerneés (252,266,269,276).

Cette association femmes/contraception s’intégre dans le cadre culturel plus large
des réles sociaux traditionnels genrés. Les femmes y sont associées a la sphére
reproductive, a la famille, a I'éducation des enfants et au foyer. Tandis que les
hommes sont associés a la sphere productive, au travail et aux responsabilités
extérieures au foyer (280,288). Cependant, ce modele évolue. Comme décrit
précédemment, les mouvements féministes des années 1960 ont permis de
guestionner ces roles traditionnels genrés. Le développement de la contraception
féminine, en transformant les modalités de choix de la maternité, a permis aux
femmes d’accéder au monde du travail (280). Les groupes de paroles d’hommes,

bien que minoritaires a I'époque, ont initié des changements dans la facon de

concevoir la paternité (288,285,286). Cependant, malgré I'évolution des mentalités,
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la répartition des réles au sein des couples en pratique reste asymétrique et ancrée a

ces représentations sociales genrées (280,286).

Ces représentations sont partagées par 'ensemble des acteurs potentiellement
impliqués dans le domaine de la contraception (médecins, chercheurs, femmes et
hommes (cf. infra)) et sont reprises dans les articles de presse qui traitent de la CM
(257,265). Bien que la CM y soit présentée comme quelque chose de bénéfique pour
la société, hommes et femmes ne seraient pas préts a utiliser une CM (265). Les
femmes ne feraient pas confiance aux hommes, présentés comme non fiables pour
assumer une telle responsabilité (253,265) et les hommes trouveraient que la CM
serait trop contraignante (257). Nelly Oudshoorn a étudié la couverture médiatique
aux Pays-Bas des essais cliniques sur I'ET menés par 'OMS en 1996 et a comparé
les articles de journaux au bulletin de presse de 'OMS (253). Alors que dans ce
bulletin de presse les hommes sont présentés comme volontaires et responsables,
souhaitant le partage de la responsabilité contraceptive, dans les articles de presse,
ils sont présentés comme les « victimes » d’'une méthode douloureuse. Les propos
d’hommes et femmes recueillis dans ces articles reprennent les stéréotypes de
genre, faisant ainsi I'écho davantage d’'une opinion publique qui douterait de la

possibilité d’'une CM que de la réalité scientifique (253).

b) La virilité, la fertilité et la sexualité des hommes

Une autre idée est que les hommes n’utiliseraient pas une CM par crainte
d’altérer leur virilité et/ou leur sexualité. Dans les représentations traditionnelles du
masculin, la virilité repose sur des qualités telles que la force, la domination, le
sacrifice de soi (255,256,288). Elle se construit en opposition au féminin et exclut les
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notions d’intimité, de partage et d’émotions traditionnellement considérées comme
des qualités féminines (288). La virilité se construit également dans le regard de
lautre (255). Pour se sentir virils, les hommes doivent étre jugés par les autres
comme tels, en adoptant une présentation et un comportement social en adéquation

avec les représentations traditionnelles du masculin (255).

Par cette injonction de la virilité, le rapport des hommes a leur propre corps

differe de celui des femmes (288).

- Les hommes éprouvent plus de difficultés que les femmes a parler de leur

intimité (255,259,288).

- La sexualité des hommes est pensée et abordée principalement sous I'angle
de la performance, ses liens potentiels avec 'amour et la paternité ne sont

pas ou peu envisagés (288).

- Fertilité, sexualité et virilité ne sont pas dissociées (260,264,272).

2. Impact des stéréotypes de genre sur le développement de la

contraception masculine

a) Impact des stéréotypes de genre sur la production scientifique

Les représentations sociales traditionnelles genrées et les stéréotypes autour de
la sexualité et de la virilité entraineraient un « biais androcentré » dans le domaine
de la médecine (271). Ce biais s’appliquerait a différents niveaux de la recherche

biomédicale.

En premier lieu, ce biais est visible sur le genre des chercheurs. Les femmes sont

peu nombreuses a occuper des postes de chercheurs universitaires (271). De plus,
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malgré une féminisation de la médecine ces derniéres années, l'orientation des
femmes dans les différentes spécialités médicales a tendance a reproduire les réles
sociaux traditionnels genrés. Ainsi, elles choisissent davantage la pédiatrie, la

gynécologie ou la médecine générale que la chirurgie par exemple (271).

En deuxiéme lieu, ce biais impacterait la recherche fondamentale et la fagon de
concevoir la biologie reproductive humaine. Le cliché de I'ovule passif qui attend la
fécondation du spermatozoide actif (268,271) en est un exemple. Un autre exemple,
qui expliquerait le retard de développement de la CM, est qu’il serait plus difficile de
bloquer la formation quotidienne de millions de spermatozoides plutét qu’une
ovulation tous les 28 jours (252). La physiologie masculine est percue comme plus
complexe que la physiologie féminine (252). Pour certains, cette représentation est le
résultat d’'un manque de connaissances fondamentales sur la physiologie
reproductive masculine (252), résultant aussi du contexte historique de la recherche

sur les hormones sexuelles (cf. chapitre IV,C) (257).

En troisieme lieu, ce biais serait visible sur la réalisation des études scientifiques.
Les hommes sont peu étudiés par la recherche dans le domaine de la contraception
alors qu’ils sont le plus souvent au cceur des études sur la sexualité (270). Les
études démographiques sur la fécondité sont basées quasi exclusivement sur des
données féminines (264,270,273). Les programmes de prévention sur la planification
familiale a destination des hommes sont rares et s’orientent davantage vers les
adolescents (274,277). Concernant la recherche sur la CM, les chercheurs
douteraient de l'existence d'une demande de la part des hommes et seraient
réticents a s’investir dans un domaine qui suscite si peu d’intérét et de financements

(252).
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b) Impact des stéréotypes de genre sur les pratiques des professionnels de
santé (actuelles et potentielles)
» La formation médicale

La formation médicale dans le domaine de la santé reproductive s’intéresse peu

aux hommes. Une étude a analysé le discours des manuels traitant de la
planification familiale destinés aux professionnels de santé (276). Dans les manuels
étudiés, I'idée d’'une responsabilité contraceptive féminine est reprise et y est la
norme. Les hommes sont présentés comme secondaires, désintéressés, voire
ignorants (276). On y retrouve également les stéréotypes autour de la virilité et de la
sexualité. Le préservatif et le retrait sont présentés comme moins efficaces car leur
efficacité dépend de I'implication des hommes pendant l'acte sexuel ; or, ces
derniers ne supporteraient pas l'impact de ces techniques sur leur sexualité. La
vasectomie est présentée comme une méthode qui diminuerait le volume de

I'éjaculat et risquant ainsi d’altérer la virilité (276).

Plusieurs articles que nous avons inclus soulignent la disparité dans la
formation sur la contraception des médecins en France (275,284). Une enquéte de
2017 auprés de 1011 meédecins généralistes et gynécologues montrait que les
recommandations contraceptives des prescripteurs dépendaient de leurs

caractéristiques professionnelles et de la formation médicale continue (275).

» La pratique médicale
Une étude qualitative, réalisée entre 2012 et 2013 a partir de 15 entretiens
semi-dirigés de médecins en Tle-de-France, relevait la persistance des stéréotypes
de genre dans la pratique médicale (272). L’idée d’'une responsabilité contraceptive
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« naturellement » féminine et la crainte d’'une altération de la virilité qu’entrainerait la
CM sont évoquées par une majorité des médecins interrogés (272). Concernant
leurs pratiques, les médecins répondaient ne proposer que rarement les méthodes

de CM existantes et ne jamais proposer la vasectomie (272).

Une autre étude a comparé les représentations et les pratiques des
prescripteurs en France et en Angleterre ou le recours a la vasectomie y est
beaucoup plus répandu (269). A travers I'analyse de documents institutionnels et
législatifs et 34 entretiens semi-dirigés, I'auteur met en évidence les différences de
représentation de la contraception et de pratique médicale entre les médecins des
deux pays. En France, plus de la moitié des médecins interrogés pensait qu'une CM
serait impossible. L’autre moitié pensait que cette derniére serait difficile a mettre en
place devant les changements sociétaux qu’elle nécessiterait. Tous justifiaient cette
impossibilité par les arguments « naturalistes » qui rendent féminine la responsabilité
contraceptive et par les stéréotypes de genre autour de la virilité et de la sexualité
(269). En Angleterre, les médecins avaient une vision plus pragmatique, et méme
s’ils partageaient I'idée d’'une responsabilité contraceptive essentiellement féminine,
ils reconnaissaient diverses implications possibles des hommes dans la

contraception.

Les pratiqgues médicales dans le domaine de la contraception divergent
également entre les deux pays. En Angleterre, les pratiques meédicales sont
standardisées et encadrées par les autorités sanitaires. Lors de la consultation de
contraception, les recommandations s’appuient sur des fiches documentaires et
toutes les méthodes de contraception et de stérilisation sont systématiquement

présentées. Un tel encadrement et une telle standardisation n’existent pas en France
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(269,275). Ainsi, la pratique médicale en France favoriserait I'expression des
représentations genrées dans la prescription de la contraception, ce qui pourrait

influencer et limiter le choix des utilisateurs (279).

Mais [I'exclusion des hommes des recommandations contraceptives ne
s’explique pas que par les stéréotypes de genre pensés par les médecins. Le
contexte de la consultation de contraception, effet de la médicalisation de cette
derniére, occulte les hommes (281). En France, la plupart des moyens de
contraception sont prescrits par des gynécologues, qui sont aujourd’hui, pour la
majorité, des femmes, a la patientéle par définition exclusivement féminine
(271,272). Les hommes, lorsqu’ils sont présents a la consultation, ne sont pas
percus comme des patients mais comme des accompagnants (262). Ainsi, les
méthodes masculines peuvent ne pas étre proposees, non seulement car elles ne
sont pas destinées directement a la patiente (262), mais aussi car il s’agit de

meéthodes non soumises a prescription médicale.

De plus, la disparité dans la formation a la contraception des futurs médecins
participerait a construire un modeéle contraceptif figé en France, caractérisé par
I'enchainement préservatif-pilule-DIU, dans lequel les méthodes masculines ont peu
de place (279, 281,284). Dans cette « horme contraceptive » francaise, le préservatif
est préconisé et utilisé en début de vie sexuelle pour sa protection contre les IST.
Ensuite, la pilule est souvent recommandée et prescrite en premiere intention par les
meédecins, surtout quand ces derniers sont moins bien formés a la contraception
(278). Enfin, lorsque la pilule ne convient plus ou que la femme a déja eu des

enfants, le DIU est alors recommandé et utilisé (279, 281,284).
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c) Impact des stéréotypes de genre sur les pratiques contraceptives des

utilisateurs (actuelles et potentielles)

Alors que les représentations sociales font état d'une contraception
majoritairement féminine, les études sur les comportements contraceptifs au sein
des couples brossent un portrait plus nuancé. Les études évaluant le rapport des
hommes a la contraception montrent que l'idée d’une responsabilité contraceptive
est partagée par la majorité des hommes (260,277), mais elle révéle aussi divers
degrés d’implication des hommes dans la responsabilité contraceptive (259).
D’abord, cette implication peut se faire par l'utilisation de méthodes masculines
existantes ou considérées comme « collaboratives » (273). Les données de
l'enquéte FECOND de 2010 montraient que ces meéthodes (préservatif, retrait,
abstinence périodique) représentaient 20,4% des méthodes utilisées en France
(273). Les hommes peuvent également s'impliquer dans la contraception sans pour
autant utiliser directement une méthode. Ainsi, leur implication peut consister parfois
en une participation financiere a la contraception, en un accompagnement aux
consultations de suivi médical, en une aide au rappel de la prise de la pilule ou
encore en discutant avec la partenaire du choix de la contraception (259). Aussi, le
rapport des hommes a la contraception n’est pas figé et évolue en fonction de la vie
affective (260). Une analyse qualitative auprés de 26 hommes agés de 20 a 40 ans
montrait que ces derniers s’intéressent davantage a la contraception une fois en
couple, lorsqu’ils sont confrontés a la contraception de leur partenaire (260). Enfin,
les hommes ne sont pas complétement désintéressés par I'utilisation d’'une CM. Une
étude a analysé les commentaires de deux articles de presse parus en ligne en
Angleterre au sujet d’une pilule contraceptive masculine (264). Le theme principal de

ces commentaires concernait la notion d'un « homme comme consommateur
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responsable de sa santé » (264). A travers ces commentaires, les hommes
exprimaient leur droit a maitriser leur fécondité au méme titre que les femmes (264).
Dans une autre étude évaluant les représentations sociales des hommes au sujet
d’une pilule contraceptive masculine, tous les hommes interrogés se disaient préts a
essayer une pilule contraceptive masculine a condition que cette derniére soit sans
effet secondaire et sans risque sur leur fertilité ultérieure (263). Ces hommes anglais
agés en moyenne de 35 ans évoquaient I'évolution de la société et de la condition
des femmes comme une raison pour prendre part a la responsabilité contraceptive

(263).

L’injonction de la virilité a également des effets variés sur les pratiques
contraceptives masculines actuelles ou potentielles. Lorsqu’ils sont confrontés a
'idée d’une CM, certains hommes craignent une altération de leur virilité (256,259).
Agir sur leur fertilité est imaginé pour certains comme une castration (256,259). Les
effets biologiques liées a la prise d’hormones (256), mais aussi les effets
psychologiques de la prise de CM qui inscrit la relation sexuelle dans la reproduction
plutét que dans le plaisir (260), font que certains hommes craignent aussi une
altération de leurs fonctions sexuelles et de leur désir. Pour ces hommes, la perte
temporaire de la fertilité, 'impuissance et la perte de virilité se confondent. De plus,
la pratique de la contraception étant considéré comme une pratique féminine,
'adoption de ce comportement féminin risquerait d’altérer 'image virile donnée aux
autres (256,259). Ainsi, pour étre acceptée, la CM devrait rester dans lintimité du
couple et ne pas étre dévoilée (259). L’absence d’information et de connaissances
des hommes sur la CM fait que ces derniers construisent leurs représentions d’une

CM en fonction de ce qu’ils connaissent de la contraception féminine. Cet imaginaire

98



autour de la CM puisé dans l'univers féminin renforcerait les craintes d’'une

féminisation a la fois biologique et sociale (256).

A Tlinverse, pour d’autres hommes, assumer la responsabilité contraceptive
peut étre compatible avec la virilité, voire la renforcer. Dans une analyse qualitative
auprés de 60 jeunes hommes japonais, les hommes décrivaient leur utilisation du
préservatif comme un acte responsable, permettant de protéger leur partenaire
(255). Une analyse qualitative a étudié les représentations sociales d’une pilule
contraceptive masculine aupres de 22 hommes anglais agés en moyenne de 35 ans
(263). Certains hommes interrogés imaginaient la CM comme un moyen de renforcer
leur virilité en les rendant plus responsables (263). Le regard des autres hommes est
egalement appréhendé de facon différente selon les hommes. Alors que certains
craignaient d’étre jugés ou stigmatisés, d’autres déclaraient ne pas y attacher
d’'importance, d’autant plus que pour ceux-ci, assumer la contraception était imaginé

comme un acte virilisant (263).
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Discussion

I. A propos de notre revue de la littérature

A. Choix du type de revue

Nous avons choisi de réaliser une revue narrative de la littérature et non une
revue systématique, car cette derniére ne nous semblait pas adéquate pour répondre
a notre question de recherche. En effet, il s'agit d’'une question « ouverte » et trop
large, pour laquelle une recherche bibliographique exhaustive, nécessaire a la
réalisation d'une revue systématique, n’aurait pas été possible. Préciser ou
restreindre la question de départ pour répondre aux criteres de la revue
systématique aurait 6té toute I'originalité et I'intérét de ce travail, qui est de proposer
une vue d’ensemble des freins potentiels au développement de la CM et d'en
comprendre les mécanismes. Il ne s’agit pas seulement de dresser un « état des
lieux » actuel des méthodes a I'essai, comme le font la plupart des revues de la
littérature sur le sujet, ni de s’intéresser aux freins spécifiques des hommes a la CM,
mais d’essayer de comprendre dans sa globalité le décalage qui existe actuellement

entre contraceptions masculine et féminine.

La revue narrative, par rapport a la revue systématique, expose a des biais de
sélection et d’interprétation. Nous avons tenté de réduire les biais au minimum par
l'inclusion et l'analyse d’un grand nombre d’articles et par une thématisation en

continu.
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B. A propos des critéres d’inclusion et d’exclusion des articles

1. L’absence de critéres de date

Nous avons choisi de ne pas définir de criteres de date dans la sélection des
articles, ce qui n’est pas la coutume dans une revue classique de la littérature. Cette
stratégie nous a amené a inclure un grand nombre d’articles, dont certains datent de
plusieurs décennies et pour lesquels les méthodes a I'essai n’étaient plus d’actualité.
Cependant, ce choix nous a permis d’avoir une vision globale sur I'évolution et
I'histoire de la recherche sur la CM, ce qui nous paraissait important dans notre

analyse.

2. L’inclusion des études chez I’lhumain uniguement

Nous avons décidé de ne pas inclure les méthodes au stade de recherche preé-
clinique ni les cibles potentielles de CM. D’abord, il nous fallait borner notre propos.
Les cibles potentielles de CM sont nombreuses et mériteraient une revue a elles
seules. Ensuite, pour ces méthodes potentielles, il aurait été difficile de statuer sur
les freins potentiels, ces derniers pouvant s’apparenter davantage a de nouveaux
défis techniques et pharmacologiques, comme on pourrait s’y attendre a un stade

précoce de la recherche.

C. A propos de notre revue de la littérature

De nombreuses revues de la littérature au sujet de la CM existent déja dans la
littérature en médecine et quelques unes dans la littérature en sociologie.
Cependant, nous n’avons pas identifi¢ de revue faisant le lien entre les deux

disciplines. Or, dans l'analyse des freins, ces deux facettes de la contraception nous
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paraissaient indissociables I'une de l'autre. Loin de se réclamer exhaustive, notre
revue a surtout pour objectif de proposer des pistes de réflexion sur le retard de
développement de la CM. Chaque frein potentiel évoqué dans cette revue pourrait

faire I'objet d’'une revue systématique.

II. Quels sont les freins au développement de la CM ? (Synthése

et interprétation des résultats)

A. Le manque de moyens

Le manque de moyens lié a 'absence de l'industrie pharmaceutique semble étre
le principal frein au développement de la CM. Presque cinquante années de
recherche ont permis de prouver qu'une CM efficace, réversible et sans effet
secondaire grave était possible. Il n’en reste pas moins qu’aucune des recherches
n’a abouti a la mise sur le marché de nouvelles méthodes. La grande majorité des
essais sont des essais cliniques menés a petite échelle. lls sont en effet pour la
plupart des essais cliniques de phase II, dont 'objectif est de prouver l'efficacité et
linnocuité sur un petit nombre de volontaires. La mise sur le marché nécessite la
confirmation des résultats au cours de deux essais cliniques de phase Il se
déroulant sur au moins une année et sur un minimum de 200 couples (300 couples
pour la CHM au moyen de nouveaux androgenes ou progestatifs) (14). Sans
l'investissement financier nécessaire au déroulement de ces essais de phase lll, la

recherche sur la CM semble stagner en phase Il de son développement.

Aussi, en dehors de lInde et de la Chine, il ne semble pas y avoir
d’'investissement des gouvernements des pays occidentaux dans la recherche sur la

CM (252,258).
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Depuis les débuts de la recherche sur la CM et jusqu’a aujourd’hui, la grande
majorité des études est supportée par des fondations ou organismes a but non
lucratif tels que 'OMS, la CONRAD, la Population Council, la NICHD (289,290). Le
budget de ces organisations reste cependant limité et nettement inférieur au budget
alloué a la recherche sur la contraception féminine (21,291). Ce budget ne
représente que 6,8 a 10,4 % du budget dédié a la recherche de méthodes de
régulation des naissances pour 'OMS et est estimé a environ 6% du budget global

des recherches sur la planification familiale par certains (291).

B. Les freins potentiels

1. La_ capacité a atteindre le seuil contraceptif et [I'efficacité

contraceptive

a) Les non répondeurs a une contraception hormonale masculine

L’échec d’inhibition de la spermatogenése inférieure au seuil contraceptif chez
environ 10% (association androgene + progestatif) a 25% (androgene seul) des
hommes au cours d’'une CHM est évoqué par certains auteurs comme un frein a son
développement. Nous ne sommes pas parvenus a déterminer dans quelle mesure la
survenue de cet évenement freine le développement de la CHM. D’un c6té, le risque
pour ces non-répondeurs est de s’exposer aux risques d’effets secondaires de la
méthode pendant la durée de la phase inhibitrice, soit 3 & 4 mois, sans aucun
bénéfice. D’'un autre cbté, s’il s’agit réellement d’un frein, cela priverait 75 a 90% des

hommes du bénéfice de la CHM.
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b) Le manque d’études évaluant I’efficacité contraceptive

De nombreux essais cliniques ont prouvé la capacité des méthodes de CM a
entrainer une inhibition de la spermatogenese inférieure au seuil contraceptif (CMT
et CHM) ou une azoospermie (RISUG®). Mais, les données manquent lorsqu’il s’agit

d’évaluer l'efficacité contraceptive réelle a plus grande échelle.

Seuls I'ET seul, 'UT seul et I'association UT+NETE ont fait I'objet d’études

d’efficacité contraceptive a grande échelle.

- Les essais sur 'ET menés par TOMS dans les années 1990 étaient surtout
des études « preuve de concept », dont l'objectif était de démontrer que
linduction d’'une azoospermie ou d’une oligospermie inférieure au seuil
contraceptif permettaient une efficacité contraceptive comparable aux

méthodes féminines (12,13).

- Les essais sur 'UT en injections mensuelles ont prouvé son efficacité
contraceptive au cours de 2 études menées a grande échelle en Chine. La

premiére montrait un taux d’échec de 2,3% (74) et la seconde de 1,3% (77).

- L’essai sur I'association UT+NETE a prouvé son efficacité contraceptive, avec

un indice de Pearl de 2,18 pour 100 personnes/an (141).

D’autres associations androgéne + progestatif ainsi que le RISUG® et certaines
méthodes de CMT ont prouvé leur efficacité contraceptive mais sur un faible nombre

de volontaires (cf. tableau 1).

Il semblerait donc qu’il s’agisse la davantage d’'un manque d’études sur I'efficacité

contraceptive que d’'un manque d’efficacité qui freine le développement de la CM. La
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réalisation de ces études nécessite un investissement financier important et ne

pourrait se faire en 'absence de I'industrie pharmaceutique (9) (cf. supra).

c) Les rebonds de spermatogenése

Quelques rebonds de spermatogenése ont été observés au cours des études qui
ont évalué l'efficacité des méthodes de CHM (74,77,141,184). Les raisons de ces
rebonds restent aujourd’hui inconnues. La pratique établie d’'une surveillance par
spermogramme au cours d’'une CM permet néanmoins d’identifier ces rebonds et de

limiter le risque de grossesse non désirée.

Aussi, malgré la survenue de ces rebonds, les études qui ont évalué l'efficacité
contraceptive de la CHM montrent que ces méthodes ont pour la plupart un taux
d’échec similaire aux méthodes féminines, et nettement inférieur aux méthodes de

CM actuellement disponibles (17).

2. Lapeur et 'acceptabilité théorigue des effets secondaires

Bien gqu’'une majorité d’hommes interrogés se dise préte a utiliser une méthode
de CHM ou de CMT, le risque d’effets secondaires conditionne, pour une grande
partie d’entre eux, son acceptabilité (247,251). Cette crainte des effets secondaires
s’exerce sur le plan biologique, mais aussi sur un plan plus symbolique et/ou social.
Il'y a en effet la peur des effets sur la santé de maniére générale et sur les fonctions
sexuelles (248,249), a laquelle se superpose la crainte d’une dévirilisation liée a la
confusion entre fertilité et virilité (233). Ces craintes sont entretenues par les articles

de presse qui traitent de la CM, dont les propos sont axés dans la moitié des cas sur
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les effets secondaires. Aussi, en I'absence de nouvelle méthode disponible, les
hommes ne peuvent s’imaginer la CM que par analogie avec la contraception
féminine, ce qui pourrait renforcer leur crainte d’une féminisation ou d’une
dévirilisation. La méfiance autour des effets secondaires de la contraception
hormonale féminine, renforcée par la récente crise de la pilule, pourrait alors se

transposer a la CM et diminuer sa demande et/ou son acceptabilité.

Il est possible aussi que ces récents scandales autour de la pilule contraceptive
féminine freinent l'industrie pharmaceutique a investir dans la CM, par crainte de

nouveaux litiges en lien avec la survenue d’éventuels effets secondaires (23,292).

La difficulté de déterminer la balance bénéfice/risque dans le cas de la CM
rendrait l'industrie pharmaceutique d’autant plus hésitante a investir (292). Cette

difficulté réside dans plusieurs faits.

- D’abord, la représentation culturelle d’'une contraception exclusivement
féminine fondée sur des arguments « naturalistes » a tendance a concentrer
le risque de grossesse non désirée sur sa seule dimension physique. Dans ce

cadre, les bénéfices potentiels pour ’lhommes sont moins visibles.

- Ensuite, il est possible que les stéréotypes de genre biaisent l'interprétation du
risque d’effets secondaires. Pour certains auteurs, ce biais implicite pousserait

la communauté scientifique a surestimer ce risque (293).

Une piste de réflexion sur la balance bénéfice/risque en CM serait de prendre
davantage en compte le réle des hommes dans la planification familiale, ainsi que les
aspects économiques et psychologiques d’'une grossesse non désirée. Le bénéfice

de la contraception concernerait alors aussi 'homme et le couple. Dans ce cas, le
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risque d’effets secondaires ne doit pas étre considéré comme un risque individuel
mais comme un risque partagé au sein du couple (292). Ainsi, en regard des risques
d’effets secondaires de la contraception féminine, la balance bénéfice/risque

pourrait, selon le contexte, étre favorable a la CM (292).

Une autre piste de réflexion proposée pour définir I'acceptabilité des effets
secondaires des méthodes de CM est de les comparer aux effets secondaires des
méthodes de contraception féminine. En réponse a l'arrét prématuré pour cause
d’effets secondaires d’'une étude évaluant l'efficacité de l'association UT+NETE
(141), une revue a comparé les effets secondaires de cette méthode aux effets
secondaires des cing méthodes de contraception hormonale féminine les plus
utilisées (pilule, DIU hormonal, injection de progestatif, anneau vaginal et patch)
(293). L’étude montrait que la fréquence de survenue d’effets secondaires de
'association UT+NETE était similaire a celle des cinqg méthodes de contraception
hormonale féminine (293). Elle montrait également que le taux d’arrét des
participants en raison de la survenue d’effets secondaires au cours des études était
plus important pour les méthodes féminines que pour I'association UT+NETE. Face a
ces résultats, les auteurs dénoncaient un biais de la part de la communauté
scientifique dans l'interprétation du risque. Ce biais pourrait freiner le développement

de la CM (293).

Pour d’autres, en I'absence d’effets secondaires graves observés dans les études
de CM, la mise sur le marché de ces nouvelles méthodes permettrait de laisser la
liberté aux hommes de décider eux-mémes si la balance bénéfice/risque leur est

favorable ou non, comme cela est déja le cas pour la contraception féminine (294).
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3. Lesrisques along terme a déterminer

Des préoccupations concernant les risques a long terme de ['utilisation des
androgenes a dose supraphysiologique a visée contraceptive sont évoquées dans la
littérature. Les effets au long cours des androgenes sont connus dans le cadre de
traitement de I'hypogonadisme ou dans le cadre du dopage (31). La CHM par
androgéne seul ne s’apparente a aucun de ces deux contextes (31). En 'absence de
mise sur le marché, la détermination de ces risques dans le contexte de la CHM est

impossible (14).

Les études de CHM les plus récentes et celles en cours portent davantage sur
l'association d’un progestatif avec un androgéne a dose substitutive ou sur les
androgenes de synthese possédant une double activité a la fois androgénique et
progestative (cf. annexe 2). Des recherches sur un gel combiné de T+NES ainsi que
sur le DMAU seul en injection ou bien per os associé au LNG sont en cours (295-
297). Des préoccupations sur le risque cardiovasculaire des progestatifs chez
’hommes sont évoquées dans la littérature. Selon la dose administrée et son
caractere androgénigue, anti-androgénique ou neutre, le progestatif peut entrainer
une diminution du HDL, une prise de poids et une augmentation des marqueurs de

'inflammation, ce qui pourrait majorer le risque cardiovasculaire (31).

Nous n’avons pas identifié dans la littérature de préoccupations sur les risques
a long terme des méthodes de CMT ou des méthodes d’occlusion réversible des

canaux déférents qui auraient pu freiner leur développement.
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4. L’acceptabilité de la contraception masculine

Quelques études ont évalué l'acceptabilité des méthodes de CM chez des
hommes volontaires au cours d’essais cliniques. Pour la majorité d’entre eux, les
hommes trouvaient les méthodes acceptables et se disaient préts a utiliser la
méthode si elle était disponible. Cependant, l'interprétation de cette acceptabilité doit

prendre en compte deux biais potentiels.

- D’une part, les hommes volontaires a un essai clinique peuvent ne pas étre
représentatifs de la société. Leur motivation a participer a I'essai pourrait

entrainer une surestimation de I'acceptabilité.

- D’autre part, dans les 4 études que nous avons identifiées, les volontaires
n’étaient pas dans les conditions réelles de la « vraie vie ». Les essais au
cours desquels ont été réalisées les évaluations de I'acceptabilité portaient sur
la suppression de la spermatogenése et non sur I'efficacité contraceptive. La
détermination de cette acceptabilité a donc été réalisée sans la prise en
compte du risque de grossesse, ce qui pourrait aussi surestimer

I'acceptabilité.

D’autres études ont évalué I'acceptabilité théorique auprés d’hommes et/ou de
femmes qui n‘ont jamais été confrontés aux méthodes a l'essai. Ces études
montraient que la plupart des hommes étaient préts a utiliser une CM et que les
femmes leur feraient confiance. La aussi, quelques éléments sont a prendre en

compte dans l'interprétation de cette acceptabilité.

- D’une part, l'acceptabilit¢ de la CM était parfois conditionnée par la faible
survenue deffets secondaires et par les modalités d’administration

(233,237,244,247,251).
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- D’autre part, la déclaration de ces hommes et/ou femmes ne garantit pas une

future utilisation des méthodes si elles deviennent disponibles.

Ainsi, malgré des résultats encourageants, les doutes de [lindustrie
pharmaceutique sur la rentabilité de la CM demeurent. Pourtant, une modélisation
s’appuyant sur les données d’'une étude multicentrique ayant évalué l'acceptabilité
théorique de la CM aupres d’hommes dans 9 pays (236) montrait que le marché de
la CM pourrait concerner 44 millions dhommes dans ces 9 pays, et ce en
considérant que seuls 25% des hommes ayant déclaré vouloir utiliser une CM

I'utilisaient vraiment (290).

5. Les modalités d’administration

Le développement de la CHM a pu étre freiné par I'absence d’androgéne dont
les modalités d’administration seraient compatibles avec un usage contraceptif. Au
début des recherches sur la CHM, de nombreux essais cliniques ont évalué la
suppression de la spermatogenése et 'efficacité contraceptive induites par I'ET. Mais
la nécessité de réaliser des injections hebdomadaires rendait cette méthode peu
acceptable. L’association a un progestatif a permis de diminuer les doses
d’androgénes et ainsi de réduire la fréquence des injections. Mais cette fréquence
reste élevée dans le cas de I'ET associé a un progestatif, avec des injections variant

de 1/semaine a 1/mois (cf. Annexe 2).

L’utilisation d’androgéne de forme injectable retard, tel que I'UT, dans les
années 2000 a permis de réduire la fréquence des injections a 1/mois lorsqu’il est

utilisé seul et a 1 tous les 2 mois lorsqu’il est associé a un progestatif (cf. Annexe 2).
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Les études qui ont évalué les attentes des hommes sur la CM ont montré que
I'acceptabilité d’'une forme injectable était variable d’une étude a l'autre (et d’'un pays
a l'autre). Elle était parfois percue comme la moins acceptable (233) ou alors comme

acceptable seulement a une fréquence trimestrielle ou semestrielle (234,235).

Dans la plupart des études, la pilule était la forme que préféreraient les
hommes (233,234,235,236). Aussi, 'absence d’androgéne efficace per os a pu
freiner le développement de la CHM et de la « pilule masculine ». Les récentes
études sur la 113-MNTDC (89,90) et sur le DMAU (91-94) ainsi que celles en cours
laissent entrevoir la possibilité de développer cette « pilule masculine » dans les

années a venir.

Les formes patch, implant et pellet ont également fait I'objet d’essais cliniques.
Les patchs de T se sont avéreés inefficaces en raison d’'une faible adhérence a la
peau et d’une délivrance insuffisante de T (113,118,131). Pour maintenir une
testostéronémie dans les valeurs physiologiques, les implants de T nécessitaient

d’étre changés tous les 4 mois dans les études (82,150).

Enfin la forme gel semble répondre a tous les critéres d’'une contraception. Les
essais ont montré son efficacité sur le seuil contraceptif, son innocuité (156-160) et
son acceptabilité (236,245). Une étude sur une forme combiné T+NES est en cours

(295).

Il existe peu de données sur I'acceptabilité des modalités d’administration des
autres méthodes. L’acceptabilité du port d’'un suspensoir en polyester pourrait étre
diminuée devant la nécessité de son utilisation continue et la survenue de
dysfonctions érectiles liées au polyester. Au cours des études, aucun homme ne

s’est plaint d’'inconfort lié au port d’'un sous-vétement spécifique porté pendant les 15
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heures diurnes (207-209,212). Une étude évaluant son acceptabilité théorique
montrait que la méthode était percue comme inconfortable par 38,8% des hommes
interrogés (246). Seuls 10% d’entre eux avaient déja entendu parler des méthodes
de CM a l'essai avant leur participation a I'étude (246). Aussi, dans les articles de
presse et les médias, la méthode est présentée au public comme une méthode
inconfortable ; elle y est méme parfois tournée en ridicule (257,258). La demande de
CMT pourrait étre freinée par le manque d’informations fiables et médicales délivrées

aux hommes, plutét que par la technique en elle-méme.

6. Laréversibilité

Les études sur la CHM ont prouvé qu’elle était réversible pour une période
d’utilisation maximale de 2 ans. Les études sur la CMT au moyen d’un sous-
vétement spécifique porté pendant les 15 heures diurnes ont montré une réversibilité
pour une période allant jusqu’a 4 ans (cf. Annexe 2). La réversibilité¢ du RISUG® n’a
pas été prouvée chez '’humain, or la preuve de cette réversibilité est nécessaire

avant la réalisation d’essais cliniques a plus grande échelle (14).

En dehors du gossypol pour lequel les recherches en CM se sont arrétées, la
réversibilité des méthodes de CM a l'essai ne semble pas avoir freiné leur

développement.
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C. Les représentations sociales et la demande de contraception masculine

Médecins, chercheurs, journalistes, industrie pharmaceutique et société doutent
de I'existence de la demande et de I'acceptabilité d’'une CM de la part des hommes.
En cause, les représentations sociales traditionnelles genrées et les stéréotypes

autour de la virilité.

Il est possible que ces représentations sociales biaisent I'interprétation du besoin

et de la demande de CM.

En premier lieu, parce que le contexte historique de la contraception moderne a
transformé le besoin et la demande de contraception en revendication sociale. La
révolution contraceptive a élargi le statut de la contraception féminine. Plus qu’un
médicament, elle est devenue le symbole de I'émancipation des femmes (280,284).
La CM ne comporte pas une telle dimension symbolique. L’absence de voix publique
et de mouvements sociaux d’ampleur comparable a celle des mouvements
féministes, qui revendiqueraient le droit a la CM, pourrait étre interprétée comme une
absence de besoin ou de demande de la part des hommes (289). Bien que dans les
études la plupart des hommes interrogés se disaient préts a utiliser une CM, la
revendication publique de son utilisation ne semblait pas étre compatible avec

I'injonction de la virilité qui pése sur les hommes (240).

En second lieu, parce que la féminisation et la médicalisation de la contraception
invisibilisent les pratiques contraceptives masculines actuelles et l'implication des
hommes dans ce domaine. La non-médicalisation des moyens de CM actuellement
disponibles et leur moindre efficacité par rapport aux méthodes féminines font que
ceux-ci ne sont pas considérés comme de réels moyens de contraception et sont
donc rarement recommandés. Aussi, les diverses implications actuelles des hommes
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dans la contraception ne sont pas visibles en dehors du cadre privé du couple. Ainsi,
le role des hommes dans la contraception n’a pas de représentation sociale en
dehors des stéréotypes de genre dessinant I'image d’'un homme irresponsable et

désintéressé.

Pourtant, lorsque I'on s’intéresse a I'objectif premier de la contraception, qui est
d’éviter une grossesse non désirée, et qu’on le replace ainsi dans son cadre initial
qui est le couple, le besoin et la potentialité d’'une CM existent. D’'une part, bien que
les hommes ne soient pas exposés physiquement au risque d’une grossesse non
désirée, ils n’en sont pas moins exposés a ses effets psychologiques et
economiques. La possibilité de contrdler leur propre fécondité au méme titre que les
femmes était d’ailleurs une des motivations évoquées par certains hommes pour
utiliser une CM. D’autre part, le nombre de grossesses non deésirées reste éleve,
soulignant la nécessité d’améliorer la couverture contraceptive et de développer de
nouveaux moyens de contraception, dont des méthodes masculines (9). L’utilisation
d’'une CM pourrait compléter 'offre contraceptive féminine et/ou s’inscrire en relais
de cette derniére lorsqu’elle n’est plus possible ou qu’elle ne convient plus. Dans les
articles que nous avons inclus, I'envie de partager la responsabilité contraceptive
avec leur partenaire était une des raisons les plus fréequemment évoquées par les
hommes préts a utiliser une CM (231,246,248). Les hommes en couple, avec un
antécédent de grossesse non désirée ou ayant observé des effets secondaires liés a
la contraception chez leur partenaire étaient plus enclins a utiliser une CM si elle était

disponible (231,246).

Nous pouvons conclure en nous demandant si ce n’est finalement pas I'absence

d’offre contraceptive masculine qui freine la demande de CM plutot que l'inverse.
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L’exemple de la vasectomie en Angleterre montre que lorsqu’'une méthode de CM
est systématiquement expliquée et proposeée, elle est plus largement choisie et
utilisée par les couples (269,272). Nous pouvons aussi remarquer que malgré leur
efficacité nettement inférieure aux méthodes féminines, les méthodes masculines ou
collaboratives représentaient 20,4% des méthodes de contraception utilisées en

France en 2010 (273).
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Conclusion

Le développement des méthodes de contraception masculine semble avoir été
ralenti par un certain pessimisme : doutes sur fait que les hommes soient préts a
accepter une contraception, doutes sur le fait que les femmes leur fassent confiance,
scepticisme des médecins et des chercheurs sur I'existence d’une demande de
contraception masculine. Les réticences de l'industrie pharmaceutique a investir ont
ralenti et continuent de ralentir la recherche dans ce domaine. Malgré tout, cing
décennies de recherche ont permis de prouver que de nouvelles méthodes de
contraception masculine étaient possibles et que hommes et femmes seraient préts
a les utiliser. Peut-étre appartiendrons-nous a la premiere génération de médecins
généralistes qui un jour prescrira ces méthodes de contraception aux hommes et aux

couples dans leur cabinet ?
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Annexe 1 : Méthodes et freins médicaux potentiels identifiés dans les articles de type «
revue de la littérature ».

Références

Méthodes identifiées

Theémes et sous themes identifiés (freins potentiels)

Varma et al. | Plantes aux propriétés contraceptives chez 'lhomme Manque d’investissement dans la recherche
2021 - Plantes aux propriétés spermicides
- Plantes agissant sur la spermatogenéese
- Plantes agissant sur les cellules de Sertoli
- Plantes agissant sur les cellules de Leydig
- Plantes inhibant la mobilité des spermatozoides
Abbe et al. | Contraception hormonale masculine Effets secondaires a courts termes
2020 - Androgenes seuls - Androgénigues

- Associations androgene + progestatif
- Antagonistes de la GhRH
- Androgenes de synthese
Méthodes déférentielles
- RISUG®
- Vasalgel®
Adjudin
Inhibiteur de EPPIN
Les agents agissant sur la voie de la vitamine A
JQ1

Inhibiteur des canaux calciques

- Psychologiques
Effets secondaires a long terme
- Cardiovasculaires
- Santé osseuse
Acceptabilité
- Modalité d’administration
- Durée de la phase inhibitrice
- Acceptabilité des effets secondaires
Efficacité
- Rebond de spermatogenése
- Variabilité interindividuelle
Manque d’investissement dans la recherche

Adewole et | Plantes utilisées comme traitement du paludisme aux potentielles propriétés | Aucun
al. 2020 contraceptives
Amory 2020 | Contraception hormonale masculine Efficacité

- Androgénes seuls
- Association androgéne + progestatif

- Variabilité interindividuelle
Acceptabilité

Gossypol - Modalité d’administration
Triptolide Effets secondaires a long terme
Adjudin - Androgénigues
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H2-Gamendazole
Inhibiteur de EPPIN

JO1

Les agents agissant sur la voie de la vitamine A

Inhibiteur des canaux calciques
Gendarussa
Silodosine
Méthodes déférentielles
-  RISUG®
- Vasalgel®
- Bouchons de silicone
- Bouchons de polyuréthane

- Psychologiques

- Toxicité

- Sexuels
Effets secondaires a long terme

- Cardiovasculaires
Acceptabilité des effets secondaires
Réversibilité

Kent et al. | Dérivés du lonidamine Effets secondaires a court terme
2020 - Adjudin - Androgéniques
- H2-Gamendazole - Toxicité
JQ1 Effets secondaires a long terme
Méthodes épididymaires - Cardiovasculaires
- Inhibiteur de la protéine EPPIN Réversibilité
- Cyclosporine A
- FK506
Génes cibles potentiels
Tcherdukian | Contraception hormonale masculine Effets secondaires a court terme
et al. 2020 - Androgénes seuls - Androgénigues

- Associations androgéne + progestatif

- Androgénes de synthese
Contraception masculine thermique

- Sous-vétement spécifique
Méthodes déférentielles
Méthodes épididymaires

- Inhibiteurs de la protéine EPPIN
Cibles potentielles

- Indénopyridines

- Dérivés du lonidamine

- Les agents agissant sur la voie de la vitamine A

- Canaux ioniques
- Protéines de la famille ADAM

Acceptabilité
- Délai de la phase inhibitrice
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al. 2020 - Androgenes seuls - Androgéniques
- Associations androgéne + progestatif - Psychologiques
- Antagonistes de la GnRH - Sexuels
- Androgénes de synthése - Acceptabilité des effets secondaires
Effets secondaires au long cours
- Cardiovasculaires
Acceptabilité
- Modalités d’administration
- Délai de la phase inhibitrice
Manque d’investissement dans la recherche
- Industrie pharmaceutique absente
Efficacité
- Variabilité interindividuelle
- Rebond de spermatogenése
Wisniewski Contraception hormonale masculine Effets secondaires a court terme
et al. 2020 - Androgénes seuls - Androgénigues
- Associations androgéene + progestatif Effets secondaires au long cours
Les agents agissant sur la voie de la vitamine A - Cardiovasculaires
H2-Gamendazole Réversibilité
Adjudin
Les antagonistes des récepteurs alpha-1-adrénergiques
Les méthodes déférentielles
Gossypol
JO1
Yuen et al. | Contraception hormonale masculine Efficacité
2020 - Associations androgéne + progestatif - Variabilité interindividuelle

- Analogues de la GnRH
- Androgénes seuls

- Rebond de spermatogenese
Acceptabilité

- Modalité d’administration

- Délai de la phase inhibitrice

- Surveillance par spermogramme
Manque d’investissement dans la recherche

- Moyens humains

- Industrie pharmaceutique absente
Effets secondaires a court termes

- Androgénigues
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- Psychologiques
- Sexuels
Effets secondaires a long terme : cardiovasculaires

Arifuzzaman
et al. 2019

Contraception hormonale masculine
- Androgénes seuls
- Association androgénes + progestatif
Plantes et extraits de plantes aux propriétés contraceptives
Cibles potentielles non hormonales
- Serine/thréonine kinase
- Protéines, canaux ioniques et enzymes des spermatozoides
- DNA methyltransférases
- Enzymes en jeu dans la modification des histones (dont histone
déméthylase)
Adujdin et Gamendazole
Indopyridine
Agents agissant sur la voie de la vitamine A
JQ1
Inhibiteur de la calcineurine
Agonistes cholinergiques
Miglustat
Inhibiteur du GAPDHS
Inhibiteur des canaux ioniques
Inhibiteur de EPPIN
Méthodes déférentielles : RISUG®

Manque d’investissement dans la recherche
- Moyens humains (manque d’'intérét)
Effets secondaires
- Toxicité
Réversibilité

Fang et al
2019

Contraception masculine thermique
- Bains chauds
- Dispositifs chauffants externes
- Sous-vétements isolants

Aucun

Gava et al.
2019

Contraception hormonale masculine
- Androgénes seuls
- Association androgéne + progestatif
- Antagonistes de la GhRH
- Androgenes de synthése

Effets secondaires a court terme

- Androgéniques

- Sexuels

- Psychologiques
Acceptabilité

- Modalités d’administration
Efficacité

- Variabilité interindividuelle
Réversibilité
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Karachitos et

Contraception hormonale masculine

Effets secondaires a court terme

al. 2019 VDAC3 - Androgéniques
- Psychologique
Acceptabilité : Délai de la phase inhibitrice
Long et al. | Contraception hormonale masculine Manque d’investissement dans la recherche
2019 - Androgéne seule Acceptabilité
- Associations androgéne + progestatif - Modalités d’administration
- Androgeénes de synthése Effets secondaires a court terme
Les agents agissant sur la voie de la vitamine A - Sexuels
JQ1 - Psychologiques
H2-Gamendazole - Acceptabilité des effets secondaires
Adjudin - Toxicité
Les inhibiteurs de EPPIN Efficacité
Les inhibiteurs des canaux ioniques - Rebond de spermatogenése
Les inhibiteurs de la serine/thréonine protéine kinase - Variabilité interindividuelle
Les agents ciblant les protéines de la famille ADAMs Réversibilité
Gossypol
Triptolide
Gendarussa
Les méthodes déférentielles
-  RISUG®
- Vasagel®
Reynolds- Contraception hormonale masculine Réversibilité
Wright et al. - Androgénes seuls Effets secondaires a court termes
2019 - Associations androgéne + progestatif - Toxicité
- Les analogues de la GnRH - Sexuels

- Les androgénes de synthése
Gossypol
Les agents agissant sur la voie de la vitamine A
Les inhibiteurs de la famille BRDT
Les dérivés de la lonidamine

- Gamendazole

- Adjudin
Contraception masculine thermique
Inhibiteur de la protéine EPPIN
Les méthodes déférentielles

- RISUG®

- Androgéniques
Effets secondaires au long cours

- Cardiovasculaires
Manque d’investissement dans la recherche
Acceptabilité

- Modalité d’administration

- Durée de la phase inhibitrice

- Suivi médical
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- Vasagel®
Les antagonistes des récepteurs alpha-1-adrénergiques

Thirumalai et
al. 2019

Contraception hormonale masculine
- Androgénes seuls
- Associations androgene + progestatif
- Antagonistes de la GhnRH
- Androgeénes de synthése
Les méthodes déférentielles
-  RISUG®
- Vasagel®
Inhibiteur de la protéine EPPIN
Indénopyridines
Dérivés de la lonidamine
- Adjudin
- H2-Gamendazole
Agents agissant sur la voie de la vitamine A

Effets secondaires a court terme
- Acceptabilité des effets secondaires
Androgéniques
Psychologiques
Sexuels
- Toxicité
Effets secondaires au long cours
Manque d’investissement dans la recherche
- Absence de I'industrie pharmaceutique
Acceptabilité
- Modalités d’administration
Efficacité
- Variabilités interindividuelles
Réversibilité

Drevet 2018

Méthodes épididymaires
- Inhibiteur de la protéine EPPIN
- Inhibiteur de la protéine CRISP1
- Inhibiteur de la protéine P34H
- Inhibiteur de la protéine SFP2
- Inhibiteur de la calcineurine
- Antagonistes des alpha-1-adrénorécepteurs
- Inhibiteur de SPAM1
- Inhibiteur de SED1
- Inhibiteur de la protéine HE6
- Peroxyde d’hydrogéne
- Inhibition des spermatozoides a réguler leur volume

Manque d’investissement dans la recherche
- Moyens humains
- Absence de l'industrie pharmaceutique

Frankiewicz
et al. 2018

Contraception hormonale masculine
- Androgeénes seuls
- Associations androgéne + progestatif
- Analogues de la GhRH
Gossypol
Dérivés de la lonidamine
- Adjudin
- H2-Gamendazole
Agents agissant sur la voie de la vitamine A

Effets secondaires a court terme
- Androgéniques
- Psychologiques
- Toxicité
Efficacité
Manque d’investissement dans la recherche
- Absence de l'industrie pharmaceutique

147




Les méthodes déférentielles
-  RISUG®
- Vasagel®
- Bouchons de silicone

Khourdaji et

La contraception hormonale masculine

Efficacité

al. 2018 - Androgénes seuls - Variabilité interindividuelle
- Associations androgene + progestatif - Rebond de spermatogenéese
Gossypol Effets secondaires a court terme
Les agents agissant sur la voie de la vitamine A - Androgéniques
Les antagonistes des récepteurs alpha-1-adrénergiques - Psychologiques
Adjudin - Toxicité
Les inhibiteurs de EPPIN - Sexuels
Jo1 Effets secondaires a long terme
Méthodes déférentielles - Cardiovasculaires
-  RISUG®, Vasalgel® Réversibilité
- Bouchons de polyuréthane Acceptabilité
- Bouchons de silicone - Durée de la phase inhibitrice
- Shug
- Hydrogel
Page et al. | Contraception hormonale masculine Efficacité
2018 - Androgénes seuls - Rebond de spermatogenese
- Associations androgéne + progestatif - Variabilités interindividuelles
- Androgénes de synthese Acceptabilité
- Surveillance par spermogramme
Effets secondaires a court terme
- Androgéniques
- Psychologiques
Effets secondaires a long terme
- Cardiovasculaires et thromboemboliques
Zitzmann Contraception hormonale masculine Efficacité
2018 - Androgénes seuls - Variabilité interindividuelle

- Associations androgéne + progestatif

Effets secondaires a court terme
- Androgénigues

Effets secondaires a long terme
- Cardiovasculaires
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Annexe 2 : Description des essais cliniques et études d’acceptabilité

RETEIEIAS
Steinberger

et al. 1977

(40)

Cunningham
et al. 1979
(41)

Swerdloff et
al. 1979 (42)

Palacios et
al. 1981 (43)

Matsumoto
1990 (44)

World Health
Organization
1990 (13)

Anderson et
al. 1992 (45)

Wallace et
al. 1992 (46)

Arsyad 1993
(47)

Population
16 H

20 H ,17 H
ont terminé
I'étude
39H

39H

51H
Grp placebo
12H
271 couples

31H

30H

21H

Evaluation
Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenése

Effet sur le VT
(volume
testiculaire)
Suppression de la
spermatogenese +
Effets 2ndaires
Efficacité
contraceptive

Effets sur sexualité
et humeur

Capacités
fécondantes des
spz résiduels chez
H avec oligo

Capacités
fécondantes spz
chez H avec oligo

Intervention

Phase inhibitrice : ET IM 200 mg 2/sem
pdt 2 sem puis 1l/sem pdt 2 sem puis
1/sem pdt 1 mois. Phase maintien de
oligo ou de azoo : différents intervalles
(ttes 3 sem, ttes 2 sem, ou tous les 10-12
jours) pdt 1 an

ET IM 200 mg 1/sem pdt 12 sem puis ET
200 mg IM toutes 3 sem pdt 36 sem

Grp A: ET IM 200 mg 1/sem

Grp B: ET IM 200 mg ttes 2 sem

Pdt 16 & 20 sem

ET IM 200 mg 1/sem ou ttes 2 sem pdt 4
mois

ET IM 25 mg ou 50 mg ou 100 mg ou 300
mg 1/sem, pdt 6 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

Phase inhibitrice 6 mois puis phase
d’efficacité contraceptive 12 mois si azoo
ET IM 200 mg 1/sem pdt 8 sem

Grp placebo : placebo 1/sem pdt 4 sem
puis ET 200 mg 1/sem pdt 4 sem

ET IM 200mg 1/sem pdt 53 sem ?

ET IM 50 mg 1l/sem (n=7) ou 100 mg
1/sem (n=7) pdt 6 mois
Grp placebo n=7

Principaux résultats
Dose minimale pour maintenir azoo ou oligo 1 a 5 M/mL = 1
injection ttes les 2 sem

1 ++ de T pdt 1% phase

11/19 H oligo <1 M/mL a S12
1/17 H oligo <1 M/mL avec injections ttes les 3 sem

Grp A: 12/17 oligo <5M/mL
Grp B : 10/22 oligo <5M/mL

! 2,1% a 19% du VT grp ET 1/sem et de 3,1% a 16,5% grp ET
ttes les 2 sem. Corrélée a | concentration spz. Réversible a arrét
du ttt

Azoo = 5/10 grp 100 et 6/10 grp 300

Effets 2ndaires: T > valeurs physiologiques,
comportement, 1 Ht, prise poids.

58% couples entrés dans phase d'efficacité contraceptive.

1 grossesse pdt phase defficacité contraceptive/1486 mois
d’exposition. Indice de Pearl = 0.8

1 score SES 2 pdt ttt (SES 2 = échelle de stimulation psycho
sexuelle). Pas de modif autres paramétres (désir sexuel,
masturbation, érection, humeur ...)

2 grossesses (1 rebond de spermatogenese chez 1 sujet azoo les
sem précédentes et 1 oligo entre 2 et 3 M/mL, HOP test
précédent date présumée de conception = pénétration de 0%)
—>Capacité résiduelle des spz a pénétrer ZP malgré | apparente
du HOP test

| significative de mobilité, vitalité, intégrité mbr et capacité de
pénétration dans grp ttt.

Réversible aprés 1 an

acné, trb
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Wallace et
al. 1993 (48)
Wallace et
al. 1993 (49)

Young et al.
1993 (50)

Bagatell et
al. 1994 (51)

Anderson et
al. 1995 (52)
Anderson et
al. 1995 (53)
Handelsman
et al. 1995
(54)

Liu et al
1995 (55)

Meriggiola et
al. 1995 (56)

World Health
Organization
1995 (57)

Anderson et
al. 1996 (58)

Anderson et
al. 1996 (59)

28H

30H

21H

19H

63 H

32H

271H

11H

36 H

Etude
271 H
Etude
399 H
33H

33H

Différences entre R
et NR

Effets 2ndaires sur
la prostate

Effets sur la
composition
corporelle et la
force musculaire
Effets 2ndaires
métaboliques et
comportementaux
Effets sur le bilan
lipidique

Effets 2ndaires
hémostatiques
Différences entre R
et NR

Capacités des spz
a se fixer a ZP lors
d’une oligo

Effet sur HDL

Pourcentage d'H
traités par ET qui
atteignent oligo

Différences entre R
et NR

Différences entre R
et NR

ET IM 200mg 1/sem pdt 6 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200mg 1/sem pdt 6 mois
Grp placebo n=8

ET IM 200mg 1/sem pdt 20 sem

ET IM 200mg 1/sem pdt 12 mois

ET IM 200mg 1/sem pdt 52 sem

ET IM 200 mg 1/sem pdt 6 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 1 an

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

| FSH et LH < limite détectable = dans 2 grp, 1 T et E2 = dans 2
grp. | inhibine B = dans 2 grp

Pas d't vol prostate a examen clinique. Pas de modif du PSA.
Petite 1 diam transv de prostate a écho d’en moy 14,6 % (4/5 H
ayant terminé I'étude)

1 masse maigre totale env 9,6 % | masse grasse env 16,2 %

1 DMO colonne vertébrale, pelvis, cétes et fémurs, | DMO crane.
1 force musculaire

| HDL, | apoprotéine A1, | calcémie, calciurie inchangée, 1 PTH,
petite | 25 OH VitD, acné, prise de poids

| HDL et 1 ratio LDL/HDL

Pas modif CT, LDL ni TG

| fibrinogéne, 1 Hb et Ht, 1 transitoire AT Il et prothrombine
fragment F1+2. Pas d’t marquée de I'état prothrombotique.
Inhibition spermatogenése et taux récupération + rapide chez R.
Proportion azoo + importante dans centres chinois. Age, poids,
taille, IMC, VT, concentration spz, mobilité, morpho spz et T =
entre R et NR

| nbr spz se fixant a ZP chez H avec oligo mais ce nbr reste élevé
et pour la %2 des H avec oligo, ce nbr est = a échantillon contrdle.
Capacité pénétration ZP inchangée

| HDL ds 3 grp de 15 a 25 %. | chez 78% des H a 3 mois, 83%
des H & 6 mois, 94% des H & 9 mois et 97% des H & 12 mois.
Réversible a 1 mois aprées arrét ttt

Etude 1 : Azoo : 69,8% des H dont 60 % non asiatiques et 91,4%
asiatiques

Etude 2: Oligo < 5M/mL 91,6% des H non asiatiques et 95,7%
des H asiatiques

T, T libre et T non liée a SHBG, SHBG, FSH et LH = dans les 2
grp. Pas de différence de PK (pharmacocinétique) de ET entre R
et NR. Pic de T jusqu’a 5 fois > aux valeurs de départ
5a-réductase > chez NR que R pdt ttt. 1 DHT dans 2 grp, > chez
NR. Ratio DHT/T > chez NR->Hypothése + grande activité de 5a-
réductase chez NR au cours ttt par ET entrainant + grande
disponibilité de DHT, suffisante pour maintenir spermatogenése
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Wu et al
1996 (60)

World Health
Organization
1996 (14)

Alexander et
al. 1997 (61)

Anderson et

al. 1997 (62)

Anderson et
al. 1997 (63)

Wang et al.
1997 (64)

Alexander et
al. 1998 (65)

Wang et al.
1998 (66)

271 H

399 couples

10 H + Grp
contréle
n=20

33H

33H

12 H (8
analysés)*

10 H + Grp
contrble
n=19

9 H
asiatiques,

caucasiens

Effets 2ndaires
physiques,
métaboliques et
comportementaux

Efficacité
contraceptive

Effets sur humeur
et libido

Différences entre R
et NR

Différences entre R
et NR

Capacités
fonctionnelles des
spz résiduels au
cours d’'une oligo
Effets sur les
capacités
cognitives
Différences de
réponse entre
asiatiques et
caucasiens

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem. Phase inhibitrice
puis phase d'efficacité contraceptive, si
azoo ou oligo <5M/ml pdt 12 mois
ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 15 mois

ET IM 200 mg 1/sem pdt 18 mois

Perfusion continue de T a différents
dosages 0, 7, 14 et 28 mg IV pdt 48h

15 arréts pour douleur ou inconfort lié & injection. 1 acné chez
29,5% (dont 9 arréts ttt). Prise poids n=12 dont 2 arréts. 1 fatigue
n=22 dont 1 arrét. 1 agressivité n=7 dont 3 arréts. Trb humeur n=4
dont 1 arrét (dépression). | libido n=4, 1 libido n=8. Trb sommaeil
n= 3. | VT n=2. 1 muscles n=2. Gynécomastie n=9. Prb prostate
(vol ou autres) n=8. Prise poids de 5% aprées 360 j. 1 TA de 3,3%
(cliniguement non significative). | VT jusqu’a 19,5%. 1 Hb et Ht de
7,6 et 6,4 %. | urée et 1 créatinine. 1 ASAT de 36% et ALAT de
51% chez sujets chinois mais restant dans valeurs
physiologiques. | CT de 6% et | HDL de 18% (uniqguement chez
sujets non chinois)

Taux de grossesse totale pour azoo ou oligo comprise entre 0 et
3M/mL = 1,4 pour 100 personnes par année

ET entraine + grand éveil sexuel et + plaisir a stimulation audio
sexuelle. 1 attention a un stimuli audio sexuel. Pas de modif
humeur

| excrétion urinaire épitestostérone, 1 ratio T/épitestostérone
urinaire, | 170OHprogestérone = dans 2 grp. | DHAS sang et DHA
urinaire dans grp R non observée chez NR. Différence non
significative entre 2 grp

1t DHT dans liquide séminal chez H oligo a partir de S16, non
retrouvée chez azoo. 1 excrétion sébum = dans 2 grp

- + grande activité de 5a-réductase 2 induite par ET exogéne
pourrait expliquer différence entre R et NR

Pas de modif fonctions des spz résiduels (mobilité, morpho,
réaction acrosomale, hyperactivation et capacité franchir ZP,
capacité pénétration et fusion de I'ovocyte)

*2 exclus car concentration spz >20M/mL et 2 car <0,1M/mL

Pas de modif observée en dehors d’'une meilleure capacité visuo-
spatiale.

Sécrétion pulsatile LH + diminuée chez asiatiques que chez
caucasiens a dose faible de T. A dose + élevée, pas différence
entre les grp. Pas de différence entre les grp concernant sécrétion
pulsatile de FSH
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Zhengwe et
al. 1998 (67)

Amory et al.
2001 (68)

Sjogren et
al. 2001 (69)

Yu et al
2001 (70)

O’Connor et
al. 2002 (71)

Veldhuis et
al. 2005 (72)

Effets sur la
spermatogenese

Différences entre R
et NR

Effets sur le bien-
étre physique,
sexuel et mental

Différence entre R
et NR

Effets 2ndaires sur
I'agressivité et
’lhumeur
Différence de
réponse entre
asiatiques et
caucasiens.

5/10 ET 200 mg IM 1/sem pdt 19 a 24
sem, 5/10 vasectomie directe.

ET IM 25mg n=10 ou 50 mg n= 9 ou 100
mg n= 10 ou 300 mg n= 10 ou placebo
n=12. 1/sem pdt 6 mois

ET IM 200 mg IM 1/sem pdt 1 an

ET IM 200 mg 1/sem
Grp contrdle : n=106

ET IM 200 mg 1/sem pdt 8 sem

KTCZ 1000mg 1 fois puis 400mg 4/j +
DEX 0,75mg 2/j n=18 (11 caucasiens et 8
asiatiques) pdt 5j. Vs placebo n=18 (11
caucasiens et 8 asiatigues) pdt 5j

Résultats BT : | spermatogonies B (9,8% du nbr de départ) chez
H traités avec ET. | spermatocytes, spermatides rondes et
allongées. Grande Vvariabilité interindividuelle dans cette
suppression des spermatogonies B et des cellules germinales +
tardives sans relation avec le temps pour atteindre azoo.

Ni FSH ni LH ni concentration de T quotidienne ou mensuelle ne
permettent d’expliquer la différence entre R et NR.

10/22 rapportent + de « vigueur », 6 + de plaisir en général dans
la vie et 4 se sentaient + forts physiquement. 8/22 se sentaient +
agressifs ou irritables. Pas d'effet sur désir sexuel, fonctions
sexuelles ou orgasmes. Rétrospectivement, 14 H jugent avoir 1
désir sexuel pdt ttt et 5 1 masturbation

54 H azoo, 7 H oligo <1M/ml et 14 NR. Allele G du géne CYP3A4
absent chez H azoo et oligo mais différence non significative vs
grp controle. Répétition triplets CAG ou GGC du géne du AR =
entre azoo, oligo, NR et grp contrble

Pas de modif observée sur agressivité ni humeur pdt ttt par ET a
doses supraphysiologiques chez H eugonadiques

LH, T, E2 et SHBG = entre 2 grp pdt ttt (situation de privation
androgénique). Pulsatilité LH pdt ttt: H asiatiques ont pics LH +
nbreux, moins intenses mais associés a + grandes concentrations
de LH que H caucasiens

Nieschlag et
al. 1978 (83)
Zhang et al.
1999 (73)

Gu et al
2003 (74)

O’Connor et
al. 2004 (75)

10 H ayant
le projet de
réaliser une
vasectomie
51H

25H

75H

30H

38 H (22
caucasiens
et 16
asiatiques
7H

32H

308 couples
28 H

Suppression de la
spermatogenese
Suppression de la
spermatogenése

Efficacité
contraceptive

Effets 2ndaires
psycho
comportementaux

L’undécanoate de testostérone seul

UT per os 80mg 3/j pdt 10 a 12 sem

Grp | : UT 500 mg IM 1/mois n= 13, Grp
II: UT 1000 mg IM 1/mois n=12, Grp Il :
placebo n=7. Pdt 16 sem

UT IM 500 mg 1/mois pdt 12 mois (6 mois
de phase inhibitrice et 6 mois de phase
d’efficacité contraceptive) apres dose
initiale de 1000 mg UT

Grp | : UT IM 1000 mg a SO, période de
wash out S8 puis placebo a S16

Grp Il : placebo SO puis période de wash
out S8 puis UT 1000 mg S16

1/7 H azoo, le reste n'ayant pas atteint le seuil de oligo <3M/mL

11/12 H azoo et 1 oligo <1M/mL dans grp |I. Tous devenus azoo
dans grp Il

Rebond de spermatogénése chez 6 H entrés dans phase
d’efficacité contraceptive
1 grossesse survenue soit taux d’échec de 2,3 sur 100 couples

1 colere et hostilité pdt ttt, | fatigue dans grp ttt

Plus grande valeur observée pour item tension-anxiété et
dépression dans grp ttt vs placebo mais en lien avec | de ces
valeurs dans grp placebo a la 2e sem
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Lietal. 2008 43 HNR

(76)

Evaluer s'il existe
des facteurs
permettant prédire
réponse ou non a
un ttt par UT

UT IM 500 mg 1/mois pdt 24 mois + grande largeur testiculaire, taux FSH > au départ ou pdt ttt,
Rapport LH/IMC, T au départ/nbr spz, associés a risque > de
réponse partielle. Répétition triplets CAG du AR = R et NR. Sujets
avec nbr répétitions > 22 avaient 1,5 fois + chance atteindre azoo

en cas suppression incompléte FSH. Polymorphisme au RFSH =

entre 2 grp
Phase inhibitrice : UT IM 1/mois pdt 6 4,8 % des H n'ont pas atteint taux de oligo <1M/mL dans les 6
mois puis phase d'efficacité contraceptive mois. 10 rebonds de spermatogeneése pdt phase d'efficacité
si oligo <1M/mL pdt 24 mois contraceptive. 9 grossesses dont 6 en lien avec rebond de
spermatogeneése soit taux d’échec 1,3%
Injection de testostérone propionate Importante masse grasse entraine moins bonne suppression de
initiale suivie 4 sem + tard de 2 injections LH et FSH (probable action sur la PK de UT)
UT 1000 mg IM a 6 sem d’intervalle Répétition triplets CAG n’est pas corrélée au degré de
suppression de FSH et LH
Suppression de la UT IM 1000 mg pdt 34 sem a S0, 6, 14 et Grp parameétres spermatiques normaux : 17 H oligo <1M/mL, 6
spermatogenese 24 NR. Grp avec paramétres spermatiques subnormaux : 13 H oligo
H avec oligo <20M/mL comparés a 23 H <1M/mL et 5 NR. Réversibilité & S58-62 chez tous les volontaires,
avec parametres spermatiques normaux = dans 2 grp.

Le buciclate de testostérone seul (TB

Behre et al. 12H Suppression de la Grp | : TB IM 600 mg n=4 1 fois Grp | : pas d’oligo, pas de baisse FSH ni LH
1995 (80) spermatogenese +  Grp Il : TB 1200 mg n=8 1 fois Grp Il : azoo 3/8 H, | LH et FSH >chez R vs NR.
Différence entre R Pdt 32 sem SHBG de départ < chez R vs NR. E2, T, poids = entre R et NR
et NR
Simoni et al. 8H Différence entre R
1996 (81) et NR

Efficacité
contraceptive

Gu et al 1045
2009 (77) couples

Kornmann et 40 H Différence entre R
al. 2009 (78) et NR

Nieschlag et 18 H
al. 2011 (79)

GnRH IV 100 ug, prélevements sanguins Pas de différence observée entre R et NR sur les
a 15, 30, 45 et 60 min aprés linjection gonadotrophines et la SHBG.
chez 8 H ayant participé a une
précédente étude (cf. Behre et al.,1995
Handelsman 9H Suppression de la Implants de T n= 6 x 200 mg, pdt 6 mois Efficacité similaire vs ET : 9/9 H oligo <1M/mL dont 5/9 azoo pour

et al. 1992 spermatogenése Résultats comparés aux données issues implant vs 37/38 oligo <1IM/mL dont 25/38 azoo pour ET.
(82) d’'une autre étude sur 'ET chez 38 H. A 4 mois, réascension progressive de concentration de spz.

Effets 2ndaires androgéniques moindres avec implant vs ET
La 19-Nortestostérone seule

Knuth et al. 12H Suppression de la 19-NT IM 200 mg 1/sem pdt 7 sem puis Pas de différence significative observée entre 2 grp. 10/12 H azoo
1985 (84) spermatogenése 19-NT 200 mg IM 1/sem n=6 ou ou oligo <5M/mL a la fin du ttt.
19-NT 200 mg IM ttes 3 sem pdt 6 sem
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La 7a-methyl-19-nortestosterone

Suvisaari et
al. 1997 (85)
Noé et al.
1999 (86)
Suvisaari et
al. 1999 (87)
Von

Eckardstein
et al. 2003
(88)

Etude 1: 18
H

Etude 2 : 24
H

45 H

15H

35H

PK/PD

Effets sur FSH, LH,
T, DHT, SHBG,
PSA et IGF1

PK
Suppression de la

spermatogenése
Effets 2ndaires

Etude 1 : MENT IM 1 fois, 2, 4 ou 8 mg et
bilans bio répétés de 15 min a 9 jours
apres l'injection.

Etude 2 : MENT IM 1/j 1, 2 ou 4 mg pdt 6
jours consécutifs et bilans bio réalisés 24h
apres l'injection.

Implants SC de MENT (1, 2 ou 4) pdt 28
jours.

Implant SC de MENT (1, 2 ou 4 implants)
pdt 4 sem

Implant SC de MENT (1, 2 ou 4 implants)
pdt 6 a 12 mois

Etude 1 : Pic de concentration dose-dépendante. Pas d’effet sur
FSH ni LH.

Etude 2 : MENT indétectable dans sang 24h apreés l'injection

| significative et dose-dépendante de T, FSH et LH (réversible 9
jours apres arrét du ttt)

| FSH, LH et T dose-dépendantes. | > dans grp 2 et 4 implants
sans différence significative entre 2 grp. | max de 93% T, 95% LH
et 97% FSH. | SHBG ds grp 2 ou 4 implants. Pas d’effet sur PSA
ni IGF1. | DHT dose dépendante, parallele a T

Concentration moy de MENT stable dans le temps.

Concentration de MENT dans le sang dose-dépendante

Pas d’oligo avec 1 implant. Avec 2 implants : oligo <1M/mL chez
36% des H dont 18% azoo a 6 mais, disparition oligo <1M/mL a 9
mois. Avec 4 implants : 82% des H oligo < 1M/ml a 6 mois, sur les
6 ayant poursuivi I'étude a 12 mois, 5 azoo et 1 rebond de
spermatogenese a 3,2 M/mL.

Pas d’effet sur performances sexuelles. | non significative vol
prostate, pas de modif PSA. 1 TA >140/90mmHg n=2. Céphalées.
Douleur ou géne en lien avec injection. | libido n=1, éjaculation
prématurée. 1 Ht et Hb | HDL

Wu et al
2019 (89)

Yuen et al.
2020 (90)

12 H

42 H

Suppression LH,
FSHetT
Tolérance et
toxicité

Effets sur LH, FSH
et hormones
sexuelles
Tolérance et
toxicité

118-MNTDC per 0s, dose
progressivement croissante (100, 200,
400, 800 mg) a jeun ou non n=10

Grp placebo n=2
113-MNTDC per os 200 ou 400 mg/j n=10
ou placebo n=5 pdt 28 jours

Prise au cours d’'un repas riche en graisse 1 absorption. | LH si
prise avec repas. | T aux doses de 400 mg et 800 mg si prise
avec un repas. Pas d'effet significatif sur E2, FSH et SHBG. Pas
d’effet 2ndaire grave. 1 modérée et transitoire des transaminases
n=2. Prise poids 2,7 kg en moy. | Ht (dose 800 mg avec repas).
Effets 2ndaires (survenue >5%) : céphalées, infection respiratoire
haute (= placebo), acné, trb humeur, fatigue, prise poids, | libido,
dysfonction érectile. Tous bénins ou modérés. Autres moins
fréquents : nausée, 1 cholestérol, folliculite, séborrhée, pousse
poils, 1 TAD, | QTc, 1 créatinine, 1 LDL | HDL, | désir sexuel
dans grp 400mg.| FSH, LH, T, E2 et SHBG.

154



L’undécanoate de dimethandrolone (DMAU

Surampudi 19 H
et al. 2014
(91)

Ayoub et al. 44 H
2017 (92)

Thirumalai et 82 H
al. 2019 (93)

Thirumalaiet 81 H
al. 2020 (94)

PK, biodisponibilité
orale et toxicité

PK/PD
Toxicité

Toxicité, tolérance,
PK/PD

Effets 2ndaires sur
0s

DMAU per os gélule (poudre dans
capsule) 25, 50, 100, 200, 400, 800 mg a
jeun (10 participants et 2 placebos a
chaque fois avec période wash out entre
les doses) ; DMAU per os 200, 400, 800
mg apres repas riche (>50%).

DMAU per os 100, 200 et 400 mg
(n=10/dose) dans gélule lors repas riche
en graisses ou dans huile ricin, a jeun et
lors repas riche en graisse ou dans
SEDDS (self-emulsifying drug delivery
systems), a jeun et lors repas riche en
graisse. Placebo (n=2/dose/formulation)
DMAU per os dans poudre, 200 (P200
n=13) et 400 mg/j (P400 n=6) ou huile
ricin, 100 (C100 n=13), 200 (C200 n=14)
et 400 mg/j (C400 n=13). Placebo n = 23
Pdt 28 jours. Prise au cours d'un repas «
classique » occidental.

Dosages biomargueurs osseux pdt ttt par
DMAU pdt 28 jours consécutifs (méme
modalités que étude précédente (93))

Acné modéré n=2, Prise avec repas riche en gras 1 absorption. A
jeun, concentration DMAU dans sang = limite inf chez 4/10 H si
DMAU 800. Avec repas riche, a partir 200 mg concentrations
correctes. | LH et FSH (significatif a partir 200 mg, pas de
différence entre 400 et 800mg). Suppression + importante lors
administration avec un repas.

1 transitoire transaminases n=1. Prise DMAU avec repas riche en
gras = 1 absorption. Meilleure concentration DMAU si administrée
dans huile ricin ou SEDDS vs gélule. Meilleure suppression LH et
FSH a dose 400 mg. A jeun, DMAU formulé dans SEDDS
entraine | significative, dose-dépendante de T et FSH, sans |
significative LH.

SEDDS + efficace a jeun qu’huile de ricin ou gélule.

Effets 2ndaires : céphalées, | libido (8/73 =11 % H traités, surtout
a dose 400 mg/j (6/24)), dysfonction érectile (grp 400mg
uniquement, 3/24), acné 7%, | désir sexuel, | QTc, | HDL, 1
poids, 1 Ht. Tous réversibles. Suppression FSH et LH 100% H
avec P400 et 12/13 C400, 69% H grp P200, 64% H grp C200. | T.

1 significative de PNP1 (procollagen type | amino-terminal
propeptid, marqueur formation osseuse) dans grp ttt vs placebo.
Hypothése : effet androgénique du DMAU + prise poids en lien
avec ttt pourraient compenser carence en E2

Le dienogest (DNG

Meriggiola et 25H
al. 2002 (95)

Effets sur les
hormones
sexuelles et sur les
parameétres
meétaboligues

DNG 10mg ou 5 mg ou 2mg/j ou CPA 10
mg/j ou placebo (n=5/grp), per os, pdt 21
jours

| FSH = entre DNG5 et 10. Similaire a CPA. | LH, + importante
grp DNG10 vs 5 et 2. Pas différence entre CPA10 et DNG 10

| T. Pas deffet sur SHBG. | spz a j35 dans tous les grp DNG.
Arrét étude n=1 grp DNG5 pour trb humeur et | libido. Pas
d’autres effets physiques ou biologiques rapportés.

Anderson et 28H
al. 2002 (96)

Anderson et 20H
al. 2002 (97)

Suppression de la
spermatogenése

PK
Suppression de la
spermatogenése

Association androgene + étonogestrel (ENG

T pellet 400 mg SC ttes 12 sem +

1 implant ENG (grp 1n=14) ou 2 implants
ENG (grp 2 n=14). Pdt 24 sem

TD IM 400 mg ttes 4 sem + 2 implants
ENG. Pdt 12 4 18 sem

64% H azoo dans grp 1 et 75% dans grp 2. Oligo <1M/mL chez
10/14 H grp 1 et 13/14 grp 2 (tous < 0,1M/mL). Rebond
spermatogenése n=5 grp 1, non observé grp 2

Pic de T & S1 post injection TD. 100% H oligo <1M/mL, 86%
azoo. Retour a concentrations normales de spz chez 19/20 H
dans les 24 sem suivant arrét du ttt.
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Brady et al.
2004 (98)
Hay et al.
2005 (99)

Brady et al.
2006 (100)

Walton et al.
2007 (101)

Mommers et
al. 2008
(102)

15H

112 H

130 H

29H

354 H

Suppression de la
spermatogenéese
Suppression de la
spermatogenese
Effets 2ndaires

Suppression de la
spermatogenese
Effets secondaires

Suppression de la
spermatogenése
Effets 2ndaires de

Suppression de la
spermatogenese
Effets 2ndaires

T pellet SC ttes 12 sem + 3 implants
ENG. Pdt 48 sem

ENG 300 pg per os 1/j + TD IM 400 mg
ttes 4 sem (n=55) ou ttes 6 sem (n= 57).
Pdt 48 sem

2 implants ENG + TD IM

Grp 1: TD 400 mg ttes 4 sem n=42
Grp 2 : TD 400 mg ttes 6 sem n=46
Grp 3: TD 600 mg ttes 6 sem n=42
Pdt 48 sem

2 implants ENG + 2 implants de MENT ou
T pellet SC ttes 12 sem
Pdt 48 sem

Implant « Low-release » LR n = 149 ou
implant « High-release » HR d’ENG n=
152 + UT IM 750 mg ttes les 12 sem
(UT1) ou 750 mg ttes les 10 sem (UT2)
ou 1000 mg ttes les 12 sem (UT3)

pdt 42 & 44 sem. Placebo n=53

100% azoo ou oligo <1M/mL.1 rebond de spermatogenese.

94,3% H oligo <1M/mL & S16 grp TD4 vs 83% grp TD6 ; 98% et
87,5% d’oligo <1M/mL a S24 grp TD4 et TD6 respectivement.

A la fin des 48 sem de ttt, oligo <IM/mL chez tous les H sauf 1
grp TD6 (concentration spz = 1,3 M/ml)

Prise poids 2 a 5%. Acné 14 a 29,1%. Gynécomastie n=1 1 Hb, |
CT et HDL de 17 a 22%. 14/112 H ont stoppé étude en raison
d’effets 2ndaires. Pas d’effet sur vie sexuelle

S24 : oligo <1M/mL chez 89,7%, 82,2 % et 88,6 % H grp 1,2 et 3
respectivement. Suppression + rapide dans grp 1 et 3. Prise poids
de 5% grp 1 et 3, de 3,5 % grp 2. 14/130 H ont stoppé pour effets
2ndaires (2 dysfonction érectile, 3 agressivité, 2 complication de
implant, 2 dépression, 2 labilité humeur, 1 arthralgies, 1 laryngite,
1 myocardite).

Oligo <1M/mL 80 % H grp MENT et 81% grp T a S12.

Rebond spermatogenése grp MENT : seuls 4 H ont maintenu
oligo <1M/mL vs 100% azoo dans grp T a S24

3H ont stoppé étude dans grp MENT dont 2 pour effets 2ndaires
(baisse libido et dysfonction érectile). 2 H ont stoppé étude dans
grp T dont 1 pour effet 2ndaire (labilité humeur et trb sommeil).
Baisse libido et trb érection n=4 H grp MENT. 1 Hb et Ht dans 2
grp. | HDL dans 2 grp. 1 TA systolique grp MENT. 1 vol prostate
grp T. | PSA grp MENT.

Meilleure efficacité dans grp implant HR + UT2 ou UT3 : 93% et
95% d’H oligo <1M/mL respectivement.

Effets 2ndaires: acné, sueurs nocturnes,
(généralement 1) gynécomastie, | HDL.

modif libido

Association androgene + acétate de cyprotérone (CPA

Fogh et al.
1979 (103)
Roy et al
1979 (104)

8H

Etude 1: 14
H

Etude 2: 3
H

Suppression de la
spermatogenése
Suppression de la
spermatogenése

CPA per os 5 ou 10mg/j. Pdt 6 mois

Etude 1 : CPA per os 5 ou 10 mg/j pdt 28
sem.

Etude 2: CPA per os 10 mg/j puis ajout
2ndairement une fois le taux de spz
diminué de mesterolone 75mg/j

| concentration spz mais pas suffisante pour CM.

Etude 1 : | nbr et mobilit¢ des spz, 1 nbr de spz de formes
anormales et | capacités de pénétration du mucus pdt ttt par
rapport aux valeurs de départ.

Etude 2 : idem. Réversible avec ajout de mesterolone mais < aux
valeurs de départ
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Meriggiola et
al. 1996
(105)

Meriggiola et
al. 1997
(106)
Meriggiola et
al. 1998
(107)
Meriggiola et
al. 2002
(108)
Meriggiola et
al. 2003
(109)

15H

8H

10H

18 H

24 H

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenése

Suppression de la
spermatogenese

ET IM 100 mg 1/sem seul n=5 ou +

CPA 100 mg/j (50 mg 2/j per 0s) n=5 ou
CPA 50 mg/j (25 mg 2/j per 0s) n=5 pdt 16
sem

CPA 12,5 mg + UT 80 mg per os, 2 fois
par jour pdt 16 sem

CPA 25 mg/j ou CPA 12,5 mg per os + ET
IM 100 mg 1/sem pdt 16 sem

CPA 5 mg/j per os + ET IM 100 ou 200
mg 1/sem pdt 16 sem

UT IM 1000 mg ttes 6 sem + CPA 20 mg/j
pdt 12 sem puis

UT IM 1000 ttes 8 sem + CPA 20 mg/j per
0s ou UT + CPA 2mg/j per os ou

UT + placebo. Pdt 32 sem

Tous H dans 2 grp CPA sont devenus azoo vs 3/5 dans grp ET
seul

5/8 oligo <3M/mL
Azoo 5/5 grp CPA 25 aprés 16 sem.

Azoo 3/5 grp CPA 12,5 mg aprés 16 sem + 2 oligo < 1M/mL

Grp ET 100 & S16 : 5/9 azoo, 4 oligo <1M/mL
Grp ET 200 a S16 : 4/9 oligo <1M/mL, pas d’azoo

Phase de suppression : oligo <1M/mL chez tous H
Phase de maintien : dans 3 grp maintien oligo <1M/mL

Fagh et al.
1980 (110)

Bebb et al.
1996 (111)

Anawalt et
al. 1999
(112)

Blichter et
al. 1999
(113)

12 H

36 H

72 H

11H

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenése
Effets 2ndaires

Suppression de la
spermatogenése

Association androgene + lévonorgestrel (LNG

ET IM 200 mg 1/mois + LNG 250 ug/j per
0s ou LNG 500 ug/j per os

Pdt 6 mois

ET IM 100 mg 1/sem seul ou + LNG 500
Mg/j per os

Pdt 6 mois

ET IM 100mg/sem seul ou + LNG per os
125 pg/j ou LNG 250 pg/j ou LNG 500
Ha/j.

Pdt 6 mois

Patch T + LNG 250 pg/j per os pdt 12
sem puis 500 pg si pas atteint azoo. Pdt
24 sem

Grp LNG 250, | nbr spz mais faible. Grp LNG 500 oligo <6M/mL
chez 3/5 H. 2 H sortis de I'étude.

67% des H azoo grp ET+LNG vs 33% azoo grp ET seul.
94% des H oligo <3M/ml grp ET+LNG vs 61% ET seul.

94% des H oligo <3M/mL grp LNG 125, 89% grp LNG 250 et 94%
grp LNG 500

89% des H oligo <1M/mL grp LNG 125, 89% LNG 250, 78% LNG
500

61% H azoo LNG 125, 78% LNG 250, 67% LNG 500

| HDL dans 4 grp, + importante selon 1 dose LNG. | apoprotéine
Al grp LNG 125 et 250, + importante dans grp LNG 250. Prise
poids, + importante avec dose de LNG. Acné, gynécomastie (2
dans grp LNG 125).

2 H azoo et 3 oligo <3M/mL, | spermatogenese chez les 6 autres
mais > seuil 3M/mL de spz. Patch ne permet pas délivrance
suffisante de T pour étre efficace.
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Kamischke
et al. 2000
(114)
Pollanen et
al. 2001
(115)
Cherrier et
al. 2002
(116)

Eckardstein

et al. 2002
a17)
Gonzalo et
al. 2002
(118)
Herbst et al.
2003 (119)
Coviello et
al. 2004
(120)

28H

43 couples

32H

85H

68 H

26 H

7H

Suppression de la
spermatogenése
Effets 2ndaires

Suppression de la
spermatogenese
Efficacité
contraceptive

Effets 2ndaires
cognitifs

Différences entre R
et NR

Suppression LH et
FSH et de la
spermatogenese

Effets 2ndaires sur
la composition
corporelle

Lien entre
testostéronémie et
testostérone
intratesticulaire
(ITT) pdt CHM

UT IM 1000 mg ttes 6 sem + LNG 250
Mg/j ou UT IM 1000 mg ttes 6 sem +
placebo.

Pdt 24 sem

-DHT gel+ 1 implant LNG

-2 DHT gel + 2 implants LNG

-DHT gel + 4 implants LNG

-DHT gel+ LNG per os

-DHT gel seul

Phase inhibitrice pdt 6 mois puis phase
d’efficacité contraceptive si oligo <3M/mL
pdt 12 mois

ET 100 mg IM 1/sem + placebo per os 1/j
ou placebo IM 1/sem + LNG per os 125
pg/j ou ET 100 mg IM 1/sem + LNG 125
Mg 1/j ou placebo IM 1/sem + placebo per
0s 1/j pdt 8 sem

Données issues de différentes études :
-Buchter et al., 1999

-Kamischke et al., 2000

-Kamischke et al., 2001

-Kamischke et al., 2002

-Von Eckardstein et al., 2001

Grp 1 = patch T seul

Grp 2 = patch T + 2 implants LNG

Grp 3 = patch T + LNG per os 125 ug/j
Grp 4 = ET 100 mg IM 1/sem + 2 implants
LNG,pdt 24 sem

ET 100 mg IM 1/sem + LNG per os 125
Mg/j ou ET 100 mg IM  1/sem + placebo
ou Placebo + LNG 125 pug/j ou Placebo +
Placebo. Pdt 8 sem

ET 100 mg IM 1/sem + LNG 62,5 ug ou
31,25 pg 1/j per os pdt 6 mois

Aspirations  percutanées de  fluide
testiculaire a 0 et 6 mois et dosage ITT

7/14 H azoo grp UT+LNG et 8/14 grp UT + placebo. 4/14 H oligo
<3M/mL grp UT + placebo et 7/14 grp UT+LNG.
Acné n=2 dans chaque grp. Sueurs nocturnes n=2 grp UT +LNG
Prise poids n=2 grp UT + placebo, 1 érythrocytes, Ht et Hb grp
UT+LNG. | HDL et Apo A1 dans 2 grp
Aucun atteint azoo. 1 seul sujet a atteint oligo <3M/mL une seule
fois au 5° mois dans grp DHT gel + LNG per os

= Probablement que DHT gel inefficace sur suppression de

spermatogenese.

| mémoire verbale dans grp LNG. Pas de changement observé
dans grp T+LNG ou placebo.

10 NR. Répétition couplets CAG = entre R et NR.

H avec suppression faible ou intermédiaire de LH avaient
significativement nbr de couplets CAG pour AR + important. Dans
cas suppression incompléte gonadotrophines, H avec couplets
CAG > 22 avaient + de 2,5 fois + de chances de devenir azoo.

Forme patch ne permet pas délivrance suffisante de T permettant
suppression gonadotrophines et de spermatogenése.
Dans grp 4 : 100% des sujets oligo <1M/mL.

1 masse maigre totale et du tronc grp ET + LNG. | masse maigre
totale et du tronc avec ET seul vs placebo mais pas par rapport
aux valeurs de départ. | masse grasse abdo avec ET seul alors
que LNG seul entraine 1 masse grasse abdo

T = valeurs physio pdt 6 mois de ttt. | LH de 98% et FSH de 97%
| ITT de 98% aprés 6 mois de ttt. | de 93% de bioactivité
androgénique intratesticulaire aprés 6 mois de ttt mais 3 fois
supérieure a ITT (activité androgénique = 70% de ITT au départ).
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Gui

et al.

2004 (121)

Liu et al
2004 (122)

Anawalt et

al.
(123)

Matthi
et al.
(124)

Wang

2005

esson
2005

et al.

2006 (125)

llani

et al.

2012 (126)

McCabe et

al.
(127)

2016

62 H

16 H

48 H

22H

40 H
américains
et 40 H
chinois

36 H

22H

Suppression de la
spermatogenese

Différence entre R
et NR

Suppression de la
spermatogenese
Effets 2ndaires

Suppression LH et
FSH

Suppression de la
spermatogenese

Effet sur I'intégrité
de la barriére
hémato-testiculaire

Effet sur l'intégrité
de la barriére
hémato-testiculaire

Grp | : 4 implants LNG + 4 sem plus tard
UT IM 500 mg ttes 8 sem

Grp Il : 4 implants LNG + 4 sem plus tard
UT 1000 mg IM ttes 8 sem

Grp Il : UT 1000 mg ttes 8 sem

Pdt 24 sem

2 implants LNG + UT IM 250 mg ttes les 4
sem, commencée 3 sem aprés linsertion
des implants.

Pdt 18 sem.

ET IM 100 mg 1/sem + LNG

62,5 ug /j per os ou 31,25 ug /j per os

Pdt 6 mois

Injection ET 100 mg IM 1 /sem + LNG per
0s 125 ug/j ou LNG 125 w/j + dutastéride
0,5 mg/j per os ou acyline 300 pug/kg SC
ttes 2 sem ou LNG 125 ug/j per os +
acyline 300 pg/kg SC ttes 2 sem

Pdt 8 sem

4 Implants de T seuls ou + 4 implants de
LNG.

Pdt 30 sem

Grp 1 : UT IM 1000 mg une seule fois,
puis UT 500 mg IM ttes 6 sem

Grp 2 : idem + LNG 250 pg per os 1/

Pdt 18 sem

Données issues d’une précédente étude
(Matthieson et al., 2005)

Analyse de claudin 11 au niveau de la
barriere hémato-testiculaire sur biopsie
testiculaire. Analyse par
immunohistochimie ou RT-PCR

Az00 : 90% des H dans grp Il vs 62 % grp | et 67% grp .
Azoo ou oligo <3M/ml 100% des H dans grp I, 95% grp |, 86%

grp IlI.
3 rebonds spermatogenése dans grp Il, 1 dans grp Ill.

7 R et 9 NR. Nbr de spz, mobilité, vitalité = entre R et NR au
départ. T au départ et pdt tit = entre R et NR. FSH et LH au départ
= entre R et NR. Pdt ttt, | + importante de FSH et LH chez R vs
NR

LNG 31 : 60% H azoo, 85% oligo <1M/mL, 90% oligo <3M/mL.
LNG 62 : 62% H azoo, 91% oligo <1M/mL 95% oligo < 3M/mL.

| CT dans 2 grp, | LDL de 6 a 7 % dans 2 grp, | HDL de 12 a
15%. Prise poids 2,5 kg grp LNG 62. Acné, 1 gynécomastie
asymptomatique.

| significative FSH et LH dans tous les grp sans différence entre
les grp = Ajout acyline (antagoniste de la GnRH) ou dutastéride
(inhibiteur 5a-réductase) n’entraine pas de meilleure suppression
des gonadotrophines que ET+LNG

H chinois 90% oligo <1M/mL dans les 2 grp

H américains oligo <1M/mL 59% implants de T seuls vs 89 %
pour LNG + T. > Ajout de LNG a T 1 suppression de
spermatogenese chez H américains.

4 H/ grp ont eu une biopsie testiculaire a S2 et S9 de ttt.
Ttt par UT ou UT+LNG n’a pas d’effet sur l'intégrité de la barriere
hémato testiculaire a S2 ni S9. Pas d’Ac anti spz détecté apres ttt.

Modif observées de l'organisation de claudin 11 lors de la
suppression des gonadotrophines par CHM.
Modif des cellules germinales (]) s’accompagne de modif de

claudin 11.
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Wu

et al

1999 (118)

Anawalt et

al. 2000
(129)
Martin et al.
2000 (130)
Hair et al.
2001 (131)
Kinniburgh
et al. 2001
(132)

Anderson et

al. 2002
(133)
Kinniburgh
et al. 2002
(134)

24 H

24 H

31H

23H

16 H

52 H

30 H a
Edimbourg,
36 H a
Shangai

Suppression de la
spermatogenese
Effets 2ndaires sur
le bilan lipidique

Suppression de la
spermatogenese
Effets 2ndaires sur
la prise de poids et
le bilan lipidique

Suppression des
gonadotrophines

Suppression des
gonadotrophines et
de la
spermatogenése,
Effets 2ndaires

Suppression de la
spermatogenése

Suppression de la
spermatogenése

Suppression de la
spermatogenése

Association androgéne + désogestrel (DSG

ET IM 100 mg 1/sem + DSG 300 ug/j per
os ou ET IM 50mg 1/sem + DSG 300 pg/j
per os ou ET IM 100 mg l/sem + DSG
150 ug/j per os (ET administré a partir de
la 4° sem de ttt). Pdt 24 sem

Grp 1: ET IM 50 mg 1/sem + DSG 150 ug
per os 1/j

Grp 2 : ET IM 100 mg 1/sem + DSG 150
Mg per os 1/j

Grp 3: ET IM 100 mg 1/sem + DSG 300
Kg per os 1/j. Pdt 6 mois

T pellets 300 mg SC + DSG 75 ug/j per os
ou DSG 150 pg/j per os ou DSG 300 pg/j
per os.

Pdt 8 sem

T patch de 50 mg 1/j + DSG 75 ug/j per
0s ou DSG 150 ug/j per os ou DSG 300
Kg/j per os.

Pdt 24 sem

T pellets 400 mg SC ttes 12 sem + DSG
150 ug/j per os + finastéride 5 mg/ per os
vs T pellets 400 mg ttes 12 sem + DSG
150 ug/j per os.

Pdt 24 sem

T pellets 400 mg SC ttes 12 sem + DGS
150 pg/j per os ou DSG 300 pg/j per os.
Pdt 52 sem

T pellets 400 mg SC ttes 12 sem + DSG
150 pg/j per os ou DSG 300 ug/j per os.
Pdt 24 sem

78% des H azoo, 91,7% oligo <1M/mL et 95,8% oligo <3M/mL.
Combinaison + efficace = DSG 300 + T50 (8/8 azoo aprés 20 sem
de ttt)

DSG seul entraine | CT et LDL. Lors ajout ET, | HDL seul.

100% azoo grp 2, tous azoo sauf 1 H grp 3. | HDL dans 3 grp
mais + marquée selon que dose ET et DSG augmente, | Apo Al
dans 3 grp.

Prise poids dans 3 grp.

| FSH et LH dans tous les grp. Grp DSG 75, rebond partiel.

| spz, + rapide et + marquée dans grp DSG 300 avec une
médiane de spz a S8 de 24, 10 et 0,1 M/mL ds grp DSG 75, 150
et 300 respectivement.

41% des H azoo, 53% oligo < 1M/mL. + efficace dans grp DSG
300. Suppression LH et FSH, + importante dans grp DSG 300.
Suppression non maintenue pdt tout le ttt: dans grp 300,
suppression initiale de FSH et LH sous limite détectable puis ré-1.
| HDL. Prise poids moy 1,94 kg. n=4 1 libido, n=7 | libido, n=2 trb
humeur, n=5 irritabilité, n=2 fatigue, 65% H réactions locales au
patch (3 bénignes, 8 modérées nécessitant dermocorticoides et 4
séveres). Prb adhérence patch a la peau. Patch ne permet pas de
délivrer dose suffisante de T (parfois T < valeurs normales) pour
étre efficace.

Azoo 6/8 H grp T+DSG, 5/7 H grp T+ DSG + finastéride
Suppression LH et FSH idem dans les 2 grp.

- Ajout finastéride n’entraine pas de meilleure suppression de
spermatogenese, conversion de T en DHT ne serait pas
responsable du maintien de spermatogenése chez certains H.
Dans centre Cap : azoo 8/10 H grp DSG 150 et 8/12 grp DSG
300.

Dans le centre Sagamu : Tous H sont devenus azoo.

Azoo : 28/28 H grp DSG 300 vs 22/31 grp DSG 150

Oligo <1IM/mL : 100% des H caucasiens dans grp DSG 150 vs
28/31 chez H asiatiques dans grp DSG 150
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Kamischke
et al. 2000
(135)

Kamischke
et al. 2001
(136)
Kamischke
et al. 2002
(137)

Meriggiola et
al. 2005
(138)

Qoubaitary
et al. 2006
(139)

Pelusi et al.
2012 (140)

Behre et al.
2016 (141)

7H

14 H

42 H

50 H

20H

50 H

320 couples

Effets sur LH, FSH,
T,spermatogenese,
bien-étre et
fonctions sexuelles
Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese
Effets 2ndaires

Suppression de la
spermatogenése
Effets 2ndaires sur
la prostate

PK

Effets sur
gonadotrophines
Effets 2ndaires
anthropométriques
et métaboliques

Efficacité
contraceptive

NETE IM 200 mg 1 seule fois

UT IM 1000 mg + NETE 200 mg ttes 6
sem vs UT 1000 mg IM + placebo per os
pdt 24 sem

Grp | : UT IM 1000 mg Sem 2,6,12,18 +
NETE IM 200 mg Sem 0,6,12,18

Grp Il : UT IM 1000 mg + NETE IM 400
mg Sem 0,6,12,18

Grp lll : UT 1000mg IM 0,6,12,18 + NETA
10 mg 1/j oral pdt 24 sem

NETE 200 mg + UT 1000 mg IM ttes 8
sem ou NETE 200 mg + UT 1000 mg IM
ttes 12 sem ou NETE 200 mg + UT 1000
mg IM ttes 6 sem pdt 12 sem puis ttes 12
sem ou NETE 200 mg + UT 1000 mg IM
ttes 6 sem pdt 12 sem puis UT seul ttes
12 sem ou placebo + placebo ttes 6 sem
pdt 12 sem puis ttes 12 sem pdt 48 sem

UT IM 750 ou 1000 mg seul ou associé a
NETE 200 mg IM ttes 8 sem pdt 24 sem

UT IM 1000 mg + NETE IM 200 mg ttes 8
sem ou 12 sem ou ttes 6 sem pdt 12 sem
puis ttes 12 sem ou ttes 6 sem pdt 12
sem puis UT seul ttes 12 sem. n=10/grp.
placebo n=10. Pdt 48 sem

NETE IM 200 mg + UT IM 1000 mg
toutes les 8 sem pdt 56 sem

Phase d'inhibitrice puis phase d'efficacité
contraceptive si oligo <1M/mL

Association androgéene + énanthate de noréthistérone (NETE) ou acétate de noréthistérone (NETA

| libido et nbr érections spontanées (2 participants ont demandé
supplémentation en androgene). | FSH, LH, T et SHBG
| significative concentration spz a J84.

Azoo : 7/14 H grp UT + placebo, 13/14 grp UT + NETE.
Oligo <3M/mL : 4/14 H grp UT + placebo, 0/14 UT + NETE.

13/14 H grp |, 11/12 grp 11, 12/14 grp Il azoo, tous les autres oligo
<IM/mL. 2 sujets dans grp |l ont stoppé étude pour sueurs
nocturnes et prise poids. Acné mineure n=5, douleurs
mammaires/indurations n=4, sueurs nocturnes n=13, 1 sueur n=3,
1 agressivité n=1, douleur au site injection n=1, trb sexuels
transitoires n=1. | PAL, 1 LDH grp | et lll et du glutamate
pyruvate. 1 érythrocytes, Hb et Ht grp Il.1 CT grp Ill. | HDL.
Grp NETE + UT toutes les 8 sem : azoo 9/10 H et oligo <1M/mL
1/10 H. Autres grp, | variable.

= Injections NETE + UT ttes les 8 sem semble étre schéma

le + efficace sur suppression spermatogenese

Pas de modif du vol prostate.

Concentration max T = entre UT 750 ou 1000 ou associé a NETE.
Dose cumulée T > dans grp UT 1000 + NETE. UT 1000 + NETE
entraine meilleure suppression de FSH et LH

+ T libre et | SHBG dans grp NETE8 et NETE6/12. T
supraphysiologique qgs jours aprés linjection grp NETES8 et
NETEG6/12. Prise poids et 1 IMC grp NETES, réversible, d’env 0,9
* 0,9 kg. T masse maigre grp NETE8 et NETE 6/12

274/320 oligo <1M/mL. 4 grossesses survenues/266 participants
soit indice de Pearl de 2,18 (3 avaient un taux de spz <1M/mL et 1
a 1,6 M/mL qgs jours aprés date présumeée de conception et 0,2
M/mL qgs jours avant date présumée). Etude terminée
prématurément en raison des effets 2ndaires : trb humeur,
dépression, douleur au site d’injection et 1 libido
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Association androgéne + acétate de medroxyprogestérone (MPA

Bain et al.
1980 (142)

Doody et al.
1985 (143)
Friedl et al.
1985 (144)
Wu et al
1989 (145)

Pangkahila
et al. 1991
(146)

World Health
Organization
1993 (147)
Handelsman
et al. 1996
(148)
McLachlan
et al. 2002
(149)

Turner et al.
2003 (150)

Gu et al
2004 (151)

23H

23H
30H

10H

20H

96 H

30H

35 H ayant
pour projet
de réaliser
une

vasectomie

55 couples

30H

Suppression de la
spermatogenese

Effets 2ndaires sur
la sexualité

Effets 2ndaires sur
le bilan lipidique
Capacités
fécondantes des
spz résiduels
Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese.

Suppression de la
spermatogenese

Suppression des
gonadotrophines et
de la
spermatogenese

Efficacité
contraceptive

Suppression de la
spermatogenése
Effets 2ndaires

Grp | MPA 5 mg/j + MT
(méthytestostérone) 10 mgl/j

Grp Il MPA 10 mg/j + MT 10 mgl/j

Grp Il MPA 20 mg/j + MT 10 mg/j

Grp IV MPA 20 mg/j+ MT 20 mgl/j. Per os
Pdt 15 mois

cf. Bain et al., 1980

TC IM 250 mg 1/mois + MPA IM 50 ou
100 ou 200 mg 1/mois. Pdt 6 mois

MPA IM 200 mg + ET IM 250 mg 1/mois
pdt 3 mois

Grp 1: MPA IM 100 mg + ET IM 100 mg
1/mois. Grp 2: MPA IM 250 mg + ET IM
250 mg 1/mois. Pdt 3 mois

ET IM 200 mg ou nortestostérone IM 200
mg 1/sem pdt 7 sem puis ttes 3 sem +
MPA 250 mg IM ttes 6 sem

T 2 ou 4 pellets 200 mg SC ou T 4 pellets
200 mg + MPA IM 300 mg (1 seule
injection)

ET IM 200 mg 1/sem + MPA IM une fois
Pdt 2, 6 ou 12 sem (n=5/grp) avant
vasectomie et biopsie testiculaire (BT)
Grp contréle n=5

4 implants de T 200mg tous 4-6 mois +
MPA IM 300 mg tous 3 mois

Phase inhibitrice sous couvert
contraception puis phase d'efficacité
contraceptive si oligo <1M/mL a 2 reprises
Pdt 12 mois

UT IM 1000 mg seul ou UT IM 1000 mg +
MPA IM 150 mg ou

UT IM 1000 mg + MPA IM 300mg

| spz, mais insuffisante pour atteindre seuil contraceptif.
Pas de modif mobilité des spz.

| LH mais pas niveau suffisant, pas de modif FSH.

| +++deT

Effets 2ndaires : acné, gynécomastie

| désir sexuel. Pas d’effet sur nbr érections ni éjaculations ni nbr
rapports sexuels

| HDL dans les 3 1° mois aprés arrét ttt. Pas de différence
significative observée sur CT, LDL ou TG.

6/10 H azoo. 4/10 oligo en moy a 1,5 M/mL

Abolition capacités de pénétration de ZP et de ovocyte.

Azoo atteinte chez tous les H a 3-4 mois.

Médiane pour retour a des valeurs normales = 2 mois apres arrét
du ttt. | ++++ de T pdt le ttt.

Taux de suppression comparable entre les 2 grp avec 96,7% et
95,6 % d’azoo pour grp ET et nortestostérone respectivement
Plus de plainte de | libido dans grp nortestostérone.

0 H oligo <3M/mL et 0 H azoo grp T400.

4 H azoo grp T800 ; 6 autres H taux de spz >3M/mL.

9 H azoo et 1 oligo <3M/mL grp T800 + MPA.

ET+MPA accélére | des gonadotrophines. + grande | inhibine B
grp T+MPA. Taux et vitesse de | spz = dans 2 grp, oligo <1IM/mL
atteinte chez 9/10 H dans ET seul et 8/10 H dans ET + MPA. |
ITT, = dans 2 grp entre S6 et S12

A la BT : | maturation spermatogonie Ap = dans 2 grp, excepté a
S2 ou | semble plus marquée dans grp ET+MPA.

94 % des couples entrés dans phase d’efficacité contraceptive

0 grossesse survenue sur les 51 couples entrés en phase
d’efficacité soit 426 personnes-mois

T dans valeurs physiologiques 4 premiers mois mais en dessous
le 5e et 6e mois > décision changer implants tous 4 mois

Azoo ou oligo <1M/mL chez tous les sujets.
Rebond de spermatogenese chez 2 sujets dans le grp UT seul.
Douleur ou inconfort au site d'injection. Gynécomastie n=2 (1
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Page et
2006 (152)

Page et
2007 (153)

Soufir et
2011 (154)

Mostaghel

al.

al.

al.

et

al. 2012

(155)

44 H

20H

35 couples

32H

Suppression de la
spermatogenese

Différences entre R
et NR

Efficacité
contraceptive

Effets 2ndaires sur
la prostate

Ttes 8 sem pdt 24 sem

T gel 100 mg/j + MPA IM 300 mg tous les
3 mois avec ou sans acyline 300 pg/kg
SC toutes les 2 sem. Pdt 12 sem
Aspiration fluide testiculaire chez des H
ayant recu : T gel 100 mg/ j + MPA IM 300
mg ttes 12 sem +/- 300ug/kg SC ttes 2
sem pdt 12 sem

MPA orale 20 mg/j + gel ou solution T (50-
125 mg) /j Phase inhibitrice puis phase
d’efficacité contraceptive si oligo <1M/mL
entre 1°" et 3° mois. Pdt 18 mois

T gel 10 mg 1/j, ou T gel 10mg 1/j + MPA
300 mg IM 1 fois, ou T gel 10 mg 1/j +
dutastéride 0,5 mg/j, ou placebo. Pdt 12
sem. Biopsie prostate S10: évaluation
des androgenes prostatiques et de
expression genes des cellules épithéliales

dans chaque grp avec MPA) nécessitant ttt anti oestrogénique).
Prise de poids (max 1,4 kg). | HDL dans 3 grp. 1 Hb et Ht dans le
grp UT seul.

90 % H oligo <1M/mL.Ajout d’acyline n’entraine pas d’accélération
ni de meilleure efficacité sur la suppression de la
spermatogenese.

15/20 H oligo <1M/mL & la fin du ttt dont 9 azoo.

LHou T afin du ttt = entre R et NR

FSH basse associée a azoo mais pas a oligo <1M/mL.

Pas de corrélation entre ITT et T ou FSH-LH ni INSL3

Pas de corrélation entre ITT et densité de spz.

80% des H apreés 3 mois oligo <1M/mL.

1 grossesse survenue dans la phase d’efficacité en raison d'une
mauvaise observance (1 sur 211 mois d’exposition pour 25
couples).

Gel T: | LH et 1 T et DHT dans le sang, pas de modif des
androgenes intraprostatiques.

Gel T + DMPA : forte | LH et | T sous valeurs normales, 1 non
significative DHT, | de 40% DHT intraprostatique

Gel T + dutastéride : 1 T, | DHT et 1 androstenedione et E2, | de
90% de DHT intraprostatique et 1 de 7 fois T et 11 fois
androstenedione. Pas de différence dans expression des génes.

Mahabadi et
al. 2009
(156)

llani et al.
2012 (157)
Roth et
al.2013
(158)

140 H

99 H

9 H

Suppression des
gonadotrophines

Suppression de la
spermatogenése

Suppression des
gonadotrophines
Différences en R et
NR

Association androgene + gel de Nestorone (NES

NES gel 2 mg/jou NES gel 4 mg/jou T gel
10 g/j ou T gel 10 g/j + NES gel 2 mg/j ou
T gel 10 g/j + NES gel 4 mg/j ou

T gel 10 g/j + NES gel 6 mg/j ou T gel 10
g/j + NES gel 8 mg/j. Pdt 20 jours

T gel 10g + placebo gel 1/j ou T gel 10g +
NES gel 8 mg 1/j ou T gel 10g + NES gel
12 mg 1/j. Pdt 24 sem

T gel 10 g + placebo gel 1/j ou T gel 10g +
NES gel 8 mg 1/j ou T gel 10g + NES gel
12 mg 1/j.

Pdt 20 & 24 sem

| LH et FSH dans tous les grp.
Combinaison gel T + NES gel 6 mg et 8 mg + efficace sur
suppression des gonadotrophines.

Oligo <1M/mL chez 88,5 % des sujets : 89% dans grp T+NESS,
88% dans grp T+NES12 vs 23% grp gel T seul.

Taux + élevé de LH et FSH a S2 et S4 associé moindre réponse.
Taux FSH et LH étaient hautement sensibles pour prédire
réponse au ttt. Mais faible spécificité : seulement 1/3 des H avec
LH et FSH <1UI/mL a atteint oligo <1M/mL.

Une suppression des gonadotrophines <1UIl a S4 ne garantit pas
réponse au ttt. Variations LH et FSH n’expliquent que pour 34%
les différences de réponse.
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Anawalt et
al. 2019
(159)

Yuen et al.
2019 (160)

44 H

12 couples

Suppression des
gonadotrophines

Transfert de gel a
la partenaire

Gel combiné de 8,3 mg de NES + 62,5
mg de T (n=29) vs T gel 67,5 mg 1/j seul
(n=15). Pdt 28 jours

Gel T/INES 62mg/8mg sur épaule et haut
du bras. 2h aprés les partenaires ont
frotté la zone d’'application du gel pdt 15
min dans 3 situations différentes : pas de
protection ou port d’'un T-shirt par I'H
recouvrant le site d’application du gel ou
douche avant le contact

FSH et LH < & 1UI/L chez 84 % des sujets dans le grp gel T+NES
vs 16,7 % dans le grp gel T seul.

T chez les partenaires = aux valeurs de départ dans grp T-shirt et
grp douche.

- Douche ou port d’'un T-shirt permet de diminuer le transfert
2ndaire de gel aux partenaires.

Association androgéne + différents progestatifs

Zhengwei et
al. 1998
(161)
Zitzmann et
al. 2002
(162)

Brady et al.
2003 (163)
McLachlan
et al. 2004
(164)

Liu et
al.2006
(165)

15H

Phase 1: 7

H
Phase
42 H

20H

1549 H

2:

Effets sur la
spermatogenése

Effets 2ndaires
hémostatiques

Suppression des
gonadotrophines
Différences entre R
et NR

Taux, degrés et
facteurs prédictifs
de réversibilité d’'un
ttt de CHM

ET IM 50-100 mg /sem + DSG 150-300
Mg/j oral ou LNG 125-250 ug/j oral pdt 24
sem. Grp contrdle n=9

Phase 1 : NETE 200 mg IM 1 fois

Phase 2 : UT 1000 mg toutes les 6 sem +
placebo ou LNG 250 pg 1/j ou NETE 200
mg IM toutes les 6 sem

Pdt 24 sem

Progestérone 50 mg IM 1/j ou DSG per os
300 ug 1/j. Pdt 7 jours

Données issues de précédentes études :
DSG : Anawalt et al. 2000

LNG : Bebb et al. 1993 et Anawalt et al.
1999

CPA : Meriggiola et al. 1996, Meriggiola et
al. 1998 et Meriggiola et al. 2002
Synthése de 30 études sur CHM conduite
entre 1990 et 2005, analyse uni et
multivariée

1549 patients

Pas d’'1 nbr de spermatides immatures observée dans le sperme
apres ttt par CHM.

Conclusion : ajout d'un progestatif ici LNG et NETE semble
amoindrir effet de T sur parameétres hémaostatiques.

| significative de LH, FSH et T dans les 2 grp.

Taux LH et FSH détectables chez majorité des patients avec azoo
- Probable effet additionnel de I'androgéne ou du progestatif en
+ des gonadotrophines sur la spermatogenése

Ni taux FSH ni LH ne permettent prédire une suppression
spermatogenese sous ttt associant androgene + progestatif.

Temps médian pour récupérer spermatogenése a 3 M/mL est de
2,5 mois, 10 M/mL : 3 mois et 20 M/mL 3,4 mois.

Age + avancé, origine asiatique, durée ttt + courte, testostérone
de courte durée d'action, + grande concentration de spz au
départ, inhibition rapide de spermatogenése, et concentration de
LH au départ, associés a taux + élevé de réversibilité. Probabilité
retrouver taux de spz & 20 M/mL = 67% dans les 6 mois, 90%
dans les 12 mois, 96% dans les 16 mois et 100% dans les 24
mois
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Amory et al.
2007 (166)

Zitzmann et
al. 2017
(167)

107 H

56 H

Différence entre R
et NR

Suppression des
gonadotrophines

Données issues de 3 études précédentes
-LNG : Anawalt et al. 1999 ET Anawalt et
al. 2005

-MPA : Page et al. 2006

-CPA 10/20 mg /j ou NES 2/3 mg/j NETA
5/10 mg/j, LNG 120/240 ug/j

2 semaines de ttt progestatif seul puis
combiné pdt 4 semaines a T gel

Taux INSL3 au départ ne permet pas prédire azoo.

A la fin du ttt, taux INSL3 significativement + élevé chez sujets
non azoo et positivement corrélé a concentration de spz

Efficacité + importante CPA mais
significativement

avec pas toujours

Jockenhovel
et al.1988
(168)
Bagatell et
al. 1989
(169)
Pavlou et al.
1991 (170)

Behre et
al.1992
(a71)
Tom et al
1992 (172)

Bagatell et
al. 1993
(173)

Bagatell et
al. 1993
(174)

Behre et al.
1994 (175)

Bagatell et
al. 1995
(176)

6 H

9H

8H

30H

8H

7H

22 H (19
ont terminé
I'étude)
16 H

30H

Suppression des
gonadotrophines et
delaT
Suppression des
gonadotrophines

Suppression de la
spermatogenese

Suppression des
gonadotrophines et
delaT
Suppression de la
spermatogenese

Suppression
gonadotrophines et
T. Effets 2ndaires
Suppression de la
spermatogenése

Suppression des
gonadotrophines
Effets 2ndaires

Suppression des
gonadotrophines

onistes de la GnRH +/- androgéne

Nal-Glu SC 0,5 mg, 1,5 mg, 5 mg une
seule fois

ET IM 200 mg 1/sem seul ou Nal-Glu seul
(75 ug/kgl/j SC) ou Nal-Glu + ET.

Pdt 10 jours

Nal-Glu 10 mg SC/j + ET 25 mg SC 1/sem
Nal-Glu 20mg/j SC + ET 25 mg SC 1/sem
Pdt 20 sem

Cétrorélix SC 0,25 /0,5/1/ 2 ou 5 mg ou
placebo. 1 seule injection

N=5/grp

ET IM 150 mg ttes 2 sem + Nal-Glu SC
7,5 mg/j. Pdt 16 sem (ET a partir de S2
jusqu’a S14)

Nal-Lys SC a 0,10, 25, 50 pg/kg 1 seule
injection

ET IM 200 mg /sem+ Nal-glu 100 pg/kg/
SC ou placebo.

Pdt 16 & 20 sem

Cétrorélix SC de 2, 5 ou 10 mg ou
placebo 1/j pdt 8 jours. N=4/grp

Nal-Glu SC 100 ou 200 pg/kg/j ou placebo
+ ET 50 mg IM 1/sem.N=10/grp.
Pdt 4 sem

Pas | significative FSH.
| LH dose- et temps-dépendante. Idem pour T.

| LH dans 3 grp, mais + importante grp Nal-Glu + ET, idem pour
la FSH. | inhibine B + importante grp Nal-Glu + ET.

Azoo chez 6/8 H a S12. + 1 H supplémentaire azoo S16 apres
majoration Nal-Glu a 20 mg. 1 oligo 1,4 M/mL.

Suppression significative de LH aux doses 1, 2 et 5 mg idem pour

Pas de modif significative de FSH.
7/8 H azoo entre S6 et S10

Aux doses les + hautes, | 50-70% T et LH et 70-80% FSH.
Réversible en 24h. Effets 2ndaires : chez 4 H, induration, douleur
site d’injection. Erythéme site d’injection a la + haute dose.

6/9 azoo grp placebo et 7/10 grp Nal-Glu + 1 oligo <1M/mL dans
chaque grp > Pas defficacité supplémentaire démontrée par
ajout Nal-Glu

| LH et T grp Cétrorélix, | FSH dans grp 5 et 10 mg.

Erythéme au point d’injection durant env 1h aprés [linjection,
significative a partir de 5 mg de Cétrorélix. 1 HDL. | Hb. Baisse
libido et activité sexuelle.

Suppression FSH et LH + marquée dans Grp Nal-Glu que T mais
dose 200 pas + efficace que dose 100.
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Swerdloff et

al.
a77)

1998

Behre et al.
2001 (178)

Herbst et al.
2002 (179)

Herbst et al.
2004 (180)

15H

6 H

8 H

28H

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Suppression des
gonadotrophines et
delaT
Suppression
gonadotrophines et
T

ET IM 100 mg 1/sem + Nal-Glu 10 mg
SC/j pdt 12 sem puis si oligo <3M/mL ET
seul 100 mg 1/sem pdt 20 sem

Cétrorélix SC 10 mg/j par jour pdt 5 jours
puis 2 mg/j pdt 12 sem + 19
Nortestostérone 400 mg IM a S2 puis 200
mg ttes 3 sem pdt 26 sem

Acyline SC 0, 2, 5, 7,5, 25 et 75 pg/kg, 1
seule injection/dose a 10j d’intervalle

Acyline SC 150 ug/kg 1 seule injection ou
300 pg/kg 1 seule injection ou 75 ug/kg a
JO, J4, J8 ou 75 pg/kg a Jo, J2, J4, J6, J8
N=7/grp

14/15 H ont atteint au moins oligo <3M/mL pdt la phase inhibitrice.
ET seul a permis maintenir oligo <3M/mL chez 13/14 H.

Tous ont atteint azoo a S12. Phase avec 19 Nortestostérone
seule, 5/6 n'ont pas maintenu azoo ou oligo suffisante.

| FSH, LH et T dose-dépendante. Réaction cutanée locale au site
d’injection quasi-totalité des participants (érythéme, prurit).

1 seule injection d’acyline :

ACY 150 : | FSH H8 sous valeurs initiales jusqu’a J4

| LH H1,5 sous valeurs initiales jusqu’a J3. | T jusqu’a J7.
ACY300 : | FSH H1 jusqua J21. | LH H1,5 jusqua J15. | T
jusqu’a J15

Injections répétées acyline : ACY 75X3 ou 75X5, | FSH et LH
jusqu’a J15. Idem pour T jusqu’a J30

Swerdloff et

al.
(181)

1985

Pavlou et al.
1986 (182)

Behre et al.
1992 (183)

McLachlan

7H

24 H

29 couples

Effets sur les
hormones
sexuelles et sur la

spermatogenése

Suppression  des
gonadotrophines et
de la
spermatogenese

Suppression  des
gonadotrophines et
de la
spermatogenese

Efficacité

Agoniste de la GnRH +/- androgéene

1°" protocole : Nafarelin SC 200 ug/j + ET
IM 200 mg toute les 2 sem, pdt 16 sem

2e protocole : Nafarelin injection continue
ou en une seule fois 20 ou 200 g

Agoniste GnRH (LHRHA) SC continue
500 pg/j pdt 16 a 20 sem + ET 100 mg
ttes 2 sem

19 nortestostérone IM 400 mg puis 200
mg ttes 3 sem + implant buserelin SC 3,3
mg ou implant buserelin SC 6,6 mg ou
implant placebo. 1 sem aprés lere
injection de 19NT. Pdt 24 sem

ler protocole Ajout ET a Nafarelin permet inhibition
supplémentaire sur FSH et LH mais 0 H azoo. Stimulation initiale
des gonadotrophines puis inhibition.

2e protocole : Injection continue 200 ug de Nafarelin entraine
meilleure suppression T et LH.

6/8 H | spz, min de 4,1 M/ml a S16

| FSH sauf chez 2 NR. 1 LH x2 chez tous les sujets. | T

| FSH et LH sous valeurs physiologiques dans grp 19-NT+
placebo. Dans grp buserelin, 1 2ndaire LH et T dans jours suivant
pose implant puis de nouveau |.

Grp 19-NT+ placebo S30 : 4/8 azoo et 4/16 oligo.

Grp avec buserelin : azoo 4/16 H et oligo 8/16.

Association androgéne + inhibiteur de 5a-réductase

T implants 800 mg pdt 3 mois = phase

13/29 H oligo <1M/ml dans les 3 premiers mois et entrés dans

et al.
(184)

2000

contraceptive

inhibitrice. Si oligo <IM/mL dans les 3
mois, renouvellement implant et entrée
dans phase d'efficacité contraceptive
sinon soit implant + placebo ou implant +

phase d’efficacité contraceptive. Les 16 restants ont recu placebo
+ implant n= 9 ou finastéride + implant n=7

2 dans grp finastéride et 3 dans grp placebo oligo <1M/ml.

- Ajout finastéride n’entraine pas meilleure efficacité sur
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Garett et al. 59 H
2005 (185)
Amory et al. 20H
2008 (186)

Effets sur spz

Suppression  des
gonadotrophines

finastéride. Pdt 3 & 16 mois

Echantillons provenant de sujets ayant
participé a des études précédentes
(McLachlan et al., 2000, pour implants de
T n=26 et WHO, 1996, pour ET n=33)

Finastéride 0,5 mg per os 1/j + ET per os
400 mg 2/j ou ET per os 800 mg 1/j
Pdt 4 sem

suppression spermatogenese.

8 H n’ayant pas atteint oligo aprés implant + finastéride ou implant
+ placebo ont regu implant 1200 mg : 5 oligo <1M/mL.

4 rebonds de spermatogenése pdt phase defficacité
contraceptive. En tout, 72%H oligo <1M/ml aprés 1, 2, 3 implants
de 800 ou 1200 mg de T. O grossesse pdt phase d’efficacité de
214 mois d’exposition.

| longueur téte. Altération + tardive de morpho et mobilité des spz
gue concentration. Temps médian pour commencer observer |
concentration de spz = 15J. Suggére que apport exogene de T
entraine inhibition spermatogenése probablement d’abord a un
stade tardif de celle-ci (spermiation ?).

| FSH grp ET 800, et aprés 4 sem de ttt grp ET 2x400.

| LH a S2 grp ET 800.

| FSH sous seuil détectable 1/10 H grp ET 400 et 6/10 grp 800.

LH sous seuil détectable 1/10 H grp ET 400 et 3/10 grp ET 800.
Autres méthodes de CHM

Handelsman 26 H
et al. 2000
(187)

Suppression de la
spermatogenése

T implants SC 600 mg seuls n=11 ou +
implant d’cestradiol (E2) 10 mg n=7
(TE10) ou

implant d’cestradiol 20 mg n= 8 (TE20),
pdt 12 mois

3H oligo <1M/ml grp TE2 10mg et 3H grp TE2 20 vs 1 dans le grp
T seul

Dans grp TE2 plaintes de 11/15 H de symptomes en lien avec
déficit androgénique et hypercestrogénie.

Le RISUG®

Guha et al. 38H

1993 (188)

Guha et al.
1997 (189)
Guha et al.
1998 (190)

12 couples

20 couples

Sharma et 17H
al. 2001

(191)

Toxicité

Efficacité
contraceptive
Efficacité
contraceptive

Effets 2ndaires sur
la prostate

Injection RISUG® dans canaux déférents
doses 5 a 140 mg (140 = 2 fois la dose
thérapeutique)

Injection de RISUG® 60 mg dans les
canaux déférents 1 seule fois pdt 1 an
Injection de RISUG® entre 40 et 70 mg
dans les canaux déférents 1 seule fois pdt
2 an

Evaluation des caractéristiques
biochimiques du sperme par
spectrométrie chez H ayant recu injection

Pas d'effet 2ndaire grave observé. Un hématome scrotal pour 1
individu a 40 mg. Un volumineux cedéme scrotal pour 1 individu a
140 mg.

Pas de grossesse survenue pdt 1 an. CEdeme scrotal n=4 jours
suivants l'injection, résorption spontanée apres 1 a 2 sem.

1 grossesse survenue chez un couple pour lequel H avait eu une
injection incompléte. A dose faible, pas toujours d’azoo pourtant
pas de grossesse, probablement en lien avec perte des capacités
fécondante des spz résiduels. 1 événement indésirable pdt
l'injection: 1 H a eu mouvement brusque entrainant injection
incompléte (env 30 mg sur 50 prévus au départ).

Citrate dans le sperme = grp témoin. | du glucose, lactate,
glycérophosphorylcholine et choline dans le liquide séminal des H
ayant recu le RISUG®.
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Chaudhury
et al. 2002
(192)
Chaki et al.
2003
(293)
Guha 2007
(194)

Sharma et
al. 2019
(195)

17H

25H

21H

139 couples

Comprendre les
mécanismes

d’action du RISUG

Effets sur
paramétres
spermatiques et
des glandes
sexuelles
accessoires
Morphologie des
spz

Efficacité
contraceptive
Effets 2ndaires

de RISUG® 8 ans auparavant

Grp contrble n=20

Evaluation des acides aminés du liquide
séminal aprés injection RISUG® par
spectrométrie chez H ayant recu injection
RISUG® 8 ans auparavant

Grp controle 19 H sains + 14 H avec
diagnostic azoospermie obstructive
Injection de 60 mg de RISUG®

Analyses régulieres du sperme pdt 6 mois

Grp 1 : Analyse du sperme 3 heures
apres injection de RISUG® n=3

Grp 2 : Analyse sperme a partir du 14e
jours injection de 80 pL (dose sous
thérapeutique) n=6

Grp : Analyse sperme a partir du 14e jour
aprés injection de 120 pL (dose normale)
n=12

Injection de 60 mg de SMA dans 120 pL
de DMSO de maniére bilatérale dans les
canaux déférents

Etude de 6 mois

Mécanisme probable = obstruction partielle

6 H azoo aprés 1 mois, 15 aprés 2 mois, 3 aprés 3 mois.

0 grossesse survenue. Parfois présence spz de forme anormale
ou immobiles. Présence de cellules germinales immatures dans
plupart des échantillons, de forme normale.

Pas de modif fructose ni phosphatase acide. | significative de a-
glucosidase.

Grp 1: 50 % spz avec téte élargie. Irrégularités de la membrane
plasmique dans 50% avec acrosome intact. Décondensation de la
chromatine.

Grp 2 : spz ayant initié réaction acrosomale. Perte acrosome et
chromatine granulée. Plupart spz ayant commencé réaction
acrosomale sont morts. Modif queue (microtubules).

Grp 3 : Aprés 6 sem, 0 spz morphologiquement normaux
observés. Produits de dégradations des spz. | de la queue.

Echec d’injection chez 6 volontaires. CEdéme scrotal les jours
suivants [linjection. 36,2% H douleur légére scrotale aprés
injection, 23,4% H nodule au site d’injection.

Tous azoo dans les 6 mois sauf 6 pour lesquels il y a eu échec
d’injection dont 82,7% dans les 2 premiers mois. 0 grossesse
survenue chez les 133 couples correctement injectés.

Les injections intradéférentielles de

Zhao 1990 12000H Suivi de cohorte |Injection de MPU dans les canaux 56 cas complication sur 12 000 procédures : 47 infections locales
(196) constituée de 12 déférents et 9 hématomes. Sur 2600 H suivis jusqu'a 3 ans, pas d’effet
000 H ayant recu Chirurgie de réversibilité (retrait des 2ndaire relevé ni sur les 1000 suivis jusqu’a 5 ans
une injection de bouchons) Sur les 500 spermogrammes recueillis, 98% d’azoo a 1 an.
MPU entre 1983 et Sur les 86 chirurgies de réversibilité, 51 ont eu 1 grossesse. Non
1987 prouvée au-dela de 4 ans.
Zhen et al. 53H Taux Injection de 0,16 — 0,22 mL de MPU de 85% H azoo a M12 et 96% a M18
1992 (197) d’azoospermie maniére bilatérale dans les canaux 74% avaient bouchons réguliers bilat, 21% 1 bouchon irrégulier et

déférents 0,16 — 0,22 ml I'autre régulier et 6% irréguliers bilat.
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Zhao et al.
1992 (198)

Chen et al.
1996 (199)

130 H

20H

Réversibilité

Comprendre
mécanismes
I'occlusion
canaux

par le MPU

déférents

Chirurgie de réversibilité (retrait des
bouchons) aprés injection MPU 0,5 a 5
ans auparavant

Analyse histologique de canaux déférents
apres injection de MPU

Analyse histologique de canaux déférents
apres chirurgie de réversibilité (retrait des
bouchons) de MPU inject¢ 4 ans
auparavant

Taux d'azoo si bouchon de forme réguliere bilat a 18 mois =
100%, 91% si 1 bouchon irrégulier et 67% si irréguliers bilat.
Réapparition spz aprés 1 mois chez tous H, >20M/mL chez 75%
des H a1 an et 96% a 18 mois. Toutes les partenaires ont eu
grossesse dans 0,5 a 4 ans apres I'opération, dont 85% dans les
2 léres années.

10 H aprés injection : les 20 canaux déférents rompus par le
bouchon avec fragmentation de la membrane de la muqueuse, de
la couche musculaire lisse et de I'adventice.

10 H apreés chir réversibilité : 20 canaux déférents rompus,
seulement petite partie de MPU présente dans lumiéere, reste avait
fui a travers et encerclé le déférent. Canaux totalement obstrués
en partie proximale et distale des bouchons par fibrose. 4 nodules
douloureux avec infiltration lymphocytes et macrophages n=2 et 1
granulome de spz chez les 2 autres

Granulome a corps étrangers entourant le bouchon de MPU sur
tous les canaux déférents.

Les injections intradéférentielles de silicone

Zhao et al.
1992 (200)

Soebadi et
al. 1996
(201)

Zambon et
al. 2000
(202)

14 H

lere
étude :65 H
2¢  étude :
58 H

75H

Taux
d’azoospermie

Taux
d’azoospermie

Taux
d’azoospermie
Effets 2ndaires

Injection dans les canaux déférents de
silicone formant un bouchon 1 cm de long

1¢ étude détermination quantité de
silicone minimale efficace : analyse in
vitro d’injections réalisées in vivo

injections de différentes doses de silicone

avec 2 clamps différents avant
vasectomie
2° étude : injection silicone dose et

technique prédéterminées dans la 1°
étude

Comparaison : vasectomie n=64

Injection dans les canaux déférents de
silicone formant un bouchon n=58

Comparaison : Vasectomie n=17

Pas d’effet 2ndaire
Oligo sévere ou azoo dans les 5 mois suivant I'injection.
Azoo chez tous les H a M9.

Aprés 6 mois : azoo chez tous H sauf 1 dans le grp silicone.
Aprés 9 mois : azoo chez tous H.
Moins de plainte post-intervention que vasectomie (douleur).

1 an post-injection : 84% H ont occlusion totale des canaux
déférents, 12% occlusion unilatérale et 3% 0 canaux déférents
occlus. 8% H azoo 1 an apres injection. Frq effets 2ndaires
moindre dans grp silicone vs vasectomie (douleur et cedéme).
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Clausen et
al. 1993
(203)

Song et al.
2006 (204)

79 patients

288 H

Les dispositifs mécaniques d’occlusion réversible des canaux déférents

Taux d’azoo

Efficacité
contraceptive

Insertion chir de clips en tantale dans les
canaux déférents n=39

Vasectomie n=40

Insertion chir de 2 aiguilles épidurales
remplies fil nylon dans canaux déférents
IVD) ou vasectomie (n=144/grp

77/79 azoo. 1 échec dans chaque grp. Dans grp clips, erreur au
cours insertion du clip, insertion au mauvais endroit.

Pas de différence de complications chir et post-chir entre 2 grp.
5 grossesses survenues dans les 3 mois post-intervention (3 grp
IVD et 2 grp vasectomie). Pas d’autre grossesse survenue.

La contraception masculine thermique

Rock et al.
1965 (205)

French et al.
1973 (206)

Mieusset et
al. 1985
(207)

Mieusset et
al. 1987
(208)

137 H

5H

14 H

19H

Effets sur la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese

Réversibilité des
effets sur la
spermatogenése

Série 1 : mesure temp® scrotale a temp®
ambiante dans différentes positions n=36
Série 2 : mesure temp® scrotale chez H
euspermiques n=21 vs H avec oligo n =37
ou porteurs d’une varicocele n=8

Série 3 : mesure temp® scrotale au cours
bain 38°C a 43°C pdt 2h n=8

Série 4 : mesure temp® scrotale lors port
sous-vétement isolant 6-14 sem n=7
Série 5: mesure temp°® scrotale 20 H
avec oligo traités par bains scrotaux entre
43 et 45°C durant 30 min & 1h pdt 6j
conseécutifs

1 temp° scrotale a la temp® corporelle pdt
30 min/j ou 15 min/j par les H eux méme
Pdt 5 jours

1 temp® testiculaire de 1,5 a 2°C en
utilisant le corps des H comme source de
chaleur grace a un suspensoir spécifique
maintenant les testicules pdt les 15
heures diurnes, pdt 12 mois

1 temp® de 15 & 2°C testiculaire au
moyen d’un sous-vétement spécifique
porté pdt les 15 heures diurnes pdt 6 a 24
mois puis apres arrét de la méthode.

Différence temp® rectale/scrotale en position couchée a temp°
ambiante = en moy 2,38°C

| concentration spz a partir S3 du port de sous-vétement isolant.
Entre S5 et S9 | 5 a 25 M/mL.

Réversibilité aprés 3 a 12 sem apres arrét méthode.

| concentration spz débutant 7j aprés 1 temp°® chez 3/5 H

1 ne parvenant pas a induire une 1 de la temp® du scrotum; 1
autre chez qui 1 de la T° était maintenue 15 min.

Nbr spz : 3 a 10 M/mL entre S7 et S13.

Mobilité : 21 a 34 % entre la 7e et le 13e sem et 1 a 3 M/mL spz
mobiles a cette période.

Pas d’effet 2ndaire rapporté pdt la durée de I'étude.

Réversibilité totale aprés 6 a 8 mois apres arrét de la méthode.
Concentration spz 5 a 18 M/mL M4 et M24 d’exposition vs 89
M/mL au départ. Mobilité 18 a 36% a M4 et M24 d’exposition vs
67% au départ

1 nbr anomalies morpho : initialement <30% puis env 50% a M10.
Principalement : élongation téte, courbure flagelle. Persistance
des anomalies morpho en nbr > au départ jusqu’a 14 a 18 mois
apres arrét méthode, mais sans csq sur fertilité
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Mieusset et
al. 1987
(209)

Shafik 1991
(210)

Shafik 1992
(211)

Mieusset et
al. 1994
(212)

Moeloek
1995 (213)

Wang et al.
1997 (214)

19H

28H

14 couples

9 couples

10H

21H

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenese
Efficacité
contraceptive
Réversibilité

Efficacité
contraceptive

Efficacité
contraceptive

Suppression de la
spermatogenese

Suppression de la
spermatogenése

1 temp® testiculaire 1,5 a 2°C : Technique
1 n=13 Sous-vétement spécifique avec
trou au centre laissant passer verge et
peau du scrotum vide. Technigue 2 n=6
Sous-vétement spécifigue comparable
mais trou renforcé par anneau. Porté pdt
15 heures diurnes pdt 6 a 24 mois

1 temp® testiculaire 1,5 a 2°C. Grp |I:
fixation chir des testicules en position
suprascrotale n=15. Grp Il : maintien en
position suprascrotale a [laide dun
suspensoir n=13

Pdt 12 mois

1 temp® testiculaire 1,5 a 2°C par maintien
des testicules en position suprascrotale
par un suspensoir en polyester, porté pdt
12 mois jour et nuit.

1 temp°® testiculaire 1,5 a 2°C par
techniquel : sous-vétement spécifique

avec trou au centre laissant passer verge
et peau du scrotum vide, n=3 ou
technigue 2: sous-vétement spécifique
comparable mais trou renforcé avec
caoutchouc souple ou anneau de
caoutchouc seul maintenu avec straps.
n=6

1 temp?® testiculaire 1,5 a 2°C par port en
continu d’'un suspensoir en polyester pdt 6
mois

1 modérée temp® testiculaire par

Grp |: suspensoir en polyester (simple
couche) ou Grp 1l: suspensoir en
polyester double couche (1 couche
polyester + 1 couche polyester imprégnée
aluminium) ou Grp Il : suspensoir double
couche polyester. Pdt 52 sem

2¢ technique + efficace en termes de | nbr de spz et de leur
mobilité : 0,6 M/mL de spz en moy a M12 et 7,5% de mobiles
avec la technique 2 vs 6,7 M/mL de spz et 29% de mobilité avec
la technique 1

Azoo n=11 grp | et n=8 grp Il, oligo <10M/mL n=9

Retour concentration spz normale chez 28 H dans les 6 mois
suivant arrét. | mobilité avec 8 a 18% de spz mobiles a fin du ttt,
réversible en 9 mois chez tous H. 1 anomalies morpho réversible
dans les 6 mois chez tous H. | T. 0 grossesse survenue.
Grossesse chez ttes les partenaires désirant enfant apres arrét
des ttt (n=19).

0 grossesse survenue. Azoo durable observée chez tous H. Délai
pour atteindre azoo : 120 a 160 jours (moy 139,6 jours).

Meilleure inhibition spermatogénése avec technique 2.

0 grossesse sur 117 cycles d’exposition, soit efficacité 100% pour
technique 2. Concentration spz mobiles <1M/mL dans 86,4% des
échantillons sans jamais dépasser 1,6 M/mL.

Pas d’effet 2ndaire reporté. Retour aux valeurs initiales 12 a 18
mois aprés arrét technique.

1 grossesse survenue technique 1 (H avait cessé porter sous-
vétement pdt 7 sem). Tps moy d’exposition a cette technique
comme méthode contraceptive pour les 3 couples = 13,3 mois.
Concentration moy spz mobiles = 1,86 M/ml.

Oligo <20M/mL n=10H. Oligo <10M/mL n=3H. Oligo <5M/mL
n=1H. | du % de formes normales 18,8 vs 57,85 au départ.

Suspensoir non porté pdt moy 0,74 h.

1 de 0,8 & 1°C de la temp® scrotal pdt le port du suspensoir
Pas de modif significative des parameétres spermatiques
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Zhu et al
2010 (215)

Ahmad et al.
2012 (216)

Rao et al.
2015 (217)

Zhang et al.
2018 (218)

Abdelhamid
et al. 2019
(219)

Abdelhamid
et al. 2019
(220)

12 H

5H

20H

30H

5H

5H

Effets sur la
spermatogenese

Effets sur la
spermatogenése

Effets sur
spermatogenese et
glandes sexuelles
accessoires

Effets sur
spermatogenése et
glandes sexuelles
accessoires et
hormones
sexuelles

Effets sur la
spermatogenese

Effets sur la
spermatogenése

Analyses protéomiques sur biopsies
testiculaires a différents temps (S2 et S9)
aprés 1 temp° testiculaire par bains
chauds de 43°C pdt 30 min par jour, tous
les jours pdt 6 jours consécutifs.

1 temp® de 1,5 a 2°C testiculaire et
épididymaire par port sous-vétement
spécifique porté pdt 15h diurnes, pdt 120
jours consécutifs

1 temp°® testiculaire : grp 1 = bains chauds
a 43°C pdt 30 min 1/j pdt 10 j consécutifs
ou grp 2 = bains chauds a 43°C pdt 30
min 1/j tous les 3 j (10 bains au total).

1 temp°® du scrotum grace a un dispositif
électrique chauffant & 43°C pdt env 30 a
40 min 1/j, 2 jours successifs par sem, pdt
3 mois.

1 temp® de 1,5 a 2°C par port d’'un sous-
vétement spécifique pdt 15h diurnes pdt
120 jours consécutifs. n=5

Contr6le : sperme provenant de 27 sujets
sains.

1 temp® de 1,5 a 2°C par port sous-
vétement spécifigue pdt 15h diurnes
entrainant élévation pdt 120 j consécutifs
n=5. Analyse FISH sur 234038 spz

Différentes expressions des protéines avant et 2 sem apres ttt.

2 sem apres traitement par chaleur : | expression de certaines
protéines en jeu prolifération et survie cellulaire. 1 expression de
certaines protéines impliguées dans apoptose des cellules
germinales et mécanismes antiprolifératifs. HNRNPH1 semble
jouer role-clé. Expression corrélée a spermatogénéese (diminuée 2
sem apres ttt et réaugmente 9 sem apres).

1 significative de DFI (index de fragmentation de 'ADN) et HDS
(high DNA stainability) a partir de J20. 1 DFI d’env 200%. HDS
13.0 £ 1.1 J45 vs 5.9 + 0.3 au départ.

| concentration spz et nbr total spz dans 2 grp. | + importante grp
2 (15,5% des valeurs initiales a S8 vs 28,8 %grp 1). Oligo sévere
(< 5M/ml) n= 4H/grp. | mobilité progressive dans 2 grp. | HOS
test (hypo-osmotic swelling test) dans 2 grp.

| significative total acrosin activity assay dans 2 grp.

Pas de modif parametres biochimiques du sperme.

Evaluation stress oxydatif : 1 significative dans 2 grp du
malondialdehyde

| nbr de spz, mobilité et nbr spz de forme normale. | significative
de HOS, | de intégrité ADN, jusqu’a 1 mois aprés ttt. + MIF et DFI.
| significative de la T et 1 de FSH et LH.

1 taux d’anomalies chromosomiques pour les chromosomes 13,
18, 21, X, et Y (13,7 fois plus).

Nbr spz de forme normale divisé par 5 pdt période d’exposition. 1

MAI (index d’anomalies multiples) a J20, retour a des valeurs
normales a J193.

1 X2 du nbr d’aneuploidies a J45 post-exposition.
Effet réversible a J180 post exposition.
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Le gossypol

Coutinho et
al. 1984
(221)

Liu et al
1987 (222)

Liu et al
1987 (223)

Frick et al.
1988 (224)

Coutinho et
al. 2000
(225)

Gu et al
2000 (226)

12 H

152 H

120 H

3H

151 H

77 H

Suppression de la
spermatogenese

Efficacité
contraceptive

Effets 2ndaires

Suppression de la
spermatogenése
Effets 2ndaires
Suppression de la
spermatogenése

Effets 2ndaires
Réversibilité

Gossypol 20 mg/j per os pdt 4 mois puis
20 mg/j 3j/sem pdt 1 an

Phase inhibitrice : gossypol 20 mg/j per os
n=75 (pdt 75 jours) puis phase d’efficacité
contraceptive a 50 mg/sem pdt 14,5 mois
Placebo n =77

Gossypol per os 20 mg/j n=30 ou
gossypol + sel de K 1,5 n=30 ou gossypol
+ triamterene 50 mg n=30 ou placebo
n=30. Pdt 12 mois.

Gossypol per os 10 mg/j pdt 3 mois

Gossypol per os 15 mg/j pdt 12 a 16 sem
Puis gossypol 7,5 mg/j (grp 1) ou gossypol
10 mg/j (grp II) ou placebo n=51. Pdt 10
sem

Gossypol per os 10 mg/j n = 29 ou 12,5
mg/j n= 26. Placebo n = 22

Oligo sévere ou azoo chez tous H apres 4 mois de ttt. Pas d’effets
2ndaires en dehors d’'une fatigue chez 1 sujet.

Gossypol 20mg/j: 31 % azoo ; 61% oligo < 4M/ml
Gossypol 50mg/sem Oligo <4M/mL 87%, 97%, 95%, 92%, 98% a
3, 6, 9 et 12 mois. 0 grossesse
Hypokaliémie pdt phase d’efficacité contraceptive, fatigue.
| kaliémie 3 grp avec gossypol.
= Sel de K ou blogueur ne permettent pas maintenir
kaliémie, probable que gossypol agisse au niveau rénal
entrainant hypoK.
| mobilité et nbr spz mais pas aussi importante qu'avec doses +
importantes généralement utilisées dans les autres études. Pas
d’azoo. Pas d’effet 2ndaire rénal ou sur kaliémie.
47 arréts car pas atteint oligo nécessaire. Suppression
spermatogenese chez 41%. | kaliémie mais dans valeurs
normales. Fluctuation des transaminases.
Dans le grp | 4H restés azoo apres 1 an et 3 oligo.
Dans le grp Il 4H restés azoo apres 1 an et 10 oligo.
Taux de réversibilité de 51%.
Oligo <4M/mL chez 69% des H grp gossypol 10mg et 73% grp
gossypol 12,5 mg.0 grossesse survenue
Grp gossypol 12,5 mg K < 3,5 meqg/l chez 7H occasionnellement.

Homonnai et
al. 1984
(227)
Kjaergaard et
al. 1988
(228)

Wang et al.
2012 (229)

9H

10H

40 H

Effets sur le
sperme

Effets sur le
sperme

Effets sur le
sperme
Effets 2ndaires

Les antagonistes des récepteurs a1-adrénergiques

Phenoxybenzamine per os de 10 a 30
mg/j jusqu’a 150j

Prazosine per os 0,5 a 5 mg 2/j
Pdt 40 jours

Grp A: Tamsulosine 0,4 mg per oS puis
0,8 mg puis placebo avec période de
wash out de 7 j entre chaque prise

Grp B : schéma inverse

Anéjaculation a dose 10 mg pour 5 H, a 20 mg pour 3 H et a 30
mg pour le dernier. Pas d’effets sur les hormones sexuelles.

Pas de modif vol sperme éjaculé ni sur concentration spz.

Anéjaculation chez tous H apres prise tamsulosine 0,8 mg. 11 H
se sont plaint inconfort en lien avec anéjaculations aprés prise
tamsulosine 0,8 mg. Effets 2ndaires rapportés aprés prise
tamsulosine 0,8 mg : n= 1 blépharoptdsis, n= 2 rhinorrhée, n=3
fatigue
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Articles sur I’acceptabilité de la CM

Gough 151 H Acceptabilité Questionnaires « seriez-vous prét a utiliser une pilule contraceptive masculine si
1979 (230) théorique d’'une cette derniere était disponible ? », 55,6% oui, 18,5%
pilule contraceptive probablement oui, 18,5% probablement non, 7,3% non.
masculine
Ringheim 154 H Acceptabilité Injections ET IM 1/sem Motivations pour participer a étude: nécessité changer
1995 (231) pratique de 'ET Focus group + questionnaires contraception=36%, encouragés par partenaire=23%. Pour
comme CHM majorité H, partenaire avait eu pb dans passé avec contraception.

H expriment envie partager responsabilité contraceptive pour ne
plus voir leur partenaire souffrir des effets 2ndaires. H australiens
évoquent aussi remise en question roles traditionnels genrés alors
que H asiatiques + « conservateurs ».

H rapportent effets 2ndaires tels que : acné, prise poids ou 1
masse musculaire, mais aussi sensation bien-étre, impression
étre + viril et 1 libido. Effets 2ndaires le + ressenti comme négatif

= irritabilité.
Glasier et al. 1894 F : Acceptabilité Questionnaires 84% d’accord pour + grand partage responsabilité contraceptive.
2000 (232) Ecosse théorique d’'une Différences culturelles : 29% a Hong Kong pensent que pilule
450, Chine  CHM pour H inutile ou pas une bonne idée vs 13% a Shangai, 7% au
900, Afrique Cap, 6% a Edimbourg.
du Sud 544 >30% (sauf Hong-Kong) prétes a utiliser CHM si disponible et 43

a 78% (sauf Shangai) I'utiliseraient dans le futur.

>50% (sauf Hong-Kong) pensent que leurs partenaires
utiliseraient CHM. Modalités administration : pour pilule dans %
cas a Edimbourg, ¥ plutdt pour injections mensuelles.

Raisons pour lesquelles F pensent que CHM n’est pas bonne idée
. pas confiance en leur partenaire et/ou peur effets 2ndaires (F

chinoises).
Martin et al. 1829 H: Acceptabilité Questionnaires Pilule percue comme forme la + pratique par H & Edimbourg et au
2000 (233) 436 en théorique de la Cap. 16% des H noirs au Cap et 34% des H chinois pensaient
Ecosse, CHM que CHM altérerait leur sexualité ou masculinité. 44% H chinois a
493 en 83% H blancs du Cap préts a utiliser pilule contraceptive
Afrique du masculine. Forme injectable moins acceptable avec 32% préts a
Sud et 450 I'utiliser & Edimbourg et Hong Kong et 62% des H blancs au Cap.
en Chine Sur nécessité faire spermogrammes, les H chinois et écossais

avaient tendance trouver cela moins acceptable que H du Cap,
idem pour le délai d’efficacité.
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Weston et
al. 2002
(234)

Weston et

al. 2002
(235)
Heinemann
et al. 2005
(236)
Heinemann
et al. 2005
(237)
Marcell et al.
2005 (238)

148 H

76 H

9342 H
dans 9
pays, 4
continents

9342 H

30 H et
femmes

Acceptabilité
théorique de la
CHM

Acceptabilité
théorique de la
CHM

Acceptabilité
théorique de la CM

Déterminants de
I'acceptabilité
théorique de la CM

Acceptabilité
théorigue CHM

Questionnaires distribués aux H dont la
partenaire venait d’accoucher

Questionnaires distribués H immigrés
australiens dont la partenaire venait
d’accoucher, données comparées a des
données dune précédente étude
interrogeant des H natifs australiens (234)

Questionnaires

Questionnaires

Entretiens semi-dirigés

118 questionnaires exploitables. 75,4% peut-étre, probablement
ou définitivement préts a essayer CHM. lls préféraient (dans
I'ordre) : pilule quotidienne, injection trimestrielle ou 2/an. Injection
hebdomadaire de ET dernier des choix (bien que = la seule forme
ayant fait preuve de son efficacité).

13,6% « probablement » ou « définitivement » préts essayer CHM
vs 47,5% des H nés en Australie, mais 52,7% des H immigrés ont
répondu « peut-étre ». Parmi les modalités d’administration
préférées (dans [lordre): injection 2/an, pilule quotidienne,
injection 4/an.

Décision contraception généralement prise par les 2 partenaires.
55,1 % voudraient utiliser nouvelle CM vs 20,7% non.

Facteurs corrélés a meilleure acceptabilité haut niveau
d’éducation, désir vasectomie, utilisation actuelle d’'une
contraception. Modalités d’administration préférées : orale,

application quotidienne gel, injection mensuelle, implant annuel.

Facteurs positifs influencant décision utiliser CM : efficacité,
rapidité d’action et réversibilité, peu effets 2ndaires, amélioration
virilité et sexualité, amélioration force musculaire, facilité
utilisation, non-dépendance a CF. Facteurs négatifs influencant
décision utiliser CM : attitude négative envers CM, peur hormones
sexuelles, peur médicaments, rejet suivi médical régulier, idée
que contraception est une responsabilité féminine, peur impact
sur sexualité, oppositions religieuses.

67% H et 67% F avaient impression positive de CHM.

Inversion des r6les dans responsabilité contraceptive recue
positivement par majorité F et vue de maniére « surprenante » ou
non naturelle par H. Beaucoup F interrogées évoquaient fait que
plupart H pas habitués a suivi médical régulier contrairement &
elles et pointaient manque de services ou programmes prévention
destinés aux H. H exprimaient aussi appréhension sur effets
2ndaires. 85% des F feraient confiance a leur partenaire pour
prendre CHM.
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Meriggiola et

al.
(239)

2006

Zhang et al.
2006 (240)

Amory et al.
2007 (241)

vSolomon et

al.
(242)

2007

Eberhardt et

al.
(243)

2009

20H

308 H

38 H

24 couples

100 H et
110
femmes

Acceptabilité
pratique de
I'association
UT+NETE

Acceptabilité
pratique de UT

Acceptabilité
pratique de
I'association DMPA
+Gel T

Acceptabilité
pratique de
UT+MPA

Acceptabilité
théorique d’'une
pilule contraceptive
masculine

UT + NETE
-Toutes les 6 sem

- Toutes les 8 sem
- Toutes les 12 sem
Pdt 48 sem

Injections UT 500 mg IM 1/mois
Questionnaires, entretiens et focus group.

Gel T 100 mg/j + DMPA 300 mg injection
tous les 3 mois +/- acycline 300 ug/kg
toutes les 2 sem pdt les 12 leres sem

Pdt 24 sem

Injection UT+MPA
Entretiens semi-dirigés

Questionnaires

92% H pensent que H et F doivent partager responsabilité
contraceptive. 38% préts assumer I'entiére responsabilité.

75% prét essayer nouvelle méthode de CM et 74% affirment que
partenaire aussi. 66% préts utiliser UT+NETE si disponible.

32% pensent que frq des injections est principal désavantage,
pour 25% c’est manque de protection contre IST.

Délai 12 sem pour étre efficace jugé inacceptable par 39% des H.
64% trouvent délai 18 sem pour retour a nle acceptable. 62%
préts payer 10 a 20€/mois, 32% 10€, 6% <10€

Raisons motivant H participer a I'étude : partage responsabilité
contraceptive 41,2%, faire gch de bien pour mon pays 36,7%,
contribuer résoudre pb surpopulation 41,6 %. H et F évoquent
regard des autres H, CM serait mal percue par les autres H face
aux normes de genre culturellement admises. > % des interrogés
pas remarqué chgmt pdt ttt. 40,3% percevaient inconvénients pdt
ttt dont 72,3% en lien avec les injections mensuelles jugées trop
frg et 21,7% le fait de devoir venir régulierement a la clinique.

50% satisfaits par méthode, 45 % voudraient I'utiliser si dispo vs
42% non. 40% préferent cette méthode a celle qu'ils utilisent
actuellement vs 42% non. Sujets + agés ont avis + favorable que
jeunes. Sujets dont partenaire utilise DIU ont tendance a moins
préférer la méthode (satisfaits par DIU). 74% trouvent gel facile a
administrer, 55% séche vite, 81% trouvent leur peau « gluante »

Motivations participer a étude : 8/24 H par curiosité, 6/24 par
nécessité. Pour F, raisons étaient partage risques et
responsabilité. Majorité H ont remarqué 1 appétit, prise poids pdt
ttt et 1 libido. Certaines F rapportent + haut niveau de stress et
colére de leur partenaire pdt ttt.

F avaient attitude + positive que H sur pilule contraceptive
masculine. F avaient moins confiance en H a utiliser une pilule
contraceptive que H eux-méme. H en couple stable avaient
attitude + favorable que ceux qui avaient des partenaires
occasionnelles.
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Walker 2011
(244)

Roth et al.
2014 (245)

Amouroux et
al. 2018
(246)

54 Het 134
femmes

79H

« New
fathers » H
dont F était
a maternité
pour
accoucher
(potentiel
utilisateurs)

« New
providers »
potentiels
prescrip-
teurs,
internes ou
jeunes MG
ou gynéco
H+F)

Acceptabilité
théorique d’'une
pilule contraceptive
masculine

Acceptabilité
pratique de
'association gel T +
gel de Nestorone
comme CHM

Acceptabilité
théorique de la
CMT

Questionnaires + entretiens semi-dirigés

T gel 10g +

Placebo gel
Nes 8
Nes 12

Pdt 20 a 24 sem

Questionnaires
marseillais + listing de mails de la fac de

Aix-Marseille (New providers).

dans

6

hdpitaux

49,5% préts utiliser pilule contraceptive masculine, 19,2% non,
31,3 % peut-étre. Idem chez H et F. Pas d’effet observé de age,
durée relation ou niveau éducation sur acceptabilité.

Remarques les + frq (53%) concernaient effets 2ndaires et
risques a long terme. 52% F et 17% H évoquaient risque oubli
prise d’'une pilule quotidienne. Certains (H et F) évoquent
possibilité avoir + de contréle sur planification familiale et partage
responsabilité contraceptive. 37% H interrogés préféreraient pilule
contraceptive masculine au retrait ou préservatif. Certains H
exprimaient remarques a propos virilité.

58% satisfaits par méthode et 53% la recommanderaient si dispo.
1/3 volontaires utiliseraient comme 1°® méthode de contraception
si dispo. H africains moins enclins a utiliser méthode que
caucasiens et asiatiques.

34% trouvent méthode meilleure que celle quils utilisent
actuellement vs 35% non.

Connaissances sur CM : Idem dans 2 populations sur retrait et
préservatif (99 et 98%). Au sujet vasectomie et « nouvelles »
méthodes de CM, NP + informés que NF (88 vs 48 et 26 vs 10%).
« Seriez-vous prét a utiliser une méthode de CM comme forme
principale de contraception ? » : Oui 58,4% NF vs 70,1% MNP et
73,9% FNP. Principales motivations partage responsabilité
contraceptive et éviter effets 2ndaires de CF.

Parmi 53 FNP qui ont répondu « non », mangue confiance en
partenaire était principale raison dans 28,3% pour H, sentiment
trop restrictif 21,6 et 31% et peur effets 2ndaires 14,4 et 31%.
Catégorie socio-pro €élevée ou scientifique ou haut niveau
éducation statiquement associés a + gde acceptabilité ainsi que
atcd d’effets 2ndaires avec CF

Religion statistiquement + associée a réponse « non ».

43,2 %NF et 92% NP veulent + d’infos sur CM et 54,2 et 84,6 +
de choix de CM.

Concernant CMT : 29,2% NF prét essayer, principaux avantages :
naturel=52%, non hormonal=36,2% sans effets 2ndaires=38,2% //
principaux désavantages : durée d’utilisation trop longue=55,9%,
port quotidien=43,1%, peur inconfort =38,8%

Attitudes des prescripteurs : 33,7% NP ne proposent jamais CM
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Vera Cruz et
al. 2019
(247)

Cartwright et

al. 2020
(248)
Lacasse et
al. 2020
(249)
Nguyen et
al. 2020
(250)

Sax et al.
2021 (251)

412 H

80H
398 F

151 H

57H

162 H

Acceptabilité
théorique de pilule
contraceptive
masculine

Acceptabilité
théorique de CM

Acceptabilité
théorique du
RISUG® en
fonction des
stéréotypes de
genre

Acceptabilité
pratique du DMAU

Acceptabilité
théorigue CHM

Questionnaires a laide de vignettes
présentant différents scénarii d'usage
d’une pilule contraceptive masculine

Analyse qualitative issues de données de
focus group

Questionnaire en ligne

DMAU 4 capsules/j pdt 28 jours 30 min
avant un repas riche en graisse n = 39
Placebo n=18

Questionnaire

lors consultations, >% ne propose pas d’autres méthodes que
préservatif. 82,2% intéressés par participation a cours sur CM. NP
+ préoccupations sur virilité pour leurs patients que les patients
eux-méme (32,3 vs 13,5)

11% n’essayeraient jamais pilule contraceptive masculine,
généralement sujets + agés, avec un + faible niveau d’éducation
ou pratiquant religion.

Pour 11% dépendrait prix et effets 2ndaires. Pour 25% dépendrait
effets 2ndaires. Pour 46% dépendrait contexte et effets 2ndaires.
Env 2/3 H et % F ont opinion favorable sur dvipt CM.

Raisons opinion favorable : partage risques et responsabilité
contraceptive, éviter grossesses hors mariage, améliorer offre
CM, impliguer davantage et donner + pouvoir aux H dans
planification familiale.

Raisons opinion défavorable : H n’accepteraient pas et préservatif
déja suffisant, peur impact nég sur sexualité et fertilité, norme
sociale de CF, manque confiance des F sur leur partenaire.
Formes CM désirées : injectables ou gel local

Ressentis immédiats aprés lecture description RISUG® =
« efficacité », « douleur », «innovation ». Facteurs associés a
envie essayer RISUG® = sexualité active.

Normes de genre auxquelles adhérent H négativement associées
a envie essayer RISUG® :

-donner image d'une personne hétérosexuelle, + svt associé au
ressenti « impact nég sur sexualité » et « inconvénients »
-pensent que H doivent avoir + pouvoir que F, + svt associé au
ressenti « impact nég sur sexualité »

28% ont difficultés respecter repas riche en graisses.

54% préts utiliser méthode. 77% recommanderaient méthode. H
préts utiliser CHM + svt en couple ou avec niv éducation + élevé.
45% préts utiliser CHM, 23,5% non et 30,9% peut-étre. Modalité
administration préférée = forme injectable. Principales
préoccupations sur utilisation CHM = efficacité et risque d’effets
2ndaires.
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Annexe 3 : Freins potentiels sociaux, economiques et culturels identifiés dans les études
de sociologie

Références

Thémes et sous-thémes identifiés

Articles qui abordent le theme de la CM

Oudshoorn et al. 1999
Contraception masculine et querelles de genre. (252)

Oudshoorn 1999

On Masculinities, Technologies, and Pain: The Testing of Male Contraceptives

in the Clinic and the Media. (253)

Oudshoorn 2004
“Astronauts in the Sperm World”: The Renegotiation of Masculine Identities in
Discourses on Male Contraceptives. (254)

Castro-Vazquez et al. 2007

Heterosexual Japanese Males Negotiating Contraception. Men and
Masculinities. oct (255)

Kalampalikis et al. 2007 La contraception masculine médicalisée : enjeux
psychosociaux et craintes imaginaires. (256)

Desjeux 2009
Histoire et actualité des représentations et pratiques de contraception
masculine. (257)

Représentation culturelle : contraception = femme

- stéréotypes de genre

- exclusion des hommes
Histoire de la contraception

- Mouvements féministes et révolution contraceptive
Absence de l'industrie pharmaceutique

Stéréotypes de genre dans la presse

Représentation culturelle : contraception = femme
Histoire de la contraception

- féminisation

- exclusion des hommes
Stéréotypes de genre

- virilité

Représentation culturelle : contraception = femme
Stéréotypes de genre

- Virilité/sexualité/fertilité
Représentation culturelle : contraception = femme
Stéréotypes de genre

- virilité/fertilité
Histoire de la contraception

- histoire de la recherche
Manque de moyens

- absence de l'industrie pharmaceutique

- fonds publics
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Desjeux 2010

Histoire de la contraception masculine [L’expérience de I'’Association pour la
recherche et le développement de la contraception masculine (1979-1986)].

(258)

Desjeux 2013
La « contraception masculine » aujourd’hui. Une réalité plurielle. (259)

Desjeux 2013

La contraception du cété des hommes. L'’émergence d’'une « conscience

masculine ». (260)

Shih et al. 2013

He’s a Real Man: A Qualitative Study of the Social Context of Couples’

Vasectomy Decisions Among a Racially Diverse Population. (261)
Welzer-Lang 2013

La contraception masculine, ARDECOM et les groupes d’hommes, prémisses

de I'évolution des rapports sociaux de genre (262)
Dismore L et al. 2016

Social constructions of the male contraception pill: When are we going to

break the vicious circle? (263)

Wilson 2018

“Put It in Your Shoe It Will Make You Limp”: British Men’s Online Responses to

a Male Pill. (264)

Campo-Engelstein et al. 2019
Where Is the Pill for the “Reproductive Man?”: A Content Analysis of
Contemporary US Newspaper Articles. (265)

Schmidhauser et al. 2021
«La contraception masculine: ¢a fait male?» (266)

Histoire de la contraception
- Mouvements féministes
- exclusion des hommes
Manque de moyens
- fonds publics
Représentation culturelle : contraception = femme
Stéréotypes de genre
- virilité/fertilité
Occultation des hommes dans le domaine de la planification familiale

Représentation culturelle : contraception = femme
Stéréotypes de genre
- sexualité/fertilité

Stéréotypes de genre
- virilité/fertilité

Histoire de la contraception

- mouvements féministes
Représentations traditionnelles genrées (par médecins)
Manque de moyens

- absence de l'industrie pharmaceutique
Stéréotypes de genre

- virilité
Représentation culturelle : contraception = femme
Hommes exclus du domaine de la planification familiale
Manque de moyens
absence de l'industrie pharmaceutique
Représentation culturelle : contraception = femme

Histoire de la contraception
- féminisation
Représentation culturelle : contraception = femme
Exclusion des hommes du domaine de la planification familiale
Stéréotype de genre
- virilité
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Articles qui abordent théme des hommes dans la santé reproductive ou la planification familiale

Chabot M. 1985
Les hommes ne font que passer. (267)

Gardey 2006

Les sciences et la construction des identités sexuées. (268)

Ventola 2016

Le genre de la contraception : représentations et pratiques des prescripteurs
en France et en Angleterre. (269)

Andro et al. 2009 Régulation des naissances et santé sexuelle : ou sont les
hommes ? (270)

Stratonovitch 2009

Genre et médecine. (271)

Ventola 2014

Prescrire un contraceptif : le réle de linstitution médicale dans la construction
de catégories sexuées. (272)

Le Guen et al. 2015
Men’s contraceptive practices in France: evidence of male involvement in
family planning. (273)

Casey et al. 2016

Family Planning and Preconception Health Among Men in Their Mid-30s:
Developing Indicators and Describing Need. (274)

Roux et al. 2017

Des experts aux logiques profanes : les prescripteurs de contraception en
France. (275)

Histoire de la contraception

- exclusion des hommes
Stéréotypes de genre

- virilité
Stéréotypes de genre

Féminisation de la contraception
Médicalisation de la contraception
Représentation culturelle : contraception =femme (par médecins)
Stéréotypes de genre : sexualité.
Hommes exclus du domaine de la planification familiale
Stéréotypes de genre :
- virilité
Stéréotypes de genres
- réles traditionnels H/F
Histoire de la contraception
- médicalisation
- féminisation
- exclusion des hommes
Représentation culturelle : contraception = femme
Stéréotypes de genre
- rbles traditionnels H/F
- virilité/sexualité
Histoire de la contraception
- féminisation
- médicalisation
Représentation culturelle : contraception = femme
Stéréotype de genre
- sexualité
Hommes exclus du domaine de la planification familiale

Médicalisation de la contraception
Représentation culturelle : contraception = femmes (par médecins)
Histoire de la contraception
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Wilson et al. 2018. Stéréotypes de genre (par médecins).

Marginalisation of men in family planning texts: An analysis of training - virilité
manuals. (276) Représentation culturelle : contraception = femme
Chernick et al. 2019 Hommes exclus du domaine de la planification familial

A Qualitative Assessment to Understand the Barriers and Enablers Affecting Représentation culturelle : contraception = femmes
Contraceptive Use Among Adolescent Male Emergency Department Patients.

(277)

Articles qui abordent le théme de I’histoire de la contraception
De Guibert-Lantoine 1998. Féminisation de la contraception
La contraception en France : un bilan apres 30 ans de libéralisation. (278) Médicalisation de la contraception
Bajos et al. 2001 Féminisation de la contraception
L’avortement a I'age de raison. (279) Médicalisation de la contraception

Stéréotypes de genre (par les médecins)

Bajos et al. 2004. Stéréotypes de genre
La contraception, levier réel ou symbolique de la domination masculine. (280) - role traditionnels H/F

Histoire de la contraception

- féminisation

Bajos et al. 2005 Histoire de la contraception
Contraception et avortement. (281) - Meédicalisation de la contraception
Jacquemart A. 2006 Histoire de la contraception
Quand le militantisme trouble l'identité de genre. (282) - Mouvements féministes

- exclusion des hommes

Jaspard et al. 2017 Histoire de la contraception
Révolution sexuelle ou révolution des rapports entre les sexes ? Des années - exclusion des hommes
1960 aux années 2010. (283)

Guen et al. 2017 Histoire de la contraception
Cinquante ans de contraception légale en France : diffusion, médicalisation, - médicalisation
féminisation. (2) - féminisation

- exclusion des hommes
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Asselin et al. 2019 Histoire de la contraception
Contraception, IVG : panorama actuel (284) - féminisation

Représentation culturelle : contraception =femme

Articles qui abordent le théme des hommes et la paternité

Castelain-Meunier 2001 Stéréotypes de genre
Paternité, virilité et identité (285) - virilité
- roles traditionnels H/F
Devreux 2004 Stéréotypes de genre
Les résistances des hommes au changement social : émergence d’une - roles traditionnels H/F
problématique. (286)
Devreux 2005 Stéréotypes de genre
Des hommes dans la famille. (287) - réles traditionnels H/F
Blais 2018. Exclusion des hommes dans le domaine de la planification familiale

Réinventer la paternité ? (288)
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