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Résumé

S’il existe un spectre de 11 méthodes contraceptives différentes pour les femmes, il n’y en a
que 3 couramment utilisées par les hommes : le préservatif et le retrait, avec leur taux
d’échecs élevés ainsi que la vasectomie, considérée comme une méthode irréversible.

Depuis 40 ans de nombreuses études ont été réalisées pour développer des contraceptifs
masculins hormonaux et non hormonaux sirs et efficaces.

Bien qu’elles aient fait la preuve de leur efficacité, les contraceptions masculines hormonale
et thermique restent encore peu utilisées. Les principes, protocoles, efficacité, réversibilité et
acceptabilité de ces deux méthodes sont présentées, ainsi que les éléments pratiques pour leur
prescription et leur suivi.

Nous décrivons également de nouvelles méthodes en cours de développement (contraceptifs
hormonaux masculins oraux ou transdermiques, méthodes d’occlusion déférentielle). D autres
recherches sont nécessaires pour I’amélioration et la diffusion de méthodes contraceptives
masculines efficaces, réversibles et siires qui permettront aux hommes autant qu’aux femmes
de jouer un rdle actif dans la planification familiale.

Mots clefs : contraception masculine; testostérone; régulation thermique de la
spermatogenese

Abstract

Although the spectrum of women contraceptives includes 11 different methods, only 3 are
commonly used by men: condoms, withdrawal, which has a high failure rate, as well as
vasectomy, considered as an irreversible method. Over the past 40 years, numerous studies
have been carried out to develop safe and effective hormonal and non-hormonal male
contraceptives. Although their effectiveness has been proven, hormonal and thermal male
contraception are still little used. The principles, protocols, effectiveness, reversibility and
acceptability of these two methods are presented, as well as the practical elements for their
prescription and monitoring.

We also describe new methods under development (male oral or transdermal hormonal
contraceptives, deferential occlusion methods). Further research is necessary to improve and
market effective, reversible and safe male contraceptive methods which will enable men and
women to play an active role in family planning

Key words: male contraception; thermal regulation of spermatogenesis; testosterone



Introduction

La loi Neuwirth de 1967, en légalisant 1’acces aux méthodes anticonceptionnelles, a rendu
possible la diffusion de la pilule et du dispositif intra-utérin au sein de la population et conduit
a la médicalisation de la contraception. Ainsi, d’une contraception « traditionnelle » de
couple, on est passé€ a une contraception médicale et féminine.

Les effets indésirables des contraceptions féminines, la « crise des pilules » et 1’évolution
sociétale de la répartition des rdles au sein du couple ont été I’occasion d’interroger la
responsabilité masculine en matiere de contraception.

Les données d'une enquéte multinationale suggerent que 44 a 83 % des hommes seraient préts
a adopter de nouvelles méthodes de contraception masculine de longue durée comme
contraception de couple. Les femmes dans une relation stable sont plus susceptibles d'avoir
une attitude favorable envers la contraception masculine et de faire confiance aux hommes sur
leur utilisation efficace (1).

Alors, quelle est la place en 2020 pour une contraception masculine ? Quelles sont les
méthodes de contraception masculine de longue durée actuellement disponibles ? Et celles
éventuellement amenées a se développer dans I’avenir ? Le but de cet article est de répondre a
ces questions en faisant un état des lieux sur les méthodes actuellement disponibles et sur
celles qui pourraient étre envisageables dans un futur plus ou moins proche.

I Les méthodes les plus utilisées

1. Le préservatif masculin

Il s’agit de la méthode de contraception la plus ancienne, utilisée par 21 % des couples dans le
monde, au 2° rang des méthodes de contraception utilisées dans le monde apres la stérilisation
féminine (2).

Si le préservatif a un indice de Pearl théorique de 2, son indice de Pearl en pratique courante
est de 15, le faisant figurer parmi les méthodes contraceptives les moins efficaces. L’usage de
préservatifs en latex est recommandé en raison d’un risque plus faible de rupture ou de
glissement que les préservatifs en polyuréthane, utilisés en contexte d’allergie (3).

En France, sur la période 2010-2013, 19 % des hommes déclaraient utiliser le préservatif
masculin comme méthode de contraception, dont 4 % en complément d’une méthode
féminine. Sur la méme période 2010-2013, suite a la «crise des pilules » de 2012, on
observait une augmentation de I’utilisation du préservatif masculin comme méthode de
contraception déclarée par les femmes francaises (de 11,1 % en 2010 a 15,3 % en 2013)(1).

2. Le retrait

Utilisé par 5 % des couples dans le monde (2), le coit interrompu est simple, gratuit et sans
contre-indications médicales ou morales.

Mais cette méthode de contraception nécessite que le partenaire masculin soit consentant et
capable de contrdler son éjaculation, ce qui explique le taux d'échec €élevé de cette méthode.
L’indice de Pearl théorique de 1 4 9 est de 20 en pratique courante (3).

En France, sur la période 2010-2013, le retrait était utilisé comme méthode contraceptive
seule ou combinée par 8 % des hommes (4 % combinés avec Ogino, 1,5 % combinés avec
préservatif et 2,5 % retrait seul). Sur la méme période 2010-2013, suite a la «crise des
pilules » de 2012, on observait une augmentation de I’utilisation du retrait comme méthode de
contraception par les femmes francaises (de 3,5 % en 2010 2 4,9 % en 2013)(1).

3. La vasectomie



Selon la Haute Autorité de Santé, 1’Organisation Mondiale de la Santé, et 1’American
Urological Association les méthodes de stérilisation doivent étre présentées comme des
contraceptions permanentes et irréversibles. La vasectomie est une méthode de stérilisation
utilisée a visée contraceptive, avec une réversibilité chirurgicale inconstante (4).

La vasectomie est utilisée par 2 % des couples dans le monde (2). Elle est efficace, simple,
pratique, sans contre-indication, techniquement rapide, et peu coliteuse par rapport a la
stérilisation féminine. C'est la forme de contraception permanente la plus efficace disponible
pour les hommes, avec des taux d'échec inférieurs a 1 %, un indice de Pearl théorique de
0,1 % et de 0,15 % en pratique courante (3). Sa mauvaise réversibilité (50 % de grossesse
apres vaso-vasostomie, sans tenir compte de 1’utilisation de spermatozoides éventuellement
congelés avant) n’en fait pas une méthode contraceptive, puisque par définition une
contraception se doit d’étre réversible.

La pratique de la vasectomie demeure encore marginale en France (<1 % des hommes)
(contraceptionmasculine.fr) en raison d’une légalisation tardive (juillet 2001) et d’une prise en
charge financiere trés incomplete par la Sécurité Sociale, bien que les chiffres de I’ Assurance
Maladie montrent qu’entre 2010 et 2018, le nombre d'hommes ayant eu recours a cette
méthode a été multiplié par cing.

Les deux méthodes de contraception masculine les plus utilisées dans le monde (préservatif
masculin et retrait) représentent donc au total 26 % des méthodes utilisées et sont des
méthodes présentant un indice de Pearl en pratique courante élevé et impactant 1’acte sexuel.
La vasectomie ne devrait pas étre considérée a proprement parler comme une méthode de
contraception masculine. Pourtant, deux autres méthodes ont fait preuve de leur efficacité
contraceptive : la contraception hormonale et la contraception thermique.

IL. Les méthodes inhibant la spermatogenése

Les méthodes de contraception masculine hormonale et thermique ont pour points communs
d’étre basées sur I’inhibition de la spermatogenese (en vue de diminuer la concentration en
spermatozoides dans le sperme sous le seuil contraceptif), d’étre réversibles et de ne pas
impacter 1’acte sexuel. Une concentration de spermatozoides inférieure a 1 million de
spermatozoides par millilitre d'éjaculat (seuil contraceptif) est associée a un indice de Pearl de
1 % (5). Dans ces 2 méthodes, un délai de 3 mois (phase d’inhibition correspondant a la durée
d’un cycle de la spermatogenese) est nécessaire entre la mise en place de la contraception
masculine et I’atteinte confirmée du seuil contraceptif. Durant la phase d’inhibition, une autre
méthode de contraception est a conserver dans le couple. A 1’arrét de la contraception
masculine, une contraception de couple doit €tre immédiatement débutée, la fertilité de
I’homme pouvant étre retrouvée au cours du 1¥ cycle de spermatogenese suivant 1’arrét de la
contraception.

1. La contraception masculine hormonale (CMH)

Principe

Deux types de protocoles peuvent étre utilisés : 1) la testostérone en monothérapie, qui freine
I'axe hypothalamo-hypophysaire grace au rétrocontrole négatif (Figure Ib), ou ii) ceux qui
utilisent une autre molécule pour freiner l'axe hypothalamo-hypophysaire (progestatif,
analogue de la LHRH...), associée a de la testostérone a visée de supplémentation (Figure Ic).
La déplétion de la testostérone intra-testiculaire, secondaire a la suppression des
gonadotrophines hypophysaires, bloque la maturation des spermatozoides et perturbe les
stades post-méiotiques de la spermatogenese sans affecter les cellules souches.



Protocoles

Testostérone en monothérapie

a) injection de 200 mg IM d’énanthate de testostérone hebdomadaire

b) injection de 500 mg IM d’undécanoate de testostérone mensuelle (forme a libération
prolongée)

Freination de 1’axe gonadotrope par progestatif + testostérone en supplémentation

Plusieurs schémas ont été développés, utilisant des combinaisons de testostérone en injection
(mais a dose faible), associées a un progestatif (désogestrel, énanthate de noréthistérone,
acétate de médroxyprogestérone) en injection ou en implant, avec des résultats variables.

Des travaux francais prometteurs utilisant une pilule (acétate de médroxyprogestérone) et un
gel de testostérone transdermique permettent, avec une avec une bonne -efficacité
contraceptive, le maintien de taux sanguins de testostérone physiologiques, contrairement aux
injections de testostérone seule responsables d’hyperandrogénies transitoires (6). A la suite de
cela, un gel transdermique contenant a la fois la testostérone et un progestatif la Nestorone,
est en cours d’essai clinique aux USA, confirmant la bonne efficacité de la suppression de la
spermatogenese chez 88,5 % des patients sans effets indésirables graves (5). Une étude
d’acceptabilité montrait que 56 % des hommes étaient satisfaits par cette méthode (1).

Les aspects pratiques de la CMH (contre-indications, mise en place, suivi et effets
secondaires) sont présentés dans le Tableau 1 (7).

Efficacité et réversibilité

L’efficacité contraceptive de la CMH par injections intramusculaires hebdomadaires de
200 mg d’énanthate de testostérone a été démontrée dans 2 études de I’OMS en 1990 et 1996
(680 hommes, 9 pays, exposition sur 12 mois, indice de Pearl variant de 0,8 a 1,4).

Celle de la CMH utilisant I’undécanoate de testostérone (forme a libération prolongée injectée
une fois par trimestre) a été démontrée dans 2 études chinoises en 2003 et 2009 (1353
hommes, respectivement 6 et 24 mois d’exposition, indice de Pearl variant de 1,1 a 2,3).

Une variabilité de réponse inter-ethnique a été décrite : cette méthode serait beaucoup plus
efficace chez les Asiatiques que chez les Européens (respectivement, 90 % et 60 % d’atteinte
du seuil contraceptif). Le délai moyen de récupération de la spermatogenese apres l'arrét des
injections de testostérone était de 3,7 mois (8). Tous les patients en désir d’enfant apres 1’arrét
ont pu procréer naturellement.

Acceptabilité
La CMH est envisageable par 44 a 83 % des hommes, qui seraient capables d’accepter une
contraception hormonale du type pilule contraceptive. Cette option contraceptive au sein des

couples est plébiscitée par 71 % a 90 % des femmes selon les pays (1).

2. La contraception masculine thermique (CMT) :

Principe

La température testiculaire est physiologiquement de 2 a 4°C en dessous de la température
corporelle : cette température conditionne une spermatogenese normale (Figure 11a).



La méthode de contraception thermique masculine consiste a élever quotidiennement la
température des testicules et de 1’épididyme d’environ 2°C. Cette hyperthermie modérée
provoque un effet inhibiteur qui réduit la quantité de spermatozoides produits, par apoptose
des cellules germinales de types spermatocytes et spermatides, sans affecter les cellules
souches, ainsi qu’une diminution de la mobilité et une altération de la morphologie de ceux
produits.

Efficacité et réversibilité

La CMT a démontré son efficacité sur au total 51 couples et 536 cycles d’exposition : une
seule grossesse a été observée, consécutive a une mauvaise utilisation de la méthode. Tous les
couples qui ont essayé de concevoir apres l'arrét de la méthode ont réussi (9). Cependant,
d’autres études réglementaires incluant un plus grand échantillon doivent étre encouragées.

Protocoles

Les moyens d’élévation thermique qui ont fait preuve de leur efficacité contraceptive grace a
des essais cliniques sont : 1) les sous-vétements utilisant une isolation thermique avec ou sans
polyester portés quotidiennement 24h/24, et ii) le maintien des testicules en position supra-

scrotale grace a un sous-vétement spécifique porté quotidiennement durant au moins 15h
(Figure IIb,c).

Cependant, il est a noter que certains hommes choisissent d’utiliser sans suivi médical des
sous-vétements spécifiques fabriqués par eux-mémes ou des dispositifs vendus en ligne
(anneau contraceptif, sous-vétement chauffant) n’ayant fait I’objet d’aucune étude clinique
quant a I’effet inhibiteur, I’'innocuité, 1’efficacité ou la réversibilité.

-Le sous-vétement isolant en polyester ne peut étre utilisé en raison des dysfonctions érectiles
induites. Aucun sous-vétement isolant sans polyester n’est disponible actuellement.

-Le sous-vétement spécifique permettant le maintien des testicules en position supra-scrotale
congu sur mesure, est fourni au CHU de Toulouse. La production industrielle est a 1’étude,
afin d’améliorer son accessibilité.

Les aspects pratiques de la CMT (contre-indications, mise en place, suivi et effets
secondaires) sont présentés dans le Tableau I (7).

Acceptabilité

Une étude récente a montré qu’apres information sur la méthode, 29 % des nouveaux peres
seraient intéressés pour essayer la CMT (1). Une nouvelle étude sur 1’acceptabilité de cette
méthode chez les utilisateurs Francais est en cours, les résultats devraient voir le jour au
premier trimestre 2021.

III.  Les pistes de recherche prometteuses

1. RISUG/Vasalgel

Parmi quelques-unes des perspectives déférentielles prometteuses, car cherchant a étre
réversibles, une des plus aboutie est probablement le RISUG (Reversible Inhibition of Sperm
Under Guidance). Etudié en Inde depuis une quarantaine d’années, et actuellement en essai
clinique de phase 3, ce polymere d’anhydride maléique de styrene (styrene maleic anhydride
SMA) dissout dans du diméthylsulfoxyde (DMSO) injecté dans les canaux déférents agirait




sur les spermatozoides en causant un stress ionique créant des dommages fonctionnels. En
2019, un essai clinique de phase III portant sur 139 sujets indiquait qu'il s'agissait d'un
contraceptif masculin efficace et siir. Cependant, sa réversibilité, par une injection de
bicarbonate de soude qui dissout le DMSO, n’a été observée que chez 1’animal (10).

Le Vasalgel quant a lui est mécaniquement similaire au RISUG mais différe par sa
composition chimique, composée principalement d'acide styréne-alt-maléique (acide
SMA). A ce jour, seuls des essais précliniques sur le lapin et sur le singe ont montré son
efficacité mais sa réversibilité n’est pas encore completement démontrée (8).

2. Immunothérapie

L’immuno-contraception repose sur le principe d’induire une immunisation réversible de
I’organisme contre des antigenes impliqués dans les différentes étapes de la reproduction. De
nombreux travaux ont ét€ menés chez les animaux, quelques essais cliniques de phase 1 et 2
ont vu le jour mais les résultats étaient mitigés. Une des cibles masculines vaccinales les plus
prometteuses est un antigéne de surface des spermatozoides, I’EPPIN (8).

3. Approche hormonale : La pilule masculine de demain ?

Les récentes avancees de la contraception hormonale laissent espérer I’arrivée sur le marché
de stéroides de synthése sous forme de pilule ou d’implant sous-cutanés avec une meilleure
tolérance et une moindre toxicité. Nous pouvons citer deux dérivés de la 19-Nortestosterone,
qui ont une double affinité pour les récepteurs des androgenes et des progestatifs et qui ont
passé avec succes 1’étude clinique de phase I: La Dimethandrolone Undecanoate (DMAU),
qui entraine une inhibition des gonadotrophines a partir de 200mg per os par jour pendant 28
jours, dans un essai portant sur 100 hommes. Des résultats similaires ont été observés avec la
11-Bmntdc (11-Beta-Methyl-19-Nortestosterone-17-Beta-Dode-cylcarbonate) en
administration orale quotidienne (5).

4. Approche non hormonale : un futur ...lointain

D’autres molécules, actuellement en phase préclinique, ciblent des protéines non hormonales
pour éviter les effets indésirables li¢s a 1’hypogonadisme secondaire. Citons par exemple : les
indénopyridines, les dérivés du Lonidamide, les canaux ioniques calciques et potassiques, les
aquaporines, certaines protéines de la famille ADAM ou encore les antagonistes du récépteur
de I’ Acide rétinoique (8).

Conclusion

Malgré 1'augmentation des options contraceptives féminines, 45 % des grossesses dans le
monde ne sont pas planifiées (8). Le préservatif est la 2eme méthode de contraception dans le
monde bien qu’il représente une faible efficacité et plusieurs études ont confirmé qu'il existe
un grand intérét chez les hommes et les femmes pour des méthodes contraceptives masculines
efficaces, réversibles et siires, traduisant 1'évolution des attitudes a 1'égard du partage de la
charge contraceptive.

Pourtant, en 2020 la rareté des moyens contraceptifs pour hommes est toujours a souligner et
le retard pour financer et mettre en ceuvre les programmes de recherche et les études cliniques
nécessaires pour corriger cette carence est inconcevable. Alors qu’une infime partie du budget
alloué a la recherche sur la contraception est destiné a la contraception masculine et que la
connaissance des méthodes de contraception masculine hormonale et thermique est tres
limitée chez les patients comme chez les prescripteurs : comment mener a bien cette
(r)évolution ?



Les auteurs déclarent ne pas avoir de source de financement ni de conflits d’intéréts avec cet

article.

Point essentiels a retenir

44 3 83 % des hommes et la majorité des femmes en relation stable seraient préts a
utiliser une contraception masculine de longue durée comme contraception de
couple.

Actuellement, les deux méthodes de contraception masculine les plus utilisées dans
le monde (préservatif masculin et retrait) ont un indice de Pearl élevé et impactent
I'acte sexuel.

Les méthodes de contraception masculine hormonale et thermique sont basées sur
I'inhibition de la spermatogenése (diminution de la concentration spermatique en
spermatozoides sous le seuil contraceptif de 1 Million/ml), d’étre réversibles et de ne
pas impacter I'acte sexuel.

L’efficacité contraceptive et la réversibilité de la contraception masculine hormonale
ont été démontrées dans plusieurs études internationales de 'OMS, cette méthode
serait plébiscitée par 71 % a 90 % des femmes selon les pays.

L'efficacité contraceptive et la réversibilité de la contraception masculine thermique
ont également été démontrées dans plusieurs études; si 29 % des jeunes peres
seraient intéressés pour I'essayer, son accessibilité est pour 'instant limitée.
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Figure I : Principe des différents protocoles de contraception masculine hormonale

a) Physiologie : La spermatogenese normale est stimulée par la sécrétion des
gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH), en réponse a une stimulation par la
GnRH hypothalamique. La LH stimule la production d’androgenes par les cellules de
Leydig du testicule ; la FSH assure en synergie avec la testostérone le maintien d’une
spermatogenese quantitativement normale, ainsi que la production d’Inhibine par les
cellules de Sertoli du tube séminifere. Les androgenes et l'inhibine B exercent un
rétrocontrdle négatif sur I'hypothalamus et I'hnypophyse.

b) Protocole testostérone seule : Effet anti-gonadotrope de la testostérone exogene sur
I’axe hypothalamo-hypophysaire, inhibant la production de testostérone endogene et
de spermatozoides.

¢) Protocole progestatif + testostérone : Effet anti-gonadotrope des progestatifs sur 1’axe
hypothalamo-hypophysaire, inhibant la production de testostérone endogene et de
spermatozoides. Les androgenes exogenes ont ici un rdle substitutif et renforcent
I’action anti-gonadotrope sur I’axe hypothalamo-hypophysaire.
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Figure II : Principe de la contraception masculine thermique

a) Les deux testicules sont au fond du scrotum. Ils ont dans cette position une température
inférieure a celle du corps. (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 I’ 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.
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Tableau I : Eléments pratiques pour la prescription et le suivi de la contraception
masculine hormonale (CMH) et thermique (CMT)

CMH

CMT

Indications

-Les hommes de moins de 45ans
-spermogramme sans anomalie

-et bilan biologique
(NFS,HDL,LDL,TG,

bilirubine, PAL,ASAT,ALAT,GGT)
sans anomalie

-Tout homme
- spermogramme sans
anomalie

Contre-indications

-ATCD: cancer de la prostate: 1 cas de
parent au 1* degré (pere, frere) ou 2
cas d’apparentés du 2° degré

-ATCDP : TVP, troubles de la
coagulation, pathologies cardiaques,
hépatiques (ictere obstructif, stéatose),
rénales (insuffisance rénale),
neurologiques (comitialité...),
respiratoires (apnées du sommeil),
psychiatriques (psychoses, hyper
agressivité), dermatologiques
(acné...), prostatiques

-Tabagisme actif (>5cg/jour),
intoxication alcoolique, traitement
modifiant le transport des androgenes
ou s’opposant a leur action
périphérique, obésité (IMC > 30),
HTA (syst> 150, diast> 9), acné.

-ATCD : cryptorchidie,
ectopie testiculaire, hernie
inguinale, cancer du testicule

-Varicocele grade 3, grande
obésité

Mise en place

Enanthate de testostérone 250 mg a
raison d’une injection intra musculaire
hebdomadaire de 200 mg a jour fixe

Port du sous-vétement tous
les jours minimum 15h/jour.
Le non-respect de cette durée
quotidienne minimale ou le
fait de rester un jour sans
porter le sous-vétement ne
garantissent plus I’effet
inhibiteur sur la
spermatogenese, et donc
I’effet contraceptif.

Phase d’inhibition

-Durée : 1 a 3 mois

-Contraception de couple jusqu’au
seuil contraceptif

-Arrét du traitement si absence
d’obtention du seuil contraceptif a 3
mois

-Surveillance :

spermogramme a 3 mois

-Durée : 2 a 4 mois
-Contraception de couple
jusqu’au seuil contraceptif
-Surveillance :
spermogramme a 3 mois puis
a 4 mois si seuil contraceptif
non atteint a 3 mois
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Phase d’efficacité
Atteinte du seuil
contraceptif (< 1 million
de spz/ml sur 2
spermogrammes Successifs
a 15j -21j d’intervalle)

-Surveillance :

Spermogramme/ 3 mois

Bilan biologique (NFS, lipides, bilan
hépatique) / 6mois

Examen clinique/ 6mois

-Surveillance :
Spermogramme/3 mois
jusqu’au 24°™ mois, puis /6
mois

Effets secondaires Fréquents : Acné (5,7 %) ; Aucun
Peu fréquents : agressivité, libido
excessive (2 %) ; prise de poids
(1,3 %) ; baisse HDL et LDL (1,3 %) ;
augmentation hématocrite (1,3 %)
Tres peu fréquents (0,6 %) : HTA,
dépression, asthénie, aphtose,
prostatite aigue, pneumonie, sd de
Gilbert
Durée recommandée | 18 mois 4 ans

A l'arrét

-contraception de couple des 1’arrét
-spermogramme de contrdle a 3 mois
et 6 mois (si non normalisé a 3 mois)

-contraception de couple des
I’ arrét

-spermogramme de contrdle a
3 mois et 6 mois (si non
normalisé a 3 mois)
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