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INTRODUCTION

L

A 1’aube du 21éme sidcle , le marché pharmaceutique
offre depuis de nombreuses années une grande variété de méthodes
contraceptives hormonales féminines dont 1’efficacité est bonne
et la tolérance acceptable . Le condom reste actueliement le
seul moyen de contraception proposé & 1’homme ( la vasectomie
étant plus vue comme une stérilisation qu’un moven contraceptif)

L’accroissement des connaissances quant a 1’appareil
reproducteur masculin , et 1’évolution socio-culturelle ont
stimulé Tes recherches relatives & la contraception masculine

entreprises par 1°0MS depuis quelques années .

Le retard par rapport aux méthodes contraceptives
féminines est cependant 1loin d’étre comblé et des difficultés

susbsistent & plusieurs niveaux : (95)

# Les médecins ,(29) les biologistes et les utilisa~

teurs potentiels d’une " pilule pour homme " éprouvent quelque
répugnance a diminuer les capacités reproductrices de 1’homme

culturellement &troitement lides a la notion de virilité .

" # I1 est difficile pour cette méme raison de reunir

des groupes de volontaires pour une expérimentation .

# Enfin , 11 ‘est plus facile : d’obtenir un blocage
de 1’ovulation ( événement unique se déroulant dans un temps
trés court ) , que de controler la production quotidienne de
dizaine de millions de spermatozoides dont la différenciation
et Ta maturation nécéssitent un délai de 3 mois .
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Le testicule est une glande mixte , exocrine ( respon-
sable de la spermatogénése ) , et endocrine ( responsable de la
steroidogénése ) . Une contraception idéale devrait donc porter
uniquement sur la spermatogénése ( fertilité ) , sans retentir

sur la production hormonaie ( virilité ) .

En théorie , les méthodes contraceptives masculines
peuvent porter sur la production des spermateczoides ( action
sur 1’axe hypotalama—hﬁpopﬁysaire ), sur leur transpoft ( action
sur 1’épididyme ), et enfin sur 1'éjaculation ( action sur le

testicule ), tout en respectant certains critéres : (48)

# elle ne doit. en aucun cas perturber la santé de
1”individu ni affecter sa libido, méme au cours d'une

utilisation prolongée = Innocuité
# elle doit &tre réversible a 1’arrét de traitement

# elle doit &tre d’utilisation " confortable " pour

les deux partenaires et peu onéreuse = acceptabilité .

# elle doit étre éfficace & pres de 100 % et ceci

rapidement, 1'indice de Pearl doit &tre inf&rieur 2 1.

Cet indice correspond au nombre de grossesses ( Taux
d’échec ) pour 100 années-femmes ( 1 A.F.= 12 cycles )

et se calcule comme suit :

Nombre de grossesses accidentelles x 12

= Indice

Nombre total de mois d'exposition

12
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RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

I . ANATOMIE DE L’'APPAREIL GENITAL MASCULIN (44)

( voir schéma pageci-contre )

L*appareil génital masculin est constitué de 3 parties

essentielles :

-- Les testicules
-- Les voies spermatigues

~-- Les glandes annexes

1° Les testicules

Ce sont des organes pairs siégeant au moment de leur
formation embryonnaire dans la cavité abdominale , puis migrant

dans les bourses .

La migration débute a la fin du 3eéme mois de la vie foetale ,
atteint 1’orifice 1interne du canal 1inguinal au 4éme mois ,
1’orifice externe au 5 - 6éme mois , et 1a position scrotale

a la fin du 8éme mois de 18 vie foétale .
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Ces organes ovoides de 4.5 cm sur 2.5 cm en moyenne , dont les
bords éupérieurs et postérieurs sont coiffés par 1’épididyme
( se continuant par le canal déférent ) , sont fixés au scrotum

par des éléments fibreux ( gubernaculum testis ) .
Chagque testicule est constitué par un assemblage de
divers éléments :
¥ Une membrane conjonctive ou albuginée
*¥ Les tubes séminiféres

* Les espaces interstitiels , situés entre
les tubes et ol se trouvent les cellules

de Legdig .

Le testicule assume une double fonction chez 1’adulte pubédre
(26)

a- Une fonction exocring dont le produit final est

représenté par les gamétes ou spermatozoides . Cette fonction

est assurée par les tubes séminiféres, c’est la spermatogénése .

Le testicule est entouré par une capsule conjonctive
ou albuginée . Entre 1la surface de 1’albuginée et le corps
.d’Highmore sont tendues des cloisons rad1aires (les septatbstis)
qui délimitent 200 & 300 lobules testiculaires .

( schéma page ci-contre ).
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Les tubes séminiféres sont au nombre d’un millier
environ et logent par 2 ou 3 dans les lohules testiculaires .
Chagque tube est constitué d’une “membrane propre” entourant

1’épithélium séminal qui comprend : (15)

-- La lignée germinale , ensemble des é&léments qui &
partir des cellules souches ( ou spermatogonies )
aboutissent au gaméie male ou spermatozoide , par
une combinaison de divisions et de différenciations

cellulaires .

-~ Les cellules de Sertoli (48) , qui se trouvent

entre les éléments de la lignée germinale et ont :

# Un role de cohésion entre les composants

de la lignée germinale

# Un fﬁle dans la barriére "sang-testicule”
car la composition du fluide testiculaire
est différente de celle du sang et de la

Tymphe
# Un réle de phagocytose

# Un rdle dans la stéroidogénase
Ta cellule de Sertoli ne synthétise pas
d’hormones stéroides , mais elle est équipée
pour aromatiser les androgénes en
oestrogénes sous. 1’action de la F.S.H.

( voir tableau page ci-contre )
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b Une fonction endocrine consistant en 1’élaboration

de diverses hormones qui tiennent notamment sous leur dépendance
la morphologie et le fonctionnement d’un grand nombre d’organes
ou de tissus . Cette fonction est assurée par les cellules

interstitielles ou cellules de Leydig .

Les cellules de Leydig sont situées dans les espaces
intertubulaires et ont d’étroits rapports avec les capillaires

sanguins et lymphatiques . (44)

Elles élaborent des hormones dites hormones méles ou
androgenes ; telles que la testostérone et 1 ’androsténedione ,
mais également des hormones sexuelles femelles telles que les

oestrogénes .

Ces hormones médles déterminent la différenciation

sexuelle et 1’acquisition des caractéres sexuels secondaires .

2° Les voies spermatiques (44)

Ce sont les canaux évacuant le sperme

-- Les voies intra-testiculaires
Le tube droit et le rete testis:les spermatozoides
n'y sont pas doués de mouvements propres . Ce sont

de simples voies vectrices

16



~-— Les voies extra-testiculaires

# Les cdnes efférents qui permettent la

progression passive des spermatozoides

# Le canal épfdf&ymafra dont les cellules
ainsi que Jles glandes annexes produjsent
des sécrétions qui ont un triple réle :

. assurer le maintien de la vitalité
des spermatozoides arrivés dans les
voies excrétrices

. cohférer aux spermatozoides Teur
mobilité propre

. rendre les spermatozoides inaptes
a la fécondation par un facteur de

décap'ac,_v.'}uh‘am

# Le canal déférent qui se termine par une
dilatation allongée : 1’ampoule située
au dessus du point d’abouchement des
vésicules séminales . Dans cette ampoule
s'accumule 1le sperme dans 1’1ntarvélle

des éjaculations .

# Le canal déjaculateur : simple conduit

vecteur

17




3" Les glandes annexes (44)

Elles déyersent leurs produits de sécrétions dans les

voies excrétrices du sperme, ce sont :

¥ Las vésicules séminales , ol sont stockés
les spermatozoides , qui conservent leur

pouvoir fécondant pendant 2 mois
¥ La prostate

¥ Les glandes de Mery-Cowper .

1 "

18




spermatides

@ % . sparmatozaides

. I ’ scermatocytes |

Ap’bs ermalocyle 1

spermatacytes | =—

cytoplasme
/ de cefules de Senoii

neyau de ne:iul
spermatocyles |

spermatogonie stuche spermatogonie poussiéreuse spermatogonie crodsileuse

. La parai du whe séminifére {schéma théorique)

de Serli ~
sr.-emﬁmi:vjje (.

sgermatocyte | '

~ membrane propre . -

(44)




IT . LA SPERMATOGENESE

La chronologie de 1la formation et l1a vie des gamétes
conditionnent le temps de latence relatif a 1’'éfficacité et & la

réversibilité de tout traitement contraceptif .

Un rappel sur la spermatogéndése s’impose :

Le cycle spermatogénique

( voir schéma page ci-contre )  (44) (48)

~I1 est constitué des différentes étapes par lesquelles

passe la cellule souche gonadique méle ( 1ére cellule de la
ligne germinale contenue dans les tubes séminiféres midles ) , ou

spermatogonie , pour devenir un spermatozoide .

I1 a une durée de 74 jours chez 1’homme . Cette évolu-
tion est un procdssus continu qui se fait en quatre phases , la
premiére débutant a la puberté pour se poursuivre bien qu’étant

diminuée , jusqu’a un Age avancé .

19



—
Spermatogonie souche ( 2n ) ( diploide )

Spermatogonie poussiéreuse

Spermatogonie croutelleuse

e

>

Spermatocyte I ( de fler okdre Y ( 2n)

Mitose réductionnelle

2 Spermatocytes IT ( de 2&me ordre )( n )

Mitose équationelle

Spermatides hap]ones (n)

Spermiogénése 23 Jours

16 Spermatozoides

Maturation par méiose 24 jours

Multiplication
par mitose et

accroissement

27 jours

XY

X Y

>
>
<
=<

Lors de la méiose certaines anomalies de disjonction

peuvent intervenir , a des stades différents ( spermatide XX ou

YY ou XY et O . (44)

[ ' +
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La spermiogénése est une phase de 23 jours au cours de
1aquei]e le spermatide ( cellule arrondie banale ) va subir des
transfbrmat1oné morphologiques ( sans divisions ) qui aboutiront
a une cellule hautement spécialisée : le spermatozoide ( voir

page ci-contre ) . (44)

C’est uné cellule Tongue de 60 microns , comportant :

> Une téte allongée contenant le matériel chromosomique

> Une piéce intermédiaire qui donne naissance &

> Un long flagelle 1ui permettant de se mouvoilr .

Les spermatozoides vont acquérir leur pouvoir fécondant
et leur mobilité au contact dés diverses sécrétions élaborées

par 1'épididyme , la prostate , les glandes de Cowper et les

vésicules séminales . La vie des spermatozoides prendra fin au.

contact de 1’oxygéne de 1’air ol le sperme subit une sorte de

" Tiquéfaction " 5 & 20 minutes aprés 1’éjaculation .

I1s sont stockés dans Jles vésicules séminales et

conserveront leur pouvoir fécondant pendant 2 "mois , mais 1ls

perdent leur vitalité en vieillissant .

Le repos prolongé entraine successivement :

# La disparition du pouvoir fécondant
# la disparition de l1a mobilité

# La lyse des cellules

21




Tubes séminiltres

Multiplication

(cycle spermatogénique) (Gonies Ad = Gonies B) 27) )
74 jours
e de format Méiose (£2)
e ctape de formation spermatocytes [ 23]
spermatocytes 11 1]
spermiogenésc 23]
Voies excrétrices Tubes droits
rete testis 12 jours
e ¢étape de maturation ] o (+10)
cones efférents mini 2]
canal éfididymairc maxi 21 J
canal déférent
queue de 'epididyme NI
e stockage avant + canal déférent “i'"-"ab]“'
I'¢jaculation (+ \Ifésu:ulcs seéminales) ? (if,Jours
Mini: 76 ) : 90 jours
Total Maxi: > 100 J (£10)

Aspects chronologiques de la formation et de la vie
des gamées dans les voies genitales masculines.




Les spermatozoides non éjaculés peuvent étre élimineés
par émission spontanée , étre entrainés par 1’urine ou encore

&étre absorbés ou phagocytés dans la queue de 1’épididyme .

- 1ére remarque

( voir schéma page ci-contre } (48)

Tout traitement qui affecte les premiers stades de la
spermatogénése ne peut avoir un retentissement avant 74 + 2 jrs
auxquels i1 faut ajouter le délai entre le transport , 1’accumu-
lation et 1’éjaculation , soit environ au total 90 jours (+ 10)
d’ou la notion d’'un délai de 3 mois dans la prescription d’une

contraception masculine pour qu’elle soit acceptable et fiable .

i 28me remargue « (44)

Certains facteurs physiologiques pharmacologiques ou
physiques sont susceptibles de retentir sur le déroulement de
la spermatogénése . Des carences en protéines , en certains
acides aminés ( comme arginine ) , en vitamine A et E peuvent
engendrer les lésions testiculaires graves , surtout si 1le

sujet est plus prés de la puberté .
De méme une ischémie prolongée ( 1 & 6 hesures ) , une

chaleur excessive 45 *C( la température dans le testicule est de

34° environ ) , une exposition des testicules & des radiations
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jonisantes , & des ultra-sons, peuvent entrainer une destruction

de la lignée germinale . (48) (72)

~ 3&me remarque /-

L’éjaculat moyen est de 3m1 et contient de 180 a 300
millions de spermatozoides puisque 60000 a 100000 spermatozoides
sont contenus dans 0.001 m1 .(= {kL)

On parlera alors :

( valeurs établies par Guillon en 1958 ) (44)

>> de sperme normal : de 60 & 100 millions / ml
»>> d’oligospermie modérée : de 30 A 59 millions / nmi
»>> d’oligospermie importante : de 10 a 29 millions/ml
»> d'oligospermie sévére : moins de 10 millions/ ml
>> d’azoospermie si la concentration est nulle

( ceci 3 mois aprés le début du traitement )

Pour une quantité inférieure & 20 millions / ml la
fertilisation du gaméte femelle est peu probable , cependant des
cas de grossesses ont été observés avec un nombre de spermato-
zoides inférieur a 1 million/ml d’ou la difficulté de définir un

chiffre assurant 1’absence de fécondité . (48)

Néanmoins le chiffre de 1 million / ml1 est 1la valeur
seuil en dessous de laquelle le risque de fécondité devient traés

faible .
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, 4éme remarque / .

Les spermatozoides sont animés de mouvements plus ou
moins marqgués . On peut distinguer ( selon Palmer et Guilion )
(44)

# Une mobilité normale , se traduisant par des

déplacements rapides et rectilignes
# Une mobilité sur place

# Une hyper mobilité , se traduisant par des

mouvements désordonnés
# Une ‘immohilité
Normalement 60 & 80 ¥ des spermatozojdes sont mobiles

dans du sperme examiné dans les 2 heures qui suivent 1’éjacula~

tion . On parle d’asthénospermie lorsqu’il y a seulement 50 &

60 % de spermatozoides mohiles .
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. ITT . LES HORMONES SECRETEES

A LES ANDROGENES  (25) (44)

Ce sont des substances masculinisantes secrétées par
les testicules et les corticosurrénales .

La plus importante : La Testostérone

OH

A\

Testostérone

Sa nomenclature chimique est la &4 androsténe - 1?/6 ol - 3 one
Cette hormone élaborée par les cellules de Leydig est destinée
en partie aux tubes séminiferes aprés pénétration grace a
1’Androgéne Binding Protéine , ou ABP dans la cellule de Sertoli
Elle y sera réduite en dehydrotestostérone qui :

. conditionne différentes étapes de la spermatogénése

et la spermiogénése

. intervient sur la maturation des cellules germinales

dang 1’épididyme

( voir schéma page ci-contre ) (26)
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. intervient sur la mobilité des spermatozoides en

augmentant les concentrations en fructose , acide

citrique et phosphatases acides aprés stimulation

"+ de la prostate , des vésicules ‘séminales et des

glandes annexes .

intervient sur le développement des organes et des

glandes sexuelles (71) (26)

permet 1’apparition et le maintien des caractéres
sexuels secondaires hypertrophie du larynx,

épaississement des cordes vocales ( timbre de
la vo1x), pilosité , hypertrophie des muscles et

des glandes sébacées d’oll acné

conditionne le comportement mdle et provogue une

certaine agressivité

. avec les autres androgénes surrénaliens :

stimule 1’anabolisme protéique

augmente le glycogéne hépatique et tissulaire

- favorise la rétention hydrosodée

augmente 1’utilisation des graisses .
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B LES OESTROGENES  (26)

Ils sont produits en faible quantité par le testicule

et leur role est assez mal défini

¢ L’INHIBINE  (64)

C’est & la fois une hormone et une cybernine (37) (36)
c’est & dire une substance.produite par un tissu dans le but de
contrdler par des mécanismes inhibiteurs 1’activité fonctionelle
de ce dernier .

Le terme d’inhibine a été introduit par Mac Cullagh en 1932 (48)

L’origine de 1'inhibine est mal connue , elle est
présente dans la Tumiére des tubes séminiféres .
Sous 1’éffet des cellules des derniers stades de la spermato~
génése , la cellule de Sertoli , ou les cellules germinales

produisent une substance de nature peptidique : 1’inhibine .
En tant qu’hormone

elle agit sur 1'hypophyse pour freiner préférentiel-
lement la sécrétion de F.S.H. , ( Hormone Folliculo

Stimulante ) .
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Elle agit aussi directement au niveau hypothalamique :

. En diminuant la synthése de GnRH ( ou LHRH )
. Ou en stimulant 1’activité des enzymes

protéolytiques spécifiques de 1’hypothalamus

En tant que_cybernine

. En diminuant au niveau testiculaire 1’1incor-

poration de 1’ADN pendant la spermatogénése.
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IV CONTROLE NEUROENDOCRINIEN DES GLANDES

GENITALES MALES (44) (51)

( voir schéma page ci-contre ) (26)

I1 sera fait & 1’étage hypothalamo-hypophysaire par les hormones
gonadotropes . L’hormone hypothalamique GnRH ou LHRH ou Gonado-
tropin Releasing Hormone controle 1’élaboration des hormones

antéhypophysaires .

FONCTION , _
SPERMATOGENET IQUE GNhRH

controle | la production

Y
de F.S.H. ou Folliculo Stimulating Hormone

v
agit sur les cellules de Sertoli et sur

les cellules de 1’épithélium séminal
1
Les cellules de Sertoli élaborent une protéine
1’ A. B. P. fixant les androgénes d’origine
Leydigienne et les véhiculant au contact des
membranes cytoplasmiques des cellules germinales
v
Les cellules sous les éffets conjoints de Ta FSH
et des androgénes Leydigiens é&ffectuent leur

différenciation

Un rétro controle d’origine testiculaire intervient : 1’inhibine

freine la production de FSH et de GnRH
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FONCTION
HORMONALE GnRH

controle 1a production

_ v
de L.H. ou Luteinizing hormone

1

Y
La L.H, et la prolactine ( Luteotrophic Hormone ,
| secrétée sous 1’influence des facteurs hypothal-

migues ) agissent sur les cellules de Leydig qui

élaborent les androgénes et les ocestrogenes

v
Ces stéroides réglent Tocalement 17induction des

récepteurs de LH en les augmentant ou en les

diminuant, et d’autre part les sécrétions stéroi-

diennes elles—-mémes .

Ces stéroides assurent un rétro- contrdle antéhypophysaire ou

hypothalamique , et ferment la boucle neuro-endocrinienne .
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METHODES FREINANT LA PRODUCTION DES SPERMATOZOIDES

Action sur le gonostat hypothalamo—-hypophysaire

Les méthodes hormonales ont pour principe 1’inhibition
de la sécreﬁion des gonadotrpphiﬁes, en particulier de FSH dont
1’action par 1’intermédiaire de la glande de Sertoli est indis-
pensable a 1'évolution des cellules germinales .

La difficulté rencontrée résulte en 1’absence de sélectivité du
freinage qui s’exerce & la'fois sur la LH et la FSH , entrainant
une chute de la sécrétion des androgénes testiculaires avec

comme conséquences rapides 1'impuissance et la perte de libido.

I1 existe deux méthodes , 1’une par action directe au
niveau des testicules , 1’autre indirecte sur les mécanismes de

controle hormonal .

- 1 - Les Hormones Stérofides

Théoriquement i1 serait simple d’inhiber la spermato-
génése en administrant des stéroides & doses suffisantes pour
déprimer la secrétion de LH et de FSH (70) , ce qui entrainerait
une mise au repos du testicule mais ceci reste théorique car les
individus réagissent différemment & une méme dose de stéroides .
L’azoospermie n’est pas constante., et 1'on assiste & des éffets

secondaires ( baisse de 1la libido , risques d’impuissance ) .
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- 1.1 - Les Androgénes (34)

I1s constituent la méthode la plus interessante car
a faible dose , la testostérone déprime 1°axe hypotalamo-
hypophysaire et normalement 1’apport exogene doit -compenser la
chute de testostérone endogeéne , puisque la spematogéneése est
freinée .
Pour éviter la diminution de la libido et de la virilité on doit

administrer les androgénes a doses importantes.

IT faut savoir également que 1’hormone naturelle ne
peut étre administrée par voie orale car elle est trés rapide-
ment catabolisée par le foie , d’ou 1’utilisation d’esters de

la testostérone .

L’oenanthate de Testostérone Androtardy]l

i
0 —C— (CHglg— CH,

CEnanthate de Testostérone
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A raison de 200 mg I.M.(70)(87) par semaine ou tous les
10 & 12 jours, on assiste a une chute spectaculaire du nombre de

spermatozoides en 16 semaines avec unhe azoospermie .

Taux de { < 1.000.000 / ml1 dans 1a moitié des cas .

spermatozoides < 5.,000.000 / ml dans plus de 95 % des cas .

lL.a LH et la FSH sont éffondrées

A 1’arrét du traitement ( essai de 16 4 54 semaines )
la spermatogénése se rétabli dans tous les cas aprés au moins

5 semaines. .

L’espacement des injections ( 200 & 250 mg toutes les
trois semaines ) , n’aboutit & une oligospermie inférieure a

10.000.000 de spermatozoides par ml que dans 1/4 des cas .

On assiste & une augmentation du taux plasmatique de testos-

térone avec comme conséquences possibles :  (35) (48) (61)

1

Une prise de poids

©

Une séborrhée avec acné

~

° Une rétention hydrosodée avec une augmentation de
la volémie car la testostérone agit sur le métabolisme
hydrosodé

*  Une augmentation des risques thrombo-emboliques
due & une hypertriglycéridemie et hypercholestérolémie

Une gynécomastie
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Autre éffet indésirable 1la concentration plasmatique de testos-
térone n’'est pas régulidre , on observe un pic dans Tes jours
qui suivent 1’injection , et une . bacse dans les Jjours qui

précedent 1’injection , d’ou une azoospermie inconstante .

Autre inconvénient que 1’on retrouve dans la plupart
des cas, 1’éfficacité est obtenue aprés 7 & 12 semaines ce qui

implique des précautions et des controles . (61) (28)

Le propionate de testostérone (47) (89)

0——C o CHy —CHy

S
e
Propionate de Testostérone

A la dose de 25 mg/j I.M. on assiste a une azoospermie
sans perte de 1ibido mais le protocole est trop lourd ( une
injection par Jjour ) pour en faire une méthode acceptable .

( Heckel et collaborateurs en 1939 , Reddy et Rao en 1972 ) (85)

Les androgénes en 17X substitués (70)

Undécanoate de testostérone : 240 mg/jour réduisent la sperm-

spermatogénese chez un seul sujet sur sept .

Méthyltestostérone (7) : Per os ést peu efficace & 26mg/J
et hépatotoxique de 75 & 100 mg/J ( risque de cholostase voirede

carcinome ) .
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En conclusion les hormones de synthése administrées per
os a fortes doses (100 mé/j) entrainent une toxicité hépatique .
La seule forme acceptable d’utilisation est représentée par Jles
esters de testostérone ( androgene retard ) en injection intra-
musculaire mais 1ils présentent des pics de concentration d’ou
1'étude d’implants de silastic en sous-cutanés qui délivreraient

une dose de testostérone constante . (70)

- 1.2 - Les hormones stéroides féminines

Les oestrogénes comme les progestatifs peuvent freiner
la spermatogénése s’ils sont fournis a des concentrations suffi-
santes .

Mais 1’inhibition concomitante de 1la fonction Leydigienne
entrainant une perte de la libido et de la puissance sexuelle,
ainsi qu’une gynecomastie constante , rend inacceptable leur
utilisation isolée en contraception masculine .

Les oestrogénes entrainent a moyen et long terme une atrophie
testiculaire définitive en raison d’un impact direct sur le

testicule ( démontré chez le rat ) . (83) (70)

N

- 1.3 - Association Androgénes Progestatifs

I1 parait préférable d’utiliser une combinaison
d’hormones stéroides féminines et d’androgénes , ces derniers a
des doses pratiquement physiologiques dans le but de paliier la

diminution de testostérone endogéne . (47)
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Résulitats des deux expérimentations réalisées par
J.F. GUERIN et ses coliaborateurs ( CZYBA et ROLLET ) , en 1981

et 1982 . (48)(83)(47)(82)(93)(78)

A Premiére expérience :

Acétate de médroxyprogestérone et un androgéne

<

Acétate de médroxyprogéstérone

Cli

a. Protocole d’expdrimentation

a.i J.F. GUERIN et ses collaborateurs ont mené
cette édtude sur 10 hommes A&gés de 25 & 32 ans eh bonne santé ,
membres de 1’ARDECOM ( Association pour 1a Recherche et Tle
Développement de la Contraception Masculine ) , qui s’étaijent

adressés au Laboratoire de Biologie de 1la Reproduction de

1’Hopital Edouard Herriok de Lyon .

Sur ces 10 hommes , 5 d’entre eux sont c¢élibataires , les &

autres sont mariés et péres d’un enfant au moins . (17)

Tous ont subi un bilan clinique et biologique afin-de dépister

une éventuelle contre-indication : (48)
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Maladie mentale

Poids supérieur de 20 % au poids idéal

T HTA supérieuré a 15 / 10

°  Antécédents de phlébite

Insuffisance rénale

Consommation de tabac supérieure & 6 cigarettes / j
Prise de médicaments interférant dans le métabo-
lisme des stéroides

Absence de contre-indications biologiques

- Hypercholestérlémie > 2.4 g / 1 N=1.5 & 2.5 g/1
- Triglycerides > 1.5 g / 1 N=0.6 a 1.3 g/1
-~ Diabéte chimique : glycémie & jeun > 1.10 g / 1

glycémie 2h aprés 1’ingestion
de 75 g de glucose > 1.20 g/i
( Valeurs Normales de la glycémie provoquée :
0.8a1g9/1at1=0, < 1.6 & T=60mn ,
< 1.4 g/1 & T=90mn , < 1.2 g/} & 7=120mn )
Perturbation des constantes hépatiques

Intoxication alcoolique biologique (¥ GT )

Perturbations hématologiques

Le bilan biologique consiste en des dosages

plasmatiques de :

Glucose , Choléstérol , Triglycérides
( Bilan métabolique )
" Urée , Créatinine ( Bilan rénal )
Transaminases , Phosphatases , Bilirubine ,

- Gamma glutamyl Transpeptidases ( Bilan Hépatique )
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I trimestre 2¢ trimestire J¢ et 4= trimestres
e 10 sujets: & 5 sujets: o § sujets: gel de
Andractim® Andractim® testostérone
{(pel de DHT) (pel de DHT) 250 mg/jour
125 mg jour 125 mg/jour
o 5 sujets ;s pel de ® | sujet a abandonné
testostérone aprés 6 mois de
125 my/jour traitement
e | autre au bout de
8 mois
10 sujets : Farlutal® (Acttate de médroxyprogesicrone) ;
1 comprimé de 10 mg matin et soir (20 mg/jour). . |

Protocole du traitement (10 sujeis), ( 48 )




® FSH , LH , Prolactine , Oestradiol , Testostérone
réalisés & 1a méme heure le matin , et dosés par

méthode radio immunologique .

L’évaluation de la fertilité est effectuée au moyen de

trois spermogrammes réalisés a 15 jours d’intervalle .

a.2 Le traijtement

I1 associe la prise guotidienne de 2 comprimés de 10mg
d’acétate de medroxyprogestérone ( MPA ) , commercialisé sous le
nom de Far]utajii ( & raison d’un Te matin et un le soir ) ,
a4 une application thoracoabdominale d’androgéne en gel alcoolisé
a la concentration de 2.4 % . La nature et la dose de 1’andro-
gene ont été modifiées au cours du traitement qui a duré un an .

( voir tableau page ci-contre )

Au cours des trois premiers mois tous les sujets se
sont appligués une quantité de gel correspondant a 125 mg de
59@% dihydrotestostérone ( DHT ) ‘commercialisé sous le nom
d’AndractiJga , au méme moment de la journée ( 19 matin ) et sur

les mémes zones ( thorax , abdomen et cuisses )

A partir du 4eéme mois en raison de la baisse insuffi-
sante de la concentration des spermatozoides, cing hommes ont
accepté de poursuivre 1’application de DHT , tandis que Jes cing
autres 1’abandonnaient pour une application de gel de testosté-

rone & la méme dose ( c.a.d 125 mg / jour ) .
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Avant! Traitement Aprés arrét
traitement (mois) (mois) B @
3 6 9 12|23 43
mois mois
Concentration A 41 532 %13 -
89 36 e - 26 65 sspiases
(X 108/ml) B walldal, 7 5l.7, - = Durée du traitement
r ] 2 a s - - 1 o x =EREEEEE] R T T e e RSSO T —— —’
Nombre total de $i12.4140 A
spermatozoides 262 | 175 g ,_.‘.,1 Issiﬁiifw‘:g = 97 216 i
(X10%) 738,550 4.3 5.0
A
Volume (ml) 3.8 5 B 3.7 4.1
A B
Mobilité (%) 60 53 B 60 60 Snaims A g .
04 = P ==
Anomalies A 4 3 6 g 12
morphologiques 30 | 33 — 37 38 Ll TS
(%) B % 3 o Groupe A: (DHT 1% —6°® mois) ——» (T 7¢—12° mois)
! = moyennes des paramétres correspondant a la moyenne de 3 spermogrammes/sujet. 10’?1 B Groupe B: (DHT 1¥—3" maols) (T 4°~12" mois)
#= = remplacement de la DHT par la testostérone. @
. Effet moyen du traitement sur les différents paramétres du spermogranmme. [qg) - % r{\
A | a E - Durée du traitement
Avant . o e = — = - - — — —— = ———
Sujets traite- Traitement (mois) Ap{rg; iassret JIE r‘;‘..
ment 2 | = =
3 6 9 12 [2-3 mois 3-6 mois| so(|| = =
| 133 52 i 1 95 147 ] _ % ; =
2 45 10 10 | HIIE =
3 22 18 7.8 17 JllIE =
4 63 | 22 16 65 = . ' =
E A —
5 155 60 & _ 13 81 =] % B =
6 6 : : o ) B ﬂ.msa o =
h] | II] l? Ig 148 v v 0 I_3 |20 -1 6 g 12 muis +2a+é +43+6
7 56 24 Oi6REasT ek 6,7 1 13 52
8 124 39 g5 0 0 10 26 . Effers du traitement (MP.A + androgéne) sur la numdration spermatique moyvemne,

! = moyenne des numérations de 3 spermogrammes/sujet
@ = rcemplacement de la DHT par la testostérone.

(al > en valeurs absolues fen Millions/ml)
(b1 :en o par rapport aux concentrations initiales movennes respectives dans les deny
groupes o et B.

. Effet du traitement (MP:A + androgéne) sur la numération spermatique

de chaque sujet.

(49) (48)



En raison des résultats obtenus & partir du Téme mois,
les 10 sujets ont regu un traitement identique de gel de testo-

stérone & la dose de 250 mg / jour .

Deux hommes ont abandonné 1’expérimentation au cours du 3&me
trimestre pour des raisons personnelles et non pas & cause d’une
intolérance organique . Pour rendre les résultats comparables

les valeurs les concernant ne seront pas retenues . (17)
b. Résultats
b.1 Efficacité
E3 Modification du spermogramme

( voir tableaux A et B page ¢i contre )

Aprés trois mois de traitement identique la numération
spermatique moyenne a chuté :de 89 & 36 millions/ m1 ( la plus

faible valeur étant 9 pour le sujet n'2 )

Au bout de 6 mois apparait une nette différence selon
que les sujetsont continué la DHT ( groupe A ) ou remplacé par

Ta T ( groupe B ) .

Pour 1le groupe A , on note une stagnation de la numération ;

Pour 1le groupe B , la chute moyenne apparait trés nettement

Si 1’cn considére les résultats individuels , au bout de 6 mois
le sujet N° 5 est azoospermique , le sujet N° 7 présente une
oligospermie a moins de 1 million / ml ..

( voir tableau C page ci contre )
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Durant le 2iéme semestre ol tous les individus sont
soumis au méme traitement , la numération moyenne est tres basse
3.2 millions / ml & 6 mois puis 1.3 3 12 mois pour le groupe A

1.7 million / ml & 6 mois et & 12 mois pour le groupe B .

Individuellement au bout de 12 mois :
5 sujets sont azoospermiques
2 sujets présentent une oligospermie sévére

(1et 4.1 M/ ml pour les sujets 3 et 4 )

Pour le sujet n° 7 , la numération spermatique qui était tombée
a4 0.6 million / m1 au bout de 6 mois est remontée régulierement
pour se stabiliser a 6.7 millions/m1 au cours du 4éme trimestre

sans que 1’on puisse expliquer ce phénoméne d’échappement .

Au bout de 1’expérimentation les 3 hommes azoosper-
migues ont décidé de poursuivre le traitement pour une période
de 3 mois ( sujets N° 2 et n® 6 )

6 mois ( Sujets N° 1 , N° 5 et N° 8 )

Ces hommes sont restés azoospermiques durant toute la phase du

traitement .

Autres paramétres ( voir tableau A page précédente )
On n’observe pas de variation significative de volume aprés
3 mois de traitement , ni de différence entre les volumes moyens

des 2 groupes a partir du 2éme trimestre .

La mobilité et Jla vitalité des gamétes n'ont pas été
altérées par le traitement , méme lorsque leur concentration dans

1’éjaculat était trés faible ( < 1 million / ml. ) .
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Durée du traitement
50 e L e
SEslaten A
m:ig S '
B
i A g B
o i M == I
-1 3 6 ] 12 meois +24+3 +4a+6
Groupe A: {DHT 1% —8&* mois) — (T 7¢—12" mois)
% Groupe B: {DHT 1'—3* mois) —— (T 4*—12¢ mols)
A B
100
i ® a
R Durée du trailement
A -
A B
50-
B
- —i E
7 A
B
n A
i s —1 -
-1 3 6 9 12 mois +24+3 +43+8

f-:,:.;!é'u' .r-h.r fmr‘.';-mm_r (_ETI-T-i:;arr}.-'u,ér‘r-icJ jllﬂ' fer taux p:’a_m-!an'ql.r;- ﬁmm de LR .

Elfets du traitement (MPA + androgéne) sur la numération spermatique movenne.
fai : en valeurs absolues (en Millions/mi) '
{hi 2 en % par rapport aux concenirations initiales moyennes respeetives dans les dewy
groupes A el B,

(48)

Durée du trailement

2

mois

Groupe A: {DHT 1*'—6* mois) —— (T 7*—12* mois)
Groupe B: {DHT 1¥—23% mols) — (T 4°—12* mois)

®

Durée du traitement

S ——— — e e

B
—
=
—
=

9 12 meis

ot .

fad > en valeurs absolies en U1,

0 2 e ™ par rapport aux tax initianx movens respectifs dans les deix groupes A

(48)

— Evolution des taux hormonaux plasmatiques st du spsrmagramme au cours des 12 mois de traitement
Durée du traitement (mois) 0 3 6 9 12
FSH (UL ) 6.9 28 Croure 8 ] 5 33
LH (U} 7.2 1.6 Groupe ye 30 28
Testostérone (ng/mi) 60 1§ Groupes 3 o 53
Colnf;entration en spermatozoides 78 33 Groupa A a2 10 0.8
{millions/ml) Groupe B 12 22 0.7
Mobilité des .'.'q;ermatozoi'des % 60 65 g:g:x 2 gg 28 -

Groupe A : sujets traités durant 6 mois & la DHT, puis passage & |a testostérone,
Groupe B : passage a la testostérone au bout de 3 mois seulement.
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La survie des spermatozoides était également
excellente ( 40 % au bout de 7 heures )

* Modification des taux hormonaux plasmatiques
<> lLaes gonadotrophines

( voir tableau A et B page c¢i contre )

FSH

Au bout de 3 mois , le taux moyen est abaissé de moitié .
Au 6eéme mois , apparait une différence entre les groupes A et B

( 3.6 mU / ml pour le groupe A , 1.9 mU / ml pour le groupe B )

Ces taux vont baisser encore et pour le groupe B ils
se situeront au dessous du seuil de sensibilité de 1a méthode ,

soit 1.2 mul / ml .

L H

( voir tableau C page ci contre )
Son taux moyen est encore plus abaissé que celui de la
F.S.H. ( moins de 30 % de la valeur initiale ) .
Une différence apbarait entre les deux groupes au bout de 6 mois
dans un sens opposé a celui observé pour la F.S.H. : la L.H.
remonte a 60 % pour le groupe B qui a remplacé la DHT par la T.
Un test de stimulation au GnRH a confirmé 1’éfficacité
de la freination hypophysaire :

2.6 mUI / ml pour la F.S.H. 1.6

] Valeurs initiales [

4.9 mUI / m1 pour la L.H. 1.8
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T =

3

mois

+3

. Effers di traitement (MPA+androgéne: sur le ranx plasmatique moyen de restosté-

rone,

fa}: en valeurs absolites en ngnd,
fhy :en % par rapport anx tanx initiciys movens respectifs dans les dewx groupes A

el B,

Avant Traitement Aprés
traitement {mois) arrét
3 (+3)
Glycémie A
(m moles) 53 5.1 B 5.0
Cholestérol A
(m moles 4.3 4.7 B 5.1
Lriglyctrides 080 | o0s7| & 091
vGT 5 A
(Ui 24 27 B 26
e = remplacement de la DHT par fa testostérone,

Effets moyens du traitement (MPA + androgine)
| SR

THr g

e
i ¥

res me

qucs e hépatiques.

(49)

(43)




<> Les stéroides sexuelles

La testostérone

( Voir tableau A page ci-contre )

Le taux de testostérone est trés abaissé au bout de
trois mois pour tous les sujets , ainsi qu’au terme de six mois
pour le groupe A .

A ce stade une constatation a été faite : la valeur
moyenne du groupe B ne dépassait guére 50 % de la valeur

initiale d’olt la décision de doubler l1a dose de T .

Ainsi au 9eme et 12&me mois la testostérone moyenne
dans les deux groupes est proche de celle mesurée avant 1’expé-

rimentation ( prouvant 1’éfficacité de la double dose de T ) .

b.2 Tolérance (17)

En dehors du bilan hormonal 1le bilan bioclogique n’a
été perturbé chez aucu n sujet comme le rapporte le tableau B
page ci-contre . La concentration plasmatique de triglycérides
a légérement augmenté mais de maniére non significative .

Aucune observation n’est & formuler en ce qui concerne
le bilan clinigue a 1’exception d’hne prise de poids modérée
(1 a 3 Kg) , chez quatre hommes ( poids reperdu au cours du
2éme trimestre ) . Ceci a la différence des injections ol 1’on

avait noté des prises de poids de 56 & 9 Kg en moyenne en moins

d’un an de traitement .

Aucun trouble de 1a libido n’ a été signalé ; certains
sujets ont remarqué une poussée d’aché sur Jles régions de

pénétration du gel
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b.3 Réversibilité

Chez 1les sujets azoospermiques , les premiers sperma-
tozoides sont généralement réapparus au cours du 2éme mois

suivant 1'arrét du traitement .
C. conclusion . lére remarque

Cette expérimentation permet de démontrer le réle

§Vnerqique indispensable de la testostérone dans la freination
hypophysaire alors qu’au départ 1’hypothése de travail était :
Le progestatif seul a un éffet contraceptif par
freination gonadotrope ;
L’androgéne associé intervient pour rétablir un taux

plasmatique physiologique .

La 5 ol DHT avait été choisie car elle représentait la
forme active de 1'androgéne dans la plupart des récepteurs
tissulaires et avait en outre 1’avantage de ne pouvoir étre
convertie en oestrogane diminuvant le risque de gynécomastie ,

mais la 500 DHT n’a aucune action freinatrice sur la F.S.H. .
. 2é&éme remarque

On constate que 1la mobilité des spermatozoides n’est
pas modifiée au cours de la diminution de la spermatogénése ,
alors que lors d’une infertilité par oligospermie , on constate
une asthénospermie . La réduction importante du taux d’hormones
circulantes est sans effet sur la mobilité et les spermatozoides

conservent leur pouvoir fécondant .

En conclusion ,; cette méthode présente un bilan

positif quant A& son innocuité A moyen terme et sa réversibilité.
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Son efficacité n’a pu 8tre totale que chez cing sujets sur huit.

Le critére de confort est difficilement appréciable
car 1’absorption de deux comprimés & laquelle vient s’ajouter
une double application percutanée de gel , est ressentie comme

un protocole Tourd .

IT existe également une autre contrainte , celle de
surveiller 1’azoospermie ou 1’ocligospermie , ainsi que Tles

critéres biologiques & intervalles réguliers .

B Deuxiéme expérience (48)

719 nor ethistérone et testostérone
c==CH

H

OH

0

a. Protocole d’expérimentation

a.1 J.F. GUERIN et ses collaborateurs ont mené cette
étude sur douze hommes , membres de 1’A.R.D.E.C.0.M. , soumis

au méme bilan clinique et biologique gue précédemment .
a.2 Traitement

I1 associe application thoraco-abdominale quotidienne
d’une dose correspondant a 250 mg de testostérone sous forme de
gel , & TJa prise orale et quotidiénne d’acétate de 19 norethis-
testostérone mercialisé sous Te nom de Primo]ut—-NorR

Deux posologies ont été testées et la répartition

laissée au choix des expérimentateurs .
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Avant Traitement
traitement (mois)
2-3 6-9

Numération A 79 0.16* 0*
spermatique :
{millions/ml) B 53 0* 2.8*
FSH A 8.6 1.2* L*
{(mU.1./ml) B 7.4 Lo 1.3*
LH A 6.9 1.7* 1.51*
(mU.1./ml) B 6.7 1.5 2.2*
Prolactine A 8.3 16* 19*
(ng/ml) B 10.5 26" 16.5
(Estradiol A 24 22 34

1 (pg/ml) B 25 22 "33

1 Testdstérone A 4.9 3.7 4.4
(ng/mi) B 39 4,2 5.6

| Groupe A = prise gquotidienne de § mg de progt‘smlil’l[ﬁ individus).
Groupe B = prisc quotidienne de 10 mg de progesiatif (6 individus).

A t= dosages infericues au scuil de sensibilité pour Lous les individus,

| * = signilicativement dillérent de la valeur initiald @airespondante,

Eflers nrvens du treaitenient (19 nor éthistérone + testostérone) sur la numdration i
spermatigite of fes taux hormonauy plasmatiques noyens, 48 ) |

|
|
i
|
i
;
!




Six sujets ont absorbé 5 mg / jour soit 1/2 comprimé ,
i1s constituent le groupe A .
8ix sujets ont absorbé 10 mg / jour soit 1 comprimé ,
ils constituent le groupe B .
a.3 Controle du traitement
Identique & 1’expérience précédente , c’est & dire

tous les trois mois .

b. Résultats
( voir tableau page ci-contre, )

* Modification du spermogramme

<> Dans le groupe A

Dés la fin du 2éme mois de traitement , un sujet est
azoospermique , dehx ont moins de 100000 spermatozoides dans
1’éjaculat .

AU début du 4éme mois , guatre hommes sont azoospsr-
migques , le cinquiéme présente une oligospermie trés sévére ,
( 0.2 million / ml )

Du 5éme au 9éme mois , 1’azoospermie est atteinte et

se maintient pour tous les individus du groupe A

<> Dans le groupe B

Dés la Fin du 2éme mois , quatre sujets sur six sont
azoospermiques.,

Au troisiéme mois tous les sujets sont azoospermiques
et se mainfiennent jusqu’au 9éme mois & une exception prés, pour
un homme la numération est brutalement remontée & 17 millions/ml

au cours du 6éme mois pour atteindre 30 millions/ml au 9me mois.
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AU début du 4éme trimestre on a vu réapparaitre des

épefmatozoides dans 1’éjacu15t de deﬁx sujets .

Autres paramétres

. Mobilité

Bien que la chute de l1a numération spermatique ait été
plus rapide , et p]ué marquée que dans 1’expérimentation précé-
dente , la mobilité des spermatozoides reste bonne méme en cas

d’oligospermie sévere ( < 1 million / ml )

Modification des taux hormonaux plasmatiques

( voir tableau page ci-contre )

<> Les Gonadotrophines

FS&H

Au  3éme mois de traitement , le dosage de la F.S.H.
plasmatique est en dessous de la Tlimite de sensibilité de la

technique & 1’exception d’un sujet du groupe A ( 2.1 mUl / ml ).

Au bout de 6 mois , la F.S.H. reste indosable pour
quatre hommes sur cing du groupe A et trois hommes sur six du
groupe B . Dans ce dernier les trois valeurs qui dépassent la
Timite de sensibilité sont néanmo1ns 1nféf1eures a2 mir / ml,
Le sujet pour lequel la numération est remontée présente un taux

trés bas : 1.5 mUI / ml .

L H

Les observations sont comparables a celles décrites
pour la F.S.H. . Au bout de 6 mois la valeur la plus forte a été
observée chez le sujet "réfractaire” & la contraception .

( 3.9 muI / ml )
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<O Les stéroides sexuelles

La Testostérone

Le taux moyen reste stable pendant Ta durée du traitement

b.2 Tolérance
. Aucune modification des paramétres métaboliques et
hépatiqges

. Aucune prise de po1dslsensib1e dans les deux groupes

. Aucun trouble de 1a libido

. Par contre on note 1’apparition assez fréquente au
cours du ter trimestre d’une gynécomastie

. Au moment de cette expérience on a découvert st on
a parlé d’éffet virilisant sur les partenaires avec

1’application percutanée de 1’androgéne .

Dans notre expérience , i1 n’a été observé aucune
manifestation clinique d’une imprégnation androgénique chez les
compagnes des contraceptés ( hirsutisme modéré au dessus de la

lévre supérieure et sur la face supéro-interne des cuisses ) .

En revanche si cing femmes avaient une testostéronémie
parfaitement normale ( limite supérieure 0.75 ng / ml ) , chez
les autres les taux plasmatiques étaient supraphysiologiques
puisqu’au moins égaux & 1 ng / ml ; la plus forte valeur attei-

gnant 2.8 ng / ml.

Ces résultats sont étonnants et sans explications
fiables puisque le délai entre les applications 1le matin et les
rapports sexuels était important .

Chez trois couples , 10 & 15 minutes gprés 1’application du gel
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les hommes ont pris une douche systématique . La chute de testo~
stérone féminine a été spectaculaire puisque les trois valeurs
sont retombées dans la zone physiologique :
1.0
0.27 } ng / ml contre { 1.5 ng / ml
0.46 2.8
Une hypothése a été émise :

10 % de 1a dose quotidiennement appliiquée sont absorbés
en quelques minutes tandis que les 90 % restants stagnent sur la
peau sous la forme de ’cristadx qui en principe s’inactivent
rapidement avec 1’évaporation du solvant alcoolique .

La testostérone pourrait constituer une exception :
la dissolution des cristaux dans la sueur constituerait une
solution hormonale active capable de pénétrer chez la partenaire

par voie percutanée a 1’occasion d’un rapport sexuel .

b.3 Réversibilité

Identique & 1’expérimentation précédente

c. Conclusion

Les 19 nor stéroides constituent des freinateurs gona-
dotropes plus puissants que le MPA . Les taux plasmatiques de
gonadotrophMes\sont rapidement éffondrés ainsi que la numération
spermatique .

Du point de vue de 1’efficacité contraceptive , 11 y a
peu de différence entre les deux posologies étudiées .
L’azoospermie est plus rapidement obtenue avec 10 mg / jour
(2a3mois ) qu’avec 5mg / ml ( 3 & 4 mais ) .

Cependant le maintien du taux de gonadotrophines est plus satis-

faisant avec 5 mg qu’avec 10 mg ( trois individus ont présenté
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une remontée 'de FSH concomitante & 1’apparition des sperma-

tozoides chez deux de ces individus )

Le sujet dont 1la numération est remontée de maniére spectacu-
taire ( 30 millions / ml ) pose le probieme classique de la pos-
sibilité d’échappement & ce type de freination, méme si son taux

de FSH reste trés bas , 1.5 mUI / ml

La réponse du testicule & la stimulation hypophysaire
varie considérablement d’un individu & un autre . Pour certains
un taux trés faible de FSH circulante suffira 4 faire redémarrer
la spermatogénése , pour d’autres cela correspondra a un arrét

de la production des spermatazoides .

D’autres problémes a part 1a virilisation des parte-
haires , est 1’apparition d’une petite gynécomastie ( qui n’ap-
paraissait pas avec le MPA ) dans le groupe recevant le plius

fort dosage de progestatif .

Ainsi, 1a prise de 5 mg / jour de Nor éthistérone
constitue Te traitement contraceptif le plus intéressant associé

a4 la testostérone .

Des deux expériences , A et B , ja seconde parait la
plus intéressante , mais la remontée de la numération chez trois
sujets nous incite a 1la prudence et laisse penser que :
Pfus la freination gonadotrope initiale est forte, plus la chute
de la numération est rapide, mais plus le risque "d’échappement”
de 1’axe Hypophyso-gonadique est élevé .

D’autres combinaisons ont été étudiées comme 1’acétate
“de medroxy progestérone et 1’cenanthate de testostérone (1) mais
aucune n’a conduit & une inhibition suffisante de la spermato-

génese ,
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- 1.4 - Les autres stéroides

R
A i Le Danazol Danatrol

-——C ECH

Le Danazol, ou 2.3 1§oxazo1 17 éthinyl testotérone est

considéré comme un androgéne incomplet .C’est un antigonadoirope

puissant & action centrale prédominante : 1l bloque la réponse
hypophysaire aprés stimulation par le GnRH .

Le Danazol est utilisé chez ia femme , dans 1’endométriose ou
dans les mastoses rebelles , et chez 1’enfant contre Tes puber-

tés précoces vraies . (22)

I1 se présente sous forme de gélules & 200 mg .

L’administration de 600 mg de Danazol / jour entraine
une chute variable des constantes du spermogramme , mais déprime
la 1ibido de fagon importante , a tel point que 1’administration
concomitante de testostérone est indispensable .

Le stéroide inhibe la spermatogénese au stade du

spermatocyte II / spermatide , ou avant .

Association Danazol - Testostérone (28) (85)

Ulstein et ses collaborateurs (97) ont etudié plus particuliére-

ment 1’action contraceptive de deux types d’association :

Danazol + Méthyl Testostérone

Danazol + Qenantate de Testostérone
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L’étude regroupait 41 hommes volontaires en 1975 et se
déroulait sur plus de douze mois (6 mois de traitement et 6 & 7

mois de surveillance ) .

Groupe [Nbre Traitement

I 4. Danazol placebo + méthyl testostérone

26mg / J per os

II 6 | Danazol 600 mg + méthyl testostérone

10 mg / J per os

III 9 | Danazol 600 mg + méthyl testostérone

25 m9 / J per os

1v 4 | Danazol placebo + Oenanthate de testostérone
200 mg / mois en IM

v 11 | Danazol 400 mg + Oenanthate de testostérone
200 mg / mois en IM

vi T Danazol 600 mg + Oenanthate de testostérone

200 mg / mois en IM

La recherche de 1a meilleure posologie combinée donne
le meilleur rapport é&fficacité / tolérance a 1’association :

Danazol 600 mg /Jj et Oenanthate de testostérone 200 mg IM /mois

A cette posologie 1’azoospermie est atteinte en six
semaines , précédée par une augmentation progressive du taux ,
des formes immatures et atypiques ( spematozoides sans queue ou

sans téte ) . ( voir graphaaﬂgs page ci-contre )

Les résultats de 1'association Danazolméthyl testosté—

rone ont été plus décevants .
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Paulsen et Skoglund (88) ont utilisé le Danazol seul a

- la dose de 600 mg / J par voie orale , isolément sans résultat

vraiment probant sur la spermatogénese , mais en potentialisant

cette action par du prOpﬁonate de testostérone ( 10 mg en I.M.
3 fois par semaine ) ou de 1’cenanthate de testostérone ( 200 mg

par mois en 1.M. )

Ils obtiennent chez 1’homme une chute trés importante du nombre

des spermatozoides ( 1er groupe : 2 M ; 2&me groupe: 1 Million )

Réversibilité

Le retour a l1a normale s’effectue en 3 & 6 mois aprés 1’arrét du
traitement quel qu’il sait .

Tolérance

Les éffets secondaires sont peu nombreux :

Prise de poids inférieurea 3 kg

Gynécomastie

On ne note aucune mod1fidat1on de la libido et de la virilité

des individus au cours du traitement .

Conclysion

I1 s’agit d’une méthode efficace , réversible , mais
nécéssitant des posologies élevées . De plus le Danazol posséde

une éventuelle toxicité hépatique .

52




B Les antiandrogénes : Acétate de cyprotérone

Commercialisé sous le nom de .ﬂmozlrocur"t en comprimés

dosés 4 50 mg . (4)

L’acétate de cyprotérone est un anti-androgéne qui
s'oppose & 1’action de la testostérone sur son récepteur cyto-
plasmique . I1 présente également une action_anti-gonadotrope
qui 1ui permet d’avoir une action inhibitrice sur la spermato-
génése car les cellules germinales ont besoin de

testostérone pour se développer .

Mécanisme d’action

Effet anti-androgéne

L’acétate de cyprotérone se 1ie aux récepteurs intra-
cytoplasmiquesde la cellule cible des androgeénes .

I1 inhibe compétitivement la fixation de la testosté-

rone et de la dihidrotestostérone . (10) (101)

De plus il bloque la syntheése de la testostérone en agissant

auxdeux étages . (26)
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Desmolase

)
Cholestérol ———————> Prégnolone > Progestérone
-lIlIll!lll.lACI‘I.'II!.!I.IIII.III
Vv
Testostéroneg —————> Androsténédione ————> 17 & Hydroxy-
Progestérone

Effet antigonadotrope

L'acétate de cyprotérone 1inhibe la production des

gonadotropines hypophysaires F.S.H. et L.H. entrainant :

®

Un blocage de la spermatogénése au stade spermato-
cyte / spermatide , au niveau de 1’épididyme

°

Une atrophie des cellules de Leydig

Traitement (28)

Au tout deébut, 1'acétate de cyprotérone fut administré

a la dose de 100 & 300 mg per os & des sujets psychiatriques
accusés de déviation sexuelle . (2)

On observe une azoospermie obtenue en 6 semaines
avec réduction du volume de 1'éjaculat , une chute du taux
plasmatique de F.S.H. , L.H. et de la testostérone d’ou une
suppression compléte de la libido entrainant un caime dans

1’hyperactivité sexuelle des sujets .

Le défaut de testostérone ne peut étre compensé par
un apport exogéne car i1 serait Jui méme la cible de 1’action

anti-androgéne de 1'acétate de cyprotérone .
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On note une dépression , une fatigue , et une reduc-

tion de 1a pilosité . (12)
L’emploi & cette dose est donc proscrit

Des études ont été faites pour essayer de dissocier

1’éffet anti-fertilité de 1’éffet anti-sexualité .

Une étude a été faite chez 15 sujets normaux pendant
26 semaines de traitement avec 10 & 20 mg d’acétate de cyproté-

rone et pendant les 16 semaines suivant 1’arrét du traitement .

Efficacité (28)

On note :

- une diminution importante de Tla concentration en
spermatozoides avec augmentation des formes anormales et non
fécondantes d&s la 4éme semaine de traitement .

- une diminution de 1la mobilité des spermatozoides

La capacité de pénétratioh des spermatozoides dans la
glaire cervicale est également diminuée. |

On note aussi une absence de modification du taux de
F.S.H. et de L.H. . La testostéronémie chute de 40 % puis
remonte progressivement , expliquant -}a légére baisse de 1la

libido .

Enfin on ne note aucune diminution du volume de 1’éjaculat

Réversibilité

Le retour & la normale s’'éffectue entre quatre et

douze semaines aprés la fin du traitement .
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Conclusion

L’acétate de cyprotérone ne peut étre employé comme
contraceptif a cette dose car i1 ne garantit pas une efficacité

absolue du fait qu’il n’y a bas d’azoospermie .
I1 est employé :(12) dans le traitement du cancer de la prostate

dans le cas d’un hirsutisme important chez

la femma en association avec un oestrogéne.
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- 2 - La Gonadolibérine ou GnRH

- 2.1 - Généralités

L’hormone hypothalamique appeliée parfois LHRH / FSH-RH
( Schally et collaborateurs ; Geiger et collaborateurs ) ou LHRH

( " L. H. Releasing Factor " ) est secrétée par les neurones de
1’hypothalamus , véhiculégpar le systdme porte hypothalamo-hypo-
physaire ou elle commande 1la synthése et 1’excrétion des

hormones gonadotropes : LH et FSH . (44)

Du fait de cette élaboration de gonadotrophines on tend

de plus en plus a utiliser le sigle GnRH .

La découverte et la caractérisation par A.VY. SCHALLY en
1971 , de ce décapeptide laissait supposer son usage en contra-
ception masculine . (62) (84)

Le probléeme majeur est Ta durée Qe 1a demi-vie du GnRH
qui est extrémement courte ( environ 2 a 4 minutes ) ce qui 6te

tout intéret thérapeutique .

La séquence peptidique du GnRH est la suivante

Dégradation
clivage

(pyro)GLU HIST TRP SER TYR GLY | LEU ARG PRO | GLYNH2

1 2 3 4 5 6 1 8 9 10

Le site actif est représenté par la séquence 2.3
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Fig. 1: Séquence des amino-acides dn décapeptide GnRIL Les
aponistes du GnRH sont obtehus par des substitutions en posi.

. tion & ¢t 10, Les antaponistes du GnRH, possédant une forte
activité inhibitrice. sont obtenus par des substitutions en posi-
tion 1, 2, 3, 6 et 10, Des modifications en position 7 sont possi.
bles zussi bien pour les agonistes que pour les antagonistes (de
Sandow, 1982). E

(38)




Le but de 1’utilisation du GhRH en contraception :
Obtenir par modification ou clivage une molécule dont 1’activité

sera supérieure et qui aura un éffet prolongé .

On peut empécher 1le GnRH de stimuler ses récepteurs

hypophysaires : (38)

1.. En empéchant 1le GnRH d’atteindre ses récepteurs
par neutralisation daﬁs le sang portal hypophysaire
au moyen d’'anticorps anti-GnRH .

2. 'En bloquant les récepteurs par des antagonistes
chimiques |

3. En utilisant les effets inhibiteurs a long terme
des agonistes du GnRH-

4. Nous avons vu dans un précédent chapitre que
1’on peut s’opposer & 1la sécrédtion et & 1’excrétion
du GnRH par 1les neurones hypothalamiques grace aux

cybernines intragonadiques .

- 2.2 - Anticorps AntiGnRH

L'immunisation contre le décapeptide peut &tre active

oU passive

a Immunisation active

Elle est obtenue au bout de 2 & 3 mois au moyen
d’injections intraveineuses répétées chez 1les animaux males
( Rats ou lapins ) , de leurs propres GnRH couplés & une grosse

proteine porteuse ,
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Fig. 7 Effets d'inhibition duv GnRH par une injection 1.V, de
78 ml d'antisérom ovin anti-GaRH (fieche) sur Jes taux plas-
matiques de LI ef de progestérone chez un bélier de Soay
(Lincoln et Fraser, 1979).

(38)




Ces injections vont permettre & 1’animal de développer des anti-
corps anti GnRH, qui neutra1isent Te GnRH ; entrainant une dimi-
nution de LH et de FSH .

Une diminution des taux sériques de téstostérone est constatée

avec comme conséquences:

- Une inhibition de Ta spermatogénése
- Une involution (régression) des vésicules séminales

et de la prostate . '(39)

Chez 1’homme cette méthode est difficilement applicable car :

La réponse immunitaire est difficile & maitriser et

peut conduire & une stérilité définitive .

E1le varie d’un sujet a 1’autre

Ef]e demande 2 & 3 mofs pou? étre éﬁtive

-

E1le nécéssite 1’emploi d’adjuvantspuissants et non

sans danger pour 1'homme .,

b’ Immunisation passive (38)

Elle se fait a 1’aide d’un anti-sérum spécifique homo-
Togué qui neutralise sélectivement le GnRH . Cette méthode a été
utilisée pour connaitre le réle du GnRH . Ainsi le rythme de 1la
décharge de LH & partir de 1’hypophyse dépend de la stimulation-
par‘1e GnRH .
Ces décharges cessent Tlorsque 1’on administre une injection
intraveineuse de 75 ml1 d’antisérum Ovin anti-GnRH chez le bélier

( Lincoln et Fraser 1979 ) . ( voir schéma page ci~contre )
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- 2.3 - Antagonistesdu GnRH

Ce sont des inhibiteurs compétitifs du LHRH endogéne
possédant une structure analogue a celle de 1’hormone , obtenus

par modification des acides aminés en 1.2.3.6.7 et 10 .  (44)

Les antagonistes sont dépourvus d’activité intrinséque

et réduisent la secrétion de FSH et LH .

Resultats expérimentaux chez 1’animal

Un antagoniste du GnRH , le [ Ac®3 - prot - - Phe2

3'6, NX Me Leuy'] GnRH a fourni chez Tle rat un moyen

D Trp
d’inhiber la fertilité & la dose journaliére de un milligramme

en injection sous—cutanée .
On observe : (62)

- Une diminution sanguine de la t&stotérone .

- Une inhibition de.la spermatogéngse

- Une involution des testicules , des vésicules
séminales et de la prostaté ( si1 le traitement est
maintenu ) |

~ Une disparition du mouvement copulatoire .

Perspectives chez 1’homme

Les premiéres tentatives thérapeutiques chez 1’ homme

sont en cours , elles sont néanmoins limitées par la libération

d’histamine qu’entrainent les antagonistes aprés'{njection sous—

cutanée . Une étude récente montre que ces composés ont une
durée de vie longue ( environ 18 h ) ce qui représente un avan—

tage .
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Dose/Jour

Temps (hg) Voie Effet Référence
Phase folliculaire
Jours1-3 50 sC Corps jaune déficient Sheehan et al 1982b
1-14 10 im Anovulation Baumann et al 1980
1-2§ 5 sC Anovulation Nilliuse1al 1978
1-28 400 nasal Anovulation Bergquist et al 19796
Schmidt-Gollwitzer
ctal 1981
Phase Lutéale
Jours -5 100 sC Corps jaune inadéquat Kovama etal 1978
0-14 600 nasal Corps jaune inadéquat Bergquist et al1980a
6-9 500 nasal Lutéolyse Lemayetal 1979
(1jour) x2 :
3-8 50 sC Luteolyse Sheehan et al 1982a
{1jour)

(38)
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Le probléme de la substitution androgénique demeure et
laisse subsister un doute quant & leur éfficacité chez 1'homme .
I1 est a noter que ces molécules sont également en cours d’étude

chez la femme .

~ 2.4 - Agonistes du GnRH (62) (38)

Les agonistes du GnRH résultent de la substitution
d’un acide aminé dextrogyre en 6 et d’un groupement éthylamide

en 10 par un autre acide aminé ou une séquence d’acide aminé .

*a Résultats expérimentaux chez 1’animal

Chez le rat et le chien male les agonistes, a 50 mg/j entrainent

- Une baisse des taux de testostérone

I

Une 1nv01ut16n des testicules , des vésicules sémi-

nales et de la prostate

- Une oligospermie

Mais la réponse varie d’un male & 1’autre , selon 1’espace .
° b ° Résultats c¢hez 1’homme

Les agonistes furent en ﬁrémiér 1ieu essayés chez Jla
femme comme inhibiteur de 1’ovulation . Ils sont utilisés sous
forme d’injection journaliére intramusculaire ou sous-cutanée,ou
sous forme de spray nasal & doses plus élevées de 1’ordre de 400
4 600 mg / jour . ( voir tableau page ci-contre )

L’administration sous cutanée & quatre hommes de
[ (D~ Ser ~ But‘)6 - des - G]yig] GnRH éthylamide a raison

de ﬁ/;g par Jjour et ceci pendant 17 semaines entraine une
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The mean basal serum levels of FSH, LH and testosterone in 4 men during and after
the 17-week treatment period with daily sc injections of 5 ug of
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diminution des concentrations basales de LH , de FSH et de
testostérone sans modification de la spermatogénaése . (13)

( voir document page ci-contre )

Un autre traitement a dose plus élevée , Squ/j d’un agoniste de

[ D~ Trp6

- des - a1y'? ] G@nRH  éthylamide administré en
sous cutané pendant 10 semaines a provoqué'chez 1’ homme :
- Une oligospermie
- Une chute de la testéstérone a des valeurs trés
basses entrainant :
. Une diminution de la libido

. Une impuissance

. Des bouffées de chaleurs

Administré tous les 4 Jjours , 1'agoniste réduit le nombre de
spermatozoides sans que 1’onn‘atteigne les valeurs associées a
une diminution de la fertilité .

L3 )

c Mécanismes d’action

Les ‘analogues ont uné act%vité bgo1ogique accrue
du fait de la modification de la structure du décapeptide qui a
pour but d’augmenter 1la durée de vie et 1’affinité pour les
récepteurs pituitaires du GnRH ( Hypophysaire ) et de diminuer

le temps de dissolution du complexe hormone-récepteur .

Une injection unique d’agoniste chez 1’homme entraine
une décharge massive de.gonadotrophines ,(73) mais une admini$—
tration quotidienne répéfée produit une diminution rapide de 1a
réponse hypophysaire avec une chute des taux sanguins de testos-

térone .
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Plusieurs mécanismes ont été proposés pour tenter d’expliquer

cette action

- Une sur-stimulation de la fonction gonadotrope hypo-
physaire conduisant & une désensibilisation de cet
organe cible

- Une fréquence de décharde inappropriée de gonadotro-
phines (consécutive a une sur-stimulation) entrainant
une désensibi]isat1on gonadique

- Les agonistes du GnRH pourraient & 1long terme
exercer des éffets inhibiteurs directs au niveau
testiculaire par 1’intermédiaire des sites réceptifs
existant au niveau des cellules de Leydig ( prouvé

chez le rat ) (87)

Les quantités supra-physiologiques de gonadotrophines
produites par une administration Jjournaliére d’agoniste du GnRH
et les caractéristiques non physiologiques de la décharge des
gonadotrophines représentent certainement la premiére cause de
la réduction importante des récepteurs testiculaires de LH ,
entrainant une diminution de la réponse stéroidogénique du
testicule .‘ |

D’autres hypothéses ont été proposées , notamment un déficit en

une enzyme testiculaire : la 17« Hydroxylase .
Efficacité

Le délai d’apparition de 1’oligospermie , 7 & 18
semaines et 1’absence d’azoospermie durable , limitent pour

1’instant 1’application de cette méthode . (62)

63




Réversibilité

L’éffet hypophysaire est réversible dans Tes 14
semaines suivant 1’arrét du traitement . La réversibilité de
1’éffet testiculaire reste A démontrer ( s’i1 existe chez

1"homme ) . (18)
Innocuité

La suppression de 1a. spermatogénése consécutive a
1’1inhibition de la biosynthése de testostérone par les cellules
de Leydig entraine les éffets indésirables habituels ( perte de
la 1ibido , chute de cheveux , impuissance ) . Une substitution

androgénique est donc nécéssaire . an)

En conclusion , au cours de ces dernieres années ,
beaucoup d’espoirs se sont fondés sur les analogues de la GnRH
( agonistes et antagonistes ) , et ils représentent une nouvelle
approche de la contraception sans que lon nepuisse privilegier

1’un ou 1’autre .

Les antagonistes en évitant la phase de stimulation
initiale de la production de Ta L.H. et de F.S.H. semblent plus
interessants .

Les ' études chez 1’homme pouf évaluer les caractéris-
tiques d’efficacité et de réversibilité sont en cours . (34)

Mais les agonistes semblent &tre capables de supprimer
la fertilité chez 1’homme & une dose journalidre inférieure a
la quantité d’antagonistes‘ quih serait nécéssaire pour rendre

stérile un rat méle .




- 3 - Les cybernines intragonadiques

Les cybernines sont des substances produites par un
tissu dans le but de contrdler par des mécanismes inhibiteurs
1’activité fonctionnelle de ce méme tissu ou de 1’organe que ce
tissu compose ( définition proposée par Guillemin en 1978 ).
I1 s’agit donc d’hormones tissulaires . (48) (64) (37) (36)

Les cybernines produites par les gonades modulent la
réponse de ces structures aux stimulines libérées a distance
telles que les gonadotrophines ( F.S.H., L.H. ), la prolactine .

I1 existe un certain nombre de cybernines , ies plus
connues a4 1’heure actueile , pouvant é&tre 1impliquées dans la

contraception masculine sont :

-~ Les Gonadocrinines
-~ L'inhibiteur de 1a fixation de FSH sur son
récepteur : le FSH - RBI

~ L’inhibine

- 3.1 - Les gonadocrinines

L’administration de hautes &;ses de L.H. et de H.C.G.
( 5000 UI , 2 fois par semaine en I.M. ) provogue une altération
de la fonction gonadique chez 1’animal d’expérience , tant méle
que femelle " : diminution du poids des testicules , arrét et
involution de la maturation folliculaire , réduction de Jla
sécrétion des stéroides sexuels . Cet offet a été également

observé en administrant a 1’animal du GnRH et ses agonistes mais
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élément surprenant , cet é&ffet inhibiteur persiste lorsque

1’animal est hypophysectomisé .

Le testicule (comme 1’ovaire) contient des récepteurs
spécifiques et de haute affinité pour le GnRH au niveau des
cellules de Leydig d’ol un éffet 1inhibiteur direct du GnRH

sur les gonades .  (16) (100)

Rappel :1’HCG est utilisé chez la femme pour déclencher 1’ovula~
tion ; chez 1’homme pour 1la différenciation des cellules de

Leydig et 1a stimulation de la sécrétion d’androgénes .

Ying et Guillemin en 1980 ont montré qu’il existait
dans le 1liquide 1interstitiel , un facteur peptidique de type
GnRH , de poids inférieur & 3500 daltons , capable de se fixer
sur les cellules de Leydig ( réduisant ainsi le nombre des
récepteurs capables de capter le message de la L.H. ) et de

réduire la stéroidogénése & ce niveau et donc la spermatogénése.

L’origine de ce facteur . . parait étre la cellule

de Sertoli chez le male .

Aucune application clinique n’a encore été réalisée a ce jour .

- 3.2 - F.S8.H. - R.B.I.

IT existe dans les extraits Aaqueux testiculaires
( Reichert et Abou Issa 1977 ) et dans le liquide du rete testis
de bélier ( Moodbdri et collaborateurs 1980 ), un peptide d’un
poids moléculaire de 1’ordre de 700 daltons , ( correspondant
a4 une séquence de 5 a 7 acides aminds ) , inhibant la fixation

de FSH sur son récepteur . (36) (64)
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Chez 1’homme on ne connait pas encore 1’origine de

FSH ~ RBI ni son mode précis de régulation . (37)

La FSH est 1indispensabie & 1’initiation et au maintien

de la spematogénése .

¥ Elle induit la formation d’ ABP ( Androgéne Binding
Proteine par les cellules de Sertoli . Cette proteine de liaison
est nécéssaire & la maturation des spermatozoides .

¥ Elle stimule directement la multiplication et la
différenciation des spermatogonies par des récepteurs propres

sur ces cellules .

Ainsi toute inhibition de fixation de la FSH & ses récepteurs
sur les cellules de Sertoli et sur les Spermatogonies pourrait
conduire & un arrét de la spermatogénése .

Lorsque ce peptide et ses analogues pdurront étre
synthétisés , 1ils constitueront des contraceptifs d’intéret

majeur .

~ 3.3 - L’inhibine

Le terme d’inhibine a été introduit par Mac Cullagh en
1932 a propos d’une substance hydrosoluble extraite du testicule
' qui empécherait 1’apparition de modifications histologiques dans

1’épiphyse aprés castration . (48)

lLa définition de Mac Cullagh a été affinée par De Jong
" 1’inhibine est une substance hydrasoluble d’or191ne gonadique
exercant une 1inhibition spécifique de la sécrétion de FSH par

1’antehypophyse ". (64)
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Ce polypeptide est une hormone qui agit : (36) (37)
¥ au niveau hypophysaire ( par un mécanisme inconnu ) en
freinant sélectivement Tla sécrétion de FSH sans agir sur la LH
et donc sans 1nduire les troubles provoqués par la carence en
testostérone . (37)
¥ au niveau hypothalamique en modulant 1a synthése de
"GnRH et c¢eci en fonction de 1’activité spermatogénique du
testicule .
Haisz ¢’est également une cybernine car au niveau

gonadique 1’inhibine a un rdle local :

- Elle 1nh1bé spécifiquement 1la liaison de la FSH &
ses récepteurs testiculaires

~ Elle réduit 1les quantités d’AMP cyclique dans le
testicule en diminuant 1’activité de 1’adénylcyclase

et en augmentant celle de 1la phosphodidstérase.

Testicule
I— Inhibine _I
- +
Adény] Phospho
ATP > 3’5" AMPC > 57 AMP
cyclase diéstérase
second composé
composé inactif
actif
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- Franchimont et ses collaborateurs ont montré gue
1"inhibine réduit 1in vivo 1’incorporation de thymidine tritié
au niveau des spermatogonies intermédiaires. L’inhibine controle

donc localement les mitoses des spermatogonies . (48)

Son utilisation comme contraceptif pourrait étre
envisagé dans 1’avenir , en raison du point d’impact qu’elle

posséde au niveau hypophysaire et testiculaire .

A 1’heure actuelle 1la séquence d’acides aminésconsti-

tifs de 1’inhibine n'a pas pu étre déterminée.
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INHIBITEURS DE LA MATURATION EPIDIDYMAIRE

- 1 - physiologie de 1’épididyme (44) (22)

L’épididyme est un canal de 6 a 7 métres de long ;
pelotonné sur 1lui méme' et relié au testicule par 1’extrémité
terminale des canaux efferents . Le 1liquide sécrété par les
cellules de Sertoli , traverse passivement Tle rete testis , et

pénétre dans le canal épididymaire par les canaux efferents .

L’épididyme assure le transport des spermatozoides

vers le canal déférent , mais également leur maturation .

I1 a été montré'que c’est au cours du transit épididy-
maire , que les spermatozoides acquiérent leur pouvoir fécondant
La durée moyenne du passage & travers 1’épididyme est de 1’ordre
de 12 Jours . La , les spermatozoides vont subir des transfbrma-
tions biochimiques et physiologiques qui sont directement en
relation avec les activités sécretrices de 1’épithélium épididy-
maire et la composition du fluide épididymaire , ( e]]es;mémes

sous la dépendance des androgénes ).
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Le

cellules de 1'épithélium épididymaire posseédent

trois fonctions ; sécretion , absorption , concentration , qui

Jjouent un réle déterminant sur la composition du fluide épididy-

maire , dans

Tequel Tles spermatozoides en transit poursuivent

leur maturation qui se traduira par trois acquisitions :

<>

<2

<>

Développement du pouvoir fécondant

I1 est 17expression de la maturation physiologique.
des spermatozoides , d'une mobilité vigoureuse et
de 1’aptitude & reconnaitre 1'ovule et a fusionner
avec lui au moment de la fécondation . Ces phéno-
menes sont déterminés par 1’environnement andro-

génodépendant de 1'épithélium épididymaire .

Apparition de la mobilité

Responsable de 1a propulsion des spermatozoides en

relation avec le taux d’AMP cyclique .

Modifications de la surface membranaire au cours

du transit

Elles concernent la répartition de charges néga-

tives sur la membrane cytoplasmique, la nature

des glycoprotéines , la composition antigénique .
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On empéchera la maturation des spermatozoides en transit
de deux fagons , soit directement en perturbant leur biologie ,
soit , indirectement en modifiant la composition de Jeur

environnement . (34)

Ces méthodes seraient idéales chez 1’homme en raison de

Teur rapidité , de 1’ordre de quelques jours au lieu des 2 a 3

mois auxquels nous étions habitués avec les agents interférant.

au niveau de 1’hypophyse .

De plus , elles seraient idéales du fait de 1’absence de
risque d’éffets mutagenes (la mitose étant terminée a ce stade)
et du fait qu’elles ne nécéssiteraient pas 1’utilisation d’une
thérapeutique hormonale substitutive ( le testicule et donc la

libido ne sont pas touchés ) .

1'épididyme représente un site extra—gonadique de choix

pour le contrdle de la fertilité masculine .

I1 faut savoir qu’au cours de leur passage dans 1°épidi-
dyme , les spermatozoides vont trouver 1'énergie nécéssaire a
leur survie et a leur développement , grédce au catabolisme de

divers substrats du fluide épididymaire : (22)

- glucose

-  fructose . Il provient du liquide séminal , et son

précurseur est le glucose sanguin .
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Glucose 6P ————e—> Fructose 6P —————> Fructose
phospho—hexo phosphatase

isomérase alcaline

- acide lactique résultant de 1’activité glycolytique

du tjssu épididymaire .

- glycerol métabolisé par les cellules épididymaires

ou transporté a partir du sang .

~ Tlipides , produits du métabolisme des cellules
epithéliales de 1’épididyme comprenant des acides
gras a longue chaine , principalement dans la
dans la queue , de 1la carnitine et de 1’acétyl
carnitine avec des concentrations croissantes de la
téte a la queue . L’épididyme tire la plus grande

partie de son énergie de 1’oxydation des lipides .
Certains composés vont interférer sur le métabolisme énergétique
des spermatozoides épididymaires : (99)
notamment : = T1’Alpha chlorhydrine

>
~

-~ les sucres chlorés
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- 2 = I’Alphachlorohydrine ou Alphachlorhydrine

L’alphachlorhydrine est un dérivé monochloré du glycérol et

répond & la formule : 3 chloro - 1 , 2 propane diol .
CH20H
CHOH

CHzC1

ETUDE CHEZ L’ANIMAL

Administré oralement a la dose de 10 mg / Kg / jour , ce composé
produit une stérilité réversible chez nombre de mammiféres médles

sans altérer la fonction testiculaire .

Des expériences ont été faites par Das et Yanagimachi ( 1978 ) ,
sur des hamsters males ayant 1ingéré de 1’alphachlorohydrine

pendant une semaine a des doses de 30 a 100 mg / Kg / jour .

A la fin du traitement réalisé avec des doses élevées

d’environ 100 mg/ Kg/ Jour , les auteurs ont constaté 1’absence .

du pouvoir fécondant et la perte de mobilité des spermatozoides
épididymaires et éjaculés . Une semaine aprés 1’arrét du traite-

ment , Tes spermatozoides ont retrouvé leur pouvoir fécondant .

Sinha Hikim (92) aprés une injection unique sous-cutanée de
X chlorhydriﬁe a4 la dose de 50 & 100 mg/Kg chez des rats, a
montré 1’absence d’effets sur 1le poids des testicules et des
glandes annexes .
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L’effet contraceptif se manifeste sans modification de
la spermatogéneése ou du comportement sexuel , de plus il est

totalement réversible .
MECANISME D’ACTION

L’action de 1’alphachlorydrine sem51e s’exercer sur
les spermatozoides de la queue de 1’épididyme en agissant sur le
métabolisme énergétique des spermatozoides épididymaires durant
leur maturation .

Mohri et ses collaborateurs en 1975 ont étudié 1’action de cet
agent sur-des spermatozoides de bé&liers en présence de glucose
et de fructose marqués au Carbone 14 ; 1’absence de lactate dans
le milieu , quelques Jjours aprés le début de 1’incubation , a
permis de tirer des conclusions sur 1’éffet inhibiteur de

1’alphachlorohydrine sur les enzymes de la glycolyse .(tm34)

I1s ont pratiqué une autre expérience in vivo sur des
b&liers traités par 25 mg/kg/jour per os d’alphachlorhydirine

afin d’étudier 1’activité enzymatique sur du sperme frais .

Les chercheurs ont constaté que 1’effet inhibiteur
s’exergait au niveau des trioses phosphates de la voie de la

glycolyse .

1’activité de la glycéraldéhyde 3 phosphate déshydo-
génase est inhibée , 1’aldolase et la triose phosphate isomérase

semblent également touchées .
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Ceci entraine une chute spectaculaire de la concentra-
tion intracellulaire en ATP des spermatozoides , ainsi qu’une

perte de Teur mobilité .

Ceci fut également démontré par Jones et ses colla-
borateurs en 1985 in vitro . (55) (56) (94)
Pour eux , c’est 1’isomeére S de 1’alphachlorhydrine qui aprés
transformation en (S) 3 chlorolactaléhyde par un mécanisme N A D

dépendant , inhibe 1la 3 phosphoglycéraldéhyde deshydrogénase .

Isomare S de 1’alpha

chlorohydrine
7 Glycérol
NAD ——
In vitro
v
_...Glucose 6P e e
déshydrogénase
V .
Fructose 1.6 di P NADHz —
v
S 3 chlorolactaldéhyde
Y
‘Triose 3 Phosphoglycéraldéhyde < -
Phosphate deshydrogénase
v

3 Phosphoglycéraldéhyde

{ Cours de biochimie du Professeur Laturaze )

( Faculté de pharmacie , Grenoble )
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Ford et Harrison en 1985 , en travaillant sur des
testicules de bélier et du sperme de sanglier , remarquérent
qu’en 1’absence de glucose , les éffets de 1’alphachlorhydrine
étaient relativement faibles , ét que 1'addition de glucose a
des doses croissantes entraine une baisse d’ATP et de Lactate
( confirmant 1;éxpérience de Mohri ) , avec une accumulation de
fructose 1/6 di phosphate et des trioses phosphates . (33) (32)

( voir schéma A page c¢i contre )

I1s essayérent d’autres sucres , tels que le fructose,

le mannose et 1’inositol ( qui n’est pas un substrat ) .

Seuls Tles deux premiers ont entrainé une perte d’ATP.

( voir schéma B page ci-contre )
D’autres hypothéses furent avancées .

Pour Crabo et ses co11aborateursﬁ1¢1’a1phach]orhydr1ne
déprimerait la fonction épididymaire chez le rat et le bélier ,
en interférant sur la synthése et le métabolisme des Tipides au

niveau de la queue de 1’épididyme .

UTILISATION CHEZ L ’HOMME

La découverte d’éffets toxiques sur Tla mod&lle osseuse
( entrainant des altérations de 1’hématopoise ) et sur les nerfs
( entrainant des paralysies ) , au cours d’expérimentations chez
le singe , a la dose de 30 mg / j , ont 1interdit 1’utilisation

chez 1’homme . (7) (29)
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U'dchlorhydrine et ses analogues font 1’objet de nombreuses

publications . (14) (43)

- 3 - Les sucres chlorés

tes chercheurs ont essayé de travailler sur d’autres
substances capables d’inhiber Tla glycolyse des spermatozoides

épididymaires et en particulier sur Tles dérivés chlorés :

-  Du désoxyglucose

( en particulier le 6 chloro 6 désoxyglucose )

CHaCl

Ok

OH OH
OH

ETUDE CHEZ L’ANIMAL ( Fort et Waites 1980 ) in(70)

Administrés & des rats males par voie; digestive’ & la
dose de 120 a 240 micromoles / Kg / Jour , pendant 7 jours ,
ces sucres chlorés provoquent une stérilité réversible , quatre
semaines aprés 1’arrét du traitement . La méme expérience avait
été entreprise par Hearn en 1978 chez des singes médles et avait

conduit aux mémes conclusions .
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MECANISME D’ACTION

Ces dérivés chlorés agissent en inhibant la glycolyse
au stade du spermatozoide épididymaire diminuant ainsi le

contenu en ATP des gamétes mdles et perte de leur mobilité .

Néanmoins le. spermatozoide peut obtenir ses substrats
énergétiques par d’autres voies métaboliques que la glycolyse ,
ce qui implique que d’autres mécanismes peuvent intervenir dans

1’explication de 1la toxicité de ces produits sur les gamétes .

Pour Jones et Ford , le 6 chlorodésoxyglucose , aprés
transformation en chlorolactaldéhyde inhiberait 1a 3 phopho~
glycéraldéhyde desydrogénase contenue dans les spermatozoides

du cobaye . (56)

UTILISATION CHEZ L’HOMME -

Les effets secondaires de ces sucres chlorés étant
importants chez les animaux d’expériences en particulier une
nyperglycémie par inhibition de 1a glycolyse , dés lors n’ont

pu é&tre appliqués & 1’espéce humaine . (7)
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- 4 = Blocage de 1'ABP

La fonction épididymaire étant androgéno—dépendante
une autre voie d’approche pourrait étre 1’inhibition de la
proteine spécifique de transport des androgénes :

1’Androgéne-Bindinq—Proteine ou ABP (48) (51)

L’ABP est une glycoproteine , élaborée par les cellules

de Sertoli et libérée ensuite vers la lumidre tubulaire .

X 1 % L’ABP transporte les androgdnes vers les

cellules cibles : les cellules germinales du testicule.

X 2 % . L’ABP contribue a la captation des androgénes

par les cellules cibles .

¥ 3 % En liant 1les androgenes 1’ABP entraine

une augmentation de la concentration dans le tube semi-
nifére de la testostérone et de sa forme réduite qui
sont nécéssairesau déroulement correct de la meiose et

de la spermiogénése .

Rousseau et ses collaborateurs ( 1980 ) 1in (50) , ont
synthétisé les ]1§ands spécifiques de 1’ABP ne se liant pas
aux récepteurscytoplasmiques des cellules c¢ibles . Ces ligands
ont été testés chez le rat et 11 semble qu’ils diminuent

1’acquisition de mobilité des spermatozoides dans 1’épididyme .
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On pourrait également citer dans ce chapitre :

# L'acétate de cyprotérone , qui est a 1a fois andi~-

gonadotrope et antiandrogenique
Cette molécule en diminuant Te taux de FSH et de
LH , bloque 1la spermatogénese et 1la maturation

épididymaire ( voir Chapitre I 1.4 b )

# Le gossypn] , qui entraine une perte de mobilité

des spermatozoides ( voir Chapitre III .5. )
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ACTION AU NIVEAU DU TESTICULE ET DES SPERMATOZOIDES

Elle se fera par :

- 1 - Nitrofuranes et Thiophénes
A Les Nitrofuranes (11) (75) (49) (7)
N02 o

I1s dérivent d’un hétéro-cycle :

Les plus connus son\-.r-'urandaﬁneR
Furadoine R

R
Ercefuryl

Ce sont pour 1la plupart des antiseptiques intestinaux

et urinaires

Ces molécules se sont avérées interrompre la sperma-
togéneése au stade " spermatocyte 1 " , provoquant une stérilité
temporaire , réversible , en 9 & 32 semaines aprés 1’arrét du

traitement .
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Cependant les doses données pour atteindre une azoospermie ont
provoqué de serieux effets indésirables et toxiques ( surtout
gastro~intestinaux ) qui ont fait interrompre toute application

humaine .

B Les Thiophénes )

I1s dérivent d’un hétérocycle et sont pour la plupart
des substances expérimentales .
Les observations concernant ces drogues sont superpo-

sables a celles des nitrbfuranes .

- 2 = Les dérivés Dinitropyrroles (7} (49)
R
.
N NQ2
NQ2

I1s dérivent d’un noyau pyrrole , ce sont des composés

expérimentaux trés actifs au stade du spermatocyte I du rat .

Chez les primates on n’observe aucun éffet , puisque
1’utilisation chez le singe Rhésus n' a pas entrainé d’arrét

de la spermatogénése .

Dans ce groupe un dérivé dinitropyrrole en 2,4, le ORF 16-16 est
le plus efficace aprés une administration per os a intervalles
de 4 semaines . L’infertilité est obtenue 3 semaines aprés

le début du traitement et dure 4 semaines .
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Mais ces composés ne sont pas dépourvus de toxicite

et leur effet n’a été prouvé que chez le rat

- 3 - Les Bis Diamines (49) (7) (48)

( en particulier la Bis Dichloroacetyl-Diamine )

CT\\\\ ////CT

CH=—C — NH~—NH — ¢ —CH

N

Ce sont des molécules expérimentales .

Cl cl

Elles ont été utilisées chez 1’homme avec un certain
succeés, car elles étaient bien tolérées en 1’'absence de boissons
alcoolisées et entrainaient une oligospermie sévére mais réver-
sible . Elles agiraient essentiellement sur le metabolisme gly-

colytique des spermatozoides .

Toutefois elles inhiberaient par le méme meécanisme le
métabolisme de 1'alcool avec accumulation d’acétaldéhyde produi-
sant un éffet antabuse : dés que les hommes absorbent la moindre

trace d’alcool , ils présentent une arythmie cardiaqde .

Les chercheurs ont essayé: de modifier la molécuie pour

H

Tui conserver 1’effet antispermatogénétique en perdant 1’action

antabuse sans toutefois y parvenir .
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PANCREAS

Action

Hyperglycémie

anti-insulinique

SPERMATOCYTE ET SPERMATIDE

Contrarie le transport

intracellulaire du glucose

R NS
e ——

6~-THIO-D~GLUCOSE |

SPERMATIDE

Bloque la glycogénolyse

—

BLOCAGE DU
METABOLISME
ENERGETIQUE

BLOCAGE DE
LA SYNTHESE
PROTEIQUE

LES DIFFERENTS POINTS D’IMPACT DU 5-THIO-D-GLUCOSE

SUR LE METABOLISME INTERMEDIAIRE DU RAT ET DE LA SOURIS

SPERMATOCYTE ET SPERMATIDE

Bloque le transport et
171incorporation de certain

amino~acides

S




- 4 - Le 5 Thio D glucose (23) (103)

Les éffets du 5 thio D glucose ont &té signalés en
1975 par Zysk et ses collaborateurs aprés une expérimentation
sur des souris miles a la dose de 50 mg/Kg/j per os durant 29 a

49 jours .

Le 5 thio D glucose agirait sur le métabolisme du
glucose et sur la synthése protéique . ( schéma page ci-contre )
Les études microscopiques faites sur 1les tubes séminiféres des
animaux traités ont montré. la présence de cellules gdantes
multinuciéées dans la région adluminale, ainsi qu’une réduction

importante du nombre des spermatocytes et des spermatozoides .

Ces éffets peuvent résuiter d’une perturbation du
transport actif du glucose préjudiciable aux cellules germinales

ou d’un blocage de la glycogénalyse .

Selon Nahamura et ses collaborateurs ( in 23 ) 1%inhi-
bition par les 5 Thio D glucose de 1’incorporation de certains
acides aminés ( Phe-Leu-Lys-Glu ) entrave la synthése protéique

dans les spermatocytes et les spermatides .
Cette carence en protéines nécéssaires a la différenciation et &

la maturation est responsable de la dégénéréscence des cellules

germinales .
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Hellman et ses collaborateurs constatérent que le’
5 Thio 0 glucose 1inhibait la 1ibération d’insuline par les
celluies beta du pancréas , entrainant une perturbation du

transport du glucose et apparition d’une hyperglycémie .CihZi)

Aucune expérimentation n’a été faite a c¢e Jjour chez
1’homme car certaines constantes biologiques sont modifices ,
en particulier la glycémie, et des lésions testiculaires défini-

tives sont apparues chez 1’animal .

- 5 - Le Gossypol

C’est un composé phénolique extra1t de 1"huile de

coton et de ses graines . (24) (99)

Les cotonniers appartiennent au genre Gossipium qui
réunit plusieurs espéces de 1la famille des Malvacées
qui sont tres abondantes en Amérique , en-Asie et en

Afrique .

Pour ne pas les laisser perdre , certains paysans de

Chine avaient 1’habitude de consommer ces graines .

Des éfudes épidémiologiques établirent vers les années
50 que cette alimentation répétée entrainait une forte baisse de
la natalité . Circonstance jugée heureuse dans ce vaste pays
surpeuplé ! 11 apparut trés vite que le responsable de cette

action était le Gossypol ou Gossipiol .
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Le gossypol est un pigment phénolique qui repond a la
formule globale C3o Hso O ,  un dimére dont chague moitié
est le Méthyl 3 Isopropyl 5 Trihydroxy 1,6,7 Formyl 8 Naphtaléne

1’union se faisant par une liaison Cz2~Cz2 .

Le terme Gossypol regroupe en réalité trois produits : (79)

<> Le Gossypol pur

"

<O Le Gossypol " acétic acid

<> Le Gossypol " formic acid "

FT) oH U cHo
N "

Ho , oH
THy K

bH 0l

/7
Gy I OHy L

L.’ expérience Chinoise

La découverte du pouvoir antispermatogénique du gossypol a
d’abord éte faite chez 1’homme par Liu Bao Shan en 1957 .
(95) (102) (76)

Le premier éssai clinique a débuté en 1972 sur plus de 8800
volontaires et a montré qu’une oligospermie inferieure & quatre
millions de spermatozoides pouvait é&tre obtenue dans 99 % des

cas au bout de 3 4 4 mois . (48)

Les volontaires recevaient une dose de 20 mg / Jjour per os
pendant 2 mois , suivie d’une dose d’entretien de 60 mg par
semaine et ceci pendant 2 ans . Outre 1’oligospermie sévérs , on

observait une tératospermie polymorphe tras élevée .
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Parallélement des travaux sont éffectués sur des rats
médles avec une administration par voie orale de 15 a 30 mg / Kg

de Gossypol acide acétique . (9)

On observe une stérilité au bout de 3 4 5 semaines de
traitement avec altération de 1’épithélium séminifere :
* atteinte des spermatides visibles au bout de 2 semaines ,

des spermatogonies beta aprés 4 semaines .

I1 n'y a pas de iésions histologiques évidentes des cellules de
Leydig , bien que 1a production de testostérone apparaisse trés

diminuée .

chez 1’ homme

Suivant les doses mises en oeuvre , an observe : (34)

¥ Une diminution de la mobilité des spermatozoides, dés 10 mg/j

¥ Une vacuolisation et un gonflement du noyau des spermatides
dés 15 a 30 mg/j

¥ La présence de spermatides mu]tinuc]ées dans le sperme ,

présentant un flagelle peu développé

* Des formes anormales de spermatocytes et spermatides

¥ Une oligospermie allant parfois jusqu’a 1'azoospermie , ou

une augmentation des formes anormales des spermatozoides .

Ces modifications seraient diies & des lésions mitochondriales .
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Mécanisme biochimique d’action du Gossypol (34)(48)
(9)(79)

-%~ Chacune des deux fonctions aldehydes du Gossypol
peut se combiner avec un groupement NHz d’acide aminé pour for-
mer le gossypol * 1ié " ou " bound " , cette liaison entrainant
une diminution de 1’1incorporation des acides aminés au niveau
des spermatocytes et des spermatides , perturbant ainsi la

synthése protéique .

-%- Le gossypol posséde en outre la faculté d’inhiber
Tes enzymes spécifiques ( utilisant le NAD comme co-enzyme )
intervenant dans la dégradation des substrats énergetiques et
leur transformation en ATP , ainsi que celles intervenant dans

1’utilisation de 1’ATP .
Parmi ces enzymes nous citerons :

- la succinate déshydrogénase qui transforme le succinate
en fumurate dans le cycle de Krebs

- la Tlactate déshydrogénase ( L.D.H.X ) enzymes specifi~
gues des spermatozoides

- la pyruvate déshydrogénase

-%- Le gossypol 1inhibe 1a phosphorylation oxydative
évitant ainsi que 1’énergie libérée au cours du transfert des
électrons dans les chaines d’oxydoréduction soit utiliséepour la
phosphorylation de 1’adénosine diphosphate ( ADP ) en adénosine
triphosphate ( ATP ) . Il blogue également la cytochrome oXydase
empéchant tout transfert électronique sur 1’oxygéne donc toute

synthése d’ATP dans la chaine respiratoire mitochondriale .
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Blocages enzymatiques brovoqués pr le goseypol dans les spermato-
zoides. Les sites de blocage sont indiqués par (-). (*34)




-%~ e gossypol bloque les enzymes intervenant dans
1’utilisation de cet ATP : ce sont Tes ATP ase qui assurent la
mobilité du spermatozoide , en utilisant 1’ATP comne source

d’énergie propulsive . ( voir schéma page ci-contre )

Ainsi en découplant la phosphorylation oxydative et en inhibant
1’ATP ase , le - gossypol agit a la fois sur la production d’ATP
et son utilisation , et prive les spermatozoides de leur énergie

propulsive . Leur mobilité en sera donc affaiblie .
Le gossypol pourra ainsi &tre utilisé comme contraceptif
vaginal . (96) De plus le gossypol inhibe 1’enzyme protéolytiqgue

(1’acrosine ) présent dans 1’acrosome du spermatozoide et nécés-

saire & la pénétration de la membrane p&llucide de 1’ovocyte .

Effets secondaires

Ce composé phénolique n’est pas depourvu d’éffets

secondaires :

# Le plus grave étant la paralysie hypokaliémique

survenue sur 66 hommes ( sur 8800 ) , ¢’est & dire
0.75 % des cas .
Cette.paralysie ne cessant pas toujours a 1’arrét du

traitement .
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Le mécanisme de cette hypokaliémie reliée a une fuite

urinaire reste obscur . ( Quire de ®)

Peut—-&tre est-il1 dl & une augmentation de la synthése

des prostaglandines rénales .

Quian et ses collaborateurs en 1972 et 1981 ont montré
que 1’administration de potassium ( dose de 1.5 mg/j )
n’augmentait pas Tla ka11émié dans certains cas ,
alors qu’un traitement par 1’indométacine ( inhibiteur
de la prostaglandine synthéldse ) & la dose de 50 mg
par jour , entraine une rémission des symptGmes de

1’hypokaliémie paralysante. (79) (67) (65) (66)

On note également : (36 ) (9)

# wune asthénie , dans 12 % des cas .

# une dyspepsie et des nausées dans 7 % des cas en

début de traitement .
# une baisse de la libido dans 5 % des cas .
# des vertiges dans 4 % des cas .

# une sécheresse de 1a bouche dans 3 % des cas .
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Réversibilité

La méthode utilisée en 1972 , montrait une efficacité
du gossypol comme contraceptif masculin dans plus de 99 % des

cas , et ceci aprés 2 ou 3 mois de traitement .

Malheureusement , la réversibilité a été observée dans 74 % des

cas seulement .

Dans une étude pratiquée par Liu et ses collaborateurs sur 2067
hommes traités au gossypol et suivis aprés arrét du traitement

pendant une durée de 6 mois & 4.5 ans :

# 74 % ont retrouvé un nombre de spermatozoides

superieur a2 4 millions / ml
# 16 % étaient en dessous de 4 millions/ ml

1

§ 10 % sont demeurés azoospermiques .

Meng Guang Dong rapporte une expérience realisée sur 46 hommes :

(74)
# 39 sont azoospermiques & la fin du traitement (87%)

# 28 retrouvent un nombre de spermatozoides supérieur

a 20 millions / ml en 1.1 année (61%)

# 18 restent en dessous de cette valeur aprés 1.9
année (39%) , et parmi ces 18 hommes 10 restent

azoospermiques (22%).
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1ére Remarque

Lorsque le traitement atteint le niveau azoospermique

ta récupération est plus rare que s’il y avait eu oligospermie .

Relation entre l’azoospermie-oligospermie induite par
le gossypol et la récupération de la fécondité

( Meng Guang Dong )

Décompte Récupération Nombre de | % de
spermatique en année(s) sujets récupération
durant le (sur 2839)
traitement

1 an 889 42

0

1 an 180 51
Azoospermie

2 ans 1358 73

3 ans 35 43
Inférieur

1 an 1076 75
ou égal a

' 1 an 329 79

4 millions/ml

2 ans 139 88
Oligospermie

3 ans 56 - 84
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2éme Remarque

La durée du traitement semble 1influer sur le taux de

retour 4 la normale comme 1’indique le tableau ci-dessous :

Etude faite par Liu en 1981 sur 42 sujets
Durée du Nombre de Nombre de % de
traitement sujets sujets ayant récupération
récupeéres

2 mois 12 12 100

1 an " 10 91

2 ans 10 8 80

3 ans 9 5 55

Jéme Remarque (9) (79)

Les enfants nés apreés arrét du gossypol ( 6 mois a
quatre ans et demi ) sont en nombre réduit ( 53 ) tous normaux,
sur les 8800 sujets . I1 vy avait eu 266 grossesses dont 213 ont

conduit a des avortements spontanés . ( Liu et coliaborateurs )

Les données sont incompleétes pour permettre de conclure sur le
faible nombre de grossesses et sur les avortements . Est-ce le
décompte spermatique ou Tle temps de récupération qui sont en
cause ? Sont-ce des altérations irréversibles des cellules de

Leydig et de Sertoli produisant des spermatozoides anormaux ?
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Conc lusion

Dans 1’état actuel des choses , Te gossypol ne répond
pas aux criteres de contraception que nous avons définis , c’est
a4 dire innocuité et réversibilité . (3)

Des études sont également en cours au Brésil afin de savoir si
le principal éffet indésirable est retrouvé car Tles paralysies
idiopathiques sont fréquentes en Chine . (19) 20)

La mise au point d’analogues de ce composé , qui posséderaient
les mémes effet contraceptifs , mais sans effets secondaires ,
avec garantie totale de récupération de la fertilité aprés arrét
du traitement , sont en cours . On essaie de déterminer la dose
minimale de Gossypol provogquant 1’absence de fertilité mais sans

éffets taxiques rénaux . (41) (68)

- 6 - Autres substances chimiques

Elles sont en cours d’études , comme :

La Salazosulfapyridine ( Salazopyrine ) est un composé utilisé

dans le traitement des colites ulcéreuses . (45) (99)

C’est 1’association : acide 5 aminosalicylique et sulfapyridine
{ celle-ci et ses métabolites sont responsables de 1’action

contraceptive )

Co0H
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Les hommes traités avec 2 a 4 g/j per os pendant quatre mois
présentent une oligoasthénospermie et sont hypofertiles .

Ces modifications sont réversibles & 1’arrét du traite-
ment . Mais pris a des doses tolérables , 1’éffet anti fertilité
n'est pas total et, de plus i1 présente beaucoup trop d’éffets

indésirables . ( digestifs , allergiques , hématologiques , ...)

Mais , pour certains auteurs , des dérivés de cette substance
pourraient présenter une voie de recherche intéressante pour

la contraception masculine .

R
La nrazozineﬁ@( Minipress :- ) est un composé Alpha 1 bloquant

utilisé dans 1'hypertension artérielle ou dans 1’insuffisance

cardiaque. Elle fut également mise a 1’étude . En éffet Homonnai(ﬂn?ﬁ

et ses collaborateurs avait montré en 1984 que la Phénoxybenza-
mine ( 30 mg/j ) , bloguait 1'éjaculation mais possédait trop
d’éffets secondaires et i1 décidérent de la retirer du marché .
La Phénoxybenzamine est un Alpha 1 bloguant .

I1 essayerent alors de prouver que la Prazozine Alpha 1 blogquant
( 0.5 mg 2 fois /j ) possédait des propriétés contraceptives.

Ce fut un échec .

Dérivés du Benzvl 1 Indazole 3 Carboxyligque acide

La Lonidamine et la Tolnidamine sont en cours d’expérimentation

et auraient une moins grande toxicité . (90)

Singh et Dominic relatent une expérience pratiquée en 1985 avec
une administration orale de 500 mg /Kg /jour & des souris méles

pendant 28 jours de A F 1312 T S . (91)
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I1s notérent une suppression de la spermatogénése , une diminu-
tion du taux d’ARN et de protéine dans les testicules , des
changements histologiques dans 1’ép1d1dyme .

Les altérations induites sont réversibles a la fin du traitement

La Tamoxiféne et le citrate de Clomiféne

Ce sont des anti-oestrogenes utilisés chez 1a femme pour
e traitement du carcinome mammaire et de ses métastases pour le
premier et comme inducteur de 1’ovuiation pour le second .

I1s sont utilisés chez 1’homme dans le traitement des oligosper—
mies modérées et idiopathiques , paradoxalement 1ils entrainent
une suppression de 1la spermatogénése & forte dose ( 200 mg/J
Clomiféne et 20 mg/j tamoxiféne ) alors que de faibles doses

( 50 mg/j clomiféne et 5 & 10 mg/j tamoxiféne ) Ta stimuient .

Les mécanismes sont encore inconnus , de plus a 1’arrét du trai-
tement 1’éffet de ces produits continue de faire é&ffet pendant
une durée tres Tongue .

Cependant ces produits sont en cours d’expérimentation .

- 1 = Agents physiques

A La chaleur (58) (48) (30) (81)

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre 1 , la sperma-
togénése ne peut se dérouler que dans un environnement thermique
déterminé qui est de 34 ° pour 1’homme .

Une incidence particuliérement élevée des oligospermies a été
constatée chez des travailleurs exposés a une haute température

( Hauts fourneaux , Fours de boulangers )
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Le réchauffement des bourses maintenu suffisamment
longtemps entraine une diminutibn du gradient thermique abdomen-—
testicule , provoquant ainsi une oligospermie avec troubles
de l1a mobilité- et une augmentationdes formes anormaies des

spermatozoides . L’azoospermie est trés rarement obtenue .
Chez le rat des expériences ont été faites montrant

# des lésions de 1’épithélium séminifere allant de 1la

simple altération a la destruction compléte & 45° ¢C

# une atteinte des spermatocytes en division ainsi que
les cellules en phase de synthése protéique a 43° C

A cette temperature 1’éffet est transitoire .

# une diminution de Ta sécretion d’ABP par la cellule

de Sertoli

Bedford et ses collaborateurs en montrant que la chaleur pouvait
perturber de maniére importante la fonction épididymaire chez le
rat , pensent que 1’éffet contraceptif pourrait se manifester

par une perte du pouvoir fécondant . (6)

RS

Des expérimentations ont été faites en France sur des sujets de
1’ARDECOM , 1’une consistant & portér pendant une heure par jour
un slip isolant et / ou chauffant , entrainant une hyperthermie
locale a 41 / 42 °, 1’autre consistant & remonter les testicules
dans les canaux inguinaux gréce au port d’un slip spécial durant
les heures d’éveil .

La température est élevée de 1 & 2° par rapport & la température

intrascrotale ( Mieusset 1985 ) . (72)
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Ceci a entrainé des perturbations du spermogramme , c’est & dire

une o]1go—asthéno—tératospermie'.

Mais cette méthode présente des inconvénients :
# un inconfort
# une surveillance de la spermatogénése afin de

déceler des phénoménes d’échappement .

B Rayons X et ultrasons

* Les Ultra sons (58) (30)

Des expériences éffectudes chez le
rat ont montré une altération réversible de la spermatogénése
par un mécanisme qui parait spécifique, s’ajoutant & 1’éiévation
thermique locale .

1 W/cm? pendant 5 minutes porte la température & 38° C
et entraine une diminution des spermatides I et II . |
2 W/cm? pendant 5 minutes portent la température & 40°

+ 0.5° C et entraine 1’absence de spermatogénése .

Mais le manque actuel d’information sur les éffets

secondaires ( risque génétique ) et la réversibilité ne permet

plus de penser que cette méthode puisse étre utilisée .

* Les rayons X
De par les 1lésions irréversibles qu’ils

provoquent , ne peuvent &tre utilisés dans un but contraceptif.
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D

METHODES EMPECHANT LA PENETRATION DES SPERMATOZOIDES

DANS LES VOIES GENITALES

"

Le désir de controler les néissances apparait comme
1’une des préoccupations essentielles de 1’homme dés l1a plus
lointaine antiquité . A cette époque on s’éfforce de mettre au
point des procédés contraceptifs 1lorsque la grossesse n’est pas
désirée .

Les Egyptiens connaissaient les " préservatifs " comme
le montrent les personnages au sexe emmai]]otévdans une sorte de
fourreau , gravéé sur les stéles des temples . Ils connaissaient
en outre les spermicides , puisque dans certains textes datant
d’Hippocrate , une substance , non identifiée 3 ce jour , aest

u

décrite et semble avoir un éffet analogue A notre pilule " du

vingtiéme siécle . (98) (31)
Ces éléments antiques démontrent le bien-fondé d’une

action au niveau de 1’éjaculation, ou par création d’un obstacle

au niveau des voies génitales .
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- 1 - Le coit interrompu ou méthode dite de retrait

(80)

C’est 1'une des plus anciennes méthodes de contraception connue
depuis 1’antiquité . Elle constituait Jusqu’en 1960 Ta seule
contraception pratiquée par 2 / 3 des couples en France ; cette
proportion dépasse encore 20 % de la population de beaucoup de

pays d’Europe actuellement .

Cette méthode consiste pour 1’homme a interrompre le
rapport sexuel en retirant son pénis du vagin au moment ou i1
sent que 1’é&jaculation est proche, elle nécéssite donc une bonne

maitrise de soi

Elle entraine un manque de satisfaction et une frus-
tration pour le couple qui en diminue 1’acceptabilité et chez
la femme elle suscite une certaine méfiance . D’autre part son

éfficacité est douteuse car : (42)

- IT peut y avoir des spermatozoides dans le " liquide

du désir " , ceci au début du rapport

-~ Certains hommes ne pergoivent pas 1’imminence du premier

jet ( particulidrement riche en spermatozoides )
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- L'éjaculation a lieu au niveau de la vulve et le
sperme entre en contact avec la glaire , permettant i

1’ascension des spermatozoides

= L homme n’a pas fait une toilette du pénis et n’a pas
" balayé " par une miction Tle sperme resté dans
1’urétre avant la pénétration lors d’un nouveau coit

d’'oll des  spermatozoides fécondant dans .le vagin .

Pourtant 1’indice de Pearl ( Nombre de grossesses pour
100 années-femme = 8150 cycles ) serait de 6.7 % comme 1a

démontré Vessy et ses collaborateurs .

Cette technique a 1’avantage de ne pas étre onéreuse ,
sans danger pour la santé , et complétement réversible mais a
les désavantages d’&tre frustrante et de rendre la femme totale-

"

ment dépendante du bon “ self-controle " de 1’homme .
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- 2 = Les préservatifs (31) (98)

Le caractére épidémique des maladies sexuellement
transmissible ( MST ) et notamment le SIDA ,a réhabilité dans le

"

monde entier 1’usage des préservatifs masculins dit "condoms

0"

ou plus familliérement “ capotes " , ce gqui a conduit le gouver-

nement frangais & abroger une ancienne mesure nataliste qui

interdisait toute publicité relative aux préservatifs .

Jusqu’a présent les frangais étaient peu nombreux a utiliser ces

contraceptifs ( seulement 9 % ) aiors que :
- 45 3 55 % des couples canadiens
- 37 % des couples britanniques
- 68 % des couples japonnais

s’en servent réguliérement et considérent le préservatif comme

une méthode plus naturelle que la pilule .

Le développement des M.S.T. et du SIDA leur a donné de nouveaux
arguments pour justifier leur choix . Depuis 1986 , les ventes
ont fait un bond important . Chez Prophyltex 1’&volution a été

de plus de 42 ¥ de 1986 a 1987 .
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Les préservatifs ne se trouvent plus uniquement dans
les pharmacies mais également en“grandes surface'”, dans les
sex-shop , dans les lieux publics ( distributeurs automatiques )
et par correspondance , afin da vaincre la répughance ou la

timidité des hommes a demander des condoms en pharmacie .

De plus , le préservatif fut accusé de diminuer 1la sensibilité
durant le coit , de dépodtiser la relation sexuelle et bien

souvent on lui a reproché son colt élevé .

- 2.1 - Historigue

Déja connu des égyptiens dés la plus haute antiquité on
signale au moyen lge 1’utilisation de boyaux de moutons cousus

et assouplis .

La premiére description scientifique du préservatif est dle a
Gabriélle Fallope dans un ouvrage publié en Italie en 1564 et
consacré 4 la syphilis : un linge en forme de fourreau porté sur

le pénis pendant les rapports sexuels pouvait prévenir la pro-

pagation du " mal frangais " . Ce fourreau était constitué par
du 1in imprégné d’une décoction d’herbes astringeantes . C’est

ainsi que 1’on commenga & lutter contre la syphilis .. (98)
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L’utilisation de ce genre d’article en tant que contra-
ceptif s’est déve1oppé grace au docteur Condom , médecin du Roi
Charles III d’Angleterre ( 1630 — 1688 ) qui aurait permis de
limiter le nombre de ses descendants illégitimes a 1’aide de
petits sacs préparés 4 partir de coecum de quadrupedes ( veaux ,

porcs , agneaux , moutons ) .

L’invention connut un certain succés , en particulier

dans les maisons closes et 1les Anglais 1’appelérent " riding

coat " et les Frangais " redingotes anglaises " .

La religion désservit le préservatif puisque :

- en 1826 le pape Léon XII qualifiait cette invention

de diabolique

- an 1853 sous e pontificat de Pie IX toute forme de
rapport entre époux , lorsque le mari utilisait un

préservatif , était interdit

- en 1916 sous le pontificat de Benoit XV , la

"

Pénitencerie disait que " si 1le mari wutilisait un

préservatif , 1’épouse devait Tui résister comme &

un violeur " .
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Lorsqu’en 1839 , Charles Goodyear inventa la vulcanisation
( addition a chaud de soufre au caoutchouc ) , on fabriquera
enfin des préservatifs en caoutchouc , sans coutures , bien plus

confortables mais encore relativement épais .

I1 faudra attendre 1870 pour voir sur le marché des préservatifs
en caoutchouc crépe et ceci gréce a Mac Intosch ( ler fabricant

industriel de préservatifs ) .

Malgré ses imperfections et son relatif inconfort , son utilité
prophylactique est reconnue et en 1914 1’Etat-major allemand

17inclua dans le paquetage de 1’armée .

117 faudra attendre ensuite 1935 , et la mise au point du latex
liquide ( tiré de 1’hévéa ) , pour avoir un meilleur confort,
une meilleure élasticité et une conservation de plus longue

durée en magasin .
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- 2.2 = Actuellement (31) (37)

En France les préservatifs sont soumis & une norme
intitulée NFS 90.032 ( depuis le 23.11.87 ) . Cette norme fixe
leurs tailles et leurs types de surfaces , précise des volumes ,
des pressions d’éclatement , prévoit des.essais afin de vérifier
1’absence de trous et de zones poreuses , controle la stabilité
des couleurs et enfin définit les conditions d’étiquettage et

d’emballage .
Cette norme est obligatoire , et toute vente de préservatifs

sans cette norme est illégale .

Voici quelques précisions concernant : les tests
appliqués aux préservatifs :
Les dimensions

Une seule en France , & la différence de certains pays étrangers
Longueur 160 mm 150 mm

]—— Classe 1 :}— Classe 2
Largeur 52 mm 48 mm

Test d’éclatement

I1 consiste a gonfler une longueur constante du préservatif avec
de 1’air , et a enregistrer le volume et la pressicn au moment

de 1’éclatement
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Essais de traction

11 détermine en % 1’allongement jusqgu’au point de rupture

Test de porosité

IT repose sur la mesure de Ta conductivité., Le condom est rempli
d’une solution saline qui conduit 1’électricité et plongé dans
un bain du méme électrolyte . Pour &tre jugé étanche le condom

ne doit pas laisserpasser le courant .

La résistance au stockage
Elle se fait sur des échantillons vieillis sept jours a 70° C et
soumis a4 1’essai d’éclatement .

Les conditions d’emballage

Les emballages doivent &tre unitaires , étanches et opaques .

- 2.8 - Les principaux préservatifs

Ils sont classés dans la rubrique " matériel médico-

1]

chirugical et ne sont pas inscrits au cahijer des charges de la

sécurité sociale .
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On trouve en pharmacie :
DUREXR . DUOR , FAIR PLAYR s HANIX“ , PROPHYLTEXR , (}LL.«Hl

R
LAITEX® ,  PHARMATEX® , supraTex” .
En grandes surfaces , les plus connus sont :

CROIX BLEUE X, DURAPAC® , HANSAPLAST® , sepasTerIl® |,

PRE PHARMA® , PH conseIL”.

- 2.4 - Les conseils du pharmacien

Le préservatif est a utiliser chaque fois qu’il y a un

rapport sexuel . I1 n’y a pas de périodes " slres en ce qui

concerne la transmission des MST .

I1 doit étre mis dés le début des rapports en évitant les

coups d’ongles .

I1 doit &tre déroulé entiérement sur le pénis en laissant

un espace s’il n’est pas muni d’un réservoir .

Si 1’on désire lubrifier le préservatif ( la plupart le
sont déja ) , ne pas utiliser de produits & base de pétrole ,
d’huile ou de graisse végétale . Utiliser uniquement des gels

a4 base d’eau .
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Aprés 1’éjaculation , 1’homme doit se retirer en serrant
la base du préservatif ( afin de ne pas le perdre et de ne pas

laisser échapper de sperme ) .

Ne pas utiliser le préservatif plus d’une fois et le jeter

d’une maniére slire : Le préservatif NE SE LAVE PAS !!!

Conserver les préservatifs neufs dans un endroit sec et de
préférence frais car la chaleur peut Jles endommager ( i1 faut
éviter les poches , le portefeuille , et la boite & gants de la

voiture tit )

Ne pas sortir le préservatif a 1’avance car 1’ozone risque

d’endommager le latex .

D*autre part , il est inutile de mettre deux préservatifs 1’un
sur 1’autre , les frottements risqueraient en éffet de provoquer

des déchirures dans le latex .
I1 existe chez Pharmatex , pour plus de sécurité , des préser-

vatifs enduits de créme spermicide & base de chlorure de benzal-

konjum .
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Conclusion

L’indice de Pearl serait inférieur & 3 pour une utili-
sation correcte du préservatif ce qui rend cette méthode contra-
ceptive assez fiéble . Sa nocivité est nulle et il prbtége en
principe contre la transmission des MST , en particulier du tant

redouté SIDA .

En principe car depuis 1’augmentation de ces ventes ,
le préservatif ~a fait 1’objet de nombreuses é&tudes et enquétes

afin de contrdler sa porosité et sa solidité : enquéte compara-

tive de la revu e " 50 millions de consommateurs de décembre

1988 . (42)
Sur 41 préservatifs testés :

* 2 étaient trés bons

E3 4 " bons
¥ 5 " assez bons
¥ 2 " acceptables

les 28 restants devraient étre retirés de la vente .

111




Ce qu’ils en pensaient : (98) (31)

La Marquise de Sévigné ( 1626~1696 ) dans une lettre a sa
fille , la comtesse de Grignan : " Une cuirasse contre

"

le plaisir , une toile d’araignée contre le danger

Casanova ( 1725-1792 ) ¢ " Il y a dix mois , Jj'aurais appelé
cela une invention du diable , mais j'estime aujourd’hui que

o

son inventeur devait étre un homme de bien

Gustave Flaubert , dans une Jettre du 18 jahvier 1854
adressée a Louise Collet : " On donne dans les bordels des
capotes anglaises pour ne point attraper la vérole au contact
des vagins pestiférés . Ayons toujours & 1’interieur une vaste
capote anglaise afin de ménager la santé de natre dme parmi
les immondices ot elle se plonge . On jouit moins , c’est vrai

I

et quelques fois la précaution se déchire " .

"

Guy de Maupassant : " Un gdcheur de plaisir " .
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- 3 =~ La vasectomie (53) (52) (60) (77) (63) (19)

Utilisée dans un but contracgptif , elle est a mettre
4 part car 11 s’agit plus d’une stérilisation que d’une vraie

méthode de contraception .

Trés populaire dans certains pays ( Inde, Chine, USA )
la vasectomie consiste , aprés incision de la partie haute du
scrotum , & sectionner et a ligaturer les canaux déférents , en
vue d’empécher les spermatozoides de venir se mélanger avec le

liquide séminal au moment de 1’éjaculation .

En France la vasectomie n’est pas autorisée officiel-
Tement puisqu’il n’existe aucun texte 1égislatif.Les chirurgiens
qui la pratiquent , cependant, bénéficient d’une large tolérance

de la part des magistrats .

C’est une intervention chirurgicale simple pratiquée
sous anesthésie 1oca1e par microchirurgie ( les complications
graves sont limitées au choc di & 1’injection d’un anésthésique

local ) .

Efficace dans 100 % des cas aprés un délai de 15 jours
a 2 mois . Mais des spermatogrammes de controle. sont indispen-

sables en raison des risques de reperméabilisation spontanée
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De plus , la physiologie de 1’acte sexuel n’est pas modifide .
Les spermatozoides continuent d’étre fabriqués normalement mais
ils s’accumulent en amont du blocage déférentiel et sont ensuite
résorbés sur place . On ne constate pas de baisse significative

des taux de testostérone , de la LH , et de la FSH .

Mais la vasectomie a contre elle un inconvénient majeur

Flle est irréversible .

Aprés vasectomie si le succéas de la reperméation
a vu ses chances fortement augmentées gréce a 1a microchirurgie,
( jusqu’a 90 % dans certaines statistiques ) , le taux de gros-
sesse reste faible ( 40 % de grossesses maximun dans les meil-

leures statistiques ) .

En outre , plus on s'éloigne de la date de vasectomie , plus

les chances de récupération de la fertilité deviennent faibles .

Cette discordance s’explique probablement par 1’altération
définitive des fonctions épididymaires ( défaut de maturation
des spermatozoides ) , et surtout par 1’apparition d’anticorps
anti-spermatozoides qui se développent chez prés de 60 % des

patients opérés .
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Cette immunisation est 1la conséquence probable de
1’hyperpression intratesticulaire consécutive au maintien de la
spermatogéneése aprés obturation des canaux déférents permettant
le contact entre les spermatozoides et les cellules immuno-

compétentes aprés rupture de la barriére sang - testicule .

Fait important, le taux élevé d’anticorps anti-spermatozoides
est corrélé de maniére assez significative avec 1’1nfert11ité )

mais le rdole pathologique des c¢es anticorps est mal connu .

La vasectomie est une méthode éfficace , sans é&ffets
secondaires importants décelables actuellement chez 1’homme .
Elle s’adresse & des hommes de plus de 35 ans , qui ont déja 2

ou 3 enfants et qui ne souhaitent plus en avoir .

Le probleme principal dqui en limite 1’usage est bien
évidemment 1’irréversibilité , ce qui justifie la conservation
systématique du sperme avant 1’intervention .

( ce sperme est conservé a - 196° apreés avoir été mélangé a un

milieu cryo-protecteur ) .
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- 4 - L’occlusion différentielle (101) (63)

- 4,1 - Technigues percutanées non chirurgicales

En 1972 Coffey , Freeman ainsi que d’autres chercheurs
ont injecté une série de substances chimiques a action scléro-
sahte , a 1'intérieur des canaux déférents chez diverses espaces

animales .

Plus tard , un mélange constitué de 90 % d’éthanol et
de 3.6 % de formaldéhyde a été réalisé et injecté a 10 volon~-
taires . L’activité occlusive déférentielle était moyenne , d’ol
Davis eldt 1’idée d’améliorer cette technique en injectant une
petite quantité du mélange éthanol - formaldéhyde directement &
17intérieur des canaux déférents au moyen d’un grand nombre de

sites d’injection par la voie percutanée

Les premiers résultats montrent qu’environ 75 % des
hommes développent une occlusion déférentielle avec azoospermie

consécutive .

La teéhnique a été ultérieurement raffinée dans le but
d’augmenter 1’éfficacité de la méthode. Peu d’effets secondaires
ont été rapportés en dehors d’une hémospermie notée au niveau de
1’éjaculat de 1la premiédre ou des deux premiéres éjaculations

aprés 1’injection .
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L’hemospermie est une é&jaculation de sperme teintée de sang ,

)

temoin de 1’inflamation de la prostate .

Divers chercheurs ont étudié une technique d’occlusion
déférentielle utilisant 7’dlectrocautére . Une électrode bipo-
laire est insérée directement par la voie transcutanée , sous
anésthésie locale, et on fait alors passer un courant électrique
déterminé . En six semaines , le canal cautérisé développe une

fibrose extensive et une occlusion .

La simplicité de cette méthode a été mise en évidence
au cours des premiéres é&tudes cliniques , ainsi que son grand

pouvoir d’occlusion et 1’absence de complication .

Des essais cliniques plus étendus ont été entrepris .

- 4,2 - Dispositif réversible

Le caractére idrréversible de la vasectomie a incité
les chercheurs a tenter de mettre au point divers dispositifs
gui seraient capables d’interrompre trés efficacement le flux

spermatigue mais de maniére aisément réversible .
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Ceci a conduit & 1a mise au point et & 1’implantation

de divers dispositifs chez des volontaires :

La

Fils de silicone ou de nylon

vValve capable de laisser passer ou de couper le passage

vValve tubulaire de type shunt

Microdisques

Polyméres et fils de métal ( surtout Cuivre ) .

présence d’un corps étranger dans le canal déférent,

selon le matériau utilisé peut &tre nocif pour 1la mobilité et

pour la fonction des spermatozoides , entrainant leur décapacita-

tion . Actuellement aucune méthode d’occlusion différentielle

réversible ne s’est révelée satisfaisante . Des problemes se

sont posés , dis a :

1’étroitesse de la lumiére du canal

la forte contractibilité de la pafoi musculaire du
canal qui entratne un déplacement du dispositif
la teﬁdance de 1’épithélium déférentiel a se
régenérer , ce qui entraine 1’apparition de fistules
spontanées , avec pour conséquences un contourne-
ment de 1’obstruction .

d’autres difficultés d’ordre technique .
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Une technique mérite d’étre citée car elle semble plus
prometteuse et a atteint le stade du développement clinique chez

17 homme .

E1le utilise un bouchon double de polyméres , connecté au moyen
d’une suture de polyméres non bio-dégradables . I1 est implanté
a4 17intérieur de la lumiére déférent1e11é grace a 2 injections

a 1’aiguilie dans le canal déférent .

La boucle de suture est laissée a 1’exterieur du canal , afin de
faciliter 1’ablation ultérieures’il existe le désir de rétablir

le flux spermatique
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'I?
METHODES INHIBANT LE POUVOIR FECONDANT DES SPERMATOZOIDES

1]

LES SPERMICIDES (2) (3) (101)

Ils se situent a la frontiére de la contraception
masculine méme si la responsabilité et les éventuels désagré-

ments qui en résultent, incombent exclusivement & la partenaire.

Cependant 1ils concernent 1’homme , car :

- bien informé et coopérant, il pourra aider sa

partenaire a bien utiliser le produit ,

- le produit doit &tre toléré par le pénis .

( c’est le cas le plus général ) .
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Leur action est die aux tensico-actifs qu’ils contiennent et qui
alterent la structure membranaire des spermatozoides et inhibent
les activités enzymatiques, aussi bien de la piece intermédiaire
( perturbant le métabolisme énergétique ) , que de 1’acrosome ,

empeéchant la pénétrationdans1’ovocyte .

Généralement le spermicide peut étre utilisé seul ou

en plus du préservatif masculin , du diaphragme ou du retrait ,

~ 1 = Le chlorure de Benzalkonium { CdB )

( Chiorure d’Alkyl Benzyl Dimethyl Ammonium )

4 \ CH N R cL
= “
Le CdB est 1inscrit au codex 1972 . I1 est constitué
par un mélange de divers chlorures d’alcoyl benzyl dimethylam—
‘monium . R = radical alcoyl dérivant d’un acide gras

R varie de Cs H17 & Cis Hs7

I1 exerce une action inhibitrice et destructrice sur
les spermatozoides en provoquant un gonflement au nhiveau de la
membrane de la téte , ce qui amene la rupture de celle-ci en

moins de 10 secondes .

I1 posséde de plus , une activité dénaturante sur
certains enzymes.glycolytiques et respiratoires du spermatozoide
(perturbation de sa mobilité) ainsi que sur 1’acrosine , rendant

improbable toute pénétration du spermatozoide dans 1’ovule .
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Le chlarure de benzalkonium est largement utilisé dans

Tes spermicides , on le trouve dans :

créme avec applicateur
créme sans applicateur

créme unitaire , boite de 6 doses

R
Alpagelle

0.90 g de CdB

pour 100 g

poa—

Les excipients sont dans une phase 4dgueuse , il n’y a

donc pas de risque de détérioration du latex des

préservatifs .

<>

<>

<>

p

boite de 20 ovules

Durée de protection immédiate : 12 Heures

Pas de renouvellement nécéssaire , méme en cas de

rapports successifs
Les irrigations intravaginales peuvent &tre
faites environ 1 heure aprés le rapport .
R
Chlorure de benzalkonium Theramex ( CdB )

0.0189 g / ovule

<» Durée de protection : 4 heures au moins
apres la fusion de 1’ovule ( 5 minutes ) .

L’ovule sera introduit en position allongée .

<> Les irrigations 1ntrava91ha1es peuvent étre

faites environ 2 heures aprés le rapport .
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¢ - Comprimés Gynécologigues PhanmatexR
Boite de 12 cprs dosé a 25 mg de CdB

O Durée de protection : 3 heures au moins aprés

la dissolution compliéte du comprimé ( 10 minutes )
<> En cas de rapports multiples remettre un comprimé

<> Irrigation vaginale au bout de 2 heures
. . R
d s Créme Pharmatex

tube de 72 g
1.20 g pour 100 g
hoite de 6 unidoses de 4.5 g

<> Durée de protection immédiate : 10 Heures

<> En cas de rapport multiples , remettre une

Unidose ou de la créme .

créme Pharmatex + préservatif enduit de chlorure de

benzallkonium , dosé a 0.90 g pour 100 g .
. . R
e Ovules Pharmatex

boite de 10
0.0189 g / ovule
boite de 20

En fondant 1’ovule recouvre la cavité vaginale d’un

fi1lm protecteur qui , par sa viscosité ralenti la nage
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des spermatozoides , puis le principe actif agit comme

précédemment en détruisant 1le flagelle puis la téte

<> Durée de protection : 4 Heuras aprés la fusion

de 1’ovule ( environ 6 mn )

<> Les irrigations intravaginales peuvent étre

faites environ 2 heures aprés le rapport .

R
f Tampon Pharmatex (86)

tampon contraceptif imprégné de 5 g da créme dosée a

0.06 g de CdB
<{» Durée de protection immédiate : 24 Heures

<> Le tampon n’a pas besoin d’étre change si

plusieurs rapports se succédent .

- 2 = Le Nonoxynol 9

CH, —Q— (0 —cH,—cH ) —OH

( Paranonyi-phenoxy-polyethoxy-ethanol )

C’est un spermicide par son action létale sur les spermatozoides

la destabilisation physicochimique qu’il entraine .

Les irrigations intra-vaginales pourront avoir lieu environ 6 a

8 heures aprés Te rapport .
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a - PatentexR
Ovule moussant contenant 0.075 g de Nonoxynol 9
<> Durée de protection , aprés 10 minutes : 2 Heures

[

<> 1'ovule doit étre remplacé . avant chaque rapport

; . . R
b Semicid
ovules contenant 0.10 g de Nonoxynol ¢

<y Durée d’action : 2 Heures

<> En cas de rapports multiples remettre un ovule

en respectant le délai de 10 minutes .

- 3 ~ Autres : On citera également

a . Génocrem

( Hexyl resorcinol + lauryl sulfate de Na )

créme spermicide a ph neutre , utiliséeseuleou
adjuvant d’un obturateur vaginal . » |

Convient aux femmes ayant des sécretions insuffisantes
<> Durée de protection : 4 Heures
<> Les irrigations intravaginales peuvent étre

faites environ 8 heures aprés le rapport .
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OH

/ +
+ CHx—( CHy) — 00— §——0~ | Na
[ 3 ( 211 \
. 0
OH
CsM1s
Hexyl resorcinol Lauryl sulfate de Na
( Polyphenol antiseptique ) ( Tensioactif anionique )
R
GENOCREM
OH - _
CH CH C_H_
S\\\ ////’ 2 6''S
N -
+ //// Cl
| ew \cque .
oH -
Cotas
Hexyl resorcinol Benzododecinium
( Tensio actif cationique )
R
GENOLA
, c:,Hzs C,“s CHy
0 I .
@_Hs__o_l\< + CH5~(L,'.-CHé—(,: °"(C“z);°‘(CHng'*CH3 al
0 CHy  CHy CH,
Phenyl mercure Benzethonijum

( composé mercuriel antiseptique ) ( Tensio actif cationique )

_ R
Ta - Ro = Cap




b GéncﬂaE
( Hexyl resorcinol + benzododecinium )
Gel spermicide & ph acide
Convient aux femmes ayant des sécretions normaies
<> Durée de protection : 4 Heures
<> Les irrigations intravaginales peuvent é&tre

faites environ 8 heures apres le rapport .
c '[a-Ro~CAPR

Ce sont des caps solubles , & base de phényi-mercure

et de benzethonium .
<> Durée de protection aprés §mn : 2 & 3 Heures

<> Les irrigations intravaginales peuvent é&tre

faites environ 3 heures aprés le rapport .

En conclusion : L’indice de Pearl devrait é&tre inférieur a 1
dans le cas d’une utilisation correcte ( sauf pour Ta-Ro-CAP ol

i1 est de 4.7 ) mais le pourcentage d’échec est élevé par :

non respect des temps , avant et apres

oubli-de replacer un ovule en cas de rapparts multiples

- une courte durée d’action

1'utilisation de savons

De plus 1a production journaliére de liquide vaginal et cervical

a un éffet diluant .
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Le conseil du pharmacien

Ces spermicides doivent &tre placés au fond du vagin

en positioh couchée .

Pour 1les personnes utilisant ce type de contraception
1’utilisation du spermicide doit se faire quelle que soit la

période du cyclie de 1a femme .

Dans le cas de la survenue ou de 1’aggravation de

1ésion génitale , i1 faut interrompre 1’emploi du spermicide .

Dans le cas d’un traitement Tlocal par voie vaginale
i1 faut attendre jusqu’a la fin de ce traitement pour commencer
une contraception par les spermicides , leur éfficacité pouvant

8tre annulée .

I1 faut proscrire les injections vaginales et 1’utili-
sation locale de savons avant et aprés le rapport car méme &

1’état de traces il peuvent annihiler e principe actif .
Apreés les rapports , une toilette externe & 1'eau est
possible , une irrigation vaginale sera possible , 1 & 8 heures

aprés le rapport suivant le spermicide utilisé .

Attention & 1’eau de mer ou de piscine puisqu’elle

risque de diluer les spermicides a longue durée d’action .
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Fl
g‘x APPROCHES TMMUNOLOGIQUES DU CONTROLE DE LA FERTILITE Fﬂg
aclf

L’immunisation active ou passive contre un composant du
systéme de reproduction médle telisque Tes gonadotrophines et le

sperme a donné lieu a de nombreux travaux .

- 1 - Immunisation contre les gonadotrophines (38)

A Anticorps anti—-GnRH

( voir Chapitre I , 2.2 )

B Anticorps anti-FSH

b.1 Immunisation active (84)

Elle est obtenue en injectant a celui~ci la sous unité
B de sa propre FSH ou d’une fsh étrangare , mais elle entraine

une gradation de la fonction testiculaire .
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b.2 Immunisation passive

Moudgal et ses collaborateurs en 1981 , injectérent a
des singes méles 1 ml de sérum anti FSH homologué , toutes les
48 heures pendant une période de 240 jours , afin de neutraliser

sélectivement la FSH circulante .

Cette expérience a été faite par Moudgal et ses collaborateurs

en 1981 sur des singes : Ils notérent

Une oligo astheno teratospermie apfés 100 jours

Une absence de fécondation

Les taux de LH et de FSH ne varient pas

Les éffets étaient réversibles . Restauration de la

fécondité coincidant a la fin du traitement .

c Anticorps anti LH

L'immunisation active ou passive contre la LH provoque
un disfonctionnement des cellules de Leydig du rat midle ce qui
induit une diminution de la testostérone et un bhlocage de la

spermiogénese . (50)

[

- 2 - Immunisation contre le sperme

Les anticorps antispermatozoides (101)

Ils peuvent étre mis en évidence dans le sérum da
femmes et d’hommes . De plus ils peuvent &tre retrouvés chez la

plupart des hommes vasectomisés .
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On connait en pathologie certaines o]igd asthenospermies
responsables _de stérilités masculines et consécutives & une
" fracture " du testicule avec effraction de )’albuginée, ce qui
entraine une autosensibilisation au sperme et au tissu testi-

culaire .

Ces anticorps peuvent &tre une cause de stérilité en
interférant d’uhe maniére ou d’une autre avec la mobilité et/ou

la fonction des spermatozoides .

AU cours de ces 10 derniéres années , divers antigénes sperma-
tiques ont été isolés et caractérisés en particulier le LDH-C4
( deshydrogénase lactique ) qui semble exister chez différentes

espéces .

I1 s’agit d’anticorps dirigés contre la déshydrogénase lactique
qui réagissent avec les cellules spermatiques intacts entrainant
une diminution du pouvoir fTécondant et une stérilité s’ils sont

injéctés a des femelles .

nclusion

)
(o]

!

Ces méthodes immunologiques paraissent difficilement
applicables chez 1’homme et nécéssitent de nombreuses années de

recherches et d’études cliniques , car :
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- # - La réponse immunitaire est difficile a maitriser
et de pius la question de la réversibilité de 1’état
d’infertilité consécutif a une immunisation réussie

demande une solution .

- # - Cette technique demande 1’emploi d’adjuvants

puissants et dangereux

- # - I1 existe une variation individuelle de 1la

réponse immunitaire

- # - L’ immunisation n’est pas toujours 1immédiate

- 3 - Vaccin contraceptif

La revue “ Nature “ (oct 88 ) révdle qu’un vaccin contraceptif
pour hommes et femmes podrrait étre commercialisé prochaine-
ment . Ce vaccin est le fruit d’un travail d’une équipe de
chercheurs américains dirigée par le Professeur Primakoff , 11 a

pour but de rendre les spermatozoides incapables de pénetrer

1’ovocyte et donc de le féconder . (5) (85)
Cette étape nécéssaire a la fécondation est 1iée a4 1a reconnais-

sance par les spermatozoides des sites de réception présents sur

1’enveloppe de 1’ovocyte .
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Ces recepteurs sont des protéines spécifiques d’une autre..

protéine présente a 1la surface des spermatozoides et appelés

Ph 20 chez le cobaye .

Si on réussit a bloquer 1e Ph 20 , on obtient une contraception

éfficace a 100 % .

Paul Primakoff a injecté a des méles et des femelles cobayes des
doses purifiées de Ph 20 entrainant une 1immunisation contre
cette molécule , grdce a des antigenes antispermatiques , et une
disparition totale de Jla fertilité , aussi bien femelle que

médle , sans éffet secondaire .

A terme Tles expériences montrent que la fertilité redevient

_normale aprés quelque semaines .

Un analogue du PH 20 éfficace sur les spermatozoides humains

pénmettrait 1a réalisation du : vaccin anti-conceptionnel " .

Des questions restent & poser :
¥ Combien de temps faut-i1 pour une éfficacité a 100 % ?
* Quelle est la durée de cette éfficacité ?

* Chez 1’homme la réversibilité est-elle totale ?

*

L’éfficacité est-elle reproductible d’un homme a 1’autre ?
* Peut-i1 y avoir des risques pour la descendance ?

¥ L'innocuité a long terme est-elle garantie ¢
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ENQUETE

Afin d’illustrer lss chapitres précédents j’ai réalisé
une enquéte sur le sujet de la contraception masculine vue au
travers de la " pilule pour homme *° auprés de personnes d’dges ,
de professions , et de situations familliales aussi hétérogénes

que possible .

Vous trouverez dans les pages suivantes Jes résultats
de cette enquete et ]’avis général des 362 personnes ayant

répondu & mon questionnaire , ce dont je les remercie .
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Afin de completer le dossier sur la
support a ma

servant de

ENQUETE

these

contraception
de fin d‘étude de Pharmacie

masculine

Je vous remercie de bien vouloir répondre au guestionnaire qui
vous est proposé ci-dessous.

HOMME []
FEMME L3

CELIBATAIRE [1]
MARIE(E) L1

18-25 ANS [l
26-35 ANS L]
36-45 ANS  []
446-55 ANS £1
+de 55 ANS T[]

AGRICULTEUR
COMMERCANT
ARTISAN

CADRE SUPERIEUR
EMPLOYE

QUTRE LRI R IO B R B )

L]
)
L]
L]
L]

Face au probleme de la contraception concerné(e) [3
masculine vous vous sentez peu concetrné(e) []
indifférent(e) L]
Pour 1 homme vous considerez que la normal L]
contraception c’est dégradant ]
un honneur 1
Pour 1'égalité entre hommes et femmes positive L1
vous pensez que la contraception negative (1
masculine peut &tre sans effet L]
Souhaitez-vous que la "pilule” pour homme oui []
s0it un jour 1l'égale de celle pour femme non []
sans opinion [1
Dans votre couple seriez-vous d’'accord oui L]
pour que 1 homme soit responsable non [1
de la contraception sans opinion L]
Parler de la contraception masculine d’actualite [1
en 1988 c'est utopique L[l
dépasseé [1
sans intéret £1
A priori la contraception masculipe pout Ll
vous Etes contre [l
sans opinion Ll
Question réservée aux femmes
Dans le cas d’'une pilule pour homme confiante L3
dont 1'éfficacité serait égale a celle méfiante [l
pour femme ,votre partenaire décide que contre L]
c‘est lui gqui la prend . Vous &tes satisfaite L]




HGE D: L ENGUETE

“_'[

_.-’; ’-—Dmllleq
/ Célibataires

Hom. Cel.

AR AR
-, AAAAAA

Vi
/ //ﬁéfﬁﬁﬁég;;,u S
/f{/;/; 7 //: ,"_f.- - ."__‘,_ I. -*f.&.'.‘." . FANSALE

I /’ H 77 “ /-//f
,éﬁyfﬁwx 7 //’V/;
vf,a/fﬁﬁ?/ /;/ ;; <j

//x////;f//ff !/7 ,/ /, /

Fem. Mar. 26.0%
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eCRANTILLONAGE TE L7ENQUETE

Képartition par iranche d'age

Nore de personnes

r —
LZZAFem,

LZZAFem.

P
o}
1
NN T

RO Hom
B Hom.,

B
I
F K
2 L P
20—
| P{}’;
oL E@@%Z; o 0
18/23 > 95

TUTAL DB LECHANTILLON - 262 Personnes
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120
100
il

40
20

QUESTION N 1 : Face au probléme de la contraception

Vous sentez-vous :

Concerné(e)
Peu concerné(e)

Indifférent(e)

211

118

33

TOTAL des Réponses

362

b8 % des personnes interrogées se sentent concernées par

le probléme de la contraception masculine mais on constate

que les femmes célibataires ont le sujet trés a coeur .

HISTOGRAMME DE LA QUESTION 1

D' aprés les critéres significatifs

More de Personnes

EAFEM. CEL.

LY L

T,

EFEM. MAR.

7 o

F77AHOM. CEL.
HOM. MAR.

W7 0 I el
Concernée Peu conc. Indifiér.
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120

100 F

g0

40
20

QUESTION N° 2 : Pour 1'hcmme vous considérez que la

contraception ¢’est :

Normal 326
Dégradant 29
Un honneur_ 7

TOTAL des Réponses 362

La contraception masculine est considérée comme normale

par la qguasi majorité des personnes interrogées ( 90 % )

HISTOGRAMME DE LA QUESTICH &

I'aprés les critéres sianificaiilfs

Nore de personnes

EAFEHM,
R FEM,

(ZZAHOM.
V-0, MAR,

: %

.

- {// i

- / i

W7 e
Mormal Dégrad. Honneur
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QUESTION KN* 3

Pour 1’égalité entre hommes et femmes

vous pensez que la contraception masculine peut étre :

La contraception masculine favorise 1’égalité entre hommes

Positive 212
Négative 15
Sans éffet 135

TOTAL des Réponses 362

et femmes pour 59 % des personnes interrogées mais reste

sans éffet pour 36 % .

HISTOGRAMME DE LA QUESTION 3

D'aprés les criteres significatifs

120 wbre de personnes
100 -

80 |

60 F

40: I—

- / / Y rarmm
20F %Zj %// R zzaHom,
ok / fhisi e W ITHOM.

Positive Négative S5 effet
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QUESTION N 4 : Souhaitez-vous que Ja pilule pour homme

soit un Jour 1’égale de celle pour femme :

Qui
Non

Sans opinion

224

44

94

TOTAL des Reponses

362

La contraception masculine 1’égale de la contraception

féminine , Oui pour 62 % des personnes interrogées mais

26 % ne se prononcent pas .

HISTOGRAMME DE LA GQUESTION 4

D'aprés les critéres significatiis

Nbre de personnes

BEFEM. CEL.

FEM. MAR.

120 -
100 F
eof
el
0 f -
el ™~
0 i Wl vt j&

tZZ2HOM. CEL.
GZAHOM. VAR,

=
&
-
e
o
o
-
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120
100
80
60
40
20

QUESTION N 5 : Dans votre couple seriez-vous d'accord

pour que 1’homme soit responsable de la contraception :

oui
Non

Sans opinion

194
95

73

TOTAL des Réponses

362

Les hommes et femmes célibataires majoritairement d’accord

pour que 1’homme soit responsable de la contraception mais

46 % des personnes interrogées sont contre ou sans opinion

HISTOGRAMME DE LA GUESTION 5

D'aprés les critéres sianificatifs

More de personnes

REXFEM. CEL.

e

BEZFEM. MAR.

NN
SN
S

.

P
S
\\\.
N\.
N
.

;7@
U

(ZZZHOM. CEL.
VZZHOM. MAR,

Ou1 Mon S5 op.
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QUESTION N° 6 : Parler de la contraception masculine en

1989 c’est
D’actualité 271
Utopique 39
Dépassé 15
Sans intéret 37
TOTAL des Réponses 362

Trois personnes sur quatre pensent gque la contraception
masculine est un sujet d’actualité et digne d’intéret

en 1989 ,

HISTOCRAMME DE LA QUESTION 6

D’apres les critéres significatifs

f_t =
120 rilbre de personnes
100 F
a0k
60 F
Ak CRAFEM. CEL.
- GEAFEM. MER.
U 7ZZAHOM. CEL.
oL it TBHOM. MFR.
Utop. Dépas. 55 1nt.
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QUESTION N° 7 : A priori , la contraception masculine

vous étes :
Pour 278
Contre 32
Sans opinion 52
TOTAL des Réponses 362

Plus de 3/4 des personnes interrogées se déclarent
favorables & la contraception masculine , trés peu sont

contre ( 9 % )

HISTOGRAMME DE LA QUESTION 7

D’aprés les critéres significatiifs

Nore de personnes

120
100 R
80 F il
60 F
5 47‘ )
WE— 7
in
o /// % % T |aron. CeL
0 i _7/4”// KX /) Vil == VZAHOM. MAR.
Pour Contre S5 op.
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QUESTICON N° 8 ( posée aux femmes seulement )

Les femmes seraient plutdét confiantes et satisfaites
s1 les hommes prenaient la pilule ( 60 % ) mais une

femme sur trois reste méfiante ou totalement opposée .

*44///;///:/;//// ’/f/z,’f/ i
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CONCLUSION DE L’ENQUETE

Les réponses des 362 personnes interrogées sur le
sujet de la contraception masculine , permettent de constater
gue , tous criteres confondus , hommes et femmes sont plutdt

favorables & la pilule pour homme " ( 69 % ) alors gque

seulement 15 % seraient plutdt opposés .

Cet avis global vous est présenté page suivante sous forme
de graphiques , 1’un pour 1’opinion générale des personnes
interrogées , 1’autre étant la répartition par tranches d’4dge

des 68.7 % d’avis favorables & 1la contraception masculine .
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OFINION GENERALE DES 362 FERSONMES
INTERROGEES SUR LA QUESTION DE LA
CONTRACEFTION MASCULINE

FAVORABLE ©8.7%

s

]

N

16.2% 55 OPIN

b—

15.2% OPPOSECED

Fepartition par tranche d'zages
de 1’" AVIS FRVYOREABLE “

40.44 18723 ans

2 M&'&'

S EE LR
R R SR KA

: S04 > 22 ans

o
Ty

7 9,1% 46/55 ans
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CONCLUSION

Telle qu’elle existe actuelliement , la contraception
masculine ne pourra pas , & court terme , concurrencer la
contraception féminine . Hormis le spermicide , frontiére entre
ces deux contraceptions, les seules méthodes non expérimentales

sont le condom et la vasectomie .

La contraception chimique reste au stade d’expériences

et se limite & des échantillons de population réduits .

Toutefois , 1’importance des recherches en cours actuellement
laisse entrevoir quelques possibilités d’avenir avec les analogues
du GnRH , des dérivés du Gossypol , des inhibiteurs de 1’ABP , des
nouvelles molécules stéroidiénnes ou chimiques , et Tle vaccin

anti-conceptionnel .

De plus comme le relate notre enquéte , 68.7 % des
personnes interrogées seraient favorables & une contraception-

masculine sous forme de " pilule pour homme " .
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Les mentalités changent , puisque 1’on trouvait il y a quelques
années un refus des hommes face au risque d’éffets secondaires

ou a 1’éventuel inconfort d’une contraception masculine .

Ces différents obstacles semblent s’atténuer et Liu prétend
méme que ses volontaires étaient si enthousiastes d’utiliser le
Gossypol qu’ils hésitaient & 1’interrompre & la fin du traitement

expérimental

On notera cependant ( Cf enguéte ) que méme dans le cas
d’une contraception masculine éfficace &8 100 % , une femme sur 3

reste méfiante ( 11 est vrai que 1’échec 1ui incombera toujours ).
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