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Introduction

1- JUSTIFICATION DE L'ETUDE

En France, on estime que 30% des grossesses sont non planifiées .

Au cours du 20°™ siécle, une large gamme de méthodes contraceptives hormonales féminines
réversibles et trés fiables a été commercialisée : le 23 juin 1960, la Food and Drug Administration des
Etats-Unis (FDA) a approuvé la pilule contraceptive pour femme ?. En France, la loi Neuwirth du 18
décembre 1967 autorise I'usage des contraceptifs et notamment de la contraception orale féminine.
Le 8 mars 1972 un décret d’application ® de cette méme loi Iégalisait I'utilisation du stérilet, ce qui fait

plus de 50 ans de contraception féminine légale dans notre pays.

Aujourd’hui, les hommes, s’ils souhaitent contréler leur fertilité, doivent avoir recours au préservatif
masculin, au retrait, a I'abstinence périodique, ou bien compter sur I'utilisation correcte de la
contraception féminine. La vasectomie, seule méthode fiable, n’est pas considérée comme réversible.
Pour que le préservatif ne soit plus la seule méthode de contraception réversible destinée aux hommes

en 2023, il paralt aujourd’hui nécessaire d’approfondir les recherches et les études.

Agir en faveur d’une contraception masculine moderne, c’est agir pour ? :

Tenter de réduire le nombre de grossesses non planifiées
Promouvoir I'égalité hommes-femmes en santé génésique

Permettre aux hommes de prendre la responsabilité de leur vie reproductive

En 2005, I'étude COCON ) a révélé que de toutes les grossesses non désirées, 65% se sont produites
malgré I'utilisation de la contraception, démontrant une inadéquation entre la stratégie contraceptive

choisie par le couple et ses besoins en termes de contrdle de la fertilité.

L'effet délétere de la chaleur sur la fertilité masculine est connu depuis I’Antiquité et méme mentionné
dans les écrits hippocratiques ©. Le stress thermique testiculaire entraine une diminution de

concentration, des anomalies morphologiques et une perte de mobilité des spermatozoides.
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Basé sur les travaux de Rock F. et Robinson D. de I'Université d’Harvard, le premier brevet pour un
dispositif contraceptif testiculaire thermique a été déposé aux Etats Unis en 1967 © ) ®_|| s’agissait

d’un appareil, dérivé du suspenseur ou jockstrap de I’homme.

Malgré ce premier brevet déposé en 1967, le développement de la contraception masculine thermique

n’a a ce jour pas été commercialisé. On explique cette non-émergence par :

le manque de fond de recherche consacrée a cette méthode

le fait la recherche a ce sujet n’est pas prestigieuse et suscite souvent la dérision des
scientifiques de la part de leur collegues

un constat simple souligné par Elaine A. Lissner - fondatrice et directrice du Male

Contraception Information Project - dans [larticle frontiers in _non hormonal male

contraception : the next step 2006 * : les meilleures méthodes s’avérent souvent les moins

rentables et nécessitent donc le soutien du gouvernement pour qu’elles soient amenées sur

le marché.

Néanmoins, en France, une équipe de chercheurs dirigée par Mieusset R. et Bujan L. a repris le
flambeau dans les années 1980 ¥ 1% (1Y) en ytilisant une nouvelle approche : suspendre les testicules
et les rapprocher du corps pour augmenter leur température. Le protocole est assez simple 2, le
dispositif doit étre porté 15 heures par jour, un spermogramme est effectué avant le début de
I'utilisation puis tous les 3 mois, avec un objectif d’'un nombre de spermatozoides inférieur a 1 million
par mL. La méthode induit une contraception efficace et réversible. Malheureusement, et comme aux
USA, aucun fond n’a jamais été attribué pour réaliser les études permettant d’accumuler les preuves
nécessaires aux développement industriel de cette méthode de contraception masculine. Au milieu
des années 2010, Labrit M. a mis au point un nouveau dispositif de contraception testiculaire
thermique ™®. Ce nouveau dispositif s'appelle « Andro-Switch » et se compose d’un anneau en silicone
biocompatible de différentes tailles. La disponibilité de I'anneau en ligne a rendu cette méthode de
contraception trés accessible a partir de 2018, ce qui a accéléré la sensibilisation des hommes. Entre
2018 et 2022, plus de 10.000 anneaux Andro Switch ont été vendus en France !4 (% (18 syjsse et
Belgique. Le succés soudain de I’'anneau contraceptif thermique rapporté dans le grand public frangais
a conduit certaines autorités compétentes et acteurs nationaux a saisir les autorités sanitaires
francaises. En 2021, ’ANSM interdit la commercialisation et la promotion de I’'anneau contraceptif
17) jusqu’a ce qu’il ait été certifié par une agence européenne. Cette décision sanitaire précise
néanmoins que la “contraception masculine par action thermique peut, en termes de santé publique,
représenter un réel intérét” et que “la performance et la sécurité des dispositifs médicaux pourraient

étre évaluées dans le cadre d’une étude clinique”.
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Pour donner suite a cette décision, militants, soignants, chercheurs et utilisateurs ainsi que fabricants

d’appareils ont formé une société coopérative d’intérét collectif https://entralac.coop/ qui vise a

lever des fonds et connecter les parties prenantes pour mener des essais cliniques permettant de

développer les nouvelles méthodes de contraception masculine, notamment la méthode thermique.

Cette thése de doctorat du DES de Médecine Générale a pour but de créer un set international
d’indicateurs standardisés communs en matiére d'efficacité, tolérance, sécurité et réversibilité pour

tous les essais cliniques abordant la contraception thermique par remontée testiculaire.

2- L'ESSENTIEL DE L'INTRODUCTION

x

e Le développement de nouvelles offres de contraception masculine est une réponse a plusieurs
enjeux :
O réduction du nombre de grossesse non planifiées,
o réduction des inégalités entre les femmes et les hommes concernant la responsabilité de la
contraception

o Il'opportunité d’améliorer la santé des hommes.

e Parmi les méthodes de contraception masculine dont le développement est prometteur, la
contraception thermique par remontée testiculaire (CTRT) nécessite d’étre validée par des essais

cliniques confirmant sa sécurité, son efficacité, sa tolérance et sa réversibilité.

e Notre étude a pour but de créer un set international d’indicateurs standardisés communs en matiere

d'efficacité, tolérance, sécurité et réversibilité pour tous les essais cliniques évaluant la CTRT




17

Matériel et méthode

1- EXPLICATIONS DU CHOIX DE LA METHODE

Dans le cadre de cette étude, notre objectif principal était de développer un ensemble d’indicateurs
standardisés a I’échelle internationale pour évaluer I'efficacité, la sécurité, la tolérance et la
réversibilité de la contraception thermique par remontée testiculaire. Pour atteindre cet objectif,

nous avons adopté la méthodologie préconisée par The Comet Initiative.

The Comet Initiative est une base de données internationale, qui recense I'ensemble des ressources
pertinentes relatives a la création et la mise en application de set d’indicateurs standardisés et validés.
Créée en janvier 2010 a Liverpool, ses objectifs sont de sensibiliser aux problémes actuels liés aux
indicateurs utilisés dans les essais cliniques, encourager le développement de sets d’indicateurs,
promouvoir I'implication des patients et du public dans le développement de set d’indicateurs, fournir
les ressources nécessaires pour y parvenir, éviter les doubles emplois inutiles et encourager le
développement de set d’indicateurs fondés sur des preuves. Le site internet créé en juillet 2011

regroupe en un seul lieu unique toutes les études se référant aux développements de set d’indicateurs.

2- REVUE DE LITTERATURE POUR LA CREATION DU CATALOGUE
D’INDICATEURS A SOUMETTRE AU CONSENSUS
1) Généralités
La recherche des références bibliographiques a été effectuée a partir :

du moteur de recherche PubMed
de la base de données Sudoc-Abes

de la base de données The Comet Initiative

oW N

des sites Internet des institutions et acteurs intervenant dans le champ de notre
problématique
5. de l'utilisation des références bibliographiques présentes dans les références trouvées

6. du moteur de recherche généralisé Internet Google
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2) Interrogation des bases de données

Nous avons mené une revue de la littérature en anglais et en frangais en incluant les articles publiés
traitant de la contraception thermique par remontée testiculaire (CTRT) ou des effets de I'exposition

des testicules post pubeéres a des chaleurs équivalentes a la chaleur corporelle.

Cette recherche a été complétée par l'identification de références secondaires en consultant le
moteur de recherche Google et les sites internet des différents institutions et acteurs intervenant dans

le champ de notre problématique.

La recherche bibliographique a été entreprise via le moteur de recherche PubMed, en utilisant des
mots clés spécifiques, accompagnés d’équations de recherche pour identifier les références
pertinentes. Dans un premier temps, nous avons établi une liste de mots clés en francais: “
contraception” ; “testicule” ; “thermique” ; puis pour chaque terme clé, nous avons défini le mot clé

Mesh en anglais et frangais.

Tableau 1 : Liste des mots clés utilisés dans la revue de littérature

Mot clés en frangais = Key MeSH terms in English

Contraception Contracep* OR Birth control OR Fertility control OR Inhibition of fertilization
Testicule Testis* OR Male OR Men OR Boy OR Boys OR Mascul*
Thermique Therm* OR Heat OR Warm OR Temper OR Artificial cryptochidism

A partir de ces mots clés, nous avons établi deux équations de recherche afin d’interroger la base de

données Medline :

(contracep*[Title/abstract] OR birth control[Title/abstract] OR fertility control[Title/abstract] OR
fertilization inhibition[Title/abstract] OR inhibition of fertilization [Title/abstract] ) AND
(testis*[Title/abstract] OR Male*[Title/abstract] OR men(Title/abstract] OR man[Title/abstract] OR
boy[Title/abstract] OR boys|[Title/abstract] OR mascul*[Title/abstract]) AND (*therm*[Title] OR
heat*[Title] OR warm*[Title] OR temper*[Title] OR artificial cryptorchidism[Title])

((testis*[Title] OR gonad*[Title] )JAND (*therm*[Title] OR heat*[Title] OR warm*[Title] OR
temper*[Title] OR artificial cryptorchidism[Title])) AND (man OR men OR human* OR homo sapiens)

Nous avons ensuite interrogé la base de données Sudoc-Abes également a partir de deux équations

de recherche :

Contracept* ET therm*
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Contracept* ET testicul*

Le moteur de recherche généraliste Google a également été interrogé sur les dix premieres pages

grace a plusieurs combinaisons de mots clés.

Les références bibliographiques des articles inclus ont aussi été explorées a la recherche de nouvelles

références a inclure.

3) Critéres d’inclusions des articles

Ont été incluses, les références qui :

3-

contenaient des indicateurs relatifs a la réversibilité, I’efficacité, la tolérance/acceptabilité ou
la sécurité de la CTRT

contenaient des indicateurs relatifs aux effets de la remontée testiculaire

contenaient des indicateurs relatifs aux effets de I’exposition de testicules post pubéres a des

chaleurs équivalentes a la température corporelle

PANEL D’EXPERTS

Nous avons sollicité pour participer a notre panel d’experts des personnes ayant une expertise variée

et complémentaire dans le domaine de notre problématique avec des :

Professionnels de santé impliqués dans le suivi de patient et/ou dans le développement de
la CTRT : médecin généraliste, urologue, andrologue, biologiste, médecin de la reproduction,
sage-femme, etc.

Chercheurs et/ou universitaires impliqués dans un ou plusieurs domaines concernant la
CTRT : soins primaires, contraception masculine, spermologie, urologie, andrologie, médecine
de reproduction, etc.

Patients-usagers ayant une expertise dans le champ de la CTRT

Les critéres d’inclusions pour les experts étaient :

1.

Avoir une expertise théorique ou pratique en contraception thermique par remontée
testiculaire

Avoir éventuellement publié des travaux scientifiques pertinents dans des revues a comité de
lecture

Une légitimité par rapport au groupe d’acteurs qu’ils pourraient représenter
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4. De la disponibilité durant le processus DELPHI

5. Une indépendance par rapport a des pressions commerciales, politiques ou autres

Les critéres d’exclusions pour les experts étaient :
1. Ne pas posséder une expérience ou une expertise suffisante dans le domaine de la
contraception.
2. Ne pas avoir de publications pertinentes ou de contributions significatives dans le domaine

3. Avoir un conflit d’intérét en lien avec le sujet traité

L’équipe de recherche n’a pas fait partie du panel. |l n’existe pas de recommandation formelle
concernant la taille minimale du panel. Nous avons sollicité un maximum de participants identifiés

comme experts sur le sujet.

Une information a destination des participants a été réalisée par email au préalable, dans le but

d’exposer I'objectif de I'étude et I'obtention de leur consentement (cf. Annexe 1).

4- REALISATION DU CONSENSUS

La construction de notre set d’indicateurs a été basée sur les recommandations de The COMET
Handbook version 1.0. La revue de la littérature ayant permis d’identifier les indicateurs a soumettre
au consensus, nous avons tout d’abord organisé une premiére lecture individuelle de ces indicateurs
aupres du panel d’experts. Le but était d’identifier d’éventuelles difficultés de compréhension de
chaque item, de reformuler les items si nécessaire et d’évaluer la faisabilité du questionnaire en termes

de temps. Puis nous avons utilisé le processus Delphi pour I'obtention du consensus.

Cette méthode présente I'avantage d’interroger un grand nombre de participants de diverses

localisations géographiques nationales et internationales.

Le processus Delphi est une procédure itérative qui comporte au moins deux tours pour |'obtention
du consensus. Chaque tour a duré approximativement deux semaines, selon le taux de réponse des
participants. Puis, un délai de deux semaines a été nécessaire entre chaque tour, afin d’analyser les
données et d’élaborer le questionnaire suivant. Nous avons utilisé des questionnaires structurés auto-
administrés qui ont été envoyés par voie électronique aux participants. Le questionnaire initial a été
élaboré a partir de la revue de la littérature. Il a recensé les indicateurs utilisés dans les études

scientifiques actuelles de la littérature, regroupés par champs d’évaluation, la modalité de réponse
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et/ou d’interprétation et le type d’indicateur. En fin de questionnaire, une question ouverte a été
proposée aux participants (commentaires et propositions). La pertinence de chaque indicateur a
évaluer la réversibilité, 'efficacité, la tolérance/acceptabilité ou la sécurité de la CTRT a été évaluée
par I’échelle de Likert a 9 points (1 correspond a I'accord le plus faible, 9 le plus élevé) et chaque
participant a été encouragé a argumenter ses réponses. A I'issue de chaque tour, nous avons rassemblé
la totalité des points attribués a chaque indicateur ainsi que les commentaires des participants. A
chaque nouveau tour, les participants ont recu les résultats agrégés du groupe (médiane et répartition
des cotations pour chaque indicateur, le pourcentage de participants ayant attribué une note entre 1
et 3 et entre 7 et 9, les commentaires et un rappel de sa propre réponse) et ont pu ré-évaluer leur
degré d’accord en fonction des résultats du groupe (cf. Annexes 8 et 9). Entre chaque tour, nous avons
retiré les indicateurs ayant obtenu un consensus au tour précédent. Le processus Delphi a été
interrompu lors de I'obtention d’'un consensus. Au terme de ce processus, un indicateur a été inclus

dans le set s’il faisait I'objet d’'un consensus HAS ou The Comet ou les deux.

Les critéres de consensus HAS sont les suivants : “ approprié-accord fort “ défini par une médiane >=7
et une distribution des cotations entre 7 et 9 ; “ approprié-accord relatif “ défini par une médiane >=7
et une répartition des cotations entre 5 et 9. Un indicateur a été exclu s'il recevait le critere “
inapproprié avec accord fort “ (défini par une médiane <= 3 et une répartition des cotations en 1 et 3)
ou “indécision “ (défini par une médiane comprise entre 4 et 6.5) ou “ absence de consensus “ (toutes

les autres situations).

Les critéres de consensus The Comet sont les suivants : au moins 70% des participants ont attribué un

score de 7 a 9 et moins de 15% un score de 1 a 3.
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5- L’ESSENTIEL DE LA METHODE

La revue de la littérature

Utilisation de la méthode préconisée par The Comet Initiative :

o Etablissement d’une liste (catalogue) des indicateurs recensés par une revue
narrative de la littérature en anglais et en francais, en incluant des articles publiés
entre 1965 et 2023 et traitant de la contraception thermique par remontée
testiculaire (CTRT) ou des effets de I'exposition des testicules post puberes a des
chaleurs équivalentes a la chaleur corporelle

o Choix des indicateurs pertinents parmi cette liste grace a un consensus formalisé

par un panel d’experts

Consensus formalisé

Ont été invités a étre membre de notre panel d’experts : Professionnels de santé impliqués
dans le suivi de patients et/ou dans le développement de la CTRT : médecin généraliste,
urologue, andrologue, biologiste, médecin de la reproduction, sage-femme, etc ;
Chercheurs et/ou universitaires impliqués dans un ou plusieurs domaines concernant la
CTRT: soins primaires, contraception masculine, spermologie, urologie, andrologie,
médecine de reproduction, etc ; Patients-usagers ayant une expertise dans le champs de la

CTRT

Nous avons utilisé la méthode Delphi pour obtenir un consensus

La pertinence de chaque indicateur a évaluer la réversibilité, [Iefficacité, la

tolérance/acceptabilité ou la sécurité de la CTRT a été évaluée par une échelle de Likert a

9 points (1 correspond a I'accord le plus faible, 9 le plus élevé)

Au terme de ce processus, ont été inclus dans le set d’indicateurs ceux ayant fait I'objet

d’un consensus selon les criteres COMET ou les critéres HAS ou les deux
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Résultats

1- DIAGRAMME DE FLUX DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

104 documents identifiés 118 publications identifiées 72 thésesidentifiées

par la bibliographie du Dr. Alan Charissou par les équations de recherche PubMed via SUDOC

282 documents

apres retrait des doublons

— 239 documents exclus
sur lecture titre/abstract

-
car article intégral non retrouvé
42 documents
7 document inclus retenus pour la lecture du texte intégral
a partir de la biblio des doc. inclus + 9 document exclus

43 documents

retenus a la lecture des titre/abstract

d la lecture compléte de Iarticle

3 document inclus a partir de Google

43 documents

inclus dans la revue systématique

Figure 1 : Diagramme de flux du processus de sélection de la documentation pertinente dans la revue
systématique

La revue de la littérature internationale a permis d’identifier un total de 49 indicateurs qui se
répartissent en 5 catégories :

1- Suivi clinique

2- Test ou score validé

3- Examen de laboratoire

4- Imagerie

5- Interrogatoire

Avant de démarrer les tours Delphi et aprés une prise de connaissance du catalogue d’indicateurs par
le panel d'experts, nous avons ajouté 14 indicateurs que nous avons numérotés de IF-01 a IF-14 (« IF »

pour Initial Feedback).
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A la fin du premier tour et avec les remarques et commentaires du panel d’experts, 4 indicateurs ont
été retirés, et 3 indicateurs ont été ajoutés. lls ont été numérotés de FRF-01 a FRF-03 (« FRF » pour
First Round Feedback) et ont porté le nombre d’indicateurs soumis a évaluation a 62. Ces-derniers
sont, pour rappel, proposés a l'évaluation dans les 4 domaines définis, a savoir: la réversibilité,

I'efficacité, la tolérance/acceptabilité et la sécurité. Soit un total de 248 items.

La liste compléte des indicateurs soumis aux votes est consultable en Annexe 6.

2- DESCRIPTION DU PANEL D’EXPERTS CONSTITUE

Sur une soixantaine d’invitations?, 30 experts ont répondu favorablement pour participer aux tours
de vote contactés par email (cf Annexe 1). Apres structuration du panel compatible avec notre

méthodologie, 25 experts ont été retenus pour participer aux tours Delphi :

Chercheur et/ou universitaire impliqué dans un ou plusieurs domaines concernant la CTRT :
soins primaires, contraception masculine, spermiologie, urologie, andrologie, médecine de la
reproduction, etc. > 6 membres

Professionnel de santé impliqué dans le suivi des patients et/ou le développement de la
CTRT: médecins généralistes, urologues, andrologues, biologistes, médecins de Ila
reproduction, sage-femmes, etc. 2 15 membres

Patient-utilisateur avec une expertise dans le domaine de la CTRT = 4 membres

A l'issue du premier tour de vote, nous avons obtenu 10 tableaux analysables, 0 tableau non
exploitable et O participants n’ayant pas compris la consigne. 15 participants ont été perdus de vue.

Un total de 10 experts ont participé au ler tour Delphi se composant :

Chercheur et/ou universitaire impliqué dans un ou plusieurs domaines concernant la CTRT :
soins primaires, contraception masculine, spermiologie, urologie, andrologie, médecine de la
reproduction, etc. > 1 membre

Professionnel de santé impliqué dans le suivi des patients et/ou le développement de la CTRT :
médecins généralistes, urologues, andrologues, biologistes, médecins de la reproduction,
sage-femmes, etc. 2 7 membres

Patient-utilisateur avec une expertise dans le domaine de la CTRT = 2 membres

142 experts ont été identifiés (par Alan Charissou) et invités. Une invitation a aussi été diffusée parmi
quelques usagers experts, dont le nombre est estimé a 15-20 personnes
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A l'issue du deuxiéme tour de vote, nous avons obtenu 6 tableaux analysables, 0 tableaux non

exploitable et 0 participant n’ayant pas compris la consigne. 4 participants ont été perdus de vue.

Au final, un total de 6 experts a participé aux deux tours de vote :

Chercheur et/ou universitaire impliqué dans un ou plusieurs domaines concernant la CTRT :
soins primaires, contraception masculine, spermiologie, urologie, andrologie, médecine de la
reproduction, etc. > 1 membre

Professionnel de santé impliqué dans le suivi des patients et/ou le développement de la CTRT :
médecins généralistes, urologues, andrologues, biologistes, médecins de la reproduction,
sage-femmes, etc. 2 4 membres

Patient-utilisateur avec une expertise dans le domaine de la CTRT = 1 membre

3- DEROULE DES TOURS DELPHI

L'étude s’est déroulée du 11 janvier 2024 (date de 1°" envoi du catalogue d'indicateurs pour prise de

connaissance du catalogue) au 1er mars 2024 (cléture du 2°™ tour de vote de la tour Delphi).
Le délai de réponse prévu entre deux tours de vote a été fixé a 2 semaines.

Devant les pertes de vue de participants apres les 2 premiers tours, il a été décidé de ne pas réaliser

de 3%™ tour.

EXPERTS VOLONTAIRES

EXPERTS INCLUS
N =30

N =25

* TABLEAUX EXPLOITABLES n = 10
1°" TOUR DE VOTE

* tableaux non exploitables n =0
du 26/01/24 au 08/02/24 w-=ererermrasanannans

) L, * consignes non comprises n =0
18 items ont éte retenus

* PERDUS DEVUE n=15

2éme TOUR DE VOTE

*  TABLEAUX EXPLOITABLES n = 6
du 19/02/24 au 29/02/24 € rerreressrainarannans

. . « PERDUS DEVUE n=4
24 items ont ete retenus

Figure 2 : Flow chart du déroulé des votes Delphi
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4- RESULTATS 1ER TOUR DELPHI

Lors de ce premier tour, 18 items ont été retenus appropriés selon la méthode The Comet ou HAS :

7 items pour la REVERSIBILITE

3 items pour I'EFFICACITE
3 items pour la TOLERANCE/ACCEPTABILITE

5 items pour la SECURITE

Lors de ce premier tour, 16 items ont été exclus car jugés inappropriés selon la méthode HAS :

=

1 item pour la REVERSIBILITE
5 items pour I'EFFICACITE

8 items pour la TOLERANCE/ACCEPTABILITE

=

2 items pour la SECURITE

Suite a l'analyse des résultats du premier tour et comme mentionné plus haut, sur la base des
remargues et commentaires de notre panel d’experts, nous avons procédé a plusieurs ajustements
dans notre questionnaire.
e Premiérement, trois indicateurs qui ont été jugés incompris ou redondants par les participants
ont été supprimés afin de clarifier et de rationaliser I'enquéte
e Un indicateur a été retiré car identifié comme un doublon
e En réponse aux commentaires et feedbacks constructifs recus lors du 1°" tour, nous avons
enrichi notre étude en ajoutant trois nouveaux indicateurs, destinés a &tre évalués lors du 2™
tour. lls ont été numérotés de FRF-01 a FRF-03 (« FRF » pour First Round Feedback)

® Lesitems ayant été retenus lors du 1° tour n’ont pas été soumis au second tour

5- RESULTATS DU 2EME TOUR DELPHI

Lors de ce deuxiéme tour 24 items ont été retenus appropriés selon la méthode The Comet et/ou

HAS :

4 items pour la REVERSIBILITE
8 items pour I'EFFICACITE
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4 items pour la TOLERANCE/ACCEPTABILITE
8 items pour la SECURITE

Portant le nombre total d’items retenus a 42 items sur les 248 items finaux proposés.
Lors de ce deuxieme tour 94 items ont été exclus car jugés inappropriés par les experts :

29 items pour la REVERSIBILITE
30 items pour I'EFFICACITE

20 items pour la TOLERANCE/ACCEPTABILITE
15 items pour la SECURITE
Portant le nombre total d’items exclus a 126 items sur les 248 items finaux proposés.

Enfin, 96 items n’ont pas fait I'objet de consensus.

6- RESULTATS FINAUX

Tableau 2 : Résultats finaux

Tolérance /

Réversibilité Efficacité Acceptabilité Sécurité
Supprimés suite au premier tour 4 4 4 4
Exclus premier tour 1 5 8 2
Exclus second tour 29 30 20 15
TOTAL EXCLUS 126 34 39 32 21
Retenus premier tour 7 3 3 5
Retenus second tour 4 8 4 8
TOTAL RETENUS (42) 11 11 7 13
Absence de consensus (96) 21 16 27 32
TOTAUX 66 66 66 66

NB : les trois indicateurs qui ont été jugés incompris par les participants et I'indicateur retiré car

identifié comme un doublon a la fin du premier tour, ont été intégrés a ce Tableau 2 : Résultats finaux
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7- RESULTAT DES VOTES — TABLEAU DES INDICATEURS RETENUS

Les résultats détaillés des 2 tours Delphi sont consultables

Le set d’indicateurs détaillé est disponible en Annexe 10.

Tableau 3 : Résultat des votes — Tableau des indicateurs retenus

en Annexes

8 et 9.

X >
o m 83 »
L 3 = KB @
Intitulé de I'indicateur Catégorie i = = § €
=L ,?, T o =3
= - =0 ®
. o>
Indice de fragmentation de I'ADN (DFI)
) B Examen de
7 mesuré par Sperm Chromatin Structure . 1
laboratoire
Assay
9 Concentration de spermatozoides dans le Examen de 1 1
sperme laboratoire
Pourcentage de spermatozoides ayant une Examen de
11 Lo . ; 1 1
mobilité progressive (type a ou b) laboratoire
12 Morphologie normale des spermatozoides Examen de 1
laboratoire
Nombre total de spermatozoides mobiles Examen de
IF-04 ; 1 1
laboratoire
Taux de spermatozoides aneuploides
. . . Examen de
19 évalué par méthode FISH sur les laboratoire 1
chromosomes 13, 18, 21, X, Y
20 Taux de spermatozoides Examen de 1
morphologiquement anormaux laboratoire
Anomalies congénitales chez les enfants
22 nés apres 6 mois d'arrét d'utilisation de la Interrogatoire 1 1
CTRT
23 Continuation de la méthode a 1 an Interrogatoire 1
Durée de la pratique de la remontée .
24 . . . . ire Interrogatoire
testiculaire (=durée totale d'exposition) erroga 1 1
Duré idienn la remontée .
25 urée quotidie . € cl.e are Interrogatoire 1 1
testiculaire
Survenue d’une grossesse non planifiée
26 lors de I'utilisation de la méthode Interrogatoire 1
contraceptive
Survenue d'une interruption spontanée de
27 grossesse planifiée (FCS, MFIU) aprés 6 Interrogatoire 1 1
mois d'arrét de la méthode
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IF-03

Type de dispositif de remontée testiculaire
utilisé dans I'essai clinique

Interrogatoire

28

Effets secondaires d'ordre néoplasme
selon la common terminology

Suivi clinique

29

Effets secondaires d'ordre endocrinien
selon la common terminology

Suivi clinique

30

Effets secondaires d'ordre affections de la
peau et du tissu sous cutanée selon la
common terminology

Suivi clinique

32

Effets secondaires d'ordre général selon la
common terminology

Suivi clinique

35

Effets secondaires d'ordre rénal et urinaire
selon la common terminology (ex :
obstruction urinaire, rétention urinaire,
incontinence...)

Suivi clinique

36

Effets secondaires d'ordre systéeme
reproductif selon la common terminology

Suivi clinique

IF-07

Atteinte du seuil contraceptif

Suivi clinique

43

Survenue d'une grossesse apres arrét de la
méthode

Suivi clinique

44

Troubles de la fertilité apres I'arrét de
I'exposition

Suivi clinique

45

Type d'observance

Suivi clinique

IF-08

Durée de remontée testiculaire avant
atteinte du seuil contraceptif

Suivi clinique

IF-09

Durée quotidienne de la remontée en
période d'activité (orthostatisme)

Suivi clinique

IF-10

Durée quotidienne de la remontée en
période de sommeil (décubitus)

Suivi clinique

FRF-02

Anomalie congénitale chez les grossesses
pendant la CTRT (contraception thermique
par remontée testiculaire) ou jusqu'a 6
mois apres l'arrét

Suivi clinique

FRF-03

Fausses couches spontanées chez les
grossesses pendant utilisation de la
méthode ou jusqu'a 6 mois apres |'arrét

Suivi clinique
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8- L’ESSENTIEL DES RESULTATS

e Larevue de la littérature internationale a permis d’identifier 43 références

e Larevue de la littérature internationale a permis d’identifier un total de 62 indicateurs
que nous avons étudiés sur 4 domaines que sont la réversibilité, |'efficacité, la

tolérance/acceptabilité et la sécurité - soit 248 items

e Initialement, 25 experts ont répondu favorablement pour participer au tour de vote mais

un total de 6 experts a finalement participé aux deux tours de vote

o |’étude s’est déroulée du 11/01/2024 au 01/03/2024

® Auterme des deux tours Delphi, 42 items ont été retenus sur les 248 proposés, répartis-

en 29 indicateurs sur les 62 indicateurs proposés

e Ces 29 indicateurs appartiennent a 3 catégories : suivi clinique, interrogatoire et examen
de laboratoire (aucun indicateur retenu parmi les examens d’imagerie, ni parmi les tests

ou score validé)
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Discussion

Le processus de consensus, fondé sur la méthode Delphi, a permis d'atteindre un accord sur 42 items
répartis en 29 indicateurs appartenant a 3 catégories : suivi clinique, examen de laboratoire, et
interrogatoire. Ces 29 indicateurs ont vocation a étre utilisés, selon leur(s) domaine(s) de pertinence,
dans tous les essais cliniques évaluant la réversibilité et/ou I'efficacité et/ou la tolérance/acceptabilité

et/ou la sécurité de la contraception thermique par remontée testiculaire.

La tres grande majorité de ces indicateurs reléve de signes cliniques ou anamnestiques, ainsi que de
prescriptions d’examens complémentaires qui sont courants et maitrisés en soins de premier recours.
Ce constat nous amene a considérer que les essais cliniques portant sur I’évaluation de la CTRT peuvent
tout a fait étre coordonnés par des spécialistes en médecine générale et organisés dans des structures

de soins ambulatoires.

Toutefois, il convient de souligner certaines limites liées a cette méthodologie. La participation
relativement faible des experts (10 participants au premier tour et 6 au second) pourrait soulever des
guestions quant a la représentativité et a la généralisation du consensus obtenu. Bien que les
participants soient des experts reconnus dans le domaine de la contraception thermique par remontée
testiculaire, une participation plus large aurait pu enrichir le processus de consensus et

potentiellement modifier sensiblement les indicateurs sélectionnés.

Les défis méthodologiques liés aux critéres de consensus soulignent I'importance de poursuivre les
efforts de recherche pour optimiser I'évaluation de cette méthode contraceptive prometteuse. La
collaboration internationale et multidisciplinaire sera essentielle pour surmonter ces défis et pour
favoriser I'intégration de la contraception thermique par remontée testiculaire dans le paysage global

des options contraceptives disponibles.

Parmi les limites de notre étude, il est également important de mentionner I'impact du feedback des

experts sur la composition finale du catalogue d'indicateurs.

N

Initialement, la lecture du catalogue par les experts a conduit a l'ajout de 14 indicateurs
supplémentaires soumis au vote. Entre les deux tours Delphi, 3 indicateurs additionnels ont été soumis
au vote du deuxiéme tour. Cette dynamique d'ajout d'indicateurs basée sur les retours d'experts

présente une limite notable liée a la réactivité et a la disponibilité de ces derniers. Des réponses
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tardives de certains participants ont conduit a l'identification d'items potentiellement pertinents qui
n'ont pas été inclus dans le processus de vote et de consensus (ex : durée pour retrouver le seuil
spermatique initial ; douleur EVA ..). Cette situation met en lumiere un défi logistique et
méthodologique, celui de l'intégration efficace et en temps opportun des contributions des experts
pour enrichir le catalogue d'indicateurs sans compromettre le calendrier et l'intégrité du processus de

consensus.

La contraception thermique par remontée testiculaire repose sur des mécanismes biologiques
sensibles aux variations temporelles, rendant ainsi la temporalité d'une importance capitale. La
spécification du nombre de jours apres le début ou I'arrét de la pratique de la remontée testiculaire
pour la réalisation des mesures est essentielle pour la comparabilité des études. La précision
concernant la temporalité permet d'assurer une base commune pour la comparaison des résultats
entre différentes études. Sans cette standardisation, les variations dans les protocoles de mesure

pourraient conduire a des interprétations erronées ou a des conclusions contradictoires.

1- L’ESSENTIEL DE LA DISCUSSION

® L’accessibilité du recueil des indicateurs retenus en soins primaires permet la coordination
d’essais cliniques sur la CTRT par des spécialistes en médecine générale, ainsi que leur

organisation en structures de soins ambulatoires

® La participation relativement faible des experts (10 participants au premier tour et 6 au
second) pourrait soulever des questions quant a la représentativité et a la généralisation du

consensus obtenu
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Conclusion

Au décours de 2 tours de vote Delphi, notre panel d’experts impliqués a différents niveaux dans la
contraception thermique par remontée testiculaire, a retenu 42 items sur les 248 proposés répartis en
29 indicateurs sur les 62 indicateurs proposés. Ces indicateurs relévent soit du suivi clinique, soit de
I'interrogatoire, soit d’examens de laboratoires qui relévent, dans la trés grande majorité des cas, de
la pratique courante en médecine générale. Les spécialistes en soins primaires et leurs structures de
soins ambulatoires apparaissent alors comme en capacité de mener des essais cliniques d’évaluation
de la CTRT. Ce set a vocation a étre proposé a la publication sur le site du The Comet Initiative afin que
la communauté scientifique internationale s’en saisisse lors de la rédaction des protocoles des essais
cliniques portant sur la CTRT. L'utilisation systématique de ces différents indicateurs permettra les
comparaisons entre les études, et facilitera I'agrégation des données des essais cliniques en méta-
analyses. Espérons que cet outil « clé en main » sera de nature a faciliter le développement de la

recherche sur la CTRT.
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Annexes

1- EMAIL D’INVITATION A LA PARTICIPATION AU PANEL D’EXPERTS

VERSION FRANCAISE

Objet du mail : Sollicitation pour panel d’expert pour création set international d’indicateur pour les

essais cliniques portant sur la contraception thermique par remontée testiculaire

Bonjour,

Nous vous sollicitons pour participer a un panel d’expert sur la contraception thermique par remontée

testiculaire (CTRT - pour en savoir plus).

L’objectif de ce travail est d’établir un consensus d’expert sur un set standardisé d’indicateurs a utiliser
dans les essais cliniques portant sur la CTRT. Pour cela, nous suivons une méthode internationale de

référence, celle du COMET initiative.

Concernant votre participation concréte a cette étude, il s’agit de :

e Faire un premier retour, par email, sur le catalogue d'indicateurs que nous allons soumettre a
la démarche de consensus : lire le catalogue d’indicateurs proposés, proposer des précisions
ou des reformulations, proposer d’éventuels ajouts (idéalement étayés par des références
bibliographiques). Travail en autonomie a faire avant mi-janvier 2024.

e Participer a 2, voire 3, tours de vote électronique via un tableau de vote (méthode Delphi). La
participation a I’ensemble de tours de vote est indispensable pour la bonne interprétation
des résultats. Le remplissage du tableau se fait en autonomie. Il dure environ 20 minutes a
chaque tour de vote.

e Participer a une éventuelle réunion de concertation entre le 2éme et le 3éme tour de vote. La

participation a cette éventuelle réunion sera facultative.

Nous souhaitons débuter le premier tour en janvier 2024 et souhaitons finir les 2 ou 3 tours de vote

avant fin février 2024.

Si vous consentez a participer au panel d’expert de notre étude, et donc a participer aux 2 (voire 3)

tours de vote, merci de nous le faire savoir en remplissant le formulaire suivant (2min de remplissage).
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N’hésitez pas a me contacter si vous avez des questions (XXX@gmail.com/ +33.XXX).

En vous remerciant par avance pour votre disponibilite,

Dylan Mergui, interne en médecine générale a la Faculté de Nice Cote d’Azur

&

Dr Alan Charissou, médecin responsable du groupe de travail “ contraception masculine” du CMG (co-
directeur de these)

&

Pr Céline Casta, Professeure Associée a la Faculté de Nice Cote d’Azur (co-directrice de thése)

PS : pour information sont invités a participer a ce panel d’expert :

e Chercheurs et/ou universitaires frangais et internationaux impliqués dans un ou plusieurs
domaines concernant la CTRT: soins primaires, contraception masculine, spermologie,
urologie, andrologie, médecine de reproduction, etc.

e Professionnels de santé impliqués dans le suivi de patient et/ou dans le développement de la
CTRT : médecin généraliste, urologue, andrologue, biologiste, médecin de la reproduction,
sage-femme, etc.

e Patients-usagers ayant une expertise dans le champs de la CTRT

VERSION ANGLAISE

Subject of the email : Request for an expert panel on the creation of an international set of outcomes

for clinical trials of thermal contraception by testicular ascent (TCTA)

Hello,

We invite you to participate in an expert panel on thermal contraception by testicular ascent (TCTA -

for more information about TCTA).

The aim of this work is to establish an expert consensus on a standardized set of outcomes to be
measured in clinical trials of TCTA. For this purpose, we are following an international reference

method, that of the COMET initiative.

Participation in this study consists of :
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e Provide initial feedback, by email, on the catalogue of outcomes we will be submitting to the
consensus process: read the proposed catalog of outcomes, suggest clarifications or
reformulations, suggest possible additions (ideally backed up by bibliographical references).
Independent work to be completed by mid-January 2024.

e Participate in 2, or even 3, rounds of electronic voting via a voting table (Delphi method).
Participation in all voting rounds is essential for correct interpretation of the results. Filling
in the table is done independently. It takes around 20 minutes for each voting round.

® A possible consultation meeting between the 2nd and 3rd round of voting may take place.

Participation in any such meeting is optional.

We are aiming to start the first round in January 2024 and would like to finish the 2 or 3 voting rounds

before the end of February 2024.

If you would like to participate and vote in this expert panel of our study, please let me know by

completing the following form (takes 2 minutes).

Do not hesitate to contact me if you have any questions (XXX@gmail.com / +33.XXX).

Thanking you in advance for your availability,
Dylan Mergui, resident in General Medicine at the Faculty of Nice Céte d’Azur
&

“

Dr Alan Charissou, Doctor in charge of the CMG “ male contraception “ working group (thesis co-
director)
&

Pr Céline Casta, Associate Professor at the faculty of Nice Céte d’Azur (co-director of thesis)

PS : For information, the following are invited to take part in this expert panel:

e French and international researchers and/or academics involved in one or more fields
concerning TCTA: primary care, male contraception, spermology, urology, andrology,
reproductive medicine, etc.

e Healthcare professionals involved in patient follow-up and/or TCTA development: general
practitioners, urologists, andrologists, biologists, reproductive physicians, midwives, etc.

e Patient-users with expertise in the field of TCTA
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2- EMAIL NON-INCLUSION AU PANEL D’EXPERTS

VERSION FRANCAISE :

Bonjour,

Tout d’abord nous tenons a vous exprimer notre sincére gratitude pour votre intérét a participer a
notre étude en tant que membre du panel d’experts.

Nous avons regu beaucoup de candidatures et avons di faire des choix afin d’avoir une structuration
du panel compatible avec notre méthodologie.

Ces choix aboutissent a une non-sélection de votre profil pour participer au panel. Nous espérons que
cela ne vous froissera pas.

Nous serons plus qu’heureux de partager les résultats de I'étude avec vous des qu’ils seront
disponibles.

Merci encore pour votre intérét et votre compréhension.
Cordialement,

Dylan & Alan

VERSION ANGLAISE :
Good Morning,

| wanted to extend my sincere gratitude for your interest in participating in our study as an expert
panel member. We truly appreciate the time and effort you invested in your application.

After careful consideration and evaluation, we regret to inform you that, unfortunately, your
candidacy has not been selected for the expert panel this time.

We will be more than happy to share the outcomes and results of the study with you once they are
available. Your interest in contributing to our project is genuinely appreciated, and we hope for

future opportunities to collaborate.

Thank you once again for your interest and understanding.
Warm regards,

Dylan & Alan
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3- EMAIL PREMIER TOUR, PRISE DE CONNAISSANCE DU CATALOGUE
D’INDICATEURS

VERSION ANGLAISE :

First and foremost, thank you for your interest in our study. We are pleased to have you among our
panel of experts.

At this link you will find the catalogue of indicators that we will be submitting for the consensus
process.

We kindly ask you to review the catalogue to understand our goal. If you have any questions or need
and clarifications, rephrasing, or potential additions (supported by bibliographical references), please
advise us.

To adhere to the study's deadlines, we request that you return this work independently on or January
21, 2024.

Once we have validated the catalogue, we can commence the two rounds of electronic voting.
We remain at your disposal should you have any questions.

Dylan & Alan

VERSION FRANCAISE :

Bonjour,

Tout d’abord nous tenons a vous remercier pour I'intérét porté a notre étude et avons le plaisir de
vous compter parmi notre panel d'experts.

Vous trouverez au lien suivant : le catalogue d’indicateurs que nous allons soumettre a la
démarche de consensus.

Nous vous demandons de lire le catalogue afin de nous proposer, si besoin, des précisions ou des
reformulations et d’éventuels ajouts (étayés par les références bibliographiques ).

Afin de respecter les délais imposés par I’étude, nous vous demandons de nous faire un retour avant
le 21 janvier 2024.

Une fois que nous aurons validé le catalogue, nous pourrons commencer les 2 tours de votes
électroniques.

Nous restons a votre disposition pour toutes informations complémentaires,
Tres cordialement,

Dylan & Alan
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4- EMAIL PREMIER TOUR, REPONSES AUX QUESTIONS DU PANELS
D’EXPERTS ET AIDE

VERSION ANGLAISE :

Subject : Answers to your questions

Dear panel members,

| would like to express my sincere gratitude for your interest in our work, the proposed indicators, and
the relevant questions you have raised.

Below, you will find responses to each of your questions to assist you in progressing through this initial
consensus phase :

Question 1: | don't know if | have to answer in English or in french. As this study is meant to
be international, I'll go on in English if it is ok for you.

® Response 1: Responses are expected in column H in either English OR French, depending on
your preferences and comfort.

Question 2: Is the goal of this work to determine some of the standards that will be used by
the laboratories in the future? For example, what threshold of Caspase-3 activity will be
acceptable from a safety perspective? Or is the goal more to outline the outcomes that must
be measured? Or even different, is the goal to outline some of the outcomes that a sponsor
may incorporate into a clinical trial structure?

e Response 2 : The goal is not to establish standards for laboratories, but to reach a consensus
on an international set of standard indicators for assessing efficacy, tolerance, safety, and

reversibility in clinical trials studying thermal contraception by testicular ascent.

As a reminder, you can propose additional indicators starting from line 52, justifying them with
bibliographical references.

Feel free to reach out if you need more information or additional clarifications. We are available to
schedule a virtual meeting if that would aid in understanding certain points.

Thank you again for your interest and collaboration. We look forward to continuing these fruitful
exchanges.

Best regards,
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VERSION FRANCAISE :

Objet : Réponses a vos questions

Cher.e.s membres du panel,
Je tiens a vous remercier chaleureusement pour l'intérét que vous portez a nos travaux, pour les
indicateurs proposés, et pour les questions pertinentes que vous avez soulevées.

Ci-dessous, vous trouverez les réponses a chacune de vos questions pour vous permettre d’avancer
dans cette premiére étape du consensus :

Question 1 posée : Je ne sais pas si je dois répondre en anglais ou en francais. Cette étude se
voulant internationale, je continuerai en anglais si cela vous convient.

® Réponse: Les réponses sont attendues en colonne H en Anglais OU en Francais selon vos
préférences et votre confort.

Question 2 posée : J'ai juste une question générale concernant le catalogue. Le but de ces
travaux est-il de déterminer certaines des normes qui seront utilisées par les laboratoires a l'avenir ?
Par exemple, quel seuil d’activité de la Caspase-3 sera acceptable du point de vue de la sécurité ? Ou
I’objectif est-il plutot de décrire les indicateurs qui doivent étre mesurés ? Ou encore, I'objectif est-il

de décrire certains des indicateurs qu’un promoteur peut intégrer dans une structure d’essai clinique
5

® Réponse: Non le but n‘est pas de déterminer des normes qui seront utilisées par les
laboratoires, mais d’arriver a un consensus sur un set international d’indicateurs standards a
utiliser pour évaluer I'efficacité et/ ou la tolérance et/ou la sécurité et/ou la réversibilité dans
les essais cliniques étudiant la contraception thermique par remontée testiculaire. .

Pour mémoire, vous pouvez proposer des indicateurs supplémentaires des la ligne 52, en justifiant a
I'aide de référence(s) bibliographique(s).

N'hésitez pas a revenir vers nous si vous avez besoin de plus d'informations ou de clarifications
supplémentaires. Nous sommes disponibles pour organiser une réunion virtuelle si cela peut faciliter
la compréhension de certains points.

Merci encore pour votre intérét et votre collaboration. Nous sommes impatients de poursuivre ce
travail fructueux.
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5- EMAIL EXPLICATIFS POUR LES RONDES DELPHI

VERSION ANGLAISE :

Subject: 1st Voting Round - Set of Indicators - Deadline February 8th

Dear Panel Members,

Thank you for your initial feedback, which has allowed us to enhance the catalog we are submitting to

you in this email for the first voting round (see link below).

IMPORTANT: For each indicator, please specifically answer the following question: "What is, for me,
the level of relevance of this indicator to assess efficacy and/or reversibility and/or tolerance and/or

safety in human clinical trials on thermal contraception by testicular ascent ?" To do this, you need to

assign a score ranging from 1 (not relevant at all) to 9 (absolutely relevant) in columns (J; K; L; M). You

also have the option to provide comments and/or suggestions for each indicator (column N).

Here is the link to access your voting table for this 1st round:

We are aware that your time is valuable, which is why we have set the response deadline to two weeks,
until February 8th. Please do not hesitate to contact us if you have any questions. We are available to

provide any necessary clarification.

We appreciate your valuable collaboration in advance and look forward to receiving your feedback.

Best regards,

Dylan & Alan

PS1: For those who have asked questions directly in their table, we have provided responses directly
below the questions asked. Hoping to have been comprehensive and thorough in our answers.

Otherwise, feel free to write to us.
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VERSION FRANCAISE :

Objet : l1er tour de vote - set indicateurs - deadline le 8 février

Chers Membres du Panel,

Merci pour vos premiers retours qui nous ont permis d’améliorer le catalogue que nous vous

soumettons dans ce mail pour ce ler tour de vote (cf. lien infra).

IMPORTANT : pour chaque indicateur, il s’agit de répondre spécifiqguement a la question suivante :
“Quel est, pour moi, le niveau de pertinence de cet indicateur pour évaluer I'efficacité et/ou la

réversibilité et/ou la tolérance et/ou la sécurité dans les essais cliniques humains portant sur la CTRT”

Pour cela, vous devez attribuer une note allant de 1 (pas du tout pertinent) a 9 (absolument pertinent),
dans les colonnes (J ; K ; L ; M). Vous avez également la possibilité d’émettre un commentaire et/ou

des propositions concernant chacun des indicateurs (colonne N).

Voici le lien pour accéder a votre tableau de vote pour ce ler tour :

Nous sommes conscients que votre temps est précieux, c'est pourquoi nous avons fixé le délai de
réponse a deux semaines, soit jusqu'au 8 février. Veuillez ne pas hésiter a nous contacter si vous avez

des questions. Nous sommes disponibles pour fournir toute clarification nécessaire.

Nous vous remercions d'avance pour votre précieuse collaboration et nous sommes impatients de

recevoir vos retours.

Cordialement,

Dylan & Alan

PS1: pour ceux qui ont posé des questions directement dans leur tableau, nous avons rédigé des
réponses directement au-dessous des questions posées. En espérant avoir été exhaustifs et complets

dans ses réponses. Dans le cas contraire, n’hésitez pas a nous écrire.
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6- LISTE DES INDICATEURS SOUMIS AUX VOTES

Tableau 3 : Liste d'indicateurs

Outcomes

L (english)

1 Caspase 3 activity

Fructose in seminal
plasma

Acrosine activity in
sperm

Testicular biopsy : germ
cells manifested
degeneration with

4 reductionin the
number of
spermatogonia and
spermatocytes

Epidermal growth
5  factor (EGF) in seminal
plasma

Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) /
6 Incrcreased MIF has
been associated with
poor smer motility

DNA fragmentation
index (DFI) by Sperm
Chromatin Structure
Assay

High DNA stainability
(HDS) by Sperm
Chromatin Structure
Assay

References Unit or

(cf. sheet
‘references’)

Indicateurs

(french)
responses

Activité de la caspase 3 17,38 U/10"6sperms
Concentration de fructose

dans le plasma séminale = Rocld
Diminution de I'activité de 17.39 microUl/1076
I'acrosine - sperm

Etude histologique des

cellules de la

spermatogénése a leurs

différents stades de

développement 15,17,18,28,27,3 ;

o — 137 Histological report

spermatocytes,
spermatide,
spermatozoides) sur
biopsie testiculaire

Facteur de croissance
épidermique (EGF) dans le 12,17
plasma séminal

ng/mL ejaculate

Facteur inhibiteur de la
migration des
macrophages (MIF)

12,17,38 ng/mL ejaculate

Indice de fragmentation

de I'ADN (DFI) mesuré par 1,11,12,17,19,20
Sperm Chromatin ,22,26,27,34,37
Structure Assay

Marqueur de haute

coloration de I'ADN (HDS) 1,11,12,17,19,20
mesuré par Sperm ,22,26,27,34,37
Chromatin Structure Assay

modalities of

Standards or interpretations

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial.

poptosis depends on casp =
During testicular lift treatment the sperm motility,
number and normal morphology decrease while
caspase-3 activity increases.

A
A

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial.

Fructose is important for sperm motility,
morphology and capacitation.

Fructose is secreted by the seminal vesicles,
however, during male contraception by testicular
lift, only the scrotum is impacted. Because of this,
are there variations in fructose concentrations?
Fructose is the main source of glucide in seminal
plasma and is essential for normal sperm motility.
Adrop in fructose can cause a decrease in normal
sperm motility affecting fertilization rate.

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Testicular lift treatment can damage sperm
acrosin.

Acrosin plays an important role in the penetration
of sperm into the zona pellucida and is correlated
with fertilizing capacity affecting the fertilization
rate.

Low levels of acrosin appear to be associated with
subfertility and infertility

Thermal contraception by testicular lift and
degeneration of germ cells with a reduction in the
number of spermatogonia and spermatocytes
linning the seminiferous tubules.

Standards to be defined with the laboratory

associated with the clinical trial

Seminal EGF is important for sperm motility,

morphology, and capacitation.

The EGF level in seminal plasma is negatively
correlated with sperm concentration.

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Increased MIF is associated with low sperm
motility

Between 15 and 30%, this index is considered
relatively high.

Above 30%, it is considered pathological.
Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Thermal contraception by testicular lift and
observation of an increase in DFI.

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Thermal contraception by testicular lift and
observation of increased DNA high staining (HDS)
marker

Indicator
type

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination



N°

10

11

12

13

14

IF-04

15

16

17

18

Outcomes
(english)

Sperm concentration
per mL (1076/mL)

sperm pH

Sperm progressive
motility (grades a + b)

Normal morphology of
spermatozoa

Sperm volume

Volume of the ejaculate

TMSC (Total motile
sperm count)

The L-carnitine level in
ejaculate

Blood serum levels of
FSH

Blood serum levels of
LH

Prolactin serum level

Indicateurs
(french)

Concentration de
spermatozoides dans le

References
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Unit or
modalities of
responses

Standards or interpretations

(cf. sheet
‘references’)

- oligospermia defined by the WHO in 2010: <15
million per mL

- contraceptive threshold defined by the 2007
consensus conference: <1 million per mL

1,2,3,4,56,7, N
- azoospermia: absence of sperm

8,10, 12, 14,16, Number of sperm

sperme 19,21, 22,26,  permlL - oligospermie définie par I'OMS en 2010 : <15
29,31, 32, 33, -
millions par mL
- seuil contraceptif défini par la conférence de
consensus de 2007 : <1 million par mL
- azoospermie : absence de spermatozoide
Normal between 7.2 and 8.0
pH du sperme 11,12 pH value An alteration in the pH of sperm is likely to reduce
fertility
Pourcentage de
,2,3,4,5,6,7,8,9, . - .
spermatozoides ayant une 11212 14 iS 162 % of sperm with Asthenospermia defined by WHO-2010:
mobilité progressive (type /-’ ~'""'" type a orb motility progressive mobility type a+b: <32%
2,27,32,43
aoub)
1,2,3,4,5,6,7,8,9, Normalor - normal morphology (WHO-2010 standard : > 4%
Morphologie normale des 10,11,12,14,16,1 abnormal sperm according to the Kruger classification or > 15%
spermatozoides 9,21,22,26,27,29 volume according to the David classification modified by
,31,32,34 Auger and Eustache)
A normal spermogram meets all of the following
criteria
- sperm volume (WHO-2010 standard: 1.5 to 6 ml)
1,2.3.4,5,6.7.8,9, Normalor ;nsiﬁie‘:nm/'::)ncentratlon (WHO0-2010 standard: > 15
10,11,12,14,16,1 ab | E ™
Volume de sperme 2anoma - progressive mobility (WHO-2010 standard
9,21,22,26,27,29 spermogram . i
31323337 progressive mobility type a+b: > 32%)
e - normal morphology (WHO-2010 standard: > 4%
according to the Kruger classification or > 15%
according to the David classification modified by
Auger and Eustache)
1,2,3/4,56738,9,
Volume de I'éiaculat 10,11,12,14,16,1 - Normal according to the WHO-2010 standard: 1.5
) 9,21,22,26,27,29 to6 mL
,31,32,33,37
Three prognostic groups can be discerned: couples
Nombre total de Number of motile  with a TMSC <5, couples with a TMSC between 5
spermatozoides mobiles sperm/ejaculate and 20 and couples with a TMSC of more than 20 x
10(6) spermatozoa
Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial
Seminal carnitine is important for sperm motility,
Quantité de L-carnitine mmol/ejaculate ou froipholoey and C?Paafatmn. .
I ey 12,17 Rl biaculate The level of L-carnitine in plasma is correlated
) 2 with sperm count, total motility and normal
morphology.
A reduction in L-carnitine levels can cause damage
to sperm DNA.
Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial.
Testicular sperm production is under the control
Tauxde FSH dansle sang  2,12,15,26,31,43 mUI/mL of testicular gonadotropins FSH and LH.

Taux de LH dans le sang 2‘;

Taux de prolactine dans le
sang

26,31

FSH acts on Sertoli cells.

Thermal contraception by testicular lift and
increase in circulating FSH levels by feedback
control.

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Testicular sperm production is under the control
of testicular gonadotropins FSH and LH.

LH acts on Leydig cells.

Thermal contraception by testicular lift and
increase in LH levels by feedback.

12,15,26,31,36

Ul/mL
3 mUl/m!

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Thermal contraception by testicular lift and
hyperprolactinemia; mild hyperprolactinemia can
lead to infertility; hyperprolactinemia in men
causes hypogonadism.

ng/mL

Indicator
type

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination



19

20

21

IF-05

IF-06

IF-11

22

23

24

25

26

27

IF-01

Outcomes

(english)

The sum rate of
abnormal chromosome
number for
chromosome
13,18,21,X,Y

Percentage of
morphologically
abnormal spermatozoa

Blood serum levels of
testosterone

Inhibin B

Bioavailable
Testosterone

Blood serum levels of
Anti-Mullerian Hormon
(AMH)

Congenital
abnormalities in babies
after stopping

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of
testicular ascent (=daily
exposure time)

Occurrence of an
unplanned pregnancy
while using the
contraceptive method

Miscarriages after
stopping

Habits not constituting
an exclusion criterion
for the study but
capable of affecting
spermatogenesis (e.g.,
tobacco, alcohol...)

Indicateurs
(french)

Taux de spermatozoides
aneuploides évalué par
méthode FISH sur les
chromosome 13, 18, 21, X,
Y

Taux de spermatozoides
morphologiquement
anormaux

Taux de testosterone dans
le sang

Inhibin B

Testostérone bio
disponible

Taux sanguin d'Hormone
AntiMullerienne (AMH)

Anomalies congenitales
chez les enfants nés aprés
I'utilisation de la CTRT
(Contraception Thermique
par Remontée
Testiculaire)

Continuation de la
méthode a 1an

Durée de la pratique de la
remontée testiculaire
(=durée totale
d'exposition)

Durée quotidienne de la
rémontée testiculaire
(=temps d'exposition
quotidien)

Survenue d'une grossesse
non planifiée pendant
I'utilisation de la méthode
contraceptive

Survenue d'une
interruption spontanée de
grossesse planifiée (FCS,
MFIU) apreés arrétde la
méthode

Habitudes ne constituant
pas un critére d'exclusion
de I'étude mais pouvant
altérer la spermatogénése
(ex : tabac, alcool...)

References
(cf. sheet
‘references’)

12,17,26,34,

1,2,3,456,7,89,
12,16,19,22,32,3
3,

2,12,13,15,26,31
36,43

Initial feedback
of panel

Initial feedback
of panel

35

2,14,32,34,43

2,11,27,31,35

4,7

10

45

Unit or
modalities of
responses

% of aneuploid
sperm

% of
morphologically
abnormal sperm

ng/mL

pe/mL

ng/mL

pmol/L or ng/mL

Presence or
absence

and nature of
anomalies

Yes/No

in months

hours/24h

-No

- Yes, in a context
of theoretical
observance
(theoretical
effectiveness)
-Yes, in a context
of practical
observance
(practical
effectiveness)

- Yes, in a context
of abandonment of
non-compliance

Yes/No

No habits/list and

description of
habits

Standards or interpretations

Standards/interpretation to be defined with the
laboratory associated with the clinical trial
Exposure to heat of the testes increases the rate
of aneuploidy.

Presence of teratospermia if the rate of abnormal
spermatozoa is higher than the norm linked to the
counting technique used (either Kruger or
modified David).

Standards to be defined with the laboratory
associated with the clinical trial

Thermal contraception by testicular lift and
reduction in the serum level of testosterone, a
hormone of infl on spermat i
affecting the fertilization rate.

The serum levels of Inh-B have a positive
correlation with classical markers of
spermatogenesis, such as sperm concentration,
total sperm count, and testicular volume.

Free testosterone and testosterone bound to
albumin represent biologically active testosterone
or bioavailable testosterone.

The seminal levels of AMH are significantly lower
in subfertile men.

No standards
To be compared on a case by case basis according
to the epidemiology of the lies observed

Continuity of the method at 1 year demonstrates
good tolerance/acceptability

Duration recommended in the Mieusset protocol:
15 hours/day

- Theoretical observance is considered as perfect
compliance with the contraceptive protocol by
testicular lift, without forgetting or contraceptive
breakage.

- Practical compliance consists of imperfect
compliance with the protocol with infrequent
contraceptive interruptions and covered by back-
up contraceptive strategies.

- Non-compliance consists of contraceptive
interruptions that are too frequent and/or not
covered by emergency contraceptive strategies.

The occurence of spontaneous termination of
planned pregnancy (spontaneous miscarriage /
fetal death in utero) after stopping the method is
an element against the confidence attributed to
the reversibility that can be attributed to thermal
contraception by testicular lift.

Exposure to habits or occupational risks that may
alter spermatogenesis constitutes a confounding
factor.

For example : use of tobacco, alcohol
consumption.

Update the list of possible habits concerned
before each study, on the basis of a review of the
literature

Indicator
type

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Laboratory
examination

Interrogatory

Interrogatory

Interrogatory

Interrogatory

Interrogatory

Interrogatory

Interrogatory



N°

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

31

32

33

35

36

37

38

39

Outcomes

(english)

Occurrence during the
study of events not
constituting an
exclusion criterion for
the study but capable of
affecting
spermatogenesis

Type of testicular
ascent device used in
the clinical trial

Ultrasound testicular
volume

Systolic peak velocity of
the penile arteries

Doppler ultrasound of
the pampiniform plexus

Resistance index (RI) in
the intratesticular
arteries (more resistive
flow)

Neoplasms benign,
malignant and
unspecified (incl cysts
and polyps) occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders

General disorders

Infections and
infestations

Psychiatric disorders

Renal and urinary
disorders

Reproductive system
disorders

Vascular disorders

Investigations

Others disorders

Indicateurs
(french)

Survenue durant |'étude
d'événements ne
constituant pas un critére
d'exclusion de I'étude
mais pouvant altérer la
spermatogénése

Type de dispositif de
remontée testiculaire
utilisé dans I'essai clinique

Volume testiculaire
echographique

Pic Systolique de Vitesse
des artiéres péniennes

Echodoppler veineux du
plexus pampiniforme

Index de résistance sur les
artéres intratesticulaire

Effets secondaires d'ordre
néoplasme selon la
common terminology

Effets secondaires d'ordre
endocrinien selon la
common terminology

Effets secondaires d'ordre
affections de la peau et du
tissu sous cutanée selon
la common terminology

Effets secondaires d'ordre
cardiaque selon la
common terminology
Effets secondaires d'ordre
général selon la common
terminology

Effets secondaires d'ordre
infectieux selon la
common terminology

Effets secondaires d'ordre
psychiatrique selon la
common terminology

Effets secondaires d'ordre
rénal et urinaire selon la
common terminology

Effets secondaires d'ordre
systéme reproductif selon
la common terminology

Effets secondaires d'ordre
vasculaire selon la
common terminology
Effets secondaires de
I'ordre de I'investigation
selon la common
terminology

Autres effets secondaires

References
(cf. sheet
‘references’)

40,43

Research team
proposal

Initial feedback
of panel

Initial feedback
of panel

Initial feedback
of panel

22,23,25,29,

2,12,13,15,26,31
.36

25,26,28,29,43,

12
4,5,7,11,12,16,2
2,23,25,26,28,29
,30,34,43,

25,26,28,29,

2,4,12,22,24,25,
26,28,29,30,33,3
4,

29,34,

4,511,12,16,22,
23,25,26,28,29,3
0,33,34,

12,29

29,34

46

Unit or
modalities of
responses

No occurence/list
and description of
occurrences

Describe the
device(s) used in
the clinical trial

mL

Ratio

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term
CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

CTCAEV5.0 Term

Standards or interpretations

Any exposition that may alter spermatogenesis
during the clinical trial constitutes a confounding
factor.

Forexample : a fever episode, a genital infection.
Update the list of possible occurrence concerned
before each study, on the basis of a review of the
literature

Currently, 3 devices are in use:

- silicone ring

- jockstrap

- specific textile underwear

A normal testicular volume is greater than 15mL.
We review the testicle volume limit between 10
and 15 mL and testicular hypotrophy below 10mL.

To check for signs of arterial stenosis

To check for disorders of venous return

Rl is typically between 0.45 and 0.67 (arterial
branches near the rete testis).

The calculation of the Resistance Index (RI) is an
indirect indicator of perfusion. An elevation in
intratesticular Rl indicates testicular
hypoperfusion. There is a statistically significant
correlation between Rl and sperm count.
Pathological Rl would be a risk factor for sperm
count abnormalities. A high intratesticular Rl is
associated with a decrease in spermatogenesis.

The occurrence of testicular cancer is an element
against the confidence attributed to the safety of
thermal contraception by testicular lift.

Indicator
type

Interrogatory

Interrogatory

Imaging test

Imaging test

Imaging test

Imaging test

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up



N°

IF-07

a1

rv)

43

45

47

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03

References
(cf. sheet
‘references’)

Indicateurs
(french)

Outcomes

(english)

Attelite du seull Initial feedback

contraceptif

Achievement of the
contraceptive threshold

:32;
Physical examination of Examen clinique des
genital organs organes génitaux externes
Intratesticular Mesure de la température 2n
temperature intra testiculaire
Mesure de la température
Rectal temperature P 31
rectale
Pregnancy occured i
s Survenue d'une grossesse
after stopping the . N ) 31
aprés arrét de la méthode
method
o Troubles de la fertilité
Fertilly issues after A
apres l'arrét de 26

stopping I'exposition

Research team

Type of compliance proposal

Type d'observance

Testicular volumeb Volume testiculaire 2,3,4,8,11,12,15,
2 Y mesuré a l'orchidométre  19,24,26,28,31,
orchidometer
de Prader 43,

TeicularvelimEs Volume testiculaire 2,3,4,8,11,12,15,

S ota ot Y mesuré a la pipette 19,24,26,28,31,4
8 L graduée 3,
Urine tlow Débimétrie urinaire 28,29
measurement
Duration of testicular " :
ascent before reachin Durcederemonice

e testiculaire avant atteinte 40, 43,

the contraceptive
threshold

Daily duration of the
ascent during the
activity period
(orthostatism)

Daily duration of the
ascent during sleep
period (decubitus)

du seuil contraceptif

Durée quotidienne de la
rémontée en période
d'activité (orthostatisme)

Initial feedback
of panel

Durée quotidenne de la
remontée en période de
sommeil (décubitus)

Initial feedback
of panel

Qualité de vie sexuelle ?

Anomalie congénitale
chez les grossesse
pendant la CTRT ou
jusqu'a 6 mois aprés
l'arrét

FCS chez les grossesse
pendant la CTRT ou
jusqu'a 6 mois aprés
l'arrét

47

Unit or

modalities of

responses

of panel ; 21; 26 Yes/No

Normal/Abnormal
Nature of any
clinical
abnormalities
observed

°C

°C

Yes/No

Yes/No

Theoretical
observance
Practical
observance
Non-compliance

mL

mL

mL/second

Weeks

hours/day

hours/day

Indicator

Standards or interpretations
type

Today, the contraceptive threshold is <1 million,
but this may change, and the scientifically
validated definition at the time of the clinical trial
will need to be used

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Measured using a needle probe thermometer /
The average value of testicular temperature in
men is between 33 and 34°C

Clinical follow-
up
Clinical follow-
up

Measured with rectal thermometer

The occurence of a planned pregnancy after
stopping thermal contraception by testicular lift
provides confidence in the reversibility of the
method

Clinical follow-
up

Infertility is defined by the World Health

Organization (WHO) as the inability of a couple to

achieve conception and carry a pregnancy to term Clinical follow-
after one year or more of regular, unprotected up
sexual intercourse for women under 35 and after

six months for women over 35.

- Theoretical observance is considered as perfect
compliance with the contraceptive protocol by
testicular lift, without forgetting or contraceptive
breakage.

- Practical compliance consists of imperfect
compliance with the protocol with infrequent
contraceptive interruptions and covered by back-
up contraceptive strategies.

- Non-compliance consists of contraceptive
interruptions that are too frequent and/or not
covered by emergency contraceptive strategies.

Clinical follow-
up

A normal testicular volume is greater than 15 ml.
We are reviewing testicular volume limits
between 10 and 15 ml and testicular hypotrophy
below 10 ml.

Clinical follow-
up

Anormmal testicular volume is greater than 15 ml.
We are reviewing testicular volume limits
between 10 and 15 ml and testicular hypotrophy
below 10 ml.

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up

Clinical follow-

up

Clinical follow-
up

Clinical follow-
up
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Field of Publication Publicati
Author Names  Review
study Year on Type
Benjamin R Biological
Testicular heat stress, a historical  Study about Robinson 1, Jacob K Rer P
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why male germ cells are heat sensitive  heating  AOgle 1, Mark A
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Effects of heating the testes and R Mieusset1, P |
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32

Field of
study

Author Names

Study about
The Parkes Lecture. Heat and the testis testides B P Setchell1
heating

Mohamed Hadi
Mohamed
Mild experimental increase in testis Abdelhamid 1, Marie
and epididymis temperature in men: Study about Walschaerts 12,
effects on sperm morphology TCTA Gulfam Ahmad 3,
according to spermatogenesis stages Roger Mieusset 14,
Louis Bujan 15,
Safouane Hamdi 16

Testis and temperature: an historical, Studyabout AMorgentaler 1, BC
clinical, and research perspective TCTA  Stahl, YYin

La contraception testiculaire
thermique : une méthode
contraceptive encore trop peu connue
: étude descriptive auprés des

sdecins généralistes

Rhéne-Alpes par questionnaire auto-

Study about Fanny Travers et
TCTA Wanda Vallet

administré
Ce i line thermi : Tristan Béraud ; sous
revue de la littérature et étude de la Styacos la direction de
it N TCTA :
population nantaise Sophie Loubersac

Edouard Macé de
Gastines ; sous la
direction de Mme le

L'opinion des hommes de 18 a 33 ans
sur F'utilisation potentielle d’une

4 % 5 Study about
contraception masculine thermique

TCTA R
par remontée testiculaire : étude Dr. Christelle
qualitative Chamant
Evaluation d’un guide de contraception Claire Baran et Maud
. ma.smlme Plemuque pour u.ne Sy 3Bt Sevaz, sous la
utilisation pratique en consultation par TCTA direction de
des médecins généralistes d'Isére, Valentine Granjean
Savoie et Haute-Savoie et Christel Oddou
Contr {0 line th Samuel Joubert ;
étude des motivations, choix et StodT\éTa:out sous la direction de
satisfaction auprés des utilisateurs Jeanne Perrin
Ce S Eoa th . : Studyabout .loar) Du!)ont;sous
smati de la littérat TCTA la direction de Roger
revue systématique érature s
Te et sper énése chez
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spermatozoides

La contraception masculine, c'est
(encore) pour bientét. L'outil Study about
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Pasquine Saule
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10, Jeanne Perrin 8
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Publication Publicati
Year on Type

1998 Articles 10.1530/jrf.0.1140179

2019 Articles 10.21037/tau.2019.11.18

1999 Articles =

2022 Thése
2023 Thése
2022 Thése
2022 Thése
2021 These
2020 Thése
2011 Thése
2021 Thése
2023 Thése

2018 Articles 10.1371/journal.pone. 0195824

1991 Articles

2021 These

Full Text Link Inclus/exclus/|
Drive non récupéré

https://drive google
.com/file/d/1tVO-
2s2vAavkwdlS)o8Q Inclu
2GH7LdRrU1kG jvie
w?usp=drive_link

https://drive. le
.com/file/d/13qEpal
vOxvgV_jwv_jyhSNa

axd-
Vijview?usp=drive_|
ink

Inclu

https://drive.google
.com/file/d/1CPnhb
CKU7IHAE6SOVGPS4 Inclu
8ia37XZAR) fview?u
sp=drive_link

https://drive.google
.com/file/d/1vCA55
mM60tOeFtwPHh2L Inclu
QUt1K4xNAI6a/view
Pusp=drive link

https://drive google
.com/file/d/11WOye
APyYsFMarYRoTsN7 Inclu
gMu4m93WiFu/vie
w?usp=drive_link

https://drive, le
.com/file/d/1fpGOp
kCMPLIEQcHmOGNIt Inclu
Y4ilFIPEWS fview?u
sp=drive_link
https://drive, le
com/ffile/d/1rS9X3
kx
teiojOhUKORhJUQVE
CXiXSB fview Pusp=dri
ve_link
https://drive. le
.com/file/d/liopSyg
4blKesTfmLpKeJ2olu
1~

WLYtGrjview ?usp=d
rive_link

https://drive.google
.com/file/d/1ttjWod

Inclu

Inclu

YGAO1XkPuBSIS6stg M

YXFWC fview?usp=dr

ive_link

https://drive. le
.com/file/d/1mOOPf
gCS2crR4yTOuMge) Inclu
GDRV1S6ifXH/view?
usp=drive_link

https://drive google
com/file/d/1Xaviz
WilgiKxluyOUNWs1 Inclu
rdITBpfRpp4/view?u
sp=drive_link
https://drive. le
-com/file/d/1zlUc1D
5a86vaRggMb81sgY-
UH6dK9)-
C/view?usp=drive_li
nk

Inclu

https://drive.google
.com file/d/1kNRDS
6_abli009hMEfIEQS Inclu
vY_27agu20jview?u

H ive_li

https://drive. le
com/file/d/10y9FY

AJP-

C5p5Jg0ZFOU3hGy  Inclu
PBVxV-
pefview?usp=drive

link

https://drive google
.com/file/d/1Ewe2x
wBZ9cWtei78146E1h Inclu
061mkjlizh fview?us
p=drive link
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Field of 8 Publication Publicati Full Text Link Inclus/exclus/
Author Names  Review & DB
study Year on Type Drive non récupére
American https://drive. le
Effect of induced intrascrotal Study about Journal of .com/file/d/1IRbSAN
33 hyperthermia on testicular function in  testides JRock, D Robinson Obstetrics 1965 Articles 10.1016/0002-93 78(65)90080-3. YKCY2UwQonu4aKC Inclu
man heating and 2CIYRTXKHK2/view
Gynecology ZPusp=drive link
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(RS :’" "e'" Ancko Elsa Rambaud 9Uhdmi63LWV /vie
ctecsesclicts wrusp=drive_link
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Practice and development of male Ferlin 6, Stanton ps, LM, e
nt i Academy of Study about Honig 7, Zsolt Kopa com/flle/d/LiKDNG
35 2 2023 Articles 10.1111/andr.13525 i Inclu
Andrology and American Society of TCTA 8,KirkLo 9, Andrology 1 Mg Rz\IVl73q62
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Andrology guidelines Eberhard Nieschlag ?usp=drive link
; ?usp:
10, Stephanie T Page
11, Jay Sandlow 12,
Regine Sitruk-Ware
13, Ronald S
Swerdloff 14,
Frederick CW Wu
15, Dimitrios G
Goulis 16
https://drive le
- . .com/file/d/1Q190S
Possible physiological bases for  studyabout g b ¢\ e fuman; 1994 Articles  10.1093/oxfordjournals.humrep.a1386: 4QaTU2t9NIZRISSIIE Inclu
contraceptive techniques in the male TCTA Reproduction " -
ZYJbgoi2G/view?us
p=drive_link
g 45 https://drive.google
Scrotal heat stress causes sperm stiidi:aBsiE x;:u;:r(;ﬁ r?:u Journal of .com/file/d/15mTud
h s d P 2 i, v, 7 )
37 moge and ¢ testides  Yan-Ping Zhang, Lei- _ “S95ted 2015 Articles  10.1007/510815-015-0451-0 QQnpIYOZIVDOdY |,
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3 2 heating  Guang Wang & Yi 2 ” <
changes in fertile men Qiu and Genetics r5pl/view?usp=drive
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https://drive, le
Mei-Hua Zhang®, Ai-
25 4 25 Study about - .com/file/d/IhNI7rX
g O Cereee i Levels of Seminal Nitric s g Dong Znang®; 2= B VS 2015 Aticles  10.1371/journal.pone. 0141320 50¥yQUiLrglGXi6Kun Inclu
Oxide v Da Shi, Lei-Guang "
heating Wang, Yi Qiu* smIsLpFO/view?usp
:’: I.(enk, HHtJM https://drive.google
A simple, clinical assay to evaluate the SEid g de:"\‘l:sn LRS an el o com/file/d/1TcVTu
39 acrosine activity of human T:JTA AL DSReid ] A 1989 Articles  10.1002/j.1939-4640.1989.tb00092.x. 6LYKFMxHRRR71zZW Inclu
Y DS Reid, gy 3
spenmatozon Blackwell, P Bielfeld, wﬂ!&.&l—m rivle" “:k""
wPusp=drive_link
LJ Zaneveld
J.Tcherdukian ; R. https://drive.google
Mieusset ; 1.-C. .com ffile/d/1EHIRU
Contraception masculine : quelles  Study about Soufir; E.Huygues;  Progrésen 2 : 7gphMRPKErggXriT
X f £ .07
40 (r)évolutions 2 TCTA T. Martin; G. Urologie 2020 Articles 10.1016/j.fpurol.2020.07.002 90R- Inclu
Karsenty ; E. Fc iewPusp=dri
Lechevalier ; ). Perrin ve_link
JA MHamitton 1, M
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a ;"d“'f:'ﬂ':’""‘: “";"m::)’""e St“f:rt;;’m PdeBruin2 JAM ':::':;bn 2018 Articles  10.1093/humrep/dev058 Co7QEsFBscaDAVSH Inclu
RO '"da 3 :" e s P Kremer3,WLDM " DEbviSIIMhX/view?
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7- EMAIL D'INVITATION AU DEUXIEME ET DERNIER TOUR DE VOTES

VERSION FRANCAISE :

Objet: Invitation au dernier tour de votes pour les indicateurs de thése

Chers membres du panel d'experts,

Je tiens tout d'abord a vous exprimer ma profonde gratitude pour le temps et I'expertise que vous avez
généreusement partagés jusqu'a présent dans le cadre de I'évaluation des indicateurs de ma these.

Votre contribution a été essentielle pour affiner et valider les indicateurs proposés.

Nous entrons maintenant dans la phase finale de ce processus avec un dernier tour de votes. Je suis
heureux de vous annoncer que, grace a vos efforts collectifs, nous avons déja atteint un consensus sur

un grand nombre d'items, ce qui simplifie considérablement la tache pour cette derniere étape.

A savoir pour ce tour :

® Moins de travail requis : Conformément a vos retours, le nouveau tableau de vote a été congu
pour réduire significativement votre charge de travail. Il n'est plus nécessaire de voter pour les
items ayant déja atteint un consensus.

® Flexibilité des indicateurs : Rappelez-vous qu'un indicateur peut étre pertinent pour les quatre
items différents que sont la réversibilité, I'efficacité, la tolérance et la sécurité. Votre expertise
est cruciale pour évaluer ces nuances.

® Instructions spécifiques pour la CTCAEVS5 : Pour les items relatifs a la CTCAEVS5, veuillez cliquer
sur le lien fourni dans le tableau. Cela vous menera directement aux items détaillés.

® Sont a remplir les colonnes T ; AF ; AR ; BD.

Je suis convaincu que vos retours finaux permettront d'affiner encore davantage notre sélection
d'indicateurs. Le formulaire sera accessible jusqu'au 29 février inclus, vous laissant ainsi la flexibilité

de compléter ce dernier tour a votre convenance.

Pour accéder au tableau de vote et commencer le processus, veuillez cliquer sur ce lien : [insérer le

lien vers le tableau de vote].

Votre participation est cruciale pour le succés de cette recherche. Je reste a votre entiere disposition

pour toute question ou besoin de clarification.

Je vous remercie a nouveau pour votre temps, votre expertise et votre engagement envers ce projet

de recherche.

Cordialement,
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VERSION ANGLAISE :

Subject: Invitation to the Final Round of Voting for Thesis Indicators

Dear Expert Panel Members,

First and foremost, | would like to express my profound gratitude for the time and expertise you have
generously shared so far in the evaluation of the indicators for my thesis. Your contribution has been

essential in refining and validating the proposed indicators.

We are now entering the final phase of this process with a last round of votes. | am pleased to
announce that, thanks to our collective efforts, we have already reached a consensus on a large

number of items, which significantly simplifies the task for this final stage.

Key points for this round:

e Less work required: In line with your feedback, the new voting table has been designed to
significantly reduce your workload. It is no longer necessary to vote for items that have already
reached a consensus.

e Indicator flexibility: Remember, an indicator can be relevant for the four different items of
reversibility, efficacy, tolerance, and safety. Your expertise is crucial in assessing these
nuances.

e Specific instructions for CTCAEVS: For items related to CTCAEVS5, please click on the link
provided in the table. This will take you directly to the detailed items.

e The columns to fill in are T, AF, AR, BD.

| am confident that your final feedback will further refine our selection of indicators. The form will be

accessible until February 29th inclusive, giving you the flexibility to complete this last round at your

convenience.

To access the voting table and begin the process, please click on this link: [insert the link to the voting
table]. Your participation is crucial for the success of this research. | remain at your entire disposal for

any questions or need for clarification.

Once again, | thank you for your time, your expertise, and your commitment to this research project.

Kind regards,
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8- RESULTATS PREMIER TOUR

Tableau 5 : Résultats 1er tour - Réversibilité

Medi Extreme(y O o
Number Number Number e values ok Statut Statut  Statut 2nd

> <
of vote of NC of NR _— last sl s HAS COMET round
round d round round
roun

Absencede Absencede A soumettre

1 Caspase 3 activity 4 6 0 25 1-7 25,0%  75,0%
consensus  consensus  2nd round
y > Absence de Absencede A soumettre
2 Fructose in seminal plasma 5 5 0 2 1-7 20,0% 60,0%
consensus consensus  2nd round
= R T Absencede A soumettre
3 Acrosine activity in sperm 5 5 0 4 1-7 40,0%  40,0% Indécision

consensus  2nd round
Testicular biopsy : germ
cells manifested

degeneration with = - 5 o S 57.1%  28.6% Absence de Absencede A soumettre
reduction in the number of consensus  consensus  2nd round
spermatogonia and
spermatocytes
Epidermal growth factor
5 p g 5 5 0 1 17 20,0%  600% Absencede Absencede A soumettre
(EGF) in seminal plasma consensus  consensus  2nd round

Macrophage migration

inhibitory factor (MIF
o ( )/ Absencede Absencede A soumettre

6 Incrcreased MIF has been 5 5 0 1 1-6 00%  60,0%
consensus  consensus  2nd round
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index
% 35 Absence de A soumettre
7 (DFI) by Sperm Chromatin 5 5 0 4 1-7 20,0% 40,0% Indécision

consensus  2nd round
Structure Assay

High DNA stainability (HDS)
8 by Sperm Chromatin 4 6 0 4,5 1-7 250% 50,0% Indécision
Structure Assay

Absencede A soumettre
consensus  2nd round

Sperm concentration per -
9 P P 10 0 0 9 19 90,0%  100% Absence de Approprié Retenu - exclu
mL (1076/mL) consensus du 2nd round

Absence de Absencede A soumettre

10 6 4 0 1,5 1-4 0,0% 83,3%
sperm pH ° ®  consensus consensus  2nd round

Sperm progressive motility

1 9 1 0 3 59 66,7% 0,0% Approprié - Absence de Retenu - exclu

(grades a +b) accord faible consensus du 2nd round
) Normal morphology of 9 1 0 7 59 55.6% 0.0% Approprié - Absence de Retenu - exclu
spermatozoa e "*  accordfaible consensus du 2nd round
13 . — 3 5 o 5 18 12,5% 75.0% Absence de Absencede A soumettre
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
14 Volume of the ejaculate 8 2 0 2 15 0056 7508 e eeneegela SOUMEtTE
consensus consensus  2nd round
Eio TMSC (Total motile sperm g . i i 5 — ol Approprié- Absence de Retenu - exclu
Z count) " & e """ accordfaible consensus du 2nd round
S The L-carnitine level in a - 5 25 A 005 i Absence de Absencede A soumettre
ejaculate " s "*”*  consensus consensus  2nd round
16  Blood serum levels of FSH 6 4 0 3 16 Gb  iSGjps, \sencede Absencede. A soumetire
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
17 Blood serum levels of LH 6 4 0 3 16 0,05% 0 50,056 el SR o RIS SE S e 2CHIE e
consensus consensus  2nd round
Al Al A
18 Prolactin serum level 6 4 0 15 15 Go%  Ey5k, “ooenoede Absencede. Asoumetire

consensus consensus  2nd round
The sum rate of abnormal
19 chromosome number for 5 5 0 3 1-9 20,0%  60,0%
chromosome 13,18,21,X,Y
Percentage of

Absence de Absencede A soumettre
consensus consensus  2nd round

Absence de Retenu - exclu
20 i 7 3 0 7 1-9 71,4% 14,3% A ié
morphologically abnormal A 5 onsensus PProprié | o 4 round
spermatozoa
7 Blood serum levels of c 2 o 3 A 33.3% 50.0% Absence de Absence de A soumettre
testosterone A " consensus consensus  2nd round
(05 Inhibin B A 6 0 3 1.9 25,0% 50,0% Absence de Absencede A soumettre
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
IF-06  Bioavailable Testosterone 6 4 0 15 1590335 667% e neeae e O TR
consensus consensus  2nd round
Blood serum levels of Anti- . Absencede A soumettre
IF-11 y 6 4 0 4,5 1-9 50,0% 50,0% Indécision
Mullerian Hormon (AMH) consensus  2nd round
Congenital abnormalities in Absence de Absencede Asoumettre

9 1 0 7 2-9 66,7% 11,1%
babies after stopping consensus  consensus  2nd round
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24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03
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IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy
while using the
contraceptive method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial
Ultrasound testicular
volume
Systolic peak velocity of
the penile arteries
Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders
General disorders
Infections and infestations
Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system
disorders

Vascular disorders
Investigations

Others disorders
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Median

Number Number Number

of NC ofNR 2t

of vote

round

10 0 0 1
10 0 0 6,5
10 0 0 2
10 0 0 1
9 1 0 7
8 1 1 6,5
9 1 0 5
9 1 0 9
7 3 0 3
5 5 0 1
5 5 0 1
4 6 0 4
8 2 0 1
8 2 0 1
9 1 0 1
9 1 0 1
9 1 0 2 2
9 1 0 1
8 2 0 1
9 1 0 1
9 1 0 4
7 3 0 1
7 2 1 1
7 2 1 1

Extreme
values
last

round

1-4

1-9

1-9

1-5

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-4

2-6

1-6

1-7

1-7

1-3

1-5

1-9

1-9

19

1-9

1-9

19

1-9

% votes %votes
>6 last <4 last
round round

0,0% 90,0%
50,0%  30,0%
20,0%  70,0%

0,0% 80,0%
55,6% 11,1%
50,0%  25,0%
33,3%  222%
66,7%  33,3%
14,3% 571%

0,0% 80,0%

0,0% 80,0%

0,0% 25,0%

0,0% 75,0%
25,0%  75,0%
22,2%  778%

0,0%  100,0%

0,0% 88,9%
11,1%  889%
12,5%  87,5%
11,1% 77.8%
11,1%  444%
14,3%  857%
14,3%  857%
14,3%  857%

Statut
HAS

Absence de
consensus

Indécision

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Indécision

Indécision

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Indécision

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Inapproprié
accord fort
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Indécision

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Statut
COMET

Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Statut 2nd
round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Asoumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Asoumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Asoumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Asoumettre
2nd round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
Exclu - exclu
du 2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

Asoumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
Asoumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
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M it
edian votes %votes
Number Number Number values : Statut Statut  Statut 2nd
last >6 last <4 last
of vote of NC of NR last HAS COMET round
round d round round
roun
Achievement of the Absence de Absencede A soumettre
IF-07 N 9 1 0 1 1-9 11,1% 88,9%
contraceptive threshold consensus  consensus  2nd round
- Physical examination of z 1 3 2 e 2% 778% Absence de Absencede A soumettre
genital organs consensus  consensus  2nd round
Absence de Absencede A soumettre
41  Intratesticular temperature 7 3 0 1 1-9 28,6% 71,4%
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A ttl
42 Rectal temperature 7 3 0 1 1-9 14,3%  85,7% e kgt bt
consensus consensus  2nd round
Pregnancy occured after A ié- R -exd
43 gnancy 10 0 0 9 89  1000% 00% PPTOPIE- 4 roprie Letenu-exclu
stopping the method accord fort du 2nd round
Fertilly issues after A ié - -exd
44 Y lasu 10 0 0 9 6-9 0,0%  00% | EPIRHe e proprie | ienu s excy
stopping accord faible du 2nd round
Ab: de Ab: de A tt
45 Type of compliance 9 1 0 1 1.9 11’1% 88,9% sence ae sence ae soumetire
consensus  consensus  2nd round
Testicular volume by Absence de Absence de A soumettre
46 . 8 2 0 25 1-9 25,0% 62,5%
orchidometer consensus  consensus  2nd round
i Testicular volume by & 5 G N 55 25.0%  625% Absence de Absencede A soumettre
gradueted pipette consensus  consensus  2nd round
| ié Ab: de Exclu -excl
48 Urine flow measurement 6 3 1 1 1-3 00%  100,0%) o LR REraaRRIee CRE e ba e

accord fort consensus du 2nd round
Duration of testicular
IF-08 ascent before reaching the 10 0 0 1 1-6 0,0% 90,0%
contraceptive threshold
Daily duration of the
IF-09  ascent during the activity 9 1 0 2 1-6 00%  889%
period (orthostatism)

Absence de Absencede A soumettre
consensus  consensus  2nd round

Absence de Absencede A soumettre
consensus  consensus  2nd round

Daily duration of the
IF-10  ascent during sleep period 9 1 0 2 1-6 0,0% 88,9%
(decubitus)
FRF-01  Qualité de vie sexuelle ?

Anomalie congénitale chez

Absence de Absencede A soumettre
consensus  consensus  2nd round

les grossesse pendant la
CTRT ou jusqu'a 6 mois

FRF-02
apres l'arrét

FCS chez les grossesse
FRF-03 pendant la CTRT ou jusqu'a
6 mois apreés l'arrét



56

Tableau 6 : Résultats 1er tour - Efficacité

Absence de Absence de A soumettre

1 Caspase 3 activity 4 6 0 2,5 1-4 0,0% 75,0%
consensus  consensus  2nd round
} . Inapproprié Absence de Exclu - exclu
2 Fructose in seminal plasma 5 5 0 2 1-2 00%  100,0%
accordfort consensus du 2nd round
3 5 S Absence de Absence de A soumettre
3 Acrosine activity in sperm 5 5 0 3 2-7 20,0% 60,0%

consensus consensus  2nd round
Testicular biopsy : germ
cells manifested

a de.gen.eratlon with . 3 @ 4 A 86% 286%  Indécision Absence de A soumettre
reduction in the number of consensus  2nd round
spermatogonia and
spermatocytes
Epidermal growth factor
5 pi g 5 5 0 2 17 20,0% 80,0% Absence de Absencede A soumettre
(EGF) in seminal plasma consensus  consensus  2nd round
Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) / S o . i
6 Incrcreased MIF has been 5 5 0 2 1-8 20,0% 80,0% sence de sencede  Asoumettre
consensus consensus an round
associated with poor smer
motility

DNA fragmentation index
7 (DFI) by Sperm Chromatin 5 5 0 1 1-4 00%  80,0%
Structure Assay
High DNA stainability (HDS)
8 by Sperm Chromatin 4 6 0 15 1-3 00%  100,0%
Structure Assay

Absence de Absence de A soumettre
consensus  consensus  2nd round

Inapproprié Absence de Exclu - exclu
accord fort consensus du 2nd round

Sperm concentration per 2
9 e L 10 0 0 9 7-9 100,0% 0,0% ~PProprie Approprié Retenu - exclu
mL (1076/mL) accord fort du 2nd round

Inapproprié Absencede Exclu -exclu

10 6 4 0 2 1-3 0,0% 100,0%
Sparmpil ® accordfort consensus du 2nd round
i Sperm progressive motility o ] o - - s56%  111% Absence de Absencede A soumettre
(grades a +b) R "~ consensus consensus  2nd round
Normal morphology of Ab de A tt
12 ket h 9 1 0 4 18 2,2% 11,1% Indécision o ce fsoumettre
spermatozoa consensus  2nd round
Ab: de Ab de A tt
i3 T -~ 4 ) i 25 4B 0,0% 75.0% sence de sence de A soumettre
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab de A tt
14 Volume of the ejaculate 8 2 0 25 19 1255 5 0% RGeSt SR S S e
consensus consensus  2nd round
TMSC (Total motile sperm L Absence de A soumettre
IF-04 8 1 1 6,5 2-9 50,0% 12,5% Indécision
count) consensus  2nd round
e The L-carnitine level in 2 a 7 S o oo S Absence de Absencede A soumettre
ejaculate " g " consensus consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
16 Blood serum levels of FSH 6 4 0 3 16 00%  500% @ ocncede nAbsencede Asoumettre
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
17 Blood serum levels of LH 6 4 0 3 1-6 0,0% 50,0% NS SR CaR RIS
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
18 Prolactin serum level 6 4 0 15 14 00%  833%  ooncede nAbsencede Asoumettre

consensus  consensus  2nd round
The sum rate of abnormal
19 chromosome number for 5 5 0 1 1-3 00%  100,0%
chromosome 13,18,21,X,Y
Percentage of

Inapproprié Absence de Exclu - exclu
accordfort consensus du 2nd round

Absence de A soumettre

20 morphologically abnormal 7 3 0 5 2-8 28,6%  28,6% Indécision
consensus  2nd round
spermatozoa
o Blood serum levels of 7 7 7 | o oo e Absence de Absencede A soumettre
testosterone ks " consensus consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
IF-05 Inhibin B 4 6 0 3 14 00%  500% @ ocncede Absencede Asoumettre
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
IF-06  Bioavailable Testosterone 6 4 0 2 1-7 16,7%  66,7% sty Tt kit e
consensus  consensus  2nd round
- Blood serum levels of Anti- . 4 0 " - - Absence de Absencede A soumettre
i Mullerian Hormon (AMH) i A " consensus consensus  2nd round
5 Congenital abnormalities in 5 3 5 1 A 111%  88,9% Absence de Absencede A soumettre

babies after stopping consensus  consensus  2nd round
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24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03
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IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy
while using the
contraceptive method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial
Ultrasound testicular
volume
Systolic peak velocity of
the penile arteries
Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders
General disorders
Infections and infestations
Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system
disorders

Vascular disorders
Investigations

Others disorders

10

10

10

10

57

35

1-9

1-9

4-9

9-9

1-9

1-5

1-9

1-4

1-4

1-4

1-3

1-4

1-4

1-5

1-5

1-5

1-6

1-6

1-6

1-6

30,0%

10,0%

40,0%

100,0%

11,1%

0,0%

0,0%

66,7%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

60,0%

60,0%

0,0%

0,0%

778%

75,0%

55,6%

22,2%

714%

80,0%

80,0%

75,0%

87,5%

100,0%

88,9%

88,9%

77.8%

88,9%

87,5%

88,9%

88,9%

85,7%

85,7%

85,7%

Absence de
consensus
Absence de
consensus

Indécision

Approprié -
accord fort

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Inapproprié
accord fort
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu - exclu
du 2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Exclu - exclu
du 2nd round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round



IF-07

40

41

42

46

47

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03

Achievement of the
contraceptive threshold
Physical examination of

genital organs

Intratesticular temperature

Rectal temperature

Pregnancy occured after
stopping the method
Fertilly issues after
stopping

Type of compliance

Testicular volume by
orchidometer
Testicular volume by
gradueted pipette

Urine flow measurement

Duration of testicular
ascent before reaching the
contraceptive threshold
Daily duration of the
ascent during the activity
period (orthostatism)
Daily duration of the
ascent during sleep period
(decubitus)
Qualité de vie sexuelle ?
Anomalie congénitale chez
les grossesse pendant la
CTRT ou jusqu'a 6 mois
apres |'arrét

FCS chez les grossesse
pendant la CTRT ou jusqu'a
6 mois apreés l'arrét

10

10

10

58

7,5

7-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-4

1-9

1-9

1-9

100,0%

11,1%

28,6%

14,3%

30,0%

30,0%

66,7%

12,5%

12,5%

0,0%

60,0%

66,7%

66,7%

0,0%

88,9%

28,6%

714%

70,0%

70,0%

22,2%

75,0%

75,0%

83,3%

10,0%

11,1%

11,1%

Approprié -
accord fort

Absence de
consensus

Indécision
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu - exclu
du 2nd round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre

2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round
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Tableau 7 : Résultats 1er tour - Tolérance / Acceptabilité

Absence de Absencede A soumettre

1 ivi 4 6 0 1 1-7 25,0% 75,0%
Crspuse. 3 activity : °  consensus consensus  2nd round
z . Absence de Absence de A soumettre
2 Fructose in seminal plasma 5 5 0 1 1-9 20,0%  80,0%
consensus consensus  2nd round
Absence de Absencede A soumettre
3 Acrosine activity in sperm 5 5 0 1 1-7 20,0%  80,0%

consensus  consensus  2nd round
Testicular biopsy : germ
cells manifested

degeneration with A
{:4 7 3 0 1 16 0,0% 85,7% Absence de Absence de A soumettre
reduction in the number of consensus  consensus  2nd round
spermatogonia and
spermatocytes
s Epider-mal gr.owth factor g s 3 i 5 200%  80,0% Absence de Absence de A soumettre
(EGF) in seminal plasma consensus  consensus  2nd round

Macrophage migration

inhibitory factor (MIF
2 ( )/ Absence de Absence de A soumettre

6 Incrcreased MIF has been 5 5 0 1 1-7 20,0%  80,0%
consensus consensus  2nd round
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index i e Al i A "
sence de sence de soumetire
7 (DFI) by Sperm Chromatin 5 5 0 1 1-7 20,0%  80,0%

consensus  consensus  2nd round
Structure Assay

High DNA stainability (HDS)
8 by Sperm Chromatin 5 5 0 1 1-3 0,0% 1250%
Structure Assay

Inapproprié Absence de Exclu- exclu
accordfort consensus du 2ndround

5 Sperm concentration per i6 5 o i ig 20.0%  70.0% Absence de Absencede A soumettre
mL (1076/mL) % % consensus consensus  2nd round

Inapproprié Absence de Exclu- exclu

0 sperm pti b & 9 : 4 0.0% 8 100.0% acc’:)prd :)rt consensus du 2nd round

i Sperm progressive motility 5 1 o 1 ig 1.9%  77.8% Absence de Absence de A soumettre
(grades a + b) 7 % consensus consensus  2nd round

G Normal morphology of 5 : 5 i 1 oo 35 o5 Absence de Absence de A soumettre
spermatozoa % % consensus consensus  2nd round

Absence de Absence de A soumettre

13 Sperm volume 8 2 0 2 1-7 12,5%  87,5%
consensus consensus  2nd round
Ab. de Ab de A tt
14 Volume of the ejaculate 8 2 0 2 16 0,0% 875 s SRR LB e O SOl Te
consensus  consensus  2nd round
i TMSC (Total motile sperm i i 4 i 25 SR A660% Inapproprié Absence de Exclu- exclu
count) 2t """ accordfort consensus du2ndround
o The L-carnitine level in c A 5 5 o ol o Inapproprié Absence de Exclu- exclu
ejaculate il " accordfort consensus du2ndround
| ié Ab: de Exclu- I
16  Blood serum levels of FSH 6 4 0 2 1-3 Q0%  10000% SLpiobns GERICECR mxoy eel
accordfort consensus du 2ndround
| ié Ab: de Exclu- excl
17 Blood serum levels of LH 6 4 0 2,5 1-3 0i0%  1000% b bos BRIt e e S
accordfort consensus du 2ndround
Ab de Ab: de A tt
18 Prolactin serum level 6 4 0 2,5 14 0i0% 833%: ‘Toonons (LSENEECE DSoUmeTS

consensus  consensus  2nd round
The sum rate of abnormal

19 chromosome number for 5 5 0 1 1-2 0,0%  100,0%
chromosome 13,18,21,X,Y

Percentage of

Inapproprié Absence de Exclu- exclu
accordfort consensus du 2ndround

Absence de Absence de A soumettre

20 morphologically abnormal 7 3 0 1 1-7 14,3%  7.,4%
consensus  consensus  2nd round
spermatozoa
Blood serum levels of Absence de Absence de A soumettre
21 6 4 0 4,5 1-8 16,7% 33,3%
testosterone consensus  consensus  2nd round
Ab de Ab de A tt
IF-05 Inhibin B 4 6 0 1 14 00%  750% _ooncece fbsencede A soumete
consensus  consensus  2nd round
; : Zn Absence de A soumettre
IF-06  Bioavailable Testosterone 6 4 0 3,5 1-7 16,7%  50,0% Indécision
consensus  2nd round
4 Blood serum levels of Anti- & i G 7 i 0,0% 83,3% Absence de Absencede A soumettre
Mullerian Hormon (AMH) consensus  consensus  2nd round
5 Congenital abnormalities in 5 5 5 : s 333%  556% Absence de Absence de A soumettre

babies after stopping consensus  consensus  2nd round
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24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

31

32

33

35

36

37

38

39

60

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy
while using the
contraceptive method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial
Ultrasound testicular
volume
Systolic peak velocity of
the penile arteries
Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders
General disorders
Infections and infestations
Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system
disorders

Vascular disorders
Investigations

Others disorders

10

10

1-9

1-9

1-5

5-9

1-6

14

1-4

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-6

1-7

90,0%

50,0%

60,0%

40,0%

44,4%

0,0%

0,0%

66,7%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

12,5%

12,5%

44,0%

22,2%

11,1%

11,1%

37,5%

33,3%

44,4%

14,3%

0,0%

14,3%

0,0%

10,0%

10,0%

40,0%

33,3%

87,5%

66,7%

0,0%

57,1%

80,0%

80,0%

75,0%

37,5%

37,5%

11,1%

55,6%

44,4%

55,6%

37,5%

22,2%

22,2%

57,1%

57,1%

57,1%

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié -
accord faible

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

A ., Retenu -exclu
roprié
Gatls du 2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de Retenu - exclu
consensus du 2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absencede A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round
Absencede A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Absence de A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round
Absence de A soumettre
consensus  2nd round
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Statut 2nd

round
rouna

{07 Achievement of the o " o s 109 333%  444%  Indécision Absence de A soumettre
contraceptive threshold consensus  2nd round
Physical examination of 1 ié A lu - excl

20 Y 9 1 o 3 13 111%  556% napproprié Absencede Exclu- exclu
genital organs accordfort consensus du 2ndround

Absence de Absence de A soumettre

41  Intratesticular temperature 7 3 0 1 1-9 14,3%  857%
consensus  consensus  2nd round
Ab de Ab: de A tt
n Rectal temperature 7 3 0 1 19 YA S S T e R S ISE CE R SOUTIE I S
consensus consensus  2nd round
Pregnancy occured after - 0 " s g A0 H00% Absence de Absencede A soumettre
stopping the method ! g R """ consensus consensus  2nd round
i Fertilly issues after o 5 o 25 S 10 ool S0 0% Absence de Absencede A soumettre
stopping & 7 £ """ consensus consensus  2nd round
. Approprié - Absence de Retenu - exclu
45 9 1 0 8 5-9 66,7% 0,0%
Typa:af.complance ; ° accordfaible consensus du 2ndround
o Testicular volume by o 2 5 = A WER R Absence de Absencede A soumettre
orchidometer s > consensus consensus  2nd round
Testicular volume by Absence de Absencede A soumettre
B ) o,
. gradueted pipette 8 Z 9 %5 39 A% 6%5% consensus consensus  2nd round
Al A
48 Urine flow measurement 6 3 1 3 1.9 16,7%  667% Absence de Absence de A soumettre

consensus consensus  2nd round
Duration of testicular
IF-08 ascent before reaching the 10 0 0 6 1-9 40,0%  30,0%
contraceptive threshold

Absence de Absence de A soumettre
consensus  consensus  2nd round

Daily duration of the
IF09  ascent during the activity 9 1 0 6 2-9 44.8% 11,1%
period (orthostatism)

Absence de Absence de A soumettre
consensus  consensus  2nd round

Daily duration of the
IF-10 ascent during sleep period 9 2} 0 6 2-9 44,4%  11,1%
(decubitus)
FRF-01  Qualité de vie sexuelle ?

Absence de Absencede A soumettre
consensus  consensus  2nd round

Anomalie congénitale chez
les grossesse pendant la
FRF-02 . .
CTRT ou jusqu'a 6 mois

apres l'arrét

FCS chez les grossesse
FRF-03 pendant la CTRT ou jusqu'a
6 mois aprés l'arrét
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Tableau 8 : Résultats 1er tour — Sécurité

Absence de Absence de A soumettre

1 Caspase 3 activity 4 6 0 2 1-9 00%  250%
consensus  consensus  2nd round
: ) Absence de Absence de A soumettre
2 Fructose in seminal plasma 5 5 0 2 1-9 0,0% 20,0%
consensus  consensus  2nd round
3 Acrosine activity in sperm 5 5 0 1 17 g% mogp; Sosencete jabsencede’ Asoumetize

consensus consensus  2nd round
Testicular biopsy : germ
cells manifested

5 degeneration with - : o 5 i 0,0% 143% Absence de Absence de A soumettre
reduction in the number of consensus  consensus  2nd round
spermatogonia and
spermatocytes
g Epidermal growth factor g s 5 i 55 0.0% 20,0% Absence de Absencede A soumettre
(EGF) in seminal plasma consensus  consensus  2nd round
Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) / " . R w
sence de sence de A soumettre
6 Incrcreased MIF has been 5 5 0 1 1-8 00%  20,0%
consensus  consensus  2nd round
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index
. Absence de Absence de A soumettre
7 (DFI) by Sperm Chromatin 5 5 0 7 4-8 0,0% 0,0%

consensus  consensus  2nd round
Structure Assay

High DNA stainability (HDS)
8 by Sperm Chromatin 4 6 0 5 1-8 0,0% 250% Indécision

Structure Assay

Absence de A soumettre
consensus  2nd round

Sperm concentration per
9 P P 10 0 0 2 19 0,0% 100% Absence de Absencede A soumettre
mL (1076/mL) consensus  consensus  2nd round

Inapproprié Absence de Exclu - exclu

— 19 0/
10 sperm pH & - 0 1 4 0.0% 1074 accord fort consensus du 2nd round
14 Sperm progressive motility S i o 1 1.9 0.0% 11.1% Absence de Absencede A soumettre
(grades a +b) 2 """ consensus consensus  2nd round
> Normal morphology of 5 ; 0 q 5 005 1% Absence de Absencede A soumettre
spermatozoa K """ consensus consensus  2nd round
13 Sk 8 2 0 1 18 0,0% 12,5% Absencede Absencede Asoumettre
consensus  consensus  2nd round
Ab: de Ab: de A tt
14 Volume of the ejaculate 8 2 0 15 16 00% 1205% tour oot eee e asOUie e
consensus  consensus  2nd round
TMSC (Total motile sperm Absence de Absencede A soumettre
IF-04 8 1 1 1 1-9 0,0% 12,5%
count) consensus consensus  2nd round
is The L-carnitine level in o i o 3 i A 16 7% Absence de Absencede A soumettre
ejaculate i "’ consensus consensus  2nd round
Ab: de A tt
16 Blood serum levels of FSH 6 4 0 4,5 3-5 00%  16,7% Indécision ey e ouIDE G
consensus  2nd round
Ab. de A tt
17 Blood serum levels of LH 6 4 0 45 35 00% 167% Indécision oo oo ce SOumEtre
consensus  2nd round
, Ab. de A tt
18 Prolactin serum level 6 4 0 35 17 00% 167% Indécision oo oo fsoumettre

consensus  2nd round

The sum rate of abnormal
Absence de A soumettre

19 chromosome number for 5 5 0 5 1-9 0,0% 20,0% Indécision
consensus  2nd round

chromosome 13,18,21,X,Y

Percentage of
Absence de Absencede A soumettre

20 morphologically abnormal 7 3 0 1 1-9 0,0% 14,3%
consensus  consensus  2nd round
spermatozoa
1 Blood serum levels of ; ;i 5 5 5 Al 6T Absence de Absencede A soumettre
testosterone i """ consensus consensus  2nd round
Ab. de A tt
IEL5 Inhibin B 4 6 0 35 19 00%  250% Indécision oo oo e Asoumettre
consensus  2nd round
Ab. de A tt
IF-06  Bioavailable Testosterone G 4 0 55 19 00% 167% Indécision oo oo ce fsoumetire
consensus  2nd round
T2 Blood serum levels of Anti- g i 5 s %5 o S i Absence de A soumettre
< & X £ ndécision
Mullerian Hormon (AMH) ) ° consensus  2nd round

Congenital abnormalities in S A n o s 0,0% 0.0% Approprié - Absence de Retenu - exclu

2 babies after stopping accord faible consensus du 2nd round



23

24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy
while using the
contraceptive method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial
Ultrasound testicular
volume
Systolic peak velocity of
the penile arteries
Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders
General disorders
Infections and infestations
Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders

Reproductive system
disorders

Vascular disorders
Investigations

Others disorders

10

10

10

63

45

7,5

6,5

1-3

1-9

1-9

1-9

1-9

1-5

1-5

1-5

2-7

2-7

2-7

4-9

1-9

2-9

19

5-9

2-9

1-9

1-9

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

10,0%

10,0%

10,0%

10,0%

11,1%

12,5%

11,1%

11,1%

14,3%

20,0%

20,0%

25,0%

0,0%

0,0%

11,1%

11,1%

11,1%

11,1%

12,5%

11,1%

0,0%

14,3%

14,3%

14,3%

Inapproprié
accord fort

Indécision

Indécision

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Indécision

Indécision

Indécision

Approprié -
accord faible

Absence de
consensus

Indécision
Absence de
consensus
Indécision
Indécision
Indécision
Absence de

consensus

Approprié -

accord faible
Absence de
consensus

Indécision

Indécision

Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Exclu - exclu

du 2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu - exclu
du 2nd round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

Retenu - exclu
du 2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round



IF-07

40

45

46

47

48

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03

Achievement of the
contraceptive threshold
Physical examination of

genital organs

Intratesticular temperature

Rectal temperature

Pregnancy occured after
stopping the method
Fertilly issues after
stopping

Type of compliance

Testicular volume by
orchidometer
Testicular volume by
gradueted pipette

Urine flow measurement

Duration of testicular
ascent before reaching the
contraceptive threshold
Daily duration of the
ascent during the activity
period (orthostatism)
Daily duration of the
ascent during sleep period
(decubitus)
Qualité de vie sexuelle ?
Anomalie congénitale chez
les grossesse pendant la
CTRT ou jusqu'a 6 mois
apres |'arrét

FCS chez les grossesse
pendant la CTRT ou jusqu'a
6 mois apreés |'arrét

o

10

64

55

55

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

1-9

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

11,1%

11,1%

14,3%

14,3%

10,0%

10,0%

11,1%

12,5%

12,5%

16,7%

10,0%

11,1%

11,1%

Absence de
consensus

Indécision
Absence de

consensus

Absence de
consensus

Indécision

Indécision
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Indécision

Indécision

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus
Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round
A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre

2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round
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9- RESULTATS SECOND TOUR

10

11

12
Supprimé
suite au

premier
round

14

IF-04

15

16

17

18

19

20

21

IF-05

IF-06

Caspase 3 activity

Fructose in seminal plasma

Acrosine activity in sperm

Testicular biopsy : germ
cells manifested
degeneration with
reduction in the number of
spermatogonia and
spermatocytes
Epidermal growth factor
(EGF) in seminal plasma
Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) /
Incrcreased MIF has been
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index
(DFI) by Sperm Chromatin
Structure Assay

High DNA stainability (HDS)
by Sperm Chromatin
Structure Assay

Sperm concentration per
mL (1076/mL)

sperm pH
Sperm progressive motility
(gradesa +b)
Normal morphology of

spermatozoa

Supprimé suite au premier
round

Volume of the ejaculate
TMSC (Total motile sperm
count)

The L-carnitine level in
ejaculate

Blood serum levels of FSH

Blood serum levels of LH

Prolactin serum level

The sum rate of abnormal
chromosome number for
chromosome 13,18,21,X,Y
Percentage of
morphologically abnormal
spermatozoa
Blood serum levels of
testosterone

Inhibin B

Bioavailable Testosterone

Tableau 9 : Résultats 2nd tour - Réversibilité

Extreme
% votes % votes
Number Number Number values
>6 last <4 last
of vote of NC of NR last
round round
round
2 0 0 4 3-5 0,0% 50,0%
3 0 0 3 2-5 0,0% 66,7%
2 1 1 4,5 4-5 0,0% 0,0%
4 0 0 8 1-9 75,0% 25,0%
3 ) 1 4 1-4 0,0% 333%
2 1 1 2 13 0,0% 100,0%
3 0 1 3 1-6 0,0% 66,7%

2: 0 2 5,5 5-6 0,0% 0,0%
Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round

3 1 2 2 1-3 0,0% 100,0%
Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd|
round round round round round round round
Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd|
round round round round round round round
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suiteau suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round

5 0 1 3 1-5 0,0% 80,0%
Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
excludu 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
3 1 2 3 3-3 0,0% 100,0%
4 0 2 2 1-4 0,0% 75,0%
4 0 2 3 1-5 0,0% 50,0%
4 0 2 3.5 1-3 0,0% 100,0%

2 0 4 7 5-9 50,0% 0,0%
Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
excludu 2nd excludu 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
3 0 3 1 1-6 0,0% 66,7%
2 0 4 5,5 2-9 50,0% 50,0%
3 0 3 2 1-2 0,0% 100,0%

Statut
2nd

round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Retenu-
excludu
2nd round
A
soumettre
2nd round
Retenu-
excludu
2nd round
Retenu-
excludu
2nd round
Supprimé
suite au
premier
round

A
soumettre
2nd round

Retenu-
excludu
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Retenu-
excludu
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Statut
HAS

indécision

absence de
consensus

indécision

absence de
consensus

indécision

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

Retenu -
exclu du2nd
round
inapproprié
accord fort
Retenu -
exclu du2nd
round
Retenu -
exclu du2nd
round
Supprimé
suite au
premier
round

absence de
consensus
Retenu -
exclu du2nd
round
inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

approprié
accord relatif

Retenu -
exclu du2nd
round

absence de
consensus

indécision

inapproprié
accord fort

Statut
COMET

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu -
exclu du
2nd round

Absence de
consensus

Retenu -
exclu du
2nd round
Retenu -
exclu du
2nd round
Supprimé
suite au
premier
round

Absence de
consensus

Retenu -
exclu du
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu -
exclu du
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status
for
Reversibility

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu
premier round

Exclu second
round

Retenu
premier round

Retenu
premier round

Supprimé suite’
au premier
round

Absence de
consensus

Retenu
premier round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Retenu second
round

Retenu
premier round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round




IF-11

22

23

24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Blood serum levels of Anti-
Mullerian Hormon (AMH)

Congenital abnormalities in
babies after stopping

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy
while using the
contraceptive method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial
Ultrasound testicular
volume

Systolic peak velocity of
the penile arteries

Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders

General disorders

Infections and infestations

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders
(ex : Urinary tract
obstruction ; retention,
incontinence...)

Reproductive system
disorders

66

Extreme
% votes

>6 last
round

values
last

Number
of NR

Number
of NC

Number
of vote

2 1 3 2 2-2 0,0%
4 0 2 9 et 100,0%

5 0 1 1 1-1 0,0%

5 0 1 8 6-9 80,0%

5 0 1 2 1-9 20,0%

5 0 1 1 1-3 0,0%

4 0 2 7.5 5-9 50,0%

4 0 2 7 1-8 50,0%

4 0 2 6 4-8 50,0%

4 0 2 85 2-9 75,0%

3 0 3 3 2-3 0,0%

1 0 5 1 1-1 0,0%

2 0 4 1 1-1 0,0%

1 0 5 2 22 0,0%

4 0 2 1 1-1 0,0%

4 0 2 1 1-3 0,0%

4 0 2 1 1-1 0,0%
Exclu- Exclu - Exclu- Exclu - Exclu - Exclu -
excdudu  excludu  excludu excludu excudu  excudu

2ndround 2nd round 2ndround 2ndround 2ndround 2ndround

4 ] 2 1 1-1 0,0%
4 0 2 1 1-2 0,0%
3 0 3 1 1-1 0,0%
4 0 2 1 1-2 0,0%
4 0 2 1 1-1 0,0%

% votes
<4 last
round

100,0%

0,0%

100,0%

0,0%

60,0%

100,0%

0,0%

25,0%

0,0%

25,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

Exclu-

exclu du

2nd round

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

Statut
2nd
round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Exclu-
excludu
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Statut
HAS

inapproprié
accord fort

accord fort

inapproprié
accord fort

approprié
accord relatif

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

approprié
accord relatif

absence de
consensus

indécision

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Exclu - exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié

accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Statut
COMET

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu-
exclu du
2nd round

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status

for
Reversibility

Exclu second
round

Retenu second
round

Exclu second
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu premier
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second

round

Exclu second
round

Exclu second
round




37

Supprimé
suiteau
premier

round

Supprimé
suiteau
premier

round

IF-07
40
41
42
43
44
45
46
47

Supprimé
suite au

premier
round

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03

Vascular disorders (ex :
thromboembolism ;
Hematoma ; lymphedema ;
Ischemia...)

Supprimé suite au premier
round

Supprimé suite au premier
round

Achievement of the
contraceptive threshold

Physical examination of
genital organs

Intratesticular temperature

Rectal temperature

Pregnancy occured after
stopping the method

Fertilly issues after
stopping

Type of compliance

Testicular volume by
orchidometer

Testicular volume by
gradueted pipette

Supprimé suite au premier
round

Duration of testicular
ascent before reaching the
contraceptive threshold
Daily duration of the
ascent during the activity
period (orthostatism)
Daily duration of the
ascent during sleep period
(decubitus)

Sexual quality of life
mésurée par un outil validé
Congenital anomaly in
pregnancies while using
the method or up to 6
months after stopping
Spontaneous miscarriages
in pregnancies during the
use of the method or up to
6 months after stopping

Number
of vote

3 0 3 1 1-1 0,0% 100,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suiteau suiteau suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round

4 0 2 1 1-2 0,0% 100,0%

4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%

3 0 3 1 1-2 0,0% 100,0%

3 0 3 1 1-3 0,0% 100,0%
Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -

exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd

round round round round round round round

Retenu - Retenu- Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd|

round round round round round round round

4 0 2 1 1-2 0,0% 100,0%

3 0 3 3 1-3 0,0% 100,0%

3 0 3 2 1-3 0,0% 100,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suiteau suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier

round round round round round round round

5 0 1 1 1-4 0,0% 80,0%

5 0 1 1 1-6 0,0% 80,0%

5 0 1 1 1-6 0,0% 80,0%

§ 0 ! 3 1-2 0,0% 100,0%

5 0 1 3 1-9 40,0% 60,0%

5 0 1 3 1-9 20,0% 60,0%

Number
of NC

Number
of NR

67

Median
last
round

Extreme
values
last

round

% votes
>6 last
round

% votes
<4 last
round

Statut
2nd
round

A
soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Retenu-
excludu

2nd round

Retenu -
excludu

2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round
A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

A
soumettre
2nd round

Proposé
aprés ler
round

Proposé
aprés ler
round

Proposé
aprés ler
round

Statut
HAS

inapproprié
accord fort

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort
Retenu -
exclu du2nd
round
Retenu -
exclu du2nd
round
inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort
Supprimé
suite au
premier
round

absence de

consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

Statut
COMET

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu -
exclu du
2nd round
Retenu -
exclu du
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status
for
Reversibility

Exclu second
round

Supprimé suite|
aupremier
round

Supprimé suite|
aupremier
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Retenu
premier round

Retenu
premier round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Supprimé suite
aupremier
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus




S

10

11

12
Supprimé
suite au

premier
round

14

16

17

18

19

20

21

IF-05

IF-06

IF-11

Caspase 3 activity

Fructose in seminal plasma

Acrosine activity in sperm

Testicular biopsy : germ
cells manifested
degeneration with
reduction in the number of
spermatogonia and
spermatocytes
Epidermal growth factor
(EGF) in seminal plasma
Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) /
Incrcreased MIF has been
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index
(DF1) by Sperm Chromatin
Structure Assay

High DNA stainability (HDS)
by Sperm Chromatin
Structure Assay

Sperm concentration per
mL (10A6/mL)

sperm pH
Sperm progressive motility
(grades a + b)

Normal morphology of
spermatozoa

Supprimé suite au premier
round

Volume of the ejaculate
TMSC (Total motile sperm
count)

The L-carnitine level in
ejaculate

Blood serum levels of FSH

Blood serum levels of LH

Prolactin serum level

The sum rate of abnormal

chromosome number for

chromosome 13,18,21,X,Y
Percentage of

morphologically abnormal
spermatozoa

Blood serum levels of

testosterone

Inhibin B

Bioavailable Testosterone

Blood serum levels of Anti-
Mullerian Hormon (AMH)

Number
of vote

Exclu -
excludu

Number
of NC

Exclu -
exclu du

Number
of NR

Exclu -
excludu

68

Median
last

round

Exclu -
exclu du

Extreme

values
last
round

13

Exclu -
excludu

% votes
>6 last

round

0,0%

Exclu -
exclu du

Tableau 10 : Résultats 2nd tour - Efficacité

votes
4 last
round

100,0%

Exclu-
excludu

2nd round 2nd round 2ndround 2ndround 2ndround 2ndround 2ndround

25

14

3-8

34

24

1-2

0,0%

25,0%

0,0%

0,0%

0,0%

50,0%

50,0%

66,7%

50,0%

100,0%

Exclu -exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu- Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
Exclu -exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
5 0 1 8 6-9 80,0% 0,0%

5 0 1 5 1-7 40,0% 20,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suiteau suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round
5 0 13 2 13 0,0% 100,0%
4 0 2 8 7-9 100,0% 0,0%
3 1 4 2 2-4 0,0% 66,7%
4 0 2 2,5 1-4 0,0% 75,0%
4 0 2 2,5 1-4 0,0% 75,0%

4 0 2 15 12 0,0% 100,0%
Exclu - exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
3 0 3 4 1-6 0,0% 33,3%
3 0 3 1 1-1 0,0% 100,0%
2 0 4 2 2-2 0,0% 100,0%
3 0 3 2 13 0,0% 100,0%
2 1 3 3 1-5 0,0% 50,0%

Statut 2nd
round
avant vote

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

Retenu -
excludu2nd
round
Exclu- exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Statut
HAS

inapproprié
accord fort

Exclu-exclu
du 2nd round

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

Exclu- exclu
du 2nd round

Retenu -
exclu du 2nd
round

Exclu-exclu
du 2nd round

approprié
accord relatif

absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

inapproprié
accord fort

accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

Exclu-exclu
du 2nd round

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

COMET

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Retenu-
excludu
2nd round
Exclu -
excludu
2nd round

Approprié

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status
for
Efficiency

Exclu second
round

Exclu premier
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu premier
round

Retenu
premier round

Exclu premier
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Supprimeé suite
au premier
round

Exclu second
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu premier
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus




22

23

24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

Congenital abnormalities in
babies after stopping

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy while
using the contraceptive
method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial

Ultrasound testicular
volume

Systolic peak velocity of
the penile arteries

Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders

General disorders

Infections and infestations

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders
(ex : Urinary tract
obstruction ; retention,
incontinence...)

Reproductive system
disorders

Vascular disorders (ex :
thromboembolism ;

H =1 hed .
¥ TR b H

Ischemia...)

69

Extreme
Jovotes <

4 last
round

Median % votes

Number values

of NR

Number
of NC

Number 5

last >6 last
of vote last
round round

round

4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
5 0 1 1 17 20,0% 80,0%
5 0 1 3 1-5 0,0% 80,0%
5 0 1 8 69 60,0% 0,0%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
4 0 2 1 1-2 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 2 15 1-2 0,0% 100,0%
4 0 2 9 4-9 75,0% 0,0%
3 0 3 1 1-3 0,0% 100,0%
1 0 S) 2 2-2 0,0% 100,0%
2 0 4 15 1-2. 0,0% 100,0%
1 0 5 2 2-2 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%

Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round

4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 2 1 o & 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-2 0,0% 100,0%
3 0 3 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
3 0 3 1 1-1 0,0% 100,0%

Statut 2nd
round
avant vote

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

Asoumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Exclu- exclu
du2nd
round

A soumettre

2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre

2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Statut
HAS

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

approprié
accord relatif

Retenu -
exclu du 2nd
round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Exclu-exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié

accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Statut
COMET

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu-
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status
for

Efficiency

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu second
round

Retenu
premier round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Retenu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu premier
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second

round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round




Supprimé
suite au
premier
round
Supprimé
suite au
premier
round

IF-07

40

42

43

L2

45

46

47

Supprimé
suite au
premier
round

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03

Supprimé suite au premier
round

Supprimé suite au premier
round

Achievement of the
contraceptive threshold

Physical examination of
genital organs

Intratesticular temperature

Rectal temperature

Pregnancy occured after
stopping the method

Fertilly issues after
stopping

Type of compliance

Testicular volume by
orchidometer

Testicular volume by
gradueted pipette

Supprimé suite au premier
round

Duration of testicular
ascent before reaching the
contraceptive threshold
Daily duration of the
ascent during the activity
period (orthostatism)
Daily duration of the
ascent during sleep period
(decubitus)

Sexual quality of life
mésurée par un outil validé
Congenital anomaly in
pregnancies while using
the method or up to 6
months after stopping
Spontaneous miscarriages
in pregnancies during the
use of the method or up to
6 months after stopping

70

Median

Extreme

% votes

Yovotes <

Number Number Number VEITES =
last >6 last 4 last
of vote of NC of NR last
round round round
round
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suiteau suite au suiteau suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd|
round round round round round round round
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
3 0 3 6 39 33,3% 33,3%
3 0 3 1 1-6 0,0% 66,7%
5 ] 1 1 1-1 0,0% 100,0%
5 0 1 1 12 0,0% 100,0%
4 [} 2 8 59 75,0% 0,0%
3 0 3 1 13 0,0% 100,0%
2 0 4 2 1-3 0,0% 100,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé Supprimé  Supprimé = Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round
5 0 1 8 6-9 80,0% 0,0%
5 0 1 8 6-9 80,0% 0,0%
5 0 1 8 6-9 80,0% 0,0%
5 0 1 1 13 0,0% 100,0%
5 0 1 1 1-9 20,0% 80,0%
5 0 1 1 1-9 20,0% 80,0%

Statut 2nd
round
avant vote

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Retenu -

exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Proposé
apres ler
round

Proposé
aprés ler
round

Proposé
aprés ler
round

Statut
HAS

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round
Retenu -
exclu du 2nd
round

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

approprié
accord relatif

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort
Supprimé
suite au

premier
round

approprié
accord relatif

approprié
accord relatif

approprié
accord relatif

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

Statut
COMET

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Retenu-
excludu

2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Approprié

Approprié

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status
for

Efficiency

Supprimé suite
au premier
round

Supprimé suite
au premier
round

Retenu
premier round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Retenu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Supprimé suite
au premier
round

Retenu second
round

Retenu second
round

Retenu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus




1 Caspase 3 activity
2 Fructose in seminal plasma
3 Acrosine activity in sperm
Testicular biopsy : germ
cells manifested
A degeneration with
reduction in the number of
spermatogonia and
spermatocytes
§ Epidermal growth factor
(EGF) in seminal plasma
Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) /
6 Increreased MIF has been
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index
7 (DFI) by Sperm Chromatin
Structure Assay
High DNA stainability (HDS)
8 by Sperm Chromatin
Structure Assay
5 Sperm concentration per
mL (10A6/mL)
10 sperm pH
Sperm progressive motility
11
(grades a + b)
12 Normal morphology of
spermatozoa
Supprimé
suite au  Supprimé suite au premier
premier round
round
14 Volume of the ejaculate
04 TMSC (Total motile sperm
count)
= The L-carnitine level in
ejaculate
16 Blood serum levels of FSH
17 Blood serum levels of LH
18 Prolactin serum level
The sum rate of abnormal
19 chromosome number for
chromosome 13,18,21,X,Y
Percentage of
20 morphologically abnormal
spermatozoa
or Blood serum levels of
testosterone
IF-05 Inhibin B
IF-06 Bioavailable Testosterone
11 Blood serum levels of Anti-

Mullerian Hormon (AMH)
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Tableau 11 : Résultats 2nd tour - Tolérance/ Acceptabilité

2 0 0 1 1-1 0,0% 100,0%
3 0 0 1 14 0,0% 66,7%
2 0 1 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 0 1 1-1 0,0% 100,0%
3 0 1 1 14 0,0% 66,7%
2 1 1 2 1-3 0,0% 100,0%

3 0 1 1 13 0,0% 100,0%
Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round

6 0 0 1 12 0,0% 100,0%
Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round

5 0 1 1 1-2 0,0% 100,0%

5 0 1 1 11 0,0% 100,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round

5 0 1 1 13 0,0% 100,0%
Exclu - exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
Exclu -exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
Exclu - exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round

4 0 2 2,5 13 0,0% 100,0%

Exclu -exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu

du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round

3 0 3 1 1-1 0,0% 100,0%

3 0 3 5 1-7 33,3% 33,3%

2 0 4 1 1-1 0,0% 100,0%

3 0 3 1 1-7 33,3% 66,7%

2 1 3 1 1-1 0,0% 100,0%

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round
Exclu-exclu
du2nd
round
Exclu-exclu
du2nd
round
Exclu- exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Exclu-exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

Exclu-exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Supprimé
suite au
premier

round

inapproprié
accord fort

Exclu-exclu
du 2nd round

Exclu-exclu
du 2nd round

Exclu-exclu
du 2nd round

Exclu-exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

Exclu- exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round
Exclu -
excludu
2nd round
Exclu -
excludu
2nd round
Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status

Exclu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu premier
round

Exclu second
round

Exclu premier
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Supprimé suite
au premier
round

Exclu second
round

Exclu premier
round

Exclu premier
round

Exclu premier
round

Exclu premier
round

Exclu second
round

Exclu premier
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round




22

23

24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

Congenital abnormalities in
babies after stopping

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy while
using the contraceptive
method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial

Ultrasound testicular
volume

Systolic peak velocity of
the penile arteries

Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders

General disorders

Infections and infestations

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders
(ex: Urinary tract
obstruction ; retention,
incontinence...)
Reproductive system
disorders
Vascular disorders (ex :
thromboembolism ;

u K Ty -
¥ 2 1yip ’

Ischemia...)

4 0 2 6 1-9 50,0% 50,0%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round

5 0 1 7 59 60,0% 0,0%
5 0 1 7 59 60,0% 0,0%
5 0 1 3 1-9 40,0% 60,0%
4 0 2 7 1-9 50,0% 25,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
4 0 2 1 1-1 0,0% 100,0%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd|
round round round round round round round
3 0 3 3 1-6 0,0% 66,7%
1 0 5 2 22 0,0% 100,0%
2 0 4 2 2-2 0,0% 100,0%
1 0 5 2 =2 0,0% 100,0%
4 0 2 3 1-7 25,0% 50,0%
4 0 2 4,5 2-9 50,0% 50,0%
4 0 2 8 39 75,0% 25,0%
4 0 2 35 1-9 25,0% 50,0%
4 0 2 4,5 2-9 25,0% 50,0%
4 0 2 6 2-9 25,0% 25,0%
3 0 3 6 2-9 33,3% 33,3%
4 0 2 6,5 59 50,0% 0,0%
4 0 2 75 59 75,0% 0,0%
3 0 3 1 1-5 0,0% 66,7%

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre

2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre

2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

absence de  Absence de

consensus consensus
Retenu - Retenu-
excudu2nd excludu

round 2nd round

approprié Absence de
accord relatif consensus

approprié Absence de
accord relatif consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

Retenu -
exclu du 2nd
round

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

indécision

absence de
consensus

absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu-
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Final status

Absence de
consensus

Retenu
premier round

Retenu second
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Retenu
premier round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de

consensus

Absence de
consensus

Retenu second
round

Absence de
consensus




Supprimé
suite au
premier
round
Supprimé
suite au
premier
round
IF-07
40
41
42
43
44
45
46
47
Supprimé
suite au

premier
round

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03
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Supprimé suite au premier
round

Supprimé suite au premier
round

Achievement of the
contraceptive threshold

Physical examination of
genital organs

Intratesticular temperature

Rectal temperature

Pregnancy occured after
stopping the method

Fertilly issues after
stopping

Type of compliance

Testicular volume by
orchidometer

Testicular volume by
gradueted pipette

Supprimé suite au premier
round

Duration of testicular
ascent before reaching the
contraceptive threshold
Daily duration of the
ascent during the activity
period (orthostatism)
Daily duration of the
ascent during sleep period
(decubitus)

Sexual quality of life
mésurée par un outil validé
Congenital anomaly in
pregnancies while using
the method or up to 6
months after stopping
Spontaneous miscarriages
in pregnancies during the
use of the method or up to

6 months after stopping

Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier

round round round round round round round

Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suiteau suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier

round round round round round round round
4 0 2 4 2-9 25,0% 25,0%
Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
3 0 3 1 1-1 0,0% 100,0%
3 o 3 1 1-1 0,0% 100,0%
5 0 1 5 19 20,0% 40,0%

5 0 1 4 1-9 20,0% 40,0%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round

3 0 3 2 1-5 0,0% 66,7%
1 0 5 5 55 0,0% 0,0%

Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suiteau suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier

round round round round round round round
5 o] 1 5 4-9 40,0% 0,0%
5 0 1 5 39 40,0% 20,0%
5 0 1 5 39 40,0% 20,0%
5 0 1 5 4-9 40,0% 0,0%
5 0 1 7 59 60,0% 0,0%
5 0 1 1 1-9 40,0% 0,0%

Supprimeé
suite au
premier

round

Supprimeé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

Exclu-exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Supprimeé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Proposé
aprés ler
round

Proposé
apres ler
round

Proposé
apres ler
round

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

absence de
consensus

Exclu-exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

Retenu -
exclu du 2nd
round

absence de
consensus

absence de
consensus
Supprimé
suite au
premier
round

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

approprié

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Absence de
consensus

Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Supprimé

suite au
premier
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de

accord relatif consensus

absence de
consensus

Absence de
consensus

Supprimé suite|
au premier
round

Supprimé suite
au premier
round

Absence de
consensus

Exclu premier
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu
premier round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Supprimé suite
au premier
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu second
round

Absence de
consensus




1 Caspase 3 activity
2 Fructose in seminal plasma
3 Acrosine activity in sperm

Testicular biopsy : germ
cells manifested
degeneration with
reduction in the number of
spermatogonia and
spermatocytes

Epidermal growth factor

5 < .
(EGF) in seminal plasma
Macrophage migration
inhibitory factor (MIF) /
6 Incrcreased MIF has been
associated with poor smer
motility
DNA fragmentation index
7 (DF1) by Sperm Chromatin
Structure Assay
High DNA stainability (HDS)
8 by Sperm Chromatin
Structure Assay
5 Sperm concentration per
mL (10A6/mL)
10 sperm pH
Sperm progressive motility
11
(grades a + b)
1 Normal morphology of
spermatozoa
Supprimé
suite au  Supprimé suite au premier
premier round
round
14 Volume of the ejaculate
F-04 TMSC (Total motile sperm
count)
= The L-carnitine level in
ejaculate
16 Blood serum levels of FSH
17 Blood serum levels of LH
18 Prolactin serum level
The sum rate of abnormal
19 chromosome number for
chromosome 13,18,21,X,Y
Percentage of
20 morphologically abnormal
spermatozoa
245 Blood serum levels of
testosterone
IF-05 Inhibin B
IF-06 Bioavailable Testosterone
F:11 Blood serum levels of Anti-

Mullerian Hormon (AMH)

74

Tableau 12 : Résultats 2nd tour - Sécurité

2 0 0 15 12 0,0% 100,0%
3 0 0 2 1-4 0,0% 66,7%
2 1 1 15 1-2 0,0% 100,0%
4 0 0 15 1-5 0,0% 75,0%
3 0 1 2 1-4 0,0% 66,7%
2 1 1 2,5 2-3 0,0% 100,0%
4 0 2 8 68 50,0% 0,0%
2 0 2 6,5 5-8 50,0% 0,0%
6 0 0 2 2-6 0,0% 83,3%
Exclu - exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
5 0 1 2 1-3 0,0% 100,0%
5 0 1 2 1-4 0,0% 80,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round
5 0 & 2 13 0,0% 100,0%
4 0 2 3 1-3 0,0% 100,0%
3 1 2 2 2-2 0,0% 100,0%
4 0 2 4 2-6 0,0% 50,0%
3 0 3 3 3-6 0,0% 66,7%
4 0 2 4 1-6 0,0% 50,0%
2 0 4 55 2-9 50,0% 50,0%
3 0 3 1§ 1-2 0,0% 100,0%
3 0 3 5 2-7 33,3% 33,3%
2 0 4 35 3-4 0,0% 50,0%
3 0 3 3 2-7 33,3% 66,7%
2 1 3 1 1-1 0,0% 100,0%

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Exclu- exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

approprié
accord relatif

indécision

absence de
consensus

Exclu-exclu
du 2nd round

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus
Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Final status

for

Exclu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu premier
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Supprimé suite
au premier
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round




22

23

24

25

26

27

IF-01

IF-02

IF-03

49

IF-12

IF-13

IF-14

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

Supprimé
suite au
premier
round

Congenital abnormalities in
babies after stopping

Continuation of the
method at one year

Totale exposure time

Daily duration of testicular
ascent (=daily exposure
time)
Occurrence of an
unplanned pregnancy while
using the contraceptive
method

Miscarriages after stopping

Habits not constituting an
exclusion criterion for the
study but capable of
affecting spermatogenesis
(e.g., tobacco, alcohol...)
Occurrence during the
study of events not
constituting an exclusion
criterion for the study but
capable of affecting
spermatogenesis
Type of testicular ascent
device used in the clinical
trial

Ultrasound testicular
volume

Systolic peak velocity of
the penile arteries

Doppler ultrasound of the
pampiniform plexus
Resistance index (RI) in the
intratesticular arteries
(more resistive flow)
Neoplasms benign,
malignant and unspecified
(incl cysts and polyps)
occurence

Endocrine disorders

Skin and subcutaneous
tissue disorders

Cardiac disorders
General disorders

Infections and infestations

Psychiatric disorders

Renal and urinary disorders
(ex : Urinary tract
obstruction ; retention,
incontinence...)
Reproductive system
disorders

Vascular disorders (ex :
thromboembolism ;

hed. .
H

k 3 ly

Ischemia...)

Supprimé suite au premier
round

75

Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu-exclu Exclu- exclu Exclu-exclu Exclu- exclu
du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd du 2nd
round round round round round round round
5 0 1 6 19 40,0% 20,0%
5 0 1 5 1-9 20,0% 40,0%

5 0 1 9 1-9 80,0% 20,0%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
4 0 2 1 1-8 25,0% 75,0%
4 0 2 2 1-8 25,0% 75,0%
4 0 2 8,5 1-9 75,0% 25,0%
3 0 3 2 19 33,3% 66,7%
1 0 5 2 2-2 0,0% 100,0%
2 0 4 3.5 2-5 0,0% 50,0%

1 0 5 2 22 0,0% 100,0%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
4 0 2 85 5-9 75,0% 0,0%
4 0 2 7 59 50,0% 0,0%
4 0 2 4 19 25,0% 50,0%
4 0 2 7 59 75,0% 0,0%
4 0 2 6,5 4-9 50,0% 0,0%

3 0 3 6 29 33,3% 33,3%
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round
Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu - Retenu -
exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd exclu du 2nd
round round round round round round round

3 0 3 8 49 66,7% 0,0%
Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé  Supprimé
suite au suite au suite au suite au suite au suite au suite au
premier premier premier premier premier premier premier
round round round round round round round

Retenu -
exclu du 2nd
round
Exclu- exclu
du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

Asoumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Retenu -
exclu du2nd
round

Retenu -
exclu du2nd
round

A soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

Retenu -
exclu du 2nd
round

Exclu-exclu
du 2nd round

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

Retenu -
exclu du 2nd
round

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

absence de
consensus

inapproprié
accord fort

Retenu -
exclu du 2nd
round

approprié
accord relatif

approprié
accord relatif

absence de
consensus

approprié
accord relatif

absence de
consensus

absence de
consensus

Retenu -
exclu du 2nd
round

Retenu -
exclu du 2nd
round

absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Retenu-
excludu
2nd round
Exclu -
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu-
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu-
excludu
2nd round

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Approprié

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu-
excludu
2nd round

Retenu-
excludu
2nd round

Absence de
consensus

Supprimé
suite au
premier

round

Final status

for

Retenu
premier round

Exclu premier
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu
premier round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Retenu
premier round

Retenu second
round

Retenu second
round

Absence de
consensus

Retenu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu
premier round

Retenu
premier round

Absence de
consensus

Supprimé suite
au premier
round




Supprimé

suite au

premier

round

IF-07

40

a1

42

43

a4

45

46

a7

Supprimé

suite au

premier
round

IF-08

IF-09

IF-10

FRF-01

FRF-02

FRF-03

Supprimé suite au premier
round

Achievement of the
contraceptive threshold

Physical examination of
genital organs

Intratesticular temperature

Rectal temperature

Pregnancy occured after
stopping the method

Fertilly issues after
stopping

Type of compliance

Testicular volume by
orchidometer

Testicular volume by
gradueted pipette

Supprimé suite au premier
round

Duration of testicular
ascent before reaching the
contraceptive threshold
Daily duration of the
ascent during the activity
period (orthostatism)
Daily duration of the
ascent during sleep period
(decubitus)

Sexual quality of life
mésurée par un outil validé
Congenital anomaly in
pregnancies while using
the method or up to 6
months after stopping
Spontaneous miscarriages
in pregnancies during the
use of the method or up to
6 months after stopping

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

Supprimé
suite au
premier

round

76

Supprimé  Supprimé
suite au suite au
premier premier

round round
1 1-5
35 1-4
1 1-3

1 1-1

8 59

9 59

1 1-2

2 1-4
25 23

Supprimé  Supprimé
suite au suite au
premier premier

round round
1 1-2
2 1-4
2 15
1 1-9
9 79
6 59

Supprimé
suite au
premier

round
0,0%
0,0%

0,0%

0,0%

0,0%
0,0%
0,0%
Supprimé
suite au

premier
round

0,0%

0,0%

0,0%

20,0%

100,0%

Supprimé

suiteau

premier

round

75,0%

50,0%

100,0%

100,0%

0,0%

0,0%

100,0%

66,7%

100,0%

Supprimé

suite au

premier
round

100,0%

60,0%

60,0%

80,0%

0,0%

0,0%

Supprimé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Supprimé
suite au
premier

round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

A soumettre
2nd round

Proposé
aprés ler
round

Proposé
apres ler
round

Proposé
aprés ler
round

Supprimé  Supprimé
suite au suite au
premier premier
round round
absence de  Absence de
consensus consensus
absence de Absence de
CONSensus  Consensus
inapproprié Absence de
accord fort consensus
inapproprié Absence de
accord fort consensus
approprié  Absence de

accord relatif consensus

approprié  Absence de
accord relatif consensus

inapproprié Absence de
accord fort  consensus
absence de Absence de
consensus consensus
inapproprié Absence de
accord fort consensus
Supprimé  Supprimé
suite au suite au
premier premier
round round
inapproprié Absence de
accord fort consensus
absence de Absence de
CONSensus  Consensus
absence de Absence de
consensus  Consensus
absence de  Absence de
CONsensus  consensus
accord fort  Approprié
absence de n ~
roprié
consensus EERE

Final status

for

Supprimé suite
au premier
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Exclu second
round

Exclu second
round

Retenu second
round

Retenu second
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Exclu second
round

Supprimé suite
au premier
round

Exclu second
round

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Absence de
consensus

Retenu second
round

Retenu second
round
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10- TABLEAU DU SET D’INDICATEURS

Tableau 13 : Set d'indicateurs détaillé

‘References Final status  Final status  Final statusfor  Final status
N*  Outcomes (english) Indicateurs (french) {cf. sheet Standards or interpretations for for for
‘references') . Reversibility
Between 15and 30%, this index is
considered relatively high.
DA fon: Indloe de. & fonde 1 1112171 oo gﬁ:;sgic;?mered
index (DFI) by I'ADN (DFI) mesuré par Ao 5 Laboratory | Absencede | Exclusecond| Exclusecond Retenu
7 . . 9,20,22,26,2 % Standards to be defined with the R
Sperm Chromatin Sperm Chromatin Structure ) 3 SN examination | consensus round round second round
7,34,37 laboratory associated with the clinical
Structure Assay Assay trial
Thermal contraception by testicular lift
and observation of an increase in DFI.
- oligospermia defined by the WHO in
2010: <15 million per mL
- contraceptive threshold defined by
the 2007 consensus conference: <1
1,2,3,4,5, million per mL
< 6,7,8,10, - azoospermia: absence of sperm
ﬂ)!ﬂ'ﬂ ca "? D 12,14,16, Number of sperm Laboratory R“e',‘u Reter'w Exclu second Absence de
9 per P dansle S oy v R premier premier
mL (10%6/mL) sperme 19,21, 22, per mL - oligospermie définie par 'OMSen  examination e AR round consensus
26,29,31, 2010: <15 millions par mL
32,33, - seuil contraceptif défini par la
conférence de consensus de 2007 : <1
million par mL
-azoospermie : absence de
spermatozoide
i oseadve Pourcentage de 1,234,567, %of R Ret
i S'””'“ ":g e spermatozoidesayantune 89111214, 0 MU asthenospermia defined by WHO-2010: Laboratory | €€V | Retenu | Exclusecond | Exclusecond
il b)’a €52 mobilité progressive (type 15,16,22,27, wrze a“;; progressive mobility type a+b: <32%  examination pgm second round round round
aoub) 32,43
1234567, Nocrialor - normal morphology (WHO-2010
Normal 2 8,9,10,1112, standard : > 4% according to the Kruger Retenu
2 momhologyor MOTPROloBle nomaledes y/16191, 20NOMRISPEIM pposication or > 15% according tothe OO | premjer | Absencede | Exclusecond | Absence de
spermatozoa - 22,26,27,29, David classification modified by Auger round
31,3234 and Eustache)
Three prognostic groups can be
. . discerned: couples with a TMSC <5, Retenu >
\F-04 T™MSC (:nmal r::ule . :“ov::lr:l ;:ar:ebi e 4 Nun:l:ne/r:f cr:;:le couples with a TMSC between 5 and 20 La;:‘:::r:n EE Re;enu J Exclu prr:v'mer Exclu se:ond
sperm coun) perma) spe Ja 5 and couples with a TMSC of more than Sromnatl round B foun 10U JOUN
20 x 10(6) spermatozoa
Th::':;::: of Taux de spermatozoides Standards/interpretation to be defined
aneuploides évalué par . with the laboratory associated with the 5 £
19 ﬂ“n:":"'“e méthode FISHsurles  12,17,26,38, a"er“mp""d clinical trial Laboratary | IC ”:d""" [E2it p':d'"'" Abff"f‘el“k
= chromosome 13, 18, 21, X, e Exposure to heat of the testes ] L Ll CONSEOANS
G Y increases the rate of aneuploidy.
13,1821.XY Lt
Percentage of % of Presence of teratospermia if the rate of
morphologically Taude spen'nalommes 1234567, ically 3 S "'g"ef than Laboratory Re(el)u Absence de | Exclusecond | Exclusecond
20 morphologiquement 8,9,12,16,19, the norm linked to the counting G premier
abnormal abnormal sperm % 5 examination consensus round round
anormaux 22,32,33, technique used (either Kruger or round
spermatozoa . %
modified David).
Anomalies congenitales
Congenital chez les enfants nés aprés 6 Presence or No standards Rt
2 abnormalitiesin mois d'arrét d'utilisation de absence To be compared on a case by case basis e e Retenu Exclusecond | Absencede SRR
babies after la CTRT (Contraception and nature of according to the epidemiology of the oeatocy ound| round consensus pround
i ique par é anomalies anomalies observed
Testiculaire)
,; Continuationofthe  Continuation de fa - — ORI eI atory| EXCU second | Absence de | Retenu premier | Exclu premer
method at one year méthodea 1an g %5 %! round consensus round round
tolerance/acceptability
Duréede la pratique dela
2 Totale . T 3 12 TRDOTHE Interrogatory Retenu Absence de | Retenu second | Absence de
time (=durée totale ound| ¢ round consensus
d'exposition)
Daily duration of
2 testicular ascent hours/24h Duration recommended in the [— Absence de Retenu Retenu second | Absence de
(=daily exposure Mieusset protocol: 15 hours/day ogatory consensus |second round round consensus
time)
-No + ’ :
SN o s o Theoretical observance is considered
4 : as perfect compliance with the
of theoretical ) ¢ ;
contraceptive protocol by testicular lift,
ohservance without forgetting or contraceptive
Occurrence of an ::::::mal breakage.
unplanned <! % e - Practical compliance consists of
3 - Yes, inacontext . 2 Z Retenu
pregnancy while % imperfect compliance with the protocol Exdu second ¥ Absence de Absence de
26 2 of practical SRR s Interrogatory premier
using the with infrequent contraceptive round consensus consensus
. observance g 3 round
contraceptive 3 interruptions and covered by back-up
(practical ¢ 2
method Z contraceptive strategies.
effectiveness) ¥ 5
5 - Non-compliance consists of
2 ¥es. In 2 context contraceptive interruptions thatare too
of abandonment
frequent and/or not covered by
of non- 3 5
5 y contraceptive
e
The occurence of spontaneous
SurEEd e termination Df plan‘ned pregnancy
interruption spontanée de (spontaneous miscarriage / fetal death Retenu
Miscarriages after et s in utero) after stopping the method is Retenu Exclusecond| Absencede g
27 % grossesse planifiée (FCS, 47 Yes/No < Interrogatory | premier
stopping PR an element against the confidence ound| round consensus
MFIU) aprés 6 d'arrét de la 3 i round
% attributed to the reversibility that can
méthode P ;
be attributed to thermal contraception
by testicular lift.
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References Unit or
(cf.sheet  modalities of

‘references’)  responses

Indicateurs (french)
Type of testicular Type de dispositif de
IF-03 ascent device used remontée testiculaire 40,43
in the clinical trial utilisé dans I'essai clinique
Neoplasms benign,
malignantand  Effets secondaires d'ordre
28 unspecified (incl néoplasme selon la 22,23,25,29,
cysts and polyps) common terminology
occurence
: Effets secondaives diondie o131 2
29 Endocrine disorders endocrinien selon la
5 6,31,36
common terminology
Skinand Effets secondaires d'ordre
A affections dela peau et du 25,26,28,29,
30 subcutaneous . ;
5 x tissu sous cutanée selon la 43,
tissue disorders B
common terminology
Effets secondaires d'ordre A7zl
2 G | s PR 6,22,23,25,2
eneral disor; generu‘es:ntir::o:a common  ¢¢'930,3
logy 4,43,
Renaland urinary  Effets secondaires d'ordre
disorders (ex: rénal et urinaire selon la
Urinary tract common terminology (ex :
35 . . g% v 29,34,
obstruction ; obstruction urinaire,
retention, rétention urinaire,
incontinence...) incontinence...)
- , 4,5,11,12,16,
o e e meieton: S
system disorders  *Y'STme reproduc 28,29,30,33,
la common terminology 34
. Initial
Achievement ofthe  \cinte duseuil  feedback of
IF-07 contraceptive 3
threshold contrace ptif panel ; 21;
26; 32;
P ed
23 a':ge::::;me Survenue d'une grossesse 31
ciad apres arrét de la méthode
“ Fertilly issues after ~ Troubles de la fertilité 2%
stopping apreés |'arrét de I'exposition
Research
45  Type of Type d team
proposal
Duration of
testicular ascent Durée de remontée
IF-08 beforereachingthe testiculaire avant atteinte 40,43,
contraceptive du seuil contraceptif
threshold
Daily duration of 5 2 g
Y g on. Durée quotidienne de la Initial
the ascent during 5 3 250
IF-09 e N rémontée en période feedback of
theactiny penod d'activité (orthostatisme) nel
(orthostatism) e
Daily duration of % 3 o
bt |on‘ Durée quotidenne de la Initial
the ascent during o B
IF-10 sleep period remontée en périodede  feedback of
(decubitus) sommeil (décubitus) panel
> z ~ = e dhes
anom'a|v in ’ les grossesses pendt!m la Feedback 15t
FRF-02 pregnancies while CTRT (contraception it
using the method  thermique par remontée
PESS 3 z panel
orup to 6 months  testiculaire) ou jusqu'a 6
after stopping mois apreés I'arrét
"S“:a":::::n Fausses couches
pregnancies during spomantes Ch::ale: Feedback 1st
FRF-03  the use of the e round of
utilisation de la méthode
method or upto 6 ou jusqu'a 6 mois aprés panel
months after Ling 5 S P
2 I'arrét
stopping

Describe the
device(s) used in
the clinical trial

CTCAEV5.0Term

CTCAEVS5.0Term

CTCAEV5.0Term

CTCAEV5.0Term

CTCAEV5.0Term

CTCAEV5.0Term

Yes/No

Yes/No

Yes/No

Theoretical
observance
Practical
observance
Non-compliance

Weeks

hours/day

hours/day

Presence or
absence
and nature of
anomalies

Yes/No

Currently, 3 devices areiin use:
- silicone ring
- jockstrap
- specific textile underwear

The occurrence of testicular cancer is
an element against the confidence
attributed to the safety of thermal

contraception by testicular lift.

Today, the contraceptive threshold is
<1 million, but this may change, and
the scientifically validated definition at
the time of the clinical trial will needto
be used

The occurence of a planned pregnancy
after stopping thermal contraception
by testicular lift provides confidence in
the reversibility of the method

Infertility is defined by the World
Health Organization (WHO) as the
inability of a couple to achieve
conception and carry a pregnancy to
term after one year or more of regular,
unprotected sexual intercourse for
women under 35 and after six months
for women over 35.

- Theoretical observance is considered
as perfect compliance with the
contraceptive protocol by testicular lift,
without forgetting or contraceptive
breakage.

- Practical compliance consists of
imperfect compliance with the protocol
with infrequent contraceptive
interruptions and covered by back-up
contraceptive strategies.

- Non-compliance consists of
contraceptive interruptions thatare too
frequent and/or not covered by

y contraceptive i

Final status  Final status Final statusfor  Final status
for for for
Reversibility
Absence de Retenu Retenu premier | Absence de
Interrogatory.
consensus (second round round consensus
Clinical Exdu second | Exclusecond| Absencede Reet:‘v:r
follow-up round round consensus pe
round
Clinical Exdu second |Exclu premier| Absencede Retenu
follow-up round round consensus second round
Clinical Exdu second | Exclusecond | Absencede Retenu
follow-up round round consensus second round
Clinical Exdu second | Exclusecond | Absencede Retenu
follow-up round round consensus  |second round,
Retenu
Clinical Exdu second | Exclusecond| Absencede SR
follow-up round round consensus i
Clinical Exdu second | Exclu second | Retenu second Reter.\u
follow-up round round round eI
round
-y Retenu
Clinical Exdu second B Absence de Absence de
follow-up round B consensus consensus
round
Retenu
Clinical i Exclusecond| Absencede Retenu
follow-up o round consensus  |second round,
round
) Retenu
Clinical e Exclusecond| Absencede Retenu
follow-up p round consensus second round
round
Clinical Exdu second Retenu Retenu premier | Exclu second
follow-up round  |second round; round round
Clinical Absence de Retenu Absencede | Exclu second
follow-up consensus |second round consensus round
Clinical Absence de Retenu Absence de Absence de
follow-up consensus [second round! consensus consensus
Clinical Absence de Retenu Absence de Absence de
follow-up | consensus [second round| consensus consensus
Clinical Absencede | Absence de | Retenu second Retenu
follow-up | consensus | consensus round second round
Clinical Absencede | Absence de Absence de Retenu
foll P C C C second round
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Serment d’Hippocrate

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I'effigie
d'Hippocrate,
Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Je ne participerai a aucun partage clandestin d'honoraires. Admis dans l'intimité des maisons, mes
yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de parti ou de classe sociale
viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.
Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre
les lois de I'humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai

recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert
d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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Résumé

Contexte : Le développement de nouvelles offres de contraception masculine est une réponse a
plusieurs enjeux : réduction du nombre de grossesse non planifiées, réduction des inégalités entre les
femmes et les hommes concernant la responsabilité de la contraception et I'opportunité pour
améliorer la santé des hommes. Parmi les méthodes de contraception masculine dont le
développement est prometteur, la contraception thermique par remontée testiculaire (CTRT)
nécessite d’étre validée par des essais cliniques confirmant sa sécurité, son efficacité, sa tolérance et
sa réversibilité. Objectif : Notre étude a pour but de créer un set international d’indicateurs
standardisés communs en matiére d'efficacité, tolérance, sécurité et réversibilité pour tous les essais
cliniques évaluant la CTRT. Matériel et méthode : Nous avons suivi la méthode de The COMET
initiative, plateforme internationale de référence sur la création de set d’indicateurs. Une revue de la
littérature internationale a permis d’établir un catalogue d’indicateurs, soumis a une procédure de
consensus formalisé (méthode Delphi). Le panel des experts était constitué de professionnels de santé,
de chercheurs et/ou universitaires impliqués dans un, ou plusieurs domaines liés a la CTRT, et de
patients-usagers de CTRT. Résultats : La revue de la littérature internationale a permis d’identifier 43
références ainsi qu’un total de 62 indicateurs que nous avons étudiés sur 4 domaines que sont la
réversibilité, |'efficacité, la tolérance/réversibilité et la sécurité ce qui fait 264 items au total.
Initialement 25 experts ont répondu favorablement pour participer au tour de vote mais un total de 6
experts a finalement participé aux deux tours de vote. L’étude s’est déroulée du 11/01/2024 au
01/03/2024. Au terme des deux tours Delphi, 42 items ont été retenus sur les 248 proposés, répartis-
en 29 indicateurs sur les 62 indicateurs proposés. Discussion : La participation relativement faible des
experts pourrait soulever des questions quant a la représentativité du consensus obtenu. Les défis
méthodologiques liés aux criteres de consensus soulignent I'importance de poursuivre les efforts de
recherche pour optimiser I'évaluation de cette méthode contraceptive prometteuse. Conclusion :
Nous avons établi une liste de 29 indicateurs pertinents pour évaluer la réversibilité, I'efficacité, la
tolérance/acceptabilité, et la sécurité de la CTRT. Ces indicateurs relévent soit du suivi clinique, soit de
I'interrogatoire, soit d’examens de laboratoires. Aussi les spécialistes en soins primaires et leurs
structures de soins ambulatoires apparaissent comme en capacité de mener des essais cliniques
d’évaluation de la CTRT. Ce set a vocation a étre proposé a la publication sur le site du The Comet
Initiative afin que la communauté scientifique internationale s’en saisisse lors de la rédaction des
protocoles des essais cliniques portant sur la CTRT. L'utilisation systématique de ces différents
indicateurs permettra comparaisons entre les études, et facilitera I'agrégation des données des essais
cliniques en méta-analyses. Espérons que cet outil « clé en main » sera de nature a faciliter le

développement de la recherche sur la CTRT.

Titre en anglais: CREATION OF AN INTERNATIONAL SET OF INDICATORS FOR USE IN CLINICAL STUDIES
ON THERMAL CONTRACEPTION BY TESTICULAR LIFT. REVIEW OF INTERNATIONAL LITERATURE AND
FORMALIZED CONSENSUS.

Mots clés : “ contraception “; “ testicule “; “ thermique “
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