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RESUME 

Des m~thodes de contraception masculine sont actuelle- 
ment utilisables, en particulier les mdthodes mdcaniques 
comme le prdservatif, dont le taux d'dchec est important, 
ou la vasectomie qui prdsente un caract~re irreversible. 
De plus, ces mdthodes ne sont pas acceptdes par tous 
les couples. 

Les m(~thodes hormonales sont basdes sur la suppres- 
sion r(~versible de la s(~cr(~tion des gonadotrophines (LH 
et FSH) et sur I'inhibition des st(~ro'ides intra-testiculaires 
et de la production des spermatozo'ides. En 1990 et 1996, 
I'OMS a publid les r(~sultats de deux (~tudes qui montrent 
que la testostdrone administr~e par injection peut ~tre 
utilis6e comme moyen de contraception. Ces dtudes 
ddmontrent en effet pour la premiere fois que si une 
m(~thode hormonale est en mesure de provoquer une 
azoospermie ou & d~faut une oligozoospermie s~v~re, 
elle repr~sente une mdthode contraceptive efficace. 

Une autre approche possible consiste & utiliser une com- 
binaison de progestatifs ou d'autres hormones capables 
de supprimer la sdcr~tion des gonadotrophines avec les 
androg~nes. L'association permet une meilleure sup- 
pression de la spermatogen~se. Les quantit&s d'andro- 
g~nes administr(~es peuvent ainsi ~tre r(~duites pour 
diminuer leurs effets ind~sirables a long terme. Les dtu- 
des sont en cours pour ddterminer quelles sont les asso- 
ciations les plus efficaces et les moins dangereuses. 

Les antagonistes du GnRH permettent d'obtenir la sup- 
pression de I'action du GnRH et ainsi de bloquer la sper- 
matogen~se. 

Les agents agissant directement sur la spermatogen~se 
sont souvent tr~s toxiques avec une irr~versibilitd de 
I'atteinte de la spermatogen~se qui les rend difficilement 
utilisables dans le cadre d'une contraception. 

La vaccination contraceptive et, en particulier, I'immuni- 
sation avec des proteines impliquees dans rinteraction 
gamdtique, constitue une approche tr~s attractive. Une 
telle idde West pas nouvelle ; en effet, plusieurs essais 
d'immunocontraception, utilisant des modules animaux 
ont dtd rapportes ces derni~res annees. Toutefois, les 
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r~sultats de ces 6tudes restent plut6t ddcevants. Cela 
peut s'expliquer d'abord parce que I'immunoneutralisa- 
tion d'une seule protdine semble insuffisante pour per- 
mettre une diminution signif icative de la fertilitd, et 
ensuite parce que des taux d'anticorps (Hevds dans le 
sdrum ne sont corral,s ni aux taux observes dans le 
tractus gdnital ni ~ I'efficacitd contraceptive. 

Mots clds : contraception masculine, contraception hormo- 
nale, immunocontraception, antigene spermatique 

I. INTRODUCTION 

Le developpement de la contraception feminine, au cours 
des 50 derni6res ann~es, a relay~ au second plan la 
contraception masculine qui pourtant a r6sum6 Iongtemps 
I'essentiel de la contraception. Une contraception masculi- 
ne efficace peut constituer, non seulement une alternative 

la contraception feminine, mais completer le dispositif 
contraceptif du couple et mettre I'homme et la femme sur 
un plan d'~galit6 dans le contrSle des naissances. Selon 
une estimation de I'OMS [8], chaque jour il y a 100 
millions de rapports sexuels qui conduisent ~ un million de 
naissances parmi lesquelles 50% ne sont pas planifi6es et 
25% ne sont pas d6sirees. Cela conduit & environ 150 
000 avortements parmi lesquels 50 000 sont realises ill6- 
galement. II apparaTt donc clairement que la majorit6 de 
ces rapports sexuels n'ont rien & voir avec la volonte de 
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procreer ou de perpetuer I'espece. Et si I'on ajoute ~ cela 
la demande de contr61e de la poussee demographique de 
certains pays, on trouve alors toutes les raisons pour le 
developpement de techniques de contraception masculine. 

Idealement, la contraception masculine devrait realiser une 
interruption transitoire et reversible de la fecondite, de 
fagon efficace, mais inoffensive et acceptable pour I'hom- 
me et le couple. 

Tous ces points posent encore des problemes qui ne sont 
pas totalement resolus. En effet, l'efficacite d'une methode 
contraceptive ne peut etre garantie que par I'obtention 
d'une azoospermie ou par la certitude que les spermato- 
zofdes eventuellement encore presents dans I'ejaculat ont 
perdu leur capacite feconde. En outre, I'innocuite de nomb- 
reux produits actifs sur la spermatogenese ou sur la matu- 
ration des spermatozofdes est discutable. 

Chez I'homme, I'acceptabilite est principalement fonction 
du maintien de la libido et de la puissance sexuelle. 

En dehors des methodes actuellement utilisees (preserva- 
tifs, vasectomie), trois methodes font actuellement I'objet 
de recherche en vue de leur developpement : 

1. Les methodes hormonales 

2. Les methodes non hormonales agissant soit sur la sper- 
matogenese soit sur la maturation epididymaire des 
spermatozoTdes 

3. L'immuno contraception : vaccin contraceptif. 

Nous allons passer en revue successivement toutes ces 
methodes. 

II. LES METHODES MECANIQUES DE 
CONTRACEPTION MASCULINE 

1. Les preservatifs 

Correctement utilises, ils ont I'avantage de permettre la 
prevention des maladies sexuellement transmissibles. Les 
echecs de la contraception par preservatifs sont de rordre 
de 12% [166]. Certains preservatifs contiennent un spermi- 
cide qui permet de renforcer reffet contraceptif. L'utilisation 
de preservatif au sein d'un couple sur le long terme n'est 
pas toujours bien acceptee. 

2. La vasectomie 

La premiere vasectomie a ete effectuee en 1775 par HUN- 
TER. Elle est pratiquee aux USA depuis les annees 60. 
Cinq & 10% des couples choisissent ce mode de contra- 
ception qui, plus qu'une contraception, est une methode de 
sterilisation du fait du caractere incertain de sa reversibilit& 
Les echecs de la vasectomie sont inferieurs a 1%. 

II faut plusieurs semaines pour que les spermatozofdes 
stockes dans le tractus genital soient elimines. Vingt ejacu- 
lations apres la vasectomie sont necessaires. Pendant ce 
delai, un autre moyen de contraception est doric necessai- 
re et celui-ci ne sera interrompu que Iorsque une azoosper- 
mie sera constatee sur deux ejaculats successifs. 

III. LES METHODES HORMONALES DE 
CONTRACEPTION MASCULINE 

Les objectifs de la contraception hormonale visent a sup- 
primer la secretion des gonadotrophines FSH et LH, ou 
FSH seule, et & maintenir un taux physiologique de testos- 
terone circulante sans restimuler la spermatogenese. 

Les methodes hormonales de contraception sont basees 
sur I'administration soit d'androgene seul, soit d'un andro- 
gene associe & un agent qui induit une suppression des 
gonadotrophines, comme les progestatifs ou les agonistes 
ou antagonistes du GnRH. 

La suppression de la secretion pulsative du GnRH de rhy- 
pothalamus et la diminution de la synthese de la secretion 

la fois de la FSH et de la LH qui s'y associe, aboutissent 
une faible concentration de testosterone intra testiculaire 

qui entrafne I'arret de la spermatogenese par activation de 
I'apoptose des spermatides et des spermatocytes. Les 
spermatogonies ne sont pas affectees par la suppression 
hormonale ce qui explique que, a I'arret des traitements, il 
y ait une restauration de la spermatogenese [65, 154]. 
Compte tenu du fait que le cycle de la spermatogenese est 
de 72 jours, 8 a 12 semaines de traitement sont necessai- 
res pour observer leur efficacite sur la spermatogenese. 
Comme la suppression de la secretion de LH conduit & un 
taux d'androgene circulant faible, I 'administration d'un 
androgene est dans ce cas une obligation pour le maintien 
de la libido et de la puissance sexuelle. 

1. Les androgenes seuls 

Dans les ann6es 70, une forme retard injectable de testos- 
terone (Enanthate de testosterone) a ete utilisee dans les 
essais de contraception masculine aux USA et en Europe 
[131]. 

Ces premieres etudes ont demontre que Iorsqu'elle est 
administree & dose appropriee : 200mg IM/semaine, 
I'enanthate de testosterone induit chez les Caucasiens une 
azoospermie chez 40 a 50% des individus et une oligo- 
zoospermie severe chez 35 a 45% autres [33, 157]. 

Entre 1985 et 1995, I'OMS a soutenu deux etudes multina- 
tionales et multicentriques qui ont montre qu'une azoosper- 
mie [182] ou une oligozoospermie [183] severe pouvaient 
etre obtenues grace a I'administration hebdomadaire de 
200mg d'enanthate de testosterone en intra musculaire 
permettant une contraception efficace. 

500 couples ont ete suivis pendant 18 mois. Les hommes 
ont regu 200mg d'enanthate de testosterone par semaine 
et en attendant que soient obtenues I'azoospermie ou une 
severe oligozoospermie, definie par une concentration 
spermatique inferieure a 3millions/ml, les couples ont utili- 
se une autre methode de contraception. 

Une fois ces seuils atteints, les couples n'ont alors utilise 
que la seule methode de contraception hormonale masculi- 
ne. 

Quand il y a eu obtention d'une azoospermie il n'y a eu 
qu'une seule grossesse pour 1400 mois d'exposition [182], 
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si on se contente d'une oligozoospermie severe 4 grosses- 
ses sur 280 annees femmes ont ete observees [183]. Cela 
abouti a un indice de Pearl qui est de 1,4 pour 100 annees 
femmes ce qui est assez proche du resultat obtenu pour 
une contraception hormonale feminine. 

Le taux de grossesse observe est proport ionnel a la 
concentration de spermatozoides presents dans I'ejaculat 
avec seulement 8 hommes sur 357 (2,2%) pour lesquels il 
n'a pas ete possible d'obtenir moins de 3millions/ml de 
spermatozofdes apres 6 mois. De plus, une fois I'a- 
zoospermie obtenue les echappements avec reprise d'une 
spermatogenese ont ete extr~mement rares si le traitement 
hormonal a ete poursuivi correctement. 

Ces dernieres annees, I'efficacite sur la spermatogenese 
de plusieurs formes de testosterone retard a ete evaluee 
[52, 56, 75, 192]. 

Les implants de testosterone (1200mg) donnent le mr 
resultat que des injections hebdomadaires d'enanthate de 
testosterone [56]. L'undecanoate de testosterone, que I'on 
peut utiliser dans les hypogonadismes hypogonadotrope 
[13, 191], administre a 500 ou 1000rag toutes les 4 semai- 
nes chez les Chinois [52, 192] ou toutes les 6 semaines 
chez les Caucasiens [75] conduit egalement a une sup- 
pression de la spermatogenese equivalente a celle obte- 
nue avec renanthate de testosterone. 

Le buciclate de testosterone, un autre ester de testostero- 
ne, teste initialement chez les patients ayant un hypogona- 
disme hypogonadotrope [14] a une demie vie de 29,35 
jours [15] et peut egalement etre utilise comme moyen de 
contraception [15]. 

2. Essais combinant progestatifs et androgenes 

Des les annees 70 [150], on avait pense que cette associa- 
tion pourrait etre plus efficace et qu'elle permettrait de 
reduire la quantite de testosterone administree. Une etude 
plus recente comparant la testosterone seule (enanthate 
de testosterone a raison de 100mg intra musculaire par 
semaine versus testosterone plus levonorgestrel 250mg 
par jour en administration orale) confirme que I'association 
induit soit une azoospermie soit une oligozoospermie seve- 
re darts 94% des cas contre 61% des cas avec la testoste- 
rone seule. De plus, le resultat est obtenu plus rapidement 
avec 8,9 semaines pour I'association contre 14,4 semaines 
pour la testosterone seule [12]. 

L'enanthate de testosterone a ete utilise avec I'acetate de 
medroxyprogesterone (DMPA) [184], le Desogestrel [3, 
188], I'acetate de cyproterone [109, 110]. Toutes ces etu- 
des ont montre I'effet potentialisant des progestatifs sur les 
androgenes. 

L'undeconoate de testosterone a ete utilise avec le levono- 
gestrel par voie orale (250mg par jour) [75] avec des injec- 
tions d'enanthate de norethisterone en intra musculaire 
(200mg toutes les 6 semaines) ou quotidiennement per os 
(10mg par jour) [76, 78]. 

L'association de I'undecanoate avec la norethisterone est 

tres efficace au contraire de I'association avec le levonor- 
gestrel par voie orale [77]. Dans cette derni~re etude il n'y 
a en effet pas de difference entre le groupe traite par und6- 
canoate plus placebo et le groupe traite par undecanoate 
plus levonorgestrel par voie orale. 

L'association de testosterone injectable avec du DMPA [57] 
ou du desogestrel par voie orale est tres efficace pour 
obtenir une azoospermie [6]. Dans cette derniere etude, 
85% des hommes traites ont une azoospermie et cela 
quelle que soit I'origine ethnique. Par contre, les patchs de 
testosterone en association avec le levonorgestrel adminis- 
tre par voie oral ou sous forme d'implants ne donnent pas 
de bons resultats, avec seulement 60% des hommes chez 
lesquels sont observees une azoospermie ou une oligo- 
zoospermie [50]. 

L'acetate de cyproterone utilise seul permet la diminution 
de la concentration de testosterone aboutissant & un 
hypogonadisme [172]. En association avec I'enanthate de 
testosterone (100mg par semaine ou 250mg toutes les 2 
ou 3 semaines) il permet d'obtenir une azoospermie ou 
une oligozoospermie extreme chez presque tousles horn- 
rues traites sur des petites series [109, 110]. 

3. Androgenes a action sdlective 

Les androgenes a action selective comme les MENT (7 
alpha-methyl-19-nortestosterone) encore appeles SARM 
(selective androgen receptor modulators) sont des andro- 
genes qui peuvent subir une aromatisation et qui ont une 
action progestative. Leur action sur le muscle et sur I'hypo- 
physe est 10 ~ 12 fois plus forte que la testosterone [82], 
ils ne sont pas sens ib les  ~ I 'act ion de la 5 a lpha-  
reductase ; et I'action selective des MENT dans les tissus 
qui dependent de la 5 alpha-reductase a ete demontree 
chez I'homme tres r6cemment [7]. Chez les hommes trai- 
tes par le 7 alpha-methyl-19-nortestosterone pour un hypo- 
gonadisme, on note la faible action sur la prostate de ces 
produits. Darts cette etude, I'action sur la prostate a ete 
appreciee par I'etude de son volume. 

Les caracteristiques de ces produits en font donc de bons 
candidats ~ la contraception hormonale masculine et, 
compte tenu de leur puissance par rapport a la testostero- 
ne, ils sont de bons candidats ~ une utilisation sous forme 
d'implant ou par voie orale. Cela est confirme par les pre- 
miers essais realises chez le singe [142]. Des etudes sont 
en cours pour la mise au point de nouvelles formules phar- 
maceutiques de MENT [146]. On peut egaiement signaler 
que des SPRM (selective progesteron receptor modulator) 
sont egalement en cours d'etude. IIs pourraient avoir I'effet 
suppressif de la progesterone sur les gonadotrophines et 
peu d'action sur les metabolismes lipidiques et glucidiques 
[122, 159]. 

4. Association des androg~nes avec les agonistes et 
les antagonistes du GnRH 

Contrairement ace  qui est observe chez la femme o~ les 
agonistes du GnRH bloquent I'ovulation, chez I'homme, le 
blocage de la spermatogenese est loin d'etre constant mal- 
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gre la chute serique de LH et de FSH [16, 19, 20]. Par 
contre, les antagonistes administres en injection sous cuta- 
n~e quotidienne en association avec les androgenes per- 
mettent d'obtenir un arr~t de la spermatogen6se [9, 132, 
164] avec une bonne efficacite. 

Les premiers antagonistes du GnRH ~taient responsables 
d'effets secondaires cutanes frequents. Les antagonistes 
plus r~cents n'ont pas ces effets [17]. 

L'action des antagonistes permet d'envisager de n'utiliser 
que de faibles doses de testosterone juste pour ~viter les 
complications liees au d~ficit en testost6rone. De ce fait, 
les doses de testost6rone sont bien moins importantes que 
celles qui sont utilis6es dans les associations androgenes 
et progestatifs. Plus recemment, il a ete montr~ que 
Iorsque le blocage de la spermatogenese a et~ obtenu 
gr&ce a I'association du GnRH et de la testosterone, il est 
possible de maintenir ce blocage avec la testosterone 
seule [158]. 

5. Association d'estrog~nes et de testosterone 

Les ~tudes r~alis~es chez le rat et le singe ont montre que 
les implants d'oestrog6nes associ~s & des implants de tes- 
tosterone permettent une suppression de la spermatoge- 
n~se plus efficace que Iorsque I'on utilise des androg6nes 
seuls [39]. Une ~tude realisee chez I'homme ne confirme 
toutefois pas les resultats observ(~s chez I'animal [58]. En 
effet, dans cette etude malgre la mise en ~vidence de per- 
turbations plus importantes de la spermatogen~se pour 
l'association, il n'a pas ~t~ note de differences statistique- 
ment significatives en ce qui concerne le nombre d'a- 
zoospermies ou d'oligozoospermies s~v~res qui seules 
sont en mesure d'assurer I'efficacit~ du mode de contra- 
ception. 

6. Qu'en est-il de I'innocuitd des mdthodes hormonales 

Les formes retard de testosterone ont ~t~ les plus ~tu- 
diees. Les androg6nes augmentent la masse musculaire et 
la densit~ osseuse et diminuent la masse graisseuse. Les 
doses supra physiologiques induisent une prise de poids et 
de I'acn~. Par contre, les effets sur la prostate ou sur le 
syst~me cardio-vasculaire n'ont pas encore 6t6 6values 
sur le long terme. Bien s0r, dans la mesure o(J la plupart 
des cancers de la prostate sont hormonaux d~pendants, il 
convient de s'assurer de rabsence de ce type de patholo- 
gie avant I'utilisation de la testosterone. II n'y a toutefois 
pas d'evidence que la prise des androg6nes soit responsa- 
ble de I'apparition de cancers de la prostate ni m~me de la 
progression d'un cancer d'un stade histologique vers un 
stade clinique [58, 174, 175]. Les androg~nes sont admi- 
nistr6s & des fins contraceptives & des sujets jeunes dont 
la partenaire est en ~ge de procreer, or les cancers de la 
prostate sont rares dans ce groupe d'hommes ~g~s de 
moins de 55 ans.. Le risque pour la prostate ne pourra, 
quoiqu'il en soit, 6tre evalue tant qu'il n'y aura pas une 
contraception hormonale masculine utilis~e dans le cadre 
du planning familial. 

En ce qui concerne le m6tabolisme lipidique, la testost6ro- 
ne entraTne une 16g~re diminution des HDL sans modifier 
les LDL ou les triglycerides. Le cholest6rol total n'est pas 
modifi6 ou tr6s 16g6rement diminue. 

R~cemment, il a 6t6 montre que la testosterone stimule de 
mani6re importante I'activit6 de la lipase hepatique ce qui, 
associ~ a la baisse des HDL et & I'augmentation des LDL, 
peut ~tre en cause dans une augmentation du risque car- 
dio-vasculaire [62]. Cette observation ne remet pas en 
cause le fait que I'action des androgenes sur le syst~me 
cardio-vasculaire est controversee. On a pens6 Iongtemps 
que leur action 6tait d616t~re mais des ~tudes ont montre 
I'effet vasodilatateur des androgenes sur les art~res coro- 
naires [177]. 

Chez les hommes ~g~s, la baisse relative du taux de tes- 
tosterone pourrait ~tre a I'origine de I'augmentation des 
risques d'ath~rosclerose et pourrait expliquer I'incidence 
plus elevee de la maladie coronarienne chez I'homme [73]. 
De plus, certaines 6tudes anciennes ont ~te en faveur de 
I'action antiangineuse de la testosterone [55, 91, 153, 171] 
ce qui est confirm~ par une etude plus r~cente [37]. Enfin, 
une 6tude tr~s r~cente n'a pas retrouv~ I'effet antiangineux 
de la testosterone [162]. 

7. Hdtdrog6n6it6 de la suppression de la spermatogd- 
n~se par les androg6nes en fonction de I'ethnie 

L'dnanthate de testosterone permet d 'obtenir  une 
azoospermie chez plus de 90% des hommes d'origine 
asiatique alors que chez les Caucasiens seuls 60% ont 
une azoospermie avec le m~me traitement [182, 184]. 

La testost6rone associee au DMPA permet d'obtenir une 
azoospermie chez 95% des Indon~siens contre seulement 
70% chez les Caucasiens. 

Le m6canisme responsable de cette diff6rence n'est pas 
encore clair, neanmoins, la variation ethnique permet d'~- 
voquer une origine g6n6tique. 

Parmi les hypotheses emises, il y a la possibilit6 notam- 
ment d'une activite 5(~ r6ductasique superieure chez les 
hommes ~<r~sistant ~ & I'azoospermie [5]. 

Une ~tude a montre que la suppression de I'amplitude de 
la s6cr6tion pulsative de LH par la testosterone est plus 
rapide chez les asiatiques [173]. 

D'autres ont montr6 que la production de testosterone 
basale est plus faible chez les asiatiques alors que la clea- 
rance m6tabolique de la testosterone est la m~me que 
celle des Caucasiens [149]. 

De plus, une 6tude a montre que rapoptose des cellules 
germinaies est plus ~lev0e chez les asiatiques [155]. 

Enfin, une derni6re 6tude met en ~vidence une diff6rence 
de r~ponse aux androg~nes liee & un polymorphisme de 
r6p~tition d'un CAG dans le r~cepteur aux androg~nes 
[34]. 
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IV. LES METHODES NON HORMONALES AGIS- 
SANT SUR LA SPERMATOGENESE ET/OU SUR 

LA MATURATION EPYDIDYMAIRE 

Ces methodes constituent une approche tr~s interessante 
qui permettrait d'~viter le recours aux hormones dont les 
effets secondaires au long cours ne sont pas encore bien 
dvalues. De plus, une action immediate et une reversibilit~ 
rapide peuvent ~tre envisag~es pour des produits dont 
I'action se situe au niveau post testiculaire. 

Le d~veloppement de ces methodes suppose une bonne 
connaissance des m~canismes cellulaires et mol~culaires 
qui president a la production des spermatozoides, & leur 
maturation eta leur transit dans les voles g~nitales mascu- 
lines. Malheureusement, nos connaissances encore som- 
maires expliquent pourquoi ces methodes ne sont pas 
developpees davantage. 

De nombreux agents physiques ou chimiques sont suscep- 
tibles de provoquer un arr~t de la spermatogenese. Mal- 
heureusement, souvent, leur toxicite ou I'irreversibilit6 de 
I'atteinte de la spermatogenese les rend inutilisables dans 
le cadre d'une contraception. C'est le cas par exemple 
pour de nombreuses substances anti cancereuses et/ou 
immuno-suppressives ainsi que pour les radiations ionisan- 
tes. 

Parmi les methodes explorees, on peut citer : 

1. Les m~thodes thermiques 

Dans les r~gions au climat chaud, les parametres sperma- 
tiques se dOgradent en ete chez les hommes qui travaillent 
dans des atmospheres qui ne sont pas climatisees [93] et 
cela pourrait expliquer pourquoi il y a une diminution des 
naissances au printemps suivant [92]. En outre, I'exposi- 
tion professionnelle a la chaleur constitue un facteur de 
risque d'infertilit~ [163]. 

Ces constations associees a I'observation que I'augmenta- 
tion de la tempOrature scrotale est responsable de troubles 
de la spermatogenese [111,112] permet d'envisager d'utili- 
ser le rechauffement testiculaire comme moyen de contra- 
ception. En effet, une augmentation quotidienne de la tem- 
perature scrotale de 1 a 2 degr~s suffit pour obtenir des 
alterations de la spermatogen~se susceptible d'entra~ner 
une infertilite [25, 113]. 

L'alteration de la spermatogenese est r~versible a I'arr~t de 
I'exposition. L'hyperthermie testiculaire induit une apopto- 
se, spOcifique du stade des cellules de la lign~e germinale 
chez le rat, la souris et le singe [105, 106, 148]. II n'y a pas 
d'atteinte des spermatogonies ce qui exptique la reversibili- 
t(~ observee a I'arr~t de I'exposition a la chaleur. Les 
acteurs moleculaires mis en oeuvre au cours de cette 
apoptose induite par la chaleur ont ~te recemment mis en 
~vidence chez le rat [67]. On peut noter qu'une partie des 
anomalies observees en presence de varicoceles unies ou 
bilaterales pourrait ~tre li~e & I'augmentation de la tempe- 
rature testiculaire qui s'y associe et il a ete d~montr6 que 
la cure chirurgicale de varicoc~les aboutissait & une dimi- 
nution de la tempdrature des testicules et cela que la vari- 
cocele soit unie ou bilaterale [185]. 

2. Les m(~thodes faisant appel a des substances extrai- 
tes de plantes 

Un certain nombre de plantes ont fait I'objet d'etudes afin 
d'evaluer leur r01e dans I'infertilite. La plupart de ces etu- 
des ont ete realisees chez I'animal. 

a) parmi les plantes testdes chez I ' homme on peut  
citer : 

- Le gossypol : c'est un polyphenol extrait du coton. La 
substance pure est une poudre qui est extraite & I'alcool 
chaud & partir de I'huile de graine de coton. 

L'administration quotidienne de gossypol provoque une 
infertilite chez plusieurs especes dont I'homme. Chez le 
rat, la dose qui provoque une infertilite est de 30mg/Kg. 
Chez I'homme, le gossypol est beaucoup plus efficace et 
on peut observer une azoospermie avec 0,3mg/Kg [99, 
178]. Le gossypol permet a la plante de se d~fendre contre 
les insectes qui s'en nourrissent. Ceux-ci en devenant st~- 
riles ne peuvent prolifOrer. 

Dans les annees 70, en Chine, une tres large etude portant 
sur plus de 8000 hommes a ~t6 rOalis~e. Les hommes pre- 
naient 20mg/jour de gossypol [98, 181]. Les ~tudes chinoi- 
ses ont montre que le gossypol est efficace et est relative- 
ment bien tolOr6 [116]. Deux effets secondaires indesira- 
bles ont ~t6 observOs : une hypokaliOmie concernant pros 
de 10% des utilisateurs et un taux d'irr~versibilit~ de I'at- 
teinte de la spermatogen~se concernant 10% des utilisa- 
teurs. Malgre cela, certains considerent que le gossypol 
peut ~tre utilis6 comme moyen de contraception et de ce 
fait poursuivent les ~tudes chez I'homme [30]. 

- Tripterygium wilfordii : cette plante fait partie des celes- 
tracees, il s'agit d'une vigne du sud de la Chine utilis~e en 
medecine traditionnelle chinoise pour le traitement de la 
polyarthrite rhumatoi'de [190], la spondylarthrite ankylosan- 
te, les hepatites chroniques, le purpura thrombopenique et 
certaines maladies de peau avec plus ou moins de succes. 

C'est en 1983 que I'effet possible de tripterygium wilfor- 
dii sur la fertilite humaine est ~voqu~ pour la premiOre lois. 

En 1986, on d~couvre que rextrait de plante administre 
des patients atteints de polyarthrite est responsable d'une 
importante chute de la mobilit~ des spermatozoides et & un 
moindre degr6 d'une diminution de la concentration des 
spermatozo'ides dans I'ejaculat [137] et c'est Quian et son 
equipe qui sont a I'origine des principaux travaux realises 
chez I'homme [138-140]. 

Des principes actifs de la plante ont pu 6tre isoles, il s'agit 
de diterpene 6poxydes (triptolide, tripdiolide, triptolidenol, 
tripchlorolide 16-hydroxytriptolide). Ces substances ont 
une action principale sur la spermatogen~se [193] et des 
essais chez le rat [66] ont montr~ qu'~ la dose de 
1001Jg/Kg, le triptolide induit une infertilit6 apres 70 jours 
de traitement sans atteinte de la spermatogenese et des 
cellules de Leydig. II est essentiellement observe une 
immobilit6 des spermatozoYdes 6pididymaires due a une 
absence de membrane plasmique au niveau de la piece 
intermOdiaire et de la piOce principale [66, 104]. Ces sub- 
stances ont ~galement une action immuno suppressive 
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[141] et leur futur dependra essentiellement des resultats 
des etudes qui permettront I'evaluation de leur innocuite. 

b) en ce qui concerne les ~tudes r~alis~es chez rani- 
mal, on peut citer : 

Les extraits de la menthe des champs administres par 
vole orale a raison de 10mg/jour chez la souris, aboutit 
un blocage de la fertilite complet au bout de 40 ~ 60 jours. 
II est observe une diminution de la production des sperma- 
tozo'ides et une importante asthenozoospermie [123]. Le 
mode d'action de ce produit pourrait passer par son effet 
oestrogenique et par I'inhibition de la secretion locale des 
androgenes et/ou de la secretion des gonadrophines. 

La restauration de la fertilite est complete & I'arret de rex- 
position et il n'a pas ete observe d'effets secondaires chez 
la souris [123]. 

Les extraits alcooliques de feuilles de piper betle 
(famille des piepereacees) administres & raison de 
500mg/Kg et par jour par vole orale chez la souris pendant 
30 jours puis & raison de 1000mg/Kg pendant 30 autres 
jours entrafnent une infertilite avec une diminution de la 
concentration et de la mobilite des spermatozoides epidi- 
dymaires. 

La fertilite est restauree & I'arret du traitement [107]. 

Les extraits au chloroforme de graine de carica papaya 
administres par vole orale ~ des singes langur & raison de 
50mg/Kg et par jour aboutit a une oligo-astheno-terato- 
zoospermie et apres 90 jours & une azoospermie qui se 
maintient pendant toute la duree du traitement [101]. 

3. Les methodes faisant appel b d'autres substances 

a) r alpha-chlorohydrine 

Dans les annees 70 et 80, I'alpha-chlorohydrine a fait I'ob- 
jet de tres nombreuses etudes [42, 43, 170]. Ce produit est 
efficace chez le rat, le hamster, le chien, le cobaye, le 
belier, le singe rhesus, le verrat. L'action de ce compose se 
situe au niveau des spermatozo'ides epididymaires. Les 
spermatozoides perdent leur pouvoir fecondant du fait de 
leur impossibilite d'utiliser le metabolisme des sucres. De 
fortes doses d'alpha-chlorhydrine sont responsables d'une 
neuro toxicite chez la souris et le singe. Ces effets secon- 
daires ont interdit I'utilisation de ce produit chez rhomme. 

D'autres substances peuvent etre interessantes dans le 
cadre d'une contraception. 

b) Inhibiteur calcique 

Le calcium est essentiel pour I'induction de la reaction 
acrosomique. Dans la membrane du spermatozo'ide il y a 
des canaux calciques voltage dependant [51, 79, 94]. 

La nifedipine est un inhibiteur calcique qui est capable d'in- 
hiber la reaction acrosomique induite par la progesterone 
et qui pourrait expliquer certaines infertilit6s masculines 
[36]. De plus, recemment, il a ete montre que deux toxines 
de scorpions qui bloquent les canaux calciques de types D 
entraine une inhibition de la r6action acrosomique [102]. 

Une meilleure connaissance de la structure et de la fonc- 
tion des canaux calciques spermatiques pourrait permettre 
la mise au point de contraceptif masculin appartenant & la 
famille des antagonistes des canaux & ions calcium. 

c) Le N-butyldeoxynojirimycine (NB.DNJ). 
II s'agit d'un inhibiteur de la N-glycosilation qui represente 
la premiere etape dans la biosynthese des glucosphyngoli- 
pides. Ce produit peut r utilise dans le traitement de la 
maladie de Gaucher [31]. 

Recemment, une etude realisee chez la souris a mis en 
evidence qu'apres un traitement ~ raison de 5mg/Kg et par 
jour pendant 5 semaines il y a une sterilite uniquement 
chez la souris male, cette sterilite est lice & une tres severe 
teratozoospermie qui porte sur la tete des spermatozoides 
avec des anomalies nucleaires et des anomalies portant 
sur I'acrosome. 

De plus, la mobilite des spermatozoides est diminuee de 
maniere tres prononcee. 

Les souris qui ont ete traitees pendant 6 mois avec le NB- 
DNJ a raison de 15mg/Kg par jour retrouvent leur fertilite & 
I'arret de I'administration du produit. 

II apparaft donc que le NB-DNJ constitue une possible 
nouvelle approche pour la mise au point d'un moyen 
contraceptif mais de nombreuses investigations concer- 
nant cette substance sont encore necessaires [168]. 

V. I M M U N O C O N T R A C E P T I O N  

La raise au point d'un vaccin contraceptif pr6sente un inte- 
r~t considerable aussi bien dans les pays en vole de d6ve- 
Ioppement que dans les pays developp6s o2 I'on pourrait 
proposer une methode de contraception de moindre co0t 
des populations moins m~dicalisees. De plus, cela evite 
les contraintes d'utilisation des methodes hormonales ou 
mecaniques. 

Au cours des 20 dernieres annees, on a propose de nou- 
velles strategies pour le developpement de vaccins & effet 
contraceptifs et plusieurs antigenes ont ete des cibles 
potentielles de rimmunocontraception. 

L'immunisation dolt permettre d'inhiber specifiquement une 
etape cle de la reproduction. L'action peut se situer au 
niveau de la production des gametes, de la fecondation, de 
I'implantation de I'embryon, voire du developpement de 
I'embryon. 

Les antigenes ou plus exactement les epitopes reconnus 
par les anticorps doivent Ctre specifiques pour eviter les 
immunisations croisees et les risques de maladie autoim- 
mune. 

Nous allons limiter notre etude aux antigenes susceptibles 
d'6tre utilises comme agent vaccinant chez I'homme et en 
mSme temps chez la femme. Nous n'etudierons pas ceux 
qui ne peuvent 6tre utilises que chez la femme. La revue 
de la litterature ne va donc concerner que les antigenes 
permettant d'obtenir des anticorps anti-hormone capable 
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de neutraliser leur action ou des antigenes spermatiques 
susceptibles d'etre utilises comme agents vaccinants. 

1. Les vaccins bases sur les hormones 

Ces vaccins ont ete realises avec le GnRH ou la FSH. 

a) GnRH 

Les vaccins anti GnRH conduisent a une inhibition de la 
secretion de la FSH et de la LH ce qui aboutit a un deficit 
en testosterone qui oblige ~ une supplementation en tes- 
tosterone pour maintenir la libido et les caract~res sexuels 
secondaires. 

De ce fait, les vaccins bases sur le GnRH ont ete develop- 
pes pour une utilisation a des fins contraceptives chez I'a- 
nimal et chez I'homme pour le traitement de maladies 
dependantes des hormones sexuelles, comme certains 
types de cancers [40, 160]. 

L'eff icacite de ce type d ' immunocontracept ion a ete 
demontree chez I'animal. Une sequence modifiee de 
GnRH multimerique couplee a de I'ovalbumine et adminis- 
tree avec un adjuvant aboutit a une veritable immunocas- 
tration chez le porc. Ce type d'approche peut constituer 
une alternative a la castration chirurgicale chez I'homme 
[124]. 

L'effet a long terme d'un vaccin anti-GnRH a ete etudie 
chez le daim m&le et femelle [114]. Cette etude a ete pour- 
suivie pendant 4 ans eta montre une reduction de 88% de 
I'incidence des gestations. La vaccination a ete efficace 
pendant 2 ans sans rappel. 

b) FSH 

La FSH semblait (~tre une bonne candidate a la vaccina- 
tion. Apr~s des resultats tres prometteurs chez le rat et le 
singe, des essais cliniques phase I chez I'homme ont ete 
conduits par Mougdal et al [115]. Le vaccin, qui a consiste 

injecter I'heterodimere o~J3 de FSH d'ovin ou sa chaTne 13 
a permis la production d'anticorps chez tousles individus, 
mais a des titres faibles, ne permettant pas la suppression 
de la spermatogenese. 

Ce vaccin devra etre ameliore pour permettre une meilleu- 
re reponse immunitaire seule en mesure d'entrafner la 
suppression de la spermatogenese. 

2. Antig~nes spermatiques utilises comme cibte pour 
une immunocontraception 

Une des strategies possible consiste a trouver des antige- 
nes spermatiques qui ont un rele dans I'interaction game- 
tique e ta  les utiliser comme vaccin apres les avoir bien 
caracterises. 

La faisabilite de cette approche decoule de I'observation 
bien documentee de sterilites liees a la presence d'anti- 
corps anti-spermatozo'fde [24, 152]. 

Un antigene spermatique est candidat pour une contracep- 
tion s'il rempli certains crit~res importants : 

a) idealement, I'antigene doit etre exclusivement exprime 

par les spermatozofdes ou les cellules de la lignee germi- 
nale, pour eviter les reactions immunologiques croisees 
avec des 6pitopes communs presents sur des cellules 
somatiques ; 

b) I'antigene doit etre expose a la surface des spermato- 
zofdes pour etre accessible aux anticorps ; 

c) et I'antigene doit, de preference, avoir un rele important 
dans la fonction du spermatozoTde meme si une agglutina- 
tion et donc une sterilite peut-etre obtenue avec des anti- 
corps ne reconnaissant pas necessairement des proteines 
ayant une fonction importante. 

De nombreuses proteines specifiques du spermatozo'i'des 
potentiellement utilisables en immunocontraception ont 
ete identifiees par criblage d'anticorps monoclonaux obte- 
nus chez des souris immunisees avec des extraits de sper- 
matozoTdes humains. Parmi celles-ci, seul un petit nombre 
a fait I'objet d'etudes bien documentees et s'est revele 
avoir un rSle dans la reconnaissance avec la zone pelluci- 
de ou avec la membrane cytoplasmique de rovocyte. 

SP10 est une proteine intra-acrosomique d'abord identifiee 
chez I'homme en utilisant un anticorps monoclonale [63], 
puis le clonage moleculaire et la sequence ont ete realises 
chez I'homme [186, 187], la souris [144], le renard [11], le 
babouin et le macaque [47]. Des etudes immunologiques 
ont permis d'identifier SP10 sur les spermatozoi'des de 
bovins et de porc [29, 64]. Les anticorps anti-SP10 inhibent 
la fecondation in vitro chez les bovins en diminuant la fixa- 
tion secondaire a la zone pellucide [29] et un anticorps 
monoclonal HS-63, qui est capable de reconnaftre I'homo- 
Iogue de SP10 chez la souris, inhibe egalement la fecon- 
dation in vitro chez cette espece [100]. Ces anticorps inhi- 
bent la penetration des spermatozo'fdes dans les ovocytes 
depellucides de hamster [4, 100]. L'efficacite contraceptive 
de i'immunisation par SP10 n'a 6te completement 6valuee 
chez aucune espece oe I'antigene est present. Neanmoins, 
des anticorps ont ete retrouves dans les secretions vagina- 
les chez la souris immunisee par voie orale [156] et dans le 
fluide tubaire chez le macaque immunise par voie intra- 
musculaire [83]. La presence d'anticorps dans le fluide 
tubaire est essentiel puisque SP10 est Iocalise dans I'acro- 
some et n'est donc expose ~ la surface des spermatozoi'- 
des et accessible aux anticorps qu'apres induction de la 
reaction acrosomique. Cela conduit ~ penser que I'antige- 
ne peut-etre utilise eventuellement dans le cadre d'une 
immunocontraception feminine mais probablement pas 
masculine. 

SP17 est une proteine qui a initialement ete isolee comme 
membre de la famille des proteines RSA du lapin [127]. 
Les anticorps anti-RSA sont en mesure d'inhiber ia fecon- 
dation in vitro et in vivo [128, 129]. Le clonage et la 
sequence de I'ADNc correspondant a SP17 ont ete reali- 
ses chez I'homme [86], le babouin [1], le macaque [87], le 
lapin [80] et la souris [145]. 

Chez la souris, SP17 est seulement expos~e a la surface 
des spermatozoTdes apres leur reaction acrosomique. 
SP17 est alors retrouvee au niveau de la region equatoria- 
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le [145] o~ elle se lie ,~ .un composant glucidique de la zone 
pellucide [130] ; chez le lapin, la fixation se fait sur ZP3 
[189]. L'immunisation de souris femelle avec un peptide 
chimOrique comprenant SP17 aboutit a une diminution de 
la fertilitY, cependant, cette diminution n'est corr~lOe 
aucun niveau d'anticorps serique ou vaginal, et de mani~re 
surprenante la r~ponse s'est r~vOl~e variable en fonction 
de la souche de souris immunisee [88]. 

FA-1 est une glycoprotOine sp~cifique du spermatozo'fde 
initialement mise en 6vidence chez I'homme et la souris 
puis ~galement retrouv~e sur les spermatozo'fdes de lapin, 
de taureau et de macaque. L'ADNc codant pour FA-1 de 
souris a ete clone et la s~quence realis~e [119]. Les anti- 
corps anti-FA-1 inhibent la fOcondation in vitro chez toutes 
les especes prec~dentes. Le m~canisme de I'inhibition 
passe par I'inhibition de rinteraction avec la zone pellucide 
[118] et I'immunisation de lapines et de souris femelles 
diminue leur fertilite [117, 121]. 

L'antigene de surface des spermatozo'fdes PH-20 a ~t~ 
clon~ et etudie chez plusieurs esp~ces, le cobaye [84], le 
rat [68], la souris [85], le macaque et I'homme [95]. 

Cette prot~ine a une double fonction. D'abord, elle a une 
activit(~ hyaluronidase qui permet au spermatozoi'de 
n'ayant pas subit la r~action acrosomique de passer dans 
les couches de cellules folliculaires qui entourent rovocyte 
[96] et ensuite, elle semble n~cessaire pour que les sper- 
matozoTdes qui ont subit la rOaction acrosomique puissent 
se fixer & la zone pellucide [70, 135, 151]. 

Les anticorps anti-PH20 inhibent la liaison & la zone pellu- 
cide in vitro [151, 134] et in vivo, chez le cobaye m~le et 
femelle, une st~rilit~ de tousles animaux immunis~s est 
observee [136]. Malheureusement, il a et~ montr6 que la 
sterilit~ observ~e chez le m~le est due ~ une orchite qui 
aboutit a une azoospermie [167]. 

L'isoenzyme sp~cifique du testicule 1~1-4 galactosyl trans- 
ferase [103] et Sp56 [26] se lient & la partie glucidique de 
ZP3 et de ce fait pourraient avoir un r01e dans la liaison 
des spermatozo'fdes a la zone pellucide [72]. Ce sont donc 
6galement des cibles potentielles pour la contraception, 
toutefois, la 151-4 galactosyl transf~rase testiculaire et I'en- 
zyme somatique sont tres proches I'une de I'autre. On peut 
donc craindre que I'immunisation ne conduise ~l une r~ac- 
tion croisee ind~sirable. 

La LDH C-4 est une isoforme spdcifique du testicule qui a 
fait I'objet de travaux et de r~sultats tr~s encourageants 
[125, 126] m~me si I'effet contraceptif doit ~tre attribu~ 
une agglutination plut0t qu'& une inhibition de I'interaction 
gamOtique. 

On peut 6galement citer parmi les antigenes spermatiques 
dont I'(~tude plus approfondie aurait 6t~ justifiee, une glyco- 
prot~ine de 26 kDa du spermatozoi'de de hamster [18], NZ- 
1 chez la souris [120], RSA 1 [127], la zonadhesine chez la 
souris et le porc [49, 60], 1'Oquatorine [165], SOB2 [89] et 
SIAA chez I'homme [71]. Toutes ces prot~ines sont spOcifi- 
quement exprim~es par les cellules de la lign~e germinale. 

3. Les prot~ines de la famille ADAM 

II s'agit de prot~ines intra-membranaires qui possedent un 
domaine servant & la fixation qui pr~sente un motif disint6- 
grine et un domaine pr6sentant une activit6 protease. Ces 
protOines appartiennent & une famille appel~e ADAM (A 
Disintegrin And Metalloprot~inase Domain). L'expression 
de certaines de ces proteines a 6t6 mise en evidence dans 
le testicule de mammif~res [21, 44, 45, 69, 81, 179, 180], 
notamment exprimOes sur les cellules de la lignee germi- 
nale [44, 45, 97, 180]. Ces prot~ines pourraient ~tre impli- 
quOes dans la fixation & une int~grine ; or, des int~grines 
ont et6 mises en evidence sur la membrane plasmique des 
ovocytes [2, 38, 48, 161]. 

La fertiline c~ et 15 et la cyritestine (~galement connue sous 
le nom de tMDC 1) sont des membres de la famille ADAM. 
Ces protOines ont ~t~ bien caractOrisees et un r01e dans 
I'interaction gam~tique leur a 6te attribu~. Les fertilines c~ et 
15 ont d'abord 6t6 dOcrites chez le cobaye oe ces proteines 
se trouvent sur le spermatozo'(de sous forme d'un hOtOrodi- 
m~re ab [22]. La sous unit~ ]5 est impliqu(~e dans la fixation 

la membrane plasmique de I'ovocyte et la sous unit6 (x 
est impliquee dans la fusion avec I'ovocyte. Les fertilines c~ 
et ~ ont ete clonees et leur s~quence obtenue chez le 
cobaye [23], la souris [180], le rat [44], les bovins [176], le 
lapin [61], le macaque [133], I'homme [53, 169]. La cyrites- 
tine/tMDC I a 6t6 clonOe chez la souris [180], le rat [44], le 
macaque [10], et I'homme [46]. 

Chez les rongeurs, la fertiline 15 et la cyritestine sont expri- 
mOes exclusivement par les cellules de la lign~e germinale 
[180, 44, 90], alors que chez le macaque, la fertiline [5 est 
sp~cifique de la lign~e germinale mais la cyritestine est 
6galement exprimOe darts d'autres tissus [45]. La fertiline c( 
est egalement exprim~e dans d'autres tissus a la fois chez 
les rongeurs [180, 44, 108] et chez le macaque [44]. Chez 
I'homme, les gOnes de la fertiline (~ et de la cyritestine ne 
sont pas fonctionnels [46, 74]. Ces proteines n'ont donc 
pas d'inter#}t dans I'esp~ce humaine mais peuvent 6tre 
eventuellement utilis~es comme agent vaccinant chez 
d'autres esp~ces. 

Chez les souris dont le g~ne de la fertiline 15 est invalide 
[27], on observe une diminution de la liaison des spermato- 
zo'fdes & la membrane plasmique de I'ovocyte in vitro. La 
diminution de la fertilit~ observ~e in vivo est largement due 
& la diminution du nombre de spermatozoides capables 
d'atteindre les trompes. 

De plus, in vitro, les spermatozo'fdes de souris KO pour la 
fertiline I~ nese fixent pas bien & la zone pellucide. 

Les essais d'immunisation in vivo avec la fertiline b ont ~t~ 
d~cevants [143]. 

4. Prot~ines de s~cr6tion dpididymaire 

Certaines glycoprot6ines de surface des spermatozoTdes 
sont acquises au cours de leur transit dans I'epididyme, 
Parmi celles-ci, gp 20 raise en evidence chez I'homme 
[41], et la proteine DE chez le rat [32] ont et~ impliquees 
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dans I'interaction gametique. La proteine DE est la mieux 
caract~risee. C'est une proteine de 37 kDa aussi denom- 
m6e AEG (acidic epididymal glycoprotein). In vitro, les anti- 
corps ant i-DE/AEG inhibent la penetration d'ovocytes 
depellucides [32] et in vivo, la fertilite est diminu~e Iorsque 
des inseminations sont r~alisees avec des spermatozoides 
prealablement incubus avec des anticorps [54] ou chez le 
rat m~le immunise avec les prot~ines DE/AEG purifiees 
[35]. De m~me, la fusion gametique est diminu~e Iorsque 
les ovocytes d~pellucides sont exposes a la proteine DE 
purifiee [28, 147]. 

On voit dans ce qui prec6de que de nombreuses prot~ines 
pourraient 6tre de bonnes candidates pour une immuno- 
contraception du fait de leur rSle dans la fecondation mis 
en evidence par les etudes realisees in vitro. Force est de 
constater que les essais d'immunisation in vivo ont ete tou- 
jours tres d~cevants. 

L'immunoneutralisation d'une seule proteine spermatique 
semble insuffisante pour conduire a une perte de la fertilite. 
On peut emettre I'idee que toute une serie de prot~ines 
doivent agir ensemble dans une cooperation pour aboutir 
une capacit~ fecondante maximale. Par contre, individuel- 
lement ces prot~ines pourraient ~tre redondantes et donc 
chacune n'~tre pas absolument indispensable pour le 
maintien de la fertilite. La perte de I'activite d'une seule de 
ces prot~ines conduisant seulement a une diminution 
mod~r~e de la fertilitY. 

II faudra sans aucun doute envisager des immunisations 
avec des << cocktails ~ d'antigenes spermatiques pour 
obtenir le resultat escompte. En outre, le mode d'immuni- 
sation doit ~tre revu si on veut pouvoir obtenir des repon- 
ses immunitaires locales, au niveau du tractus genital, suf- 
fisantes pour ~tre en mesure d'assurer I'effet contraceptif 
escompt~. 

Vl. CONCLUSION 

Des m~thodes de contraception masculine sont d'ores 
et d~j~ disponibles, elles sont essentiellement m~ca- 
niques comme le pr~servatif et la vasectomie, mais 
avec les pr~servatifs, il y a un taux d'~chec important 
et le caract~re definitif de la vasectomie en fait plut6t 
une m~thode de st~rilisation. 

Les m~thodes hormonales existent et pourraient ~tre 
utilis~es avec une efficacit~ tout & fait acceptable. II 
reste encore & ~valuer I'innocuite de la contraception 
hormonale sur le long terme et sur des groupes d'indi- 
vidus beaucoup plus importants. Cette (~valuation ne 
sera r~ellement fiable que Iorsque la contraception 
masculine hormonale sera utilis~e dans le cadre du 
planning familial. 

Les m~thodes non hormonales de contraception 
seraient tres interessantes dans la mesure o[= non seu- 
lement elles permettraient d'~liminer les risques hor- 
monaux mais ~galement d'avoir une action immediate 
et une r~versibilit~ rapide. Ces deux conditions ne 
sont pas r~unies dans le cas de la contraception hor- 

monale. Malgr~ des efforts soutenus, il n'y a pas pour 
I'instant de produits disponibles en mesure d'etre utili- 
s(~s. La mise au point d'un tel produit passe sans 
doute par une meilleure connaissance des mdcanis- 
mes moldculaires et cellulaires qui president b la pro- 
duction des spermatozo'='des, b leur maturation et 
leur transit dans les voies g~nitales masculines. 

La mise au point d'un vaccin contraceptif masculin 
constitue sans conteste un challenge. En effet les 
approches envisag~es jusqu'ici se sont r~v(~l~es d(~ce- 
vantes car les probl~mes posds par la mise au point 
d'un vaccin sont complexes. Par exemple, les r(~pon- 
ses immunitaires au niveau du tractus gdnital ne sont 
pas toujours obtenues et c'est pourtant b ce niveau 
que cette rdponse est indispensable. De plus, il semble 
de plus en plus dvident que le blocage d'une seule 
proteine, fQt-elle apparemment importante dans I'inte- 
raction gamdtique, ne suffise pas pour obtenir un blo- 
cage de la fertilitd. Cela explique sans doute pourquoi, 
malgrd les efforts consentis, dont tdmoigne I'abondan- 
ce des etudes rdalisees dans la litt(~rature, un vaccin 
n'a pas encore dte mis au point. II faudra sans doute 
encore des anndes avant d'y parvenir. 
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ABSTRACT 

Male contraception 

Cl(~ment JIMENEZ 

Currently available methods of male contraception inclu- 
de condoms and vasectomy, but condoms have a high fai- 
lure rate and vasectomy is an irreversible method. These 
methods are also not accepted by all couples. 

Hormonal methods are based on reversible suppression 
of gonadotrophin (both LH and FSH) and inhibition of 
intra-testicular steroid and sperm production. In 1990 and 
1996, the WHO published results from two studies using 
testosterone injections as a method of hormonal contra- 
ception. These studies demonstrated, for the first time, 
that if a hormonal method is able to induce azoospermia 
or at least severe oligozoospermia, it could constitute an 
effective method of contraception. 

Another possible approach consists of using a combina- 
tion of progestins or other gonadotropin inhibitors toge- 
ther with androgens to ensure more effective suppression 
of spermatogenesis. The dose of androgens can be lowe- 
red to decrease the risk of long-term adverse effects. 
Ongoing studies are designed to determine the safest and 
most effective combinations of androgens and proges- 
tins. GnRH antagonists interfere with the action of GnRH 
and suppress gonadotropins and therefore spermatoge- 
nesis. 

Agents acting directly on the testis are often very toxic 
and frequently induce irreversible effects on spermatoge- 
nesis and therefore cannot be used for contraception. 

Immunocontraception, particularly targeting of antibodies 
to gamete-specific antigens involved in sperm-egg bin- 
ding and fer t i l isat ion,  const i tu tes a very attract ive 
approach. This is not a new idea, as several immunocon- 
traception trials, using animal model systems, have been 
reported over recent years. However, the results of these 
studies have been largely disappointing because immu- 
noneutralisation of a single, gamete-specific antigen 
appears to be insufficient to induce a significant reduc- 
tion in fertility and secondly, although systemic immuni- 
sation regimes may lead to high serum antibody levels, 
these levels do not correlate with specific antibody levels 
in the reproductive tract or with contraceptive efficacy. 

Key words: male contraception, hormonal contraception, 
immunocontraception, sperm antigens 
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