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RESUME

Des méthodes de contraception masculine sont actuelle-
ment utilisables, en particulier les méthodes mécaniques
comme le préservatif, dont le taux d’échec est important,
ou la vasectomie qui présente un caractére irréversible.
De plus, ces méthodes ne sont pas acceptées par tous
les couples.

Les méthodes hormonales sont basées sur la suppres-
sion réversible de la sécrétion des gonadotrophines (LH
et FSH) et sur 'inhibition des stéroides intra-testiculaires
et de la production des spermatozoides. En 1990 et 1996,
I’OMS a publié les résultats de deux études qui montrent
que la testostérone administrée par injection peut étre
utilisée comme moyen de contraception. Ces études
démontrent en effet pour la premiére fois que si une
méthode hormonale est en mesure de provoquer une
azoospermie ou a défaut une oligozoospermie sévére,
elle représente une méthode contraceptive efficace.

Une autre approche possible consiste a utiliser une com-
binaison de progestatifs ou d’autres hormones capables
de supprimer la sécrétion des gonadotrophines avec les
androgénes. L’association permet une meilleure sup-
pression de la spermatogenése. Les quantités d’andro-
génes administrées peuvent ainsi étre réduites pour
diminuer leurs effets indésirables a long terme. Les étu-
des sont en cours pour déterminer 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-
matogenése.

Les agents agissant directement sur la spermatogenése
sont souvent trés toxiques avec une irréversibilité de
I'atteinte de la spermatogenése qui les rend difficilement
utilisables dans le cadre d’une contraception.

La vaccination contraceptive et, en particulier, I'immuni-
sation avec des protéines impliquées dans l'interaction
gamétique, constitue une approche trés attractive. Une
telle idée n’est pas nouvelle ; en effet, plusieurs essais
d’immunocontraception, utilisant des modéles animaux
ont été rapportés ces derniéres années. Toutefois, les

résultats de ces études restent plutét décevants. Cela
peut s’expliquer d’abord parce que 'immunoneutralisa-
tion d’une seule protéine semble insuffisante pour per-
mettre une diminution significative de la fertilité, et
ensuite parce que des taux d’anticorps élevés dans le
sérum ne sont corrélés ni aux taux observés dans le
tractus génital ni a I'efficacité contraceptive.

Mots clés : contraception masculine, confraception hormo-
nale, immunocontraception, antigéne spermatique

I. INTRODUCTION

Le développement de la contraception féminine, au cours
des 50 derniéres années, a relayé au second plan la
contraception masculine qui pourtant a résumé longtemps
I'essentiel de la contraception. Une contraception masculi-
ne efficace peut constituer, non seulement une alternative
a la contraception féminine, mais compléter le dispositif
contraceptif du couple et mettre 'homme et la femme sur
un plan d’égalité dans le contréle des naissances. Selon
une estimation de 'OMS [8], chaque jour il y a 100
millions de rapports sexuels qui conduisent & un million de
naissances parmi lesquelles 50% ne sont pas planifiées et
25% ne sont pas désirées. Cela conduit a environ 150
000 avortements parmi lesquels 50 000 sont realisés illé-
galement. Il apparait donc clairement que la majorité de
ces rapports sexuels n'ont rien a voir avec la volonté de
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procréer ou de perpétuer I'espéce. Et si I'on ajoute a cela
la demande de contrdle de la poussée démographique de
certains pays, on trouve alors toutes les raisons pour le
développement de techniques de contraception masculine.

Idéalement, la contraception masculine devrait réaliser une
interruption transitcire et réversible de la fécondité, de
fagon efficace, mais inoffensive et acceptable pour 'hom-
me et le couple.

Tous ces points posent encore des problémes qui ne sont
pas totalement résolus. En effet, I'efficacité d'une méthode
contraceptive ne peut étre garantie que par 'obtention
d’une azoospermie ou par la certitude que les spermato-
zoides éventuellement encore présents dans I'éjaculat ont
perdu leur capacité féconde. En outre, l'innocuité de nomb-
reux produits actifs sur la spermatogenése ou sur la matu-
ration des spermatozoides est discutable.

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

En dehors des méthodes actuellement utilisées (préserva-
tifs, vasectomie), trois méthodes font actuellement I'objet
de recherche en vue de leur développement :

1. Les méthodes hormonales

2. Les méthodes non hormonales agissant soit sur la sper-
matogeneése soit sur la maturation épididymaire des
spermatozoides

3. L'immuno contraception : vaccin contraceptif.

Nous allons passer en revue successivement toutes ces
méthodes.

Il. LES METHODES MECANIQUES DE
CONTRACEPTION MASCULINE

1. Les préservatifs

Correctement utilisés, ils ont I'avantage de permettre la
prévention des maladies sexuellement transmissibles. Les
échecs de la contraception par préservatifs sont de I'ordre
de 12% [166]. Certains préservatifs contiennent un spermi-
cide qui permet de renforcer I'effet contraceptif. L utilisation
de préservatif au sein d’'un couple sur le long terme n’est
pas toujours bien acceptée.

2. La vasectomie

La premiére vasectomie a été effectuée en 1775 par HUN-
TER. Elle est pratiquée aux USA depuis les années 60.
Cing a 10% des couples choisissent ce mode de contra-
ception qui, plus qu’'une contraception, est une méthode de
stérilisation du fait du caractére incertain de sa réversibilité.
Les échecs de la vasectomie sont inférieurs a 1%.

lI faut plusieurs semaines pour que les spermatozoides
stockés dans le tractus génital soient éliminés. Vingt éjacu-
lations aprés la vasectomie sont nécessaires. Pendant ce
délai, un autre moyen de contraception est donc nécessai-
re et celui-ci ne sera interrompu que lorsque une azoosper-
mie sera constatée sur deux éjaculats successifs.

Ill. LES METHODES HORMONALES DE
CONTRACEPTION MASCULINE

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

Les méthodes hormonales de contraception sont basées
sur 'administration soit d’androgéne seul, soit d'un andro-
géne associ€é a un agent qui induit une suppression des
gonadotrophines, comme les progestatifs ou les agonistes
ou antagonistes du GnRH.

La suppression de la sécrétion pulsative du GnRH de I'hy-
pothalamus et la diminution de la synthése de la sécrétion
a la fois de la FSH et de la LH qui s’y associe, aboutissent
a une faible concentration de testostérone intra testiculaire
qui entraine I'arrét de la spermatogenése par activation de
I'apoptose des spermatides et des spermatocytes. Les
spermatogonies ne sont pas affectées par la suppression
hormonale ce qui explique que, a l'arrét des traitements, il
y ait une restauration de la spermatogenése [65, 154].
Compte tenu du fait que le cycle de la spermatogenése est
de 72 jours, 8 & 12 semaines de traitement sont nécessai-
res pour observer leur efficacité sur la spermatogenése.
Comme la suppression de la sécrétion de LH conduit a un
taux d’androgéne circulant faible, I'administration d’un
androgéne est dans ce cas une obligation pour le maintien
de la libido et de la puissance sexuelle.

1. Les androgénes seuls

Dans les années 70, une forme retard injectable de testos-
térone (Enanthate de testostérone) a été utilisée dans les
essais de contraception masculine aux USA et en Europe
[131].

Ces premieres études ont démontré que lorsqu’elle est
administrée a dose appropriée : 200mg IM/semaine,
I'énanthate de testostérone induit chez les Caucasiens une
azoospermie chez 40 a4 50% des individus et une oligo-
zoospermie sévere chez 35 a 45% autres [33, 157].

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

500 couples ont été suivis pendant 18 mois. Les hommes
ont regu 200mg d’enanthate de testostérone par semaine
et en attendant que soient obtenues I'azoospermie ou une
sévére oligozoospermie, définie par une concentration
spermatique inférieure a 3millions/ml, les couples ont utili-
sé une autre méthode de contraception.

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

Quand il y a eu obtention d’'une azoospermie il n'y a eu
gu’une seule grossesse pour 1400 mois d’exposition [182],
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si on se contente d'une oligozoospermie sévére 4 grosses-
ses sur 280 années femmes ont été observées [183]. Cela
abouti a un indice de Pear! qui est de 1,4 pour 100 années
femmes ce qui est assez proche du résultat obtenu pour
une contraception hormonale féminine.

Le taux de grossesse observé est proportionnel a la
concentration de spermatozoides présents dans I'éjaculat
avec seulement 8 hommes sur 357 (2,2%) pour lesquels il
n'a pas été possible d’obtenir moins de 3millions/ml de
spermatozoides aprés 6 mois. De plus, une fois I'a-
zoospermie obtenue les échappements avec reprise d'une
spermatogenése ont été extrémement rares si le traitement
hormonal a été poursuivi correctement.

Ces derniéres années, l'efficacité sur la spermatogenése
de plusieurs formes de testostérone retard a été évaluée
[52, 56, 75, 192].

Les implants de testostérone (1200mg) donnent le méme
résultat que des injections hebdomadaires d’énanthate de
testostérone [56]. L'undécanoate de testostérone, que I'on
peut utiliser dans les hypogonadismes hypogonadotrope
[13, 191], administré & 500 ou 1000mg toutes les 4 semai-
nes chez les Chinois [562, 192] ou toutes les 6 semaines
chez les Caucasiens [75] conduit également a une sup-
pression de la spermatogenése équivalente a celle obte-
nue avec ['enanthate de testostérone.

Le buciclate de testostérone, un autre ester de testostéro-
ne, testé initialement chez les patients ayant un hypogona-
disme hypogonadotrope [14] a une demie vie de 29,35
jours [15] et peut également étre utilisé comme moyen de
contraception [15].

2. Essais combinant progestatifs et androgénes

Dés les années 70 [150], on avait pensé que cette associa-
tion pourrait étre plus efficace et qu’elle permettrait de
réduire la quantité de testostérone administrée. Une étude
plus récente comparant la testostérone seule (énanthate
de testostérone a raison de 100mg intra musculaire par
semaine versus testostérone plus levonorgestrel 250mg
par jour en administration orale) confirme que I'association
induit soit une azoospermie soit une oligozoospermie séveé-
re dans 94% des cas contre 61% des cas avec la testosté-
rone seule. De plus, le résultat est obtenu plus rapidement
avec 8,9 semaines pour I'association contre 14,4 semaines
pour la testostérone seule [12).

L'énanthate de testostérone a été utilisé avec I'acétate de
médroxyprogestérone (DMPA) [184], le Desogestrel [3,
188], I'acétate de cyprotérone [109, 110]. Toutes ces étu-
des ont montré I'effet potentialisant des progestatifs sur les
androgeénes.

L'undéconoate de testostérone a été utilisé avec le lévono-
gestrel par voie orale (250mg par jour) [75] avec des injec-
tions d’énanthate de noréthistérone en intra musculaire
(200mg toutes les 6 semaines) ou quotidiennement per os
(10mg par jour) [76, 78].

L'association de 'undécanoate avec la noréthistérone est
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tres efficace au contraire de I'association avec le lévonor-
gestrel par voie orale [77]. Dans cette derniére etude il n'y
a en effet pas de différence entre le groupe traité par undé-
canoate plus placébo et le groupe traité par undécanoate
plus levonorgestrel par voie orale.

L'association de testostérone injectable avec du DMPA [57]
ou du deésogestrel par voie orale est trés efficace pour
obtenir une azoospermie [6]. Dans cette derniére étude,
85% des hommes traités ont une azoospermie et cela
quelle que soit I'origine ethnique. Par contre, les patchs de
testostérone en association avec le levonorgestrel adminis-
tré par voie oral ou sous forme d'implanis ne donnent pas
de bons résultats, avec seulement 60% des hommes chez
lesquels sont observées une azoospermie ou une oligo-
zoospermie [50].

L'acétate de cyprotérone utilisé seul permet la diminution
de la concentration de testostérone aboutissant @ un
hypogonadisme [172]. En association avec I'énanthate de
testostérone (100mg par semaine ou 250mg toutes les 2
ou 3 semaines) il permet d’obtenir une azoospermie cu
une oligozoospermie extréme chez presque tous les hom-
mes traités sur des petites séries [109, 110].

3. Androgénes a action sélective

Les androgénes a action sélective comme les MENT (7
alpha-méthyl-19-nortestostérone) encore appelés SARM
(selective androgen receptor modulators) sont des andro-
génes qui peuvent subir une aromatisation et qui ont une
action progestative. Leur action sur le muscle et sur I'hypo-
physe est 10 a 12 fois plus forte que la testostérone [82],
ils ne sont pas sensibles a 'action de la 5 alpha-
réductase ; et I'action sélective des MENT dans les tissus
qui dépendent de la 5 alpha-réductase a été démontrée
chez 'homme trés récemment [7]). Chez les hommes trai-
tés par le 7 alpha-méthyl-19-nortestostérone pour un hypo-
gonadisme, on note la faible action sur la prostate de ces
produits. Dans cette étude, I'action sur la prostate a été
appréciée par I'étude de son volume.

Les caractéristiques de ces produits en font donc de bons
candidats a la contraception hormonale masculine et,
compte tenu de leur puissance par rapport a la testostéro-
ne, ils sont de bons candidats a une utilisation sous forme
d’implant ou par voie orale. Cela est confirmé par les pre-
miers essais réalisés chez le singe [142]. Des études sont
en cours pour la mise au point de nouvelles formules phar-
maceutiques de MENT [146]. On peut également signaler
que des SPRM (selective progesteron receptor modulator)
sont également en cours d'étude. lis pourraient avoir I'effet
suppressif de la progestérone sur les gonadotrophines et
peu d’action sur les métabolismes lipidiques et glucidiques
[122, 159].

4. Association des androgénes avec les agonistes et
les antagonistes du GnRH

Contrairement a ce qui est observé chez la femme ol les
agonistes du GnRH bloguent Fovulation, chez 'homme, le
blocage de la spermatogenése est loin d’étre constant mal-




greé la chute sérique de LH et de FSH [16, 19, 20]. Par
contre, les antagonistes administrés en injection sous cuta-
née quotidienne en association avec les androgénes per-
mettent d’obtenir un arrét de la spermatogenése [9, 132,
164] avec une bonne efficacité.

Les premiers antagonistes du GnRH étaient responsables
d’effets secondaires cutanés fréquents. Les antagonistes
plus récents n'ont pas ces effets [17].

L'action des antagonistes permet d’envisager de n'utiliser
que de faibles doses de testostérane juste pour éviter les
complications liées au déficit en testostérone. De ce fait,
les doses de testostérone sont bien moins importantes que
celles qui sont utilisées dans les associations androgénes
et progestatifs. Plus récemment, il a été montré que
forsque le blocage de la spermatogenése a été obtenu
grace a l'association du GnRH et de Ia testostérone, il est
possible de maintenir ce blocage avec la testostérone
seule [158].

5. Association d’estrogénes et de testostérone

Les études réalisées chez le rat et le singe ont montré que
les implants d'oestrogénes associés a des implants de tes-
tostérone permettent une suppression de la spermatoge-
neése plus efficace que lorsque I'on utilise des androgénes
seuls [39]. Une étude réalisée chez 'homme ne confirme
toutefois pas les résultats observés chez I'animal [58]. En
effet, dans cette étude malgré la mise en évidence de per-
turbations plus importantes de la spermatogenése pour
'association, il n’a pas été noté de différences statistique-
ment significatives en ce qui concerne le nombre d’'a-
zoospermies ou d’oligozoospermies sévéres qui seules
sont en mesure d'assurer l'efficacité du mode de contra-
ception.

6. Qu’en est-il de I'innocuité des méthodes hormonales

Les formes retard de testostérone ont été les plus étu-
diées. Les androgénes augmentent la masse musculaire et
la densité osseuse et diminuent la masse graisseuse. Les
doses supra physiologiques induisent une prise de poids et
de l'acné. Par contre, les effets sur la prostate ou sur le
systéme cardio-vasculaire n’ont pas encore été évalués
sur le long terme. Bien sir, dans la mesure ou la plupart
des cancers de la prostate sont hormonaux dépendants, il
convient de s'assurer de I'absence de ce type de patholo-
gie avant |'utilisation de la testostérone. Il n'y a toutefois
pas d’'évidence que la prise des androgénes soit responsa-
ble de I'apparition de cancers de la prostate ni méme de la
progression d’'un cancer d’'un stade histologique vers un
stade clinique [58, 174, 175]. Les androgénes sont admi-
nistrés a des fins contraceptives a des sujets jeunes dont
la partenaire est en age de procréer, or les cancers de la
prostate sont rares dans ce groupe d’hommes agés de
moins de 55 ans. Le risque pour la prostate ne pourra,
quoiqu’il en soit, étre évalué tant qu’il n'y aura pas une
contraception hormonale masculine utilisée dans le cadre
du planning familial.

En ce qui concerne le métabolisme lipidique, la testostéro-
ne entraine une légére diminution des HDL sans modifier
les LDL ou les triglycérides. Le cholestérol total n'est pas
modifié ou trés iégerement diminué.

Récemment, il a été montré que la testostérone stimule de
maniére importante l'activité de la lipase hépatique ce qui,
associé a la baisse des HDL et a 'augmentation des LDL,
peut étre en cause dans une augmentation du risque car-
dio-vasculaire [62]. Cette observation ne remet pas en
cause le fait que l'action des androgénes sur le systéme
cardio-vasculaire est controversée. On a pensé longtemps
que leur action était délétére mais des études ont montré
I'effet vasodilatateur des androgénes sur les artéres coro-
naires [177].

Chez les hommes &gés, la baisse relative du taux de tes-
tostérone pourrait étre a l'origine de 'augmentation des
risques d’athérosclérose et pourrait expliquer l'incidence
plus élevée de la maladie coronarienne chez '’homme [73].
De plus, certaines études anciennes ont été en faveur de
I'action antiangineuse de la testostérone [55, 91, 153, 171]
ce qui est confirmé par une étude plus récente [37]. Enfin,
une étude trés récente n'a pas retrouvé I'effet antiangineux
de la testostérone [162].

7. Hétérogénéité de la suppression de la spermatogé-
nése par les androgénes en fonction de 'ethnie

L'énanthate de testostérone 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 méme traitement [182, 184].

La testostérone associée au DMPA permet d’obtenir une
azoospermie chez 95% des Indonésiens contre seuiement
70% chez les Caucasiens.

Le mécanisme responsable de cette différence n'est pas
encore clair, néanmoins, la variation ethnique permet d’'é-
voquer une origine génétique.

Parmi les hypothéses émises, il y a la possibilité notam-
ment d’une activité 5o réductasique supérieure chez les
hommes «résistant » a I'azoospermie [5].

Une étude a montré que la suppression de I'amplitude de
la sécrétion pulsative de LH par la testostérone est plus
rapide chez les asiatiques [173].

D’autres ont montré que la production de testostérone
basale est plus faible chez les asiatiques alors que la clea-
rance métabolique de la testostérone est la méme que
celle des Caucasiens [149].

De plus, une étude a montré que I'apoptose des cellules
germinales est plus élevée chez les asiatiques [155].

Enfin, une derniére étude met en évidence une différence
de réponse aux androgénes liée a un polymorphisme de
répétition d'un CAG dans le récepteur aux androgénes
[34].
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IV. LES METHODES NON HORMONALES AGIS-
SANT SUR LA SPERMATOGENESE ET/OU SUR
LA MATURATION EPYDIDYMAIRE

Ces méthodes constituent une approche trés intéressante
qui permettrait d’éviter le recours aux hormones dont les
effets secondaires au long cours ne sont pas encore bien
évalués. De plus, une action immeédiate et une réversibilité
rapide peuvent étre envisagées pour des produits dont
I'action se situe au niveau post testiculaire.

Le développement de ces méthodes suppose une bonne
connaissance des mécanismes cellulaires et moléculaires
qui président a la production des spermatozoides, a leur
maturation et & leur transit dans les voies génitales mascu-
lines. Malheureusement, nos connaissances encore som-
maires expliquent pourquoi ces méthodes ne sont pas
développées davantage.

De nombreux agents physiques ou chimiques sont suscep-
tibles de provoquer un arrét de la spermatogenése. Mal-
heureusement, souvent, leur toxicité ou l'irréversibilité de
I'atteinte de la spermatogenése les rend inutilisables dans
le cadre d’'une contraception. C’est le cas par exemple
pour de nombreuses substances anti cancéreuses et/ou
immuno-suppressives ainsi que pour les radiations ionisan-
tes.

Parmi les méthodes explorées, on peut citer :
1. Les méthodes thermiques

Dans les régions au climat chaud, les parameétres sperma-
tiques se dégradent en été chez les hommes qui travaillent
dans des atmosphéres qui ne sont pas climatisées [93] et
cela pourrait expliquer pourquoi il y a une diminution des
naissances au printemps suivant [92]. En outre, 'exposi-
tion professionnelle a la chaleur constitue un facteur de
risque d'infertilité [163].

Ces constaticns associées a I'observation que 'augmenta-
tion de la température scrotale est responsable de troubles
de la spermatogenése [111, 112] permet d'envisager d’utili-
ser le réchauffement testiculaire comme moyen de contra-
ception. En effet, une augmentation quotidienne de la tem-
pérature scrotale de 1 & 2 degrés suffit pour obtenir des
altérations de la spermatogenése susceptible d’entrainer
une infertilité [25, 113].

L’altération de la spermatogenése est réversible a l'arrét de
I'exposition. L'hyperthermie testiculaire induit une apopto-
se, spécifique du stade des cellules de la lignée germinale
chez le rat, la souris et le singe [105, 106, 148]. Il n'y a pas
d’atteinte des spermatogonies ce qui explique la réversibili-
té observée a I'arrét de I’exposition a la chaleur. Les
acteurs moléculaires mis en ceuvre au cours de cette
apoptose induite par la chaleur ont été récemment mis en
évidence chez le rat [67]. On peut noter qu'une partie des
anomalies observées en présence de varicocéles unies ou
bilatérales pourrait étre liée a 'augmentation de la tempé-
rature testiculaire qui s’y associe et il a été démontré que
la cure chirurgicale de varicocéles aboutissait &4 une dimi-
nution de la température des testicules et cela que la vari-
cocéle soit unie ou bilatérale [185].

2. Les méthodes faisant appel a des substances extrai-
tes de plantes

Un certain nombre de plantes ont fait 'objet d’études afin
d’évaluer leur role dans l'infertilité. La plupart de ces étu-
des ont été réalisées chez I'animal.

a) parmi les plantes testées chez I’homme on peut
citer :

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

L'administration quotidienne de gossypol provoque une
infertilité chez plusieurs espéces dont 'lhomme. Chez le
rat, la dose qui provoque une infertilité¢ est de 30mg/Kg.
Chez '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 défendre contre
les insectes qui s’en nourrissent. Ceux-ci en devenant sté-
riles ne peuvent proliférer.

Dans les années 70, en Chine, une trés large étude portant
sur plus de 8000 hommes a été réalisée. Les hommes pre-
naient 20mg/jour de gossypol [98, 181). Les études chinoi-
ses ont montré que le gossypol est efficace et est relative-
ment bien toléré [116]. Deux effets secondaires indésira-
bles ont eté observés : une hypokaliémie concernant prés
de 10% des utilisateurs et un taux d’irréversibilité de I'at-
teinte de la spermatogenése concernant 10% des utilisa-
teurs. Malgré cela, certains considérent que le gossypol
peut étre utilisé comme moyen de contraception et de ce
fait poursuivent les études chez 'homme [30].

- Tripterygium wilfordii : cette plante fait partie des céles-
tracées, il s’agit d'une vigne du sud de la Chine utilisée en
médecine traditionnelle chinoise pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide [190], la spondylarthrite ankylosan-
te, les hépatites chroniques, le purpura thrombopénique et
certaines maladies de peau avec plus ou moins de succés.

C'est en 1983 que l'effet possible de tripterygium wilfor-
dii sur la fertilité humaine est évoqué pour la premiére fois.

En 1986, on découvre que l'extrait de plante administré a
des patients atteints de polyarthrite est responsable d’'une
importante chute de la mobilité des spermatozoides et & un
moindre degré d’'une diminution de la concentration des
spermatozoides dans I'éjaculat [137] et c’'est Quian et son
équipe qui sont a l'origine des principaux travaux réalisés
chez 'lhomme [138-140].

Des principes actifs de la plante ont pu étre isolés, il s’agit
de diterpene époxydes (triptolide, tripdiolide, triptolidenol,
tripchlorolide 16-hydroxytriptolide). Ces substances ont
une action principale sur la spermatogenése [193] et des
essais chez le rat [66] ont montré qu’a la dose de
100ug/Kg, le triptolide induit une infertilité aprés 70 jours
de traitement sans atteinte de la spermatogenése et des
cellules de Leydig. Il est essentiellement observé une
immobilité des spermatozoides épididymaires due & une
absence de membrane plasmique au niveau de la piéce
intermédiaire et de la piéce principale [66, 104], Ces sub-
stances ont également une action immuno suppressive

279



[141] et leur futur dépendra essentiellement des résultats
des études qui permettront I'évaluation de leur innocuité.

b) en ce qui concerne les études réalisées chez I'ani-
mal, on peut citer :

Les extraits de la menthe des champs administrés par
voie orale a raison de 10mg/jour chez la souris, aboultit &
un blocage de la fertilité complet au bout de 40 a 60 jours.
Il est observé une diminution de la production des sperma-
tozoides et une importante asthénozoospermie [123]. Le
mode d’action de ce produit pourrait passer par son effet
oestrogénique et par l'inhibition de la sécrétion locale des
androgénes et/ou de la sécrétion des gonadrophines.

La restauration de la fertilité est compléte a l'arrét de I'ex-
position et il N'a pas été observé d'effets secondaires chez
la souris [123].

Les extraits alcooliques de feuilles de piper betle
(famille des piepéréacées) administrés a raison de
500mg/Kg et par jour par voie orale chez la souris pendant
30 jours puis a raison de 1000mg/Kg pendant 30 autres
jours entrainent une infertilité avec une diminution de la
concentration et de la mobilité des spermatozoides épidi-
dymaires.

La fertilité est restaurée a I'arrét du traitement [107].

Les extraits au chloroforme de graine de carica papaya
administrés par voie orale a des singes langur a raison de
50mg/Kg et par jour aboutit & une oligo-asthéno-térato-
zoospermie et aprés 90 jours a une azoospermie qui se
maintient pendant toute la durée du traitement [101].

3. Les méthodes faisant appel a d’autres substances
a) I’ alpha-chlorohydrine

Dans les années 70 et 80, 'alpha-chlorohydrine a fait I'ob-
jet de trés nombreuses études [42, 43, 170]. Ce produit est
efficace chez le rat, le hamster, le chien, le cobaye, le
bélier, le singe rhésus, le verrat. L'action de ce composé se
situe au niveau des spermatozoides épididymaires. Les
spermatozoides perdent leur pouvoir fécondant du fait de
leur impossibilité d’utiliser le métabolisme des sucres. De
fortes doses d'alpha-chlorhydrine sont responsables d'une
neuro toxicité chez la souris et le singe. Ces effets secon-
daires ont interdit I'utilisation de ce produit chez 'homme.

D'autres substances peuvent étre intéressantes dans le
cadre d’'une contraception.

b) Inhibiteur calcique

Le calcium est essentie! pour I'induction de la réaction
acrosomique. Dans la membrane du spermatozoide il y a
des canaux calcigues voltage dépendant [51, 79, 94].

La nifedipine est un inhibiteur calcique qui est capable d'in-
hiber la réaction acrosomique induite par la progestérone
et qui pourrait expliquer certaines infertilités masculines
{36]. De plus, récemment, il a été montré que deux toxines
de scorpions qui bloquent les canaux calciques de types D
entraine une inhibition de la réaction 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 a la
famille des antagonistes des canaux a ions calcium.

c) Le N-butyldeoxynojirimycine (NB-DNJ).

il s’agit d’un inhibiteur de la N-glycosilation qui représente
la premiére étape dans la biosynthése des glucosphyngoli-
pides. Ce produit peut étre utilisé dans le traitement de la
maladie de Gaucher [31].

Récemment, une étude réalisée chez la souris a mis en
évidence qu’apres un traitement a raison de 5mg/Kg et par
jour pendant 5 semaines il y a une stérilité uniquement
chez la souris male, cette stérilité est liée a une trés sévére
tératozoospermie qui porte sur la téte des spermatozoides
avec des anomalies nucléaires et des anomalies portant
sur 'acrosome.

De plus, la mobilité des spermatozoides est diminuée de
maniére trés prononcée.

Les souris qui ont été traitées pendant 6 mois avec le NB-
DNJ a raison de 15mg/Kg par jour retrouvent leur fertilité a
I'arrét de I'administration du produit.

Il apparait 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 nécessaires [168].

V. IMMUNOCONTRACEPTION

La mise au point d’'un vaccin contraceptif présente un inté-
rét considérable aussi bien dans les pays en voie de déve-
loppement que dans les pays développés ou I'on pourrait
proposer une méthode de contraception de moindre co(t &
des populations moins médicalisées. De plus, cela évite
les contraintes d'utilisation des méthodes hormonales ou
mécaniques.

Au cours des 20 derniéres années, on a proposé de nou-
velles stratégies pour le développement de vaccins a effet
contraceptifs et plusieurs antigénes ont été des cibles
potentielles de 'immunocontraception.

L'immunisation doit permettre d’inhiber spécifiquement une
étape clé de la reproduction. L'action peut se situer au
niveau de la production des gamétes, de la fécondation, de
Iimplantation de 'embryon, voire du développement de
'embryon.

Les antigénes ou plus exactement les épitopes reconnus
par les anticorps doivent étre spécifiques pour éviter les
immunisations croisées et les risques de maladie autoim-
mune.

Nous allons limiter notre étude aux antigenes susceptibles
d’étre utilisés comme agent vaccinant chez 'homme et en
méme temps chez la femme. Nous n'étudierons pas ceux
qui ne peuvent étre utilisés que chez la femme. La revue
de la littérature ne va donc concerner que les antigénes
permettant d’obtenir des anticorps anti-hormone capable
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de neutraliser leur action ou des antigénes spermatiques
susceptibles d'étre utilisés comme agents vaccinants.

1. Les vaccins basés sur les hormones
Ces vaccins ont éteé réalisés avec le GnRH ou la FSH.
a) GnRH

Les vaccins anti GnRH conduisent & une inhibition de la
sécrétion de la FSH et de la LH ce qui aboutit a un déficit
en testostérone qui oblige & une supplémentation en tes-
tostérone pour maintenir la libido et les caractéres sexuels
secondaires.

De ce fait, les vaccins basés sur le GnRH ont été dévelop-
pés pour une utilisation & des fins contraceptives chez I'a-
nimal et chez 'homme pour le traitement de maladies
dépendantes des hormones sexuelles, comme certains
types de cancers [40, 160].

L'efficacité de ce type d’immunocontraception a été
démontrée chez 'animal. Une séquence modifiée de
GnRH multimérique couplée a de I'ovalbumine et adminis-
trée avec un adjuvant aboutit a8 une véritable immunocas-
tration chez le porc. Ce type d’approche peut constituer
une alternative a la castration chirurgicale chez 'lhomme
[124].

L'effet a long terme d’'un vaccin anti-GnRH a été étudié
chez le daim maie et femelle [114]. Cette étude a été pour-
suivie pendant 4 ans et a montré une réduction de 88% de
l'incidence des gestations. La vaccination a été efficace
pendant 2 ans sans rappel.

b) FSH

La FSH semblait étre une bonne candidate a la vaccina-
tion. Aprés des résultats tres prometteurs chez le rat et le
singe, des essais cliniques phase | chez 'homme ont été
conduits par Mougdal et al [115]. Le vaccin, qui a consisté
a injecter I'hétérodimére off de FSH d'ovin ou sa chaine B
a permis la production d'anticorps chez tous les individus,
mais a des titres faibles, ne permettant pas la suppression
de la spermatogenése.

Ce vaccin devra étre amélioré pour permettre une meilleu-
re réponse immunitaire seule en mesure d’entrainer la
suppression de la spermatogenése.

2. Antigénes spermatiques utilisés comme cible pour
une immunocontraception

Une des stratégies possible consiste a trouver des antige-
nes spermatiques qui ont un rdle dans linteraction gamé-
tique et & les utiliser comme vaccin apres les avoir bien
caractériseés.

La faisabilité de cette approche découle de I'observation
bien documentée de stérilités liées a la présence d'anti-
corps anti-spermatozoide [24, 152].

Un antigéne spermatique est candidat pour une contracep-
tion s'il rempli certains critéres importants :

a) idealement, I'antigéne doit étre exclusivement exprimé

par les spermatozoides ou les cellules de la lignée germi-
nale, pour éviter les réactions immunologiques croisées
avec des épitopes communs présents sur des cellules
somatiques ;

b) I'antigéne doit étre exposé a la surface des spermato-
zoides pour étre accessible aux anticorps ;

c) et I'antigéne doit, de préférence, avoir un réle important
dans la fonction du spermatozoide méme si une aggiutina-
tion et donc une stérilité peut-étre obtenue avec des anti-
corps ne reconnaissant pas necessairement des protéines
ayant une fonction importante.

De nombreuses protéines spécifiques du spermatozoides
potentiellement utilisables en immunocontraception ont
été identifiees par criblage d’anticorps monoclonaux obte-
nus chez des souris immunisées avec des extraits de sper-
matozoides humains. Parmi celles-ci, seul un petit nombre
a fait I'objet d’études bien documentées et s’est révélé
avair un rble dans la reconnaissance avec la zone pelluci-
de ou avec la membrane cytoplasmique de I'ovocyte.

SP10 est une protéine intra-acrosomique d'abord identifiée
chez 'homme en utilisant un anticorps monoclonale [63],
puis le clonage moléculaire et la séquence ont été réalisés
chez 'homme [186, 1871, la souris [144], le renard [11], le
babouin et le macaque [47]. Des études immunologiques
ont permis d’identifier SP10 sur les spermatozoides de
bovins et de porc [29, 64]. Les anticorps anti-SP10 inhibent
la fécondation 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 reconnaitre 'homo-
logue de SP10 chez la souris, inhibe également la fécon-
dation in vitro chez cette espéce [100]. Ces anticorps inhi-
bent la pénétration des spermatozoides dans les ovocytes
dépellucidés de hamster [4, 100]. L'efficacité contraceptive
de F'immunisation par SP10 n’'a été complétement évaiuée
chez aucune espece ou l'antigéne est présent. Néanmoins,
des anticorps ont été retrouvés dans les sécrétions vagina-
les chez la souris immunisée par voie orale [156] et dans le
fluide tubaire chez le macaque immunisé par voie intra-
musculaire [83]. La présence d’anticorps dans le fluide
tubaire est essentiel puisque SP10 est localisé dans I'acro-
some et n'est donc exposé a la surface des spermatozoi-
des et accessible aux anticorps qu’aprés induction de la
réaction acrosomique. Celfa conduit a penser que ['antigé-
ne peut-étre utilisé éventuellement dans le cadre d’'une
immunocontraception féminine mais probablement pas
masculine.

SP17 est une protéine qui a initialement été isolée comme
membre de la famille des protéines RSA du lapin [127].
Les anticorps anti-RSA sont en mesure d'inhiber la fécon-
dation in vitro et in vivo [128, 129]. Le clonage et la
séquence de 'ADNc correspondant a SP17 ont été réali-
sés chez 'lhomme [86], le babouin [1], le macaque [87), le
lapin [80] et la souris [145].

Chez la souris, SP17 est seulement exposée a ia surface
des spermatozoides aprés leur réaction acrosomique.
SP17 est alors retrouvée au niveau de la région équatoria-
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le [145] ou elle se lie 2 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
chimérique comprenant SP17 aboutit a une diminution de
la fertilité, cependant, cette diminution n’est corrélée a
aucun niveau d’anticorps sérique ou vaginal, et de maniére
surprenante la réponse s'est révélée variable en fonction
de la souche de souris immunisée [88].

FA-1 est une glycoprotéine spécifique du spermatozoide
initialement mise en évidence chez 'homme et la souris
puis également retrouvée sur les spermatozoides de lapin,
de taureau et de macaque. LADNc codant pour FA-1 de
souris a été cloné et la séquence réalisée [119]. Les anti-
corps anti-FA-1 inhibent ia fécondation in vitro chez toutes
les especes précédentes. Le mécanisme de l'inhibition
passe par l'inhibition de l'interaction avec la zone pellucide
[118] et immunisation de lapines et de souris femelles
diminue leur fertilité [117, 121].

L'antigéne de surface des spermatozoides PH-20 a été
cloné et étudié chez plusieurs espéces, le cobaye [84], le
rat [68], la souris [85], le macaque et 'homme [95].

Cette protéine a une double fonction. D’abord, elle a une
activité hyaluronidase qui permet au spermatozoide
n'ayant pas subit la réaction acrosomique de passer dans
les couches de cellules folliculaires qui entourent l'ovocyte
[96] et ensuite, elle semble nécessaire pour que les sper-
matozoides qui ont subit la réaction acrosomique puissent
se fixer a la zone pellucide [70, 135, 151].

Les anticorps anti-PH20 inhibent la liaison a la zone pellu-
cide in vitro [151, 134] et in vivo, chez le cobaye méle et
femelle, une stérilité de tous les animaux immunisés est
observée [136]. Malheureusement, il a été montré que la
stérilité observée chez le male est due a une orchite qui
aboutit & une azoospermie [167].

L'isoenzyme spécifique du testicule B1-4 galactosyl trans-
férase [103] et Sp56 [26] se lient a la partie glucidique de
ZP3 et de ce fait pourraient avoir un réle dans la liaison
des spermatozoides a la zone pellucide [72]. Ce sont donc
également des cibles potentielles pour la contraception,
toutefois, la B1-4 galactosyl transférase testiculaire et I'en-
zyme somatique sont trés proches I'une de 'autre. On peut
donc craindre que l'immunisation ne conduise a une réac-
tion croisée indeésirable.

La LDH C-4 est une isoforme spécifique du testicule qui a
fait 'objet de travaux et de résultats trés encourageants
[125, 126] méme si I'effet contraceptif doit étre attribué a
une agglutination plutét qu’a une inhibition de l'interaction
gameétique.

On peut également citer parmi les antigénes spermatiques
dont I'étude plus approfondie aurait été justifiée, une glyco-
protéine de 26 kDa du spermatozoide de hamster [18], NZ-
1 chez la souris [120], RSA 1 [127], la zonadhesine chez la
souris et le porc [49, 60], I'équatorine [165], SOB2 [89] et
SIAA chez 'homme [71]. Toutes ces protéines sont spécifi-
quement exprimées par les cellules de la lignée germinale.

3. Les protéines de la famille ADAM

Il s'agit de protéines intra-membranaires qui possédent un
domaine servant a la fixation qui présente un motif disinté-
grine et un domaine présentant une activité protéase. Ces
protéines appartiennent a une famille appelée ADAM (A
Disintegrin And Metalloprotéinase Domain). L'expression
de certaines de ces proteines a été mise en évidence dans
le testicule de mammiféres [21, 44, 45, 69, 81, 179, 180],
notamment exprimées sur les cellules de la lignée germi-
nale [44, 45, 97, 180]. Ces protéines pourraient étre impli-
quées dans la fixation a une intégrine ; or, des intégrines
ont été mises en evidence sur la membrane plasmique des
ovocytes [2, 38, 48, 161].

La fertiline o et B et la cyritestine (également connue sous
le nom de tMDC 1) sont des membres de la famille ADAM.
Ces protéines ont été bien caractérisées et un rble dans
l'interaction gamétique leur a été attribué. Les fertilines o et
B ont d’abord été décrites chez le cobaye ou ces protéines
se trouvent sur le spermatozoide sous forme d’'un hétérodi-
mére ab [22]. La sous unité § est impliquée dans la fixation
a la membrane plasmique de 'ovocyte et la sous unité o
est impliquée dans la fusion avec l'ovocyte. Les fertilines o
et B ont été clonées et leur séquence obtenue chez le
cobaye [23], 1a souris [180], le rat [44], les bovins [176], le
lapin [61], le macaque [133], 'lhomme [53, 169]. La cyrites-
tine/tMDC | a été clonée chez la souris [180], le rat [44], le
macaque [10}, et 'homme [46].

Chez les rongeurs, la fertiline B et la cyritestine sont expri-
mées exclusivement par les cellules de la lignée germinale
[180, 44, 90], alors que chez le macaque, la fertiline  est
spécifique de la lignée germinale mais la cyritestine est
également exprimée dans d’'autres tissus [45]. La fertiline o
est également exprimée dans d’autres tissus a la fois chez
les rongeurs [180, 44, 108] et chez le macaque [44]. Chez
'homme, les génes de la fertiline o et de la cyritestine ne
sont pas fonctionnels [46, 74]. Ces protéines n'ont donc
pas d'intérét dans I'espéce humaine mais peuvent étre
éventuellement utilisées comme agent vaccinant chez
d’'autres especes.

Chez les souris dont le géne de la fertiline B est invalidé
[27], on observe une diminution de la liaison des spermato-
zoides a la membrane plasmique de I'ovocyte in vitro. La
diminution de la fertilité observée in vivo est largement due
a la diminution du nombre de spermatozoides capables
d'atteindre les trompes.

De plus, in vitro, les spermatozoides de souris KO pour la
fertiline B ne se fixent pas bien a la zone pellucide.

Les essais d'immunisation in vivo avec la fertiline b ont été
décevants [143].

4. Protéines de sécrétion épididymaire

Certaines glycoprotéines de surface des spermatozoides
sont acquises au cours de leur transit dans I'épididyme.
Parmi celles-ci, gp 20 mise en évidence chez 'homme
[41], et la protéine DE chez le rat [32] ont été impliquées
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dans linteraction gamétique. La protéine DE est la mieux
caractérisée. C'est une protéine de 37 kDa aussi dénom-
mée AEG (acidic epididymal glycoprotein). In vitro, les anti-
corps anti-DE/AEG inhibent la pénétration d’ovocytes
dépellucidés [32] et in vivo, la fertilité est diminuée lorsque
des inséminations sont réalisées avec des spermatozoides
préalablement incubés avec des anticorps [54] ou chez le
rat méle immunisé avec les protéines DE/AEG purifiées
[35]. De méme, la fusion gamétique est diminuée lorsque
les ovocytes dépellucidés sont exposés a la protéine DE
purifiée [28, 147].

On voit dans ce qui précéde que de nombreuses protéines
pourraient étre de bonnes candidates pour une immuno-
contraception du fait de leur rdle dans la fécondation mis
en évidence par les études réalisées in vitro. Force est de
constater que les essais d'immunisation in vivo ont été tou-
jours trés décevants.

Limmunoneutralisation d’'une seule protéine spermatique
semble insuffisante pour conduire a une perte de la fertilité.
On peut émettre I'idée que toute une série de protéines
doivent agir ensemble dans une coopération pour aboutir a
une capacité fécondante maximale. Par contre, individuel-
lement ces protéines pourraient étre redondantes et donc
chacune n’étre pas absolument indispensable pour le
maintien de la fertilité. La perte de 'activité d’une seule de
ces protéines conduisant seulement a une diminution
modérée de la fertilité.

Il faudra sans aucun doute envisager des immunisations
avec des « cocktails » d'antigénes spermatiques pour
obtenir le résultat escompté. En outre, le mode d'immuni-
sation doit &tre revu si on veut pouvoir obtenir des répon-
ses immunitaires locales, au niveau du tractus génital, suf-
fisantes pour étre en mesure d’assurer 'effet contraceptif
escompté.

VI. CONCLUSION

Des méthodes de contraception masculine sont d’ores
et déja disponibles, elles sont essentiellement méca-
niques comme le préservatif et la vasectomie, mais
avec les préservatifs, il y a un taux d’échec important
et le caractére définitif de la vasectomie en fait plutét
une méthode de stérilisation.

Les méthodes hormonales existent et pourraient étre
utilisées avec une efficacité tout a fait acceptable. Il
reste encore a évaluer I'innocuité de la contraception
hormonale sur le long terme et sur des groupes d’indi-
vidus beaucoup plus importants. Cette évaluation ne
sera réellement fiable que lorsque la contraception
masculine hormonale sera utilisée dans le cadre du
planning familial.

Les méthodes non hormonales de contraception
seraient trés intéressantes dans la mesure ol non seu-
lement elles permettraient d’éliminer les risques hor-
monaux mais également d’avoir une action immédiate
et une réversibilité rapide. Ces deux conditions ne
sont pas réunies dans le cas de la contraception hor-
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monale. Malgré des efforts soutenus, il n'y a pas pour
I'instant de produits disponibles en mesure d’étre utili-
sés. La mise au point d’un tel produit passe sans
doute par une meilleure connaissance des mécanis-
mes moléculaires et cellulaires qui président a la pro-
duction des spermatozoides, a leur maturation et a
leur transit dans les voies génitales masculines.

La mise au point d’un vaccin contraceptif masculin
constitue sans conteste un challenge. En effet les
approches envisagées jusqu’ici se sont révélées déce-
vantes car les problémes posés par la mise au point
d’un vaccin sont complexes. Par exemple, les répon-
ses immunitaires au niveau du tractus génital ne sont
pas toujours obtenues et c’est pourtant a ce niveau
que cette réponse est indispensable. De plus, il semble
de plus en plus évident que le blocage d’une seule
protéine, fat-elle apparemment importante dans linte-
raction gamétique, ne suffise pas pour obtenir un blo-
cage de la fertilité. Cela explique sans doute pourquoi,
malgré les efforts consentis, dont témoigne I'abondan-
ce des études réalisées dans la littérature, un vaccin
n'a pas encore été mis au point. Il faudra sans doute
encore des années avant d’y parvenir.
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ABSTRACT

Male contraception

Clément 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 fertilisation, constitutes a very attractive
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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