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RESUME 

Les m d t h o d e s  de c o n t r a c e p t i o n  hor-  
monale ,  qui  v i sent  rou tes  ~ la suppres-  
s i o n  des  g o n a d o t r o p h i n e s ,  p e u v e n t  
~ t r e  c l a s s d e s  en  2 c a t 6 g o r i e s ,  s e l o n  
qu'elles font  appel  aux  d6riv6s des st6- 
r o i d e s  ou  a u x  a n a l o g u e s  d u  GnRH.  
L ' a d m i n i s t r a t i o n  de  t e s t o s t 6 r o n e  
d o s e s  s u p r a - p h y s i o l o g i q u e s  a u n e  
ac t ion  supress ive  de la spermatogen~-  
se c o n n u e  depuis  longtemps.  Elle a 6t6 
tes t6e  dans  u n e  6 tude  m u l t i c e n t r i q u e  
p a r  I'OMS s u r  271 v o l o n t a i r e s ,  r ece -  
v a n t  200 mg  IM p a r  s e m a i n e  d ' enan -  
t h a t e  de  t e s t o s t 6 r o n e  : 65% d e s  
h o m m e s  sont  devenus  azoospe rmiques  
au  b o u t  de  6 mois,  la  m o y e n n e  de  la 
c o n c e n t r a t i o n  s p e r m a t i q u e  c h e z  les  
35% r e s t a n t s  ~ t a n t  de  3 mi l l i ons /ml .  
D a n s  u n e  s e c o n d e  6 t u d e  de  I'O.M.S. 
p a r u e  tou t  r 6 c e m m e n t  (1996), l 'effica- 
ci t6  c o n t r a c e p t i v e  a 6t~ t e s t 6 e  c h e z  
349 h o m m e s  p r 6 s e n t a n t  m o i n s  de  3 
m i l l i o n s  de  s p e r m a t o z o i d e s  / ml  : 4 
grossesses  sont  su rvenues ,  co r respon-  
d a n t  ~ un  t aux  global de 1,4 grossesses  
p o u r  100 ann~es-personnes ,  s'61evant 
8,1% si on exclua i t  les sujets  azoosper-  
miques .  Ce type  de t r a i t e m e n t  pr6sen-  
t e  2 i n c o n v 6 n i e n t s  : les  a n d r o g ~ n e s  
do iven t  ~tre ob l iga to i r emen t  adminis-  
t r 4 s  s o u s  f o r m e  i n j e c t a b l e ,  e t  l e s  
r i s q u e s  d ' u n e  h y p e r a n d r o g 6 n i e  pro-  
long6e, su r  les p lans  h6pa t ique  et  car- 
d i o - v a s c u l a i r e ,  ne  s o n t  pas  nu ls .  E n  

d e h o r s  du  t r a i t e m e n t  p a r  les and ro -  
g~nes seuls, t o u s l e s  au t r e s  pro tocoles  
h o r m o n a u x  d o i v e n t  i n c l u r e  la p res -  
c r ip t ion  d u n  androg~ne ,  ~ doses  phy- 
s io log iques  ce t t e  fois, p o u r  pa l l i e r  le 
d6f ic i t  e n d o g ~ n e  c o n s 6 c u t i f  ~ la frei-  
n a t i o n  de LH. Les p roges ta t i f s  associ6s 
aux  a n d r o g ~ n e s  (ac6ta te  de m6droxy-  
p roges t6rone ,  19 Nor  6this t6rone,  levo- 
n o r g e s t r e l  ...) o n t  g 6 n 6 r a l e m e n t  u n e  
e f f i cac i t~  c o n t r a c e p t i v e  m e i l l e u r e  e t  
p lus  r a p i d e  que  cel le  des  a n d r o g ~ n e s  
seuls .  E n  r e v a n c h e ,  l ' u t i l i s a t i o n  des  
agonis tes  du  GnRH s'est  r6v616e d6ce- 
vante ,  s u r t o u t  en  assoc ia t ion  avec u n  
t r a i t e m e n t  a n d r o g 6 n i q u e  subs t i t u t i f .  
Des  t r a v a u x  r 6 c e n t s  c o n c e r n a n t  les  
a n t a g o n i s t e s  d u  G n R H  (Na l -Glu  e n  
pa r t i cu l i e r )  a p p a r a i s s e n t  plus promet -  
t e u r s ,  e t  o n t  p e r m i s  d ' o b t e n i r  u n e  
m a j o r i t 6  d ' a z o o s p e r m i e s ,  d a n s  des  
s6ries n~anmoins  enco re  limit6es. 

En  conclusion,  les 6tudes  les plus int6- 
r e s san te s  c o n c e r n e n t  a c t u e l l e m e n t  les 
a s soc ia t ions  d ' u n  a n d r o g ~ n e  (~ doses  
physiologiques)  avec soit u n  progesta-  
tif, soit un  an tagon i s t e  du  GnRH. Plu- 
s i e u r s  p r o b l ~ m e s  i m p o r t a n t s  d e m e u -  
r e n t  n o n  r ~ s o l u s ,  e n  p a r t i c u l i e r  la  
fo rme  d ' admin i s t r a t i on  de I ' androg~ne 
(il fau t  pouvo i r  ~vi ter  les inject ions)  et  
l ' impossibili t~ p o u r  un  ce r t a in  n o m b r e  
de sujets  d ' a t t e i nd re  l 'azoospermie.  

Mots-cl~s : contraception masculine hormonale ; 
androg~nes ; progestatifs ; analogues du GnRH. 
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Alors que la contraception f4minine hormo- 
nale  est  l a r g e m e n t  r4pandue  dans  le 
monde, et que de nouvelles mol4cules ou 
associations continuent r4guli~rement d'ap- 
para~tre, la contraception masculine a, au 
contraire, paru peu progresser au fil des 20 
derni~res ann4es, en d4pit des efforts d'un 
nombre pourtant non n4gligeable d'4quipes 
t ravai l lant  dans ce domaine. Ce constat  
apparait d'autant plus paradoxal que, sur 
le plan th4rapeutique, il appara~t plus faci- 
le de corriger une insuffisance ovarienne 
qu'un d4ficit de la spermatogen~se. 

Les activit4s des gonades m~les et femelles 
sont soumises ~ Faction des m~mes hor- 
mones hypophysaires FSH et LH, elles- 
mSmes d4pendantes du mSme d4capeptide 
hypothalamique, le GnRH. Cependant, en 
mati~re de contraception, les deux situa- 
tions ne sont pas comparables : chez la 
femme, les 4v~nements impliqu4s dans la 
maturation finale puis la rupture du follicu- 
le dominant sont enti~rement d4pendants 
du pic gonadotrope ; il suffira donc d'inhi- 
ber ce dernier pour annihiler la probabilit4 
de conception au cours du cycle concern4. 
Chez l'homme au contraire, il faudra blo- 
quer en continu la production quotidienne 
d'au moins une centaine de millions de 
spermatozo~des, dont la diff4renciation 
s'4tale sur plusieurs mois. 

La probabilit~ "z~ro" de conception n'est 
atteinte qu'avec l'obtention de l'azoosper- 
mie, qui repr4sente l'objectif id4al. En pra- 
tique, on n'observera souvent qu'une oligo- 
zoospermie plus ou moins s4v~re. Le probl~- 
me crucial qui se pose alors est de d~termi- 
ner  un seuil  de concen t ra t ion  en d e ~  
duquel l'efficacit4 de contraception peut 
~tre consid4r~e comme acceptable. 

Dans la mesure off les mol4cules impliqu4es 
dans la r4gulation paracrine et autocrine de 
la spermatogen~se sont encore en grande 
partie inconnues, l'essentiel des m4thodes 
hormonales vise ~ supprimer la stimulation 
exerc~e par les gonadotrophines FSH et 
LH. Un grand nombre d'hormones desti- 

n4es ~ freiner l'activit4 hypophysaire a 4t4 
test~, avec des degr4s de r4ussite divers. 
Nous ne re t iendrons que les substances 
pr4sen tan t  un int4r~t r~el et prouv4, 
savoir : les androg~nes, les associations de 
st4roi'des (essentiellement progestatifs et 
androg~nes)  et enfin les analogues  du 
GnRH. 

LES ANDROGENES 

L'admin i s t r a t ion  d 'androg~nes ~ doses 
supra-physiologiques supprime la lib4ra- 
tion des gonadotrophines hypophysaires, 
par r~trocontr61e n6gatif classique. L'action 
inh ib i t r i ce  sur  la spe rma togen~se  est  
connue depuis 1939 [7]. Les androg~nes 
vont entra$ner une chute de la FSH et de la 
testosterone endog~ne, mais vont aussi ser- 
vir d'androg~noth4rapie substitutive, ~ l'in- 
verse de routes les autres substances qui 
seront envisag4es ult4rieurement. 

Les effets des androg~nes exog~nes sur la 
spermatogen~se ont fait l'objet de nom- 
breux  t r avaux .  Cependan t ,  la p lupa r t  
d'entre eux - comme tous ceux ayant trait 
la contraception masculine - ne concernent 
que des effectifs tr~s r4duits  de sujets 
volontaires. C'est pourquoi les deux 4tudes 
mult icentr iques effectu4es par I'O.M.S., 
publi4es successivement en 1990 et 1996, 
appara i s sen t  par t i cu l i~rement  int~res- 
santes. La premiere ~tude, dite de faisabili- 
t~, avait concern~ 271 volontaires prove- 
nan t  de 10 centres  [12]. Pa rmi  les 225 
hommes ayant poursuivi au-del~ de 6 mois 
le traitement, consistant en une injection 
hebdomadaire intramusculaire (IM) de 200 
mg d'enanthate de testost6rone (ET), 157 
(70%) sont devenus azoospermiques, les 
30% r e s t a n t s  4 tan t  tous oligozoosper- 
miques. Des spermatozo~des sont r6apparus 
chez 11 des sujets ayant atteint l'azoosper- 
mie (7%). Celle-ci a ~t~ obtenue en un 
temps m~dian de 120 jours ; apr~s l'arr~t 
du traitement, il a fallu en moyenne 6 ~ 7 
mois pour retrouver les valeurs initiales de 
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num~rations spermatiques. Dans cette pre- 
miere ~tude, I'O.M.S. n 'avai t  "autoris~" 
l'abandon de la contraception chez la parte- 
naire que pour les sujets azoospermiques 
stables. Le chiffre souvent cit~ d'une seule 
grossesse survenue au cours de 1486 mois 
d'exposition, est donc sans signification. 

La deuxi~me ~tude qui vient d'etre publi~e 
[13], est beaucoup plus int~ressante car elle 
cons t i tue  une r~elle ~tude d 'efficacit~ 
contraceptive : 399 volontaires, dont 343 
avaient une f~condit~ prouv~e, ont particip~ 

l'~tude en provenance de 15 centres : 6 en 
Asie, 9 en Europe et Australie. Les temps 
m~dians pour atteindre le seuil de 3 mil- 
lions / ml, puis l'azoospermie, ont ~t~ res- 
pectivement de 68 et 100 jours. Sur 357 
hommes ayant poursuivi le traitement pen- 
dant  au moins 6 mois, 8 (tous d'origine 
europ~enne) n'ont pu atteindre le seuil fix~ 

3 millions / ml (2,2%).Les 349 sujets 
"r~pondeurs" se r~partissaient ainsi : 268 
azoospermies "stables" (77%) ; 35 n'ayant 
jamais atteint l'azoospermie (10%) ; 46 fluc- 
tuant entre azoospermie et oligozoospermie 
(13%). La proportion d'azoospermies ~tait 
plus forte chez les Asiatiques clue chez les 
Caucasiens (95% vs 68% - p < 0,001). 

4 grossesses sont survenues au cours de la 
phase d'efficacit~, correspondant ~ un taux 
de 8,1 grossesses pour 100 ,, ann~es-per- 
sonnes ,  (a-p), dans le groupe des oligozoo- 
spermiques. En consid~rant l'ensemble des 
sujets r~pondeurs, c'est-~-dire en incluant 
les azoospermiques, ce taux chute ~ 1,4 / 
100 a-p. 

Les temps moyens pour atteindre le seuil 
de 20 millions / ml, puis les concentrations 
initiales, ont ~t~ respectivement de 105 et 
203 jours. Les grossesses apparues en cours 
de traitement et pendant la phase de r~cu- 
p~ration ont abouti ~ des naissances d'en- 
fants normaux. I1 n'a ~t~ observ~ que des 
per turbat ions  mineures  des param~tres  
m~taboliques en cours de traitement (Rap- 
port HDL / VDL diminu~ de 5% environ, 
triglyc~rides l~g~rement augment~s). 

Cette ~tude dSmontre la faisabilit~ d'une 
con t r acep t ion  h o r m o n a l e  mascu l ine  
puisque 98% des hommes ont ~t~ consid~- 
r~s comme "r~pondeurs" par rapport  au 
seuil fix~. Elle en montre ~galement les 
l imites,  puisque cer ta ins  hommes  sont 
r~fractaires au t rai tement ,  la proportion 
~tant plus importante chez les Caucasiens. 
Des travaux r~cents ont recherch~ des fac- 
teurs explicatifs relatifs ~ ce polymorphis- 
me de la r~ponse testiculaire au ET exog~- 
ne en comparant  la pharmacin~tique de 
ET, ainsi que les valeurs des gonadotro- 
phines, respectivement chez les azoosper- 
miques et les non azoospermiques : ils n'ont 
observ~ aucune difference entre les deux 
groupes [1]. Une ~quipe associ~e ~ I'O.M.S. 
avait d~j~ ~chou5 dans sa tentative d'expli- 
quer pourquoi les Asiatiques r~pondent 
mieux au t ra i tement  que les Caucasiens 
[6]. Enfin, elle nScessite des injections heb- 
domadaires, ce qui repr~sente une contrain- 
te non n~gligeable. La m~thode serait indis- 
cutablement plus acceptable si les injec- 
tions pouvaient ~tre espac~es en adminis- 
trant des formes d'androg~nes ~ effets pro- 
long, s, comme le bucyclate de testosterone 
dont la demi-vie est d'environ 1 mois, ou si 
la voie injectable ~tait remplac~e par des 
implants ou une forme d'absorption orale 
(microsph~res). 

LES ASSOCIATIONS DE STI~ROII)ES 
(andro-progestatifs) 

Le probl~me des effets ind~sirables dfis 
l 'administration prolong~e d'androg~nes 
doses supra-physiologiques demeure pos~, 
mSme si l'~tude de I'O.M.S. est relative- 
ment rassurante sur ce plan. Elle n'a n~an- 
moins port~ que sur un an de traitement, ce 
qui constitue une p~riode trop courte pour 
appr~cier pleinement les risques sur les 
plans cardio-vasculaire et surtout prosta- 
tique. C'est pourquoi de nombreux auteurs 
ont cherch~ ~ remplacer les androgenes par 
des progestatifs, qui exercent ~galement 
une action antigonadotrope. Les progesta- 
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tifs inhibent la lib6ration de FSH, de LH et 
ainsi la production de testost6rone. I1 faut 
donc leur associer un t ra i tement  androg6- 
nique substitutif,  mais qui sera cette fois 
fourni ~ doses physiologiques. 

L'association de 200 ~ 400 mg d'ac6tate de 
m6droxyprogest6rone (MPA) (un d6riv6 de 
la 17 OH progest4rone) avec de l '4nanthate 
de testost6rone (200 ou 400 mg par mois) a 
6t4 la plus 6tudi6e [8]. Comme pour les 
androg6nes, elle n'induit pas une azoosper- 
mie chez tous les sujets. 

La diversit6 des nombreux protocoles test6s 
(variables quant ~ la dose d'attaque initia- 
le, aux doses et ~ la fr6quence des injections 
suivantes), rend malais~e toute 6tude com- 
parative. I1 semble que l 'augmentation des 
doses et / ou des fr4quences d 'administra- 
tion des hormones, ne fait pas diminuer le 
% des individus r6fractaires, ni ne permet  
d'6viter des remont6es  secondaires  de la 
n u m 6 r a t i o n  s p e r m a t i q u e  chez c e r t a i n s  
sujets. Deux 6quipes fran~aises ont tent6 
d '6v i t e r  le r e c o u r s  aux  in j ec t ions ,  peu  
appr6ci6es d'un certain nombre d'hommes, 
et qui pr6sentent l'inconv6nient, en particu- 
lier pour les androg6nes, d'induire des pics 
hormonaux supraphysiologiques, suivis de 
valeurs tombant  en dessous de la normale 
en a t t e n d a n t  l ' injection su ivante  [5, 10]. 
Aussi, le progesta t i f  6tait fourni par  voie 
orale : MPA (20 m g /  j) en 2 prises, ou ac6- 
tate de 19 Nor6thist4rone (5 ou 10 mg / j en 
2 prises) ; l 'andog6ne ~tait administr6 en 
appl icat ion pe rcu tan6e  (gel hydro-alcoo- 
lique : 250 mg / j), ou par voie orate : unde- 
canoate de testost6rone : 160 m g / j  en 3 
prises [10]. Pour ce qui concerne le proges- 
tatif, la 19 Nor6thist6rone (en association 
avec la testost6rone percutan4e) a confirm4 
son pouvoir f re ina teur  gonadotrope sup6- 
r ieur  ~ celui de la MPA, puisque t o u s l e s  
sujets ont r ap idemen t  a t te in t  l 'azoosper- 
mie, avec des taux de gonadotrophines cir- 
culantes en dessous du seuil de sensibilit6 
des dosages. Pour ce qui concerne l'andro- 
g6ne, le r emplacement  de la testost6rone 

p a r  son d6riv4 r 6 d u i t  la 5 a DHT, n 'a  
jamais  permis d 'obtenir  une azoospermie 
[10]. Cette observation nous a montr6 que 
la testost6rone, m~me fournie ~ doses phy- 
siologiques, 6tait n4cessaire pour renforcer 
la freinat ion hypophysaire  exerc4e par  le 
progestatif. Avec l 'undecanoate de testost6- 
rone, l 'azoospermie n'a pas 4t6 syst~mati- 
q u e m e n t  ob tenue  et  la  t e s t o s t 6 ron6m i e  
variait beaucoup d'un sujet ~ l'autre. C'est 
donc l'association ac6tate de 19 Norethist6- 
rone - testost6rone qui s'est r6v616e la plus 
in t6 ressan te  dans  not re  6tude, quelques  
sujets ayan t  prolong6 le t r a i t e m e n t  pen- 
dant plusieurs ann6es en restant  azoosper- 
miques, sans effets secondaires notoires ; la 
prise de poids 6tait  en par t icu l ie r  n6gli- 
geable,  peu t -~ t re  en r e l a t ion  avec cet te  
forme particuli6re d 'administrat ion.  Dans 
un article r6cent, l'6quipe de Matsumoto [2] 
a compar6 ,  chez  d e u x  g r o u p e s  de 18 
patients chacun, l 'association "levonorges- 
t re l  (500 m g /  jour)  + ET (100 mg IM / 
semaine)" ~ l 'administration d'ET seul (100 
mg / semaine). 2/3 des sujets sont devenus 
azoospermiques  dans  le p r em i e r  groupe 
trait6 au levonorgestrel, contre 1/3 dans le 
second. En consid4rant les sujets pr6sen- 
tant  une num6ration spermatique inf6rieu- 
re ~ 3 millions / ml, on obtenait 94% vs 61% 
dans les 2 groupes respectifs. Le levonor- 
gestrel apparait  donc comme un progestatif 
int~ressant pour la contraception masculi- 
ne. I1 est dommage qu'on ne dispose pas, en 
France, d'une pr6paration commerciale cor- 
respondant au dosage ad6quat. 

LES ANALOGUES DU GNRH 

1. Les agon i s t e s  d u  G n R H  sont des mol4- 
cules  pep t id iques  ob t enues  h p a r t i r  du 
GnRH n a t u r e l  par  subs t i tu t ion  d 'acides 
amin6s, ce qui augmente la dur6e de vie de 
la molecule ainsi que son affinit4 au r6cep- 
teur. I1 se produit ainsi un ph6nom6ne de 
d6sensibil isation, pr6c6d6 par  une phase 
i n i t i a l e  de s t i m u l a t i o n  des gonado t ro -  
phines. L'inhibition de la lib6ration de LH 
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est plus importante que celle concernant la 
FSH. 

12 ~tudes principales on~ ~t~ r~alis~es avec 
les agonistes de la GnRH ~ but contracep- 
tif, sur un total de 140 hommes (revue par 
Nieschlag et coll. [8]). Malgr~ l'utilisation 
de diff~rents agonistes, ~ diverses doses, 
sous diff~rentes formes d'administration, et 
associ~es ou non ~ des androg~nes,  les 
r~sultats de ces ~tudes sont tr~s d~cevants. 
En effet, seulement 30% des hommes pr& 
sentent  une concentrat ion de spermato- 
zoides inf~rieure ~ 5 x 106 / ml, avec un 
nombre de cas d'azoospermie tr~s faible. 
30% ont une numeration comprise entre 2 
et 30 x 106 / ml. Les 40% restant  ont un 
nombre de spermatozoades tr~s faiblement 
diminu~, voire inchang~. Une ~tude r~cente 
du groupe de Nieschlag [3] a mesur~ l'effet 
d'un trai tement par agoniste de la GnRH 
donn~ chez des hommes d~j~ trait~s par des 
injections d'androg~nes (19 Nor-testostero- 
ne). Les agonistes administr~s dans un 
deuxi~me temps, non seulement n'abais- 
sent pas le nombre de spermatozoades chez 
ces patients, mais ils r~duisent l'effet inhi- 
bi teur sur le nombre de spermatozoides 
pr~alablement obtenu par les androg~nes. 

L'explication physiopathologique de l'~chec 
des agonistes est encore mat ~lucid~e. L'hy- 
poth~se retenue ~ l 'heure actuelle est la 
suppression incomplete de la FSH immu- 
noactive et surtout de la FSH bioactive par 
les agonistes [9]. Ces diff~rentes ~tudes 
d~montrent que les agonistes de la GnRH 
n'ont pas d'avenir dans la contraception 
masculine. 

2. Les  a n t a g o n i s t e s  d u  GnRH,  au 
contraire, semblent plus prometteurs. Leur 
mode d'action est different du mode d'action 
des agonistes. Ils agissent par competition 
avec le GnRH endog~ne au n iveau  des 
r~cepteurs situ~s sur la membrane des cel- 
lules gonadotropes hypophysaires. Ils ne 
poss~dent donc pas l'effet de stimulation 
initial des agonistes et leur action inhibitri- 

ce s'exerce rapidement. Chez les rongeurs 
et les primates non-humains, l'association 
d'un antagoniste de la GnRH et de la testo- 
stdrone entra~ne une azoospermie r~ver- 
sible avec un comportement sexuel normal 
14]. Chez l 'homme, plusieurs ~tudes ont 
montr~ que ce type d'association entrainait 
pratiquement 100% d'azoospermies ; l'an- 
drog~ne dtant  fourni  h doses physiolo- 
giques, il n'y a pas de retentissement sur la 
libido [8]. 

Cette association "antagonistes du GnRH - 
androg~nes" apparait  prometteuse,  mais 
des probl~mes i m p o r t a n t s  r e s t e n t  
r~soudre : effets secondaires ("histamine- 
like") des antagonistes, heureusement  en 
diminution avec les molecules de nouvelle 
g~n~ration ; cofit ~lev4 de ces antagonistes 
et fr~quence d'administration (quotidienne 
actuellement). 

CONCLUSION 

Toute m~thode contraceptive, qu'elle soit 
masculine ou f~minine, doit satisfaire h u n  
certain hombre de crit~res : innocuit~, effi- 
cacit~, r~versibilit~, "confort", ce dernier 
~tant fi r~vidence le plus subjectif. 

Les androg~nes prescrits isol~ment doivent 
l'~tre ~ doses supraphysiologiques. L'~tude 
r~cente de I'O.M.S. a l e  m~rite de pr~ciser 
le risque de grossesse pour un seuil fix~ h 3 
millions / ml, correspondant ~ une oligo- 
spermie s~v~re, mais chez des hommes ini- 
tialement fertiles : 8 pour cent ann~es-per- 
sonnes, chiffre sup~rieur h celui observ~ 
avec la contraception hormonale f~minine, 
mais inf~rieur h celui estim~ en utilisant la 
m~thode  du r e t r a i t  (18 pour  cent).  Ce 
r i sque  sera  en pr inc ipe  nul  pour ]es 
hommes devenus azoospermiques stables, 
situation concernant environ 2/3 des volon- 
taires non asiatiques. 

L'innocuit6 acceptable au bout d'une annie, 
n'a pas ~t~ d~montr~e au-del~, et on peut 
logiquement ~mettre des r5serves quant 

263 



aux consequences h long terme d'une situa- 
tion d'hyper androg6n~mie. C'est pourquoi 
l'association progestatifs-androg6nes nous 
semble pr~fdrable : les androg~nes ne sont 
alors fournis qu'h doses substitutives, et 
l'efficacit~ parait sup6rieure, si on s'adresse 

des progestatifs comme la Nor-ethist6ro- 
ne ou le l~vonorgestrel. 

Les agonistes du GnRH, qui avaient suscit6 
beaucoup d'espoirs (et de nombreuses publi- 
cations !) au d~but des ann~es 80, ont d6fi- 
nitivement fait la preuve de leur absence 
d'efficacit~. Les antagonistes apparaissent 
plus prometteurs : ils sont beaucoup plus 
efficaces, mais de nombreux probl~mes res- 
tent  ~ r~soudre : effets secondaires, fr~- 
quence des injections et cofit du traitement, 
a c t u e l l e m e n t  incompat ib les  avec une 
contraception "de masse". 

Quelle que soit la m~thode consid~r~e, on 
constate qu'elle fait appel/t des androg~nes, 
seuls ou associ~s h d'autres molecules. Le 
fait de ne disposer que de formes injec- 
tables en solution huileuse constitue ind6- 
niablement un frein important h l'expan- 
sion de la contraception masculine hormo- 
nale. On peut regretter l'absence de motiva- 
tion des firmes pharmaceut iques  qui ne 
voient pas dans ce domaine un d~bouch~ 
rentable, contra i rement  fi celui, pour ne 
prendre qu'un exemple, des therapies sub- 
s t i tu t ives  dans la m~nopause.  Chaque 
annie  sont mises sur le march~ pharma- 
ceutique des formes et associations mul- 
tiples cestro-progestatives, alors qu'on dolt 
prescrire  h nos pat ients  d~sireux d'une 
contraception masculine un produit apparu 
dans les pharmacies fran~aises en 1955 ! 
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ABSTRACT 

Hormona l  Male Con t r acep t ion  

J.F. GUERIN 

T h e  a c t i v i t i e s  o f  m a l e  a n d  f e m a l e  
gonades  d e p e n d  on the  same p i t u i t a ry  
h o r m o n e s  FSH and  LH. In  the  f ield of 
con t racep t ion ,  the  s i tua t ions  a re  ve ry  
d i f f e r en t  : i t  is r a t h e r  easy  to d i s t u r b  
m a t u r a t i o n  t h e n  r u p t u r e  of the  domi- 
n a n t  follicle, w h e r e a s  it  is m u c h  m o r e  
diff icult  to inhibi t  the  dai ly  p r o d u c t i o n  
of  m o r e  t h a n  o n e  h u n d r e d  m i l l i o n s  
spe rma tozoa .  The r e f o r e ,  even  in case  
of  e f f i c i e n t  i n h i b i t i o n  of  g o n a d o t r o -  
ph ins ,  a z o o s p e r m i a  is no t  s y s t e m a t i -  
cal ly  ob ta ined ,  a n d  the  p r o b l e m  is to 
a p p r e c i a t e  the  r i sk  of p r e g n a n c y  cor- 
r e s p o n d i n g  to a g iven va lue  of s p e r m  
concen t ra t ion .  

M o l e c u l e s  u s e d  f o r  h o r m o n a l  m a l e  
con t r acep t ion  can  be classif ied in two 
g roups  : s t e ro id s  a n d  GnRH ana logs .  
The i nh ib i t o ry  effect  of  supra-phys io-  
logical  doses of t e s to s t e rone  on s p e r m  
p r o d u c t i o n  has  b e e n  well  k n o w n  for  a 
l o n g  t i m e .  I n  a p r e l i m i n a r y  s t u d y  
c o n d u c t e d  by World Hea l th  Organisa-  
t ion  Task  Force ,  271 vo l un t e e r s  recei-  
ved  200 mg of  t e s t o s t e r o n e  e n a n t h a t e  
IM once a w e e k  : 65% became  azoosper-  
m i c  w i t h i n  a 6 m o n t h s  p e r i o d  ; t h e  
m e a n  spe rm c o n c e n t r a t i o n  in the  non  

azoospe rmic  subjec t s  was  3 mil l ions  / 
ml.  As ia t i c  m e n  w e r e  b e t t e r  r e s p o n -  
ders  t h a n  caucas ian .  In  a second  s tudy  
r e c e n t l y  p u b l i s h e d ,  t h e  e f f i c i e n c y  of 
ma le  c o n t r a c e p t i o n  was  t e s t e d  in  349 
m e n  hav ing  less t h a n  3 mil l ions / ml  : 4 
p regnanc ie s  occured ,  c o r r e s p o n d i n g  to 
an  overal l  p r e g n a n c y  r a t e  of 1.4 pe r  100 
p e r s o n - y e a r s ,  w h i c h  r e a c h e d  8.1% if  
azoospermic  subjects  w e r e  excluded.  

The admin i s t r a t i on  d u r i n g  a long per- 
iod of and rogens  at  a supra-physiologi-  
ca l  l e v e l  is n o t  d e v o i d  o f  p o t e n t i a l  
risks. The associa t ion  of p roges tagens  
a n d  a n d r o g e n s  a l lows to give andro -  
gens  a t  phys io log ica l  doses  as a sup- 
p l e m e n t a t i o n  t r e a t m e n t ,  s i n c e  t h e  
m a i n  con t racep t ive  effect  is due  to the  
p r o g e s t a g e n s .  M e d r o x y - p r o g e s t e r o n e  
a c e t a t e  has  b e e n  w i d e l y  s tud ied ,  bu t  
o t h e r s  mo lecu l e s ,  as N o r - e t h i s t e r o n e  
or  l evono rges t r e l ,  a re  m o r e  p o w e r f u l  
inh ib i to r s  or  g o n a d o t r o p h i n s  a n d  a re  
good  c a n d i d a t e s  for  m a l e  c o n t r a c e p -  
tion. 

On the  c o n t r a r y ,  all the  t r ia ls  t e s t ing  
the  e f f i c i ency  of GnRH ana logs  w e r e  
v e r y  d i s a p p o i n t i n g ,  w i t h  o r  w i t h o u t  
a n d r o g e n s  s u p p l e m e n t a t i o n .  R e c e n t  
works  us ing  GnRH antagonis t s  as Nal- 
g lu  look  p r o m i s i n g ,  s i nce  a l m o s t  all  
m e n  b e c a m e  a z o o s p e r m i c ,  h o w e v e r  
s e v e r a l  p r o b l e m s  m u s t  be  r e s o l v e d  
(his tamine- l ike  side effects  ; h igh  coast  
of the  t r ea tmen t ) .  

S i n c e  a n d r o g e n s  a r e  i n v o l v e d  in  al l  
p r o t o c o l s ,  i t  is v e r y  i m p o r t a n t ,  i n  
o r d e r  to  p r o m o t e  h o r m o n a l  m a l e  
c o n t r a c e p t i o n ,  to f i n d  some  ga l l en i c  
f o r m s  of  a n d r o g e n s  w h i c h  a l l o w  to  
avoid inject ions.  

Key words �9 hormonal male contraception ; 
androgens ; progestagens ; GnRH analogs. 

265 


