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L'6quipe de C. Wang et R.S. Swerdloff avait pr~c6demment 
d6montr6 chez le rat et le singe que la suppression de la 
spermatogen6se par le testostdrene (T) 6tait amplifi6e par 
une exposition transitoire du scrotum ~ une hyperthermie (Lue 
et al., 2000, 2006). Les auteurs ont aussi montrd que cette 
augmentation de suppression ~tait due & une acc616ration 
de I'apoptose passant par la voie de signalisation 
mitochondriale. L'apoptose induite par le traitement associant 
testostdrone et chaleur survient principalement au niveau des 
spermatides rondes et des spermatocytes pachyt6nes mais 

des stades diffdrents, avec une atteinte des stades prdcoces 
(I-IV) et tardifs (Xl et Xll) pour la chaleur, alors que la 
testosterone affecte les stades hormono-sensibles (VII et 
VIII) chez le rat. L'association du traitement par la chaleur 
et la testost6rone affecte t o u s l e s  stades de la 
spermatogen6se, aboutissant ~ une suppression plus 
marquee de la production de spermatozo'l'des. Cette 
sp6cificit~ de I'atteinte des stades est moins nette chez le 
singe, bien que les spermatides rondes et les spermatocytes 
pachytenes soient les cellules germinales les plus sensibles 

I'apoptose due ~ la voie mitochondriale. 

Par ailleurs, les progestatifs augmentent la suppression des 
gonadotrophines et de la spermatogen~se obtenue par les 
androg~nes seuls dans les essais de contraception 
masculine, ce rdsultat provenant essentiellement des effets 
additifs des deux st6roldes sur la suppression des 
gonadotrophines. 

Le m~canisme de la suppression de la spermatogen6se par 
les hormones n'est toutefois pas clairement ~lucid~, des 
etudes pr6c6dentes de cette 6quipe ayant montr~ une 
apoptose accrue des cellules germinales par la T exog6ne, 
alors que d'autres auteurs utilisant rassociation T + progestatif 
ont decrit une r~duction du nombre de spermatogonies Bet 
un d6faut de spermiation amenant une r~tention des 
spermatozdides chez les rongeurs, le singe et I'homme. 
C'est pourquoi 1'6quipe de Wang et Swerdloff pose la question 
suivante : I'ajout d'un second 'choc' tel qu'un agent physique 
(la chaleur) ou un autre agent suppresseur des 
gonadotrophines (un progestatif) au traitement par T exog6ne 
peut-il entrainer une acc_~16ration de I'apoptose r~sultant en 
une suppression accrue de la spermatogen6se ? 

MATERIEL ET METHODES 

Patients : 72 hommes volontaires, chinois (35,6+5,4 ans) 
inclus dans I'dtude apr~s un bUan (clinique, h6matologique, 
lipidique) normal et 3 examens de sperme normaux & 2 
semaines d'intervalle (OMS). 

Protocole : randomisation des volontaires en 4 groupes 
(n=18/groupe) : Groupe 1 : undecanoate de testosterone 
(UT) seul ; Groupe 2 : chaleur seule; Groupe 3 : UT + 
chaleur ; Groupe 4 : UT + 16vonorgestrel (LNG). 

Durde de I'dtude : phase de traitement = 18 semaines 
(sem.) ; phase de suivi post traitement = 12 sem. ; dur6e 
totale de I'etude = 30 sem. 

Modalitd.s du traitement hormonal : Groupes 1,3 et 4 : 
au ler  jour du traitement, 1 injection I M de 1000mg UT suivie 
par 1 injection IM de 500mg UT aux semaines 6 et 12 ; 
injections faites par le personnel de I'equipe r~alisant I'dtude. 
Le choix d'un intervalle de 6 semaines pour les injections de 
500rag UT (une injection toutes les 4 sere. induisant une 
concentration <lxl06spz/ml) est d'obtenir une suppression 
partielle de la spermatogen~se pour ~valuer les effets additifs 
potentiels de la chaleur ou des progestatifs au traitement par 
testosterone seule. 
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Les hommes du Groupe 4 prennent en plus chaque matin 1 
comprim~ de 250?g de LNG pendant toute la duree de la 
phase de traitement. 

Modalit~s du traitement par ia chaleur : fait sous contrSle 
de 1'6quipe realisant I'etude. Immersion du scrotum darts un 
bain d'eau dont la tempdrature est progressivement amanda 
puis maintenue ~ 43~ (contr61e simultan~ des temperatures 
du scrotum et de I'eau). La tempdrature de 43~ atteinte, 
I'homme reste assis dans le bain pendant 30 min/jour sur 6 
jours cons6cutifs. Ce protocole de chauffage scrotal repose 
sur les dtudes mendes pr6cddemment chez I'homme par 
Watanabe (1959) et par I'dquipe de Rock et Robinson (1965; 
1967). 

Les hommes des Groupes 2 et 3 sont soumis quotidiennement 
un tel chauffage des jours 8 & 13, soit durant toute la sem. 

2 de la phase de traitement. 

SUlVl 

Cl in ique : bilan de d6part puis aux sam. 6, 12, 18 et 30. 

Sperme : analyse toutes les 3 sem. pendant la phase de 
traitement puis 4 sere. pendant la phase de suivi post 
traitement, prolongde si ndcessaire jusqu'~ la r~cupdration 
d'une concentration de spermatozoides (spz) identique aux 
valeurs de d6part ou >20xl06spz/ml. 

Hormones : FSH, LH, T, T libre, SHBG, et Inhibine B 
mesur6es ~ J0, JS, J14 puis toutes les 3 sem. pendant la phase 
post traitement. 

Quali t~ de vie : un questionnaire valid6 est rempli par tous 
les hommes chaque jour pendant 7 jours successifs avant le 
ddbut de I'dtude et aux sere. 6, 12, 18 et 30 ; 4 domaines sont 
renseignds : d~sir sexuel, plaisir sexual, activite sexuelle, 
humeur. 

Biopsie testiculaire : realisde chez 4 volontaires avant le 
traitement, puis chez 4 volontaires de chacun des 4 groupes 
aux sam. 2 et 9 de la phase de traitement. La sem. 2 a ~t~ 
choisie pour refl~ter les modifications morphologiques du 
testicule et le taux d'apoptose a la fin du traitement par la 
chaleur. La sem. 9 devait representer les effets de la 
suppression des gonadotrophines et de la T sur le testicule. 

Une seule biopsie a rite faite par homme portant sur un seul 
testicule. Tout homme ayant constitu6 sa famille s'est vu 
proposer une biopsie Iors de rinclusion. Un refus de la biopsie 
ne constituait pas un crit6re d'exclusion. 

La biopsie dtait effectude sous anesthdsie locale, & ciel ouvert, 
avec un pr~l~vement de tissu (jusqu'~ 100 mg) partagd en 3 
part : une fixde au Bouin (dtude de I'apoptose), une congel6e 
dans I'azote liquide (analyse des protdines), la derni6re 
conserv6e en milieu spdcifique (dtude de I'expression des 
g~nes). 

Approbation du protocole : obtenue aupr~s des instances 
respectives des 2 dquipes impliqu~es dans I'etude (Nanjing, 
Chine ; Los Angeles, Califomie). Compensation financi~re 
alloude ~ chaque homme pour perte de temps de travail et 
fi'ais de transport selon recommandations et standards Iocaux, 
approuv6e par les institutions respectives. 

Param~tres dvalu6s : apoptose des cellules germinales, 
morphologie testiculaire. 

RESULTATS 

1, Concentration de spermatozo'i'des 

Sem. 3 : la concentration de spz diminue dans tous les  
groupes sauf pour UT saul. 

Cha leu r  : la diminution de la concentration de spz est 
maximale ~ la sem. 6 puis revient progressivement aux valeurs 
de d6part ~ la sem. 12. Le traitement par UT seul suppdme 
la spermatogenese plus lentement pour atteindre un effet 
maximal ~ la sere. 16. 

L'association UT + chaleur supprime de fa(;on marquee la 
spermatogen~se ~ la sem. 6, niveau maintenu jusqu'~ la 
sere. 16. 

Aux sem. 3 et 6, la chaleur seule et UT + chaleur ont un effet 
suppresseur sur la spermatogen~se signiflcativement plus 
marqu6 sur la concentration de spz que UT seul. 

A la sam. 9, la suppression de la spermatogen~se est accrue 

pour UT seul et UT + chaleur alors que le groupe chaleur seule 
est d~ja en phase de rdcup6ration. A la sam. 9, la rdduction 
de la concentration de spz est significativement moindre pour 
UT seul et pour chaleur seule que pour UT + chaleur. 

LNG : aux sam. 3 et 6, UT + LNG induit une rdduction de la 
concentration de spz significativement plus grande que UT 
seul, mais significativement moins grande que UT + chaleur. 
L'effet UT + LNG est maintenu jusqu'~ la sam. 18. 

Rc~cupdration : la concentration moyenne de spz est revenue 
aux valeurs de depart ~ la sam. 30 pour chacun des groupes. 

2. Mobilit(~ et morphologie des spz 

Le pourcentage de spz mobiles et le pourcentage de spz de 
forme normale suivent le mr}me profil que la concentration de 
spz. Ces deux param~tres reviennent pratiquement ~ la 
normale ,~ la sem. 30. 

3. Proportion d'hommes avec oligospermie s(~v~re 
(<3xl06spz/ml) et azoospermie 

Chaleur seule �9 aucune concentration de spz < 3xl06spz/ml 
au cours du traitement. 

Azoospermie atteinte ~ la sem. 18 pour 7/16 hommes avec 
UT saul, 6/16 avec UT + chaleur et 17/16 avec UT + LNG. 

Oligospermie atteinte significativement pour plus d'hommes 
avec UT + chaleur qua dans les autres groupes ~ la sam. 9. 

4. Hormones 

Les moyennes de T et T libre ne sont significativement 
modifides dans aucun des groupes. La SHBG moyenne est 
non modifi6e avec chaleur, mais significativement 16g~rement 
diminu~e avec UT et UT + chaleur, et significativement plus 
r~duite (45% des valeurs de base) avec UT + LNG que dans 
les autres groupes avec UT. La moyenne de I'inhibine B n'est 
pas modifide avec chaleur ou UT seuls mais significativement 
diminuee avec UT + chaleur (15%) et UT + LNG (34%). 
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5. Innocuitd 

Aucun effet secondaire avec chaleur. Apr~s biopsie testiculaire, 
3 hommes ont prdsente des douleurs au point d'incision, et 
un quatri~me un hdmatome Idger sans n~cessitd de traitement. 
Acn~ mod~r~e chez 4 hommes a la fin du traitement sans acn~ 
avant le traitement. 

L~g6re mais significative augmentation de I'h~moglobine 
avec chaleur, UT + LNG, et UT + chaleur, et de I'h~matocrite 
avec UT, chaleur, et UT + chaleur. Diminution faible mais 
significative du volume testiculaire moyen & la sem. 18 avec 
UT (4%), UT + chaleur (3%), et UT + LNG (2,5%), mais pas 
avec chaleur. 

6. Qualit~ de vie 

Absence de modification de I'humeur pour tous les groupes. 
Mais les scores moyens pour le d~sir sexuel, le plaisir sexuel, 
I'activite sexuelle, la frdquenca et la qualitd satisfaisante des 
Orections sont tous significativement augmentes au cours de 
I'dtude, sans diffdrence entre les groupes a une seule 
exception : le groupe UT + chaleur n'a montr~ aucune 
modification du plaisir sexuel et diff~re significativement du 
groupe chaleur pour lequel les scores moyens sont les plus 
augment6s. 

7. Morphologie testiculaire 

Pas de difference majeure apres 2 sem. de traitement, sauf 
dans le groupe UT + chaleur : r~duction significative du 
diam~tre des tubes sdminif~res (TS). Cependant, apr~s 9 
sem. de traitement, differences plus marquees dans les 
groupes UT + chaleur et UT + LNG : UT : rdduction du 
diam~tre des TS, et diminution plus marqude du nombre de 
spermatocytes et de spermatides tubes s~minif~res. M~mes 
modifications avec UT + LNG mais avec en plus une rdduction 
suppldmentaire du nombre de cellules germinales. 

L'altdration maximale de la spermatogenese survient avec UT 
+ chaleur : la reduction du diam~tre des TS est plus 
importante, les alterations morphologiques plus ~tendues 
avec obliteration complete de la lumi~re des TS, 
epaississement de la membrane basale, et absence totale de 
spermatides. Confirmation de ces r~sultats ,~ I'analyse 
quantitative. 

Morphologie identique a celle des tdmoins pour chaleur & 9 
sem. 

8. Activation de I'apoptose 

Evolution quantitative de I'apoptose faite sur les biopsies 
testiculaires apr~s 2 sem. de traitement ; incidence de 
I'apoptose des cellules germinales exprimee en nombre pour 
100 cellules de Sertoli. 

Sem. 2 : aucune modification avec UT ou UT + LNG. Par 
contre, chaleur et UT + chaleur entrainent une augmentation 
significative de I'apoptose par rapport au prd-raitement. 

DISCUSSION 

Dans leur protocole, les auteurs ont choisi d'augmenter 
I'intervalle entre les injections UT de fa(;on ~ pouvoir etudier 
les effets additifs potentiels d'un agent physique (chaleur) ou 

hormonal (progestatif) sur la suppression de la 
spermatogen6se induite par UT seule. Avec ce protocole, ils 
retrouvent dans leur etude des r~sultats coh~rents avec les 
traitements hormonaux (UT et UT + LNG) pour les 
modifications hormonales et la suppression de la 
sperTnatogen~se, avec une azoospermie ou une oligospermie 
severe chez seulement 50% des hommes. 

Pour ce qui est du traitement par la chaleur, les auteurs ont 
utilise la technique de chauffage des testicules publi~e par 
Watanabe en 1959 (bain de si6ge de 30 min dans une eau 

43~ pendant 6 jours cons~cutifs dans leur 6tude, ces 6 
jours constituants la sem. 2 de la phase de traitement. IIs 
observent une r6duction de la production de spz commenc,,ant 

la sem. 3, maximale & la sem. 6, avec un retour aux valeurs 
de d~part & la sem. 12. 

Les auteurs montrent que I'association de UT pendant 18 
sem. plus chaleur pendant la sem. 2 du traitement par UT 
augmente la suppression de la spermatogen~se aux sem. 3 

9 par rapport ~ UT seul. IIs confirment aussi que I'ajout 
d'un progestatif (LNG) & UT augmente I'effet obtenu par UT 
seul sur la decroissance de la production de spz, cet effet 
n'6tant pas associe ~ des taux seriques plus 61ev~s de 
testost6rone totale ou libre mais & une suppression plus 
efficace et plus compl6te des taux de gonadotrophines avec 
UT + LNG. Enfin, la diminution significative des taux d'inhibine 
B avec UT + chaleur et UT + LNG, par comparaison ~ UT seul 
ou chaleur seule, sugg~re une dysfonction plus s~vere des 
cellules de Sertoli. 

Les auteurs demontrent ainsi (et c'dtait I'objectif de leur travail) 
que I'association de 2 'chocs', la testosterone exog~ne ('choc 
1') et une hyperthermie testiculaire transitoire ou I'ajout d'un 
progestatif ('choc 2') ont une effet additif sur la r~duction de 
la production de spz. 

L'~tude morphologique des biopsies testiculaires permet aux 
auteurs de montrer d'une part que la diminution de la 
spermatogen~se observ~e ~1 la sem. 9 avec UT + chaleur 
affecte principalement les spermatocytes et les spermatides; 
mais ils mettent aussi en 6vidence que I'association UT + 
chaleur entraine une diminution rapide et marquee de la 
concentration de spz qui est associ6e ~ une activation 
significative de I'apoptose des cellules germinales en 2 sem. 
de traitement, ddmontrant ainsi que I'apoptose est un 
d6terminant important de la suppression de la sperTnatogen6se 
induite par la testosterone ou la chaleur. 

Cependant, d'autres auteurs ont mont~ que les premieres 
cellules atteintes ~taient les spermatogonies B apr6s 2 sem. 
de traitement par enanthate de T seul ou par implant de 
d'acdtate de m6droxy progest6rone (McLachan et al., 2002), 
ce qui implique que I'inhibition de la proliferation des 
spermatogonies est aussi un d~terminant important de la 
production de spz apr6s traitement par testost6rone et/ou 
progestatif. 

Dans leur ~tude, les auteurs n'observent pas d'absence de 
spermiation, quel que soit le type de traitement ; ces r6sultats 
sont discordants avec ceux prec.~demment rapportds chez les 
rongeurs et les primates, dont I'homme (McLachan et al., 
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2002 ; O'Donnel et al., 2001) qui montraient une absence de 
spermiation caract~ris6e par la presence de spermatides 
allong~es dans les profondeurs de I'epithelium s6minif~re, 
phenom~ne pouvant jouer un rSle important dans la 
suppression de la spermatogen6se par contraception 
hormonale. Les auteurs n'ont pas d'explication & cette 
discordance, si ce n'est que I'absence de spermiation est un 
6v6nement 'dynamique', alors que la biopsie testiculaire 
constitue un point 6v6nementiel 'statique'. IIs avancent, 
toutefois, que la diminution marqu6e de la concentration de 
spz & la sem. 3 avec chaleur, UT + chaleur, et UT + LNG 
sugg6re qu'un d~faut de spermiation est probable. 

Les m6canismes pour expliquer la suppression de la 
spermatogen~se par diff~rents traitements impliquent ainsi 
rinhibition de la prolif6ration des spermatogonies, I'activation 
de I'apoptose des cellules germinales et I'absence de 
spermiation. 

COMMENTAIRES 

Ce travail apporte des informations nouvelles dans le domaine 
de la contraception masculine. Tout d'abord, il presente des 
explications ~ la suppression de la spermatogen~se par les 
diff6rents traitements utilisables en contraception masculine 
comme touchant 3 processus diff6rents : la multiplication de 
spermatogonies, I'activation de I'apoptose, et la perturbation 
de la spermiation, derni~re ~tape de la spermatogenese. 
Mais ce travail est aussi important dans le fait qu'il est le 
premier ~ utiliser une approche exp~dmentale en contraception 
masculine associant les hormones et la chaleur. 

Si comme le disent les auteurs, les r~sultats du traitement par 
la chaleur (hyperthermie transitoire par chauffage scrotale 
43~ sont bien semblables ~ ceux rapport6s par Watanabe 
(1959) en termes de dynamique et d'intensit~ de I'effet sur 
la production de spz, ils ne peuvent, dans le temps de 1'6tude, 
~tre consideres comme semblables ~ ceux rapport6s avec les 
techniques de chauffage testiculaire par isolation scrotale 
(Rock et Robinson, 1965 ; Robinson et Rock, 1967) ou par 
cryptorchidie artiflcielle (Mieusset et al., 1985 ; 1991) pour 
lesquelles les duties d'exposition & la chaleur sont beaucoup 
plus Iongues (8 sem. & 24 mois) et I'intensit~ du chauffage 
(valeur atteinte par la temperature testiculaire) moindre. II 
s'agit en effet de 2 modOles diff6rents d'616vation de la 
temperature testiculaire, le premier (43~ cr6ant un etat 
d'hyperthermie supra physiologique, la temp6ratura testiculaire 
atteinte 6tant sup~rieure a la temperature physiologique du 
testicule, les seconds induisant une tempOrature testiculaire 
qui, bien que sup~rieure ~l la temperature testiculaire 
physiologique (+ 1 & 2~ reste inf~rieure ~ la temperature 
corporelle normale (37~ Ces 2 modules induisent des 
effets diff~rents, concernant entre autres le debit sanguin 
testiculaire et d'autres processus dont la r6gulation ou 
I'expression sont d~pendantes de la temperatura testiculaire. 

Bien que les auteurs expliquent clairement dans leur article 
que leur objectif n'est pas d'utiliser I'association hormone + 
chaleur comme m6thode de contraception masculine, on 
peut tout & fait envisager une telle approche associant 
testosterone exog6ne et chaleur. Et cela de deux fa(;:ons 
diff6rentes. 

D'une part, les auteurs montrent une r~duction plus rapide et 
plus intense de la concentration de spz avec UT + chaleur 
qu'avec UT seul ou avec UT + LNG. L'association UT + 
chaleur devrait ainsi perTnettre une atteinte plus rapide de I'effet 
contraceptif (azoospermie) que celui obtenu actuellement 
avec I'utilisation contraceptive de la seule testosterone. 

D'autre part, I'association d'un traitement par testost6rone 
et chaleur en pratique contraceptive r~elle permettrait 
d'espacer les doses de testosterone, et donc de Umiter les 
effets ind6sirables li~s a la prise au long cours d'androg6nes 
exog6nes. Et cela d'autant plus que, selon les modalit6s de 
cette ~tude, la seule exposition quotidienne du scrotum de 30 
min/jour sur 6 jours cons~cutifs (pendant la sem. 2 du 
traitement hormonal) montrant un effet maximum de 
I'association sur la suppression de la spermatogen~se & la 
sem. 6, c'est-~-dire 3 sem. apr6s la fin du chauffage, le 
traitement par la chaleur pourraient ~tre r~p~t~ toutes les 3 
sem., ce qui devrait perrnettre, par consequence, d'augmenter 
la dur~e de I'intervalle entre les injections de testosterone... 

Note. L'ensemble des references utilis6es dans cette analyse 
d'article provient de I'article analys~. 
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