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Résumé
Objectifs : Faire l'état d'avancée des différentes méthodes contraceptives masculines (à l'exception des méthodes déférentielles).

Matériel et méthodes : Une recherche bibliographique a été réalisée en utilisant les mots clés : male/contraception. Nous avons
restreint la recherche aux articles originaux en anglais et en français. Les articles portant sur la vasectomie et les autres méthodes de
contraception déférentielles ne seront pas considérés dans la présente revue.

Résultats : Actuellement les méthodes de contraception masculine utilisées à large échelle restent encore au nombre de 3 : Le
retrait, le préservatif masculin et la vasectomie, bien que d'autres types de contraception masculine aient fait la preuve de leur
efficacité. Parmi celles-ci, la contraception hormonale apparaît la plus prometteuse et fait d'ailleurs l'objet de la majorité des
recherches. Les autres méthodes contraceptives (immunologiques, thermiques ...) pourraient constituer des alternatives possibles.

Conclusion : La contraception masculine reste sous-utilisée, et seul le préservatif masculin est d'utilisation courante (si on exclut le
retrait et la vasectomie). En conséquence, de nouveaux protocoles de recherche dans le champ de la contraception masculine
doivent être fortement encouragés.

La contraception est une préoccupation majeure de santé publique. 

Dans les pays occidentaux, la contraception est principalement féminine, à l'exception du préservatif qui a vu un regain d'intérêt depuis les
années 90 avec l'épidémie de SIDA. Actuellement , l'éventail des méthodes de contraception en cours d'expérimentation est large [1], mais
les options de contraception masculine restent limitées comparées à celles de la contraception féminine. En dehors du coitus interruptus, du
préservatif (et de la vasectomie), les autres contraceptions masculines sont sous utilisées, bien que des résultats prometteurs aient été
présentés [1, 2]. Les recherches en contraception masculine sont menées dans 4 axes : l'inhibition de la spermatogenèse, l'inhibition de la
fonction du spermatozoide, l'interruption du transport du spermatozoide, la prévention du dépôt de sperme dans le vagin. Dans une précédente
revue, nous avions analysé les contraceptions déférentielles actuelles et en devenir [3]. Dans la présente revue, nous avons analysé la
littérature disponible sur les méthodes de contraception masculine non déférentielles.

Matériel et méthodes
Une recherche bibliographique a été réalisée en utilisant les mots clés : male/contraception à l'aide des moteurs de recherche Pubmed et
Pascal. Nous avons restreints la recherche aux articles originaux en anglais et en français. Les articles portant sur la vasectomie et les autres
méthodes de contraception déférentielles ne seront pas considérés dans la présente revue.

Résultats

Le coitus interruptus
Le coitus interruptus consiste à retirer le pénis du vagin avant l'éjaculation. L'avantage du coitus interruptus est sa simplicité, sa gratuité et
son absence de contre-indications médicales ou morales. Même si cette contraception peut être adoptée par certains couples, ses limites
sont évidentes. Le partenaire masculin se doit d'avoir suffisamment de contrôle pour sentir que l'éjaculation est imminente. Bien que la miction
normale rince théoriquement les spermatozoides de l'urètre, un petit nombre de spermatozoides est présent dans la fraction initiale de
l'éjaculation. Ceci, et la difficulté qu'ont les hommes de contrôler leur éjaculation, expliquent le taux élevé d'échec de cette contraception, avec
un taux de grossesse de 9% [4].

Le préservatif
Le préservatif couvre le pénis d'une membrane fine afin de prévenir l'émission de sperme dans le vagin. Les préservatifs sont principalement
réalisés en latex ou en polyuréthane. Ces 2 matériaux ont fait la preuve qu'ils réduisaient le risque de maladie sexuellement transmissible [5]
qui est un argument pour leur utilisation dans les couples à risque. Leur utilisation réduirait également les pathologies inflammatoires
pelviennes chez la femme [6]. Le préservatif permet aux hommes d'avoir une participation active dans la protection de leur partenaire. Des
préservatifs en coecum de moutons ont également été développés aux Etats Unis, mais ils ne protègent pas des maladies sexuellement
transmissibles [7] car les pores de cette membrane naturelle sont assez larges pour permettre à l'hépatite B, au VIH [8] et à l'herpès simplex
[9] de passer à travers. 

Un essai randomisé en cross-over a montré que le taux d'échec (rupture, retrait au cours du rapport) était significativement plus fréquent dans
le groupe polyuréthane que dans le groupe latex [10]. 

Une autre étude a trouvé un taux d'abandon plus faible, et une plus importante satisfaction parmi les hommes du groupe latex [11]. Les
préservatifs en polyuréthane sont donc principalement utilisés en cas d'allergie au latex. A noter qu'à ce jour aucune allergie ou sensibilité au
polyuréthane n'a été rapportée. Il n'y avait pas de différence significative en ce qui concerne le nombre de grossesses observées, mais ce
résultat était limité par la taille de l'échantillon. Le taux de grossesse d'après la formule de Pearl en cas d'utilisation du préservatif masculin est
de 3,6-5,4% [12]. L'addition d'un lubrifiant spermicide au préservatif peut réduire le risque de grossesse pour tous les types de préservatifs.
Cependant, de tels lubrifiants peuvent augmenter le risque d'infection du tractus urinaire chez la partenaire [13]. De plus, les lubrifiants à base
d'huile comme la vaseline ne devraient jamais être utilisés avec des préservatifs en latex parce qu'ils dégradent le latex et peuvent augmenter
le risque de rupture. Les facteurs associés aux échecs du préservatif incluent l'usage irrégulier, la rupture, et le retrait (total ou partiel au cours
du rapport). Des travaux prospectifs étudiant le rapport vaginal avec préservatif masculin donnent des taux de rupture entre 0% et 6,7% et des
taux de retrait entre 0,6% et 13,1% [14]. Comme toutes les méthodes contraceptives, l'utilisation correcte mène à une plus haute efficacité.
L'utilisation correcte doit inclure la mise en place complète du préservatif sur le pénis avant le rapport, et le maintien du préservatif sur le pénis
avec la main avant le retrait du vagin. La diffusion d'une information complète auprès des populations concernées (hommes comme femmes)
par les instances de santé est indissociable du succès de la technique. Il faut également s'attacher à lutter contre les réticences culturelles et
sociales. Les hommes et des femmes se plaignent parfois que le préservatif diminue la sensation et la spontanéité du rapport, bien qu'il n'y ait
aucune preuve scientifique que le préservatif diminue l'excitation de l'homme [15].

Contraception masculine hormonale
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Figure 1 : Cibles de contraception masculine.

La contraception hormonale pourrait à terme donner lieu à des méthodes de contraception masculine utilisées à large échelle. Il s'agit encore
actuellement d'une voie de recherche prometteuse [16]. La spermatogenèse normale survient en réponse à une stimulation par la GnRH des
gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH). La testostérone, les autres androgènes produits par les cellules de Leydig du testicule, et
l'inhibine B produite par les cellules de Sertoli du testicule entraïnent un feed-back négatif sur l'hypothalamus et l'hypophyse [17, 18]. La
déplétion de la testostérone intratesticulaire secondaire à la suppression des gonadotrophines hypophysaires, bloque la maturation des
spermatogonies et perturbe les stades pré-méiotiques de la spermatogenèse sans affecter les cellules souches [1]. L'efficacité des méthodes
hormonales dépend du degré de suppression de la spermatogenèse. 

Deux grands types de protocoles peuvent être distingués : ceux qui suppriment la spermatogenèse en utilisant la testostérone en
monothérapie (la testostérone est donnée pour freiner l'axe hypothalamo-hypophysaire), et ceux qui utilisent une autre molécule pour freiner
l'axe hypothalamo-hypophysaire (progestatif, analogue ou antagoniste de la LHRH ...), associée à de la testostérone à visée de
supplémentation [19, 20].

Essais étudiant la testostérone en monothérapie

L'administration de testostérone exogène a un effet paradoxal d'inhibition de la spermatogenèse par suppression de la sécrétion des
gonadotrophines entraïnant une déplétion en testostérone intratesticulaire. L'inhibition de la spermatogenèse induite par les androgènes est
connue de longue date [21]. 

La testostérone présente le double avantage d'entraïner une suppression des gonadotrophines et une supplémentation en androgène. 

Les principaux résultats ont été obtenus avec un ester de testostérone, l'énanthate de testostérone, utilisé en injections hebdomadaires (200
mg IM). Notamment, 2 études à large échelle (671 hommes dans 10 pays) ont été réalisées par l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
[22, 23]. Elles ont permis d'établir que 98% des hommes avaient moins de 3 millions/mL après 3-4 mois de contraception [23]. Les résultats
ont été analysés en fonction du spermogramme sous traitement contraceptif : environ 65% des hommes devenaient azoospermes, les 35%
restants étant oligospermes [22]. Ces essais de l'OMS ont révélé des différences raciales : plus de 90% des Asiatiques avaient une
azoospermie alors que seulement 60% des caucasiens étaient azoospermes [24]. La raison d'une telle différence reste inconnue. Le taux
d'échec de la contraception était proportionnel à la concentration résiduelle en spermatozoides [23]. Le but idéal est donc d'obtenir une
azoospermie, et à défaut d'avoir moins de 1 million/ml de spermatozoides (risque minime de survenue d'une grossesse). Après arrêt du
traitement contraceptif, le spermogramme retournait à la normale en 6 mois. 

Les injections hebdomadaires sont jugées peu pratiques et l'énanthate de testostérone entraïnent des taux supraphysiologiques de
testostérone qui peuvent contribuer à une suppression incomplète de la spermatogenèse. Des formes à libération prolongée ont donc été
développées : des patchs de testostérone [25], des microsphères biodégradables [26], et des formes injectables à libération prolongée :
l'undécanoate de testostérone [27] et le buciclate de testostérone [28]. 

L'utilisation de testostérone retard telle que l'undecanoate de testostérone peut augmenter l'acceptabilité des méthodes hormonales en
éliminant la nécessité d'injection hebdomadaire. L'injection de 1000 mg d'undecanoate de testostérone chaque 6 semaines produit des taux
d'oligospermie et d'azoospermie similaires à ceux obtenus avec les injections hebdomadaires d'énanthate de testostérone [29, 30]. L'injection
sous cutanée de testostérone encapsulée dans des microsphères biodégradables de polyactide-glycoside donnerait des niveaux plasmatiques
stables, mais les études de contraception ne sont pas encore disponibles pour cette forme [31]. D'autres androgènes de synthèse parmi
lesquels des esters et un dérivé de la nandrolone sont en cours d'expérimentation [32]. 
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lesquels des esters et un dérivé de la nandrolone sont en cours d'expérimentation [32]. 

Les principaux effets secondaires de la prise de testostérone à haute dose sont une prise de poids, des troubles du métabolisme lipidique et
une augmentation de l'hématocrite. La sécurité de l'administration à long terme d'androgènes exogènes (effets potentiels sur les maladies
cardio-vasculaires et prostatiques) reste une question importante à laquelle il conviendra d'apporter une réponse par des études de cohortes à
long terme [33-35]. 

En dehors des androgènes, les progestatifs, les estrogènes et les agonistes/antagonistes des gonadotrophines sont également capables de
supprimer la spermatogenèse.

Association Testostérone + Progestérone

Les progestatifs sont couramment utilisés en contraception féminine, associés à une supplémentation oestrogénique car ils sont de puissants
inhibiteurs de la sécrétion des gonadotrophines. En contraception masculine, ils sont toujours utilisés associés à une supplémentation en
testostérone pour éviter un déficit androgénique [36]. 

Trois essais randomisés ont comparé l'efficacité de l'association progestérone + testostérone à la testostérone seule : 2 ont conclu à une
absence de différence significative [37, 38], mais toutes ces études étaient réalisées sur de petits effectifs (n<40). Un essai randomisé chez
38 hommes comparant (1) levonorgestrel 500 ¬µg par jour + énanthate de testostérone 100 mg par semaine ; (2) enanthate de testostérone
100 mg par semaine, a montré une différence significative en faveur du bras lévonorgestrel + testostérone [39]. 

Plusieurs types de progestatifs ont été utilisés : l'acétate de médroxyprogestérone PO (per os) ou IM (intramusculaire) [40, 41], le
lévonorgestrel (PO ou IM) [42], la norethistérone (PO) [43], l'acétate de cyprotérone (PO) [44]), le norgestrel (IM) [37] et la noréthistérone (IM)
[29]). 

Après traitement, la spermatogenèse revient à la normale mais avec une cinétique plus lente qu'avec les androgènes seuls [35].

Association Testostérone + agoniste ou antagoniste de la GnRH

Les agonistes et les antagonismes de la GnRH associés à une supplémentation en testostérone ont un effet contraceptif. Les agonistes de la
GnRH entraïnent une réponse paradoxale qui prend plusieurs jours ou semaines à apparaître après une phase initiale de stimulation. Leur
utilisation prolongée entraïne un antagonisme fonctionnel avec des taux de gonadotrophines et de testostérone effondrés. Cependant les
agonistes de la GnRH entraïnent rarement une azoospermie [45-47]. Les antagonistes de la GnRH entraïnent un blocage immédiat des
récepteurs à la GnRH par compétition et apparaissent plus efficaces que les agonistes. Les essais ayant évalué l'efficacité contraceptive des
antagonistes de la GnRH comme contraception masculine ont montré une efficacité comparable à la testostérone seule [48]. 

Actuellement les antagonistes de la GnRH sont tous administrés par voie injectable. Ils sont mal tolérés car ils entraïnent souvent une
irritation locale. Cetrorelix [49] et Ganirelix [50] nécessitent des injections répétées (action courte). L'Abarelix permet d'espacer les injections
(mensuelles) mais présente une toxicité potentielle [50]. L'Acyline, administrée par injections mensuelles, sans toxicité identifiée) et des
antagonistes de la GnRH non peptidiques par voie orale sont en cours de développement [51].

Associations testostérone + estrogène

Un essai ayant comparé la testostérone seule, à l'association testostérone + estrogène a conclu que la combinaison d'implants de
testostérone et d'estradiol n'offraient pas d'avantage clair comparé à l'implant de testostérone seul [52]. L'administration d'estrogènes à
l'homme entraïne des effets secondaires (notamment la gynécomastie) inacceptables pour leur utilisation à des fins de contraception.

Les méthodes thermiques
L'effet délétère de la chaleur sur la fertilité masculine est connu depuis l'Antiquité. Les méthodes thermiques tirent leur efficacité du fait que
les testicules doivent être à une température inférieure à la température du corps de plusieurs degrés pour maintenir une spermatogenèse
optimale. Le scrotum assure une double fonction en gardant les testicules à l'extérieur du corps et en créant un système d'échange de
température. Lorsque cette fonction est altérée par le port de sous-vêtements serrés, par une température extérieure élevée, ou par une fièvre,
la fertilité peut en être altérée. 

Les méthodes de contraception thermiques n'entraïnent généralement pas une azoospermie, mais diminuent assez le pouvoir de fécondation
des spermatozoides pour avoir un effet contraceptif. 

Les principales techniques de contraception thermiques comprennent : la réalisation de bains chauds répétés (supérieurs à 41°), la
cryptorchidie artificielle [53, 54] et les sous vêtements isolants en polyester [55].

Bains chauds

La réalisation quotidienne de bains chauds aboutit à une diminution de la numération de spermatozoides après un délai de 1 à 2 mois, à la
condition que cette température soit supérieure à la température corporelle. L'effet contraceptif varie avec l'intensité de la température et la
longueur de l'exposition. La fertilité retourne dans les limites de la normale en 2 mois. 

Cette méthode parait présenter plusieurs avantages : simplicité (du moins en apparence), caractère "naturel" et non invasif, absence d'effet
sur la libido, l'humeur ou la santé physique. Cependant, la fiabilité et la réversibilité de cette méthode n'ont pas été explorées scientifiquement,
le degré de chaleur optimal et le temps minimum nécessaire sont encore mal connus. Les principaux travaux datent des années 40 à 70. 

Voegeli, un médecin suisse a diffusé cette méthode contraceptive en Inde de 1930 à 1950. Le protocole développé par Voegeli était le suivant
: "l'homme s'assoit dans un bain à 116 °F (41,7°C) pour 45 minutes chaque jour pendant 25 jours. Il s'en suit 4-7 mois de stérilité. En 1954, le
gouvernement japonais a souhaité développer ce type de contraception. En 1960, Tokuyama a étudié chez 18 hommes l'effet de bains à 43-
47° pendant 30 minutes 20 jours consécutifs. La numération de sperme baissait de manière nette 5 à 7 semaines plus tard, avec retour à la
normale après 4 semaines. La réalisation de bains "d'entretien" toutes les 3 semaines s'avérait efficace. Les études sur la contraception par
chaleur sèche (sauna) sont anciennes et ont concerné de petites séries. Cependant, il semble que la chaleur sèche soit moins efficace pour
bloquer la thermorégulation scrotale [56-58].

Cryptorchidie artificielle

L'idée de la cryptorchidie artificielle est simple : augmenter la température des testicules au niveau de la température corporelle en les
maintenant dans les canaux inguinaux pendant les heures diurnes. Mieusset a été le premier à obtenir des résultats patents avec une
technique de cryptorchidie artificielle. Dans la méthode de Mieusset, au réveil, l'homme enfile un sous-vêtement qui maintient ses testicules
au niveau du canal inguinal sans comprimer le pénis [54]. Le retentissement du port du slip suspensoir sur les paramètres du spermogramme
a été évalué sur une population de 21 hommes. La numération de spermatozoides tombait à environ 25% de leur niveau d'origine avec
l'appareillage d'origine (numération de spermatozoides = 12 millions/ml ; mobilité = 22-30%), et à moins d'1% de leur niveau d'origine après
amélioration de l'appareillage (numération de spermatozoides < 3 millions/ml ; mobilité = 15%) [53]. Ces derniers résultats étaient compatibles
avec l'utilisation de cette méthode à visée contraceptive [59]. D'ailleurs, aucune grossesse n'était survenue durant la période d'étude dans le
groupe (n=6) ayant utilisé la méthode modifiée. Après arrêt de la méthode contraceptive, tous les couples qui ont essayé d'avoir des enfants
ont réussi [59]. Un facteur limitant est l'inconfort dû au maintien des testicules décrit par 50% des hommes.

L'isolement thermique du testicule
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La méthode consiste à isoler le scrotum plutôt qu'à le maintenir dans le canal inguinal. Shafik, son promoteur, n'a déploré aucune grossesse
pendant la période de contraception, et tous les couples qui ont essayé de concevoir après l'arrêt de la méthode ont réussi [55]. Une limite est
la gène occasionnée par la transpiration scrotale. 

Le réchauffement du testicule 

Une approche utilisant une source de chaleur externe nécessiterait des périodes d'utilisation plus courte. Un tel produit a été décrit (patente
US 5063939). Il consiste en un sac isolant au niveau du scrotum contenant des éléments permettant le réchauffement, connecté avec une
unité de contrôle portée à la taille, qui contient la source thermique, le thermomètre et l'unité de programmation. La poursuite des recherches
devrait permettre de s'assurer de la sécurité de tels appareils. 

Au total, si toutes ces méthodes ont montré une efficacité dans des protocoles d'étude, elles n'ont cependant pas connu de développement en
pratique courante. La poursuite des recherches dans le domaine des méthodes de contraception thermique doit être encouragée afin
d'améliorer leur efficacité, leur tolérance et d'établir leur réversibilité.

Vaccins contraceptifs
Le rationnel pour le développement d'un vaccin contraceptif masculin est (1) l'observation d'une inhibition de la fonction de spermatozoides in
vitro en cas d'anticorps anti-spermatozoides, (2) la réduction de la fertilité dans les modèles expérimentaux [60] et l'existence de cas
d'infertilité clinique chez des hommes ayant des titres élevés d'anticorps anti-spermatozoides. Le vaccin contraceptif aurait pour avantages :
la facilité d'administration, le coût bas, une efficacité à long terme, mais la réversibilité reste hypothétique [61]. Plusieurs molécules
antigéniques du spermatozoide ou de l'ovocyte (zone pellucide) impliquées dans le processus de fécondation sont des candidats potentiels
pour l'élaboration du vaccin contraceptif. [62, 63]. Les cibles biologiques pour le vaccin contraceptif masculin doivent être spécifiques des
spermatozoides afin d'éviter le problème de réactions auto-immunes par réactivité croisée avec les cellules somatiques. Théoriquement, un
vaccin anti-spermatozoides pourrait fonctionner aussi bien comme contraceptif masculin que féminin. Des études pré-cliniques ont étudié la
faisabilité de plusieurs de ces stratégies [64]. 

La protéine de surface des spermatozoides PH 20 est une protéine spécifique des spermatozoides hautement conservée chez les
mammifères [65]. Dans une étude réalisée en 1988, Primakoff avait rapporté 100% d'efficacité de la contraception après immunisation de
porcs de Guinée avec PH 20. L'effet contraceptif était obtenu à long terme et était réversible. Les femelles immunisées retrouvaient
progressivement une fertilité 6 à 15 mois après traitement [65]. D'autres études ont montré la réversibilité de l'immunisation avec PH 20 chez
les porcs de Guinée [66]. 

Une immunocontraception utilisant l'Eppine (un antigène de surface des spermatozoides) comme antigène cible est en cours d'expérimentation
chez le singe [67, 68]. 

L'immunisation de males babouins avec de la LDH C(4) testiculaire diminue la capacité des spermatozoides à se lier à la zone pellucide et ne
donne pas d'évidence de maladies auto-immunes [69]. 

Une immunisation active des singes adultes contre la FSH pendant plus de 5 ans a abouti à une infertilité (diminution de 75 - 100 % du
nombre de spermatozoides après 150 jours), mais n'affectait pas la santé et la libido des animaux. Les animaux recevant des injections
périodiques maintenaient une oligospermie ou une azoospermie et avaient une infertilité tout au long de l'expérimentation. Quand les injections
étaient arrêtées, les animaux retrouvaient une fertilité, mais la réintroduction produisait une augmentation du titre d'anticorps rapide suivie par
une réapparition de l'oligospermie ou de l'azoospermie et une infertilité. Les spermatozoides éjaculés après immunisation avaient des
anomalies marquées, ce qui renforçait l'effet de contraception [70]. L'immunisation de rats adultes avec des peptides synthétiques
correspondant à la région 1 - 17 de l'inhibine humaine aboutit à une agglutination des spermatozoides épididymaires, affectant sévèrement la
fertilité des animaux, avec un effet dépendant du titre des anticorps. Le vaccin aboutit à une augmentation significative du niveau de FSH
mais la LH et la testostérone ne changent pas et l'histologie des testicules et des autres organes reproducteurs reste non altérée [71]. 

Les antigènes spermatiques HS-63 et SP-10 ont été également retenus comme candidats potentiels à la contraception [72]. 

A ce jour, plusieurs questions restent en suspens : le risque d'auto-immunité, la variabilité interindividuelle quant au degré et à la durée de la
contraception et la reversibilité de celle-ci.

Neem

Un arbre du sous-continent indien et des pays d'Asie du sud-est, le neem (Azadirachta indica) a été utilisé à des fins médicinales [73, 74].
L'huile de neem agit comme un immunostimulant non spécifique qui active sélectivement les mécanismes immunitaires à médiation cellulaire
[73, 74]. L'huile de neem a une activité spermicide directe in vitro et in vivo [75, 76].

Gossypol

Le Gossypol est un composé naturel polyphénolé, dérivé de l'huile de coton qui a des activités antistéroidogéniques à la fois chez le male et
la femelle [77]. Il induit des anomalies de l'axe hypothalamo-hypophysaire [78], avec une perturbation de la spermatogenèse [79], et une
inhibition de la mobilité des spermatozoides après éjaculation [80]. L'inhibition de la mobilité des spermatozoides humains est documentée à la
fois in vivo et in vitro, bien que le mécanisme exact soit inconnu [81]. 

Après des travaux cliniques conduits en Chine dans les années 70, le Gossypol a été proposé comme médicament contraceptif masculin,
mais l'OMS a trouvé que les recherches n'offraient pas des garanties suffisantes de sécurité et de réversibilité [82] avec un risque
d'hypokaliémie, de faiblesse musculaire et d'azoospermie irréversible [83, 84].

Nouvelles cibles non hormonales
Un certain nombre de cibles ont été identifiées, pour lesquelles des molécules sont actuellement en cours d'expérimentation chez l'animal : 

- La N-butyl-déoxynojrimycine (un sucre iminoalkylé) : elle agit sur les glycosphingolipides de la membrane des spermatozoides. Une molécule
utilisée dans la maladie de Gaucher chez l'homme entraïnerait une contraception réversible chez la souris [85, 86]. 

- Les Indazoles : ils agissent sur les jonctions entre cellule de Sertoli et les Spermatides. Le mutant FSH -AF-2364 est une cible des cellules
de Sertoli chez le rat [87, 88]. 

- Les Indénopyridines sont des cibles des cellules de Sertoli. Le CDB-4022 entraïne une suppression réversible de la spermatogenèse chez le
rat [89-91]. 

D'autres cibles ont été identifiées comme potentiellement utilisables en contraception masculine : 

- les canaux Calciques du flagelle (CatSper) [92] 

- les canaux Potassiques (transport épididymaire) [93] 
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- les aquaporines AQP9 [94,95] 

- les échangeurs Na+H+ (sNHE) [96] 

- les adénylyl cyclases agissent sur la mobilité des spermatozoides, la réaction acrosomique et la pénétration de la zone pellucide) [97] 

- les enzymes de la glycolyse (GAPDS & GAPD2) [98] eto les phosphodiestérases : agissent sur la mobilité des spermatozoides [99] 

Enfin, d'autres voies de recherche pourraient être développés : 

- la Mannosidase II-X (glycosylation) agit dans l'adhésion des Spermatides à la cellule de Sertoli [100-102] 

- le récepteur testiculaire olfactif (hOR-17) [103,104] 

- les protéines de la famille ADAM (A Disintegrin And Metalloprotease) [105] 

. ADAM 1a: Fertiline aa : entrée du spermatozoide dans la trompe 

. ADAM 2: Fertiline b : entrée du spermatozoide dans la trompe 

. ADAM 3: Cyritestine : fécondation 

. ADAM 24: Testase 1 : fécondation 

- la cAMP protéine kinase A (sous unité a2) agit sur la capacitation [106].

Conclusion
Contrairement à la femme pour laquelle on dispose de très nombreuses méthodes contraceptives (diaphragme, spermicides, stérilet,
contraceptifs oraux, pilule du lendemain, préservatif féminin), chez l'homme l'arsenal contraceptif utilisé à large échelle est encore limité à 3
méthodes : Le coitus interruptus (et retrait), dont l'efficacité s'avère faible, le préservatif masculin qui présente des taux d'abandon (résistance
psychologique) et d'échec importants , et la vasectomie, qui n'est pas toujours réversible et devrait donc être considérée comme une méthode
de stérilisation plutôt que comme une méthode de contraception. Une enquête récente a montré que 60% des hommes accepteraient d'utiliser
une méthode contraceptive masculine [107]. De nouvelles méthodes contraceptives sont actuellement en cours de développement, portant
non seulement sur la phase de spermatogenèse, mais également sur toutes les étapes du processus qui conduit à la fécondation (Maturation
du spermatozoide, transport, fonction, interaction avec l'ovocyte). La contraception hormonale apparaît comme le meilleur candidat pour une
utilisation à large échelle à court terme, mais les méthodes non hormonales pourraient constituer des alternatives performantes à moyen
terme. Les recherches doivent être encouragées afin de mettre au point une méthode contraceptive masculine présentant les caractéristiques
suivantes : 

- efficacité, 

- sécurité, 

- acceptabilité par l'homme et la femme, 

- réversibilité, 

- contraception ne nécessitant pas de chirurgie, 

- caractère non occlusif.
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