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INTRODUCTION

Depuis l'invention des premiéres contraceptions hormonales dans les années 1960
et jusqu’a nos jours, les méthodes contraceptives sont restées essentiellement
féminines'?.Deux méthodes de contraception masculine couramment utilisées sont le
préservatif masculin et le coitus interruptus (ou technique du retrait)®, avec une efficacité
connue comme trés modeste pour les deux*”.La vasectomie, trés efficace, reste une
technique de stérilisation et non de contraception car irréversible pour une part importante
des hommes®®. Pourtant on observe la croissance d’un intérét pour le partage de la
charge contraceptive dans les couples'', et de plus en plus de femmes et d’hommes se
disent favorables a I'utilisation d’'une contraception masculine'™. Une étude internationale
publiée en 2000 a montré qu’une majorité de femmes aurait confiance en leur partenaire
masculin pour assurer la charge contraceptive si une « pilule masculine » existait’. En ce
qui concerne les contraceptions féminines existantes, nous savons que chaque technique
a ses avantages et ses inconvénients, des efficacités variables, des effets secondaires
non négligeables et des contre-indications. De plus un nombre croissant de femmes se
disent réticentes a I'utilisation d’hormones contraceptives™. Parallélement nous observons
en France un nombre toujours important de grossesses non souhaitées, représentant un
tiers de 'ensemble des grossesses'®, et un nombre stable d’interruptions volontaires de
grossesse (environ 220 000 par an)'. Au début des années 2000, 65% des grossesses
non désirées étaient survenues malgré I'utilisation d’'un contraceptif, t¢moignant un

manque d’efficacité contraceptive globale toutes méthodes confondues’.

En France c’est dans le contexte d’explosion des méthodes contraceptives
féminines, et des mouvements féministes contemporains, qu’un groupe d’hommes a créé
en 1977 TARDECOM (Association pour la Recherche et le Développement de la
Contraception Masculine)'®. Son objectif était, comme son nom l'indique, de promouvoir la
contraception masculine sur le plan de la recherche scientifique mais également sur le
plan de son accessibilité a la population. Dans le monde, des équipes de recherche
s’intéressaient déja depuis les années 1950 a des méthodes de contraception de longue

durée efficaces et réversibles destinées aux hommes avec deux principales voies de



recherche (hors techniques invasives) : la contraception médicamenteuse (hormonale

principalement) et la contraception thermique.

L'idée d’'une « pilule » pour homme a suscité et continue de susciter beaucoup
d’intérét dans I'opinion publique™'?'. De nombreuses molécules ont été testées sur des
modeéles animaux puis chez 'homme. Malheureusement la contraception hormonale
masculine reste en 2020 compliquée a mettre en place, avec un taux de bons répondeurs
de 70% et des effets secondaires parfois contraignants®?'. Par ailleurs la durée maximale
d’utilisation recommandée a ce jour est de 18 mois en ce qui concerne I'énanthate de
testostérone, durée correspondante a celle utilisée pour les études de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS)?*?* ; 'undécanoate de testostérone a été évalué jusqu'a 24

mois dans les études chinoises?*.

En parallele des recherches se sont intéressées a l'inhibition de la spermatogenése
par une augmentation de la température testiculaire. En effet, un principe de base observé
chez beaucoup de mammiferes terrestres dont ’homme, est que la température
testiculaire est inférieure a la température centrale du corps®. Deux systémes
thermorégulateurs complexes sont impliqués pour évacuer la chaleur produite par le
métabolisme tres élevé du testicule (multiplications cellulaires trés nombreuses) : 1) le
plexus pampiniforme, situé dans le cordon spermatique, qui permet un échange vasculaire
de chaleur a contre-courant entre I'artére testiculaire et les multiples veines et veinules du
plexus pampiniforme, induisant un refroidissement du sang artériel arrivant au testicule ; 2)
le scrotum qui permet, grace a la succession de gradients de température une évacuation
de la chaleur vers I'extérieur par rayonnement et convection passive. Les gradients de
température impliqués étant du plus chaud vers le plus froid (pour un environnement
thermique neutre de 20 a 25°C) : corps — testicule — cavité intrascrotale — paroi scrotale
— environnement. Le sens de ces gradients peut se modifier en cas de température
environnementale élevée, la sudation scrotale intervient alors pour augmenter I'évacuation
de chaleur. Du fonctionnement correct de cette thermorégulation dépend la température
du testicule inférieure de 3 a 5°C de celle du corps chez 'homme?® ; elle est un pré-requis

physiologique indispensable a une spermatogenése normale.

En 1893 Giriffith décrit pour la premiére fois sur des chiens adultes que positionner

les testicules dans I'abdomen (cryptorchidie induite chirurgicalement) entraine une
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altération du fonctionnement de la spermatogénése?’. Son hypothése principale pour
expliquer cette altération est la hausse de la température testiculaire en position
abdominale comparée a la position scrotale physiologique. Cette hypothése a été
confirmée par de nombreuses études au cours du 20éme siécle sur d’autres mammiféres

2830 rat*=*3 |apin®**°, mouton®*~3®, cheval®, porc***') soit par un apport de chaleur

(souris
externe, soit par une isolation thermique du scrotum, soit par une cryptorchidie induite

chirurgicalement (sur le modele de Giriffith).

Chez 'Homme ce sont MacLeod et Hotchkiss, qui publient pour la premiére fois en
1941 une étude montrant I'inhibition de la spermatogenése par augmentation de la
température corporelle des hommes au-dessus de 37°C ; ils utilisent pour cela une cabine
de fiévre chauffée a 43°C*2. Par la suite cette inhibition sera reproduite et précisée par
d’autres études interventionnelles utilisant une application de chaleur en regard du
scrotum (bain d’eau chaude, résistance électrique)***. Des études observationnelles ou
interventionnelles montrent également I'effet délétére sur la spermatogenése d’une
exposition répétée a la chaleur élevée environnementale (exposition professionnelle a la
chaleur®***, sauna“***° ou locale (couverture chauffante, ordinateur portable)*'*2. Par

ailleurs la fievre®*

et certaines pathologies spécifiques du testicule associées a une
élévation de température testiculaire (cryptorchidie, varicocéle) peuvent aussi contribuer a

altérer la spermatogenése? %,

Un autre principe observé chez I'animal puis chez ’'homme, est la réversibilité de
I'effet inhibiteur de la spermatogenése a 'arrét de I'exposition a une élévation de
température testiculaire®*#*®, En effet les hommes exposés dans ces études récupérent
une spermatogenése normale apres 'arrét de I'exposition ; notons que pour les élévations
de température testiculaire supérieures a 37°C les expositions sont de courte durée
(inférieure a 15 jours). Certains auteurs introduisent alors I'idée d’'une possible technique
de contraception masculine efficace, réversible, et sans danger, médiée par une élévation

répétée de la température testiculaire : la contraception masculine thermique (CMT)*.

Deux grands modéles expérimentaux se distinguent dans les études de 1960 a nos
jours : ceux induisant une élévation de la température testiculaire (ETT) de forte intensité
(supérieure a celle du corps, 38 a 42°C) et ceux induisant une ETT de faible intensité

(inférieure a celle du corps, <37°C). Le modéle avec ETT de forte intensité nécessite un
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apport de chaleur par une source externe ; les durées quotidiennes étudiées sont de
courte durée (moins d’'une heure par jour)*#4+4%980 Poyr obtenir une ETT de faible
intensité, ne dépassant pas 37°C, le modéle interventionnel utilise le corps comme seule
source de chaleur. Les dispositifs ont alors pour réle de modifier la thermorégulation
physiologique des testicules par différents mécanismes. Outre le fait que I'ETT de forte
intensité nécessite un équipement plus complexe que celle a faible intensité, certains
effets secondaires locaux connus tels que la sudation induite (avec augmentation du
risque de mycose cutanée), ainsi que de potentiels effets déléteres irréversibles sur le

tissu testiculaire, la rend peu acceptable en I'état actuel des connaissances.

Le modéle interventionnel d’ETT a faible intensité a intéressé pour sa part plusieurs
scientifiques dans le monde, dont en France le Docteur Roger Mieusset, andrologue au
CHU de Toulouse, qui étudie et prescrit depuis plusieurs décennies une CMT pour les
couples le désirant®’®?. Devant I'absence de document de synthése récent sur ce sujet
spécifique lors d’'une recherche initiale et en sachant que cette méthode était déja utilisée
par certains couples, j'ai souhaité réaliser, sous la direction de Roger Mieusset, une revue
systématique de la littérature des études ayant analysé les effets d’une élévation de la
température testiculaire de faible intensité sur la spermatogenése chez 'lhomme dans une
perspective contraceptive. Les questionnements sous-jacents que nous souhaitons

aborder sont :

— Quelles sont les différentes méthodes étudiées I’ETT de faible intensité ?

— Quelle est 'efficacité d’inhibition de la spermatogenése de ces différentes méthodes ?
— Quelle est I'efficacité contraceptive pendant I'exposition ?

— Quelle est la réversibilité des différents effets a I'arrét de I'exposition ?

— Quelle est I'innocuité pendant et aprés I'exposition ?

12



MATERIEL ET METHODES

Nous avons effectué une revue systématique de la littérature des études
interventionnelles utilisant une élévation modérée de la température testiculaire (inférieure
a celle du corps) dans un but d’inhibition de la spermatogenése voire dans un but

contraceptif, ainsi que la réversibilité des effets et I'innocuité de I'intervention.

Nous avons suivi les critéres PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis)®*® recommandés pour la réalisation des revues

systématiques de littérature.

A) Sources d’information et équation de recherche

La premiére source d’information utilisée était la base de données internationale
MedLine via son moteur de recherche PubMed. Les mots clés utilisés étaient issus du
Medical Subject Heading (MeSH).

L'équation de recherche utilisée était la suivante :

((((hot temperature[MeSH Terms]) OR heat[MeSH Terms]) OR Body Temperature[MeSH
Terms])) AND ((((male contraception[MeSH Terms]) OR contraceptive devices,
male[MeSH Terms]) OR Male Fertility[MeSH Terms]) OR spermatogenesis[MeSH Terms])

La deuxiéme source d’information était la lecture des références bibliographiques
des articles inclus. Les articles de ces références ont été obtenus a I'aide du moteur de
recherche Google Scholar. Des références connues des auteurs pouvaient étre ajoutées si

elles n'avaient pas déja été identifiées.
Tous les titres sélectionnés ont été triés et référencés avec le logiciel ZOTERO.

B) Critéres d’éligibilité et d’exclusion

Les critéres d’éligibilité des articles étaient :
- Population : humains de sexe masculin, en bonne santé et en age de procréer,

- Intervention : augmentation de la température testiculaire, sans dépasser la

température physiologique du corps humain, soit au maximum 37,0°C,

- Critéres de jugement (au moins un) : mesure de I'effet inhibiteur sur la

spermatogenése, de l'efficacité contraceptive, de la réversibilité des effets et de I'innocuité,
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- Date de publication : pas de limite d’ancienneté définie et articles publiés jusqu’au
4 février 2020 (date de la derniére recherche PubMed),

- Type d’article : rapport d’étude interventionnelle originale,

- Langue : anglais.

Les critéres d’exclusion des articles étaient :
— Type d’article :
- Etude observationnelle,
- Revue systématique ou narrative de littérature,
- Commentaire d’article original ou lettre a I'éditeur,
- Communication écrite de congreés.
— Population d’étude :
- Non humaine,
- Sexe féminin,
- Sujet avec pathologie andrologique (ex : varicocéle, cryptorchidie, infertilité)
ou pathologie générale,
- Sujet non en age de procréer.
— Intervention :

- Induisant systématiquement une augmentation de température testiculaire

ou scrotale supérieure a la température corporelle (37°C),
- Induisant une diminution de la température testiculaire ou scrotale,

- Induisant une modification de la température environnementale ou du corps

entier (dont la fievre).

— Critére de jugement : Absence d’évaluation de la spermatogenése.

C) Sélection des articles

Nous avons effectué une premiere sélection sur titre des références de PubMed en

suivant les critéres d’éligibilité.

A partir de cette premiére sélection, nous avons appliqué les critéres d’exclusion au
résumé puis a l'article en texte intégral. Un article était exclu dés identification d’un critére

d’exclusion, sans lecture du texte intégrale si le critére d’exclusion était identifié avec
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certitude dans le résumé. En cas de doute ou d’absence de critére d’exclusion dans le

résumé, l'article en texte intégral était analysé.

La méme procédure a été appliquée aux listes des références bibliographiques

issues des articles inclus.

L'exclusion et I'inclusion de chaque article ont été discutées par I'investigateur

principal et le co-investigateur (directeur de thése).

D) Extraction des données

Un formulaire d’extraction sous forme de tableau a été utilisé pour extraire les
données de chaque étude incluse avec : Nom du premier auteur, année de publication,
pays, type d’étude, population, taille d’échantillon, protocole interventionnel, mesure de la
température scrotale ou testiculaire, modalités d’évaluation de l'inhibition de la
spermatogenése, modalités d’évaluation de I'efficacité contraceptive, principaux résultats
sur la spermatogenése et sur I'efficacité contraceptive, réversibilité (de I'inhibition de la

spermatogenése), effets indésirables, limites et biais de I'étude.

Les données extraites par l'investigateur principal ont été discutées et argumentées

avec le co-investigateur (directeur de thése).

E) Analyse de la qualité des études

Chaque étude a fait I'objet d’'une analyse de sa qualité en identifiant ses limites et
ses biais. Aucune échelle standardisée n’a été identifiee comme pertinente pour analyser

la qualité des études interventionnelles avec ou sans contrdle historique.

F) Source de financement

Aucun financement n’a été percgu pour la réalisation de cette revue.
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RESULTATS

A) Sélection des articles

L'équation de recherche utilisée dans PubMed a permis d’identifier 84 références
sur 668 références par la lecture du titre. Cinquante et une références supplémentaires
ont été identifiées notamment par la lecture des références bibliographiques des articles
inclus. Aprés lecture du résumé et si nécessaire de l'article complet, 119 références
présentaient au moins un critére d’exclusion et ont donc été exclues (voir Tableau 1).
Deux références ont également été exclues dans un second temps. Il s’agissait de deux
essais croisés évaluant I'effet du port de sous-vétement lache ou serré sur la

spermatogenése®©®

a la lumiére d’'une étude précédente rapportant une élévation de la
température scrotale lors du port de sous-vétements serrés®. Dans les deux études
exclues, les sous-vétements n’étaient pas portés dans un but contraceptif mais dans celui
d’évaluer le port d’un certain type de sous-vétement comme facteur de risque d’infertilité.
Ainsi nous avons considéré que le modeéle interventionnel de ces études n’était pas

pertinent pour cette revue.

Le détail des références exclues classées par source d’'information et par motif

d’exclusion est présenté dans les Annexes n°1 et n°2.

Tableau 1 : Répartition des articles exclus par critere d’exclusion apres lecture du résumé
ou du texte intégral

Critére d’exclusion Nombre d’articles
Etude observationnelle et/ou épidémiologique 15
Commentaire ou lettre a I'éditeur a propos d’un article original 3
Article narratif 31
Article de revue de littérature 9
Population non humaine 10
Pathologie associée 16
Modification de la température environnementale 11
Augmentation de la température scrotale ou testiculaire supérieure a 37°C 13
Abaissement de la température scrotale ou testiculaire 2
Absence d’évaluation de la spermatogenése 2
Référence hors-sujet 2
Référence non trouvée (absence de résumé ou d’article disponible) 5
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Au total quatorze articles ont été inclus pour I'analyse qualitative. Le processus de

sélection est résumé dans le diagramme de flux (voir Figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux pour revue systématique de la littérature sur une méthode
de contraception masculine par augmentation de la température scrotale ou testiculaire
inférieure a la température corporelle.
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PubMed (derniére recherche effectuée

le 04/02/2020)
n=668

Reférences issues de la requéte

= PubMed non retenues sur titre

n=584
Références issues de la requéte Reéférences issues d'autres sources
PubMed retenues sur titre retenues sur titre
n=84 n=51
Reférences retenues sur fitre
n=135
Références présentant au moins
p-| Un critére d'exclusion dans le
réesume ou le texte integral
n=119
Reférences jugees non
> pertinentes aprés lecture du texte
intégral
n=2
Références incluses en texte intégral pour I'analyse qualitative
n=14
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B) Description des articles sélectionnés

1) Caractéristiques générales
Les quatorze articles inclus ont été publiés entre 1965 et décembre 2019.

Ces articles rapportent : 12 essais cliniques avec contréle historique (valeurs
contrdles établies sur les mémes hommes avant intervention) ; 2 études consistant a faire
des analyses complémentaires sur des échantillons de sperme recueillis lors d’'une étude
précédente (celle de Ahmad et al 2072™).

Les populations d’étude sont des hommes en age de procréer et en bonne santé,
allant de 5 a 28 individus par étude. Les hommes avaient tous des spermogrammes de

départ normaux.

Ces études ont été réalisées en France (7 articles), Etats-Unis (4 articles), Egypte

(2 articles) et Indonésie (1 article).

Les articles ont tous été publiés dans des revues médicales avec comité de lecture.
Les spécialités représentées par ces revues sont la médecine de la reproduction (5
articles), 'andrologie (4 articles), la gynécologie (2 articles), la contraception (2 articles).

Un article a été publié dans une revue généraliste.

Le Tableau 2 décrit pour les quatorze articles : le premier auteur, 'année de
publication, le pays d’étude, le journal de publication, la conception de I'étude, le protocole
d’augmentation de la température testiculaire et la modification des températures scrotales

ou testiculaires lorsque celles-ci ont été mesurées.
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Tableau 2 : Etudes incluses dans I'analyse qualitative (1/2)
Conception/Protocole/Modification thermique

Auteur

Année de publication
Pays

Journal de publication

Conception de I’étude
Populations

Protocole d’augmentation de la température testiculaire

Modification des températures
scrotales ou testiculaires

Rock et al®®
(1965)
Etats-Unis

American Journal of Obstetrics
& Gynecology

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques entre 18 et 35 ans, N=7

Port en quasi-continu d’un sous-vétement thermiquement isolant (plusieurs modéles en coton, nylon, toile
ciré et papier tissu) pendant 6 semaines consécutives et jusqu’a 14 semaines pour un sujet

Augmentation moyenne de la température
intrascrotale de 1°C lors du port

Robinson et al®
(1967)
Etats-Unis

Obstetrics and Gynecology

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques entre 19 et 43 ans, N=10

Port d’un sous-vétement thermiquement isolant (une couche de toile cirée fine associée a plusieurs
couches de papier tissu) durant les heures d’éveil pendant 6 a 11 semaines consécutives

Augmentation moyenne de la température
intrascrotale de 0,8°C aprés 30 min de
port

French et al”®

(1973) Essai clini . I . . . . ] .
U ssai clinigue non randomisé, contrdle historique Auto-augmentation de la température scrotale par une technique de biofeedback 15 ou 30 min par jour f . )
Etats-Unis Sujets sains euspermiques entre 18 et 35 ans, N=5 pendant 5 jours consécutifs tg;Sp{éﬁ:;ﬁ.rggcsrgjtz}enqau%upaaurgwgf?érfe
Andrologie jour

Augmentation de la température scrotale
de 0,5°C a 4,0°C en fonction des sujets et

Mieusset et al™
(1985)
France

Fertility and Sterility

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques entre 23 et 31 ans, N=14

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en coton durant les heures d’éveil et
pendant 7 a 12 mois consécutifs

Non mesurée

Mieusset et al”’
(Janvier 1987)
France

Fertility and Sterility

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques entre 25 et 35 ans, population
identique a I'étude de Mieusset et al de 7985 avec 5 sujets
supplémentaires, N=19

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en coton durant les heures d’éveil et
pendant 6 a 24 mois consécutifs

Non mesurée

Mieusset et al™
(Aot 1987)
France

International Journal of
Andrology

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques entre 27 et 35 ans, population
identique a I'étude de Mieusset et al de 7985 avec 5 sujets
supplémentaires, N=19

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en coton (2 modéles) 15 heures par jour
+/-1h pendant 7 a 49 mois consécutifs

Non mesurée

Shafik’®
(1991)
Egypte

Advances in Contraceptive
Delivery Systems

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques, en couple, ayant déjaeu5a 8
enfants, entre 36 et 43 ans, N=28

Elévation des testicules en position suprascrotale soit chirurgicalement par suture des testicules (N=15),
soit par le port d’'un sous-vétement suspensoir adapté 24 heures par jour (N=13), pendant 12 mois
consécutifs

Augmentation moyenne de la température
testiculaire de 1,8°C lors de la suspension
testiculaire (deux techniques confondues)




Tableau 2 : Etudes incluses dans I'analyse qualitative (2/2)
Conception/Protocole/Modification thermique

Auteur

Année de publication
Pays

Journal de publication

Conception de I'étude
Populations

Protocole d’augmentation de la température testiculaire

Modification des températures
scrotales ou testiculaires

Shafik’®
(1992)
Egypte

Contraception

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques en couple ayant déjaeu 3 a7
enfants, entre 32 et 47 ans, N=14

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en polyester 24 heures par jour pendant
12 mois consécutifs

Augmentation moyenne de la température
scrotale de 1,8°C lors du port du dispositif

Mieusset et al”™®
(1994)
France

International Journal of

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques, entre 23 et 34 ans, N=9

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en coton 15 heures par jour (+/-1h)
pendant 6 a 24 mois consécutifs
Deux modéles de dispositif similaires a ceux de Mieusset et al (aodt 1987)7

Non mesurée

Andrology
Moeloek™ S . - . - ’
(1995) Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en polyester 24 heures par jour pendant
Indonésie Essai clinique non randomisé, contrdle historique 6 mois consécutifs, Non mesurée

Medical Journal of Indonesia

Sujets sains euspermiques, entre 21 et 45 ans, N=10

Serait similaire a celui utilisé par Shafik (1992)"

Wang et al™®
(1997)
Etats-Unis

Fertility and Sterility

Essai clinique non randomisé, contréle historique
Sujets sains euspermiques, entre 23 et 44 ans, N=21

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en polyester (3 modéles : simple couche
de polyester, double couche de polyester, ou simple couche de polyester avec une couche d’aluminium),
en moyenne plus de 23 heures par jour, pendant 52 semaines consécutives, sauf le groupe 3 dont
I’exposition s’arréte entre 24 et 32 semaines

Augmentation significative de la
température scrotale de 0.8 a 1°C
pendant le port des dispositifs (P<0.001)
sans précision pour chaque type de
dispositif

Ahmad et al™
(2012)
France

Fertility and Sterility

Essai clinique non randomisé, contrdle historique
Sujets sains euspermiques, péres d’au moins un enfant, entre 25
et 35 ans, N=5

Elévation des testicules en position suprascrotale par un dispositif en coton 15 heures par jour (+/-1h),
durant 120 jours consécutifs

Dispositif issu du prototype utilisé par Mieusset et al (1994)7

Non mesurée

Abdelhamid et al®®

(Juin 2019) Utilisation d'échantillons de sperme congelé lors de I'étude de
France Ahmad et al (2072)™4, N=5, (groupe témoin d’hommes fertiles Idem Ahmad et al (2072)™ Sans objet
pour analyse spécifique)
Reproductive Biology
Abdelhamid et al®
(Décembre 2019) Utilisation d'échantillons de sperme préparé et stocké lors de
Sans objet

France

Translational Andrology and
Urology

I'étude de Ahmad et al (2072)7, N=5, (groupe témoin d’hommes
fertiles pour analyse spécifique)

Idem Ahmad et al (2012)™




2) Moyens d’intervention

Nous pouvons classer les études en quatre groupes selon le moyen d’intervention

visant a augmenter la température testiculaire :
— |solation thermique du scrotum,
— Surélévation des testicules par dispositif externe sans polyester ou par chirurgie,
— Surélévation des testicules par dispositif externe avec polyester,

— Autre technique.

Rock et al (71965)% expérimentent plusieurs dispositifs d’isolation thermique du
scrotum. Les premiers modéles sont des boxers en coton et nylon ou coton ordinaire avec
I'ajout de matieres isolantes sur la partie antérieure composées de plastique et papier
tissu (“paper tissue”). Secondairement ils utilisent un dispositif sportif avec une poche
antérieure dans laquelle est insérée la piéce isolante composée de deux couches de toile
cirée, d’'une couche de plastique et d’'une couche de papier tissu. Deux ans aprés
Robinson et al (1967)% utilisent un dispositif assez similaire avec de meilleures
performances isolantes. lIs utilisent un dispositif de sport de type coquille ou la partie
protectrice dure est remplacée par une piéce isolante composée d'une couche de toile

cirée fine associée a plusieurs couches de papier tissu.

Dans les études publiées en 19857 et janvier 1987"", Mieusset et al expérimentent
un premier dispositif permettant une augmentation de la température des testicules par
leur surélévation en position suprascrotale. Le dispositif en coton, issu d’un sous-vétement
de sport ajusté, est modifié avec la création d’un orifice sur I'avant permettant a I'homme
d'extérioriser le pénis et la peau du scrotum. La mise en place du dispositif induit le
déplacement des testicules vers le haut et leur placement a la partie supérieure de la
racine du pénis a 'abouchement du canal inguinal (position suprascrotale). Tous les
volontaires ont réussi a placer les testicules dans cette position de fagon durable tous les

jours pendant les heures d’éveil.

Dans I'étude publiée en aoit 198772, Mieusset et al utilisent deux modéles de
dispositif. Le modéle n°1 est celui décrit dans les deux études précédentes. Cependant,

du fait de I'élasticité du tissu, les testicules ont tendance a redescendre de la position
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suprascrotale au cours de la journée. Ainsi, a l'initiative de certains volontaires, un anneau
de matériau souple encerclant I'orifice du dispositif est ajouté, permettant un meilleur
maintien des testicules (modele n°2). Ces deux dispositifs sont utilisés dans I'étude
publiée en 199473, Ahmad et al, dans leur étude publiée en 20127 (et dont R. Mieusset
est co-auteur) utilisent également ce dispositif qui a vraisemblablement bénéficié
d’améliorations en termes de confort et de qualité du maintien des testicules, R. Mieusset
ayant poursuivi le développement de cette technique sur les 20 années séparant ces

études. Les améliorations apportées au dispositif ne sont pas détaillées par les auteurs.

En paralléle, Shafik dans son étude publiée en 19917° expérimente la surélévation
des testicules en position suprascrotale soit par méthode chirurgicale soit par dispositif

externe :

— La méthode chirurgicale consiste a soulever manuellement les testicules dans la
poche inguinale (entre le muscle oblique externe et la couche profonde de I'aponévrose
superficielle), puis a les fixer dans cette position par 2 a 3 points de suture entre la peau et
les tuniques du testicule. L’intervention est réalisée sous anesthésie locale sans ouverture
cutanée. L'homme porte un suspensoir des testicules pendant la phase de cicatrisation

suivant l'intervention, puis les points de sutures sont retirés aprés 2 semaines.

— Le dispositif externe est constitué d'un tissu non extensible bien ajusté au
scrotum, contenant deux compartiments, chacun ayant une balle en tissu remplie de coton
fixée au fond. La taille de ces balles est approximativement similaire a celle du testicule.
L'enveloppe en tissu et les balles sont fabriquées sur mesure pour s'adapter a 'anatomie
de chaque individu. Par effet mécanique, les testicules sont ainsi repoussés vers le haut
dans la poche inguinale. Pendant la période de port du dispositif (1 an) 'emplacement

correct des testicules est vérifié tous les 15 jours.

Seul Shafik” utilise une méthode chirurgicale de suspension des testicules, et les
résultats sont donnés de fagon globale sans distinction entre groupe “chirurgical” et
groupe “dispositif externe”. On ne peut donc pas classer la méthode chirurgicale dans un

groupe d’intervention distinct.

En 1992 Shafik publie une étude expérimentant un autre dispositif de surélévation
testiculaire cette fois en polyester (polyéthyléne téréphtalate)™. Il s’agit d’'un suspensoir en

tissu adapté a chaque individu, englobant le scrotum, laissant le pénis a découvert, et
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fixée a la taille par une ceinture. La ceinture est attachée de telle sorte que le dispositif

éléve les testicules vers I'abdomen.

Moeloek, dans son étude publiée en 19957, utilise une écharpe scrotale également
en polyester, laissant le pénis a découvert. Sans décrire spécifiquement le dispositif,
I'auteur renvoie a 'article de Shafik (7992)¢, nous laissant supposer qu'’il s’agit du méme

dispositif.

Wang et al, dans leur étude publiée en 199778, expérimentent un dispositif en
polyester, issu d’'un sous-vétement de sport modifié (“Athletic support, Bike Athletic
Company, Knoxville, TN”), permettant une élévation des testicules vers I'abdomen. Les
dispositifs sont ajustés a chaque individu. Du matériau isolant thermique est ajouté a
I'avant du dispositif avec 3 groupes distincts : simple couche de polyester (groupe 1),
simple couche de polyester imprégné en aluminium (groupe 2) et double couche de
polyester (groupe 3). Les auteurs ne donnent pas plus de précision sur le mécanisme de
surélévation testiculaire. Ce dispositif est par ailleurs le seul a associer une surélévation

des testicules et une isolation thermique du scrotum.

Une étude reste a distinguer du fait de la particularité de son intervention. Dans
I'étude de French et al publiée en 1973°, l'augmentation de température scrotale est
obtenue par une technique de biofeedback autogéne. Il s’agit d'une augmentation de la
température d’'une zone du corps induite par le patient lui-méme grace a une technique de
méditation (méthode de Jacobson) et a un capteur thermique cutané qui indique a
'homme la température de cette zone en temps réel. Apres un entrainement de 4
semaines pour augmenter la température de la paume de la main d’au moins 3°C, les
hommes induisent une augmentation similaire de la température scrotale. Le capteur
thermique est placé a la surface ventrale médiane du scrotum. Ces séances sont de 30
minutes par jour pour quatre hommes, et 15 minutes par jour pour le cinquiéme homme,
pendant 5 jours au total. Ce modéle expérimental est tout a fait atypique, mais
I'objectivation de 'augmentation de température, associé a une étude précise de la
spermatogenése avant et aprés intervention en fait une étude informative pour cette revue

de littérature.

Le Tableau 3 regroupe les études en fonction de leur moyen d’intervention
respectif, et précise la modification moyenne de température scrotale ou testiculaire

lorsqu’elle a été mesurée. La raison pour laquelle nous distinguons les dispositifs sans ou
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avec polyester est liée a un possible effet secondaire de la matiére polyester que nous

aborderons dans la Discussion.

Tableau 3 : Les différents moyens d’intervention utilisés pour augmenter la température
testiculaire ; modification de température mesurée

Moyen d’intervention Etudes Modification moyenne de température
Isolation thermique du scrotum par Rock et al (71965)% +1,0°C (température intrascrotale)
dispositif sans polyester Robinson et al (1967)% +0,8°C (température intrascrotale)
Mieusset et al (7985)"° *
Mieusset et al (janvier 1987)" *
o Mieusset et al (aolt 1987)7 *
Localisation suprascrotale des Shafik (1991) +1,8°C (température testiculaire)
testicules par dispositif sans Mi | (1994)7 S
polyester ou par chirurgie ieusset et al (1994)
Ahmad et al (20712)" *
Abdelhamid et al (Juin 2019)% *
Abdelhamid et al (Décembre 2019)% *
o Shafik (1992)" +1,8°C (température cutanée scrotale)
Localisation suprascrotale des P -
: . L Moeloek (1995)
testicules par dispositif en polyester - - -
Wang et al (1997)® + 0,8 a +1,0°C (température cutanée scrotale)

+0,5°C a +4,0°C en fonction des sujets®

. . 70
Technique de biofeedback French et al (71973 (température cutanée scrotale)

* Température non mesurée
1 Modification moyenne de température calculée pour chaque sujet par la formule [(T'+T/2+T*+T*+T%)/5] — T avec T =température et J = Jour

Six études ont réalisé des mesures de température de la région testiculaire, trois
méthodes différentes sont utilisées. Dans les études de Rock et Robinson®, |a
température est mesurée en intrascrotale par I'insertion d’une aiguille en regard du péle
supérieur du testicule (sans rentrer dans le tissu testiculaire), un capteur thermique souple
est inséré dans l'aiguille puis l'aiguille est retirée et le capteur fixé a la peau par du ruban
adhésif. Dans I'étude de Shafik publiée en 19917° le capteur thermique est inséré a
I'intérieur du tissu testiculaire a I'aide d’une aiguille. Pour les autres études (Shafik 19927,
Wang et al 79977%, French et al 19737) il s’agit de méthodes non-invasives par capteur

thermique placé au contact de la peau du scrotum en regard du testicule.
3) Critéres de jugement

Les quatorze études analysées s’intéressent toutes a I'effet d’'une augmentation de
température testiculaire sur la spermatogenése, soit en termes d’efficacité dans son
inhibition, de réversibilité de l'inhibition a I'arrét de I'exposition ou en termes d’effets
secondaires. L’étude de I'efficacité contraceptive et sa réversibilité est faite par trois

études. Deux études se distinguent par I'analyse spécifique de l'intervention sur la qualité
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des gameétes (avant, pendant et aprés l'intervention). Le Tableau 4 présente pour chaque

étude les effets étudiés.

Tableau 4 : Effets étudiés pour chaque étude incluse d’'une augmentation de la
température testiculaire inférieure a la température corporelle
v Etudié

% Non étudié (ou non mentionné dans l'article)

Effets étudiés

Etudes

Effet d’une élévation modérée de la
température testiculaire

Reversibilité a I’arrét de I’exposition

Innocuité

Inhibition de la
spermatogenése

Efficacité
contraceptive

Réversibilité de
I'inhibition de la
spermatogenese

Réversibilité de
I'efficacité
contraceptive

Pour 'homme

Pour la qualité des
gametes

Rock et al (1965)%®

Robinson et al (1967)%°

French et al (1973)”°

Mieusset et al (7985)°

Mieusset et al
(janvier 1987)™

Mieusset et al
(aodt 1987)7

Shafik (1991)

Shafik (1992)

Mieusset et al (7994)3

Moeloek (1995)""

Wang et al (1997)%®

Ahmad et al (20712)™

Abdelhamid et al
(juin 2019)%

Abdelhamid et al
(décembre 2019)

CRCKCKCSCSCCSKS

%1% %KX C XXX XXX

CRLECX XL CKCSCKLS
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L'exploration de la spermatogenése chez 'homme se fait essentiellement par

'analyse de sperme (ou spermogramme) avec plusieurs paramétres observés. Le premier

parametre rapporté est le nombre de spermatozoides. Il est exprimé soit en concentration

de spermatozoides par millilitre de sperme, soit en nombre total de spermatozoides par

€jaculat. Le deuxiéme paramétre, rapporté par dix des quatorze études, est le

pourcentage de spermatozoides mobiles ; cette mobilité des spermatozoides est parfois

exprimée sous d’autres formes (pourcentage de mobilité a la premiére heure,

concentration de spermatozoides mobiles, concentration de spermatozoides mobiles
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progressifs, nombre de spermatozoides mobiles par éjaculat). Huit études fournissent
également une analyse de la morphologie des spermatozoides.

Les paramétres du spermogramme sont rapportés aux normes définies par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Les normes utilisées par les auteurs dans
notre sélection d’étude sont celles publiées en 1992% puis en 1999%', la majorité des
études étant antérieure a 2010, année de la derniére mise a jour des normes OMS®. Une
notion d’ailleurs frequemment utilisée pour décrire 'altération de la spermatogenése est
I'oligozoospermie, définie par ’OMS en 1992% et 1999%' comme une concentration de
spermatozoides inférieure a 20 millions/mL (seuil diminué a 15 millions/mL en 2010%?).
Une autre notion utilisée est 'asthénozoospermie, signifiant une diminution du
pourcentage de spermatozoides mobiles, qui peut étre caractérisée par les différents

parametres de mobilité que nous avons cités plus haut.

C) Détails des résultats

1) Inhibition de la spermatogenése
a) Efficacité d’inhibition de la spermatogenése

L'inhibition de la spermatogenése par une augmentation de la température
testiculaire restant inférieure a celle du corps est étudiée dans treize des quatorze articles
inclus (voir Tableau 4). La capacité a induire et @ maintenir cette inhibition est un pré-

requis indispensable avant de pouvoir parler d’une efficacité contraceptive chez 'lhomme.

Le nombre d’analyse par homme avant intervention est de 2 a 5 en fonction des
études. Certaines études ne précisent pas le nombre d’analyse par homme en pré-
intervention. Les recueils de sperme sont effectués durant la période d’exposition a
intervalle variable en fonction des études. Les résultats des analyses de sperme recueilli
en per-intervention sont comparés a ceux du sperme recueilli avant l'intervention chez les
mémes hommes pour les douze études avec contrdle historique. Shafik intégre
également dans ses études de 19917° et 1992 une étude histologique de la

spermatogenése par biopsie testiculaire au 6éme et 12éme mois d’exposition.
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Abdelhamid et al (décembre 2019)% utilisent des échantillons de sperme recueilli
et préparé sur lame lors de I'étude de Ahmad et al (2072)"* avec pour objectif I'analyse

morphologique des spermatozoides.
i. Quantité et mobilité des spermatozoides

Nous détaillons dans le Tableau 5 les résultats des paramétres de nombre et de
mobilité des spermatozoides. Les études sont regroupées en fonction des moyens
d’intervention utilisés pour élever la température testiculaire (comme rapporté dans le
Tableau 3) puis par ordre chronologique de leur publication. Nous rapportons les résultats

aux valeurs pré-exposition (VPE) en pourcentage arrondi a l'unité.

Les premiers a avoir publié une inhibition de la spermatogenése par une
augmentation de faible intensité de la température testiculaire chez 'homme (isolation
thermique du scrotum) sont Rock et Robinson dans leurs études de 1965% et 1967%. lIs
observent une diminution significative de la concentration de spermatozoides a partir de 3
semaines d’isolation thermique. lls mentionnent déja une voie de recherche pour une
potentielle technique de contraception masculine par augmentation de la température

testiculaire.

Dans les études suivantes on observe une efficacité d’inhibition de la
spermatogenése sensiblement plus grande. Toutes les études, utilisant une technique de
surélévation des testicules en position suprascrotale, sauf une, atteignent une
concentration moyenne de spermatozoides inférieure a 20 millions/mL (oligozoospermie
selon la définition OMS de 1992%. La durée totale d’exposition pour atteindre cette
oligozoospermie est variable en fonction des études et du type de dispositif. Par exemple
dans I'étude de Mieusset et al (aodt 1987)" I'oligozoospermie est atteinte a 8 mois de
port quotidien pour le modéle n°1 contre 4 mois pour le modéle n°2. Comme vu
précédemment la seule différence entre les deux modéles est I'ajout d’'un anneau en
regard de l'orifice permettant un meilleur maintien des testicules en position suprascrotale.
L'étude de Ahmad et al (2072)"* montre une oligozoospermie (inférieure a 20 millions/mL)

a 34 jours de port quotidien du dispositif.

Les dispositifs en polyester portés en continu n’'induisent également pas la méme
inhibition de spermatogenése en fonction des études. Shafik (7992) atteint une

azoospermie bien établie (sur 3 spermogrammes consécutifs) en moyenne en 140 jours
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de port quotidien du dispositif. Moeloek (7995)"" observe une concentration de
spermatozoides en moyenne de 15,1 millions/mL aprés 147 jours de port (tous les
hommes atteignent I'oligozoospermie, avec concentration inférieure a 10 millions/mL pour

3 hommes sur 10 et inférieure a 5 millions/mL pour un homme ; aucun n’est azoosperme).

French et al (7973)” induisent une diminution de la concentration de
spermatozoides atteignant le seuil de I'oligozoospermie pour les 5 hommes, et une
azoospermie pour 2 hommes. L’article ne présente pas d’analyse statistique des résultats.
Nous avons calculé les concentrations moyennes au 7éme et 9éme jour, les résultats sont

rapportés dans le Tableau 5.

En ce qui concerne la mobilité des spermatozoides, seules les études de Moeloek
(1995)"" et Wang et al (7997)"® ne montrent pas de différence significative du pourcentage
de spermatozoides mobiles. Les six autres études, qui utilisent un dispositif de
surélévation testiculaire en position suprascrotale sans polyester, montrent une baisse
significative de la mobilité des spermatozoides par différents indicateurs (pourcentage de
spermatozoides mobiles ou mobiles progressifs ou mobiles a la 1ére heure, concentration
de spermatozoides mobiles et nombre de spermatozoides mobiles par éjaculat). Shafik

(1992)"® ne fournit pas de donnée de mobilité.

Wang et al (7997)” est la seule étude qui ne montre aucune modification
significative de la quantité et de la mobilité des spermatozoides. Cette discordance dans

les résultats sera abordée dans la discussion.
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Tableau 5 : Efficacité de I'effet inhibiteur de la spermatogenése par élévation de la température testiculaire inférieure a celle du corps

(1/2)

Auteur
Année de publication
Méthode d’élévation de la

Durée quotidienne
d’ ition a I

(ETT)
Nombre d’hommes

Durée totale
d’exposition a FETT

Efficacité de Ii

dela

Périodicité des sper avant//
Pexposition a FETT

Quantité de spermatozoides (spz)

Mobilité des spermatozoides

Isolation thermique du scrotum par dispositif sans polyester

Rock et al (1965)%

Pusieurs modéles utilisés
composés de coton, nylon,
toile cirée et papier tissu
(n=7)

Jour et nuit (durée
exacte non précisée)

6 semaines (14
semaines pour un
sujet)

Au moins 2 analyses par homme effectuées lors
d’'une étude précédente // 1 fois par semaine

Diminution de la de sper (CDS) a partir de 3 semaines de port quotidien
CDS minimales entre 5 et 9 semaines : 54 25 x 109/mL

Valeurs pré-intervention (VPE) non précisées

Non précisée

Robinson et al (1967)%

Dispositif en toile cirée et
papier tissu

(n=10)

Pendant les heures
d’éveil (durée exacte
non précisée)

6 a 11 semaines

Nombre d’analyse non précisé // 1 fois par semaine

Diminution du nombre total de spz/éjaculat a partir de 3 semaines de port quotidien

Minimum & 7 semaines : 21% de VPE
Nombre total de spz/éjaculat : 85,7 x 10° spz *
CDS : 27,6 x 108/mL*

"Les valeurs absolues ne sont pas précisées par les auteurs, elles sont calculées a titre indicatif a partir
des données fournies

Non précisée

Localisation suprascrotale des testicules sans utilisation de polyester

Mieusset et al (1985)"

Sous-vétement spécifique en

Pendant les heures
d’éveil (durée exacte

7 a 12 mois

2 analyses par homme, durée entre receuils non

Baisse significative (P <0,05) des parameétres suivants a partir de 2 mois
Les données présentées sont les extrémes des valeurs moyennes observées entre 7 et 13 mois et comparées aux VPE

coton non précisée) précisée // 1 fois par mois CDS entre 3 et 10 x 105/mL (oligozoospermie*) soit baisse de 85% a 95% P ge de sper (PDS) ala 1ére heure entre 21% et 34% soit baisse de
Nombre total de spz/éjaculat entre 12 et 34 x 10° soit baisse de 84% a 95% 50% a 69%
(n=14) CDS mobiles entre 1 et 3 x 10°/mL soit baisse de 94% a 98%
Azoospermie# pour un homme entre 7 et 8 mois Nombre total de spz mobiles/éjaculat entre 4 et 12 x 10° soit baisse de 92% a 98%
) L Baisse des paramétres suivants a partir de 2 mois
Mleuss(;tggt )3}1 (janvier Les données présentées sont les extrémes des valeurs moyennes observées entre 4 et 24 mois et comparées aux VPE
7,
Sous-vétement spécifique en 15 heures par jour 6 a 24 mois Slnalvzesieaitopmeldintenalisiieldio sijteus i i i
cotonp g Bay les 2 mois CDS entre 5 et 18 x 108/mL (oligozoospermie*) soit baisse de 80% a 90%
PDS mobiles progressifs entre 18 et 36% (asthénozoospermie’) soit baisse de 46% a 73%
(n=19) Azoospermie* pour le méme homme que Mieusset et al (1985)
Modéle n°1  (n=13)
N . . Oligozoospermie* a partir de 8 mois De 4 mois a 24 mois : PDS mobiles progressifs entre 22 et 44% (asthénozoospermie’) soit baisse de
Mieusset et al (aodt 1987) De 8 4 24 mois : CDS entre 6,6 et 16 x 105/mL soit baisse de 82 a 93% par rapport a la VPE 31 4 66% par rapport a la VPE
Sous-vétement spécifique en s A ” 3 analyses par homme a intervalle de 3 semaines // a o =
coton (2 modéles) 15 heures par jour 6 a 24 mois IS o Goanehes Modéle n°2  (n=6)
_ Oligozoospermie* a partir de 4 mois
(n=19) De 4 a 24 mois : CDS entre 0,3 et 3,3 x 10°/mL soit baisse de 96% a 99% par rapport a la VPE De 4 mois a 24 mois : PDS mobiles progressifs entre 5 et 18% (asthénozoospermie) soit baisse de
73 a93% par rapporta la VPE
Azoospermie* pour le méme homme que Mieusset et al 1985
Shafik (1991)
Pour 100% des { CDS individuelle < 20 x 10%/mL (oligozoospermie*) a partir de 3 mois Diminution du PDS 28% 2 . " . R .
L " SRR \ h ) 5 b @ 3 mois (extrémes : 22 a 36%) soit < 40% de VPE
Chirurgie (n=15) 24 heures pas jour 12 mois Nombre d’analyse non précisé // 1 fois par mois cbs <10 x10%/mL a partir de § mois mobiles s 11% a 12 mois (extrémes : 8 a 18%) soit < 16% de VPE
7 7 . . thénospermie:
Dispositif externe en coton Pour 68% des { Azoospermie* a 12 mois avecas
P 1) hommes zoospermi ! VPE >70%
CDS mobiles <1 x 10¢/mL pour 41% des spermogrammes
Mieusset et al (1994)7 Modéle n°1 -
(n=3) CDS mobiles (moyenne +/- SEM) = 1,86 +/- 0,27 x 10%/mL a partir de 11 mois (utilisation contraceptive)
Sous-vétement spécifique en . A . 5 A . 9 "
coton (2 modéles) 15 heures par jour 7 a 49 mois Nombre d’analyse non précisé / 1 fois par mois CDS mobiles <1 x 10¢/mL pour 86% des spermogrammes
(n=9) Modéle n°2 | CDS mobiles (moyenne +/- SEM) = 0,12 +/- 0,03 x 10°/mL a partir de 3,5 mois (utilisation contraceptive)
(n=6)
Azoospermie? pour 11.3% des spermogrammes
SR 5 Diminuti ignificative de la CDS (+/- SEM ; P<0,05;
Ahmad etal (2012)"* padlanalysesiparhommejalintervalleidaji 5la 2588 34 jours => I‘;nsl r(]:-jll%rjf‘)lgn; U(élavaeso?l Saisse ge 81% par rappo)rt alaVPE
Sous-vétement spéeifioue on 120 iours jours // 8 analyses P;;’!gl’:‘r';‘e aintervalle de 5a 45 jours => 2,8 (+/- 1,0) x 108/mL soit baisse de 96% par rapport 4 la VPE Diminution significative du PDS mobiles (+/- SEM ; P<0,05)
cotonp q 15 heures par jour 42 Jmois) J Entre 73 jours et 120 jours => 0,04 (+/- 0,2) a 0,4 (+/- 0,4) x 10°/mL soit baisse > 99% par rapport a la 20 jours => 31% (+/-2,9) soit baisse de 34% par rapport a la VPE
' VPE

(n=5)

Périodicité des spermogrammes basée surles
phases de la spermatogenése

Azoosperrmie# pour un homme a 95 jours et un autre a 120 jours

95 jours => 7,6% (+/-5,8) soit baisse de 84% par rapport a la VPE




Tableau 5 : Efficacité de I'effet inhibiteur de la spermatogenése par élévation de la température testiculaire inférieure a celle du corps

(2/2)

Auteur
Année de publication
Méthode d’élévation de la

Durée quotidienne
d’exposition a FETT

(ETT)
Nombre d’hommes

Durée totale
d’exposition a FETT

Efficacité de l'inhibition de la spermatogenése

é des sper avant//
Pexposition a FETT

Quantité de spermatozoides (spz)

Mobilité des spermatozoides

Localisation suprascrotale des testicules avec utilisation de polyester

Shafik (1992)¢
A partir de 3 mois : CDS individuelle <10 x 108/mL pour 100% des hommes
Sous-vétement spécifique en q q 2 analyses par homme a intervalle de 2 semaines // e
polyester 24 heures pas jour 12 mois 2 fois par mois permie? sur 3 spe! ifs en moyenne a139.6 +/- 20,8 jours de port Non précisée
quotidien (extremes 120 a160 Jours) persistante jusqu’a I'arrét de I'exposition
(n=14)
77
Moeloek (1995 Baisse significative de la CDS (+/- déviation standard ; P<0,05)
N . A . 21 semaines => 15,10 (+/- 4,04) x 10°/mL soit baisse de 81% par rapport a la VPE
Sous-vét t fi : . 2 I h t lle de 2 I " P N oo i " "
CUS/S) e;]z?;esstgfc' guelen) 24 heures pas jour 6 mois EUEIEES pa;oggg‘leez gnsinrl:ai?\ese Seleines 24 semaines => 13,31 (+/- 4,7) x 10%/mL soit baisse de 84% par rapport a la VPE Pas de différence significative du PDS mobiles (P>0,05)
(n=10) Aucune azoospermie*
Wang et al (1997)™
Sous-vétement spécifique en . X . 4 analyses par homme 4 intervalle de 2 semaines // Diminution non significative de la CDS Pas de différence significative de la mobilité des spz
polyester (3 modeles) >23 heures par jour 6413 mois 1 fois par mois
(données non précisées) (données non précisées ; paramétre utilisé pour I’étude de mobilité non précisé)
(n=21, 7 hommes par groupe)
Technique autre
79
French et al (1973 5 a”a'ys‘es = h"z"‘.":,'esff ‘”‘ef‘f”jf‘? ﬁfg;“a‘”es " cos {.n :17 x 108/mL soit baisse de 73% par rapport a la VPE
ous les 2 a 35 jours de J7 a . 6) it bai 0 3
Technlq:igzg;?efeedback 15 ou 30 min par jour 5 jours J9 :12,6 x 108/mL soit baisse de 80% par rapport a la VPE Non précisée
. . B o Azoospermiet a J9 et J14 pour sujets C et E respectivement
(n=5) J1': 1erjour d'exposition Oligozoospermie* persistante jusqu’a J23 et J42 pour sujets D et E respectivement

* Oligozoospermie : Définie par 'OMS en 1992 comme une concentration de spermatozoides < 20 x 10%/mL

1 Asthénozoospermie : Définie par ’'OMS en 1992 comme une proportion de spermatozoides mobiles progressifs inférieure a 50%

1 Azoospermie : Absence de spermatozoides
VPE : Valeur pré-exposition CDS : concentration de spermatozoides PDS : Pourcentage de spermatozoides
Les durées indiquées sont toutes des durées d’exposition
Les valeurs des spermogrammes sont toutes des moyennes sauf mention contraire de valeur individuelle

Etude avec CDS moyenne la plus
basse rapportée > 20 x 10%/mL

Etude avec utilisation contraceptive du
dispositif ou CDS moyenne la plus
basse rapportée < 1 x108/mL

Etude avec CDS moyenne la plus
basse rapportée <20 x10%/mL




ii. Morphologie des spermatozoides

L'évaluation de la morphologie des spermatozoides pendant les phases
d’intervention est rapportée par neuf études sur quatorze. Les résultats ci-dessous sont
présentés en suivant la chronologie de publication des études. Nous avons calculé les
pourcentages rapportés aux valeurs pré-exposition (VPE) a partir des données fournies
dans les articles ; ils sont arrondis a I'unité. A 'exception de Mieusset et al (janvier
1987)"" et Abdelhamid et al (décembre 2019)%, les auteurs ne détaillent pas le type

d’anomalie de forme des spermatozoides.

Rock et al (7965)% observent un haut degré de dyspermie chez 'unique homme
expose a une isolation thermique du scrotum pendant 14 semaines. La morphologie des
spermatozoides chez les hommes exposés 6 semaines est inchangée. Les données

chiffrées ne sont pas fournies par les auteurs.

Mieusset et al (1985)"° observent une diminution progressive et significative du
pourcentage de spermatozoides de forme normale, les moyennes de ce pourcentage (+/-

déviation standard) sont :
» a2mois : 66% (+/- 14) soit 89% de la valeur pré-exposition (VPE) avec p<0,05,

» a 12 mois : La moyenne devient minimale a 47% (+/- 10) soit 66% de la VPE avec
p<0,001.

Mieusset et al (janvier 1987)"' rapportent une augmentation significative du
pourcentage de spermatozoides de formes anormales (p<0,05 ) a partir de 2 mois de port
quotidien. Il s’agit principalement d’'anomalies de la téte et de la piéce intermédiaire des

spermatozoides. Les moyennes de ce pourcentage (+/- écart type) sont :

> 42 mois {—> Anomalies de téte : 20,6% (+/-3,4) soit 151% de la VPE
i
— Anomalies de la pieéce intermédiaire : 14% (+/-1,6) soit 147% de la VPE
— Anomalies de téte : 37% (+/-7,6) soit 272% de la VPE

» a24 mois . . ,
— Anomalies de la piéce intermédiaire : 15,2% (+/-2,8) soit 160% de la VPE
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Mieusset et al (aodt 1987)"2 montrent également une augmentation significative du
pourcentage de spermatozoides de formes anormales a partir de 2 mois de port quotidien.
Cette augmentation est plus marquée avec le modele n°2 qu’avec le modéle n°1, les

moyennes de ce pourcentage (+/- écart type) sont :

— Modeéle n°1 : 32% (+/-11,5) soit 119% de la VPE
» a2 mois { R R .

— Modeéle n°2 : 48% (+/-19) soit 175% de la VPE
— Modeéle n°1 : 45% (+/-11) soit 167% de la VPE

> & 10 moi
a fhmois {_, Modéle n°2 : 68% (+/-5) soit 247% de la VPE

Shafik (7991)” indique que le pourcentage de spermatozoides de formes
anormales commence a augmenter a partir de la 4éme semaine. La norme de départ est
fixée par 'auteur comme inférieure a 40%. Les moyennes de ce pourcentage (+/-

déviation standard) sont :
» ala fin du 3éme mois : 73% (+/- 5%) soit une valeur supérieure a 183% de la VPE,

» alafin du 12éme mois : 88% (+/- 7%) soit une valeur supérieure a 220% de la
VPE.

Moeloek (7995)"" observe une diminution progressive et significative (p<0,05) du

pourcentage moyen de spermatozoides de forme normale (+/- déviation standard) est :
» a3 semaines : 48,0% (+/-16,49) soit 83% de la VPE,
» a 24 semaines : 18,8% (+/-5,58) soit 32% de la VPE.

Wang et al (7997)"® n'observent pas de modification significative du pourcentage
de spermatozoides de forme normale lors du port du dispositif. Les données ne sont pas

fournies par les auteurs.

Abdelhamid et al, dans leur étude publiée en décembre 2019%, effectuent une
analyse de la morphologie des spermatozoides sur des échantillons de sperme recueillis
lors de I'étude de Ahmad et al (2072)™. La proportion de chaque type d’anomalie

morphologique et I'index du nombre moyen d’anomalies par spermatozoides anormaux
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(Index d’Anomalies Multiples ou IAM) sont comparés aux données d’un groupe témoin de
27 hommes féconds. Abdelhamid et al®*® rapportent une baisse significative du
pourcentage de spermatozoides de forme normale d’environ cinq fois la valeur du groupe
témoin, a partir de 34 jours d’exposition et jusqu’a la fin de I'exposition. L'IAM est
également plus élevé a partir de 20 jours d’exposition. Les types d’anomalie
significativement plus élevés sont : téte amincie, téte petite et ronde, région acrosomale

anormale, flagelle court, flagelle de forme irréguliére, flagelle enroulé et flagelles multiples.
iii. Histologie testiculaire

Shafik effectue des biopsies testiculaires pour chacun des hommes participant a
ses études publiées en 19917 et 19927°. Pour celle de 1991 les biopsies sont faites avant,
a 6 mois et a 12 mois d’exposition ; pour celle de 1992 elles sont faites uniquement aprés
6 mois. D’autres biopsies sont prélevées en post-exposition, nous détaillerons leurs

résultats dans la partie sur la réversibilité de I'effet d’inhibition de la spermatogenése.

Les biopsies a 6 mois montrent une dégénérescence importante des cellules
germinales avec une réduction du nombre de spermatogonies et de spermatocytes
tapissant les tubules séminiféeres. Les résultats sont comparables entres les deux études.
Aprés 12 mois d’exposition, le centre des tubules est rempli de cellules germinales
desquamées. Le tissu interstitiel est cedématié, les cellules de Leydig apparaissent
normales. L'auteur précise que ces changements sont plus importants avec la technique

de suspension par dispositif externe que par la technique chirurgicale.

b) Réversibilité de I’effet inhibiteur de la spermatogenése

Onze études rapportent le suivi de la spermatogenése apres l'arrét de I'exposition
(voir Tableau 4). Les durées de suivi vont de 12 semaines a 18 mois. Pour rappel, le cycle
de la spermatogenese étant en moyenne de 74 jours et la traversée épididymaire des
spermatozoides nouvellement produits de 12 jours, le délai total de production d’'un

spermatozoide avant de se trouver dans le sperme est de 86 jours (soit 3 mois).

Les données de réversibilité sur la quantité, la mobilité et la morphologie des
spermatozoides sont présentées dans le Tableau 6. Nous rapportons les résultats aux

valeurs pré-exposition (VPE) en pourcentage arrondi a l'unité.
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Précisons que l'arrét de I'exposition pour la technique chirurgicale de Shafik
(1991)" consiste en une incision scrotale sous anesthésie locale pour libérer les testicules

de leur position suprascrotale.
i. Quantité de spermatozoides

Dix études rapportent des données sur la quantité de spermatozoides en post-
exposition. On observe un retour aux VPE pour toutes les études qui les présentent.
Shafik (7991)” ne précise pas la VPE mais la concentration de spermatozoides pour
chaque homme atteint des valeurs supérieures a 40 millions/mL, donc supérieures au
seuil normal OMS de 1992 de 20 millions/mL. Pour plusieurs études il existe méme un
rebond avec des valeurs post-exposition supérieures aux valeurs de départ (Robinson et
al 1967°°, Mieusset et al 1985" et 19947). Il semble difficile d’établir une durée moyenne
de récupération, les modalités d’évaluation de spermatogeneése, les durées quotidiennes
d’ETT, et la durée journaliére totale d’exposition a 'ETT étant trop hétérogénes en fonction

des études.

L'étude de Mieusset et al (1994)"® a comme particularité de présenter des
concentrations de spermatozoides mobiles, apportant une information sur la réversibilité a

la fois du nombre et de la mobilité des spermatozoides.
ii. Mobilité des spermatozoides

Les données de mobilité sont précisées dans cing études. Toutes montrent une
réversibilité compléte de la diminution de la mobilité des spermatozoides par rapport aux
VPE moyennes. Nous observons cependant qu'un homme de I'étude de Mieusset et al
(aodit 1987)™ conserve un pourcentage de spermatozoides mobiles progressifs plus bas a
12 mois comparé a sa VPE ; n’étant plus suivi aprés 12 mois nous ne savons pas si la
récupération a la VPE a été totale pour cet homme. D’autre part ne connaissant pas les
valeurs absolues des paramétres des spermogrammes en post-exposition, nous ne

pouvons dire si les valeurs de cet homme en fin de suivi étaient dans les normes OMS.
iii. Morphologie des spermatozoides

Cinqg études rapportent des données de morphologie en post-exposition. Il apparait
que les pourcentages de spermatozoides anormaux (tous types confondus) sont

réversibles dans des délais trés variables (73 jours a 18 mois), variabilité liée en partie aux
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références utilisées pour parler de réversibilité. En effet Mieusset et al (71985, janvier et
aout 1987)"*"?rapportent leurs données par rapport aux VPE, Shafik (79917)" par rapport
a une norme définie ; Abdelhamid et al (décembre 2019)%* comparent leurs données a un

groupe témoin de 27 hommes.

Il apparait que la réversibilité par rapport aux VPE n’est pas totale dans toutes les
études. L'étude spécifique des types d’anomalies par Mieusset et al (janvier 1987)"" met
en évidence la persistance d’'un pourcentage d’anomalie de la téte des spermatozoides
significativement plus élevé jusqu’a la fin du suivi (18 mois). Les auteurs précisent que
cette augmentation persistante de formes anormales serait trop faible pour modifier la
fertilité des hommes. Dans leur étude d’ao(t 19877 ils mettent également en évidence un
pourcentage de spermatozoides de formes anormales plus élevé a 18 mois (environ 110%

de la VPE ; valeurs exactes non précisées).
iv. Histologie testiculaire

Les biopsies testiculaires effectuées par Shafik (7991)” a 12 mois aprés l'arrét de
I'exposition (soit 4 cycles de spermatogeneése) montrent des tubules séminiféres

identiques aux tubules des biopsies de départ.
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Tableau 6 : Réversibilité de l'inhibition de la spermatogenése suite a élévation de la température testiculaire inférieure a celle du corps

(1/2)

Auteur
Année de publication
Méthode d’élévation de la
température testiculaire

(ETT)
Nombre d’hommes

Durée totale
d’exposition a
PETT

Périodicité des spermogrammes et
durée de suivi aprés l'arrét de FETT

Réversibilité de 'inhibition de la spermatogenése* aprés 'arrét de exposition

Quantité de spermatozoides

Mobilité des spermatozoides

Morphologie des spermatozoides

Isolation thermique du scrotum par dispositif sans polyester

Rock et al (1965)*

Pusieurs modéles utilisés
composés de coton, nylon,
toile cirée et papier tissu
(n=7)

6 semaines (14
semaines pour
un sujet)

1 fois par semaine jusqu’a 12 semaines

Suivi pour 100% des hommes

Oligozoospermie' persistante 3 & 8 semaines aprés I'arrét de
|'exposition
Retour aux valeurs pré-exposition (VPE) de la concentration de
spermatozoides (CDS) aprés maximum 12 semaines

Seuil d’oligozoospermie utilisé non précisé

Non précisée

Non précisée

Robinson et al (1967)%

Dispositif en toile cirée et
papier tissu

(n=10)

6 a 11 semaines

1 fois par semaine jusqu’a 14 semaines

Suivi pour 100% des hommes jusqu’a 5 semaines puis 7 & 4 hommes jusqu’a 14 semaines

A 4 semaines : nombre total de spz/éjaculat & 72,6% de la VPE soit
285,3 x 10° spz?, CDS moyenne a 92 x 10%/mL?

A 10 semaines : 157,4% de la VPE soit 618,6 x 10° spz?,
CDS 126,2 x 10%/mL?

A 11 semaines : 225,3% de la VPE

Récupération de la VPE pour 100% des hommes au maximum apres
11 semaines

?Les valeurs absolues n’ont pas été indiquées par les auteurs, elles ont
été calculées a titre indicatif a partir des données fournies

Non précisée

Non précisée

Localisation suprascrotale des testicules sans utilisation de polyester

Mieusset et al (7985)°

Sous-vétement spécifique en

Suivi pour 10 hommes sur 14, 4 hommes ont poursuivi le port du dispositif

Retour aux VPE de tous les paramétres étudiés en maximum 6 a 8 mois

7 a 12 mois 1 fois par mois jusqu’a 12 mois j K R R j
coton CDS a partir de 2 mois : entre 40 et 119 x 10%/mL soit 60% a 158,7% Pou de spen . (PDS) mobiles a la 1ére heure &
de la VPE " A HA y o, it opo X 0, Retour aux VPE du PDS de forme normale a partir du 6éme mois :
(n=14) partir du 5éme mois : entre 60% et 70% soit 86% a 100% de la VPE entre 67% et 77% soit 89% & 103% de la VPE
Sujet azoosperme : normalisation CDS en 7 semaines
Suivi pour 13 hommes sur 19, 2 perdus de vue, 4 hommes ont poursuivi le port du dispositif
Mieusset et al (janvier
1987)" Diminution progressive du PDS de formes anormales
Sous-vétement spécifique en 6 a 24 mois Tous les 2 mois jusqu’a 18 mois A 18 mois :
coton Non précisée Non précisée — Proportion d’anomalie de la partie moyenne de la queue :7,8%
soit 82% de la VPE
(n=19)
— Proportion d'anomalies de la téte : 20,5% soit 149% de la VPE
Modéle n°1 — Suivi pour 10 hommes sur 13 ; 2 perdus de vue ; 1 homme a poursuivi le port du dispositif
Diminution progressive du PDS de formes anormales
CDS 4 100% de VPE en 6 a 8 mois PDS progressivement mobiles a 100% de VPE & partir de 6 mois Reste Iégérement supérieur & 18 mois : environ 110% de la VPE
Mieusset et al (aodt 1987)™ valeurs exactes non précisées
Sous-vétement spécifique en 6 a 24 mois Toutes les 6 semaines jusqu’a 18 mois

coton (2 modéles)

(n=19)

Modeéle n°2 — Suivi pour 3 hommes sur 6 ; 3 hommes ont poursuivi le port du dispositif

CDS individuelle des 3 hommes entre moyenne et limite inférieure des
valeurs obtenues avec le modele n°1

Sujet azoosperme : CDS a 135% de la VPE a 4 mois

Pour 2 hommes : PDS progressivement mobiles individuel a2 100%
de la VPE a partir de 6 mois

Pour le 3éme : récupération plus lente, environ 65% de la VPE a 12
mois

Valeurs pour chaque homme comprises entre les valeurs extrémes des
hommes du modéle n°1




Tableau 6 : Réversibilité de l'inhibition de la spermatogenése suite a élévation de la température testiculaire inférieure a celle du corps

(2/2)

Auteur
Année de publication
Méthode d’élévation de la
température testiculaire

Nombre d’hommes

Durée totale
d’exposition a

Réversibilité de l'inhibition de la spermatogenése* aprés l'arrét de I'exposition

Périodicité des spermog et
durée de suivi aprés larrét de FETT

Quantité de spermatozoides

Mobilité des spermatozoides

Morphologie des sper

Localisation suprascrotale des testicules sans utilisation de polyester

Shafik
(1991)™

Suivi pour 100% des hommes

CDS au 6éme mois

Retour aux VPE du PDS mobiles aprés 3 a 9 mois pour 100% des

L . . . s . Normalisation du PDS de formes anormales au 6éme mois pour
Chirurgie (n=15) 12 mois 1fois par mois jusqu'a 12 mois -entre 40 et 60 x 105/mL pour 20 hommes 3 mois :gm?giommes 100% des hommes
. i - supérieure a 60 x 105/mL pour 8 hommes N
D'Spos"'fe;grg)e eglco g CDS stables jusqu’a la fin du suivi g mg:z pgﬂ;g Egrm"rmnzz Norme du PDS de formes anormales définie par I'auteur comme
p inférieure & 40%
Modeéle n°1 — Suivi pour 100% des hommes (n=3)
. CDS mobiles (+/- SEM)
Mieusset etal (1994)" - 51,2 (+/- 39,5) x 105/mL entre 0 et 6 mois soit 102% de la VPE Non précisée
s 3 ¢ soécif -98,7 (+/- 39,7) x 10%/mL entre 7 et 18 mois soit 197% de la VPE
Ousggt:é"fznm‘z’ﬁf,’egue i 7 a 49 mois 1 fois par mois jusqu’a 18 mois
Modéle n°2 — Suivi pour 4 hommes sur 6 ; 1 perdu de vue, 1 homme a poursuivi le port du dispositif
=9
=) CDS mobiles (+- SEM)
- 26,5 (+/- 19) x 10%/mL entre 0 et 6 mois soit 66% de la VPE Non précisée
-36,3 +/- 19,4 x 108/mL entre 7 et 18 mois soit 90% de la VPE
Suivi pour 100% des hommes
Ahmad et al (2012)" 8 analyses par homme tous les 5 & 28
jours jusqu’'a 95 jours et a 180 jours

Sous-vétement spécifique en 120 jours (4,2 Retour de la CDS (+/- SEM) a la VPE Retour du PDS mobiles progressifs (+/- SEM) & la VPE

coton mois) 86 +/- 23,1 x 105/mL soit 110% de la VPE a 73 jours 41 +/-4,8% soit 87% de la VPE a 73 jours I~ . <

Périodicité des spermogrammes basée sur 70 +/- 17,1 x 108/mL soit 90% de la VPE a 95 jours 49 +/- 7,8% soit 104% de la VPE a 95 jours Voir article Abdelhamid et al (décembre 2019)
(n=5) les phases de la spermatogenése 59 +/- 19,2 x 108/mL soit 76% de la VPE a 180 jours 45 +/- 5% soit 96% de la VPE a 180 jours

Abdelhamid et al (décembre
2019)®

Idem Ahmad et al (2012)™

Idem Ahmad et al
(2012)"

Analyse complémentaire d’échantillons de
sperme recueillis et préparés lors de I'étude
de Ahmad et al en 20127

Voir article Ahmad et al (2012)™

Voir article Ahmad et al (2012)

Retour du PDS de forme normale et de I'lAM aux valeurs du groupe
controle a partir de 73 jours

IAM : Index d’Anomalies Multiples

Localisation suprascrotale des testicules avec utilisation de polyester

Shafik (1992 Suivi pour 100% des hommes
Sous-vétement spécifique en A . L o= B
polyester {2 fels 2io=bagolsil=gUiElSimots Retour de la CDS individuelle pour 100% des hommes aux VPE Non précisée Non précisée
En moyenne aprés 156,6 +/- 14,8 jours soit environ 5,5 mois P! P!
(n=14)
Technique autre
Suivi pour 100% des hommes
French etal (1973)" Normalisation de la CDS indiviuelle (x 10%/mL) pour 100% des
Tous les 2 a 35 jours jusqu’a J107 hommes avec valeurs minimales et maximales (versus VPE moyenne
Technique de biofeedback 5 jours individuelle)
autogene - a partir de J21 pour le sujet A : entre 40 et 53 (vs 76 S mick P
J1: 1erjour d’exposition - a partir de J14 pour le sujet B : entre 30 et 69 (vs 47 Non précisée Non précisée
(n=5)

- a partir de J42 pour le sujet D : entre 21 et 47 (vs 57

)
)
- a partir de J28 pour le sujet C : entre 65 et 78 (vs 82)

(vs 57)
- a partir de J65 pour le sujet E : entre 31 et 40 (vs 56)

*Le cycle de la spermatogenése étant en moyenne de 74 jours et la traversée épididymaire des spermatozoides nouvellement produits
de 12 jours, soit un total de 86 jours, les spermogrammes d’étude de la réversibilité sont donc pertinents environ a partir de 3 mois sans
exposition thermique
t Concentration de spermatozoides normale si supérieure & 20 x 10%/mL (Norme OMS 1992 et 1999)

VPE : Valeur pré-exposition CDS : concentration de spermatozoides PDS : Pourcentage de spermatozoides
Les durées indiquées sont toutes des durées apres I'arrét de I'exposition

Les valeurs des spermogrammes sont toutes des moyennes sauf mention contraire de valeur individuelle

Etude avec CDS moyenne la plus
basse rapportée > 20 x 10%/mL

Etude avec CDS moyenne la plus
basse rapportée < 20 x 10%/mL

Etude avec utilisation
contraceptive du dispositif ou CDS
moyenne la plus basse rapportée
<1x10mL




2) Effet contraceptif
a) Efficacité contraceptive

L'efficacité contraceptive n’est évaluée que par trois des quatorze études de cette
revue. La méthode d’ETT est exclusivement la surélévation des testicules en position

suprascrotale. Les résultats de I'efficacité contraceptive sont détaillés dans le Tableau 7.

L'analyse de I'efficacité contraceptive consiste a observer le nombre de grossesse
rapporté a la durée totale d’utilisation du dispositif comme seul moyen contraceptif des
couples. Comme décrit précédemment, I'inhibition de la spermatogenése nécessaire a
une utilisation contraceptive n’est pas immédiate. Cela nécessite le port quotidien du
dispositif par les hommes, avec une durée quotidienne variable en fonction des protocoles
expérimentaux (24 heures par jour pour Shafik, 7997 et 1992, 15 heures par jour pour
Mieusset et al, 79947), et un nombre variable de jours consécutifs d’utilisation pour
chaque individu avant d’obtenir une inhibition de spermatogenése suffisante. Les auteurs
définissent pour cela un seuil contraceptif a atteindre, a partir duquel ils estiment qu’une
utilisation contraceptive peut débuter. A noter qu’au moment de ces études aucun
consensus n’existe pour définir un seuil contraceptif, la conférence de consensus sur
I'évaluation des méthodes de contraception masculine hormonale étant parue en 20073,
Par conséquent le seuil contraceptif défini est différent pour chacune des trois études. En
19917, Shafik utilise comme seuil contraceptif une durée d'utilisation de 3 mois
consécutifs de son dispositif indépendamment des spermogrammes. En 19927¢ il définit
comme seuil contraceptif une concentration de spermatozoides nulle (azoospermie) sur 3
spermogrammes consécutifs. Enfin Mieusset el al (1994)" définissent leur seuil
contraceptif comme I'obtention d’'une concentration de spermatozoides mobiles inférieure
a 1 million/mL sur 2 spermogrammes conseécutifs. Pour information, la conférence de
consensus de 2007 définit le seuil contraceptif comme une concentration de

spermatozoides inférieure a 1 million/mL®.
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Tableau 7 : Efficacité contraceptive des techniques de contraception par élévation suprascrotale des testicules

Auteur (Année de
publication)
Méthode d’élévation de la
température testiculaire
(ETT)

Populations

Durée
quotidienne
d’exposition a
PETT

Modalités d’évaluation de lefficacité
contraceptive

Durée de la phase
inhibitrice pour atteindre le
seuil contraceptif
Moyenne (extrémes)

Durée d’exposition a
la grossesse
Moyenne (extrémes)

Efficacité contraceptive

Shafik (1997)™

Chirurgie
(n=15)

Dispositif externe en coton
(n=13)

28 couples ayantdéjaeu5a8
enfants, et 2 a 5 interruptions
de grossesse

24 heures pas
jour

Rapports sexuels autorisés a partir de 3
mois de suspension sans utilisation
d’autre moyen contraceptif, avec test de
grossesse mensuel
Rapports sexuels interdits avant 3 mois

Durée de 3 mois pour tous
les hommes
indépendamment du
spermogramme

Aucune grossesse en 252 mois
d’exposition
9 mois Indice de Pearl (IP) * = 0%

Nombre de mois d’exposition =9
mois par couple x 28 couples

Shafik (1992)™

Sous-vétement spécifique en
polyester

(n=14)

14 couples ayantdéjaeu3 a7
enfants, et 2 a 6 interruptions
volontaires de grossesse
(IVG)

Partenaires féminins de 31,3
+/- 3,8 ans d’age moyen, avec
cycles réguliers et absence de
maladie inflammatoire
pelvienne.

24 heures pas
jour

Utlisation contraceptive exclusive du
dispositif aprés azoospermie sur 3
spermogrammes consécutifs avec
intervalle de 2 semaines
Une contraception hormonale chez la
femme était requise avant

Utilisation contraceptive en
moyenne a partir de 139,6 +/-
20,8 jours de port quotidien

(soit environ 5 mois)

Aucune grossesse en 104 mois
d’exposition
225 jours IP*=0%
(205-245 jours)
Nombre de mois d’exposition = 3150
Jours = 225 jours par couple x 14
couples

Mieusset et al (7994)®
Sous-vétements spécifiques
en coton
2 modeles

(n=9)

9 couples dont 3 ayant eu au
moins un enfant, 5 ayant fait
une IVG, etun dont la
partenaire était nulligeste
sans antécédent
gynécologique et avec des
cycles d’ovulation dans la
norme
Partenaires féminins entre 22
et34 ans

15 heures par
jour

Utlisation contraceptive exclusive du
dispositif aprés concentration de
spermatozoides mobiles inférieure a 1
x 10%/mL sur 2 spermogrammes
consécutifs avec intervalle de 3 semaines
Une autre méthode contraceptive était
requise avant

1 grossesse en

Modéle n°1 (n=3) . 40 mois
11 mois (gg,g;nrz(l)sis) d’exposition
(7 a 15 mois)
IP*=30% 1 grossesse en
156 mois
d’exposition
Aucune
o _ grossesse en IP*=7,7%
Modgle n 2 (n=6) 19,4 mois 116 mois
(2 39 mois) (5 a 47 mois) d’exposition
IP*=0%

*Indice de Pearl (IP) =

Nombre de grossesse

Nombre de mois d’exposition

X 1200



En concordance avec ce que I'on observe pour l'inhibition de la spermatogenése, le
modéle n°2 utilisé par Mieusset et al (7994)” permet une utilisation contraceptive plus
précoce que le modéle n°1. La grossesse survenue dans cette étude est liée a un arrét de
port du dispositif d’'une durée de 7 semaines de la 42éme a la 48éme semaine
d’exposition. La fécondation a eu lieu entre la 65éme a la 66éme semaine d’exposition,
soit 23 semaines aprés le début de I'arrét du port. On note une augmentation associée
des concentrations de spermatozoides mobiles entre les recueils effectués aux 61éme et
63éme semaines qui étaient respectivement de 0,04 et 0,7 million/mL, et les recueils des
68eéme et 71éme semaines ou elles étaient respectivement de 19,3 et 10,4 millions/mL soit
bien supérieures au seuil contraceptif défini par les auteurs (concentration inférieure a 1
million/mL).

En combinant les trois études, la durée d’exposition a la grossesse est de 512 mois
pour un total de 51 couples, ce qui nous permet de calculer un indice de Pearl (IP) a 2,34

grossesses pour 100 couples sur 12 mois.

b) Réversibilité de I’effet contraceptif

Sur I'ensemble des études incluses dans cette revue de littérature, aucun auteur ne
mentionne de trouble de la fertilité aprés I'arrét de I'exposition. Les trois études ayant
démontré une efficacité contraceptive montrent que cette derniére est bien réversible. En
effet une grossesse a été obtenue chez 100% des couples qui en désiraient une. Les
couples en désir de grossesse représentaient environ 50% des couples inclus au total

pour les trois études (27 couples sur 51). Le Tableau 8 détaille les résultats en rapport.

De plus il est utile de mentionner de nouveau la grossesse survenue dans I'étude
de Mieusset et al de 1994" suite a un arrét de port du dispositif pendant 7 semaines,

soulignant un retour rapide de fertilité.
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Tableau 8 : Réversibilité de I'effet contraceptif des techniques de contraception par élévation suprascrotale des testicules

Auteur (Année de publication)

Populations

Durée quotidienne

Durée

d’exposition a la

Méthode d’élévation de la d’exposition a grossesse Réversibilité de I'effet contraceptif
température testiculaire (ETT) FETT Moyenne
(extrémes)
Shafik (1991)"
Chirurgie 28 couples ayantdéjaeu5a8 19 o . - o 5
_ A ; . . couples (67%) avaient un désir de grossesse, 100% ont obtenu une grossesse en 4 a
(n=15) enfants,det 2aS5 interruptions 24 heures pas jour 9 mois 14 mois apres 'arrét de I'exposition (1/3 en 4 & 6 mois, 2/3 en 7 a 14 mois)
e grossesse
Dispositif externe en coton
(n=13)
14 couples ayantdéjaeu3a’7
enfants, et 2 a 6 interruptions
Shafik (1992)7¢ voIontalre?“t;ig)grossesse
225 jours 5 couples (36%) avaient un désir de grossesse, 100% ont réussi dont 4 naissances

Sous-vétement spécifique en
polyester

Partenaires féminins de 31,3
+/- 3,8 ans d’age moyen, avec
cycles réguliers et absence de

maladie inflammatoire
pelvienne

24 heures pas jour

(205-245 jours)

normales et 1 fausse couche spontanée

Mieusset et al (71994)"

Sous-vétements spécifiques en
coton

(Modéle n°1 n=3 ; Modéle n°2 n=6)

9 couples dont 3 ayant eu au
moins un enfant, 5 ayant fait
une IVG, etun dont la
partenaire était nulligeste
sans antécédent
gynécologique et avec des
cycles d’ovulation dans la
norme
Partenaires féminins entre 22
et 34 ans

15 heures par jour

Modeéle n°1 : Une grossesse est survenue 2 mois apres 'arrét de I’'exposition, les deux

(51 2’2%"3:;5) autres hommes ont obtenu une grossesse au moment désiré a 2 et 3 ans respectivement
de I'exposition
19,4 mois Modeéle n°2 : Aucun couple de ce groupe n’avait un désir de grossesse au moment de

(5 a 47 mois)

I’écriture de I'article




3) Innocuité

Nous détaillons les données d’innocuité en trois catégories. Les deux premiéres
concernent les effets secondaires généraux et locaux qui sont observés chez les
volontaires ayant participés aux études. La troisieme catégorie concerne l'innocuité sur le

matériel génétique des spermatozoides.

French et al (7973)” ne donnent pas d’information sur I'innocuité de leur
intervention. L'étude de Abdelhamid et al (décembre 2019)®® n’a pas d’objectif en rapport

avec I'innocuité de la technique.
a) Innocuité pour ’lhomme sur le plan général
i. Libido et sexualité

Rock et al (71965)% interrogent trois hommes sur les sept inclus, pour lesquels
aucune modification sur leur libido ou leur sexualité n’est rapportée. Pour Robinson et al
(1967)% qui interrogent tous les hommes inclus, 50% des hommes rapportent un
changement mineur de leur libido par augmentation ou par diminution, sans précision sur
le type de changement. Les volontaires de I'étude de Mieusset et al (7994)" et Moeloek
(1995)"" ne rapportent aucune modification de libido. Les méthodes d’'évaluation de la

libido et de la sexualité ne sont pas précisées.
ii. Hormones plasmatiques

Shafik dans ses études de 19917° et 19927, fait des dosages hormonaux
plasmatiques (testostérone, prolactine, FSH, LH) avant, pendant et aprés I'exposition.
Pour celle de 19917, une diminution significative de la testostérone et une augmentation
significative de la prolactine sont observées a trois et douze mois de suspension
testiculaire (p<0,001). Ces taux sont cependant restés dans la norme et sont revenus au
niveau de départ a trois et douze mois aprés I'arrét de I'exposition. Pour celle de 19927,
aucune modification des taux de testostérone ou de prolactine n’est observée. Les taux de

LH et FSH sont restés inchangés pour les deux études.
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iii. Autres

Moeloek (7995)"" n'observe aucune modification du poids des hommes et des
parameétres d’examens sanguins réalisés (NFS plaquettes, SGOT, SGPT, urée, créatinine)

pendant la période de port du dispositif.
b) Innocuité pour ’homme sur le plan local
i. Lésions cutanées

Certains hommes de Robinson et al (71967)% rapportent de Iégéres irritations
locales lors des mois chauds de I'année, aucun autre inconfort ou effet secondaire local

n’est rapporte.

Wang et al (7997)”® observent un cas de mycose cutanée du scrotum associée au
port du dispositif, chez un homme qui avait un antécédent de mycose cutanée. Cela a été

résolutif aprés un traitement antifongique local sans interruption du port du dispositif.
ii. Confort du dispositif

Aucun inconfort ou effet secondaire local n’est rapporté par Mieusset et al dans les
études de janvier 19877", ao(it 19872 et 1994"% ni par Ahmad et al (20712)".

Shafik (7991)” observe des douleurs testiculaires pendant les quelques jours
suivant la suspension testiculaire par techniques chirurgicale, rapidement résolutifs. |l
n’observe aucun inconfort ni douleur liés au port du dispositif externe. Aucune géne lors

des rapports sexuels n’est observée.
iii. Volume testiculaire

La surveillance du volume testiculaire, effectuée par Shafik’>’® dans ses deux
études, montre une baisse significative du volume testiculaire sur la période de

suspension testiculaire :

— étude de 19917 : baisse du volume testiculaire en moyenne de 20% au
6éme mois et 37% au 12éme mois d’exposition ; récupération en moyenne a 94% de la

valeur de départ a 12 mois sans exposition,
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— étude de 1992 : baisse du volume testiculaire en moyenne de 16%,

retour a la valeur de départ en moyenne a 98 jours sans exposition.
iv. Volume de sperme

En ce qui concerne le volume d’éjaculat, cinq études précisent qu’il 'y a eu aucune
modification significative pendant ou aprés exposition. Seul I'étude de Mieusset et al
(1985)" rapporte une baisse significative du volume d’éjaculat au 4éme mois d’exposition,
il N’y a pas de différence significative pendant les autres périodes d’exposition ou aprés

I'arrét de I'exposition.
¢) Innocuité pour la qualité du noyau des spermatozoides

L'intégrité de ’ADN présent dans le noyau du spermatozoide est essentielle pour le
développement embryonnaire normal en cas de fécondation. Les études de Ahmad et al
(2012)"* et Abdelhamid et al (juin 2019)*° analysent différents indicateurs de cette
intégrité de ’ADN. Pour rappel les deux études utilisent des échantillons de sperme,

préalablement congelés pour la seconde étude, issus des mémes hommes.

Ahmad et al (2072)™ étudient deux indicateurs qui sont le DFI (DNA Fragmentation
Index) et le HDS (High DNA Stainability index). lls montrent une augmentation significative
de ces deux indicateurs avec un maximum a 45 jours pour le DFI et 73 jours pour le HDS.
lls ne peuvent étre déterminés par la suite du fait d’'un nombre de spermatozoides trop
faible. Aprés 45 jours d’arrét de I'exposition, les deux index sont augmentés de fagon non
significative. lls rejoignent leur niveau de base a partir de 73 jours et restent stables

jusqu’a la fin du suivi (180 jours).

Abdelhamid et al (juin 2019)% s’intéressent a un autre marqueur de l'intégrité de

'’ADN qu’est le nombre d’anomalie chromosomique ou aneuploidie dans les prélévements
de sperme. L'analyse s’est faite sur 'observation des chromosomes X, Y et 18 des
spermatozoides par technique FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) sur des recueils
faits a 0 et 34 jours d’exposition, et 45 et 180 jours apres I'arrét de I'exposition. Les
résultats sont comparés a un groupe témoin de 27 hommes féconds ; environ 5200
cellules sont analysées par homme. lls montrent 'absence de différence du pourcentage
d’aneuploidie a 0 et 34 jours d’exposition. Comme pour I'étude précédente, 'analyse FISH

ne peut étre effectuée apres 34 jours en I'absence d’'un nombre suffisant de cellules.
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Apres l'arrét de I'exposition, I'analyse est possible a partir de 45 jours et montre une
augmentation significative du pourcentage moyen d’aneuploidie (1er quartile - 3éme
quartile) : 1,93% (1,62-2,19) contre 0,65% (0,46-0,81) dans le groupe témoin (p=0,002).
Les types d’aneuploidie prédominantes sont la disomie (un chromosome supplémentaire)
et la nullisomie ('absence de chromosome) des chromosomes sexuels. Cent quatre-vingts
jours apreés l'arrét de I'exposition (soit 6 mois ou 2 cycles de spermatogenése) le

pourcentage moyen d’aneuploidie n’est pas différent de celui du groupe témoin.

D) Limites et biais des études

La principale limite commune a toutes les études de cette revue, est le petit effectif
d’hommes et de couples. Une autre limite que I'on peut évoquer est I'absence de groupe
témoin avec randomisation, I'essai controlé randomisé restant le gold standard des études
interventionnelles. Cependant cette approche ne semble pas adaptée pour I'étude des
méthodes contraceptives qu’elles soient féminines ou masculines. A fortiori 'absence de
méthode de contraception masculine efficace alternative ne permet pas d’avoir une
intervention éthiquement acceptable pour le groupe témoin. Enfin certaines études ont des

limites et des biais propres que nous détaillons par ordre chronologique de publication.

Rock et al (71965)%® ne fournissent pas les données des spermogrammes avant
intervention ce qui nous empéche de comparer des résultats au contréle historique.
Egalement, le type de dispositif évolue au cours de I'étude avec une utilisation variable
des matériaux le constituant, et donc une fluctuation possible de la température

testiculaire.

Dans I'étude de Robinson et al (71967)%, seulement huit hommes sur les dix inclus
constituent les valeurs de départ, pour une raison non précisée. D’autre part, I'étude de
réversibilité débutant avec 100% des hommes inclus, diminue a sept puis quatre hommes
entre la 6éme et la 14éme semaine. Les auteurs ne précisent pas pour quel motif certains

hommes sont suivis moins longtemps (voir Tableau 6).

L'étude de French et al (71973)"°a comme principale limite une intervention peu
reproductible a I'origine d’une variation de température scrotale aléatoire en fonction des

hommes et des jours. Les résultats sont par conséquent difficilement interprétables. Par
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ailleurs la survenue chez un homme d’un épisode fébrile (facteur connu d’altération de la
spermatogenése) a contraint les auteurs a ne pas utiliser certaines analyses de sperme de

cet homme, diminuant I'effectif déja faible.

Pour les études de Mieusset et al (1985 ; janvier 1987 ; aoit 1987)"°""" |e
principal biais se trouve dans I'analyse de réversibilité qui ne se fait pas sur la totalité des
effectifs de départ (dix hommes sur quatorze pour la premiére étude, treize hommes sur

dix-neuf pour la deuxiéme et troisiéme étude dont deux perdus de vue ; voir Tableau 7).

La principale limite de I'étude de Shafik (7991)” est 'absence de résultats par

groupe d’intervention (chirurgie ou dispositif externe).

Wang et al (7997)" ne fournissent pas les données pour chacun des trois types de
dispositif utilisés, a part sous la forme de graphiques peu lisibles. Par ailleurs la durée
d’exposition est réduite a 24-32 semaines au lieu de 52 semaines pour le groupe 3

(double couche de polyester) sans raison précisée.

Dans les deux études de Abdelhamid et al**® |es effectifs sont faibles avec 5
hommes pour chacune. De plus, dans I'étude de juin 2019 les analyses n’ont pas pu étre
effectuées a JO et 45 jours aprés exposition pour un homme du fait de problémes

techniques, diminuant encore I'effectif d’étude. Les causes exactes ne sont pas précisées.
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DISCUSSION

A) Résultats principaux et implications

Notre méthode de revue de la littérature a permis d’identifier et d'analyser quatorze
études interventionnelles s'intéressant a la contraception masculine thermique (CMT) par
une élévation de faible intensité de la température testiculaire (inférieure a la température
du corps). Ces études publiées entre 1965 et 2019 apportent des réponses contributives
en ce qui concerne l'inhibition de la spermatogeneése et I'efficacité contraceptive d’'une
élévation de température testiculaire (ETT) de faible intensité, ainsi que sur sa réversibilité

et son innocuité.

Les méthodes pour induire 'ETT varient en fonction des études. Dans les deux
premiéres les dispositifs sont des isolants thermiques du scrotum, 'empéchant de jouer
correctement son role d’échangeur de chaleur et induisant ainsi une augmentation de
température intrascrotale de 0,8 a 1,0°C®, Les études suivantes ont utilisé des
dispositifs maintenant les testicules en position suprascrotale, ou la température est
d’environ 2°C de plus que la température de la cavité scrotale. |l s’agit du type de dispositif
le plus représenté dans la littérature (11 articles). Le matériau des dispositifs varie en
fonction des équipes de recherche, certains sont en coton, d’autres en polyester. Un
auteur a également utilisé la chirurgie comme technique de suspension’.Certaines études
ont mesuré |'élévation de température scrotale comme allant de 0,8 a 1,8°C en moyenne.
Soulignons que les dispositifs de chaque étude ont été élaborés par les équipes de
recherche, souvent en modifiant et adaptant des sous-vétements du commerce. Les
dispositifs sont donc comparables dans leur logique globale de fonctionnement (maintenir
les testicules en position suprascrotale), mais les spécificités de conception et de
fabrication des dispositifs propres a chaque équipe de recherche est probablement source
de disparité interventionnelle entre les études ; autrement dit il est probable que tous les
dispositifs avec localisation suprascrotale des testicules n’induisent pas exactement la
méme ETT et ne permettent pas la méme stabilité de 'ETT en cas de mauvais maintien
testiculaire tout au long de la journée. De plus, les durées quotidiennes de port des
dispositifs sont variables en fonction des études (15 ou 24 heures par jour). French et al”

ont expérimenté quant a eux une ETT par une technique inédite de biofeedback autogéne,
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avec une élévation de température scrotale de 0,5 a 4,0°C en fonction des individus,
pendant 15 ou 30 minutes par jour sur une courte période (5 jours). Cette technique n’a

pas été reproduite dans d’autres études.

L'effet recherché par 'ETT quotidienne en premier lieu est I'inhibition de la
spermatogenése, mesurée par les parametres du spermogramme. |l s’agit d’'une
diminution de la quantité et de la mobilité des spermatozoides ainsi que d’'une modification
de leur morphologie avec augmentation de la proportion de formes anormales. Dans la
majorité des études, on observe des modifications significatives des paramétres du
spermogramme apres des délais de I'ordre de 1 a 3 mois d’exposition. Les résultats
restent cependant hétérogénes aussi bien sur les délais de modifications des paramétres
que sur 'amplitude de leurs modifications. Cela peut étre expliqué, comme mentionné
précédemment, par les différences entre les dispositifs utilisés ainsi que par les durées
d’exposition quotidiennes différentes selon les études. De plus, les données fournies par
les auteurs ne sont pas toujours comparables, il s’agit parfois de durée moyenne pour
atteindre un seuil, ou de moyenne d’'une variable sur une période, ou encore d’'une
proportion de spermogrammes atteignant un seuil défini sur une période. Deux études se
distinguent par leurs résultats trés différents : French et al (7973)" rapportent une
diminution de la concentration moyenne des spermatozoides précoce des le 7éme jour, et
Wang et al (7997)" sont les seuls a n'objectiver aucune modification des spermogrammes

tout au long de I'exposition (5 a 12 mois).

Les résultats de Wang et al”® sont particulierement discordants et étonnants,
d’autant que la méthode expérimentale décrite est trés proche de celles de Shafik
(1992)° et Moeloek (1995)"", a savoir le port quasi-continu (plus de 23 heures par jour)
d’un dispositif en polyester de surélévation testiculaire en position suprascrotale. Pour
rappel Shafik™ induit une azoospermie chez 100 % des hommes et Moeloek’” une
oligozoospermie chez 100 % des hommes. Méme Rock et Robinson dans leurs études
publiées en 1965° et 1967% induisent une inhibition partielle de la spermatogenése par
simple isolation thermique du scrotum, ce que font aussi Wang et al’® en ajoutant une
partie isolante thermique sur leur dispositif. Les auteurs émettent quatre hypothéses pour

expliquer leurs résultats discordants :

* |’augmentation de température scrotale de 1°C serait insuffisante pour affecter la

spermatogeneése,
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* |’observance des hommes a porter le dispositif 24 heures par jour aurait été

mauvaise,
* La conception des supports serait différente des autres études,

* Les valeurs de départ des parameétres du sperme, auxquelles sont comparées les
valeurs durant I'intervention, seraient plus exactes dans leur étude du fait d’'un plus
grand nombre d’échantillons de sperme par sujet. lls réduiraient ainsi le risque
d’erreur statistique liée aux fluctuations inter-individuelles et intra-individuelles des

parametres du sperme.

Malheureusement ces hypothéses ne sont étayées par aucune preuve scientifique. Les
résultats par groupe d’intervention ne sont pas précisés exceptés sous la forme de
graphiques peu lisibles (Figure 2 de I'article’®), aucunes données chiffrées des paramétres
du sperme ne sont fournies. Il est cependant intéressant de remarquer, en étudiant le
graphique présentant I'évolution de la concentration de spermatozoides tout au long de
I'étude (graphique en haut a droite de la Figure 2 de I'article®), que la concentration de
spermatozoides a 32 semaines de port dans le groupe n°2 (dispositif avec simple couche
de polyester imprégnée en aluminium) semble plus faible d’environ 50 % au niveau de
départ ; les auteurs n’en font pas mention. La réduction de la durée totale d’exposition a
24-32 semaines au lieu de 52 semaines dans le groupe n°3 (dispositif avec double couche
de polyester) est un autre point étonnant pour lequel aucune explication n’est donnée. Les
résultats discordants de cette étude sont donc difficiles a expliquer. Cependant deux
problématiques plus générales ressortent des hypothéses évoquées : 1) la problématique
liée a 'ETT suffisante et constante que doit apporter le dispositif de CMT : I'efficacité
croissante entre les deux modeéles de dispositif des études de Mieusset et al (aodt 1987,
1994)"27 et celui de Ahmad et al (2072)™, qui sont trois versions successives évolutives
du méme prototype, confortent I'idée que plus les testicules sont maintenus de fagon
stable dans leur position suprascrotale avec donc une ETT constante, plus l'inhibition de la
spermatogenése est induite rapidement et maintenue dans le temps pour garantir
I'efficacité contraceptive recherchée. A l'inverse, un dispositif qui ne suréleverait pas assez
et/ou qui maintiendrait de facon aléatoire les testicules dans leur position suprascrotale
induirait une inhibition de la spermatogenése insuffisante ou inconstante, ne permettant
plus de garantir une efficacité contraceptive acceptable ; 2) la problématique liée a

'observance et a la bonne utilisation de la technique de CMT par les hommes : I'efficacité
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d’inhibtion de la spermatogenése se basant sur une action volontaire quotidienne sur une
longue période, est conditionnée par sa bonne utilisation. Cette notion est bien connue
des contraceptions féminines hormonales nécessitant une action volontaire répétée (par
exemple prendre un comprimé tous les jours a heure fixe), et qui se traduit pas une
différence majeure d’efficacité contraceptive entre I'utilisation dite « parfaite » (conditions

expérimentales) et I'utilisation dite « typique » (conditions en vie réelle).

Dans un deuxieme temps, la réversibilité de I'inhibition de la spermatogenése a
I'arrét de I'ETT a été évaluée par toutes les études exceptée celle de Moeloek (7995)”". Il
s’agit d’un prérequis indispensable avant de pouvoir aborder la question de I'efficacité
contraceptive. Cette réversibilité est objectivée par toutes les études qui I'ont évaluée. La
récupération dans des délais variables est compléte pour la quantité des spermatozoides
et quasi-systématique pour leur mobilité (un homme de I'étude de Mieusset et al, aolt
19877%n’a pas récupéré une valeur similaire a celle de départ aprés 12 mois sans
exposition) ; pour certaines études il a pu persister des anomalies de morphologie en
comparaison aux valeurs de départs, tout en se situant dans les normes contemporaines a
la publication de I'article (hormes OMS variables dans le temps). Cette nuance pose la
question de la réversibilité acceptable pour une contraception masculine, et sur quel
référentiel, I'objectif étant de pouvoir garantir des paramétres spermatiques normaux a
'homme a l'arrét de I'exposition. La variabilité des paramétres du spermogramme pour un
méme individu au cours du temps est une donnée physiologique, complexifiant I'objectif
d’'une réversibilité avec un retour des parameétres a ceux de départ. La conférence de
consensus de 2007 sur la contraception masculine hormonale recommande un retour a
des valeurs de spermogramme dans la norme, et en particulier une concentration de
spermatozoides supérieure a 20 millions/mL3. Nous pensons que cet objectif est adapté a
une utilisation pour la contraception thermique. Notons que le seuil de la norme OMS de la
concentration de spermatozoides a été diminuée a 15 millions/mL en 2010%2.En ce qui
concerne la mobilité et la morphologie des spermatozoides, étant modifiées par
I'intervention et source d’infertilité au méme titre que la quantité de spermatozoides, nous
considérons que leur retour a des valeurs dans les normes OMS est également

indispensable.
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L'étape suivante a été 'analyse de I'efficacité contraceptive pour laquelle a ce jour
trois études ont publié des données. Les auteurs ont défini des seuils contraceptifs a
atteindre pour permettre I'utilisation contraceptive de leurs dispositifs respectifs, différents
pour chaque étude. Comme nous I'avons vu précédemment, I'effet inhibiteur de la
spermatogenése n’étant pas immeédiat, une exposition quotidienne pendant 2 a 15 mois en
fonction des hommes, des techniques et des seuils contraceptifs définis a été nécessaire.
Pour Mieusset et al (7994)" soulignons la différence de délai pour atteindre le seuil
contraceptif entre le modéle n°1 (11 mois) et le modeéle n°2 (3,5 mois). Cela vient renforcer
I'idée énoncée plus haut qu’un dispositif qui maintient les testicules de fagon stable dans
leur position suprascrotale induit une inhibition de la spermatogeneése plus rapide. Les
trois études ont montré que l'utilisation de I'ETT par des volontaires comme seul moyen
contraceptif du couple pendant plusieurs mois, voire plusieurs années (durée maximale
d’utilisation de 3 ans et 11 mois) est efficace. La seule grossesse survenue est liée a une
rupture de port du dispositif pendant 7 semaines (Mieusset et al, 179947) qui n’est donc
pas un échec de contraception en tant que tel mais bien un mauvais usage de la
technique. En comptant cette unique grossesse pour les trois études, l'indice de Pearl (IP)
est de 2,34 grossesses pour 100 femmes sur 12 mois, calculé sur un total de 512 mois
d’exposition a la grossesse. L'IP est comparable a celui des contraceptifs oraux féminins

en utilisation typique qui est de I'ordre de 5,5 %°.

Le suivi des hommes a I'arrét de I'exposition a montré, en concordance avec la
réversibilité d’inhibition de la spermatogenése, une réversibilité de I'effet contraceptif. Elle
semble étre satisfaisante puisque tous les couples en désir de grossesse, qui

37576 ont réussi a en obtenir

représentaient environ 50% de I'effectif total des trois études
une. Les délais d’'obtention d’une grossesse, quand précisés, sont de 2 a 14 mois aprés
I'arrét de port des dispositifs. L'unique grossesse survenue pendant la phase d’étude
contraceptive apporte une information supplémentaire, indiquant que méme aprés une
inhibition satisfaisante de la spermatogenése pour une utilisation contraceptive, un arrét
de port du dispositif induit un retour de fertilité chez ’'homme. Cette donnée est rassurante
du point de vue de la réversibilité, mais souligne de nouveau I'importance de I'observance

et de la bonne utilisation de la technique de contraception.

L'innocuité de 'ETT quotidienne de faible intensité est évaluée par deux
approches : la survenue d’effets indésirables chez ’'homme exposé et la qualité des

gametes pendant et aprés exposition. Les effets indésirables sont recueillis
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essentiellement sous forme déclarative. Aucun effet indésirable grave n’est rapporté. La
toléerance semble bonne avec I'absence d’abandon d’étude ou d’arrét de port des
dispositifs pour cause d'inconfort, de douleurs ou autre cause médicale. Toutefois notons
que ces données ne sont vraies que pour les faibles effectifs rapportés dans ces études.
Un arrét de port a été décidé par principe de précaution pour un homme azoosperme dans
les premiéres études de Mieusset et al’®"?, les données sur la réversibilité étant trop
pauvres au moment de ces études. Shafik’’® a montré par la suite une bonne réversibilité
de l'inhibition de la spermatogenése chez les hommes azoospermes a l'arrét de
I'exposition. Quelques rares effets secondaires locaux bénins a type de mycose ou
d'irritations cutanées sont survenus. Une légeére diminution de la taille des testicules a été
objectivée sans conséquence négative, et totalement résolutive a I'arrét de I'exposition. La
libido et la sexualité des hommes ne semblent pas avoir subi de modification majeure.
Dans une étude publiée en 1996 sur 50 hommes volontaires®®, Shafik a montré une
augmentation d’incidence des troubles érectiles chez les hommes portant des sous-
vétements en polyester en comparaison a ceux portant des sous-vétements en coton ou
en laine ; son hypothése est que le champs électro-magnétique créeé par le frottement du
polyester sur la peau altére le fonctionnement normal des corps érectiles du pénis. En
conséquence, et méme si aucune dysfonction érectile n’a été rapportée dans les études
utilisant un dispositif en polyester (Shafik’®, Moeloek’” et Wang et al”®), il semble pertinent

d’éviter le polyester pour la fabrication des dispositifs de CMT.

L'innocuité pour la qualité des gamétes est une notion introduite par les études les
plus récentes de cette revue. L'amélioration des techniques de biologie moléculaire et
geénétique a permis I'analyse du matériel génétique contenu dans le noyau des
spermatozoides, dont I'intégrité est indispensable a la fécondation et au développement
de 'embryon. Deux études se sont intéressées a la qualité des gamétes par analyses des
marqueurs de fragmentation de ’ADN (Ahmad et al, 2072)™, et de la fréquence de
certaines anomalies chromosomiques que sont les aneuploidies sur les chromosomes X,
Y et 18 (Abdelhamid et al, juin 2019)%. Elles montrent une augmentation significative des
anomalies de condensation de 'ADN et d’aneuploidie pendant la phase d’exposition et
pendant la phase initiale de post-exposition. Ces altérations des gameétes peuvent étre a
I'origine d’échec de fécondation, de fausse couche ou d’anomalie de 'embryon. Le taux
d’aneuploidie se normalise aprés 180 jours, soir environ deux cycles de spermatogenése.

Les marqueurs de fragmentation de 'ADN sont revenus a des niveaux identiques au
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groupe contréle 73 jours aprés I'arrét de I'exposition. A notre connaissance aucune
évaluation de la qualité de 'ADN des spermatozoides dans le cadre d’une contraception
thermique ou hormonale sur une longue durée n’a été faite ; il N’y a pas eu d’utilisation
contraceptive du dispositif dans ces études et la durée d’exposition était relativement

courte (120 jours).

B) Limites de ce travail

La pertinence de ce travail de revue a été conforté en premier lieu, aprés
interrogation des bases PROSPERO et COCHRANE, par I'absence de revue
systématique de la littérature passée ou en cours sur ce sujet. Par ailleurs la demande
croissante de contraception masculine efficace de la part de grand public'® rend ce
travail de synthése utile a 'avancement des connaissances sur ce sujet, et permet de
communiquer davantage aussi bien pour de potentiels futurs usagers que pour de futurs
prescripteurs. La méthodologie de type revue systématique a 'avantage de permettre une
recherche plus exhaustive et de limiter le risque de biais comparé a une revue dite
narrative, et donc d’en accroitre le niveau de preuve. Cependant ce travail présente
plusieurs biais que nous avons essaye d'identifier en suivant les recommandations de la
grille PRISMA, d’abord dans un but de rigueur scientifique et de transparence, et d’autre
part dans une volonté d'améliorer notre méthodologie pour de futurs travaux de revue
systématique. Les 27 items de la grille PRISMA sont présentés dans ’Annexe n°3 avec la
page correspondante pour chaque item validé (18 items) ; les items non validés

apparaissent sans numéro de page (9 items).

Premiérement il existe un possible biais de sélection liée a l'utilisation de la base de
données Medline comme principale source d'information. Méme si cette base de données
apporte une reproductibilité de la recherche par son équation, une part importante des
études publiées n'y est pas référencée. L'utilisation d’'une deuxiéme base de données
avec recherche standardisée aurait permis de limiter ce biais. Deuxiemement, nous
pouvons évoquer un biais de publication lié au choix de n'inclure que des études publiées,
excluant la littérature grise comme des données communiquées en congres ou dans le
cadre de travaux de thése non publiées. Troisiemement, le manque de moyens humains
pour effectuer ce travail a empéché une sélection et une extraction des données de fagon

indépendante par au moins deux investigateurs. Enfin, I'absence d'identification d’'un outil
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standardisé pour évaluer la qualité des études a pu induire 'omission de certains biais

intrinseéques a chacune des études.

En ce qui concerne les biais et limites des études elles-mémes, nous avons
observé une hétérogénéité des interventions et des protocoles expérimentaux, ce qui
limite la possibilité de généralisation des résultats. Les faibles effectifs sont un autre frein a
la généralisation des résultats, nous ne connaissons pas les effets peu fréquents qui ne
seraient visibles que sur de plus grands effectifs. En outre, les faibles échantillons
d’hommes a 'étude ne permettent pas la représentativité d’'une population cible. Les
etudes de type essai clinique avec contrdle historique, largement majoritaires dans notre
sélection, n’apportent pas un niveau de preuve scientifique maximale, a I'instar des essais
de type contrdlé randomisé qui apportent un trés fort niveau de preuve. Cependant,
'absence de contraception masculine efficace alternative ne permet pas la constitution
d’'un groupe témoin ; l'utilisation du préservatif ou du retrait serait non acceptable sur le
plan éthique du fait de leur faible efficacité contraceptive. D’autre part, nous savons que
I'efficacité contraceptive est liée a la bonne observance et a la bonne utilisation de la
méthode, et le choix éclairé d’utiliser une contraception plutdét qu’une autre est un
déterminant dans son observance®, choix que ne permet pas les essais de type controlé

randomisé.
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CONCLUSION

Les données actuelles de la littérature donnent des arguments solides permettant
d’avancer que la contraception masculine thermique par une ETT de faible intensité peut
étre utilisée comme moyen contraceptif efficace et réversible. Toutefois, la réalisation
d’études de plus grande ampleur est nécessaire afin de confirmer ces données sur une
plus grande population de couples. En suivant les recommandations éditées par la
conférence de consensus sur la contraception masculine hormonale®, I'étape suivante
serait I'évaluation de I'efficacité contraceptive par deux études indépendantes non
comparatives en ouvert avec suivi de 200 couples par étude sur une durée de 1 an (étude
de phase lll). L'innocuité quant a elle devrait étre étudiée a plus grande échelle (300 a 600
hommes par étude) toujours selon les recommandations du consensus de 2007, puis au

long cours dans une logique de veille sanitaire.

L'intérét croissant pour le partage de la charge contraceptive et le développement
de méthodes de contraceptions masculines de longue durée efficaces, accessibles, avec
le minimum d’effets secondaires, suggérent que la CMT a toute sa place dans notre
société. Une étude observationnelle frangaise publiée en 2018 a montré que 29 % des
jeunes peres interrogés étaient intéressés par la CMT aprés information sur la technique,
méconnue pour 97 % d’entre eux®®. Cette étude a également montré que 40 % des jeunes
meédecins généralistes interrogés seraient préts a prescrire ce type de contraception si elle
était disponible et aprés une formation adaptée. En revanche, aucune étude
d’acceptabilité n’a encore été réalisée a notre connaissance, étude qui apporterait des

informations utiles a la diffusion et a I'accessibilité pour le plus grand nombre.

Dans le méme temps, une autre étape indispensable au développement d’'une CMT
et a la réalisation d’études a plus grande échelle, est I'industrialisation puis la
commercialisation d’'un dispositif adapté a la morphologie des individus. Le polyester étant
a risque de provoquer des troubles de la sexualité chez 'homme, il semble prudent
d’éviter son utilisation®.Par ailleurs la méthode chirurgicale de suspension testiculaire
présente un risque inhérent a tout geste chirurgical qui rend sa balance bénéfice-risque
plus défavorable que l'utilisation d’'un dispositif externe. Le protocole d’utilisation de 15

heures par jour semble également suffisant puisqu’il a montré son efficacité et qu’il est
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moins contraignant qu’un port de 24 heures par jour. La certification du modéle de CMT

comme dispositif médical d’'une part, et son remboursement sur prescription par la

Sécurité Sociale d’autre part, sont deux autres étapes importantes pour le développement

de ce mode de contraception sur le territoire frangais.

Enfin, 'existence d’'une méthode de contraception masculine de longue durée

comme la CMT sous-entend I'existence d’un réseau de professionnels de santé formé a la

prescription et au suivi des utilisateurs. L’andrologie, spécialité quasi-exclusivement

hospitaliére, bien qu’étant la spécialité la plus légitime en ce qui concerne la contraception

masculine, ne permettrait pas une offre de soins suffisante pour permettre un accés au
plus grand nombre®. Un relais auprés de professionnels de santé de soins primaires
semble indispensable. Les médecins généralistes et sages-femmes, déja trés impliqués
dans le suivi des femmes et des couples au quotidien, auraient toute leur place dans ce
nouveau role de conseiller et prescripteur de contraception masculine. L'établissement
d’un dialogue entre professionnels de soins primaires et andrologues, essentiel a une
utilisation sereine de ce nouvel outil contraceptif, apporterait plus largement une
formidable opportunité de développement des compétences pour ce qui reste un parent
pauvre de la médecine générale : la prévention et la prise en charge des pathologies

spécifiques de 'homme.
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Summary measuraes 13 | State the principal summary measures (e.g., fisk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., I*yfor each meta-analysis.
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Risk of bias across studies
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Additional analyses
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which were pre-specified.

systematic review.
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intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
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FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.qg., supply of data); role of funders for the 15
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RESUME

La demande croissante de partager la charge contraceptive dans les couples
et 'absence de contraception masculine efficace disponible sur le marché nous ont
amené a rechercher les données de la science sur les méthodes de contraception
masculine thermique (CMT).

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, qui a permis
d’identifier 14 articles d’études interventionnelles publiées entre 1965 et 2019. Leur
objectif était d’étudier I'inhibition de la spermatogenése chez des hommes
euspermiques par elévation de la température testiculaire (ETT) de faible intensité.
Certaines études ont aussi étudié sa réversibilité, son efficacité contraceptive et son
innocuité.

La méthode d’ETT majoritairement étudiée était I'utilisation d’un dispositif
surélevant les testicules en position suprascrotale pendant 15 ou 24 heures par jour.
Une inhibition de la spermatogenése partielle a totale, avec altération de la quantité
et de la qualité des spermatozoides, a été observée par toutes les études sauf une.
La réversibilité de l'inhibition a été satisfaisante a I'arrét de I'exposition. Lefficacité
contraceptive était étudiée par 3 études, sur une durée cumulée de 512 mois, avec
'absence de grossesse pour tous les couples ayant utilisé la méthode de CMT sans
interruption. La durée maximale d’utilisation contraceptive a été de 47 mois. Aucun
effet secondaire grave n’a été rapporté pour les hommes exposés. Des anomalies du
noyau des spermatozoides observées pendant 'exposition ont été réversibles a
larrét.

Les données publiées confirment I'efficacité contraceptive de la CMT par
I'utilisation d’'un dispositif de surélévation testiculaire en position suprascrotale. Des
études de plus grande ampleur sont nécessaires pour conforter ces résultats en
population générale. Une commercialisation comme dispositif médical et une
communication plus large sur cette méthode sont nécessaires a une plus grande
accessibilité d’utilisation. La formation des professionnels de santé de soins
primaires (médecins généralistes, sages-femmes) ainsi que leur implication dans des
études a plus grande échelle participeraient grandement a la diffusion de la CMT.
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