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ADER Jean-Louis
ALBAREDE Jean-Louis
ARBUS Louis

ARLET Jacques

ARLET Philippe
ARLET-SUAU Elisabeth
ARNE Jean-Louis
BARRET André
BARTHE Philippe
BAYARD Francis
BOCCALON Henri
BONAFE Jean-Louis
BONEU Bernard
BOUNHOURE Jean-Paul
BOUTAULT Franck
BUGAT Roland
CAHUZAC Jean-Philippe
CARATERO Claude
CARLES Pierre
CARRIERE Jean-Paul
CARTON Michel
CATHALA Bernard
CHABANON Gérard
CHAMONTIN Bernard
CHAP Hugues
CHAVOIN Jean-Pierre
CLANET Michel

CONTE Jean
COSTAGLIOLA Michel
COTONAT Jean
DABERNAT Henri
DALOUS Antoine
DALY-SCHVEITZER Nicolas
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DELSOL Georges
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ESCANDE Michel
ESCHAPASSE Henri
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FABIE Michel

FABRE Jean

FOURNIAL Gérard
FOURNIE Bernard
FOURTANIER Gilles
FRAYSSE Bernard
FREXINOS Jacques

me GENESTAL Michele
GERAUD Gilles
GHISOLFI Jacques
GOUZI Jean-Louis
GUIRAUD CHAUMEIL Bernard
HOFF Jean

JOFFRE Francis
LACOMME Yves
LAGARRIGUE Jacques
me LARENG Marie-Blanche
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MANELFE Claude

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

M. MANSAT Michel

M. MASSIP Patrice

Mme MARTY Nicole
MAZIERES Bernard
MONROZIES Xavier
MOSCOVICI Jacques
MURAT

OLIVES Jean-Pierre
PASCAL Jean-Pierre
PESSEY Jean-Jacques
PLANTE Pierre
PONTONNIER Georges
POURRAT Jacques
PRADERE Bernard
PRIS Jacques

me PUEL Jacqueline
PUEL Pierre

PUJOL Michel
QUERLEU Denis
RAILHAC Jean-Jacques
REGIS Henri

REGNIER Claude
REME Jean-Michel
ROCHE Henri
ROCHICCIOLI Pierre
ROLLAND Michel
ROQUE-LATRILLE Christian
RUMEAU Jean-Louis
SALVADOR Michel
SALVAYRE Robert
SARRAMON Jean-Pierre
SIMON Jacques

SUC Jean-Michel
THOUVENOT Jean-Paul
TREMOULET Michel
VALDIGUIE Pierre
VAYSSE Philippe
VIRENQUE Christian
VOIGT Jean-Jacques
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Professeur ARBUS Louis
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Professeur LAZORTHES Yves
Professeur MAGNAVAL Jean-Frangois
Professeur MANELFE Claude
Professeur MASSIP Patrice
Professeur MAZIERES Bernard
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P.U.-P.H.

Classe Exceptionnelle et 1éere classe

M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé
Mme BEYNE-RAUZY Odile
BIRMES Philippe
BLANCHER Antoine
BONNEVIALLE Paul (C.E)
BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
BRASSAT David
BROUCHET Laurent
BROUSSET Pierre (C.E)
CALVAS Patrick (C.E)
CARRERE Nicolas
CARRIE Didier (C.E)
CHAIX Yves

CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Francois (C.E)
DAHAN Marcel (C.E)

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier (C.E)
DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean (C.E)
FOURCADE Olivier
FOURNIE Pierre

GAME Xavier
GEERAERTS Thomas
IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence (C.E)
LANG Thierry (C.E)
LANGIN Dominique (C.E)
LAUWERS Frédéric
LAUQUE Dominique (C.E)
LIBLAU Roland (C.E)
MALAVAUD Bernard
MANSAT Pierre
MARCHOU Bruno
MAZIERES Julien
MOLINIER Laurent
MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
OSWALD Eric

PARANT Olivier
PARIENTE Jérémie
PARINAUD Jean (C.E)
PAUL Carle

PAYOUX Pierre
PAYRASTRE Bernard (C.E)
PERON Jean-Marie
PERRET Bertrand (C.E)
RASCOL Olivier (C.E)
RECHER Christian
RISCHMANN Pascal
RIVIERE Daniel (C.E)
SALES DE GAUZY Jérdme
SALLES Jean-Pierre (C.E)
SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)
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P.U. Médecine générale
M. OUSTRIC Stéphane

Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Génétique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pédiatrie

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Anatomie

Médecine Interne

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale
Hépato-Gastro-Entérologie

Mme BONGARD Vanina

M. BONNEVIALLE Nicolas

M. BUREAU Christophe

Mme CASPER Charlotte

Mme CHARPENTIER Sandrine
COGNARD Christophe
LAIREZ Olivier

LAROCHE Michel

LEOBON Bertrand

LOPEZ Raphael
MARTIN-BLONDEL Guillaume
MARX Mathieu

MAS Emmanuel

OLIVOT Jean-Marc
PORTIER Guillaume
RONCALLI Jéréme

Mme RUYSSEN-WITRAND Adeline
Mme SAVAGNER Frédérique
M. SOL Jean-Christophe

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VEZZOSI Delphine
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P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre

Professeur Associé Médecine générale

M. ABITTEBOUL Yves
M. POUTRAIN Jean-Christophe

Professeur Associé en Neurologie

Mme PAVY-LE TRAON Anne

Doyen : D. CARRIE

P.U. - P.H.
2eme classe

Epidémiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro

Pédiatrie

Médecine d’'urgence

Neuroradiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Anatomie

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie Digestive

Cardiologie

Rhumatologie

Biochimie et biologie moléculaire
Neurochirurgie

Biologie du développement

Endocrinologie
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Classe Exceptionnelle et 1éere classe

M. ACAR Philippe

M. ACCADBLED Franck

M. ALRIC Laurent (C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Francois

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Arnaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
. ELBAZ Meyer

. GALINIER Michel (C.E)

. GLOCK Yves (C.E)

. GOURDY Pierre

. GRAND Alain (C.E)

. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Hélene (C.E)

M. KAMAR Nassim

M. LARRUE Vincent

M. LEVADE Thierry (C.E)

M. MALECAZE Frangois (C.E)

M. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent

OTAL Philippe

RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick

ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc

SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)
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Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie
Physiologie
Biophysique
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Chirurgie Vasculaire

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie

Rhumatologie
Biophysique
Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire

Hématologie

Cancérologie

Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention

Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
Néphrologie

Neurologie

Biochimie
Ophtalmologie
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie
Neurochirurgie
Médecine Interne
Psychiatrie
Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Générale

M. STILLMUNKES André

Doyen : E. SERRANO

P.U. - P.H.
2eme classe

M. ARBUS Christophe

M. AUSSEIL Jérdme

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAPUT Benoit

M. CHAYNES Patrick

Mme DALENC Florence

M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre

M. FAGUER Stanislas

M. FRANCHITTO Nicolas

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

LAURENT Camille
MARCHEIX Bertrand

MAURY Jean-Philippe
MEYER Nicolas

MUSCARI Fabrice

REINA Nicolas

SILVA SIFONTES Stein
SOLER Vincent

Mme SOMMET Agnés

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic
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P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Psychiatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitologie

Radiologie

Médecine d’'urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Anatomie

Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses

Néphrologie

Addictologie

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique

Urologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Dermatologie

Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

Professeur Associé de Médecine Générale

M. BOYER Pierre

Professeur Associé en Pédiatrie
Mme CLAUDET Isabelle
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY lIsabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

M.C.U. - P.H.

Chirurgie infantile
Immunologie
Epidémiologie
Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie

Anatomie

Immunologie
Pharmacologie
Pharmacologie
Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire
Chirurgie générale
Pharmacologie
Cardiologie
Bactériologie-virologie
Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Physiologie

Immunologie
Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie
Cancérologie
Gynécologie obstétrique
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent

Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume
Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques
M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr CHICOULAA Bruno

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie
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Remerciements au Jury

Au président du Jury :
Monsieur le Professeur Pierre MESTHE, Professeur des Universités, Médecin Généraliste.

Vous nous faites I’honneur de présider ce jury, veuillez trouver ici I’expression de notre
profond respect et de notre reconnaissance.

Aux membres du Jury :

Monsieur le Professeur Jean-Christophe POUTRAIN, Professeur Associ¢ de Médecine
Générale, Médecin Généraliste.

Nous vous remercions d’avoir accepté¢ de juger le travail de cette thése, et de nous avoir
aiguillées vers notre directeur. Veuillez recevoir nos plus sincéres remerciements.

Monsieur le Docteur Roger MIEUSSET, Maitre de Conférences titulaire des Universités,
Praticien Hospitalier, Médecin Andrologue.

Nous vous remercions d’avoir accepté de juger notre travail de these et d’y apporter votre
regard d’andrologue. Soyez assuré¢ de notre profonde gratitude.

A notre directeur de thése :

Monsieur de la Docteur Thierry BRILLAC, Maitre de Conférences titulaire des
Universités, Médecin Généraliste.

Merci pour I'intérét et la confiance que vous avez porté a notre travail, ainsi que pour votre
soutien tout au long de 1’élaboration de cette thése. Vos remarques auront été d’une aide
précieuse, et votre disponibilité appréciée. Soyez assuré de notre profonde gratitude.



Remerciements personnels d’Agathe

A Julie, cette année fut ['une de mes plus belles expériences, professionnelle comme amicale.
Ton dynamisme, ta spontanéité, ton intelligence et ta rigueur ont fait de cette these une vraie
réussite, que je suis heureuse de partager avec toi. Comme promis, je t’attends sur Lyon de
pied ferme pour conclure cette aventure a la table d’un étoilé !

A Vincent, avec qui j’ai la chance de partager ma vie. Ta finesse d’esprit, ta douceur, ton
soutien sans faille et nos soirées pdtes/sardines ou taboulé/carpaccio sont autant de bonheurs
dont je profite chaque jour. Je ne regrette pas un instant de t’avoir rejoint sur Lyon, ton
sourire qui m’accueille chaque soir est la plus belle des récompenses.

A mon pére, qui m’a donné le goiit de la médecine et transmis sa passion de prendre soin de
["autre : c’est grdce a toi que je suis la aujourd’hui ! Ma réussite est aussi la tienne, celle
d’avoir su tenir bon pour voir son réve aboutir, méme si le chemin est parfois plus long qu’on
ne le pense. Tu es le plus bel exemple que je pouvais espérer.

A ma mére, qui m’a toujours encouragée. Avec ton énergie, tes bons goiits, ton humour et tes
soirées M&M'’s au pied levé, c’est toujours un plaisir d’entendre qu’on se ressemble. C’est
toi qui m’as donné ce goit de l’'indépendance et du voyage, qui m’ont permis d’aller de
["avant et faire mes propres expériences en gardant le sourire.

A Marine, ma sceur jumelle méme si 18 mois nous séparent. Je ne pourrais pas faire la liste
des moments que nous avons partages, et de ce qu’ils m’ont apporté au quotidien. J’ai
toujours admiré ta sociabilité, ta persévérance et ton calme, qui font de toi une personne
exceptionnelle. J’en oublierai presque que tu aimes le pastis...

A Arthur, mon petit frere d’1 metre 90. Je t’ai vu t’épanouir, et ¢a a été un vrai plaisir pour
moi. Ta présence m’a permis de passer des étapes que je n’aurais pas pu franchir seule, et tu
as su me faire rire la ou tant d’autres avaient échoué. Ton humour et ta vivaciteé d’esprit, qui
en rendent jaloux plus d’un, m’impressionneront toujours !

A ma famille, votre présence dans les bons moments comme dans les plus durs m’a permis
d’avancer pour devenir quelqu’un dont je suis fiere. Pour cela et pour tout le reste je ne vous
remercierai jamais assez.

A Sébastien, la plus belle rencontre de mon internat. Je ne compte plus le nombre de fois ou
je réve d’un « repas graines », d’une soirée Bikini ou tout simplement d’une Paulaner a
[’Echanson. Ton authenticité, ta perspicacité et ton altruisme font de toi un médecin
exceptionnel et un ami irremplacable, que je ne suis pas préte d’oublier !

A Clara, qui m’a accompagnée pendant tout mon externat, et bien plus encore. Nos voyages
en Créte, Sicile, au Brésil, nos WE skis et Messins m’ont permis d’apprécier ta sagacité, ton
esprit pétillant et ta générosité. Nos discussions riches et pleines de rebondissements m’ont
mangquées plus d’une fois quand j’étais a Toulouse.

A Clémentine, ma seule et unique colocataire. Ces deux années Toulousaines a sillonner les
Pyrénées a pieds et a skis, comme a affronter les aléas du jardinage, du compost et tous ces
soucis de la vie quotidienne sont autant de moments inoubliables. Je garde un souvenir ému
des soirées yoga ou de celles autour d’une pizza d’Alexis !



A Sarah et Milena, pour nos soirées conf ou l’on cuisinait plus qu’on travaillait I’ECN, mais
sans lesquelles ma sixieme année aurait été bien fade. Méme si nous n’habitons plus a
quelques kilométres j’ai toujours une pensée pour vous, et l’envie de se retrouver autour d’un
the s’est faite sentir plus d’une fois !

A Mikhael, une amitié a part née d 'une rencontre improbable. Voila plus de dix ans qu’on se
connait, et méme de loin tu as toujours été la pour me soutenir. Merci pour tes vidéos What's
App, pour Panda et pour ta gentillesse. Je te promets que cette année je viens te voir a Saint
Etienne !

A Anais, Fanny, et Pauline, ma bouffée d’air depuis que médecine a commencé. Apreés avoir
eté mon refuge au college, vous étes la parentheése qui me permet d’oublier mon travail, et ¢a
n’a pas de prix ! Votre douceur et votre joie de vivre sont un vrai bonheur dont je profite a
chaque soirée passée ensemble.

Aux Grenoblois, sans qui [’externat n’aurait pas eu la méme saveur. Les soirées au Chalet,
au Cham, les WEI m’ont permis d’apprécier votre créativité et votre dynamisme. J espere
qu’on continuera longtemps a se retrouver aux quatre coins de la France pour évoquer ces
souvenirs et nous voir tous avancer, chacun a son rythme.

Aux Toulousains, Gwen et Max et Claire, Thomas, et Ninon, que j’ai appris a connaitre
entre les restaurants, les « repas gastro » du vendredi et les terrasses en ville. C’est avec
plaisir que j’ai pu profiter de nos week-ends en montagne ou a la plage, et que je vous
retrouve maintenant autour d’'un verre lors d’un passage a Toulouse.

Aux St Gaudinois, qui furent au rendez vous été comme hiver. Merci pour ces soirées tajines,
Dirty Dancing, Charleston, America is back, Jungle et j'en passe! Grdce a vous j’ai
découvert le charme d’une maison avec jacuzzi et des sessions escalade, c’en était presque un
plaisir de retrouver cette odeur de choux tous les lundis...

Aux Ariégeois, qui m’ont emmenée au ski encore et encore, sur un lendemain de garde
comme les week-ends. Les thermes de Peyragudes, les fondues, les tartiflettes, les bouteilles
de Kraken et le Ventri Gliss final ne s oublieront pas de sitot !

Aux Beaux Beaufs, pour m’avoir accueillie a bras ouverts et fait de mon arrivée sur Lyon
une succession d’agréables moments. Votre bonne humeur, votre énergie et votre envie de
ski, de soirées Transbo, de pétanque a la Téte d’Or ou d’un restaurant de derniere minute
sont un bonheur quotidien pour contrer le mal du pays !

A tous les médecins que j’ai connus pendant mon cursus et qui m’ont donné envie de
continuer. Mon internat a été un enchainement de rencontres passionnantes et instructives,
qui m’ont appris a faire de son mieux en acceptant ses limites.

Aux infirmiéres, aides-soignantes et kinésithérapeutes qui m’ont apporté leur regard
enrichissant, et qui m’ont appris a rester un peu plus longtemps au lit du patient a parler de
tout et de rien, pour partager ces moments difficiles que sont les hospitalisations.

A vous tous, qui étes venus nous voir, qui nous ont soutenues comme a ceux que j’'ai oublié,
Merci



Remerciements personnels de Julie

A Agathe, ma colocataire d’internat et co-thésarde, je suis fiére de nous et de notre travail,
apres toutes ces heures a parler de vasectomie, de slip, mais aussi de brunch, de houmous et
d’avocat. Cette expérience aura forgé une vraie amitié, qui je l’espere a de longues années
devant elle,

AP, TetT pour partager et adoucir mon quotidien,

A ma meére, pour tout le temps passé a m’apprendre, me rassurer, me guider et m’aimer, je
ne trouverai jamais assez de mots pour te remercier,

A ma seeur, ma jumelle née 7 ans trop tard avec qui je partage tout, et qui m’a permis
d’achever le traitement de texte de cette these (et bien plus encore),

A mon pére, pour la confiance que tu as en moi, j espere te rendre fier
A mes grands-parents, pour votre amour et votre soutien durant ces longues années études
A Flo et Salomé, merci d’apporter du bonheur dans notre famille

A mes oncles, tante, grands-oncles, pour votre présence aupres de moi et votre soutien sans

faille,
A Yves et Danielle, pour votre affection et votre gentillesse,
Aux Limougeauds,

Ludovic, Carole, Julie, Alice, Benjamin, une amitié qui dure depuis plus de 10 ans,

Anne Sophie, Florian et votre mini vous, j’espere de tout coeeur conserver cette amitié qui
m’est chere,

Simon, Antoine, Pierre, pour nos jam sessions et soirées musicales,

Joanna, une amitié qui ne cesse de grandir, de l’externat a l’internat, agrémentée de jogging,
concerts, brunchs et couronnes de fleurs,

A Uexternat :

Jennifer, mon chouchou, celle qui a partagé mon quotidien et mes délires pendant 5 années
passées bien trop vite, et avec qui j’ai envie de faire le tour du monde des festival !

Pierre et Alban, la bonne humeur et la folie agrémentés de café filtre, hate de connaitre la
suite de nos prochaines aventures,

Francois, Rémy, Esther, nous partageons le goiit de la médecine mais surtout de la musique,
votre amitié m’est chere,

Dorah, Vincent, Tom, Ludivine, merci pour toute la bonne humeur ayant agrémenté nos
longues sessions de révisions, nos soirées resterons gravées dans ma mémoire a vie,

Laurence, tu m’auras fait aimer la dermato, et c’était pas gagné ! Ton amitié est, et le sera
encore pour longtemps trés précieuse,



Aux années d’internat :

Juliette, Charlotte, Morgane, mes colocataires Lotoises avec qui j ’aurai partagé fous rires et
pisse mémé, puisse notre amitié continuer sur ce chemin pendant de longues années, et bien
sur Romain pour toutes les doses d’anxiolytiques patisseries et Grégoire, le meilleur
« Instagram husband » que 1’Occitanie ait connu,

Aux Cadurciens, pour ce 1 semestre incroyable et riche en « améliorés », soirées plus que
moins alcoolisées et week-ends Labennais et Naillousains,

Aux Saint Gaudinois, de [’été et de [’hiver : Vincent, Achille, Magali, Damien, Lucie,
Adrien, Camille, Pauline, Virginie, Anne, Mailys, Justine, Martin, Laetitia, Robin, Marie,
Mathilde, Catherine, hommage aux nombreuses soirées deéguisées et sessions
Jacuzzi/barbecue,

Une pensée également pour Jésus parti trop tot,

A Pierre Etienne, pour toutes ces heures passées au DUMG dans la bonne humeur (mais
sans fromage !)

Aux internes que j’ai croisé et avec qui j’ai pu travailler et lier une amitié en stage
ambulatoire : Camille, Pauline, Thomas, Emilie et Alexandre, Adele, Sophia, Manon,
Charlotte, Yohan, Charles,

A mes maitres de stage et amis, pour m’avoir transmis votre savoir et votre pratique m ayant
permis de devenir le médecin que je suis aujourd’hui : Dr Grellier Ghislaine, Dr Marie Galy,
Dr Laurence Bardy Brierre, Dr Marie Bénédicte Ferte, Marie Théréese Olivier, Dr Arnaud
Chabardes, Dr Claire Grézy Chabardes, Dr Julien Chainet-Vila.

A toute ’équipe des Urgences de Saint Gaudens, avec qui j 'ai pu lier une réelle amitié,

A Jean-Christophe, tu auras été d’une aide et d’un soutien précieux en étant mon tuteur
pendant [ an et demi, et m’auras permis de debuter cette these et de publier mes recherches.
Je te remercie.

A Emilie pour ta relecture anglophone, Antoine et ton intérét pour mes curiosités médicales

Enfin, a tous ceux que j’oublie et qui ont croisé mon chemin durant ces longues années
d’études, je vous dis MERCI !



Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.



Table des matiéres

INTRODUGCTION . ....ceiueeieuseeeneeesnsssenssssssnssesasssssansessnssesanssesanssesnssesanssesanssessssesanssesanssesassessnssesanssssans 5
l. ENJEUX ACTUELS ET CHIFFRES «euutuetereeeesessecesescesessesesssseseassesessssesessssessssessssssssssssssssssessssessssssessnsessssasase 5
Il. HISTOIRE DE LA CONTRACEPTION IMASCULINE ..cuueuteetesencesessesesessesessesesassesessassssssasessssessssasssssssssssasasanses 5
1. OBJECTIFS tututererereresecesecesesesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsnsns 6
MATERIEL ET IMETHODES ... .eeiieutiieseeeenesesnsesasnssessnssesanssesnsssesnsssssnssesanssessssesanssesanssesnsssssnssesanssssnns 7
I TYPE D ETUDE cuveuteureerereseesrecresseseessessesssssessessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnee 7
[l.  SELECTION DES ARTICLES «.ueuteterecesecesesesecesscesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssasssssnsasnsssnsns 7

L CRITERES D INCLUSION ...ttt tttseteetnesseasesnsssnasssnsesnsssnnssensssnssssnsssnssssasssnsesnssssnsesnsssnnssssnsssnssssessnnsennaes 7

2. SOURCES D'INFORMATION ....cceeeuutiirieteeeseeeesesiissssesseeseeeasesasaasnssssssssseesssssssasssssssssssesssessesssssssssssseens 8

i STRATEGIE DE RECHERCHE ...t eteteeee e et e e e e e ee s e e seeaeseas e sansesesensennsensensensensesenssnssnasensensenaenareneens 8

i PROGCESSUS DE SELECTION ..eueutenteeneeeneeeeeeeee e st e eesa s seasasasaansansnesnsnssnsansnsensnsensnasnsaesnseasnsensnaensens 9
1. EXTRACTION DES DONNEES.....teeeeteseecereseasessasesassasessasessssssesssssssssssessasssssssssesssssssssssasesssssssssasasansesssse 9
V. EVALUATION DE LA QUALITE DES ARTICLES «ucccetecccccccccsssccsssssccssssssssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassss 9
V.  ANALYSE DES DONNEES ...uceeteteeeereseacessasesesensessssesessnsessssessssssesssssssssssssssssssssssssesssssssasasesssssssssasassns 10
RESULTATS. ... ueieeuueieeueerensseeesnssessnssesanssesnsssessssesanssesanssesanssesnssesanssesanesesnsssssssesanssessnssesansessnssesansssss 11
|.  SELECTION DES ARTICLES euuteteeecececececececesscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 11
Il. EXTRACTION DES DONNEES...cueeeeteseecesessesesencesassasesensesassesessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssasesssssssssasassns 13
[Il.  ANALYSE ET SYNTHESE DES DONNEES ...ctueeeteseetetesenseseasesessnsesensessssssesssssssssssesssssssssssasessssessssasasansases 13

L IMIETHODES VALIDEES .. e ettt ettt ee et e e e e e et e e e e e e e e e e s e e s e s e e e e e e s sa e seensenensnsnnsnsaasnsensnnanns 13

; PERSPECTIVES CONTRACEPTIVES .. e eutttteteeeeeeeeeeeeeea e se s se s e saanseasnassaanseensenenssnssessaasnsensnsenne 15
DISCUSSION .....eeeuueieeueerennseeesnssesnssessnssesssssessssesanssesanssesanssesnssesanssessnesessnssessssesanssessnssssansessnssssanssase 21
l. FORCES ET LIMITES DE L' ETUDE vuvueutetecsstecessesassssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnssssssnssnsns 21
Il. UN CHOIX CONTRACEPTIF RESTREINT 1euuteeeeteseacesessasesensesessasessssesassssessssssesssssssssasessssessssasesssssssssasassns 22
1. LA RECHERCHE EN CONTRACEPTION IMASCULINE ....eeeteseeteseseaseseasesessasesensessssasesesssssssasasessssessasasasanseses 23
V. QUEL HORIZON POUR LA CONTRACEPTION IMASCULINE 2...euteceerecerececserecsssssssssssssssssssssssssssssasssssssssosas 25
CONGCLUSION ....eocueeiieuneieanseeeneesanesessnssessnssesnsssssnssessssessnssesanssessssessnssesanssesssssesnssessnssesansessnssssansssss 27
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES.......cccoeteiesseeessesesnssessnseesnssessnssessnssessnsessssssssnssessnssssansessnsssssnssase 28




ANNEXES ...iieeeuuuiieiiiiiiinnnnnniaiiiieeiesnnsnniseeiiieeessnsssssseiiieeessssssssseeiieeersssssssssessteeresssssssssesseeessssssssssssss 34

. ANNEXE 1 : SPERMATOGENESE ET AXE GONADOTROPE ...cccceetteereeeeeeeesseessaesnsessesssssssssssssssesssssssssssssnsssnns 34
Il.  ANNEXE 2 : ARTICLES INCLUS DANS LA REVUE SYSTEMATIQUE ...ccceveeeeeeereeenneennessnnsssssnsssssssssssnsssnssssssnnes 36
lIl.  ANNEXE 3 : ARTICLES EXCLUS ET RAISONS DE LEUR EXCLUSION ..ccceeeeeeeeeeenenneneeesnesnsssnsssssssssssnsssnsssnssanns 38
IV. ANNEXE 4 : GRILLES D'EVALUATION ...ccerveereeereesrseessesssesssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 45
N o 21 ] 45
A £ N |V 2 & 46
3. CONSORT ettt ettt et et e et et e e s e e e e e e s en s et et st seeeesese e s s et eeseeeeneeeneae s s s eeseees 49
R X C 13 =1 = | 51
LT 1 01 54
V. ANNEXE5 : RESULTATS DES EVALUATIONS DE QUALITE DES ARTICLES.....ceeetsasssassssssssssssssssssssssssssssssssnsnns 55
N £ N 72 & 55
A o 24 ] | 56
1o TR 0 11115 1 57
R X C 13 =1 = | 65
5. IVHINORS ettt ettt e et et et s e e e e e e st s eeee et eeeeesese e et et ee et eeeeeeeneeen s e eeeeenn 67
VI. ANNEXE 6 : TABLEAUX D’EXTRACTION DES DONNEES ....ceeieeeisasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnnns 70
1. REVUES SYSTEMATIQUES.....ceeeiteeesuteeesuresesseeessesassesssssssessesesassessssssssssssssssssssssssssnssessnssesssssessnnees 70
2. ESSAIS CLINIQUES RANDOMISES ...ecuveeesureresseeesseeesseesssssessesessssesssssesssssssssssesssssssssssessnssesssssnssnnees 71
3. ESSAIS CLINIQUES NON RANDOMISES ...veevuveeteesereesseessseesesssseessesssssessesssssessesssssensessssssssessssssnsessnsans 76
4. RECOMMANDATIONS DE PRATIQUE CLINIQUE (RPC)....vviiiiiiiciiee ettt 79
VII.  ANNEXE 7 : EFFICACITE DES METHODES CONTRACEPTIVES SELON L'OMS (2001) .....cccoeeiiiiiiiiininssccsssnnnns 81



TABLE DES FIGURES

Figure 1 : Diagramme de fTUX........ccoooiiiiiiiiiieiicie et 12
TABLE DES TABLEAUX
Tableau 1 : Bases de données et équations de recherche.............cocceeevieiiiiiiiinieiiiiieieee 8



LISTE DES ABREVIATIONS

19NT-HPP 19-nortestosterone-hexyloxyphenylproprionate
AGREE-II Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
AMP Assistance Médicale a la Procréation

ARDECOM Association pour la recherche et le développement de la contraception
masculine

AUA American Urological Association

CECOS Centres d’Etudes et de Conservation des Oeuf et du Sperme humains
CONSORT Consolidated Standards Of Reporting Trials

CSA Consumer Science and Analytics

DMPA Depot Medroxyprogesterone

DMSO Diméthylsulfoxyde

Dr Docteur

DSG Desogestrel

ENG Etonogestrel

FSH Follicle Stimulating Hormone

GIN Guidelines International Network

GnRH Gonadotropin Releasing Hormone

IC95% Intervalle de Confiance a 95%

ICSI Intra Cytoplasmic Sperm Injection

IM Intra Musculaire

IST Infection Sexuellement Transmissibles

IVD Intra Vas Device

LH Luteinising Hormone

LNG Levonogestrel

MENT 7alpha-methyl-19-nortestosterone

MeSH Medical Subject Heading

MINORS Methodological Index for Non-Randomized Studies
MIV Minimally Invasive Vasectomy

NES Nestorone

NET-EN Noresthisterone-Enanthate

NSV Non Scalpel Vasectomy

OMP Medroxyprogesterone acetate orale

OMS Organisation Mondiale de la Santé

ONU Organisation des Nations Unies

OR 0Odd Ratio

PICOTS Patient Intervention Comparators Outcomes Time Study design
PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis
R-AMSTAR Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews
RISUG Reversible Inhibition of Sperm Under Guidance

RPC Recommandations pour la Pratique

SC Sous Cutané

SMA Styrene Maleic Anhydride

TD Testostérone Décanoate

TE Testostérone Enanthate

TU Testostérone Undécanoate



INTRODUCTION

I. Enjeux actuels et chiffres

Définie comme 1’une des cibles du 3¢ Objectif de Développement Durable de I’OMS (1) -
permettre la bonne santé et le bien-&tre de tous a tout age - la contraception reste un enjeu de
premicre importance pour une population mondiale en augmentation rapide. Principales
concernées, 64% des femmes mariées dans le monde ont recours a une contraception en 2015,
9 utilisatrices sur 10 ayant recours a des contraceptifs modernes (2). En effet, le
développement de contraceptifs hormonaux a engendré une véritable révolution, étape
majeure de I’histoire récente de la contraception.

Les quatre méthodes masculines actuelles, la vasectomie, le préservatif masculin, la méthode
du calendrier et le retrait (3,4), comportent de nombreuses limitations et sont méme
considérées comme inadéquates ou peu pratiques par leurs utilisateurs dans le monde. En
effet, ’efficacité des méthodes traditionnelles est évaluée a 75% en pratique courante pour
une efficacité théorique supérieure a 90%. Quant aux méthodes contraceptives modernes - qui
se limitent au préservatif et a la stérilisation - leur efficacité culmine a 99% pour la
vasectomie (en respectant un délai de 3 mois post intervention impliquant des rapports
protégés) mais n’atteint que les 85% en pratique courante pour les préservatifs (4,5). Cet écart
entre théorie et pratique traduit des difficultés d’utilisation et/ou un manque de compliance
certains.

Enfin, une méthode contraceptive étant considérée par ’OMS (en fonction du taux de
grossesse au cours de la 1°° année d’utilisation) comme trés efficace (taux d’échec < 1%),
efficace (< 1 — 10%), modérément efficace (10 — 25%) ou moins efficace (26 — 32%)(5), il
apparait clairement que les techniques contraceptives proposées aux hommes sont loin d’étre
suffisantes.

II. Histoire de la contraception masculine

Depuis 1967 et la loi Neuwirth (6), Iégalisant en France la fabrication et la mise a disposition
de contraceptifs, le poids du contrdle des naissances repose encore majoritairement sur les
femmes. Parmi la quinzaine de méthodes répertoriées par les autorités sanitaires
internationales (7), onze agissent sur le systéme reproductif féminin. Les méthodes
"naturelles" s‘adressent également majoritairement aux femmes, bien que ’on puisse
considérer 1‘abstinence périodique et le retrait, ou coitus interruptus, comme des méthodes
collaboratives, tout comme le préservatif masculin. Au final, une seule méthode peut étre
considérée comme exclusivement masculine, la vasectomie ou stérilisation masculine. Ce
déséquilibre s‘explique entre autres par la recherche médicale occidentale, qui s‘est
historiquement focalisée sur le fonctionnement reproductif et hormonal féminin.

En France, c’est avec ’ARDECOM (Association pour la Recherche et le Développement de
la Contraception Masculine) qu’apparaissent les premiers essais contraceptifs chez I’homme.
Fondée en 1977 par Pierre Colin et Claude Barillon avec le soutien de Jean-Claude Soufir
(médecin endocrinologue), elle est constituée d’un ensemble de groupes de paroles autour de
la contraception masculine. Son but est de constituer des groupes locaux qui pratiquent la
contraception en prenant contact avec des médecins qui acceptent de les suivre (8).



Dans les années 80, une pilule (progestative) associée a une lotion (a base de testostérone) est
testée par certains de ses adhérents, tandis que les Dr Bujan et Mieusset proposent une
contraception non hormonale utilisant la méthode thermique : un slip suspenseur remontant
les testicules contre la paroi abdominale pour augmenter la température locale et perturber la
spermatogencese (9).

Ces expérimentations précédent de peu le premier essai thérapeutique mondial a grande
¢chelle évaluant une contraception masculine hormonale. De 1985 a 1996, ce projet OMS
évalue I’efficacité contraceptive de 1’injection hebdomadaire d’énanthate de testostérone (200
mg IM), testée aupres de 500 couples suivis pendant 18 mois. L’étude sera menée aupres
d’hommes ayant entre 21 et 45 ans, dans 15 centres de 9 pays a travers le monde (dont 2 en
Australie, 4 en Chine, 1 en Hongrie, 2 au Royaume-Uni, 1 a Singapour, 1 en Suéde et 1 en
Thailande). Les résultats sont concluants : 98% des hommes avaient moins de 3 millions de
spermatozoides/mL aprés 3-4 mois de contraception, avec environ 65% d’hommes
azoospermes, les 35% restants étant oligospermes (10,11). Cependant aucune méthode
contraceptive hormonale n’est arrivée sur le marché par la suite, bien que 61% des hommes
interrogés par une enquéte d’opinion réalisée en France en 2012 se soient déclarés pour une
pilule contraceptive masculine (12).

Il faut attendre les années 2000, et plus exactement la Loi du 4 juillet 2001 pour qu’une
nouvelle méthode contraceptive masculine soit validée. Auparavant interdite au motif qu‘elle
représentait une atteinte a I’intégrité physique du patient, la stérilisation a visée contraceptive
(la vasectomie) est depuis autorisée. Cependant, pratiquée de facon courante dans les pays
anglo-saxons et en particulier au Canada (22% des hommes (13)) elle n’est choisie & ce jour
que par moins de 1% des Francais (14). Cette reconnaissance tardive en France explique sa
faible prévalence, bien que son efficacité soit pourtant validée. En effet, 1’échec de la
vasectomie défini par une absence d'azoospermie ou la survenue d'une grossesse n’est
constatée que dans moins de 1% des cas (15). S’y ajoute le fait que cette méthode est
actuellement considérée comme définitive, en dépit du fait que la « vasovasostomie »
bénéficie d’un taux de réussite entre 30 et 70% si elle est pratiquée dans les trois années
suivant la vasectomie. Au-dela, la probabilité pour I'homme opéré de récupérer son aptitude a
féconder naturellement chute drastiquement (16).

III. Objectifs

De nombreuses revues de la littérature décrivent les méthodes de contraception hormonales,
non hormonales, les techniques de vasectomie ou encore les perspectives annoncées de la
contraception masculine. Cependant, aucune a ce jour ne fait le point sur ’ensemble de la
contraception masculine. C’est pourquoi nous avons décidé d’axer notre travail sur les
méthodes validées et les perspectives thérapeutiques, afin d’établir un état des lieux de la
contraception masculine de nos jours.

L’objectif principal est d’analyser les diverses méthodes contraceptives masculines validées
en France, en procédant a une revue systématique de la littérature incluant des études de grade
B ou plus, publiées apres le 4 juillet 2001. L’objectif secondaire est de réaliser un inventaire
des perspectives mondiales actuelles dans le domaine de la contraception masculine.

Nous avons choisi pour débuter 1I’exploration de la littérature la date du 4 juillet 2001(17), qui
correspond a la reconnaissance de la vasectomie comme méthode contraceptive en France.
Notre but est d’analyser les nouveaux concepts ayant été étudiés voire validés depuis.



MATERIEL ET METHODES

I. Type d’étude

Une revue systématique de la littérature a été réalisée selon les critéres édités par les
recommandations internationales Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA).

Ce travail a été réalisé de maniere indépendante par deux chercheuses, avec mise en commun
des données a chaque étape.

II. Sélection des articles

1. Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion définis selon les critéres PICOTS sont les suivants :

- Population : Hommes sains, fertiles, en age de procréer.

- Intervention : la contraception masculine en France et dans le monde.

- Comparateurs : pas de traitement comparatif.

-« Outcomes » : le critére de jugement principal est d’analyser les méthodes
contraceptives masculines validées en France. L’objectif secondaire consiste a
inventorier les perspectives thérapeutiques dans le monde.

- Dates de publication des articles : du 04/07/2001 au 01/04/2019.

- Type d’article sélectionné : grade scientifique A ou B.

- Langue : frangais ou anglais.

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- Population : Population masculine adolescente et les hommes infertiles ou atteints
d’une pathologie (précisée).

- Contraception féminine.

- Ftudes chez les populations animales.

- Intervention : articles traitant de ’acceptabilité, et/ou du choix et/ou de la tolérance
d’une méthode contraceptive.

- M¢éthodes contraceptives a visée de régulation démographique.

- Articles d’évaluation des pratiques.

-« Study Design » : Articles n’abordant pas la problématique étudiée.

- Langue non maitrisée par les chercheuses.

- Articles de grade C.

- FEtudes de pharmacocinétique et/ou pharmacodynamie.



2. Sources d’information

Une recherche systématique de la littérature a été réalisée le 01/05/2018 en utilisant les bases
de données PubMed, Web of Science et Cochrane Library.

L’exploration de la littérature grise n’a pas été réalisée a ce stade de I’étude et sera faite
ultérieurement.

Le registre international prospectif des revues systématiques PROSPERO a également été
exploré a la recherche de revues systématiques en cours.

3. Stratégie de recherche
Les équations de recherche sont présentées dans le Tableau 1.

Dans la base de données Pubmed, I’équation a été écrite en termes MeSH (Medical Subject
Heading).

Pour les autres bases de données, les mots clés similaires aux termes MeSH ont été intégrés
dans les moteurs de recherche.

Nous avons décidé d’inclure les articles parus entre le 04/07/2001 et le 01/04/2019.

Tableau 1 : Bases de données et équations de recherche

Base de données Equation de recerche

("Contraceptive Agents"[Mesh] OR "Contraceptive
Devices"[Mesh] OR "Vas Deferens"[Mesh]) AND
"Contraception"[Mesh] AND "Male"[Mesh]
PubMed
Limits : Humans

Search Language : English, French

Publication dates : from 2001/07/04 to 2019/04/ 01

(TS =(contraceptive agents) OR TS=(contraceptive devices)
OR TS=(vas deferens)) AND TS=(male) AND
TS=(contraception)

Web Of Science
Search Language: English, French
Publication year : 2001 — 2019

#1 = contraceptive agents

#2 = contraceptive devices

#3 = vas deferens

Cochrane Library #4 = male

#5 = contraception

(#1 OR #2 OR #3) AND (#4 AND #5)

Search Language : Toutes langues
Publication date : 04/07/2001 to 01/04/2019




4. Processus de sélection

La sélection des articles a été réalisée de maniére indépendante par chacune des deux
chercheuses, selon trois étapes:
- Sélection : sélection des articles sur lecture des titres puis sur lecture des résumés
(abstracts).
- Eligibilité : récupération des articles retenus sur lecture des abstracts, et lecture du
texte intégral.
- Inclusion : inclusion des articles pertinents et répondant aux critéres d’inclusions
préalablement définis.

Nous avons mis en commun nos résultats personnels a chaque étape, et avons discuté des
¢ventuels désaccords. Si nous n’arrivions pas a nous mettre d’accord, nous nous en remettions
a un troisiéme voire un quatriéme chercheur (directeur de thése Dr Thierry Brillac, Dr Julie
Dupouy).

Nous avons détaillé en Annexe (Annexe 2 et 3) la liste des articles inclus et des articles exclus
avec pour chacun leur justification.

II1. Extraction des données

Nous avons créé une grille de lecture a priori, incluant toutes les données importantes a
recueillir. Nous ’avons utilisée pour construire nos tableaux d’extractions des données qui,
aprés validation par notre directeur de thése, nous ont permis de présenter les principaux
résultats des articles analysés.

Les données extraites recherchées ont été classées en différentes catégories :

- La population cible,

- Le moyen contraceptif étudié (mécanique, déférentiel, hormonal),

- Les molécules ou dispositifs étudiés avec leur voie d’administration,

- Les principaux résultats : efficacité¢ de la contraception (statistiquement significative
ou non), critére de jugement principal (taux de spermatozoides ou grossesse), durée
d’exposition, méthode validée ou non,

- Les modalités de financement et conflits d’intéréts.

IV. Evaluation de la qualité des articles

La méthodologie et la qualité des articles inclus ont été évaluées de manicre indépendante par
les deux chercheuses.

Pour chaque article analysé, une note d’évaluation a été calculée afin de faciliter la
comparaison. Elle est exprimée en pourcentage, obtenu selon la formule suivante :

(Score total — Score minimal)

P tage (%) =
ourcentage (%) (Score maximal — Score minimal)



La qualité des revues systématiques a ¢été évaluée a 1’aide de deux grilles. La grille PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analysis — Annexe 4) qui évalue
la qualité du rapport, et la grille R-AMSTAR (Revised Assessment of Multiple Systematic
Review — Annexe 4), qui évalue la méthodologie.

La checklist PRISMA est un outil pour la rédaction des revues systématiques et des méta-
analyses, et pour 1’évaluation du rapport de ce type d’articles. Elle comporte 27 items, répartis
en sept chapitres, et apportant chacun un point si la condition est remplie.

La grille R-AMSTAR (Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews) permet d’évaluer
de maniere quantitative la qualit¢é méthodologique des revues systématiques et des méta-
analyses. Elle comporte 11 items, cotés de 1 a 4 selon la présence ou non des critéres définis.
Les scores obtenus sont additionnés et constituent le score de qualité global de la revue
systématique, compris entre 9 et 36 pour les revues systématiques, 11 et 44 pour les méta-
analyses.

La qualité et la méthodologie des essais cliniques randomisés a été évaluée a 1’aide de la
checklist CONSORT 2010. Elle comporte 25 items pour lesquels un score final sera attribué.

La qualité et la méthodologie des essais cliniques non randomisés a été analysée avec la
checklist MINORS (Annexe 4). Elle comporte 12 items, 8 pour les études non comparatives et
12 pour les études comparatives. Un score entre 0 et 2 est attribué pour chaque item (0 non
rapporté, 1 rapporté mais mal fait ou inadapté, rapporté et bien fait ou adapté), le score global
idéal est 16 pour les études non-comparatives et 24 pour les études comparatives.

La qualit¢ de la méthodologie des RPC (Recommandations de Pratique Clinique) a été
évaluée a 1’aide de la grille AGREE-II (4ppraisal of Guidelines for REsearsh and Evaluation
- Annexe 4). Elle comporte 23 questions, notées de 1 a 7, soit de « fortement en désaccord » a
« fortement en accord », organisées en six domaines et suivies de deux questions générales
sur la qualité de I’article.

Le détail des notes attribuées pour chaque article est indiqué dans les tableaux d’extraction
des données, disponible en Annexe 5.

V. Analyse des données

Nous avons ensuite effectué une synthése narrative par comparaison et rapprochement des
données. L’évaluation de la qualité des articles réalisée préalablement nous a permis de
privilégier les données issues des articles les mieux évalués et avec le grade de preuve le plus
élevé.
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Résultats

I. Sélection des articles

Un total de 2289 articles a été obtenu par I’interrogation des bases de données PubMed, Web
Of Science et Cochrane Library. Apres exclusion des doublons issus des différentes bases,
nous avons obtenu un total de 2180 articles.

Concernant la littérature grise, une recherche manuelle sur les sites des différentes sociétés
savantes internationales a trouvé 4 articles supplémentaires. Une revue systématique est
enregistrée comme en cours de réalisation sur le registre PROSPERO, le registre GIN ne
proposait qu’un seul résultat, déja inclus via la recherche sur bases de données. Nous avons
intégré deux recommandations supplémentaires de I’HAS, traitant de la contraception en
générale mais abordant également le sujet de la contraception masculine.

La lecture des titres, puis des résumés nous a permis de sélectionner un total de 150 articles
répondant aux criteres d’inclusions.

25 articles correspondant aux critéres de sélection pré-établis ont été inclus apres lecture
complete des articles, dont 2 revues systématiques, 4 RPC, 12 essais cliniques randomisés, et

7 essais cliniques non randomisés. 22 n’ont pas pu étre récupérés a ce jour.

Une revue présentée comme systématique a été exclue aprés inclusion sur lecture de texte
intégral, car nous I’avons analysée comme narrative.

L’ensemble du processus de sélection des articles est résumé dans le diagramme de flux
(Figure 1) de sélection et d’inclusion des articles.
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Figure 1 : Diagramme de flux

Interrogation des bases de

109 doublons exclus

2180 articles

1736 exclus sur lecture

444 articles

des titres

294 exclus sur lecture

des abstracts

150 articles

Interrogation de la

22 articles non obtenus

105 exclus sur lecture
intégrale des textes :
-Revues narratives de la
littérature et éditos (n=65)
- contraception féminine (n=6)
- animaux (n=6)
- étude fondamentale (n=12)
- Histoire contraception (n=4)
- études phase 1 (n=4)
- Comparaison de
techniques (n=1)
- Axe gonadotrope mais non
spermatogénese (n=3)
- Hypogonadisme (n=1)
- Date <2001 (n=3)

1 doublon exclus

1 revue systématique analysée narrative

25 articles inclus
- Revues systématiques (n=2)
Essais cliniques randomisés (n= 12)
Essais cliniques non randomisés (n=7)

Recommandation de pratique clinique (n=4)
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II. Extraction des données

Les principales caractéristiques des 25 articles inclus ainsi que leurs principaux résultats sont
décrits dans les tableaux correspondants, disponibles en Annexe 6.

Les articles ont été hiérarchisés par ordre de qualité décroissante selon les scores obtenus aux
grilles correspondant aux types d’articles.

III. Analyse et synthése des données

Une synthése par comparaison et rapprochement des données a ensuite été effectuée. En cas
de discordance, les données issues des articles les mieux évalués ont été privilégiées.

1. Méthodes validées

La revue de la littérature a permis d’identifier trois méthodes contraceptives validées.

Le préservatif masculin, méthode barri¢re a usage unique, a une efficacité théorique de 98%
(18). Le taux d’échec en pratique courante est élevé, avec un indice de Pearl' passant de 2
(théorique) a 15, le faisant figurer parmi les méthodes contraceptives les moins efficaces.
Selon ’HAS, il n’est donc pas conseillé de recommander 1’'usage du préservatif comme seul
moyen contraceptif (18).

Les préservatifs en latex sont recommandés (hors cas d’allergie) en raison d’un risque plus
faible de rupture ou de glissement comparativement aux préservatifs en polyuréthane (18).

La méthode du retrait fait partie des méthodes dites « naturelles », et consiste a retirer le
pénis du vagin avant 1’¢jaculation, afin d’éviter tout contact du sperme avec la filiére génitale
féminine et donc une éventuelle fécondation. Elle ne présente aucune contre-indication et
pourrait €tre une alternative pour les couples n’ayant aucun autre moyen de contraception
possible, notamment pour des raisons religieuse ou philosophique, ainsi que pour les couples
ayant des rapports peu fréquents ou nécessitant une contraception immédiate dans [’attente
d’une autre méthode (19).

Cependant, cette méthode ne devrait étre utilisée que par des personnes motivées ayant
I’aptitude de maitriser la technique, et acceptant ou pouvant médicalement s’exposer a une
grossesse (19). En effet I’indice de Pearl théorique de 4 est en réalité de 27 en pratique
courante (19).

La vasectomie est reconnue depuis le 4 juillet 2001 (20) comme une stérilisation masculine a
visée contraceptive. Selon ’'HAS, I’OMS, et ’AUA, les méthodes de stérilisation doivent étre
présentées comme une contraception permanente et irréversible.

Prise en charge par I’assurance maladie, elle ne peut étre pratiquée que sur une personne
majeure (18). Un délai de réflexion de 4 mois apres la premicre consultation ainsi que la
signature d’un consentement éclairé sont nécessaires a sa réalisation (18).

Selon I’AUA, une consultation préopératoire doit étre réalisée afin de fournir les informations
nécessaires a la bonne compréhension de 1’intervention et des suites opératoires. Il n’est pas
nécessaire de discuter de cancer testiculaire ou prostatique, de pathologie cardio-vasculaire ou
de démence, la vasectomie étant a faible risque pour ces pathologies (Grade B) (21).

U Indice de Pearl : nombre de grossesses observées en un an pour 100 femmes utilisant de maniére optimale une méthode
contraceptive

13



Il n’y a aucune contre-indication permanente a la vasectomie (18). L’OMS rapporte les
situations impliquant une contre-indication temporaire telles qu’une masse intra-scrotale, une
infection localisée (scrotum, balanite, épididymite, orchite, IST), une infection généralisée,
une gastro-entérite, une filariose ou un éléphantiasis (18).

Apres la vasectomie, I’efficacité contraceptive n’est pas immédiate et une autre contraception
est nécessaire jusqu’a 1’obtention d’un spermogramme post opératoire mettant en évidence
une azoospermie ou de rares spermatozoides non mobiles < 100 000 / mL (Grade C) (21). Le
spermogramme de controle sera réalisé dans une période de 8 a 13 (21) ou 16 (18) semaines
post-opératoire, le choix précis du délai étant laissé au jugement du chirurgien (21).
L’échantillon de sperme frais et non centrifugé doit étre analys¢ dans les 2h suivant
I’éjaculation. (Expert Opinion) (21). Selon ’OMS (2005), un délai de trois mois est
nécessaire pour obtenir une efficacité contraceptive, le nombre de vingt éjaculations n’étant
pas suffisant a lui seul pour affirmer I’efficacité de I’intervention (18).

La vasectomie est le plus souvent réalisée sous anesthésie locale, avec ou sans sédation orale
(18, 21). Dans des cas particuliers, si le patient le souhaite ou que 1’anesthésie locale est
inadéquate, une sédation intra-veineuse (IV) ou une anesthésie générale peut étre proposée
(Expert Opinion) (21).

L’intervention comporte deux grandes étapes : la premiére consiste a isoler et extérioriser le
canal déférent, pour secondairement 1’occlure.

L’isolement du canal déférent peut se faire par un abord scrotal avec la technique par incision
(vasectomie conventionnelle) ou par voie transcutanée selon une technique mini invasive
(MIV) sans incision (NSV), en utilisant une pince spécifique (18). Selon ’'HAS, il n’existe
pas de différence significative entre ces deux approches. Selon I’AUA, I’isolement devrait
étre réalisé par une technique mini invasive « sans scalpel » (non scalpel vasectomy, NSV)
ou une autre technique MIV (Grade B).

Le canal déférent sectionné peut ensuite étre occlus par ligature, cautérisation thermique ou
¢électrique, occlusion mécanique (par un clip) ou chimique (silicone, élastomere,
polyuréthane), avec ou sans interposition d’un fascia et avec ou sans excision du segment
(18,21)(Grade C). L’interposition d’un fascia semble améliorer I’efficacité de I’intervention,
avec le méme taux d’effet indésirable, méme si cela complexifie 1’opération d’un point de vue
chirurgical (22).

L’examen histologique du segment excisé n’est pas nécessaire (Expert Opinion) (21).

En dehors d’un risque ¢élevé d’infection, il n’y a pas d’indication a une antibiothérapie
prophylactique (Grade C) (21).

Le patient doit étre informé de la nécessité de 1’abstention d’¢jaculation pendant au moins 1
semaine apres I’intervention (21).

Les complications chirurgicales sont rares et bénignes, le taux variant de 1 a 2% selon
I’expertise du chirurgien (21). Les risques de douleurs opératoire et post-opératoire, de
saignement et d’infection sont principalement liés a la méthode choisie pour isoler le canal
déférent (21), sachant que les techniques sans incision entraineraient moins de complication a
court terme (18). La douleur chronique scrotale concerne 1 a 2% des hommes vasectomisés
(21).
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L’efficacité contraceptive ne dépend pas de la technique utilisée, et il n’existe pas de preuve
de supériorité d’une technique d’occlusion par rapport a une autre (18). Il n’y a notamment
pas de différence significative d’efficacité entre la technique par « clip » et la vasectomie
conventionnelle (22). Le risque de grossesse est de 1 pour 2000 hommes ayant atteint
I’azoospermie ou ayant un spermogramme avec de rares spermatozoides non mobiles (21).
Selon ’'HAS, le taux de grossesse apres stérilisation masculine est de 0,1% et de 0,15% en
pratique courante.

Le succes ou I’échec de la procédure est 1i¢ a la méthode d’occlusion du déférent (21).
L’échec de la vasectomie est défini par la présence de spermatozoides mobiles (>
100 000/mL) sur un spermogramme a 6 mois de I’intervention (18,21). Dans ce cas, une
nouvelle intervention peut étre envisagée (18), seulement si une technique ayant un taux
d’échec faible a été réalisée initialement (21).

La réversibilité de la vasectomie est possible, bien que I’'HAS rappelle que les actes de
stérilisation ne sont pas destinés a étre réversibles (18). Elle peut se faire par rétablissement de
la perméabilité suite a une vasovasostomie microchirurgicale (18,21), voire en cas d’échec par
vaso-épididymostomie (18). La procédure permettrait d’obtenir un taux de grossesse inférieur
a 50% (18). La littérature ne fournit aucune donnée fiable concernant le taux de grossesse
selon la technique d’occlusion du canal déférent. La récupération de la fertilité¢ peut également
étre réalisée par ponction testiculaire en vue d’une FIV ou d’une ICSI (avec injection intra
cytoplasmique du spermatozoide). Une autre solution envisageable pour conserver une
possible fertilité¢ aprés la vasectomie est la cryoconservation préalable du sperme. Toutes ces
techniques ont un taux d’efficacité faible (50%) et un coit financier pouvant étre élevé (18).

2. Perspectives contraceptives

Notre revue ne nous ayant pas permis de mettre en évidence de nouvelle thérapeutique
validée, nous avons décidé de détailler les perspectives thérapeutiques ayant le plus haut
niveau de preuve.

Du fait de la grande variabilité du critére de jugement principal des différentes études que
nous avons incluses, il ne nous a pas été possible de comparer leurs résultats.

A. Perspectives déférentielles

Trois études (23-25) ont analysé des dispositifs intra-déférentiels (IVD) et leur efficacité
contraceptive associée.

En 2014 Lu et al. (23) ont comparé¢ 2 IVD, IVD-A (sans appendice d’attache) et [IVD-B (avec
appendice d’attache) a la vasectomie sans scalpel (NSV). Sur 1459 hommes suivis, a 12 mois
le nombre de grossesses ne différait pas entre les trois groupes (p > 0,05), avec
respectivement 4 (0,8%), 5 (1%) et 3 (0,6%) grossesses. En revanche, il y avait plus de
patients azoospermes dans le groupe NSV que dans les groupes IVD-A et IVD-B avec
respectivement 454 (95,98%) vs 359 (79,96%) vs 377 (84,15%) hommes, respectivement (p <
0,05). Cette différence significative en termes d’azoospermie et non de grossesses s’explique
par un mécanisme contraceptif différent. En effet, les IVD alterent les spermatozoides lors de
leur passage, entrainant un défaut d’efficacit¢ et une infertilit¢ secondaire
(oligoasthenospermie?).

3 Asthenospermie : diminution de la mobilité des spermatozoide avec une mobilité progressive < 32%.

15



Ces résultats se retrouvent dans ’essai de Song et al.(24) de 2006, qui a obtenu chez 288
hommes un taux d’azoospermie significativement inférieur dans son groupe IVD comparé au
groupe NSV, avec respectivement 103 (73,6% ) vs 135 (93,8%) hommes a 12 mois de suivi
(OR =0.17 IC 95% 0.08-0.36, p < 0,001 (22)). La satisfaction est cependant supérieure pour
le groupe IVD vs NSV (115 (82.1%) vs 98 (71.0%) sujets respectivement (p = 0.028).

Kirby et al., 2006 (25) étudiérent quant a eux dans un essai de non infériorité le Vasclip™,
un petit implant de polymeére inséré dans les voies déférentielles. L azoospermie est atteinte
chez 116 hommes sur 119 (97%) pour un suivi de 14 mois, 107 patients sur 108 (99%) des
patients interrogés recommandant la procédure par Vasclip.

Toutes ces ¢études soulignent la nécessité d’une contraception efficace autre dans les 3 mois
suivant I’intervention, correspondant au délai moyen d’efficacité de cette technique.

La revue systématique de Cook et al. de 2014 (22) synthétise ’ensemble des données
récentes de la littérature concernant la vasectomie. S’appuyant sur 6 études, elle évalue
I’efficacité, la sécurité, I’acceptabilité et les colits des différentes techniques de vasectomie.
En raison de la faible qualité et du manque de puissance des études, aucune conclusion ne
peut étre donnée sur les techniques d’occlusion par clip ou par irrigation. Il n’existe pas de
différence d’efficacité statistiquement significative entre la technique par clips et la technique
conventionnelle de vasectomie, ni entre les deux méthodes d’irrigation du vas deferens (eau
ou spermicide Euflavine) comparées a 1’absence d’irrigation. L’interposition d’un fascia
réduit le taux d’échec de la vasectomie. L’utilisation d’un implant intra-déférentiel est moins
efficace que la technique de la vasectomie sans scalpel pour atteindre 1’azoospermie, avec
néanmoins un taux de satisfaction plus grand. En conclusion, il apparait nécessaire de mener
des études a plus grande échelle et de meilleure qualité pour évaluer les techniques de
vasectomie.

B. Perspectives hormonales

Une seule étude dans notre revue analyse ’efficacité contraceptive de la testostérone seule.
Gu et al. (26) ont évalué des injections mensuelles de testostérone undécanoate (dose de
charge de 1000 mg suivie d’une dose d’entretien de 500 mg par mois) sur 1045 patients
d’origine chinoise, pendant 30 mois. Le critére de jugement principal était 1’obtention d’une
oligospermie* < 1 million/ml, atteinte par 855 (95,2%) des 898 hommes ayant terminé la
phase de suppression, et maintenue par 723 (98,7%) des 733 participants a la phase
d’efficacité. Le taux d’échec contraceptif cumulé est de 1,1% (IC95% 0,4-1,8) a la fin de la
phase d’efficacité.

Plusieurs auteurs se sont intéressés a 1’association testostérone et etonogestrel (ENG) (28-32).
Dans I’essai d’Anderson et al. (28) en 2002, 28 hommes ont été randomisés pour recevoir
deux implants sous cutanés (SC) de testostérone 200mg associés a un ou deux implants SC
d’ENG 68mg, pendant 24 semaines. L’azoospermie® a été obtenue pour 9 hommes dans
chaque groupe, soit 64% (ENG 68mg) vs 75% (ENG 168mg) sans différence statistiquement
significative entre les deux groupes.

4 Oligospermie (critéres OMS 2010) : spermatozoides < 15 millions/ml visibles dans [’éjaculat.

A visée contraceptive, ce taux de spermatozoide doit étre < 3 millions/ml (oligospermie sévere)(27).

3 Azoospermie : absence de spermatozoides dans 1'éjaculat, vérifiée sur le culot aprés centrifugation sur 2 recueils a 3 mois
d’intervalle. Elle peut étre sécrétoire (secondaire a un dysfonctionnement de I’axe gonadotrope) ou excrétoire (liée a une
obstruction des voies spermatiques).
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Mommers et al. (29) en 2008 ont comparé chez 354 hommes six schémas de traitements
différents a un groupe placebo, associant des implants SC d’ENG (de faible ou forte
libération) a des injections intra musculaires (IM) de testostérone undecanoate TU 750mg ou
1000mg toutes les 10 ou 12 semaines, pendant 42 & 44 semaines (détails en Annexe 5). A 16
semaines, 288 (89%) des sujets traités avaient atteint le seuil de 1 million de spermatozoides
ou moins. Parmi eux, 261 (91%) ont maintenu ce taux jusqu’a la fin, sans différence
statistiquement significative entre les différents groupes.

Hay et al. (30) ont étudi¢ en 2005 deux schémas associant pendant 48 semaines une injection
d’androgene IM (testostérone décanoate TD 400mg toutes les 4 a 6 semaines) a I’ENG 300ug
par jour per os (PO), chez 112 hommes. Ils obtinrent 100% d’oligospermie < 1 million
spz/mL dans les deux groupes, avec respectivement 43 (95%) contre 40 (83%) hommes dans
les groupes TD/4 semaines et TD/6 semaines. IIs ne trouvent pas de différence statistiquement
significative mais 1’obtention de 1’oligospermie a ¢été plus rapide dans le Groupe TD/4
semaines comparé¢ au Groupe TD/6 semaines (8 semaines vs 12 semaines, p = 0,019).

Enfin Brady et al. (31) ont réalisé¢ en 2006 une étude portant sur 130 hommes randomisés
recevant deux implants SC d’ENG associés a la TD 400mg ou 600mg IM toutes les 4 a 6
semaines sur 48 semaines. L’obtention de 1’azoospermie varie de 78% (25 hommes sur 31) a
85% (28 hommes sur 33) selon les différents groupes, toujours sans différence statistiquement
significative.

Cet essai fut réalisé¢ deux ans apres 1’évaluation par la méme équipe (Brady et al. 2004 (32))
de I’association de 3 implants SC d’ENG 68mg combinés a 2 implants SC de testostérone
200mg chez 15 hommes pendant 48 semaines. A I'issue de 1’é¢tude, 100% des sujets
parvenaient a 1’azoospermie ; celle-ci était maintenue chez 89% (8 hommes sur 9) des sujets
traités durant les 48 semaines.

D’autres essais portent sur la combinaison testostérone et levonogestrel (LNG) (33,34),
¢tudiée notamment par Gonzalo et al. (33) en 2002. Ils comparérent initialement I’efficacité
d’implants SC de LNG (160ug/j x 2), associés a de la testostérone énanthate TE 10mg/j en
patch, a des patchs de TE 10mg/j seuls. Suite a la faible efficacit¢ de ces schémas, ils
déciderent de réaliser un deuxiéme essai comparant la TE en patch combinée au LNG 125ug/j
PO, & 2 implants de LNG SC (160ug/j) associés a la TE 100mg IM en injections
hebdomadaires, pendant 24 semaines. Dans le premier essai, les taux d’azoospermie étaient
similaires dans les deux groupes avec 5 (24%) vs 7 hommes (35%) respectivement. Le
deuxiéme essai conclut a un taux d’azoospermie inférieur dans le groupe TE en patch et LNG
PO comparé au schéma LNG SC et TE IM, respectivement 4 (27%) vs 13 (93%) hommes,
(OR 0,03, IC95% 0.00-0.29, p < 0,0029(35)).

Gui et al. (34) ont randomisé 62 hommes en 2004 afin qu’ils recoivent de la TU 1000mg
seule ou une association de LNG en implant SC (75mg) et de TU (500 ou 1000mg toutes les 8
semaines) durant 24 a 28 semaines. Ils retrouvent une tendance a une efficacité supérieure du
groupe LNG + TU 1000mg, comparé au groupe LNG + TU 500mg et au groupe TU seule,
respectivement 18 (90%) vs 13 (62%) et 14 (67%) sujets azoospermes, toutefois sans
différence statistiquement significative.

Plusieurs progestatifs ont été associés a la testostérone (36—40) dans le but d’obtenir une
contraception efficace.

Par exemple, Ilani et al. (36) ont comparé chez 99 hommes |’association pendant 24
semaines de gels de testostérone (T) 10mg et de nestorone® (8 ou 12mg) ou de placebo, dans
un essai clinique randomisé de 2012. Ils ont conclu a une supériorité significative de
I’association T + NES comparée a T + Placebo, avec plus de patients azoospermes dans les
groupes T+ NES 8mg (p < 0,0001) et T + NES 12mg (p< 0,0002), respectivement 16 hommes
sur 18 (89%) et 14 hommes sur 16 (88%) vs 5 hommes sur 22 (23%). En revanche, une dose
plus élevée de NES n’est pas associée a une efficacité supérieure (p > 0,05).
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Kinniburgh et al. (37) ont étudié en 2002 I’association d’implants de testostérone SC
(2x200mg) et de desogestrel (DSG) 150 ou 300ug/j PO chez 66 hommes pendant 42
semaines. Un taux d’azoospermie supérieur a 70% fut obtenu pour les deux groupes, avec une
efficacité inférieure du DSG 150pg/j vs 300ug/j, avec 22 hommes sur 31 (71%) vs 30
hommes (100%) respectivement (OR 0.04, IC95% 0.00-0.75, p < 0,05 (35)).

Behre et al. (38) ont démontré en 2016 ’efficacité d’un schéma associant la noresthisterone
énanthate (NET-EN 200mg) et la TU 1000mg en IM toutes les 8 semaines pendant 20 mois,
avec une azoospermie atteinte par 274 participants (95,9%, 1C95% 92,8-97,9). Seules 4
grossesses (1,57%, 1C95%, 0,59-4,14) sont survenues chez les partenaires des 266 hommes
inclus en phase d’efficacité, avec un indice de Pearl calculé de 2,18 grossesses/100 personne-
année (1C95% 0,82-5,80).

Turner et al. (39) ont essayé en 2003 un schéma comprenant sur 12 mois une injection d’un
dépdt de medroxyprogesterone acetate (DMPA 300mg IM tous les 3 mois) avec 4 implants de
testostérone SC (200mg tous les 4 a 6 mois) chez 55 hommes. Aucune grossesse n’est
survenue chez les partenaires des 51 hommes inclus en phase d’efficacité et suivis sur 1 an
(analyse sur 426 personnes/mois, [C95% 0-8% grossesses/année).

Pour finir, Soufir et al., 2011 (40), ont testé ’administration a 35 hommes d’une association
de medroxyprogesterone acetate (OMP, 20mg/j PO) et de testostérone en patch de 100 a
125mg/j pendant 12 mois. Au total, 28 (80%) d’entre eux atteignirent une oligospermie <I
million/mL apres 1 a 3 mois de traitement.

Enfin, il existe différentes combinaisons hormonales a [’étude (41-43), autres que
I’association androgene et progestatif que I’on rencontre le plus souvent.

L’essai de Page et al. (41) en 2006 a randomisé¢ 44 hommes recevant d’une part un gel
d’androgéne (testostérone T 100mg/j), un progestatif IM (depomedroxyprogesterone acetate
DMPA 300mg IM/3mois) et un antagoniste de la GnRH, 1’acyline (Acy 300ug SC/2sem)
pendant 12 semaines, et d’autre part de la T 100mg/j en gel et la DMPA au méme dosage. Il
n’a pas été démontré de différence statistiquement significative entre les deux groupes, avec
une oligospermie < 1 million/mL obtenue pour 19 (90%) vs 14 (82%) hommes
respectivement, sans apport de 1’ajout d’un antagoniste de la GnRH.

L’équipe de Matthiesson et al. (42) a évalué en 2005 chez 22 hommes plusieurs schémas
hormonaux combinant de la TE (100mg IM / semaine) avec un progestatif seul (levonorgestel
LNG 125ug PO/j), un antagoniste de la GnRH seul (acyline Acy SC 300ug/2sem), LNG
125ug et un inhibiteur de la 5 alpha-réductase (duastéride 0,5mg PO/j), ou LNG 125ug et
acyline durant 8 semaines. L’azoospermie est obtenue dans tous les groupes sans différence
statistiquement significative, pour 4 hommes dans chaque groupe (respectivement 80%, 66%
et 66%) sauf dans le groupe LNG + acyline avec 3 (60%) hommes, sans intérét démontré de
I’ajout d’un inhibiteur de la 5 alpha-réductase ou d’un antagoniste de la GnRH.

Behre et al. (43) ont quant a eux réussi en 2001 a atteindre chez 6 hommes 100%
d’azoospermie a 12 semaines en combinant un antagoniste de la GnRH (cetrorelix 1 inj/j SC)
et un androgéne (19 nortestosterone hexyloxyphenylproprionate 19NT-HPP 200mg IM/3
semaines), sans possibilité de maintenir cette azoospermie par injection d’androgéne seul.
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La revue systématique de Grimes et al. (35) en 2014 a synthétisé les résultats d’essais
cliniques randomisés évaluant une contraception hormonale a base d’hormones stéroidiennes,
le critére de jugement principal retenu étant I’obtention d’une azoospermie. Sur les 33 études
analysées, aucune méta-analyse n’a pu étre conduite en raison de I’hétérogénéité des critéres
de jugement, mais quelques différences ont émergé. Les implants de levonorgestrel (160ug/j)
associés a la testostérone énanthate injectable (TE) sont plus efficaces que le levonorgestrel
PO (125ug/j) associé a des patchs de testostérone. Le levonorgestrel 500ug/j augmente
I’efficacité de la TE 100mg injectée de maniére hebdomadaire. Le levonorgestrel 250ug/j
augmente 1’efficacité de la testostérone undecanoate (TU) 500mg et 1000mg injectée a 6 et 12
semaines. Le desogestrel PO 150ug/j est moins efficace que desogestrel 300ug/j lorsqu’il est
associ¢ a des implants de Testostérone. La TU 500mg entrainerait moins d’azoospermie que
la TU 1000mg (avec des implants de levonorgestrel). Le NET 200mg associé a la TU 1000mg
entraine plus d’azoospermie lorsque cette dernicre est administrée toutes les 8 semaines plutot
que 12 semaines. En monothérapie, 4 implants de 7-alpha-methyl-19-nortestosterone MENT
sont plus efficaces que 2.

Il apparait finalement qu’aucune contraception hormonale n’est préte pour une utilisation en
pratique courante, la plupart des essais étant de faible effectif et de qualité moyenne. D’autres
¢tudes randomisées de bonne méthodologie et de puissance suffisante sont nécessaires pour
obtenir des conclusions solides.

C. Résumé des principaux résultats

L’analyse globale des résultats des études incluses permet 1’émergence de quelques
conclusions (classées selon la qualit¢ méthodologique des articles) :

- L’association de 10g de testostérone et de 8mg de nestorone® appliqués
quotidiennement en gel est efficace pour obtenir une oligospermie < 1 million/ml, sans
intérét d’un dosage plus important de la nestorone® (Ilani 2012).

- La vasectomie sans scalpel est plus efficace que les dispositifs intra déférentiels pour
I’obtention d’une azoospermie, sans que cela aboutisse a une différence concernant le
taux de grossesses (Lu 2014) ; ’acceptabilité est supérieure pour les IVD (Lu 2014,
Song 2006).

- L’ajout d’un antagoniste de la GnRH ou d’un inhibiteur de la 5 alpha reductase ne
permet pas d’obtenir une meilleure efficacité contraceptive (Page 2006, Matthiesson
2005).

- Les implants de levonorgestrel (160png/j) associés a la testostérone énanthate injectable
(TE) sont plus efficaces que le levonorgestrel PO (125pg/j) associé a des patchs de
testostérone (Gonzalo 2002).

- Le desogestrel PO 150ug/j est moins efficace que desogestrel 300ug/j lorsqu’il est
associé a des implants de testostérone (Kinniburgh 2002).

- La testostérone undécanoate (TU) 500mg est moins efficace pour I’obtention d’une
azoospermie que la TU 1000mg en association avec des implants de levonorgestrel
(Gui 2004).
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Suite au manque de puissance des essais inclus, il est possible d’évoquer des tendances, qui
restent a confirmer par des essais cliniques randomisés de méthodologie solide et d’effectifs
suffisants :

2 implants SC d’ENG de 68mg (soit 136mg) seraient plus efficaces qu’un seul implant
lorsqu’ils sont associés a de la testostérone en implants SC (Anderson 2002) ; la dose
d’ENG 68mg permettant le maintien d’une oligospermie < 1 million/mL dans 89%
des cas (Brady, 2004)

Des implants a forte libération d’ENG seraient plus efficaces que des implants a faible
libération lorsqu’ils sont associés a de la testostérone undécanoate en IM (Mommers
2008)

On obtient une oligospermie plus rapide avec une injection de testostérone décanoate
toutes les 4 semaines plutot que toutes les 6 semaines lorsqu’elle est associée a de
I’ENG 300pg/j PO (Hay 2005)

La testostérone décanoate IM aurait plus d’efficacité lors d’injections a intervalles
rapprochés ou en augmentant son dosage, en association avec des implants d’ENG
(Brady 2006)

Les associations de NET-EN 200mg + TU 1000mg IM et DMPA 300mg IM/3 mois +
T 800mg SC seraient des contraceptions hormonales efficaces selon les critéres HAS
(Annexe 7, Behre 2016 et Turner 2003)

L’association OMP 20mg/j PO + testosterone en patch de 100 a 125mg/j permettrait
I’obtention d’une oligospermie < 1 million/mL chez des patients « Bons
Répondeurs », avec une meilleure acceptabilité¢ du traitement (Soufir 2011).
L’injection mensuelle de TU 500mg seule permet 1’obtention et le maintien d’une
oligospermie < 1 million/mL dans une population chinoise (Gu 2009).

L’injection mensuelle de 19 NT-HPP seule ne permet pas le maintien d’une
azoospermie obtenue antérieurement par une association d’hormones stéroidiennes
(Behre 2001).

Le Vasclip serait une alternative efficace a la vasectomie sans scalpel (Kirby 2006).
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DISCUSSION

I. Forces et limites de I’étude

L’intérét principal de cette étude est sa méthodologie rigoureuse basée sur une stratégie de
recherche systématique et la plus exhaustive possible. Elle a été réalisée en respectant autant
que possible les criteres de la grille R-AMSTAR. En effet, la revue systématique de la
littérature reste la méthode de choix pour établir une synthése sur un sujet de recherche afin
d’accéder aux données de la médecine les plus utiles a la pratique clinique. Une telle approche
peut éclairer les instances décisionnaires dans le domaine de la médecine et les praticiens, en
dégageant les données pertinentes accessibles aujourd’hui sur la contraception masculine, et
en n’omettant pas de mettre en évidence les divergences entre experts.

Nous avons choisi pour cela d’inclure les articles publiés entre le 4 juillet 2001 et le 1°" avril
2019 afin de couvrir une période suffisamment longue jusqu’aux données les plus récentes.
Une recherche manuelle par exploration de la littérature grise et des références
bibliographiques des articles sélectionnés a été réalisée afin de limiter les biais de publication.
L’interrogation de la base de données PROSPERO, qui regroupe les revues systématiques en
cours de publication ou non publiées a ce jour, a ¢été réalisée et retrouve un
article actuellement en cours de revue.

Chaque étape a été franchie indépendamment par les deux chercheuses et auteures de la thése,
ce qui a permis de limiter le biais de sélection et de classement. Une mise en commun était
ensuite réalisée avec, en cas de discordance, 1’avis d’un troisiéme chercheur (notre directeur
de theése).

Tous les articles inclus dans la revue ont bénéficié d’une évaluation méthodologique et
qualitative a 1’aide de grilles reconnues et validées, permettant une hiérarchisation des articles
et des informations extraites selon leur niveau de preuve. Les revues systématiques incluses se
sont avérées de bonne qualité méthodologique. Les RPC, hormis une conférence de consensus
de moindre qualité, sont de niveau de preuve intermédiaire. Les essais cliniques, randomisés
ou non, présentent des failles méthodologiques parfois importantes et un manque de puissance
avéré, avec un niveau de preuve de grade B. Ces failles sont retrouvées et critiquées dans
d’autres revues systématiques de la littératures abordant le méme sujet (22,35).

La restriction de la langue au francais et a 1’anglais, qui correspondait a la maitrise des
chercheuses, a pu engendrer un biais de publication. Cependant, trés peu d’articles ont été
exclus par ce filtrage, la quasi-totalité des articles étant en anglais. Le choix de la borne temps
du 4 juillet 2001 pourrait étre considéré comme une limite, mais cette période a favorisé
délibérément la littérature la plus récente sur le sujet tout en couvrant une période de plus de
15 ans.

Comme tout travail de bibliographie, il existe des biais de cognition (de simple exposition®,
de confirmation’) cependant atténués par la double exploration de la littérature, menée de
fagon indépendante par les deux chercheuses.

% Biais de simple exposition : défini comme [’augmentation de la probabilité d'avoir un sentiment positif envers quelqu'un ou
quelque chose par la simple exposition répétée a cette personne ou cet objet.

7 Biais de confirmation : consiste a privilégier les informations confirmant ses idées précongues ou ses hypothéses et/ou a
accorder moins de poids aux hypothéses et informations jouant en défaveur de ses conceptions.
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II. Un choix contraceptif restreint

Ce travail nous a permis de mettre en évidence le faible nombre de techniques contraceptives
validées s’adressant a ’homme, techniques qui de plus datent de plusieurs centaines d’années.
Si des chercheurs ont retrouvé des traces de son existence dans les civilisations d’Egypte
Ancienne ou de I’Empire Romain, 1’utilisation du préservatif a visée contraceptive n’est
reconnue qu’au 18¢ siecle (44). Recommandé pour la prévention des IST, il est aujourd’hui
utilis¢ comme unique méthode contraceptive par 7,9% des hommes, bien que son taux
d’échec soit élevé (45).

La vasectomie, pratiquée depuis le 19¢ siécle aux FEtats-Unis, fut initialement 1’outil des
eugénistes pour éviter un « suicide racial » en stérilisant les hommes considérés comme
criminels ou dégénérés. Ce n’est que tardivement, aprés avoir eu les « vertus » de traiter
I’hypertrophie de la prostate ou d’apporter un regain de jeunesse, qu’elle fut considérée
comme une option contraceptive (46). Sa reconnaissance en France depuis le 4 Juillet 2001,
est un des nombreux exemples des difficultés rencontrées dans 1’avénement de nouvelles
techniques contraceptives masculines. En témoigne sa définition, qui varie en fonction des
pays ou elle est exercée : ’OMS la présente comme une stérilisation (7), tandis que la
législation frangaise la reconnait en tant que contraception, choisissant le terme de
« stérilisation a visée contraceptive » (20), reflet de sa non réversibilité. Bien souvent associée
a une image négative et a une castration (47), elle est utilisée selon I’ONU par seulement
0,8% des couples francais, contre 21% au Royaume Uni, 22% au Canada, 19,5% en Nouvelle
Z¢€lande, 16,8% en Corée du Sud, et 11% aux USA. Ce chiffre est loin d’égaler celui de la
stérilisation féminine, choisie par 3,8% des femmes en France (45).

On peut supposer que cette faible acceptabilité a un lien avec la volonté chez I’homme de
conserver sa fertilité voire son intégrité génitale. Pourtant, de nombreuses études ont prouvé
qu’a long terme, la vasectomie est sans conséquence sur la sexualité et notamment qu’elle ne
modifie ni la satisfaction sexuelle ni la perception de I’orgasme (22,48,49). Par ailleurs,
compte tenu de I’évolution des relations sociales et du nombre élevé de divorces (presque
50% des couples frangais), le caractére quasi définitif de la vasectomie pourrait expliquer les
réticences de certains hommes. Le choix de cette méthode ne s’adresserait alors qu’aux
couples ayant assouvi leur désir d’enfant ou n’ayant pas trouvé d’autre méthode contraceptive
adaptée (50).

L’HAS recommande de proposer une congélation du sperme auprés d’un CECOS avant
I’intervention, réservant ainsi a I’homme la possibilité de procréer ultérieurement grace aux
techniques d’AMP. Il faut néanmoins garder a I’esprit que ces alternatives sont onéreuses, et
tout particuliérement la procédure de procréation médicalement assistée.

De nombreuses équipes se sont penchées sur la possibilit¢ d’une reperméabilisation des
canaux déférents, via des techniques microchirurgicales reconstructrices. A ’heure actuelle,
leurs résultats n’autorisent pas de présenter la vasectomie comme réversible (16). Cependant
les avancées récentes des techniques de vasovasostomie ou de vasoepididymostomie ouvrent
la possibilité d’une réelle réversibilité. Une méta-analyse de 2015 portant sur 31 essais traitant
de vasovasostomie retrouve un taux de 90% de reperméabilisation avec 73% de grossesses
post intervention, cette derniére étant réalisée en moyenne 7 ans apres la vasectomie (51).
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L’intérét des hommes pour une participation a la contraception du couple est maintenant bien
réel. Dans une étude de I’'Institut CSA de 2012, 91 % des hommes considérent que la
contraception doit étre « autant 1’affaire de I’homme que de la femme » et 61 % se déclaraient
ainsi préts a prendre une pilule si elle existait (52). Chloé Rostam évoque dans son mémoire
(50) des motivations telles que la volonté de préserver la santé de la femme, limiter les effets
indésirables des contraceptifs féminins, maitriser sa propre fertilité, ou encore équilibrer la
responsabilité contraceptive du couple.

IIlI. La recherche en contraception masculine

En plus d’un état des lieux de la contraception masculine de nos jours, cette revue nous a
permis de souligner une question essentielle : pourquoi n’y a-t-il rien de nouveau ?

Cette absence de nouveauté n’est cependant pas le reflet d’un désintérét du monde
scientifique, 1’obtention de I’azoospermie s’avérant bien plus difficile a obtenir que
I’inhibition de I’ovulation chez la femme. Ce processus complexe (cf Annexe 1) a mis en
échec plus d’une équipe. La contraception masculine idéale, alliant efficacité, réversibilité,
sécurité et acceptabilité s’est heurtée aux effets indésirables graves (hypokaliémie et stérilité
définitive du Gossypol (53)), au manque de stabilité¢ des stéroides, aux dysrégulations
métaboliques engendrées par un blocage de 1’axe gonadotrope et enfin aux différences
ethniques (hétérogénéité des résultats entre les Caucasiens et les Asiatiques (27,54)). L’équipe
de JC Soufir (40) a souligné en 2011 une différence au sein méme de la population frangaise,
en identifiant des «bons» et « mauvais» répondeurs a un schéma associant de la
medroxyprogesterone acetate orale et de la testostérone percutanée. Ils concluent en insistant
sur la nécessité d’identifier rapidement ces « mauvais » répondeurs pour leur proposer une
contraception autre qu’hormonale, qui serait réservée aux « bons » répondeurs.

Par ailleurs, si de nombreuses substances peuvent causer une stérilisation efficace par
injection dans le canal déférent, aucune n’a fait la preuve de sa réversibilité chez I’homme.
Depuis 1960, plusieurs dizaines ont été testées dans un but de stérilisation ou de contraception
masculine, en utilisant des agents sclérosants ou des produits enlevant le pouvoir fonctionnel
des spermatozoides. Néanmoins, entre 1'huile de neem (55), le Gossypol (53,56), les mélanges
d'éthanol ou de nitrate d'argent (57) et beaucoup d’autres, aucune n'a démontré son efficacité
en pratique hors protocole d'étude.

La méthode thermique, connue et ¢tudiée depuis longtemps, a donné des résultats
intéressants. Son action repose sur la physiopathologie de la spermatogénése, les testicules
requérant une température inférieure de plusieurs degrés a la température du corps pour
maintenir une spermatogenése optimale. Qu’il s’agisse de bains chauds répétés de plus de
41°C (58), de I’isolement thermique du testicule (59) ou de cryptorchidie artificielle (60),
toutes ces méthodes ont montré une efficacit¢é dans des protocoles d'étude, mais n'ont
cependant pas connu de développement en pratique courante. La cryptorchidie artificielle,
¢tudiée par la theése d’exercice du Dr Mieusset (61) consiste a élever la température
testiculaire de 2°C via un positionnement du testicule depuis le scrotum jusqu’a la poche
inguinale superficielle abdominale. Il est ainsi remonté manuellement a la racine de la verge
et maintenu 15 heures par jour (durant les heures d’éveil) par un sous vétement ajusté, dans
lequel un orifice pour la verge et la peau scrotale est créé. La technique a été améliorée par
I’ajout d’un anneau en caoutchouc a I’orifice, ou d’une bandelette de tissu ¢€lastique placée
sous le slip (62). N’ayant pas été évaluée par des études a grande échelle, 1’accés a cette
contraception n’est possible qu’auprés du Dr Mieusset, au service de Médecine de la
Reproduction du CHU de Toulouse.
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En ce qui concerne la contraception hormonale, ’OMS (27,54) a validé I’utilisation de TE par
voie IM a dose de 200 mg une fois par semaine, pour une durée d’utilisation maximale de 18
mois. Elle est réalisable chez les hommes agés de 25 a 45 ans sans antécédents de maladie
cardio-vasculaire, rénale, hépatique, pulmonaire ou psychiatrique, de cancer, d’obésité, et
sans intoxication éthylo-tabagique. Le sperme doit également étre fécondant selon les normes
de ’OMSS8. Cependant, son utilisation en France reste considérée hors AMM et n’est
accessible qu’aupres du Pr J.C Soufir, a Paris.

Par ailleurs, la recherche en contraception masculine se heurte & une problématique éthique
devenue complexe. Le [0th Summit Meeting Consensus, résumé par Nieschlag (63), a pour
but de guider les essais cliniques portant sur la contraception hormonale masculine, en leur
fixant un cadre réglementaire. Dans 1’idéal, I’efficacité d’une technique doit étre évaluée par
la survenue ou non d’une grossesse, un critére d’évaluation intermédiaire n’étant pas suffisant
pour attester de sa validité. Or, le critére de jugement principal est habituellement un critére
intermédiaire tel que I’azoospermie ou I’oligospermie < 3 millions/ml. Bien que la survenue
d’une grossesse soit le critére de référence pour 1’évaluation de la contraception féminine, il
est difficilement envisageable de proposer une telle étude de nos jours. Pour les mémes
raisons, il n’est pas éthique de comparer les traitements hormonaux a un placebo, ce qui limite
la progression scientifique dans ce domaine.

Pour le Dr Soufir, la contraception féminine s’est développée car le probléme était « plus
urgent », notamment avec l’incidence des grossesses non programmées et les IVG alors
illégales. La contraception féminine s’est développée en réponse a une pression sociale
féministe, et non pas grace au corps médical lui-méme. Pour que la contraception masculine
se développe, faut-il que se produise un mouvement social politique et économique de méme
envergure aboutissant a une égalit¢é homme-femme dans la contraception ?

De nos jours les fluctuations d’humeur, les troubles de la libido, les modifications du bilan
lipidique et la prise de poids que les femmes ont accepté avec les premiéres pilules fortement
dosées ne sont pas considérés comme acceptables pour la population masculine. Par ailleurs,
les méthodes de contraception féminine ont été améliorées au fil du temps, et sont maintenant
plus siires et moins coliteuses qu’elles ne I’étaient a leurs début. Un recul plus important et
une meilleure connaissance des effets indésirables a long terme est donc nécessaire.

De telles exigences aboutissent a une recherche hétérogene et de niveau de preuve insuffisant,
ne permettant pas 1’utilisation d’une contraception hormonale en pratique courante : la plupart
des essais sont de faible effectif et/ou de rigueur scientifique passable. D’autres études
randomisées de bonne méthodologie et de puissance satisfaisante sont nécessaires pour
obtenir des conclusions solides.

8 Sperme fécondant : concentration de spz > 15 millions/mL, avec une mobilité > 32%, et des formes typiques > 34%
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IV. Quel horizon pour la contraception masculine ?

Plusieurs approches récentes ont montré des résultats intéressants, et sont menées selon
différents axes: l'inhibition de la spermatogene¢se ou de la fonction du spermatozoide,
I’occlusion réversible du canal déférent par des polymeéres ou bien 1’utilisation de stéroides de
synthése d’efficacité majorée et plus ciblée, donc mieux tolérés.

Parmi quelques-unes des perspectives déférentielles prometteuses, une des plus aboutie est
probablement le RISUG (Reversible Inhibition of Sperm Under Guidance). Etudié en Inde
depuis plus de 30 ans et actuellement en essai de phase III, ce polymére d’anhydride maléique
de styréne (styrene maleic anhydride SMA) dissout dans du diméthylsulfoxyde (DMSO)
détruit la membrane du spermatozoide lors de son passage dans le canal déférent ou il est
injecté. Des essais cliniques de phase I et II ont démontré son efficacité avec I’obtention d’une
azoospermie et I’absence de grossesse sur un suivi d’un an chez 38 hommes (64,65). De plus,
une réversibilité compléte est observée chez I’animal, par une injection de bicarbonate de
soude qui dissout le DMSO (66).

Une autre possibilité étudiée chez 1’animal, le Vasalgel™, est inject¢ pour former un
« bouchon » déférentiel, avec un respect de 1’architecture tissulaire laissant espérer une
réversibilité efficace. Des études complémentaires doivent encore confirmer ces résultats,
obtenus pour I’heure chez le lapin (67,68), afin d’envisager des expérimentations chez
I’homme.

D’autres molécules, actuellement en phase préclinique, ciblent des protéines non hormonales
pour éviter les effets indésirables liés a ’hypogonadisme secondaire. Citons notamment les
Indénopyridines (induisant une apoptose réversible des cellules germinales), les dérivés du
Lonidamide (responsables d’une desquamation des cellules germinales mais avec une toxicité
importante et une réversibilité non systématique), les canaux ioniques et des inhibiteurs de la
BRDT actuellement en cours d’évaluation. Les antagonistes du Récepteur de 1’Acide
Rétinoique, impliqués dans la régulation des genes de la spermatogénese, représentent
¢galement une option intéressante et seraient disponibles sous forme orale (69). Leur
efficacité et leur sécurité restent encore a prouver avant de pouvoir envisager des essais chez
I’homme. Enfin des vaccins contraceptifs ciblant EPPIN (un antigéne de surface des
spermatozoides) entraineraient une perte de la mobilité progressive des spermatozoides et une
infertilité réversible a I’arrét de la vaccination (70,71).

Les avancées récentes de la contraception hormonale permettent d’espérer son arrivée sur le
marché, notamment avec 1’apparition de stéroides de synthése (formes orales, a libération
prolongée et implants SC) dont la meilleure tolérance et la moindre toxicité sont
encourageantes. En effet, ’acceptabilit¢ de la méthode est a prendre en compte, car cette
contraception s’adresse a une population jeune et en bonne santé, susceptible de 1’utiliser
pendant plusieurs années.

Parmi les plus séduisants, on peut citer les dérivés de la 19-Nortestosterone, qui ont une
double affinité pour les récepteurs des androgenes et des progestatifs. La Dimethandrolone
Undecanoate (DMAU) entraine un hypogonadisme a partir de 200mg PO par jour pendant 28
jours, dans un essai portant sur 100 hommes (72), et des résultats similaires ont été observés
avec la 11-Ppmntdc (11-Beta-Methyl-19-Nortestosterone-17-Beta-Dode-cylcarbonate) en
administration orale quotidienne chez 12 hommes (73).
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Ainsi, bien qu’aucune nouvelle technique de contraception masculine n’ait vu le jour depuis
les années 2000, une recherche active et les nombreuses pistes explorées laissent espérer un
changement dans les années a venir. Indépendamment des avancées de la recherche, il est
nécessaire de mieux faire connaitre la contraception masculine pour permettre I’émergence
d’un mouvement social similaire a celui ayant permis le développement de la contraception
féminine. Une éducation sexuelle adaptée dés la puberté favoriserait ce changement de
mentalité afin de promouvoir une égale implication des hommes et des femmes dans la
maitrise de la fécondité.
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CONCLUSION

La synthése des données de cette revue systématique de la littérature a mis en évidence le peu
de méthodes validées disponibles en matiére de contraception masculine. En effet, 'usage du
préservatif masculin ou de la méthode du retrait ne peut étre recommandé comme unique
moyen contraceptif. Bien que le terme de contraception implique une réversibilité, la seule
option fiable et disponible reste la vasectomie, qui est définie comme une stérilisation a visée
contraceptive et donc non réversible.

Plusieurs dizaines d’années de recherche n’ont actuellement pas permis d’aboutir & une
nouvelle méthode contraceptive validée, notamment a cause d’un manque d’étude a grande
¢chelle. La faible qualité des preuves scientifiques est liée d’une part au manque certain de
puissance des études, et d’autre part a des impératifs éthiques inhérents a la recherche dans le
domaine de la contraception.

Malgré un intérét reconnu des hommes pour une répartition des roles et une participation
active a la contraception du couple, celle-ci reste encore aujourd’hui majoritairement a la

charge des femmes.

Cependant, plusieurs perspectives intéressantes sont actuellement a 1’étude, et laissent
entrevoir ’arrivée d’une nouvelle contraception masculine a long terme.
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ANNEXES

I. Annexe 1: Spermatogénése et axe gonadotrope

Régulation physiologique de I’axe gonadotrope chez I’homme (74)
FSH : follicle stimulating hormone

LH : luteinizing hormone

GnRH : gonadotrophin releasing hormone
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Régulation hormonale de la spermatogenése(75)

Le testicule est une glande mixte formée par un contingent endocrine et un contingent
exocrine. Ces deux fonctions testiculaires sont sous le controle de l'axe
hypothalamohypophysaire et des grandes boucles de rétrocontrdle exercées par les stéroides
sexuels et I'inhibine-activine.

L'activation de l'axe hypothalamohypophysaire est transmise par la sécrétion pulsatile de
GNRH, de fait LH et FSH sont sécrétées de manicre intermittente (pulsatile) également.

La LH a pour cible exclusive les cellules de Leydig. Elle agit par 'intermédiaire de récepteurs
spécifiques membranaires et pendant le développement testiculaire, elle est le facteur
endocrinien controlant leur différenciation, leur croissance et l'expression des fonctions
spécifiques.

La production d'hormones stéroides est assurée par les cellules de Leydig. Les androgeénes ont
pour principales fonctions la différenciation sexuelle masculine, le développement des
organes génitaux internes et externes, le développement et le maintien des caracteres sexuels
secondaires.

La FSH a pour cible la cellule de Sertoli et, en association avec la testostérone, est
indispensable a l'initiation et au maintien d'une spermatogenése normale. Elle stimule la
multiplication cellulaire des cellules de Sertoli, la maturation et la sécrétion de différents
facteurs régulateurs.

La sécrétion exocrine de spermatozoides est réalisée par les tubes séminiferes contenant les
cellules germinales et les cellules de Sertoli. Chez le sujet jeune (20 ans) l'efficacité de la
production de spermatozoides est de 6,5 millions de spermatozoides/j/g de testicule. Elle
décroit progressivement avec l'dge pour atteindre une moyenne de 3,8 millions/j/g chez les
hommes entre 50 et 90 ans(76).
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IV. Annexe 4 : Grilles d’évaluation

1. PRISMA

PRISMA 2009 Checklist

Reported

Section/topic # | Checklist item on page #

TITLE

Title | 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk 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., I3 for each meta-analysis.

Pane 1 nf?2
. . o Reported

Section/topic ‘ # ‘ Checklist item on page #

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Iltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.
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2. R-AMSTAR

R — AMSTAR* — EVALUATION DE LA QUALITE DES REVUES
SYSTEMATIQUES

*AMSTAR révisé
AMSTAR : a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews

Comment fonctionne la liste de contréle R-AMSTAR?

La liste comporte, dans la colonne gauche, 11 questions sur la qualité de la revue. En fonction des critéres présentés dans
la colonne droite, attribuer a chaque question un score de 1 a 4. La somme des scores constitue le score de qualité global
de la revue systématique.

Eléments AMSTAR

1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni?

La question de recherche et les critéres d’inclusion des études doivent étre déterminés avant le début de la revue.

Critéres Score :

A. Publication et (ou) inscription du protocole Commentaire :
d’étude a I'avance

B. Description des critéres d’inclusion

C. Question de recherche bien ciblée (critéres
PICO)

Conditions d’attribution du score

3 criteres—4, 2—3,1—2,0—1

Explication A. :

Il doit étre dit explicitement que le protocole a

été publié ou inscrit, par exemple dans

PROSPERO, registre de revues systématiques

prospectif et multinational accessible en ligne.

C. La question renferme les criteres PICO, soit

Population, Intervention (ou exposition),

Comparateur (ou témoins) et Résultats

(Outcomes).

2. La sélection des études et I’extraction des données ont-ils été confiés a au moins deux personnes?

Au moins deux personnes doivent procéder a I'extraction des données de fagon indépendante, et une méthode de
consensus doit avoir été mise en place pour le reglement des différends.

Critéres Score :
A. Données extraites par au moins deux Commentaire :
personnes, de fagon indépendante
(déclaration explicite ou implicite)
B. Enoncé sur le processus de consensus pour le
réglement des différends
C. Résolution des désaccords entre les personnes
ayant extrait les données conformément a la
méthode établie (déclaration explicite ou
implicite)
Conditions d’attribution du score
3 critéres—4, 2—>3, 1-2, 0—>1

3. La recherche documentaire était-elle exhaustive?

Au moins deux sources électroniques doivent avoir été utilisées. Le rapport doit comprendre I’horizon temporel de la
recherche et les bases de données interrogées (Central, EMBASE et MEDLINE, par exemple). Les mots clés et (ou) les
termes MeSH doivent étre indiqués et, si possible, la stratégie de recherche compléte doit étre exposée. Toutes les
recherches doivent étre complétées par la consultation des tables des matiéres de revues scientifiques récentes, de
revues de la littérature, de manuels, de registres spécialisés ou d’experts dans le domaine étudié et par I'examen des
références fournies dans les études répertoriées.

Critéres Score :

A. Au moins deux sources électroniques ont été | Commentaire :
utilisées.

B. L’horizon temporel et les bases de données
interrogées sont indiqués.

C. Les mots clés et (ou) les termes MeSH sont
indiqués et, si possible, la stratégie de
recherche est exposée.

D. Toutes les recherches sont complétées par la
consultation des tables des matieres de revues
scientifiques récentes, de revues de la
littérature, de manuels ainsi que de registres
et par I'examen des références fournies dans
les études répertoriées.

E. Une recherche manuelle a été effectuée dans
les revues.

Conditions d’attribution du score
4 ou 5 criteres—4, 3—3,2—2, 1 ou 0—1

Explication E. :

La recherche manuelle consiste a repérer les
revues trés pertinentes et a faire une recherche
a la main, page par page, de leur contenu afin de
relever d’éventuelles études admissibles.
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4. La nature de la publication (littérature grise, par exemple) était-elle un critére d’inclusion?

Les auteurs doivent indiquer s’ils ont recherché tous les rapports, quel que soit le type de publication, ou s’ils ont exclu
des rapports (de leur revue systématique) sur la base du type de publication, de la langue, etc.

Critéres

A. Les auteurs indiquent qu’ils ont recherché tous|

les rapports, quel que soit le type de
publication.

B. Les auteurs indiquent s’ils ont exclu des

rapports sur la base du type de publication, de

la langue, etc.

C. « Les articles rédigés dans une langue autre
que I'anglais ont été traduits » ou les lecteurs
maitrisaient assez bien la langue du rapport.

D. Aucune restriction fondée sur la langue ou
prise en compte des articles rédigés dans une
langue autre que I'anglais

Condlitions d’attribution du score
3 ou 4 critéeres—4, 2—3,1—2,0—1

Score :
Commentaire :

Une liste des études (incluses et exclues) est-elle fournie?

Une liste des études incluses et exclues doit étre fournie.

Critéres
A. Les études incluses doivent étre réunies dans

un tableau, une liste ou une figure; une simple

liste de références ne suffit pas.

B. Les études exclues doivent étre réunies dans
un tableau, une liste ou une figure qui sera
intégré a l'article ou a un supplément.

C. Les raisons de I'exclusion des études

sérieusement prises en considération doivent
étre exposées de maniére suffisamment claire.

D. Le lecteur peut retracer aisément les études
incluses et exclues dans la bibliographie, les
références ou le supplément de I'article.

Conditions d’attribution du score
4 criteres—4, 3—3,2—2,1—>1

Explication :

Les études exclues sont celles qui, apres avoir
été sérieusement prises en considération sur la
foi du titre et (ou) du résumé, ont été rejetées
aprés lecture du corps du texte.

Score :
Commentaire :

Les caractéristiques des études incluses sont-elles indiquées?

Les données portant sur les sujets qui ont participé aux études originales, les interventions qu’ils ont regues et les
résultats doivent étre regroupées, sous forme de tableau, par exemple. L’étendue des données sur les caractéristiques
des sujets de toutes les études analysées (age, race, sexe, données socio-économiques pertinentes, nature, durée et
gravité de la maladie, autres maladies, par exemple) doit y figurer.

Critéres

A. Les données portant sur les sujets qui ont
participé aux études originales, les
interventions qu’ils ont regues et les résultats
sont regroupées, sous forme de tableau, par
exemple.

B. Les auteurs précisent I'étendue des données
sur les caractéristiques pertinentes des sujets
des études analysées.

C. Linformation fournie semble compléte et
exacte.

Conditions d’attribution du score

3 critéres—4, 2—3,1—2,0—1

Score :
Commentaire :

La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été évaluée et consignée?

Les méthodes d’évaluation déterminées a priori doivent étre indiquées (par exemple, pour les études sur |'efficacité
pratique, le choix de n’inclure que les essais cliniques randomisés a double insu avec placebo ou de n’inclure que les
études ou I'affectation des sujets aux groupes d’étude était dissimulée); pour d’autres types d’études, d’autres critéres

d’évaluation seront a prendre en considération.

Critéres

A. Les méthodes a priori sont indiquées.

B. La qualité scientifique des études incluses
semble valable.

C. Le niveau de preuve est exposé, diment
reconnu ou pris en considération.

D. La qualité des preuves est évaluée ou classée
en fonction d’outils d’évaluation de la preuve.

Conditions d’attribution du score
4 critéres—4,3—3,2—2,10u 0—1

Explications D. :

Un outil d’évaluation de la preuve est un
instrument qui sert a établir le niveau de preuve.
Ex. : 'outil GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Score :
Commentaire :
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8. La qualité scientifique des études incluses dans la revue a-t-elle été utilisée adéquatement dans la

formulation des conclusions?

Les résultats de I'évaluation de la rigueur méthodologique et de la qualité scientifique des études incluses doivent étre

pris en considération dans I'analyse et les conclusion

Critéres

A. Les auteurs ont tenu compte de la qualité
scientifique dans I'analyse et les conclusions
de la revue.

B. La qualité scientifique est formulée
explicitement dans les recommandations.

C. Les conclusions sont orientées vers la
production de guides de pratique.

D. L’énoncé de consensus clinique laisse
entrevoir la révision ou la confirmation des
recommandations de pratique.

Conditions d’attribution du score
4 criteres—4,3—3,2—>2, 1 ou 0—1

s de la revue, et formulés explicitement dans les recommandations.

Score :
Commentaire :

Les méthodes utilisées pour combiner les résultats des études sont-elles appropriées?

Si 'on veut regrouper les résultats des études, il fau

t effectuer un test d’homogénéité afin de s’assurer qu’elles sont

combinables (chi carré ou I%, par exemple). S'il y a hétérogénéité, il faut utiliser un modeéle d’effets aléatoires et (ou)
vérifier si la nature des données cliniques justifie la combinaison (la combinaison est-elle raisonnable?).

Critéres

A. Les auteurs exposent les critéres a partir
desquels ils ont déterminé que les études
analysées étaient assez semblables pour étre
combinées.

B. Dans le cas des résultats regroupés, les
auteurs ont fait un test d’homogénéité pour
s’assurer que les études étaient combinables.

C. Les auteurs ont pris acte du caractére
hétérogene (ou non) des études.

D. S'ily a hétérogénéité, les auteurs ont utilisé
un modele d’effets aléatoires et (ou) vérifié si
la nature des données justifiait la combinaison.|

E. S'ily a homogénéité, les auteurs exposent la
justification ou le test statistique.

Conditions d’attribution du score
4 0u 5 critéres—4,3—3,2—2, 1 0ou 0—1

Score :
Commentaire :

10

La probabilité d’un biais de publication a-t-elle été évaluée?

Une évaluation du biais de publication doit comprendre une association d’outils graphiques (diagramme de dispersion

des études ou autre test) et (ou) des tests statistiqu

Critéres

A. Prise en compte du biais de publication ou de
I'effet tiroir

B. Outils graphiques (diagramme de dispersion
des études, par exemple)

C. Tests statistiques (test de régression d’Egger,
par exemple)

Conditions d’attribution du score
3 criteres—4,2—3,1—2,0—1

es (test de régression d’Egger, par exemple).

Score :
Commentaire :

11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés?
Les sources possibles de soutien doivent étre déclarées, tant pour la revue systématique que pour les études qui y sont
incluses.
Critéres Score :

A. Présentation des sources de soutien

B. Absence de conflit d’intéréts — On est ici dans
la subjectivité; peut-étre faudra-t-il y aller par
déduction ou fouiller quelque peu.

C. Prise en compte ou énoncé des sources de
soutien ou des conflits d’intéréts dans les
principales études incluses

Conditions d’attribution du score
3 criteres—4, 2—3, 1—2, 0—1

Commentaire :

Score de qualité maximal : 44

Score de qualité :
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3. CONSORT

TITRE & RESUME

1a | Identification en tant qu’ “essai randomisé” dans le titre
1b | Résumé structuré du plan d’essai, méthodes, résultats et conclusions
(pour une aide spécifique voir CONSORT pour Abstract)
INTRODUCTION
Contexte et 2a | Contexte scientifique et explication du bien-fondé
objectifs 2b | Objectifs spécifiques et hypothéses
METHODES
Plan de 'essai 3a | Description du plan de I'essai (tel que : groupes paralléles, plan
factoriel) en incluant les ratios d’allocation
3b | Changements importants de méthode aprés le début de I'essai(tel que
les critéres d’éligibilité), en expliquer la raison
Participants 4a | Critéres d’éligibilité des participants
4b | Structures et lieux de recueil des données
Interventions 5 Interventions pour chaque groupe avec suffisamment de détails pour
pouvoir reproduire I'étude, en incluant comment et quand elles ont été
véritablement conduites
Critéeres de 6a | Criteres "a priori" de jugement principal et secondaires enti€rement
jugement définis, en incluant comment et quand ils ont été évalués
6b | Changement quelconque de critéres de jugement aprés le début de
I'essais, en expliquer la raison
Taille de 7a | Comment la taille de I'échantillon a-t-elle été déterminé ?
'échantillon 7b | Quand cela est applicable, explication des analyses intermédiaires et
des régles d’arrét
RANDOMISATION
Production de la 8a | Méthode utilisée pour générer la séquence d’allocation par tirage au
séquence sort
8b | Type de randomisation, en incluant les détails relatifs a une méthode
de restriction (comme par ex. : par blocs, avec la taille des blocs)
Mécanisme 9 Mécanisme utilisé pour mettre en ceuvre la séquence d’allocation
d’assignation randomisée (comme par exemple : I'utilisation d’enveloppes
secrete numeérotées séquentiellement), en décrivant chaque mesure prise pour
masquer l'allocation jusqu’a I'assignation des interventions.
Mise en oeuvre 10 | Quia généré la séquence d’allocation, qui a enrdlé les participants et
qui a assigné les participants a leurs groupes
Aveugle 11a | Au cas ou, décrire qui a été en aveugle aprés I'assignation des
interventions (par exemple, les participants, les administrateurs de
traitement, ceux qui évaluent les résultats) et comment ont-ils été
empéchés de savoir
11b | Si approprié, description de la similitude des interventions
Méthodes 12a | Méthodes statistiques utilisées pour comparer les groupes au regard
statistiques des critéres de jugement principal et secondaires
12b | Méthodes utilisées pour des analyses supplémentaires, telles que des

analyses de sous-groupes ou des analyses ajustées
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RESULTATS

Flux des 13a | Pour chaque groupe, le nombre de participants qui ont été assignés
participants (un par tirage au sort, qui ont regu le traitement qui leur était destiné, et qui
diagramme est ont été analysés pour le critére de jugement principal
fortem_ﬁr,lt Pour chaque groupe, abandons et exclusions aprés la randomisation,
conseillé) en donner les raisons
Recrutement 14a | Dates définissant les périodes de recrutement et de suivi
14b | Pourquoi I'essai a-t-il pris fin ou a été interrompu
Données 15 | Une table décrivant les caractéristiques initiales démographiques et
initiales cliniques de chaque groupe
Effectifs 16 | Nombre de participants (dénominateur) inclus dans chaque analyse en
analyseés précisant si 'analyse a été faite avec les groupes d’origine
Critéres de 17a | Pour chaque critére de jugement principal et secondaire, donner les
jugement et résultats pour chaque groupe, et la taille estimée de I'effet ainsi que sa
estimations précision (comme par ex. : intervalles de confiance a 95%)
17b | Pour les variables binaires, une présentation de la taille de I'effet en
valeurs absolues et relatives est recommandée
Analyses 18 | Résultats de toute analyse supplémentaire réalisée, en incluant les
accessoires analyses en sous-groupes et les analyses ajustées, et en distinguant
les analyses spécifiées a priori des analyses exploratoires
Risques 19 | Tous les risques importants ou effets secondaires inattendus dans
chaque groupe (pour un conseil détaillé voir ‘CONSORT for harms’)
DISCUSSION
Limitations 20 | Limitations de 'essais, en tenant compte des sources de biais
potentiels ou d’'imprécision, et au cas ou, en tenant compte de la
multiplicité des analyses
“Généralisabilite” | 21 | “Généralisabilité” (validité externe, applicabilité) des résultats de I'essai
Interprétation 22 | Interprétations/conclusions cohérentes avec les résultats, en tenant

compte du ratio bénéfices/risques et de possibles autres faits
pertinents

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Enregistrement 23 | Numéro d’enregistrement de I'essai en précisant le registre utilisé
Protocole 24 | Ou le protocole complet de I'essai peut-il étre consulté, si possible
Financement 25 | Sources de financement et autres ressources (par ex. : fourniture de

médicaments), réle des donateurs
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4. AGREE-II

DOMAINE 1 : CHAMP ET OBJECTIFS

1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicitement.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

2. La ou les questions de santé couvertes par la RPC sont décrites explicitement.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

3. La population (patients, public, etc.) a laquelle la RPC doit s'appliquer est décrite

explicitement.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

DOMAINE 2 : PARTICIPATION DES GROUPES CONCERNES

4. Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes
professionnels concernés.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

5. Les opinions et les préférences de la population cible (patients, public, etc.) ont été

identifiées.
1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

DOMAINE 3 : RIGUEUR D’'ELABORATION DE LA RECOMMANDATION

7. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher les preuves

scientifiques.
1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
Commentaires

8. Les criteres de sélection des preuves sont clairement décrits.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
Commentaires

9. Les forces et les limites des preuves scientifigues sont clairement définies.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
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DOMAINE 3 : RIGUEUR D’ELABORATION DE LA RECOMMANDATION (suite)

10. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement

décrites.
1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en terme de santé ont été pris
en considération dans la formulation des recommandations.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

12. Il'y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur
lesquelles elles reposent.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

DOMAINE 3 : RIGUEUR D’ELABORATION DE LA RECOMMANDATION (suite)

13. La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

14. Une procédure d'actualisation de la RPC est décrite.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

DOMAINE 4 : CLARTE ET PRESENTATION

15. Les recommandations sont précises et sans ambiguité.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

16. Les différentes options de prise en charge de I'état ou du probléme de santé sont
clairement présentées.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
Commentaires

17. Les recommandations clés sont facilement identifiables.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
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DOMAINE 5. APPLICABILITE

18. La RPC décrit les éléments facilitant son application et les obstacles.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

19. La RPC offre des conseils et/ou des outils sur les fagons de mettre les
recommandations en pratique.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
Commentaires

20. Les répercussions potentielles de I'application des recommandations sur les
ressources ont été examinés.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

21. La RPC propose des critéres de suivi et de vérification.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
Commentaires

DOMAINE 6 : INDEPENDANCE EDITORIALE

22. Le point de vue des organismes de financement n‘ont pas influencé le contenu de

la RPC.
1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Commentaires

23. Les intéréts divergents des membres du groupe ayant élaboré la RPC ont été pris
en charge et documentés.

1 7
Fortement en 2 3 a4 5 6 Fortement en
désaccord accord

EVALUATION GENERALE DE LA RPC

Choisissez, pour chacune des questions suivantes, la réponse qui correspond le mieux
ala RPC évaluée :

1. Evaluez la qualité générale de la RPC.
1 7
De trés mauvaise 2 8 4 5 6 D’excellente
qualité qualité

2. Je recommanderais I'utilisation de la RPC.

Oui

Oui, avec certaines modifications.

Non




5. MINORS
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V. Annexe 5 : Résultats des évaluations de qualité des articles

1. R-AMSTAR

R-AMSTAR

Dirk Michielsen et

al.

Grimes DA et al.

Lynley A. Cook et

al.

AG

JV

AG

JV

AG

JV

Plan de recherche
¢établi a priori

1

1

3

3

3

Sélection des études
et extraction des
données confiées a
au moins 2
personnes

1

3

4

Recherche
documentaire
exhaustive

Nature des
publications est un
critére d’inclusion

Liste des études
inclues et exclues
fournie

Caractéristiques des
études incluses

Qualité scientifique
des études incluses
évaluée et consignée

Qualité scientifique
des études incluses
utilisée
adéquatement dans
la formulation des
conclusions

Méthodes utilisées
appropriées pour
combiner les
résultats des études

NC

NC

NC

NC

NC

NC

10

Evaluation de la
probabilité d’un biais
de publication

NC

NC

NC

NC

NC

NC

11

Déclaration des
conflits d’interéts

Score

16/36

12/36

27/36

24/36

29/36

27/36

Pourcentage global

18,5%

61,5%

70,5%




2. PRISMA

PRISMA
Dirk Michielsen et Grimes DA et al. Lynley A. Cook et
al. al.
TITRE AG JV AG JV AG JV
1 Titre 0 0 1 0 1 0
RESUME
2 Résumé structuré 0 0 1 1 1 1
INTRODUCTION
3 Contexte 1 1 1 1 1 1
4 Objectifs 0 0 1 1 1 1
METHODE
5 Protocole et 0 0 0 0 0 1
enregistrement
6 | Critéres d’¢éligibilité 0 1 1 1 1 1
7 | Source d’information 0 0 1 1 1 1
8 Recherche 0 1 1 1 1 1
9 | Sélection des études 0 0 1 1 1 1
10 Extraction des 0 0 1 1 1 1
données
11 Données 0 0 0 0 1 1
12 Risques de biais 0 0 1 1 1 1
inhérents a chacune
des études
13 Quantification des 0 0 1 1 1 1
résultats
14 Synthése des NC NC NC NC NC NC
résultats
15 Risque de biais 0 0 1 0 1 0
16 Analyses NC NC NC NC NC NC
complémentaires
RESULTATS
17 | Sélection des études 0 0 0 1 0 0
18 | Caractéristiques des 0 0 1 1 1 0
études
19 Risque de biais 0 0 1 1 1 1
relatif aux études
20 | Résultats de chaque 0 0 1 0 1 0
étude
21 Syntheses des NC NC NC NC NC NC
résultats
22 Risque de biais NC NC NC NC NC NC
transversal aux
études
23 Analyse NC NC NC NC NC NC
complémentaire
DISCUSSION
24 Synthése des 0 0 1 0 1 0
niveaux de preuve
25 Limites 0 0 1 1 1 1
26 Conclusions 0 0 1 1 1 1
FINANCEMENT
27 Financement 0 0 1 0 1 0
Score 1/22 3/22 19/22 15/22 19/22 15/22
Pourcentage global 9,5% 77% 77%
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3. CONSORT

CONSORT

Von

Eckardstein

Brady

1lani

Song

Lu

TITRE ET RESUME

AG

JV

AG

JV

AG

AG

AG

la | Identification de
I’essai

« randomisé » dans
le titre

0

0

0

0

Ib | Résumé structuré du
plan d’essai,
méthodes, résultats,
et conclusions

INTRODUCTION

2a | Contexte
scientifique,
explication du bien-
fondé

2b | Objectifs
spécifiques et
hypotheses

METHODES

3a | Description du plan
de I’essai, incluant
les ratios
d’allocation

3b | Changements
importants de
méthode aprés le
début de ’essai (tels
que les critéres
éligibilité), raison
expliquée

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

4a | Critéres d’¢éligibilité
des participants

4b Structures et lieux
de recueil des
données

5 Interventions

—

—

6a | Critéres « a priori »
de jugement
principal et
secondaires définits,
incluant comment et
quand ils sont
évalués

6b | Changement de
quelconque critére
de jugement apres
le début de ’essai,
raison expliquée

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

7a Comment la taille
de I’échantillon a-t-
elle été déterminé ?

7b | Explication des
analyses
intermédiaires et
régles d’arrét (si
applicable)

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC
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RANDOMISATION

8a | Méthode utilisée
pour générer la
séquence
d’allocation par
tirage au sort

8b | Type de
randomisation, en
incluant les détails
relatifs a une
méthode de
restriction

9 Mécanisme
d’assignation
secrete

10 Mise en oeuvre

[

—_

11a | Qui est en aveugle ?
Comment sont-il
empéchés de

savoir ?

NC

NC

11b | Siapproprié,
description de la
similitude des
interventions

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

12a | Méthodes
statistiques utilisées
pour comparer les
groupes au regard
des critéres de
jugement principal
et secondaires

12b | Méthodes utilisées
pour les analyses
supplémentaires

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

RESULTATS

13a Nombre de
participants
assignés par tirage
au sort pour chaque
groupe, et ont regu
le traitement
destiné, analysés
pour le critére de
jugement principal

13b Pour chaque
groupe, abandons et
exclusions apreés
randomisation, avec
raisons

14a | Dates définissant les
périodes de
recrutement et suivi

14b | Pourquoi I’essai a-t-
il pris fin ou a été
interrompu

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

15 Données initiales

S

—_

—

16 Effectifs analysés

S|
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17a

Pour chaque critére
de jugement
principal et

secondaire, résultats

pour chaque groupe,
taille estimée de
Ieffet et sa
précision

17b

Pour variables
binaires, taille de
I’effet en valeurs

absolues et relatives
recommandée

NC

NC

18

Analyses
accessoires

NC

NC

NC

NC

NC NC

19

Risques

DICUSSION

20

Limitations

21

« Généralisabilité »

— O

— O

— O

—_
—

22

Interprétation

S

INFORMATIONS

SUPPLEMENTAIRES

23

Enregistrement

0

0

0

24

Protocole

oo

oo

0

0
0

1
1

1
0

0

0
0

0
0 0

25

Financement

1

1

1

1

1

1

1 1

Score

13/32

14/32

18/28

17/28

24/3

1 | 24/31

17/29

19/29

18/29 | 21/29

Pourcentage global

42,5%

62,5%

77%

62,5%

67%
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CONSORT

Gonzalo et al

Mommers et Gui et al Matthiesson
al et al

Kinniburgh

et al

TITRE ET RESUME

AG

JV

AG JV AG JV AG JV

AG

JV

la

Identification de
I’essai

« randomisé » dans
le titre

0

0 0 0 0 0 0

0

0

1b

Résumé structuré
du plan d’essai,
méthodes, résultats,
et conclusions

INTRODUCTION

2a

Contexte
scientifique,
explication du bien-
fondé

2b

Objectifs
spécifiques et
hypotheses

METHODES

3a

Description du plan
de I’essai, incluant
les ratios
d’allocation

3b

Changements
importants de
méthode aprés le
début de I’essai
(tels que les critéres
éligibilité), raison
expliquée

NC NC NC NC NC NC

NC

NC

4a

Critéres
d’¢éligibilité des
participants

4b

Structures et lieux
de recueil des
données

Interventions

—

Critéres « a priori »
de jugement
principal et
secondaires
définits, incluant
comment et quand
ils sont évalués

6b

Changement de
quelconque critére
de jugement apres
le début de ’essai,
raison expliquée

NC

NC

NC NC NC NC NC NC

NC

NC

7a

Comment la taille
de I’échantillon a-t-
elle été déterminé ?

7b

Explication des
analyses
intermédiaires et
régles d’arrét (si
applicable)

NC

NC

NC NC NC NC NC NC

NC

NC
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RANDOMISATION

8a | Méthode utilisée
pour générer la
séquence
d’allocation par
tirage au sort

8b | Type de
randomisation, en
incluant les détails
relatifs a une
méthode de
restriction

9 Mécanisme
d’assignation
secrete

10 Mise en oeuvre

I1a | Quiesten

aveugle ? Comment
sont-il empéchés de
savoir ?

—_

11b | Siapproprié,
description de la
similitude des
interventions

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

12a | Méthodes
statistiques utilisées
pour comparer les
groupes au regard
des critéres de
jugement principal
et secondaires

12b | Méthodes utilisées
pour les analyses
supplémentaires

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

RESULTATS

13a Nombre de
participants
assignés par tirage
au sort pour chaque
groupe, et ont recu
le traitement
destiné, analysés
pour le critére de
jugement principal

13b Pour chaque
groupe, abandons
et exclusions apres
randomisation,
avec raisons

14a Dates définissant
les périodes de
recrutement et suivi

14b | Pourquoi I’essai a-
t-il pris fin ou a été
interrompu

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

15 Données initiales

—

—

[«

16 Effectifs analysés

O

O —
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17a

Pour chaque critére
de jugement
principal et
secondaire,

résultats pour
chaque groupe,
taille estimée de
I’effet et sa
précision

17b

Pour variables
binaires, taille de
I’effet en valeurs

absolues et
relatives
recommandée

NC

NC

NC

NC

18

Analyses
accessoires

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

19

Risques

DICUSSION

20

Limitations

—

21

« Généralisabilité »

—| O

O —

—| O

[ =)

22

Interprétation

—

—

INFORMATIONS
SUPPLEMENTAIRES

23

Enregistrement

24

Protocole

oo

(=)l

[e)fe}

[e) Rl

SO

[e=) e

[e) ke

(=)l

25

Financement

Score

14/30

16/30

23/31

20/31

15/29

13/29

13/27

14/27

13/28

15/28

Pourcentage global

50%

69,5%

48,5%

50%

50%
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Anderson et

al

Kinniburgh

(2001

) et al

Page et al

Hay et al

TITRE ET RESUME

AG

JV

AG

JV

AG

JV

AG

JV

la

Identification de 1’essai
« randomisé » dans le
titre

0

0

0

0

0

0

0

0

1b

Résumé structuré du
plan d’essai, méthodes,
résultats, et conclusions

INTRODUCTION

2a

Contexte scientifique,
explication du bien-
fondé

2b

Objectifs spécifiques et
hypotheses

METHODES

3a

Description du plan de
I’essai, incluant les
ratios d’allocation

3b

Changements
importants de méthode
apres le début de I’essai
(tels que les criteres
éligibilité), raison
expliquée

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

4a

Critéres d’éligibilité
des participants

4b

Structures et lieux de
recueil des données

Interventions

Critéres « a priori » de
jugement principal et
secondaires définits,
incluant comment et
quand ils sont évalués

O —

6b

Changement de
quelconque critére de
jugement apres le début
de I’essai, raison
expliquée

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

7a

Comment la taille de
I’échantillon a-t-elle été
déterminé ?

7b

Explication des
analyses intermédiaires
et régles d’arrét (si
applicable)

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

RANDOMISATION

8a

Meéthode utilisée pour
générer la séquence
d’allocation par tirage
au sort

8b

Type de randomisation,
en incluant les détails
relatifs a une méthode
de restriction

Mé¢canisme
d’assignation secréte

10

Mise en oeuvre

11a

Qui est en aveugle ?
Comment sont-il
empéchés de savoir ?

NC

NC

NC

NC
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11b | Siapproprié, NC | NC NC | NC NC | NC NC NC
description de la
similitude des
interventions

12a | Méthodes statistiques 1 1 1 1 1 1 1 1
utilisées pour comparer
les groupes au regard
des critéres de
jugement principal et
secondaires

12b | Méthodes utilisées pour | NC | NC NC | NC NC | NC NC NC
les analyses
supplémentaires

RESULTATS

13a | Nombre de participants 0 0 0 0 1 0 1 1
assignés par tirage au
sort pour chaque
groupe, et ont recu le
traitement destiné,
analysés pour le critére
de jugement principal

13b Pour chaque groupe, 1 1 1 1 0 1 1 1
abandons et exclusions
apres randomisation,
avec raisons

14a Dates définissant les 0 0 0 0 0 0 0 0
périodes de recrutement
et suivi

14b | Pourquoi I’essai a-t-il NC NC NC NC NC NC NC NC
pris fin ou a été

interrompu
15 Données initiales 0 1 1 1 1 1
16 Effectifs analysés 0 1 0 0 0 1 1
17a | Pour chaque critére de 0 1 0 1 0 1

jugement principal et
secondaire, résultats
pour chaque groupe,
taille estimée de I’effet
et sa précision

17b | Pour variables binaires, | NC NC NC NC NC NC 1 1
taille de I’effet en
valeurs absolues et
relatives recommandée

18 Analyses accessoires NC NC NC NC NC NC NC NC

19 Risques 0 1 0 1 0 1 1 1
DICUSSION
20 Limitations 1 1 1 1 1 1 0 1
21 « Généralisabilité » 1 1 1 0 1 1 1 1
22 Interprétation 1 1 1 1 1 1 1 1
INFORMATIONS
SUPPLEMENTAIRES
23 Enregistrement 0 0 0 0 0 0 0 0
24 Protocole 0 0 0 0 0 0 0 0
25 Financement 1 1 0 1 0 1 1 1
Score 12/28 | 15/28 | 13/28 | 13/28 | 18/28 | 19/28 | 18/29 20/29

Pourcentage global 70% 46% 66% 66%




4. AGREE-II
AUA HAS HAS 10th
Guideline Contraception Meéthodes Summit
chezhomme | contraceptives | Meeting
et chez la : Focus sur les | Consensus
femme méthodes les
plus efficaces
disponibles
Domaine | It Description AG | JV | AG JV AG JvV | AG | JV
e
m
1 1 Description du ou des 7 7 7 7 7 7 7 7
objectifs
Champ et | 2 | Description de la question de 6 5 7 7 7 6 3 5
Objectifs santé
3 | Description de la population 1 4 7 7 7 6 1 1
cible
Score du domaine 14 16 21 21 21 19 11 13
2 4 Groupe d’¢laboration de la 7 7 7 4 6 2 4 2
RCP comprend des
Participat professionnels de tous les
ion des groupes
groupes 5 | Identification des opinions et 3 1 1 6 1 1 1 1
concernés préférences de la population
cible
6 Définition des utilisateurs 7 7 7 7 5 4 1 1
cibles de la RPC
Score du domaine 17 15 15 17 12 7 6 4
3 7 Meéthodes systématiques 4 5 6 5 5 7 1 1
pour recherche preuve
Rigueur scientifique
d’¢élabora | 8 Description des critéres de 6 5 4 6 2 1 1 1
tion de la sélection des preuves
RCP 9 Définition des forces et 5 5 1 5 1 1 1 1
limites des preuves
10 | Description des méthodes 7 7 6 1 1 1 1 1
utilisées pour formuler les
recommandations
11 Prise en considération des 7 7 7 6 7 7 1 4
bénéfices, effets secondaires,
risques
12 Lien explicite entre 7 7 7 6 3 2 1 1
recommandations et preuves
scientifiques
13 | RPC revue par des experts 1 4 6 7 1 7 1 1
externes
14 | Description de la procédure 2 1 1 6 1 4 1 1
d’actualisation
Score du domaine 39 41 38 42 21 30 8 11
4 15 | Recommandations précises 7 6 7 5 6 7 5 4
sans ambigiiité
Clarté et | 16 | Présentation des différentes 7 7 7 7 7 6 7 7
présentati options de prise en charge
on 17 Recommandations clés 7 7 1 7 1 6 7 7
facilement identifiables
Score du domaine 21 20 15 19 14 19 19 18
5 18 Description des ¢léments 1 1 1 5 1 1 1 1
facilitant son application et
Applicabi des obstacles
lité
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19

Outils sur la fagon de mettre
en place les
recommandations en
pratique

20

Répercussion potentielle de
I’application des
recommandations

21

Proposition de criteres de
suivi / vérification

Score du domaine

6

Indépend
ance
éditoriale

22

Pas d’influence des
organismes de financement

— |

—_

—

23

Intéréts divergents des
membres pris en charge et
documentés

Score du domaine

11

9]

N

N

Evaluatio
n
générale
dela
RCP

Qualité générale de la RCP

Je recommanderai
I’utilisation de la RCP
(oui/non/oui avec
modifications)

oui

oui

oui

oui

oui

oui

Non

Oui
+/-

Pourcentage global

60%

61%

43%

20,5%
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5. MINORS
Kirby David et al Turner et al Brady et al
AG JV AG JV AG JV
1 But clairement 0 1 2 2 1 2
formulé
2 Inclusion de patients | 0 0 0 2 2 2
consécutifs
3 Recueil prospectif | 2 2 2 2 2 2
des données
4 Criteres de jugement | 0 1 2 1 2 0
adaptés au début de
1’étude
5 Evaluation non 0 0 0 1 0 1
biaisée des critéres
de jugement
6 Période de suivi 2 1 2 1 2 2
adaptée au but de
1’étude
7 Taux de perduede | 0 1 0 2 2 2
vue < 5%
8 Calcul prospectifde | 0 0 1 2 1 0
I’effectif de 1’étude
Criteres additionnels pour
les études comparatives
9 Groupe contrdle | NC NC NC NC NC NC
adéquat
10 Groupes NC NC NC NC NC NC
contemporains
11 Equivalence des | NC NC NC NC NC NC
groupes
12 | Analyses statistiques | NC NC NC NC NC NC
adéquates
Score 4/16 6/16 9/16 13/16 12/16 11/16
total
Pourcentage global 25% 68,5% 72%
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Behre et al (2016) Gu et al Soufir et al
AG JV AG JV AG JV
1 But clairement 2 2 2 2 1 2
formulé
2 Inclusion de patients | 2 1 2 1 2 2
consécutifs
3 Recueil prospectif | 2 2 2 2 2 1
des données
4 Critéres de jugement | 2 2 2 2 2 2
adaptés au début de
1I’étude
5 Evaluation non 0 0 0 1 0 1
biaisée des critéres
de jugement
6 Période de suivi 2 2 2 2 2 2
adaptée au but de
1I’étude
7 Taux de perduede | 0 2 0 0 1 0
vue < 5%
8 Calcul prospectifde | 1 2 1 0 1 0
I’effectif de 1’étude
Criteres additionnels pour
les études comparatives
9 Groupe contrdle | NC NC NC NC NC NC
adéquat
10 Groupes NC NC NC NC NC NC
contemporains
11 Equivalence des | NC NC NC NC NC NC
groupes
12 | Analyses statistiques | NC NC NC NC NC NC
adéquates
Score 11/16 13/16 11/16 10/16 11/16 10/16
total
Pourcentage global 75% 66% 66%
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Behre et al (2001)

AG JV
1 But clairement 1 1
formulé
2 Inclusion de patients | 2 2
consécutifs
3 Recueil prospectif | 2 2
des données
4 Critéres de jugement | 0 1
adaptés au début de
1’étude
5 Evaluation non 0 1
biaisée des critéres
de jugement
6 Période de suivi 2 1
adaptée au but de
1’étude
7 Taux de perdue de | 2 2
vue < 5%
8 Calcul prospectifde | 1 0
I’effectif de 1’étude
Criteres additionnels pour
les études comparatives
9 Groupe contrdle | NC NC
adéquat
10 Groupes NC NC
contemporains
11 Equivalence des | NC NC
groupes
12 | Analyses statistiques | NC NC
adéquates
Score 10/16 10/16
total
Pourcentage global 62,5%
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VI. Annexe 6 : Tableaux d’extraction des données

1. Revues systématiques

Population Intervention Conflits d’intéréts,
étudiée Principaux résultats Modalités de
financement
Vasectomy occlusion Hommes en | Vasectomie - Pas de preuve suffisante pour conclure sur la validité des clips occlusifs ou de Pas de conflits
techniques for male age de se I’irrigation du vas deferens d’intérét déclarés
sterilization reproduire Critére de jugement - La vasectomie avec interposition du fascia est significativement associée a une
Lynley A. Cook, et al (2014) principal : efficacité, diminution du risque d’échec (essai de bonne qualité) Financement :
sécurité, acceptabilité et | - Les IVD sont moins efficaces que la NSV (mais mieux tolérés) - USAID
PRISMA (77%) couts des différentes - NICHD
-AG :19/22 techniques de vasectomie - Ministere
-JV :15/22 Hollandais
R-AMSTAR (70.5%) - WHO
- AG : 29/36 Schéma : 6 études
-JV :27/36 incluses
Steroid hormones for Hommes Contraception - Implants LNG 160 pg + TE injectable plus efficace que LNG 125 pg/j PO+ T en Pas de conflits
contraception in men sains avec hormonale a base patchs d’intérét déclarés
Grimes DA, et al (2012) semence d’hormones - LNG 500 pg/j PO augmente ’efficacité TE 100 mg IM 1/sem.
normale stéroidiennes - LNG 250 pg/j PO augmente ’efficacité¢ de TU IM 1000 mg a JO, puis 500 mg a S6 et Financement :
PRISMA (77%) S12 - USAID
-AG:19/22 Critére de jugement - Implants SC de T 400mg + DSG 1/j PO 150pg moins efficace que 300pug, - NICHD
-JV :15/22 principal : azoospermie | - 4 Implants LNG + TU IM/8 semaines 500mg semble étre moins efficace que 1000 mg
R-AMSTAR (61.5%) pour I’obtention d’une azoospermie
-AG:27/36 Schéma : 33 articles - NET 200 mg IM + TU 1000 mg IM donnent plus d’azoospermie si toutes les 8
-JV :24/36 inclus semaines vs 12.

- 4 implants MENT 136 a 140 mg sont plus efficaces que 2 implants
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2. Essais cliniques randomisés

Populati
on
étudiée

Intervention

Principaux résultats

Conflits d’intéréts, Modalités
de financement

A new combination of testosterone and
nestorone transdermal gels for male

hormonal contraception
llani N, et al. (2012) USA

CONSORT 77%
- AG : 24/31
-JV:24/31

Suppression of Spermatogenesis by
Etonogestrel Implants with Depot
Testosterone: Potential for Long-

Acting Male Contraception

R. A. Anderson et al (2002) Ecosse

CONSORT 70%
-AG:12/28
-JV:15/28

Male hormonal contraception: A
double-blind, placebo-controlled study

Ellen Mommers et al. (2008) UE

CONSORT 69.5%
-AG :23/31
-JV:20/31

99
hommes
de 18 a
50 ans

28
hommes
de2la
39 ans

354
hommes
de 18 a
45 ans

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal : Taux de Spz
< 1 million/ml

Schéma : Comparaison d’une application
quotidienne de gel de testostérone (T) 10g
associ¢ a progestatif en gel Nestorone (NES 8
ou 12 mg) ou un placebo

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal : azoospermie
confirmée par centrifugation oligospermie < 1
million spz/mL

Schéma : Comparaison de 2 schémas
associant 2 implants d’androgene SC
(testostérone T 200mg) a 12 semaines
d’intervalle + un progestatif en implant SC
(Etonogestrel ENG, 1 ou 2 implants de 68mg)
Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal : taux de spz
<1 millions/ml & 16 semaines

- Plus de patients azoospermes dans les
groupes II (p < 0,0001) et I1I (p< 0,0002)
compargés aux groupe I a 24 semaines

Gpe [ - n=5/22 (23%)

Gpe I - n=16/18 (89%)

Gpe III - n = 14/16 (88%)

- Pas d’intérét a un dosage plus élevé de NES
(p> 0,05)

Durée de traitement : 24 semaines

Pas d’estimation de la taille de P’effet et de
sa précision

- Pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes

- Azoospermie obtenue pour 9 hommes dans
chaque groupe, soit 64% (Gpe I) vs 75% (Gpe
1)

Durée de traitement : 24 semaines

Pas d’estimation de la taille de P’effet et de
sa précision

- A 16 semaines, 288 (89%) sujets traités ont
atteint le seuil de 1 million de spz ou moins,
261 (91%) ont maintenu ce taux jusqu’a la fin
- Pas de différence statistiquement
significative entre les différents groupes

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- NICHD

- Population Council

- Endocrinology, Metabolism,
and Nutrition Training Grant
- General Clinical Research
Center Grant

- University of California,

- Clinical and Translational
Science Institute Grant

- Medical Center and Los
Angeles Biomedical Research
Institute

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- Special Project Grant of the
Medical Research Council

- Department for International
Development to the
Contraceptive Development
Network

Conflits d’intérét déclarés :
Plusieurs auteurs avec NV
Organon et Bayer-Schering
Pharma

Financements :

- NV Organon

- Bayer-Schering
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A randomized, controlled, multicenter
contraceptive efficacy clinical trial of
the intravas device, a nonocclusive
surgical male sterilization

Lu WH, et al. (2014) Chine

CONSORT 67%
-AG:18/29
-JVv:21/29

Testosterone Gel Combined with
Depomedroxyprogesterone Acetate Is
an Effective Male

Hormonal Contraceptive Regimen and
Is Not Enhanced

by the Addition of a GnRH Antagonist
Stephanie T. Page, et al (2006) USA

CONSORT 66%
- AG : 18/28
-JV :19/28

1459

hommes
entre 24
et 45 ans

44
hommes
agés de
18a55
ans

Schéma : Comparaisons de schémas
contraceptifs hormonaux associant des
implants SC a faible (LR) ou forte (HR)
libération de progestatif etonorgestrel (ENG)
+ injections IM d’androgeéne

Testostérone undécanoate TU (750 ou
1000mg / 10 & 12 semaines)

Contraception déférentielle

Critére de jugement principal : Taux de
survenue d’une grossesse

Schéma : Comparaison de ’efficacité de 2
dispositifs intra-déférentiels (intra vas device
IVD) IVD A (sans appendice d’attache) et
IVD B (avec appendice d’attache) vs
vasectomie non chirurgicale (Non scalpel
Vasectomie NSV)

Association androgéne et progestatif avec
ou sans antagoniste de la GnRH

Critére de jugement principal :
Oligospermie < 1 million spz/mL

Schéma : Comparaison de 2 régimes
hormonaux associant un gel d’androgene
(testostérone T 100mg/j) et un progestatif IM
(Depomedroxyprogesterone acetate DMPA
300mg IM/3mois) avec ou sans un antagoniste
de la GnRH, I’Acyline (Acy 300pg SC/2sem)
pendant 12 semaines

Durée de traitement :

- TU/ 12 semaines : 42 semaines avec dose de
charge a S6

- TU/ 10semaines : 44 semaines avec dose de
charge a S4

Pas d’estimation de la taille de ’effet et de
sa précision

- Absence de différence statistiquement
significative entre les 3 groupes pour le
nombre de grossesses, [VD-A n =4 (0,8%),
IVD-Bn =15 (1%) et NSV n =3 (0,6%)

- Différence statistiquement significative pour
I’azoospermie avec IVD-A n =359 (79,96%)
IVD-B n =377 (84,15%) NSV n =454
(95,98%), p < 0,05. Cette différence
s’explique par un mécanisme contraceptif
différent, expliquant I’absence de différence
concernant le taux de grossesses.

Durée de suivi: 12 mois

Pas d’estimation de la taille de I’effet et de
sa précision

- Pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes ;

- Oligospermie obtenue pour n = 19 (90%)
Gpe [ vs n= 14 (82%) Gpe 11, p > 0,05

- Pas d’apport de 1’ajout d’un antagoniste de la
GnRH

Durée de traitement : 24 semaines

Pas d’estimation de la taille de P’effet et de
sa précision

Pharma

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- National Key Project of 10th 5-
year Plan for Science and
Technology of China

Conlflits d’intérét:
GlaxoSmithKline, Quatrx.
Amgen, Solvay Pharmaceuticals,
Threshold, Ascend Therapeutics,
GTx, Mattern Pharmaceuticals.

Financements :

- Department of Veterans Affairs
Special Fellowship in Advanced
Geriatrics

- Endocrine Society Solvay
Clinical Research Award ;

- NICHD
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A Multicenter Phase IIb Study of a
Novel Combination of Intramuscular
Androgen (Testosterone Decanoate)
and Oral Progestogen (Etonogestrel)
for Male

Hormonal Contraception

Cathy J. Hay, et al (2005) UE

CONSORT 66%
-AG:18/29
-JV:20/29

A multicentre study investigating
subcutaneous etonogestrel implants
with injectable testosterone decanoate
as a potential long-acting male
contraceptive

B.M. Brady, et al.

(2006) Norvege

CONSORT 62,5%
-AG :18/28
-JV:17/28

A phase II randomized controlled trial
of a novel male contraception, an
intra-vas device

L. Song, Y. Gu, et al.

(2006)

CONSORT 62,5%
AG 17/29
JV 19/29

112
hommes
agés de
18 a45
ans

130
hommes
de 18 a
45 ans

288
hommes
de24a
45 ans

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal :
Oligospermie < 1 million spz/mL

Schéma : Comparaison de 2 schémas
associant 1 injection d’androgéne IM
(Testostérone décanoate TD 400mg) a un
progestatifs PO (Etonogestrel ENG 300ug/j)

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal :
Azoospermie confirmée par centrifugation

Schéma : Comparaison de 2 implants de
progestatifs SC Etonogestrel (204 mg) +
testostérone decanoate IM (TD, 400 ou 600mg
toutes les 4 a 6 semaines)

Contraception déférentielle

Critére de jugement principal :
Azoospermie ou oligozoospermie sévere (< 3
million spz/mL) sans spermatozoides mobiles
visualisables.

Schéma : Comparaison de I’efficacité¢ d’un
dispositif intra déférentiel (intra vas device
IVD) inséré dans la lumiére du vas deferens
via une mini incision et de la vasectomie non
chirurgicale (Non scalpel Vasectomie NSV)

- Pas de différence statistiquement
significative

- 100% d’oligospermie dans les 2 groupes a
48 semaines de traitement

- Obtention de 1’oligospermie plus rapide dans
le Gpe I comparé au Gpe II (8 sem vs 12 sem,
p=0,019)

- Azoospermie : Gpe I n =43 (95%) vs Gpe 11
n =40 (83%)

Durée de traitement : 48 semaines

Pas d’estimation de la taille de I’effet et de
sa précision

- Pas de différence statistiquement
significative entre les groupes,

- Obtention de I’azoospermie a 48 semaines
(en ITT) :

Gpel:n= 25/31 soit 81%

Gpe I : n =31/40 soit 78%

Gpe III : n = 28/33 soit 85%

Durée de traitement : 48 semaines

Pas d’estimation de la taille de ’effet et de
sa précision

- A 3 mois comme a 12 mois, le groupe IVD
avait un taux d’azoospermie inférieur au
groupe NSV (p <0,001), avec
respectivement :

- A 3 mois n =97 (67,4%) vs 135 (93,8%),
OR=0.14; IC 95% 0.06 2 0.29 (22)

- A 12 mois n =103 (73,6%) vs 135 (93,8%),
OR=0.17;IC 95% 0.08 2 0.36) (22)

- Satisfaction supérieure pour le groupe IVD
vs NSV : 115 sujets (82.1%) vs. 98 sujets
(71.0%) respectivement (p = 0.028)

Durée de suivi : 12 mois

Pas de conflits d’intérét déclarés
(mais financement de 1’essai par
le laboratoire fournissant les
traitements)

Financements :
- NV Organon

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- Organon

- Ville d’Oss

- Etat néerlandais

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- National Tenth Five-Year
Key Technologies R&D
Program of China
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Levonorgestrel implants (Norplant IT)
for male contraception clinical trials:
combination with transdermal and
injectable testosterone

Gonzalo IT, et al.

(2002) USA

CONSORT 50%
- AG : 14/30
-JV :16/30

Novel Male Hormonal Contraceptive
Combinations: The Hormonal and
Spermatogenic Effects of Testosterone
and Levonorgestrel Combined with a
5-Reductase

Inhibitor or Gonadotropin-Releasing
Hormone Antagonist

Kati L. Matthiesson, et al (2005), USA

CONSORT 50%
-AG:13/27
-JV :14/27

68
hommes
entre 18
et 50 ans

22
hommes
de2la
55 ans

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal :
Azoospermie ou Oligospermie sévere < 1
million spz/mL

Schéma : Comparaison de 1’efficacité de 2
schémas contraceptifs hormonaux comprenant
un progestatif en implants SC (Levonorgestel
LNG160ug/j x 2) + androgene en patchs
(testostérone enanhate TE Tp10mg/j) vs Tp
10mg seul. Suite a la faible efficacité de ce
schéma, réalisation d’un 2¢ essai avec
modification de la galénique des deux
hormones : Tp 10mg + LNG 125ug/j PO vs 2
implants LNG (160pg/jx2) SC + TE 100mg
IM/sem

Association androgéne et/ou progestatif
avec inhibiteur 5 alpha réductase ou
antagoniste GnRH

Critére de jugement principal : azoospermie
ou oligozoospermie sévére
< 3 millions spz/mL

Schéma : Comparaison de schémas
hormonaux associant un androgene
(Testostérone enanhate TE 100mg IM/sem)
avec
1) un progestatif seul (Levonorgestel
LNG 125ug PO/j)
2) un antagoniste de la GnRH seul
(Acyline Acy SC 300ug/2sem)
3) LNG 125pg et un inhibiteur de la 5
alpha-réductase (Duastéride 0,5mg
PO/))
4) LNG 125pug et Acyline

- 1°" essai : Taux d’azoospermie similaires
dans le Gpe [ vs Gpe 11, 5 (24%) vs 7 (35%)
respectivement (p > 0,05)

- 2¢ essai : Taux d’azoospermie inférieure dans
le Gpe III vs Gpe 1V, 4 (27%) vs 13 (93%)
respectivement avec OR 0,03 — 1C95% 0.00 a
0.29 (35) , p < 0,0029

- 100% d’oligospermie dans le Gpe IV

Durée du traitement : 24 semaines

- Pas de différence statistiquement
significative retrouvée entre les différents
groupes

- Azoospermie : Gpe I n =4 (80%) Gpe II et
I n =4 (66%) Gpe IV n =3 (60%)

- Pas d’intérét démontré de I’ajout d’un
inhibiteur de la 5 alpha-réductase ou d’un
antagoniste de la GnRH

Durée de traitement : 8 semaines

Pas d’estimation de la taille de ’effet et de
sa précision

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :
- CONRAD program
- USAID

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- NICHD

- The Australian National
Health and Medical Research
Council of Australia, Program
Grant

- Post Graduate Scholarship
Grant
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Oral desogestrel with testosterone
pellets induces consistent suppression
of spermatogenesis to azoospermia in
both Caucasian and Chinese men
D.Kinniburgh, et al (2002) Ecosse et
Chine

CONSORT 50%

- AG :13/28

-JV :15/28

Male hormonal contraception:
suppression of spermatogenesis by
injectable testosterone undecanoate
alone or with levonorgestrel implants
in chinese men

Gui YL et al. (2004) Chine

CONSORT 48.5%
-AG:15/29
-JV:13/29

66
hommes
entre 22
et 41 ans

62
hommes
de22a
35 ans

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal :
Azoospermie confirmée par centrifugation

Schéma : Comparaison de 2 schémas
associant 2 implants d’androgene SC
(testostérone T 200mg) a 12 semaines
d’intervalle + un progestatifs (Desogestrel
DSG 150 ou 300ug/j PO)

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal :
Azoospermie selon criteres WHO sur 2
analyses consécutives ou Oligozoospermie
sévere < 3 millions spz/mL

Schéma : Comparaison de 2 schémas
associant un androgene IM (Testostérone
undecanoate TU 500 ou 1000mg toutes les 8
semaines) et un implant de progestatif
(Levonorgestel LNG 75mg) vs androgene seul
(TU 1000mg, groupe controle)

- L’association DSG 150pg/j + T
400mg/12sem est statistiquement
significativement moins efficace que
I’association DSG 300pg/j + T 400mg/12 sem
pour I’obtention d’une azoospermie,

- Respectivement n = 22/31 (71%) vs

n = 30/30 (100%), p < 0,05 avec

OR 0.04 ; 1C95% 0.00 a 0.75 (35)

Pas de différence statistiquement significative
- Tendance a une efficacité supérieure du Gpe
IT vs Gpe I et II1, respectivement 18 (90%) vs
13 (62%) et 14 (67%) sujets.

- Il semblerait que I’association LNG + TU
500mg soit moins efficace pour I’obtention
d’une azoospermie que I’association LNG +
TU 1000mg

OR 0.18; IC 95% 0.03 2 0.99 (35)

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :

- UK Department for
International
Development and Medical
Research Council

Pas de conflits d’intérét déclarés

Financements :
- CONRAD program

75



3. Essais cliniques non randomisés
Population

Conflits d’intéréts,
Modalités de
financement

Pas de conflits

Intervention
étudiée Principaux résultats

Efficacy and Safety of an 320 hommes Association androgéne et progestatif - 286 hommes ont recu 1’ensemble des injections et 266 sont

Injectable Combination de 18 a 45 ans entrés en phase d’efficacité d’intérét déclarés
Hormonal Contraceptive for et leurs Critére de jugement principal : - 274 hommes (95,9%) ont obtenu un taux de spz < 1
Men partenaires oligozoospermie < 1 million / mL et million/mL (IC95% 92,8-97.9). Financements :
Behre Hermann M, et al (2016) (femmes) de survenue d’une grossesse - 4 grossesses (1,57%) sont survenues chez les partenaires - UNDP
Australie Allemagne, UK, chili, 18 a 38 ans des 266 hommes (IC 95%, 0,59-4,14) - UNFPA
Inde Indoneésie, Italie Schéma : Association d’un progestatif - L’indice de Pearl calculé était de 2,18 grossesses/100 - UNICEF
longue durée d’action (Noresthisterone personne-année (IC 95% 0,82 — 5,80) - WHO
MINORS 75% Enanthate NET-EN 200mg IM) et d’un - World Bank Special
-AG:11/16 androgéne longue durée d’action Durée du traitement : 20 mois (24 semaines de suppression | Programme of
-JV:13/16 (testosterone undecanoate TU 1000 mg IM) | et 56 semaines de phase d’efficacité) Research,
toutes les 8 semaines Development, and
Research Training in
Human Re-
production
- CONRAD
Depot testosterone with 15 hommes Association androgéne et progestatif - Les taux de spz < 1‘106 /mL ont été atteints par 100% des Pas de conflits

etonogestrel implants result in | agés de 18 a d’intérét déclarés

. . o sujets apres 16 semaines de traitement
induction of azoospermia in all | 45 ans J P

Critére de jugement principal : - Tous les sujets ont atteint 1’azoospermie

g;ilirf;:elogfx;term ?jﬁﬁz%ef?n% ou oligospermie avec spz < 1 - L’azoospermie était maintenue chez 89% (8 hommes sur 9) F;I}ir;(z?gtrzrll?et:ezarc "
Brady B. ]Blet al (2004) Ecosse des sujets traités pendant 48 semaines. Council and
MINORS 72%  Btonogeonel ENG 68mg e ' ymplans o | Do dy mitement ;45 semines (24 semaine d niemationd!
-AG :12/16 Testosterone 400 mg SC Development to the
-JV: 11716 Pas d’intervalle de confiance gzzzz;zz;‘;e]vem()rk

Contraceptive efficacy of a
depot progestin and androgen
combination in men

Turner L, et al (2003) Australie

MINORS 68.5%
-AG : (9/16)
-JV : (13/16)

55 hommes de
18 a 50 ans

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal : survenue
d’une grossesse

Schéma : Association du dépdt de
medroxyprogesterone acetate (DMPA 300
mg IM/ 3 mois) et d’implants de testostérone
(4 implants de 200mg tous les 4 & 6 mois)

- Aucune grossesse n’est survenue chez les partenaires des
51 hommes inclus en phase d’efficacité et suivis sur 1 an
(analyse sur 426 personnes/mois, I[C95% 0-8%

grossesses/année).

Durée du traitement : médiane de 12 mois (3 a 16 mois)

Pas de conflits
d’intérét déclarés
Financements :

- CONRAD

- Traitements fournis
par Organon and
Pharmacia & Upjohn.
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1045 hommes
de 20 a 45 ans

Multicenter contraceptive
efficacy trial of injectable
testosterone undecanoate in
Chinese men

Gu Y., et al (2009) Chine

MINORS 66%
-AG:11/16
-JV:10/16

35 hommes de
21 a 45 ans

Spermatogenetic inhibition in
men taking a combination of
oral medroxyprogesterone
acetate and percutaneous
testosterone as a male
contraceptive method

Soufir JC, et al (2011) France

MINORS 66%

-AG :11/16

-JV:10/16

Suppression of spermatogenesis
to azoospermia by combined
administration of GnRH
antagonist and 19-
nortestosterone cannot be
maintained by this non-
aromatizable androgen alone
Behre HM et al (2001)
Allemagne

MINORS 62,5%

-AG :10/16

-JV:10/16

6 hommes de
18 a 45 ans

Androgeéne seul

Critére de jugement principal :
suppression de la spermatogénése <1 million
/ mL

Schéma : Testosterone undecanoate (TU)
500mg IM tous les mois

Association androgéne et progestatif

Critére de jugement principal : taux de
spz <1 million/mL

Schéma : Association medroxyprogesterone
acetate (OMP) 20mg/j PO + T patchs 100 a
125 mg/j pendant 12 mois

Association androgéne et antagoniste de
la GnRH

Critére de jugement principal :
azoospermie

Schéma : Association d’antagoniste de la
GnRH (Cetrorelix 1 inj/j SC) et
d’androgenes (19 nortestosterone
hexyloxyphenylproprionate 19NT-HPP
200mg IM/3 semaines)

- 855 (95,2%) des 898 hommes ayant suivi le traitement ont
atteint un taux < 1.10°6/mL a la fin de la phase de
suppression

- 733 hommes ont terminé la phase d’efficacité dont 723
hommes (98,7%) sont restés oligozoospermes

- Le taux d’échec contraceptif cumulé était de 1,1% (IC 95%
0,4-1,8) a la fin de la phase d’efficacité.

Durée de traitement : 42 mois (6 mois de suppression, 24
mois de phase d’efficacité, 12 mois de récupération)

- Aprés 1 a 3 mois de traitement, 28 des 35 hommes (80%)
ont atteint un nb de spz <1 million/mL

Durée de traitement : 12 mois (phase de suppression de 1 a 3
mois, puis phase d’efficacité 9 a 11 mois)

Pas d’intervalle de confiance

- L’azoospermie était atteinte chez les 6 sujets (100%) a la
12éme semaine

- L’injection de 19 NT-HPP seul ne permet pas le maintien
de I’azoospermie

Durée de traitement : 26 semaines
Durée de suivi : 60 semaines

Pas d’intervalle de confiance

Intervention du
promoteur dans la
rédaction du
protocole, le comité
d’éthique et de
validation de 1’étude

Financements :

- UNDP

- UNFPA

- WHO

- World Bank Special
Programe of
Research,
Development, and
Research Training in
Human Reproduction
Pas de conflits
d’intérét déclarés

Financement :

- Université Paris-sud
- Hopital Bicétre,
APHP

- Université Paris
Descartes

Pas de conflits
d’intérét déclarés

Financements :

- The Deutsche
Forschungsgemeinsch
aft

- ASTA

- Medica AG

- Federal Health
Ministry
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An implantable ligation device 138 hommes
that achieves male sterilization = de 23 a 56 ans
without cutting the vas deferens

Kirby David et al (20006)

MINORS 25%
-AG : 4/16
-JV:6/16

Contraception déférentielle par Vasclip

Critére de jugement principal :
azoospermie a 10 ou 14 mois

Schéma : essai de non infériorité comparant
I’intervention par Vasclip VS vasectomie
classique (cohorte historique)

- A 10 a 14 mois aprés la procédure, 116 hommes sur 119
(97%) étaient azoospermiques.

- 107 patients sur 108 (99%) recommandent la procédure par
Vasclip

Durée de suivi : 10 a 14 mois

Pas d’intervalle de confiance

Conflits d’intéréts :
David Kirby est un
investigateur financé
par le sponsor,

W.J. Utz est membre
du conseil consultatif
médical pour le
sponsor,

P.J Parks est un
consultant rémunéré
par le sponsor

Financement :

- VMBC
-LLC
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4. Recommandations de pratique clinique (RPC)

Population
cible

Intervention

Principaux résultats

Conflits
d’intéréts,
Modalités

de
financement

Guideline
Ira D. Sharlip, et al.
(2015) USA

AGREE —1II (60%)
- AG :109/138
-JV :103/138

proposent
et/ou réalisent
la vasectomie

(Opinion d’Expert)

- Une antibiothérapie prophylactique n’est pas indiquée lors d’une vasectomie de routine, sauf si le patient
présente un risque ¢levé d’infection. (Grade C)

- La vasectomie devrait étre réalisée sous anesthésie locale, avec ou sans sédation orale. (Opinion d’Expert)
- Guide des étapes pour la réalisation de la vasectomie en accord avec les bonnes pratiques.

- Les hommes ou leur(s) partenaire(s) devraient utiliser un autre moyen contraceptif jusqu’a ce que le succes
de la vasectomie soit confirmé au spermogramme. (Clinical Principle)

- Les patients pourraient stopper 1’utilisation d’une autre méthode contraceptive lorsque 1’examen d’un
échantillon de sperme frais, bien mélangé, non centrifugé montre une azoospermie ou de rares spz non
mobiles (RNMS ou spz non mobiles <100 000 / mL). (Grade C)

- La vasectomie devrait étre considérée comme un échec si des spz mobiles sont vus au spermogramme 6
mois apres la vasectomie, dans ce cas une nouvelle intervention pourrait étre discutée. (Opinion d’Expert)

HAS Document de Professionnels | Méthodes de | Parmi les contraceptifs masculins validés figurent : Non déclarés
synthése de santé contraception - Le préservatif masculin : méthode barricre. Indice de Pearl théorique : 2, et 15 en pratique courante.
Meéthodes . proposant une ma.sclrllines - Méthode naturelle du « retrait » : Indice de Pearl théorique : 4, et 27 en pratique courante.
contracep’tlves +focus | contraception | validées - Stérilisation masculine (vasectomie) : seule technique validée.
sur les méthodes les R .y . , . e e . .
plus efficaces L’efficacité contraceptive ne dépend pas de la technique utilisée : il n’existe pas a ce jour de preuve de
I supériorité d’une technique d’occlusion par rapport a une autre.
Effet contraceptif non immédiat.
AGREE — 11 (61%) En théorie, 0,1% de grossesse apres stérilisation masculine (0,15% en pratique courante).
- AG : 98/138
-JV:117/138
Vasectomy: AUA Cliniciens qui | Vasectomie - Une consultation préopératoire devrait étre réalisée, pour délivrer les informations minimum et nécessaires. | Les membres

du comité
n’ont regu
aucune
rémunération
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HAS

Rapport
d’élaboration

« Contraception chez
I’homme et chez la
femme »

France, (Avril 2013 et
mise a jour Oct 2017)
AGREE —11I (43%)
-AG :77/138

-JV : 88/138

10th Summit Meeting
Consensus

Nieschlag E. on behalf
the 10th Summit
Meeting Group

US4, (20006)

AGREE -1I 20,5%
- AG : 49/138
-JV :53/138

Professionnels
de santé
proposant une
contraception

Chercheurs
¢élaborant des
essais
cliniques
portant sur la
contraception
masculine
hormonale

Méthodes de
contraception
masculines
validées

Contraception
hormonale

- Contraception du couple :

Les préservatifs masculins sont efficaces a 98 % : ceux en latex semblent a moindre risque de rupture ou de
glissement que les préservatifs en polyuréthane. (niveau de preuve 1)

Principe de la méthode du retrait et cas pour lesquels elle peut étre appropriée.

- Contraception chez ’homme : aucune recommandation identifiée.

- Stérilisation a visée contraceptive :

Délai de réflexion de 4 mois apres la premicre consultation médicale et confirmation écrite nécessaire.
Selon I’OMS les méthodes de stérilisation doivent &tre considérées comme des méthodes irréversibles, il
n’existe aucune CI permanente a la stérilisation.

Délai de 3 mois pour avoir un effet contraceptif (spermogramme permettant de vérifier), le fait d’avoir 20
¢éjaculations apres vasectomie ne constitue pas un ¢lément d’efficacité fiable.

L’efficacité du geste varie de 84 a 100% selon la voie d’abord et le mode d’occlusion.

La littérature ne permet pas de conclure sur I’efficacité des différentes techniques.

Révisions des recommandations pour les essais cliniques

- Dans les études de phase II (dose), la suppression de la spermatogénése ou spz <1 million/mL peuvent
étre utilisée comme parametre.

- Apres arrét du traitement, chaque participant devrait étre suivi jusqu’a réversibilité de la production
spermatique au critére compatible avec fertilité normale (spz > 20 million/mL).

- Seuls les hommes avec une concentration de sperme > 20 million/mL devraient étre inclus.

- Les études cliniques d’efficacité en ouvert et non comparatives sont acceptables si 1’objectif principal
n’est pas sujet aux biais, par exemple un taux de grossesse.

- Pour les essais d’efficacité, il faut 2 essais indépendants de phase III et de 1 an débutant lorsque
I’homme volontaire a atteint une suppression de sperme < 1 million/mL.

- Pour la sécurité d’une nouvelle entité chimique, les essais devraient inclure au moins 300-600 hommes
pour 6 mois a la combinaison et dose prévue, 100 hommes exposés pour une durée de 1 an et un total
de 1500 hommes minimum dans les essais de phases I-III.

- L’efficacité a long terme sera monitorée par une surveillance aprés commercialisation.

Non déclarés

Non déclarés

80



VII.

Annexe 7 : Efficacité des méthodes contraceptives selon
I’OMS (2001)
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