
Andrologie (1993), 1, 58-60 

Androg6noth6rapie en reproduction humaine 

Frank COMHAIRE * 

H6pital Universitaire de Gand D6partement d'Endocrinologie De Pintelaan, 
185 B-9000 Gand, Belgique Fax: +32 91 403897 

INTRODUCTION 

La testost6rone est s6cr6t6e par les cellules de 
Leydig dans le liquide interstitiel, et se diffuse 
imm6diatement ~t travers l'6pith61ium sperma- 
tog6n6tique. Sous 1' influence de la 5-alpha- 
r6ductase produite par les cellules de Sertoli, la 
testost6rone est r6duite en 5-alpha-dihydrotes- 
tost6rone. En suite, celle-ci  est m6ta- 
bolis6e en 5-alpha,3-alpha- androstanediol sous 
I'inftuence de la hydroxyst6ro~de- dfhydroge- 
nase. La concentration de ces androg~nes dans 
le liquide interstitiel et intratubulaire est simi- 
laire. Cette concentration est environ 100 fois 
plus 61ev6e que celle dans le sang p6riph6rique, 
et elle est tr~s variable. En effet, la s6cr6tion par 
les cellules de Leydig est pulsatoire puisqu'elle 
suit la pulsatilit6 de la LH. Les cellules de 
Sertoli sont donc expos6es h des concentrations 
variables de testost6rone. I1 est possible qu'une 
concentration d'androg~nes intratesticulaires 
61ev6e et pulsatile soit requise pour que la sper- 
matog6n6se puisse se d6rouler de fa~on opti- 
male, aussi bien du point de vue qualitatif que 
du point de vue quantitatif. 

Lorsque la spennatog6n~se est d6ficiente, celle- 
ci peut &re stimul6e par des traitements visant 
augmenter la s6cr6tion testiculaire des andro- 
gbnes, ou par l'administration d' androg~nes 
exog~nes. 

*pr6sent6 h la 1 ~re journ6e scientifique de la S.A.LF., Tours, 18 
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EFFET HORMONAL DU TRAITEMENT 
PAR GONADOTROPINES ET PAR 

ANTIOESTROGENES 

L'administrat ion de la Gonadotropine 
Chorionique Humaine par bolus intraveineux 
provoque une augmentation de la concentration 
de testost6rone dans le sang p6riph6rique, qui 
est accompagnde d 'une augmentation de la 
concentration de l'inhibine. Cette derni~re se 
manifeste d~jh 18h apr~s I'injection, et elle est 
probablement induite par l'augmentation de la 
testost6rone intratesticulaire. L'augmentation 
de la testost6rone p6riph6rique persiste pendant 
48 et 72h, tandis que la concentration 61ev6e de 
l ' inhibine n'est pas maintenue. L' injection 
intraveineuse d 'un bolus de FSH pure ne 
semble pas influencer la concentration de la tes- 
tost6rone dans le sang p6riph6rique, mais elle 
induit une augmentat ion importante de la 
concentration de l'inhibine qui est enregistr6e 
48 et 72h apr~s l'injection. 

La FSH semble donc stimuler la production et 
la s6cr&ion de l ' inhibine par les cellules de 
Sertoli, sans pour autant inteff~rer avec la s6crd- 
tion des androg~nes. Ces donn6es d6montrent la 
dualit6 de la r6gulation de la fonction des cel- 
lules de Sertoli, et confirment l'effet stimulant 
des androg~nes sur leur s6cr6tion. L'administmtion 
par voie orale de Tamoxiphbne, un antioestrog~ne 
sp6cifique vin'uellement d6pourvu d'action oestrog6- 
nique intfins~que, augmente la concentration de la 
testost6rone mais pas celle de la LH, et induit 
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une augmentation modErEe de la FSH sans aug- 
menter le taux de l'inhibine. 

ANDROGI~NOTHI~RAPIE 

L' administration d' androg~nes pour le traite- 
ment de la dEficience spermatogEnEtique 
(idiopathique) vise ~ augmenter la concentra- 
tion intratesticulaire de la testosterone ou de 
ses dErivEs, dans l 'espoir  d 'opt imaliser  la 
fonction de l'EpithElium spermatog6n6tique. 
Ceci pourrait s'effectuer par l'interm6diaire 
d 'une  activitE amEliorEe des cellules de 
Sertoli, mais 6galement de fa~on directe sur le 
processus de la spermiogEn~se qui semble 8tre 
androgEno-dEpendant. En outre, 1' administra- 
tion d' androg6nes pourrait amEliorer la fonc- 
tion de l 'Epididyme qui d 6 p ~ d  6galement 
d'une concentration 61ev6e d'androg6nes, en 
particulier de la 5- alpha-dihydrotestost6rone. 
I1 est cependant impEratif que les androgbnes 
administrEs ne suppriment pas la sEcrEtion 
endog~ne des gonadotropines. 

1. Le traitement ~ forte dose de testosterone 

Par exemple l 'oenantate de testosterone, 
(Testoviron| par voie intramusculaire, induit 
une augmentation importante, voire supraphy- 
siologique de la concentration de testost6rone 
dans le sang p6riph6rique, qui entratne une sup- 
pression immediate de la s6cr6tion des gonado- 
tropines. Celle-ci se traduit par une suppression 
de la spermatogEn~se. Heller et collaborateurs 
ont suggEr6 qu'un "ph6nom~ne de rebond" se 
produirait apr~s 1' arrSt de l'administration de 
fortes doses de testost6rone. Le traitement par 
rebond visait h obtenir une r6action spermatogE- 
nEtique accrue qui, apr6s une phase de "repos", 
dEpasserait la situation basale. Cependant, il 
s'est aver6 que le ph6nom6ne de rebond ne se 
produit pas chez certains malades souffrant 
d'oligozoospermie idiopathique. En outre, l'Etat 
de suppression de la spermatogEn6se peut mSme 
persister. Ainsi l'oligozoospermie pourrait se 
maintenir et ~tre plus s6v6re aprbs le traitement. 
C'est pour cette raison que le traitement par 
rebond a largement 6t6 abandonnE. 
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2. Traitement par les d6riv~s de la testost6rone. 

L'industrie pharmaceutique a donc cr66 des 
d6riv6s de la testost6rone qui pr6sentent deux 
caractEristiques importantes ~t savoir : 

- leur r6sorption apr~s administration par voie 
orale 

- leur m6tabolisme (prEfErentiel) en androg~nes 
5-alpha r6duits, au lieu de l'aromatisation. 

Grace ~ ces caractEristiques, ces produits 
devraient exercer un moindre effet suppressif 
sur la sEcrEtion de la LHRH et des gonadotro- 
pines endog~nes. 

La Mest6rolone (Proviron| et l'undEcanoate 
de la testosterone (Andriol| sont de tels pro- 
duits. 

a) La Mest~rolone : 

Elle est utilisEe pour le traitement de l'oligo- 
zoospermie idiopathique depuis une dizaine 
d'ann6es. Le rEsultat d'Etudes pilotes ouvertes, 
donc non contr61Ees, semblait ~tre suffisam- 
ment encourageant pour justifier une Etude 
prospective en double aveugle. Celle-ci fut 
menEe par I 'OMS, et elle a compare l 'effet 
d'un traitement par MestErolone 150 mg/jour 
ou 75 mg/jour, ?a celui d 'un placebo. Cette 
6tude n'a rEvEl6 aucune difference significa- 
tive, quoiqu' une tendance favorable semblait 
se dessiner en faveur du traitement h dose 
ElevEe. La MestErolone ~ 150 mg/jour  sem- 
blait 1Eg~rement augmenter la probabilitE de 
grossesses. Dans une 6tude compl6mentaire, 
effectuEe par le groupe de Gerris et nous- 
mSmes, l'effet de 150 mg/jour de MestErolone 
fut compare de fa~on double aveugle hun pla- 
cebo, pendant une pEriode de traitement de 12 
mois. Les r6sultats de cette Etude furent nEga- 
tifs, puisque la probabilitE de conception Etait 
infErieure dans le groupe verum que dans le 
groupe placebo. I1 est apparu que la dose de 
150 mg/jour provoquait une suppression (par- 
tielle) de la fonction hypothalamo-hypophy- 
saire, qui semblait inhiber l 'effet favorable 
temporaire du placebo sur la concentration de 
spermatozoi'des. 



b) Und~canoate de la testost~,rone (Andriol) 

Une 6tude en double aveugle men6e chez 20 
patients souffrant d'oligozoospermie idiopa- 
thique fut 6galement pratiqu6e avec une dose 
forte d 'Andriol  (240 mg/jour). Cette 6tude a 
r6v616 un effet positif sur la concentration du 
triphosphate d'ad6nosine dans l'6jaculat sous 
traitement par Andriol. 
Cependant ,  il n 'y  a pas eu d 'am61iorat ion 
s ign i f i ca t ive  dans les carac t6r i s t iques  
conventionnelles des spermatozoi'des. 

Enfin, une 6tude prospective, non contr616e, 
sur un nombre limit6 de cas, a montr6 l 'effet 
favorable d 'un traitement de trois mois avec 
une dose mod6r6e d'Andriol (120 mg/jour) sur 
le pouvoir f6condant des spermatozoides in 
vitro. Actue l l emen t ,  une 6tude en double  
aveugle est en cours dans six centres, pour 
essayer de confirmer cet effet th6rapeutique 
dans la f6condation in vitro. 

CONCLUSIONS 

Jusqu' ~ pr6sent aucun traitement hormonal n' a 
prouv6 son efficacit6 dans des 6tudes en double 
aveugle lorsque la probabilit6 de conception 
"naturelle" est accept6e comme param&re. II en 
est de m~me en ce qui concerne les diff6rentes 
modalit6s de traitement aux androg~nes. Ceci 
n'exclut pourtant pas la possibilit6 d 'un effet 
biologique sur la qualit6 des spermatozoides, qui 
pourrait s 'exprimer par un meilleur pouvoir 
f6condant lors de la f6condation in vitro. 
D'ailleurs, il reste possible que certains andro- 
g~nes aient un effet th6rapeutique sup6rieur dans 
certains cas bien d6finis. L'6tude syst6matique 
de la r6ponse des cellules de Sertoli ~ l'aide du 
dosage de l'inhibine dans le sang p6riph6rique, 
pourrait 6ventuellement faciliter l'identification 
de ces cas particuliers. 
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