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INTRODUCTION

La testostérone est sécrétée par les cellules de
Leydig dans le liquide interstitiel, et se diffuse
immédiatement a travers 1’ épithélium sperma-
togénétique. Sous ’influence de la 5-alpha-
réductase produite par les cellules de Sertoli, la
testostérone est réduite en S-alpha-dihydrotes-
tostérone. En suite, celle-ci est méta-
bolisée en 5-alpha,3-alpha- androstanediol sous
I’influence de la hydroxystéroide- déhydroge-
nase. La concentration de ces androgénes dans
le liquide interstitiel et intratubulaire est simi-
laire. Cette concentration est environ 100 fois
plus élevée que celle dans le sang périphérique,
et elle est tres variable. En effet, 1a sécrétion par
les cellules de Leydig est pulsatoire puisqu’elle
suit la pulsatilité de la LH. Les cellules de
Sertoli sont donc exposées a des concentrations
variables de testostérone. Il est possible qu'une
concentration d’androgenes intratesticulaires
élevée et pulsatile soit requise pour que la sper-
matogénese puisse se dérouler de fagon opti-
male, aussi bien du point de vue qualitatif que
du point de vue quantitatif.

Lorsque la spermatogénese est déficiente, celle-
ci peut étre stimulée par des traitements visant a
augmenter la sécrétion testiculaire des andro-
génes, ou par I’administration d’androgenes
exogenes.

*présenté 2 la 1&re journée scientifique de la S.A.L.F., Tours, 18
juin 1993
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EFFET HORMONAL DU TRAITEMENT
PAR GONADOTROPINES ET PAR
ANTIOESTROGENES

L’administration de la Gonadotropine
Chorionique Humaine par bolus intraveineux
provoque une augmentation de la concentration
de testostérone dans le sang périphérique, qui
est accompagnée d’une augmentation de la
concentration de I’inhibine. Cette derniere se
manifeste déja 18h apres 'injection, et elle est
probablement induite par I’augmentation de la
testostérone intratesticulaire. I’ angmentation
de la testostérone périphérique persiste pendant
48 et 72h, tandis que la concentration €levée de
I’inhibine n’est pas maintenue. L’injection
intraveineuse d’un bolus de FSH pure ne
semble pas influencer la concentration de la tes-
tostérone dans le sang périphérique, mais elle
induit une augmentation importante de la
concentration de I’inhibine qui est enregistrée
48 et 72h apres I’injection.

La FSH semble donc stimuler la production et
la sécrétion de I’inhibine par les cellules de
Sertoli, sans pour autant interférer avec la sécré-
tion des androgeénes. Ces données démontrent la
dualité de la régulation de la fonction des cel-
lules de Sertoli, et confirment I’effet stimulant
des androgenes sur leur sécrétion.  administration
par voie orale de Tamoxiphene, un antioestrogene
spécifique virtuellement dépourvu d’action oestrogé-
nique intrinséque, augmente la concentration de la
testostérone mais pas celle de la LH, et induit



une augmentation modérée de la FSH sans aug-
menter le taux de I’inhibine.

ANDROGENOTHERAPIE

L’administration d’androgénes pour le traite-
ment de la déficience spermatogénétique
(idiopathique) vise a augmenter la concentra-
tion intratesticulaire de la testostérone ou de
ses dérivés, dans I’espoir d’optimaliser la
fonction de I’épithélium spermatogénétique.
Ceci pourrait s’effectuer par I’intermédiaire
d’une activité améliorée des cellules de
Sertoli, mais également de fagon directe sur le
processus de la spermiogénese qui semble étre
androgéno-dépendant. En outre, I’administra-
tion d’androgenes pourrait améliorer la fonc-
tion de I’épididyme qui dépend également
d’une concentration élevée d’androgenes, en
particulier de la 5- alpha-dihydrotestostérone.
1] est cependant impératif que les androgenes
administrés ne suppriment pas la sécrétion
endogene des gonadotropines.

1. Le traitement a forte dose de testostérone

Par exemple 1'oenantate de testostérone,
(Testoviron®) par voie intramusculaire, induit
une augmentation importante, voire supraphy-
siologique de la concentration de testostérone
dans le sang périphérique, qui entraine une sup-
pression immédiate de la sécrétion des gonado-
tropines. Celle-ci se traduit par une suppression
de la spermatogénese. Heller et collaborateurs
ont suggéré qu’un “phénomene de rebond” se
produirait apres I’arrét de 1’administration de
fortes doses de testostérone. Le traitement par
rebond visait a obtenir une réaction spermatogé-
nétique accrue qui, apres une phase de “repos”,
dépasserait la situation basale. Cependant, il
s’est avéré que le phénomene de rebond ne se
produit pas chez certains malades souffrant
d’oligozoospermie idiopathique. En outre, I'état
de suppression de la spermatogénése peut méme
persister. Ainsi I’oligozoospermie pourrait se
maintenir et étre plus sévere apres le traitement.
C’est pour cette raison que le traitement par
rebond a largement été abandonné.
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2. Traitement par les dérivés de la testostérone.

L’industrie pharmaceutique a donc créé des
dérivés de la testostérone qui présentent deux
caractéristiques importantes a savoir :

- leur résorption apres administration par voie
orale

- leur métabolisme (préférentiel) en androgeénes
S-alpha réduits, au lieu de I’aromatisation.

Grice a ces caractéristiques, ces produits
devraient exercer un moindre effet suppressif
sur la sécrétion de la LHRH et des gonadotro-
pines endogenes.

La Mestérolone (Proviron®) et ’'undécanoate
de la testostérone (Andriol®) sont de tels pro-
duits.

a) La Mestérolone :

Elle est utilisée pour le traitement de 1’oligo-
zoospermie idiopathique depuis une dizaine
d’années. Le résultat d’études pilotes ouvertes,
donc non contrdlées, semblait étre suffisam-
ment encourageant pour justifier une étude
prospective en double aveugle. Celle-ci fut
menée par I’OMS, et elle a comparé I’effet
d’un traitement par Mestérolone 150 mg/jour
ou 75 mg/jour, a celui d’un placebo. Cette
étude n’a révélé aucune différence significa-
tive, quoiqu’une tendance favorable semblait
se dessiner en faveur du traitement a dose
élevée. La Mestérolone a 150 mg/ jour sem-
blait légérement augmenter la probabilité de
grossesses. Dans une étude complémentaire,
effectuée par le groupe de Gerris et nous-
mémes, I’effet de 150 mg/jour de Mestérolone
fut comparé de fagon double aveugle & un pla-
cebo, pendant une période de traitement de 12
mois. Les résultats de cette étude furent néga-
tifs, puisque la probabilité de conception était
inférieure dans le groupe verum que dans le
groupe placebo. Il est apparu que la dose de
150 mg/jour provoquait une suppression (par-
tielle) de la fonction hypothalamo-hypophy-
saire, qui semblait inhiber I’effet favorable
temporaire du placebo sur la concentration de
spermatozoides.



b) Undécanoate de la testostérone (Andriol)

Une étude en double aveugle menée chez 20
patients souffrant d’oligozoospermie idiopa-
thique fut également pratiquée avec une dose
forte d’ Andriol (240 mg/jour). Cette étude a
révélé un effet positif sur la concentration du
triphosphate d’adénosine dans 1’éjaculat sous
traitement par Andriol.

Cependant, il n’y a pas eu d’amélioration
significative dans les caractéristiques
conventionnelles des spermatozoides.

Enfin, une étude prospective, non contrélée,
sur un nombre limité de cas, a montré I’effet
favorable d’un traitement de trois mois avec
une dose modérée d’ Andriol (120 mg/jour) sur
le pouvoir fécondant des spermatozoides in
vitro. Actuellement, une étude en double
aveugle est en cours dans six centres, pour
essayer de confirmer cet effet thérapeutique
dans la fécondation in vitro.
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CONCLUSIONS

Jusqu’a présent aucun traitement hormonal n’a
prouvé son efficacité dans des études en double
aveugle lorsque la probabilité de conception
“naturelle” est acceptée comme parametre. Il en
est de méme en ce qui concerne les différentes
modalités de traitement aux androgenes. Ceci
n’exclut pourtant pas la possibilité d’un effet
biologique sur la qualité des spermatozoides, qui
pourrait s’exprimer par un meilleur pouvoir
fécondant lors de la fécondation in vitro.
Drailleurs, il reste possible que certains andro-
genes aient un effet thérapeutique supérieur dans
certains cas bien définis. L’étude systématique
de la réponse des cellules de Sertoli a ’aide du
dosage de I’inhibine dans le sang périphérique,
pourrait éventuellement faciliter 1’identification
de ces cas particuliers.



