par conséquent, la spermatogeneése,
tout en maintenant une concentra-
tion en hormones masculines normale.
Dans une étude réalisée par I'Organi-
sation mondiale de la santé, sur 271
hommes suivis dans sept pays diffé-
rents, le traitement consistait en une
injection intramusculaire de testosté-
rone par semaine, pendant six mois.

Injection de testostérone

Ce traitement a entrainé une absence
de production de spermatozoides chez
35 a 60 pour cent des hommes aprés
7 & 20 semaines de traitement. Une
seule grossesse est survenue pendant
ladurée de I'essai. Cette étude arévélé
une grande disparité ethnique : on a
constaté que la proportion d’absence
totale de production de spermatozoides
(ou azoospermie) chez les Asiatiques
(90 pour cent) était notablement plus
élevée que chez les Européens et les
Nord-Américains (25 a 75 pour cent).

Ce traitement par les hormones
masculines a des effets secondaires qui
résultent d’une concentration trop éle-
vée en testostérone dans le plasma.
L’exces de testostérone engendre une
prise temporaire de poids, I’'apparition
d’acné, I'augmentation de taille de la

TESTOSTERONE
INTRATESTICULAIRE

PRODUCTION
DE TESTOSTERONE ‘

CELLULE

DE LEYDIG

3. LHORMONE GnRH produite par I’hypothalamus commande la
synthése, par I’hypophyse, des hormones FSH et LH. La FSH agit
sur les cellules de Sertoli, dans les testicules, ou elle régle la
production des spermatozoides (fléches orange). La LH a pour cible
les cellules de Leydig qui produisent la testostérone (fléeches
rouges). D’une part, la testostérone qui a des récepteurs dans
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glande mammaire et une diminution
de laconcentration en cholestérol HDL,
le «<bon» cholestérol. Ce traitement
diminue le volume des testicules. De
surcroit, les androgénes risquent, en
théorie, d’entrainer une augmentation
de la taille de la prostate et de favori-
ser les carcinomes prostatiques.

Les hommes traités par des injec-
tions hebdomadaires de testostérone ne
présentent pas de modification de I’'hu-
meur, ni d’agressivité. Toutefois, ce trai-
tement pose la difficulté intrinseque de
tout contraceptif masculin hormonal :
il lui faut trois mois pour agir, puisque
laspermatogenése dure plus de 70 jours.
Le traitement est réversible, mais trois
ou quatre mois seulement apres I'arrét
du traitement. Un autre inconvénient
du traitement par les androgenes reste
le mode d’administration : aujourd’hui,
la seule méthode efficace nécessite
uneinjection hebdomadaire. Laconcen-
tration en testostérone atteint des
concentrations efficaces au cours des
jours qui suivent I'injection.

En revanche, lesandrogénes, admi-
nistrés par voie orale, trois fois par jour
n’ont pas d’action contraceptive effi-
cace, vraisemblablement parce que la
concentration sanguine en testostérone
reste insuffisante. Des recherches sont
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en cours pour tourner cette difficulté :
des équipes tentent de mettre au point
des dispositifs a diffusion transcuta-
née, c’est-a-dire des timbres qui déli-
vreraient la testostérone a travers la
peau. D’autres étudient la possibilité
de poser des implants sous la peau
ou encore des dispositifs qui libére-
raient les androgénes de fagon pro-
longée et réguliére, respectant la
secrétion physiologique.

L’équipe allemande d’Eberhardt
Nieschlag a récemment administré du
buciclate de testostérone (un ester de
latestostérone) a 12 hommes. Une seule
injection de 1,2 gramme a notablement
abaissé le nombre des spermatozoides,
pendant plusieurs semaines, chez lamoi-
tié des hommes traités. La proportion
reste insuffisante, mais les médecins ont
constaté que la concentration en testo-
stérone était restée dans les limites de
la normale pour tous les hommes trai-
tés (I'augmentation brutale de la concen-
tration en testostérone, apres I’injection,
blogue laGnRH pendant plusieursjours,
mais, apres ce pic, la concentration glo-
bale se normalise). Cette voie semble
prometteuse, mais on devra évaluer
quelle est ladose minimale qui assurera
une contraception efficace chez tous
les hommes traités.

HYPOTHALAMUS

tout I’organisme exerce une rétroaction sur la production de GnRH
par I’hypothalamus (fléche verte) : quand la concentration en
testostérone est trop élevée, la production de GnRH, et par
conséquent de testostérone, est inhibée. D’autre part, la testo-
stérone agit sur les cellules de Sertoli et, donc, sur la production
des spermatozoides.



Les progestatifs

Les progestatifs agissent sur les cel-
lules gonadotropes et inhibent aussi
la libération de la LH et de la FSH et,
par conséquent, la spermatogenese.
Ils sont utilisés seuls ou en association
avec les androgenes. L’association
d’un dérivé de la progestérone (I’acé-
tate de médroxyprogestérone) et de
la testostérone bloque la production
des spermatozoides chez prés de la
moitié des hommes traités. Certains
dérivés s’accumulent dans le tissu adi-
peux, ce qui augmente la durée d’ac-
tion de ces progestatifs. Dans ce cas,
le traitement est réversible, mais un
an seulement apres I’arrét du traite-
ment (en raison de I'imprégnation du
tissu adipeux).

Certaines équipes ont utilisé laforme
orale de I'acétate de médroxyproges-
térone ou de I'acétate de noéthistérone
avec des androgenes administés par
voie percutanée ou orale. La testosté-
rone renforce I’action inhibitrice du pro-
gestatif sur I’hypophyse. Le groupe
de Carlo Flamigni, a Bologne, a récem-
ment confirmé ces résultats en associant
de I’acétate de cyprotérone, ou Andro-
cur (un progestatif), et de la testosté-
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4. LES CONTRACEPTIFS MASCULINS agissent en bloquant I'une des
voies de production des spermatozoides ou leur trajet aprés qu’ils ont
été produits. L’injection de testostérone (testostérone exogéne) ren-
force la rétroaction négative de I’hormone sur I’hypothalamus, ce qui
inhibe la production de I’lhormone GnRH. D’autres substances blo-
quent I’activité biologique de la GnRH : ce sont des agonistes de cette
hormone qui finissent par <insensibiliser» (et donc par inactiver) les
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rone chez 15 hommes. Les endocri-
nologues utilisent généralement I'acé-
tate de cyprotérone pour traiter certains
effets néfastes de la testostérone : chez
leshommes ayant un cancer de la pros-
tate, chez les femmes dont la pilosité est
trop importante ou chez les personnes
ayant de I’acné.

L’acétate de cyprotérone entre en
compétition avec la testostérone, car
elle se fixe sur les récepteurs des hor-
mones masculines et les leurre. Elle
inhibe la production de FSH et de LH
et, ainsi, bloque la spermatogenese,
mais seulement chez une faible pro-
portion des hommes traités. Au
contraire, I’'administration combinée
de cet acétate et de I’énanthate de tes-
tostérone (une forme de testostérone a
libération prolongée) est suivie d’'une
absence de production de spermato-
zoides, chez la totalité des hommes trai-
tés. La production des spermatozoides
est bloquée au bout de sept semaines,
environ deux fois plus rapidement
gu’avec la testostérone seule.

D’aprés une étude réalisée sur huit
volontaires, ce type de traitement, asso-
ciant I'acétate de cyprotérone et la tes-
tostérone par voie orale, est bien toléré.
Le nombre de spermatozoides a nota-
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blement diminué chez les huit hommes
traités pendant 16 semaines, mais I'ab-
sence totale de production des sper-
matozoides ou une production minime
n’ont été constatées que chez six des
huit participants. L’efficacité d’un trai-
tement combinant I’acétate de cypro-
térone et la testostérone n’est pas
suffisante. Plusieurs équipes recher-
chent de nouveaux androgénes qui
pourraient étre administrés par voie
orale, en association avec I'acétate de
cyprotérone. Ces traitements devraient
diminuer la concentration en LH et en
FSH et, par conséquent, inhiber la sper-
matogenése tout en maintenant une
imprégnation suffisante en testostérone.

Agonistes
et antagonistes de la GnRH

La GnRH est une hormone responsable
de lasécrétionde laLH etde laFsH. En
maodifiant certains acides aminés de cette
molécule, les biologistes ont mis au point
des substances qui se fixent sur les récep-
teurs hypophysaires de la GnRH. Les
premiéres molécules étaient des ago-
nistes, ayant une affinité plus élevée
pour les récepteurs hypophysaires de
la GNRH que la GNRH elle-méme ; en

récepteurs de la GnRH, soit des antagonistes qui bloquent ces récep-
teurs. De méme, d’autres substances, tels les progestatifs, agissent
aussi dans la région de I’hypothalamus et de I'hypophyse, bloquant la
synthése de la FSH et de la LH. Ces quatre types de substances inhi-
bent la production des spermatozoides. D’autres contraceptifs sont éga-
lement envisageables : ils réduiraient la mobilité des spermatozoides
déja produits et, par conséquent, leur pouvoir fécondant.
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