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La plupart des gens vous nuisent sans avoir la moindre intention de le faire.

I. INTRODUCTION

De nombreux médicaments sont capables d’exercer une activité
androgénique ou anti-androgénique et donc d’interférer avec le
fonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire.
Ces interférences peuvent étre utilisées a des fins thérapeu-
tiques, mais elles peuvent aussi modifier la valeur des parame-
tres biologiques d’évaluation de I’équilibre androgénique ou
constituer parfois des effets indésirables de traitements prescrits
dans un autre but.

Les médicaments a activité androgénique ou anti-androgénique
peuvent intervenir a différentes étapes de la synthese, du
transport, de 1’activité périphérique ou de la régulation de 1’é-
quilibre androgénique. Ils peuvent étre regroupés selon leur acti-
vité, androgénique ou anti-androgénique et classés en différen-
tes catégories selon leur mode d’action [8] (Figure 1).

II. MEDICAMENTS A ACTIVITE
ANDROGENIQUE

Le mode d’action de ces médications peut &étre indirect en sti-
mulant la syntheése des androgenes ou direct par une activité
androgénique propre.

1- Médicaments a activité androgénique indirecte
a) La GnRH

La découverte et la synthese de la GnRH (Gonadoréline) a per-
mis son utilisation pour stimuler la sécrétion hypophysaire
d’hommes atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope d’origi-
ne hypothalamique [11, 15]. Le traitement par GnRH n’a pas
d’application pratique chez I’homme en raison de son cofit et de
la lourdeur de sa gestion. Il a prouvé par contre son intérét
comme outil d’exploration physiologique [13].

Montesquieu (De I’esprit des lois)

b) Les analogues de la GnRH

Les agonistes de la GnRH (Triptoréline, Leuproréline, Buséréli-
ne, Goséréline, Nafaréline) sont surtout utilisés chez ’homme
adulte dans le cadre du traitement palliatif du cancer de la pro-
state. Le but recherché est I’obtention d’une castration chimique
réversible grace a leur effet de désensibilisation de I’hypophyse
aI’action de la GnRH endogene. Cette inhibition de la sécrétion
de GnRH est précédée d’une phase de stimulation avec aug-
mentation transitoire de la testostéronémie. Cette phase de
“flare-up” rend compte de I’activité androgénique indirecte qui
peut transitoirement &tre responsable d’effets indésirables avec
aggravation des symptomes.

¢) LhCG

La gonadotrophine chorionique humaine a une activité voisine
de celle de la LH. Elle agit comme la LH, en stimulant 1’activi-
té du récepteur LH/hCG. Elle est le plus souvent utilisée comme
outil pharmacologique pour évaluer la capacité fonctionnelle du
testicule a synthétiser des androgénes [4]. En thérapeutique,
chez I’homme adulte jeune, elle est utilisée dans le traitement
des infertilités liées a un hypogonadisme hypogonadotrope [1,
7]. Elle doit dans ce cadre étre associée a la FSH si I’on veut sti-
muler conjointement le testicule endocrine et exocrine.

d) La LH recombinante

L’avenement de la Lutropine alpha devrait permettre son utili-
sation dans les mémes indications que I’hCG tout en évitant
d’induire des effets désensibilisants du récepteur de la LH/hCG.

e) Les médicaments inhibiteurs de la voie cestrogene

Les anti-cestrogenes (tamoxiféne, clomifene) et les inhibiteurs
de I’aromatase (testolactone, anastrozole, 1étrozole, exemesta-
ne) induisent une élévation du taux sérique de LH et donc de tes-
tostérone par levée de I’inhibition exercée par les cestrogenes
sur la sécrétion de gonadotrophines [3].
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Figure 1 : Sites d’action des médicaments a activité androgénique et antiandrogénique D’apres Kuhn et Sibert [6]
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f) Les agonistes dopaminergiques

(pergolide, bromocriptine, rapiriline, piribidil, lisuride) stimu-
lent indirectement la sécrétion endocrine testiculaire, par cor-
rection d’une hyperprolactinémie responsable d’une inhibition
gonadotrope.

2- Médicaments a activité androgénique directe

Outre les androgenes naturels et leurs esters, certains médica-
ments ont une activité androgénique faible comme en témoigne
le risque d’hirsutisme lorsqu’ils sont employés chez la femme.
Il s’agit essentiellement du danazol (dérivé d’un androgene de
synthese, 1’éthystérone) et de la tibolone, stéroide d’action
sélective. Ces traitements ne sont pas utilisés en pratique chez
I’homme.

IIT- MEDICAMENTS A ACTIVITE
ANTI-ANDROGENIQUE

1- Médicaments s’opposant a la libération des gonadotro-
phines ou de PACTH

a) Les agonistes de la GnRH

A T’issue de la phase initiale et physiologique de stimulation
gonadotrope, les agonistes de la GnRH exercent une action inhi-
bitrice de la synthese des gonadotrophines par désensibilisation
hypophysaire. L’administration de formes retard des agonistes
de la GnRH réalise une castration hormonale profonde et réver-
sible a I'arrét du traitement. Cette efficacité a permis leur
emploi, outre I'indications classique de traitement paliatif du
cancer de prostate, dans des indications aussi variées qu’outil
pharmacologique ou thérapeutique anti-libidinale.

b) Les antagonistes de la GnRH

On dispose actuellement d’analogues de la GnRH ayant la capa-
cité d’occuper les récepteurs hypophysaires de la GnRH sans les
stimuler, et ainsi d’inhiber son action. Les antagonistes de la
GnRH les plus connus sont le cétrorélix et le ganirélix. Ils n’ont
a ce jour pas d’indication thérapeutique masculine.

¢) Les cestro-progestatifs

Les cestrogenes (cestradiol, éthynyleestradiol) et certains proges-
tatifs (acétate de cyprotérone, médroxyprogestérone), bien qu’a-
gissant suivant un mécanisme différent, inhibent la synthese
et/ou la libération des gonadotrophines hypophysaires, aboutis-
sant finalement au méme effet freinateur de la sécrétion de tes-
tostérone que les analogues de la GnRH [12].

d) Les psychotropes et tranquillisants

Nombre d’entre eux peuvent induire une hyperprolactinémie.
Celle-ci est capable de s’opposer a la libération de la GnRH par
son action inhibitrice hypothalamique et étre source d’hypoan-
drogénie avec pour conséquence le développement de signes
d’hypogonadisme. Ces médicaments ont la particularité d’étre
tres couramment utilisés, notamment chez le sujet agé. Leur fré-
quence de prescription sur ce terrain rend compte de I'impor-
tance de I’enquéte médicamenteuse devant tout tableau d’hypo-
gonadisme chez I’homme agé.

Cet effet hyperprolactinémiant est le plus souvent observé avec
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les psychotropes neuroleptiques et notamment les phénothiazi-
nes pipéridinées (pipotiazine, thioridazine, périciazine), les phé-
nothiazines aliphatiques (chlorpromazine, 1évomépromazine,
cyamémazine) et les benzamides (sulpiride, tiapride). D’autres
molécules couramment prescrites chez I’homme agé sont égale-
ment susceptibles de générer une hyperprolactinémie significa-
tive. Il s’agit de certains antidépresseurs (imipramine, clomipra-
mine, veralipride) ou de produits tels que la métoclopramide et
I’alphaméthyl dopa.

e) Les glucocorticoides

Le cortisol et ses dérivés de synthese : cortisone, hydrocortiso-
ne, prednisone, prednisolone, dexaméthasone, bétaméthasone,
entrainent une hypoandrogénie par une action complexe a diffé-
rents niveaux [5, 10]:

- Au niveau hypothalamique, ils réduisent la sécrétion
d’ACTH et donc d’androgenes surrénaliens. Ils s’opposent
également a la sécrétion des gonadotrophines.

- Au niveau testiculaire, les glucocorticoides sont capables de
réduire la sensibilité testiculaire aux gonadotrophines, ce qui
majore les conséquences de leur impact sur la fonction gona-
dotrope.

- Dans les tissus périphériques, ils exercent un effet catabo-
lique s’opposant point par point a celui des androgenes.

2- Médicaments modifiant la synthese des androgenes testi-
culaires et/ou surrénaliens

a) Les astrogenes

En plus de leur activité frénatrice sur la sécrétion gonadotrope,
ils peuvent inhiber directement la synthese des androgenes tes-
ticulaires. Cette action s’effectue par I’intermédiaire des récep-
teurs cestrogéniques de la cellule de Leydig avec inhibition de la
17a-hydroxylase et de la 17-20 desmolase, enzymes intervenant
lors des étapes précoces de la syntheése androgénique.

b) Les glucocorticoides

Ils possedent également des récepteurs spécifiques au niveau de
la cellule de Leydig. Outre la réduction de la sensibilité du tes-
ticule endocrine a la LH ou a ’hCG précédemment mentionnée,
les glucocorticoides semblent, comme les estrogénes, déprimer
I’activité enzymatique de la 170-hydroxylase et de la 17-20 des-
molase.

¢) Les spironolactones

Qu’elles soient utilisées isolément ou en association avec des
diurétiques (altizide, furosémide), les spironolactones sont
employées dans le traitement de I’insuffisance cardiaque et de
I’hypertension artérielle. Ce sont des antagonistes des minéralo-
corticoides. Elles se fixent sur les récepteurs périphériques de
I’aldostérone et en inhibent les effets. Les spironolactones sont
également capables de perturber la synthese des androgenes tes-
ticulaires en agissant sur le complexe enzymatique 17a-hydro-
xylase/17-20 desmolase. Elles réduisent aussi le taux de testos-
térone en favorisant sa transformation en 17-estradiol [3].

d) Certains antimycosiques systémiques imidazolés

Le kétoconazole et le myconazole ont la capacité de bloquer la



synthese des androgenes. Le site d’action est 1a aussi le com-
plexe enzymatique 17a-hydroxylase/17-20 desmolase [2]. Leur
emploi comme traitement anti-androgénique est limité par la
difficulté de maniement du produit, le blocage concomitant de
la synthese des glucocorticoides obligeant a une supplémenta-
tion et les effets secondaires.

e) L’Op’DDD et aminogluthétimide

Ils bloquent la totalité de la stéroidogenése surrénalienne en
agissant a I’'une des étapes les plus précoces de la stéroidogene-
se, commune aux 3 voies métaboliques glucocorticoide, miné-
ralocorticoide et androgénique.

f) Les 4 azastéroides

I1s bloquent I’activité de la So-réductase et inhibent de ce fait la
transformation de la testostérone en dihydrotestostérone au
niveau des tissus périphériques. Cette activité inhibitrice appa-
rait plus ou moins spécifique des sous-types d’enzymes selon
les molécules incriminées. Le finastéride est plus spécifique-
ment dirigé conte la Sa-réductase de type II non androgéno-
dépendante, présente au niveau du tractus uro-génital. Le finas-
téride laisse ainsi intact I’effet de la testostérone sur la force
musculaire et la libido, et réduit celui de la dihydrotestostérone
dont il inhibe Ia syntheése. D’ autres molécules comme le minoxi-
dil semblent avoir une capacité plus faible d’inhiber I’activité
des différentes formes de So-réductase.

3- Médicaments modifiant le transport des androgenes
plasmatiques

Ils agissent par réduction ou plus souvent par élévation de la
concentration de SHBG.

a) (Estrogenes et hormones thyroidiennes

Ils stimulent la syntheése hépatique de SHBG. Ainsi s’explique
la gynécomastie de I’hyperthyroidie. En ce qui concerne les
cestrogenes, leur affinité pour la SHBG est inférieure a celle des
androgeénes. L’administration d’estrogenes entraine donc un
déséquilibre au profit de 1’cestradiol avec diminution relative de
I"activité androgénique plasmatique. Ce mécanisme est reconnu
pour les cestrogénes mais aussi pour les hormones thyroidiennes
(Ievothyroxine-T4, liothyronine-T3).

b) L’Op’DDD et certains traitements antiépileptiques

IIs stimulent directement la syntheése hépatique de la SHBG.

¢) Les antiandrogenes

Ils augmentent le taux plasmatique de SHBG par suppression de

la répression androgene de la synthese de SHBG.

4- Médicaments s’opposant a I’action périphérique des
androgenes

Appartenant a des familles structurelles tres différentes, ils
représentent le seul groupe auquel I’adjectif d’anti-androgeéne
vrai peut étre réellement attaché puisqu’ils s’opposent a 1’acti-
vité périphérique de la testostérone. Le mécanisme d’action peut
étre :

a) Un blocage de la 5 orréduction de la testostérone en DHT

Ce blocage a pour conséquence de limiter 1’effet androgénique
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dans les tissus ou la transformation en dihydrotestostérone est
nécessaire mais laisse persister 1’action de la testostérone sur les
autres cibles tissulaires. Certains stéroides naturels (désoxycor-
ticostérone, progestérone) et les inhibiteurs plus spécifiques de
la So-réductase comme le finastéride possedent cet effet.

b) Une inhibition de la liaison des androgénes a leur récep-
teur

Elle induit un blocage complet de I’activité androgénique. Parmi
les molécules utilisées en thérapeutique chez ’homme, on peut
schématiquement identifier 2 groupes:

1. LES ANTIANDROGENES IATROGENES

Ce sont des médicaments dont I’action anti-androgénique repré-
sente un effet satellite de leur action thérapeutique primordiale.
Cet effet peut s’avérer génant, notamment chez le sujet agé.

Il faut citer essentiellement les spironolactones (action antago-
niste du récepteur minéralo-corticoide), la cimétidine (action
antagoniste des récepteurs gastriques H2), 1’acétate de cyproté-
rone (action progestative et anti-gonadotrope), mais la liste n’est
probablement pas close. La pluralité des sites d’action de ces
molécules explique que le profil hormonal observé soit différent
de celui des anti-androgenes purs. Ainsi ’acétate de cyprotéro-
ne, par le biais de son action progestative, bloque la sécrétion
des gonadotrophines et consécutivement celle de la testostérone.
Le tableau réalisé est celui d’un hypogonadisme hypogonado-
trope, majoré par 1’inhibition compétitive au niveau du récep-
teur androgénique tissulaire [12].

2. LES MEDICAMENTS A ACTION ANTIANDROGENIQUE EXCLUSIVE

Le bicalutamide, le flutamide, le nilutamide, sont des anti-
androgenes purs qui se fixent sur le site de liaison du RA mais
n’induisent pas de transcription de I’ADN [9]. En levant I’inhi-
bition androgénique, les anti-androgenes purs induisent une é1é-
vation de la LH et donc de la testostérone endogene qui demeu-
re cependant inefficace en raison de 1’occupation périphérique
de son récepteur. Le profil hormonal réalisé est alors celui d’une
insensibilité aux androgenes.

Lutilisation des médicaments anti-androgéniques aboutit a un
tableau clinique commun avec baisse de la libido, dysérection,
modification des téguments et de la pilosité [14]. Une gynéco-
mastie est loin d’étre rare. Les anti-androgeénes sont aussi capa-
bles de modifier le fonctionnement hépatique par le biais d’in-
ductions enzymatiques. Par exemple, le flutamide est responsa-
ble de modifications du métabolisme du cholestérol compara-
bles a celles observées lors des cholostases [9].

IV. CONCLUSIONS

Les médicaments présentant une activité androgénique ou
anti-androgénique sont nombreux et leurs mécanismes d’ac-
tion variés. Ces propriétés concernent des produits fré-
quemment utilisés en thérapeutique dans d’autres objectifs,
notamment chez le sujet agé. Toute prise médicamenteuse
doit donc étre identifiée et prise en compte dans I’évaluation
clinique et biologique d’un patient 4gé consultant pour une
symptomatologie attribuable a un déséquilibre androgé-
nique.
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