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Production physiologique des androgènes

Les androgènes, précurseurs des œstrogènes sont des stéroïdes importants tant chez l’homme que chez la femme. Ils sont produits par les ovaires et par les glandes surrénales. Une interconversion des précurseurs androgéniques en androgènes s’effectue également au niveau des tissus périphériques (entre autres dans les muscles et le tissu adipeux). La testostérone sérique (T) est un marqueur important de la production androgénique ovarienne, cependant environ un tiers des taux circulants dérivent de précurseurs issus des glandes surrénales. T est 10 fois plus puissante que l’androstènedione (AD) et 20 fois plus puissante que la DHEA ou la DHEA-S. AD et DHEA sont les précurseurs physiologiques de T (60% de AD est produites dans le cortex ovarien et 40% dans les  glandes surrénales), plus de 90% de la DHEA-S circulante est produite par les glandes surrénales (1). 

La SHBG, glycoprotéine produite par le foie, régule la quantité d’hormone libérée dans les tissus cibles (2). T circule liée à la SHBG ainsi qu’à l’albumine, seulement 1-2% de T est libre dans le plasma. L’affinité de la SHBG pour les stéroïdes est la suivante: DHT>T>AD>E2>E1. Les taux de SHBG sont réduits par T et augmentés par E2. Ainsi, tout apport exogène d’œstrogènes, en particulier s’ils sont administrés par voie orale, va accroître la SHBG et donc diminuer la fraction libre de T et E2 (3). Cette augmentation de SHBG semble être moins importante lors de l’utilisation d’œstrogènes par voie non orale (pas d’effet de premier passage hépatique) (4).
Déficit en androgènes

Ainsi un déficit androgénique peut se rencontrer après la ménopause naturelle, après ovariectomie bilatérale. Après la ménopause, la production ovarienne des androgènes diminue mais celle-ci est plus marquée pour AD que pour T (5). 

Il existe une controverse concernant le déclin de T après la ménopause naturelle: de nombreuses études ont montré que T ne diminue que chez la femme très âgée (6;7). Les taux de DHEA-S diminuent avec l’âge sans relation évidente avec la ménopause (8).

Les traitements œstrogéniques sont aussi responsables d’un déficit androgénique relatif. Les contraceptifs oraux augmentent de façon significative la SHBG, diminuant ainsi la testostérone libre. Ce déficit androgénique relatif peut être encore plus marqué avec les contraceptifs de troisième génération dont le progestatif est dépourvu d’effet androgénique tels que le désogestrel, le norgestimate et le gestodène et dernièrement la drospirénone. En effet, les données in vitro montrent la faible affinité de ces progestatifs pour le récepteur aux androgènes. 

Vu le rôle important des androgènes sur le système cognitif et le comportement sexuel, tout déficit relatif pourrait avoir des conséquences sur la libido entre autre. Les résultats des études évaluant l’effet des contraceptifs oraux sur le désir sexuel sont contradictoires. Les études rétrospectives ont des limitations méthodologiques. Les études prospectives donnent des résultats plus objectifs et plus exacts. Certaines études montrent une diminution de la libido liée à l’utilisation de la contraception orale pouvant être responsable de l’arrêt de celle-ci (9). Les études prospectives contrôlées versus placebo montrent un effet positif, négatif ou pas d’effet (10;11).

La corrélation entre les modifications des androgènes (T totale, T libre, DHEA-S) induite par l’utilisation de contraceptifs oraux et l’effet sur  l’intérêt sexuel, la réponse sexuelle ou l’humeur a été analysée à l’aide de questionnaires spécifiques (12).  Les résultats ont montré que la diminution des androgènes ne s’accompagne pas toujours de modification de l’activité et du désir sexuels et d’humeur négative. Il semble que certaines femmes soient plus sensibles que d’autres aux modifications du milieu hormonal.

Peu d’études sont réalisées chez les adolescentes. Ott et al n’a pas montré dans une étude longitudinale prospective de cohorte de corrélation entre l’utilisation de contraception orale et l’intérêt sexuel  (13). 

Androgénothérapie
Tout traitement androgénique supplétif chez la femme doit être sûr, efficace et engendrer des taux physiologiques d’androgènes. Il faut rechercher tout signe d’hyperandrogénisme induit comme l’hirsutisme, l’acné, les altérations lipidiques. La plupart des études ayant montré un effet positif de l’androgénothérapie sur le comportement étaient souvent associées à des taux d’androgènes supraphysiologiques (14). 

Les androgènes peuvent être administrés par voie orale, transdermique, sous cutanée, intramusculaire. 

Par voie orale, la méthyltestostérone est disponible aux USA en combinaison avec l’œstradiol estérifié. Elle peut être responsable d’un profil lipidique défavorable et est associée à une toxicité hépatique à haute dose. L’undécanoate de T génère des taux supraphysiologiques de T. La DHEA est métabolisée par le foie. Il faut donc suivre les taux de transaminases, les lipides et lipoprotéines. Cependant il semble que cette thérapeutique soit sûre à la dose de 50 mg/jour pendant 52 semaines (15). Une étude récente randomisée, contrôlée en double aveugle n’a pas montré de bénéfice avec la DHEA sur performances cognitives ou le bien être chez les adultes âgés en bonne santé (16).
Les injections IM de T (esters mixtes de T, T énanthate) et les implants ne sont pas adaptés aux besoins de la femme et sont responsables de taux supraphysiologiques de T

Les patches de T sont disponibles en Europe pour traiter le manque de libido chez la femme ovariectomisée. Des études sont en cours actuellement pour étendre l’indication en dehors de la ménopause chirurgicale.

L’administration de T par voie vaginale, buccale, sublinguale est en développement.  

Conclusions
Des études prospectives de niveau 1 sont nécessaires pour établir l’effet causal des contraceptifs oraux sur la libido. Concernant l’intérêt d’un traitement avec de la DHEA, sur la libido et le bien-être, il manque des données via des études randomisées, contrôlées réalisées sur un nombre adéquat de femmes pendant une durée adéquate.
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