POUR MIEUX LIRE CE NUMERO

Pharmacologie des spironolactones (cenumsro, p. 691)

Les spironolactones font partie
du groupe des antialdostérones.
Elles possédent en commun une
analogie structurale avec I'aldos-
térone et la progestérone.

Plusieurs formes de ces antial-
dostérones sont commercialisées
en France :

— spironolactone' — compo-
sél;

— canréonate potassique? —
composé lll ;

— canrénone’;
Métabolisme

Une grande partie du métabo-
lisme de ces antialdostérones de-
meure encore inconnue. Il semble
que chez I'homme, la spironolac-
tone (I) et le canréonate potassi-
que (lll) subissent d'abord dans
I'organisme une biotransforma-
tion en un métabolite commun
unique: la canrénone (compo-
séll). En particulier (Sadée,
1973), aprés administration per os
de spironolactone (1), la transfor-
mation en canrénone (ll) serait de
I'ordre de 79 p. cent.

Le composé |l posséde des pro-
priétés pharmacologiques analo-
gues aux composés | et lIl.

Dans la suite du métabolisme,
de nombreux autres métabolites

ont été isolés, notamment les pro-
duits glycuro-conjugués d'élimi-
nation urinaire. Citons: le spiro-
noate (IV), le glycuronide (V)...

Les calculs de demi-vie par les
dosages de ces divers métaboli-
tes (notamment du composé Il)
rendent mal compte de la lente
action cumulative sur I'excrétion
sodique urinaire de la spironolac-
tone.

Mode d’action

En ce qui concerne leur action
sur I'équilibre hydrosodé, les spi-
ronolactones, au niveau du tubule
distal du néphron, exercent leur
effet antialdostérone en inhibant
de fagon compétitive la liaison de
'aldostérone sur son récepteur
qui est une protéine intracellulai-
re.

Cette inhibition compétitive per-
met de comprendre :

— d'une part I'action natriuré-
tique et d'épargne potassique (ce
dernier effet étant I'inverse des
diurétiques agissant sur les par-
ties plus proximales du néphron) ;

— d'autre part les deux faits
suivants :

a) les spironolactones n’'ont prati-
quement aucun effet en I'absence

d’'aldostérone (a linverse du
triamtérene et de I'amiloride).

b) plus I'hyperaldostéronisme est
important, plus I'effet des spiro-
nolactones est déterminant.

Effets secondaires

Outre les conséquences ioni-
ques facilement déductibles du
mécanisme d'action, plusieurs
travaux font état des troubles se-
xuels secondaires a I'administra-
tion prolongée de spironolacto-
nes.

— chez la femme : irrégularités
menstruelles, dysménorrées, ten-
sion mammaire,

— chez I'homme, particuliére-
ment fréquente est la gynécomas-
tie douloureuse.

Dans un article de ce numéro,
p. 691, P. Corvol et collaborateurs
étudient les effets sexuels secon-
daires des spironolactones, ainsi
que les mécanismes d'action pos-
sibles des effets antiandrogéni-
ques.

O.E.

|. Aldactone, Laboratoires Clin-Comar-Byla
(département Searle). Paris.

2. Soludactone, Laboratoires Searle, Mon-
trouge.

3. Phanurane. Spécia. Pans.
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120, bd Saint-Germain
75280 Paris Cedex 06

Manuel de l'aide en chirurgie

Paul ORSONI. 2@ édition révisée. 132 pages, 53 F*. * Prix au 150376
Ce manuel présente les principes, les conseils et les indications qui
conditionnent la précision, l'aisance et l'efficacité de I'aide en chi-
rurgie, tels qu'ils résultent de la longue expérience de |'auteur.

Rappel, du méme auteur :

Bases, principes et procédés techniques de la chirurgie.

Cet ouvrage constitue un préliminaire, mais aussi un complément utile au
manuel indiqué ci-dessus. Il permet une étude d'ensemble compléte, précise
et détaillée des gestes les plus élémentaires qui forment la trame de toute
opération : sections, dissociations, ligatures, sutures, etc...

3¢ édition entierement refondue. 424 pages, 168 F*.

Soins pré et post-opératoires, a l'usage des infirmieres.

Ce volume réunit, dans un but pratique, les bases essentielles de ce que le
personnel soignant en chirurgie générale doit connaitre pour la pratique de
son métier : actes courants et soins particuliers selon les interventions.
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MEMOIRE

P. Corvol*, J.-A. Mahoudeau**, J.-C. Valcke**,

J. Ménard*, H. Bricaire** (Paris)

Effets sexuels secondaires des spirolactones

Mécanismes possibles de I’action antiandrogéne

Les traitements prolongés par les spirolactones constituent désormais une étiologie bien connue et fréquen-
te des gvnécomusties. cependant la pathogénie exacte de ce trouble n'a pas encore é1é déterminée avec

précision.

RESUME

Les spirolactones (spironolactone, canreé-
noate de potassium) peuvent provoquer des
effets sexuels secondaires: gynécomastie
chez I'hnomme, des troubles menstruels chez
la femme. Le mécanisme d'action des effets
antiandrogéniques a été étudié chez I'homme
et chez I'animal. L'injection aigué 1.V. de can-
rénoate de potassium chez I'homme entraine
une baisse de la testostérone plasmatique,
sans modification des gonadotrophines. Cette
baisse de la testostérone pourrait étre due a
une altération de la stéroidogéneése testiculai-
re. Par ailleurs, les spironolactones ont un ef-
fet antiandrogénique périphérique. Elles
n'agissent pas sur l'activité de la 5a -réducta-
se prostatique, mais elles s'opposent a la liai-
son des androgénes a leurs récepteurs. Les
spironolactones interviennent donc a la fois
au niveau de la biosynthése et de I'action tis-
sulaire des hormones males.

Nouv. Presse méd., 1976. 5, pp. 691-696.

Les effets sexuels secondaires des spirolactones
(spironolactone'. canrénoate de potassium?) ont
été notés peu apres I'introduction de ces diuréti-
ques en thérapeutique. Une gynécomastie apparait
assez fréquemment chez 'homme au cours des
traitements importants et de longue durée (1. 2,
6. 13). Froment et Milon (6) ont pu estimer dans
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une étude rétrospective qu'une gynécomastie avait
30 p. cent de chances de se manifester aprés deux
ans de traitement par 100 mg de spironolactone.
Par contre. il est plus difficile d’attribuer les mani-
festations d'impuissance a la molécule elle-méme.
car ce symptome peut résulter de la seule déplétion
sodée. ainsi qu'on le note fréquemment au cours
d'un traitement diurétique. On observe aussi fré-
quemment chez la femme des troubles menstruels.
a type d'irrégularité menstruelle, de dysménorrhée
ou méme d'aménorrhée (1. 11). Il existe parfois
aussi chez la femme des sensations de tension
mammaire. habituellement bien supportées (1).
Tous ces troubles sont parfaitement réversibles a
I'arrét du traitement et sont habituellement mi-
neurs lorsqu'on considére les avantages de ces mo-
lécules et les effets secondaires d’autres diurétiques
ou d'autres substances hypotensives.

Toutefois. trés peu d’études ont été menées sur
le mécanisme d’action de ces effets sexuels. Or les
spirolactones sont des stéroides, dérivés lointains
de la progestérone dont Landau et Lugibihl (9)
avaient montré I'effet natriurétique. antiminéralo-
corticoide. Il était donc intéressant de savoir si les
spirolactones affectaient la synthése, le métabolis-
me ou le mode d’action des stéroides sexuels. Cette
¢tude a été menée sur la fonction androgénique,
a la fois in vivo chez I'homme et in vitro chez I'ani-
mal.

SUJETS ET METHODES

Chez I'homme

Huit hommes volontaires normaux. agés de 20 a 37 ans. ont
ét¢ ¢tudiés. Les taux plasmatiques de testostérone (12). de LH.
de FSH (17). ont été mesurés six fois au cours du nycthémere

Mots-clés : Spirolactones. Gynécomasties. Androgénes.
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avant et aprés injection LV. de 100 mg (3 sujets) ou de 200 mg
(5 sujets) de canrénoate de potassium a 8 heures. La capacité
de ligison de la protéine plasmatique vectrice des hormones
sexuelles. la testosterone-estradiol binding globulin (TeBG) a
é1¢ mesurée a 8 h. 14 h et 20 h sous canrénoate de potassium.
selon une technique déja décrite (3).

Chez I'animal

= Lactivité de la Sa - réductase a é1é mesurée sur la prosta-
te du rat par le taux de conversion de la testostérone -'H en
Sa - dihydrotestostérone - *'H (DHT-"H) dans des conditions
définies d'incubation (4).

~ La compétition des spirolactones sur le récepteur an-
drogénique a été étudi¢e en injectant de la DHT-'H in vivo
chez le rat. en présence ou en I'absence d'un excés de stéroide
froid (200 pg de DHT. 5 mg de spironolactone ou 5 mg de can-
rénoate de potassium). La fixation spécifique de la DHT-'H
sur le récepteur cytoplasmique et nucléaire de la prostate a
pu étre ainsi calculée (4).

RESULTATS

Chez ’homme

Aprés l'injection 1.V. de canrénoate on observe,
par rapport au cycle nycthéméral contrdle. une
baisse de la testostérone plasmatique. Cette chute
n’est pas significative aprés I'injection de 100 mg
de canrénoate (fig. /). mais elle devient significati-
ve (fig. 2) aprés l'administration de 200 mg
(p<<0.05). Cette décroissance se produit 3 heures
environ aprés I'injection de canrénoate et persiste
au moins une dizaine d’heures. Par contre, les go-
nadotrophines plasmatiques ne sont pas modifiées
de fagon significative quelle que soit la dose injec-
tée (fig. 1 et 2). La capacité de liaison de la TeBG
est normale et ne varie pas au cours du nycthéme-
re: 084 48h:071 a 14h et 079 4 20 h (pg de
DHT liée par 100 ml de plasma).
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Fig 1. — Effet de 100 mg de canrénoate de potassium sur la

LH et la testostérone plasmatique (M + D.S.) chez trois hommes
normaux. La LH et la testostérone ont été mesurées au cours
du nycthémére avant (A--A) et aprés (@ — @) 100 mg de canré-
noate a 8 h.
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FiG.2. — Effet de 200 mg de canrénoate de potassium sur la
LH. la FSHet la testostérone plasmatiques (M = D.S.) che: cing
hommes normaux. Les hormones ont été mesurées au cours du
nycthémére avant (A--A). et aprés (@ —@) 200 mg de canrénoa-
tea8h.

*: p<0.05.

Chez le rat (étude in vitro)

— L’activité de la Sa - réductase de la prostate
ventrale du rat n’est pas modifiée en présence de
concentrations aussi élevées que 10-*M de spirono-
lactone ou de canrénoate de potassium (fig. 3). Ces
molécules n’inhibent donc pas la transformation
de la testostérone en Sa - dihydrotestostérone
(DHT) dans les cellules cibles.

— Par contre, la spironolactone et, @ un moin-
dre degré, le canrénoate. inhibent de fagon signifi-
cative la liaison de la DHT tritriée au niveau du
récepteur androgénique du cytoplasme ou du
noyau de la prostate ventrale du rat (fig. 4). Dans
cette expérience, 5 mg de spironolactone sont aussi
puissants que 200 pg de DHT pour inhiber la liai-
son de la DHT aux récepteurs prostatiques. Les
résultats sont exprimés en moyenne = déviation
standard.

DISCUSSION

Les spirolactones peuvent interférer a différents
niveaux avec le métabolisme des androgénes. Dans
cette étude, un effet net sur la concentration plas-
matique de la testostérone a été observé. Une chu-
te de la testostérone plasmatique sous canrénoate
de potassium a également été mentionnée par

1.a Nouvelle Presse médicale, 13 mars 1976, 5. n" 11.
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Activite de la 5o réductase prostatique
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Contrble aldactone soludactone

Fic.3. - Effet des spirolactones sur la 5a - réductase de
la prostate au rat. Des tranches de prostate on été incubées
avec de la testostérone-'H en I'absence (groupe contrdle) ou
en présence de diverses molarités de spironolactone ou de can-
rénoate de potassium. Aprés 2 h d’incubation a 37°C, la DHT-
’H formée a été mesurée. L’activité de la Sa - réductase est
exprimée en pourcentage du groupe contrdle.
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FiG.4. — Effet de la DHT et des spirolactones sur la liaison
de la DHT-'H dans le récepteur prostatique cytosolique et nu-
cléaire aprés injection de DHT-'H chez le rat orchidectomisé.
Des rats ont requ le solvant (groupe contréle). ou 200 pug de
DHT, ou 5 mg de spironolactone ou de canrénoate de potas-
sium. Une heure plus tard. une injection LV. de 10 uCi de
DHT-*H a été pratiquée et les rats ont été sacrifiés 15 minutes
plus tard. La DHT-'H liée spécifiquement aux récepteurs cyto-
soliques et nucléaires de la prostate a alors été mesurée. Les
résultats sont exprimés en pourcentage par rapport au groupe
controle.

Dymling et collaborateurs (5). Ce phénoméne peut
relever théoriquement de deux mécanismes :

a) Une diminution de la production de festostéro-
ne. L’administration semi-chronique (quelques se-
maines) de spironolactone 4 des hommes provo-
que une chute de la testostérone plasmatique avec
élévation des gonadotrophines, ce qui suggére une
atteinte testiculaire primaire (15). L’absence de di-
minution de la FSH et de la LH sous canrénoate
en injection aigué s’accorde avec ces données et
contribue au moins & éliminer une insuffisance
primaire de sécrétion des gonadotrophines. En ou-

igiizea vy (GOOGle

tre, 'administration de spironolactone 4 des rats
provoque une diminution de la biosynthése testi-
culaire de testostérone, par diminution du contenu
en cytochrome P-450 (14). L’ensemble des données
suggére donc fortement que les spirolactones agis-
sent directement sur la stéroidogénése testiculaire
qu’elles inhiberaient partiellement.

b) Une augmentation du catabolisme de la testos-
térone. Cette hypothése ne peut étre exclue car
nous n’avons pas mesuré la clearance métabolique
de la testostérone au cours de I'administration de
canrénoate. Toutefois, la capacité de liaison de la
TeBG n’est pas modifiée sous canrénoate, ce qui
semble exclure une augmentation du taux des an-
drogénes libres, non liés, plus facilement métaboli-
sables. Il faut noter cependant que des progestatifs
de synthése comme I’acétate de médroxyprogesté-
rone sont capables d’induire une augmentation de
la clearance hépatique de la testostérone (7). Les
spirolactones ayant un pouvoir progestatif et étant
capables de stimuler I'activité microsomiale hépa-
tique (10) pourraient avoir une action similaire sur
le métabolisme hépatique de la testostérone.

Outre leur action sur le métabolisme des andro-
génes, les spirolactones ont une action périphéri-
que, antiandrogénique. Les études faites in vivo
chez le rat castré par Rasmusson et collaborateurs
(16) avaient déja montré que la spironolactone
pouvait inhiber I’action périphérique de la testos-
térone. Notre travail, ainsi qu’une étude expéri-
mentale plus compléte (4), montrent que les spiro-
lactones peuvent effectivement inhiber la liaison
de la DHT sur son récepteur androgénique, et ceci
4 des doses identiques a celles utilisées pour dé-
montrer I'effet antiminéralocorticoide chez I’ani-
mal. Cet effet rapproche les spirolactones des anti-
-androgénes comme I'acétate de cyprotérone qui
inhibent spécifiquement I'action des androgénes
par compétition avec la DHT sur le récepteur an-
drogénique. Le complexe récepteur androgénique
- spironolactone ou récepteur - acétate de cyproté-
rone ne serait plus capable de provoquer les évé-
nements spécifiques de la réponse androgénique
induite par le complexe récepteur - DHT. Ce mé-
canisme d’action est similaire 4 I’effet principal des
antialdostérones : ces molécules bloquent I’action
de I'aldostérone en inhibant la liaison de I’aldosté-
rone au récepteur minéralocorticoide rénal (8).

En résumé, le mécanisme de I'action antiandro-
génique des spirolactones est complexe. Ces molé-
cules abaissent la testostérone plasmatique proba-
blement en inhibant partiellement la stéroidogéne-
se testiculaire. En outre, elles s’opposent & I'action
périphérique des androgénes.

Les facteurs déterminant I'apparition d’une gy-
nécomastie ne sont pas bien connus ; il n’est donc
pas évident de rattacher la gynécomastie observée
sous traitement par les spirolactones a I’effet anti-
androgénique de ces molécules. Il semble pourtant
hautement probable que cet effet joue un réle im-
portant dans ces gynécomasties. Il serait en outre
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intéressant d’étudier le mécanisme d’action des ef-
fets sexuels observés chez la femme. Ces troubles
pourraient étre en rapport avec une action proges-
tative périphérique des spirolactones. D’une meil-
leure compréhension du mécanisme des actions se-
xuelles secondaires des spirolactones peut naitre
une recherche sur des molécules dénuées de ces
effets.

REMERCIEMENTS : Les auteurs remercient I'aide technique de
M Michaud. Ce travail a bénéficié d’une aide du CNRS.

SUMMARY

Sexual side-effects of spirolactones. Possible mecha-
nisms of antiandrogenic action,

by P. CORVOL, J.-A. MAHOUDEAU, J.-C. VALCKE, J. ME-
NARD, H. BRICAIRE (Paris).

Spirolactones (spironolactone, potassium canrenoate)
may produce secundary sexual effects such as gyneco-
mastia in man and menstrual disturbances in women.
The mechanism of action of the antiandrogenic effects
has been studied in man and rat. Acute i.v. injection
of potassium canrenoate into man results in a decrease
of plasma testosterone, without any change of gonado-
tropins. This decrease might be due to an impaired testi-
cular steroidogenesis. On the other hand, spirolactones
have an antiandrogenic effect at the target cells level.
They do not modify the prostate Sa - reductase activity ;
however, they do inhibit the binding of androgens to
their receptors. Thus the spirolactones interact with both
biosynthesis and peripheral action of androgens.
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