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Résumeé
Le dramatique de la vieillesse, ce n'est pas qu'on se fait vieux, c'est qu'on reste jeune Oscar Wilde

Lintérét de la communauté médicale pour les déficits endocriniens de I'homme vieillissant s'accroit au rythme du vieillissement des
populations. Entre 2000 et 2050, le nombre de personnes de plus de 65 ans dans le monde passera de 400 millions, chiffre actuel, a 1,5
milliard [96]. En France, il y aura en 2010 plus de personnes de plus de 60 ans que de personnes de moins de 20 ans et les plus de 65 ans
représenteront 20% de la population masculine [2, 3]. L'urologie se situe au 3éme rang des spécialités concernées par ce phénomeéne [59]. De
facon naturelle, le diagnostic de déficit androgénique place l'urologue au premier plan en raison de I'dge des hommes susceptibles d'étre
atteints, des motifs de consultation souvent axés sur la sexualité [128] et de I'éventuel risque prostatique inhérent au traitement substitutif
[166].

|. DE L'ANOMALIE BIOCHIMIQUE AU SYNDROME CLINIQUE

Le déclin progressif de la production de testostérone avec l'age est un phénoméne normal et physiologique qui n'a pas a étre
systématiquement recherché. Seule une altération significative de la qualité de vie, éventuellement associée a une symptomatologie
fonctionnelle, doit conduire & une démarche diagnostique. Si I'on considére que le taux normal de testostérone sérique est celui de I'adulte
jeune en bonne santé, 20% des hommes de plus de 60 ans ont un taux anormalement bas [85]. En raison de I'élévation progressive de la
SHBG avec I'age, ce taux fait plus que doubler si I'on considére la testostérone biodisponible [114]. Si le terme d' andropause est inadapté et
doit étre rejeté (a linverse de la ménopause il n'existe pas de déficit gonadique primaire profond et systématique), il reflete un concept
émotionnel fort et des modifications physiques secondaires en partie au vieillissement mais aussi a des altérations hormonales [87]. Cette
réduction progressive de l'activité androgénique avec I'age a plusieurs causes dimportance inégale :

- une altération du testicule endocrine, due principalement a la réduction du nombre [97, 146] et de la fonction [154, 185] des cellules de
Leydig.

- une altération de la sécrétion gonadotrope [100, 196] avec une disparition progressive du rythme circadien et circannuel de sécrétion de la LH
et des altérations complexes de la sécrétion de GnRH par I'hypothalamus. Tout se passe comme si I'axe hypothalamo-hypophysaire n'était
pas capable « de suivre la demande » de stimulation d'une sécrétion androgénique périphérique défaillante, devenant comme insensible au
rétrocontréle stéroide. Ceci oppose le déficit androgénique lié a I'age a la ménopause qui traduit un déficit gonadique primaire profond et
systématique avec pour conséquence une élévation de LH et de FSH.

- une réduction de la sécrétion surrénalienne d'androgenes faibles, DHEA et son sulfate SDHEA (adrénopause). La DHEA aurait une action
cérébrale propre mais limportance clinique de son déclin (80% de chute du taux entre 25 et 70 ans) n'a pas été clairement identifiée [124,
197].

- une diminution de la concentration des récepteurs [30, 158] associée a une réponse variable des différents tissus aux androgenes [27, 209].
En raison de la modification d'action liée au polymorphisme du récepteur aux androgénes (RA), il est possible que les hommes en bonne santé
présentant un taux bas de testostérone aient une plus grande sensibilité a I'action des androgénes que les hommes présentant des taux
élevés [21].

- Enfin de nombreux auteurs [46, 75] mettent I'accent sur le role des oestrogénes, notamment de l'oestradiol, chez 'homme. Les oestrogénes
sont produits par l'aromatisation périphérique des androgenes testiculaires et surrénaliens. Tandis que le niveau plasmatique des androgénes
diminue avec le vieillissement, le taux d'oestrogénes reste a peu prés stable [76, 174, 194]. La SHBG ayant plus d'affinité pour les androgénes
que pour les oestrogénes, son augmentation contribue a accroitre le déséquilibre de la balance androgénes/oestrogenes.

L'ISSAM (International Society for the Study of the Aging Male), dans ses recommandations publiées en 2002 [132], définit I'hypogonadisme
masculin de survenue tardive comme « un syndrome biochimique associé a l'avancée en age et caractérisé par une diminution des
androgenes dans le sérum avec ou sans diminution de la sensibilité aux androgénes...(qui) peut induire une altération significative de la qualité
de vie et affecter de maniére néfaste la fonction de plusieurs organes ». Si cette définition a I'avantage de souligner la nécessité du dosage
hormonal, elle peine a établir la relation nécessaire entre I'anomalie humorale et la symptomatologie...Pour les rapporteurs, le DALA est un
syndrome clinique associé a l'avancée en &ge, marqué par une altération de la qualité de vie et/ou de la fonction de certains organes ou
systémes, secondaire aux effets déléteres d'une diminution anormale et constante des androgénes sériques, avec ou sans diminution de la
sensibilité aux androgenes.

Le probléme diagnostique n'en est pas pour autant simplifié car le déclin androgénique, lent et progressif, s'étale sur de nombreuses années
ce qui fait souvent méconnaitre ses manifestations cliniques [123]. Le déficit n'étant que partiel, la symptomatologie sera souvent frustre et
difficile a distinguer du vieillissement « naturel ». A linverse, certaines manifestations cliniques peuvent étre attribuées un peu trop rapidement
et exclusivement au déficit en testostérone [39], alors que les modifications hormonales de la sénescence comportent de multiples facettes
[87, 129], touchant notamment I'axe somatotrope (somatopause) [6, 109] mais aussi la DHEA (adrénopause), la mélatonine et les hormones
thyroidiennes. En pratique si I'action des androgénes est dominante, elle est modulée par l'in-teraction des autres systémes hormonaux. Enfin,
de nombreuses situations cliniques peuvent modifier le taux de testostérone (obésité, maladies chroniques, alcool, tabac). Ces comorbidités
doivent étre prises en compte avant de proposer un traitement substitutif [186, 198].

Dernier élément de complexité, en I'absence de marqueur de l'activité tissulaire des androgénes, nous devons nous contenter du dosage de
testostérone sérique avec les aléas des différentes techniques. Le clinicien doit donc faire appel & son expérience pour juger de la pertinence
des liens entre les symptomes et signes observés et le déficit biochimique.

Il. SIGNES CLINIQUES DU DEFICIT ANDROGENIQUE LIE A L'AGE
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Tableau I : Signes ef symptomes du déficit androgénique lié a 'dge

Symptimes

Signes

1} force musculaire et/ou endurance

1 performance professionnelle
ou athlétique

1 taille, fractures

1 pilosité pubienne et axillaire

1 fonction physique

1 intérét sexuel et désir

1 force des érections

Fatigue, lassitude, manque d’énergie

Irritabilité, humeur dépressive

4 progressive de la masse
musculaire

T adiposité viscérale

L BMD (ostéoparose)

Fracture vertébrale ou de hanche
| pilosité pubienne et axillaire

1 taille des testicules
Gynécomastie

Humeur dépressive

Anémie normocytaire et

1 bien étre, joie de vivre normochrome
Troubles du sommeil
Sueurs, bouffées de chaleur

Difficultés de concentration

L'absence de cassure brutale de la testostéronémie lors du vieillissement explique que la symptomatologie soit d'apparition progressive. Mais
de nombreuses modifications surviennent lors du vieillissement physiologique de 'homme, sans relation apparente avec un quelconque déficit
androgénique ou hormonal. Parmi ces manifestations cliniques admises sociologiquement comme inévitables et inhérentes a I'age certaines
doivent éveiller I'attention du clinicien et faire proposer des dosages hormonaux qui confirmeront ou non le déficit androgénique (Tableau 1). I
n'est pas nécessaire que toutes les modifications cliniques décrites soient simultanément présentes pour reconnaitre le syndrome de déficit
androgénique lié au vieillissement. Les troubles sexuels et de I'énergie au sens large du terme sont au premier plan [101, 207] (Tableau 2).

Tableau 2 : Fréquence des symptémes évocateurs de déficit androgénique. IVaprés Wu [207].
Groupe 1 : Hommes =50 ans symptomatigues. Testostérone totale moyenne : 2,68+0,51 ngiml (Extrémes : 1,21-4,13)
Groupe 2 : Hommes <40 ans asymptomatiques. Testostérone totale moyenne @ 7,001+£0,82 ng/ml (Extrémes : 5,83-8,14)

Symptomes Groupe 1: 53 hommes >50 ans Groupe 2 : 48 hommes <40 ans r
symptomatiques {Contrile)
Nb présentant le symptome (%) Nb présentant le symptome (%)
Baisse de la libido 48 (91) 3(63) < 0,001
Perte d'énergie 47 (89) 5 (104 < 0,001
Dysérection 42 (79 4 (83) < 0,001
Endormissement post prandial 41 (77 4 (83) < 0,001
Troubles de la mémoire 41 (77 3(63) < 0,001
Perte de 1a pilosité pubienne 37 (T 0 (0 < 0,001
Caractére triste ou grinchenx 36 (68) 2 (42) < 0,001
Perte d'endurance 35 (66) 4 (83) < 0,001
Perte de 1a pilosité axillaire 29 (55) 1 (2,1) < 0,001
Altération de la performance au travail 27 (51) 5 (104 < 0,001
(] ]

1- Les troubles sexuels

Durant la vie foetale et néonatale, des concentrations relativement élevées d'hormones, notamment de testostérone, influenceraient le
développement cérébral selon le sexe. A la puberté, la production dhormones sexuelles activerait les structures cérébrales cibles et les
registres comportementaux correspondants [8]. Toutefois, les hormones n'entrainent pas par elles-mémes des changements
comportementaux mais peuvent augmenter la probabilité qu'un comportement particulier réponde a un stimulus particulier [40]. Les données,
relativement claires chez le sujet hypogonadique jeune, le sont nettement moins chez le sujet agé.

La sexualité joue un rdle majeur dans la qualité de vie de 'homme vieillissant [91, 161]. Les troubles sexuels, origine de consultations trés
fréquentes en urologie, représentent donc logiqguement plus de 50% des motifs de consultation chez les hommes présentant un déficit partiel
en androgenes [207]. Mais il ne faut pas réduire la sexualité de I'homme de plus de 50 ans a I'érection. Blanker [29] a constaté sur ce terrain
qu'une érection rigide n'est pas indispensable a une vie sexuelle jugée comme satisfaisante et que d'autre part les troubles de I'éjaculation
sont au moins aussi fréquents que les troubles de I'érection.

L'hypoandrogénie chez I'homme agé entraine une diminution des fantasmes et une altération de toutes les phases du rapport sexuel décrites
par Masters et Johnson [121] :

- L'érection est plus longue a obtenir et nécessite des stimuli plus importants,
- La phase de plateau est allongée et les sécrétions pré-éjaculatoires diminuées,

- L'orgasme est plus court et I'expulsion de sperme moins franche et moins importante.
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- La détumescence est plus rapide et la période réfractaire plus longue.

Dans un contexte aux multiples déterminants, il est bien sGr impossible de négliger les autres éléments influencant la sexualité masculine, en
particulier les facteurs relationnels et psychiques qui se modifient également avec I'age de 'homme, du couple et de la partenaire. a) Baisse
de la libido Le comportement sexuel de 'homme adulte socialement inséré résulte d'un équilibre complexe entre pulsions libidinales
hormonodépendantes, puissance de la stimulation érotique et inhibitions nées de I'¢ducation et de I'expérience [53]. La corrélation entre le taux
de testostérone et la libido semble plus étroite qu'avec la survenue d'érections. Pour de nombreux auteurs, l'altération de la libido chez
'homme agé serait le facteur prédictif d'hypogonadisme le plus important [164, 207]. Cependant, d'autres facteurs comme les troubles du
sommeil, I'état dépressif ou la fatigabilité peuvent influencer la libido.

Des taux de testostérone relativement bas (la moitié de la norme) semblent suffisants pour maintenir une libido correcte [52]. Plusieurs essais
cliniques chez I'homme agé hypogonadique concluent que la substitution par androgénes améliore la libido dans seulement 60% des cas en
moyenne [131, 140], mais I'observance du traitement est médiocre dans cette indication [34].

Au total, une baisse de la libido reste un signe trés évocateur d'hypogonadisme partiel de 'homme vieillissant. b) Troubles de I'érection Les
opinions divergentes reflétent le caractere multifactoriel du trouble. La corrélation positive entre la fréquence et lintensité de la dysfonction
érectile et le vieillissement a été démontrée [63]. Si certaines études récentes [10, 80] font état d'une prévalence de I'hypogonadisme de plus
de 30% chez des hommes agés présentant une dysérection, il reste classique de dire que moins de 10% des hommes consultant pour
dysfonction érectile présentent une testostérone abaissée. Parmi ces 10%, le taux de testostérone se normalise spontanément chez 40% si
on répete les dosages. La prévalence d'un hypogonadisme persistant serait donc de 4% chez les hommes de moins de 50 ans et de 9% chez
ceux de plus de 50 ans [35, 126]. Les études transversales [108] et longitudinales [63] n'ont pu mettre en évidence de relation entre la
dysfonction érectile et le bilan hormonal, a I'exception de la DHEA [63] dont la chute constante avec I'age en fait une simple coincidence. Par
ailleurs, le traitement androgénique substitutif n'améliore a lui seul que moins de 50% des problemes de dysérection survenant dans un
contexte d'hypotestostéronémie partielle liée a I'age [34].

Ainsi, la dysérection dans son ensemble n'est pas un signe spécifique du déficit androgénique lié a I'age [39, 114]. Il en va différemment si I'on
individualise les érections psychogenes et relationnelles, peu androgéno-dépendantes, des érections spontanées nocturnes et matinales qui le
sont beaucoup plus. Les érections spontanées sont tres diminuées dans leur fréquence et leur rigidité chez 'homme hypogonadique et la
substitution en testostérone améliore ces parameétres [52, 138, 207]. La disparition ou la raréfaction des érections automatiques nocturnes et
matinales indépendantes des tentatives d'activité sexuelle serait le symptome le plus spécifique de I'hypogonadisme de 'homme agé et
justifie le dosage de testostérone [51, 54], méme si les érections nocturnes de 'homme agé peuvent étre absentes malgré des taux normaux
[12, 33]. A linverse, la probabilité de découvrir un déficit androgénique chez un homme qui pergoit quotidiennement des érections nocturnes
ou matinales automatiques est trés faible, méme si cet homme se plaint de dysfonction érectile avec une partenaire.

Sur le plan physiologique la testostérone agit sur certaines voies neurologiques et augmente l'activité de la NO-synthase (NOS) neuronale
pénienne et donc la synthése du monoxyde d'azote (NO) responsable de la relaxation de la musculature lisse intra caverneuse [38, 169]. Les
études animales montrent que la déprivation androgénique induit des modifications intra-péniennes spécifiques comportant notamment une
réduction de I'expression de la NOS et une diminution de la relaxation du muscle lisse faisant intervenir le NO par effet direct des androgénes
sur I'expression des phopho-diestérases de type 5 [10, 134]. Ceci suggére que les hommes traités par sildénafil n'obtiendraient une érection de
bonne qualité que si leur taux de testostérone est normal [10, 140]. Les hommes hypogonadiques non répondeurs au sildénafil sont améliorés
par I'adjonction d'androgénes [170]. La synthése de monoxyde d'azote, dépendante de la DHT, peut étre diminuée par les inhibiteurs de la 5+-
réductase [38, 117]. ¢) Conclusion L'association d'une baisse de la libido et d'une disparition quasi compléte des érections nocturnes et
matinales oriente fortement vers un déficit androgénique partiel. Cependant un taux de testostérone relativement bas (2ng/ml soit 7 nmol/l)
serait suffisant pour assurer une activité sexuelle normale [12]. Méme en cas de déficit androgénique biochimique, la recherche d'autres
facteurs intervenant sur le comportement sexuel (contexte morbide, psychologique, médicamenteux, vasculaire ou neurologique) sera
systématique tant l'intrication de ces facteurs avec le statut hormonal est importante [39, 108].

2- Les manifestations cliniques découlant des modifications de la composition corporelle

a) Fatigabilité et diminution de la force musculaire La sarcopénie désigne la perte de masse du muscle squelettique, de sa force et de sa
qualité. La perte musculaire atteindrait 35-40% entre 20 et 80 ans et s'accélererait aprés 50 ans [62, 66]. Elle est a l'origine d'une augmentation
de la fatigue lors des efforts physiques qui deviennent de plus en plus difficiles a réaliser. La sarcopénie s'accompagne d'une diminution de la
force musculaire augmentant le risque de chutes et de fractures [86].

La synthése protéique en réponse a I'entrainement en résistance augmente en proportion identique chez les sujets de 78-84 ans et chez ceux
de 23-32 ans, indiquant bien le réle favorisant de

linactivité physique dans I'apparition de la sarcopénie liée a I'age [208]. b) Ostéoporose Une fracture pour un traumatisme minime ou des
douleurs osseuses doivent faire rechercher une ostéoporose. Lors du vieillissement on note une diminution progressive de la masse
squelettique et de sa densité calcique. Cette perte osseuse minérale et matricielle aboutit a l'ostéoporose avec un risque accru de fracture
vertébrale ou périphérique. L'ostéoporose est plus rare chez 'homme que chez la femme en raison de la chute plus progressive des stéroides
sexuels mais son retentissement clinique est plus important puisque la mortalité de la fracture du col fémoral a un mois est doublée [37].
L'hypogonadisme est associé a un risque accru de fracture de hanche chez le sujet agé [94, 183] mais ne serait responsable que de 15% des
ostéoporoses de 'homme.

Différentes études ont confirmé la corrélation entre l'oestradiol et la densité osseuse alors que cette corrélation n'existe pas avec la
testostérone [77, 105, 176]. L'oestradiol libre régulerait majoritairement la résorption osseuse et les androgénes n'interviendraient qu'a un plus
faible niveau [106, 195].

Le modeéle constitué par la déprivation androgénique utilisée dans le traitement palliatif du cancer prostatique montre que le risque fracturaire
est multiplié par 5, en particulier au niveau du col fémoral. Cependant, la déprivation androgénique ne fait que rajouter ses effets a ceux de la
progression de la maladie et de I'age. Ceci aboutit & la présence d'une ostéopénie ou d'une ostéoporose chez pres de 90 % des malades apres
un an de traitement [178, 204]. Tous les sites fracturaires de l'ostéoporose sont touchés et la perte osseuse progresse avec la durée du
traitement. La castration chirurgicale pourrait étre plus raréfiante que les traitements médicaux, en particulier intermittents [107] alors qu'il n'y
aurait pas de différence entre blocage androgénique maximal et castration chimique seule [143]. Une récente revue [149] souligne le regain
diintérét pour l'oestrogénothérapie dans la prise en charge du cancer de prostate évolué du fait de la protection de la densité minérale osseuse
qu'elle assure par rapport au traitement androgéno-suppressif classique.
3- Les troubles neuropsychologiques

a) Troubles cognitifs La perte de mémoire apparait comme un signe fréquent du déficit androgénique de I'homme vieillissant. Elle serait
présente dans 36% des cas, immédiatement suivie par les troubles sexuels et la perte de poids [187]. Les performances mnésiques (en
particulier mémoire verbale et visio-spatiale) seraient d'autant plus faibles que le taux de testostérone biodisponible est bas [125].
L'hormonothérapie substitutive aurait une action bénéfique sur ce type de mémoire, comme elle permet également d'améliorer la mémoire de
travail [95].

Les troubles de l'attention ont été peu étudiés dans ce cadre mais sont cités dans plusieurs revues de la littérature. L'administration de
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testostérone chez des hommes castrés améliore les capacités intellectuelles et attentionnelles [11] et la vitesse du calcul mental [41].

Morley a récemment rapporté qu'un taux faible de testostérone biodisponible augmentait le risque de développer une maladie d'Alzheimer
[142]. b) Troubles de I'numeur Les androgenes ne sont pas seuls responsables de nos comportements. Des facteurs psychologiques et
socio-culturels interviennent également. Les symptémes de la dépression sont fréquents dans la population masculine vieillissante. Malgré
des données contradictoires, il semble quil existe une relation entre la baisse du taux de testostérone biodisponible et les symptémes
dépressifs, quel que soit I'age des sujets [142]. L'arrét complet des anabolisants chez des athlétes qui les utilisaient de maniére discontinue
entraine la survenue d'une dépression dans 70% des cas [151]. A linverse, un taux de testostérone élevé parait s'accompagner d'un état de
bien-étre émotionnel [42, 57]. Chez I'homme vieillissant, le traitement substitutif donnerait des résultats prometteurs surtout si la dépression
est de survenue tardive [152]. L'effet antidépresseur de la testostérone passerait par son aromatisation en oestradiol [139, 142].

En pratique, la participation hormonale au syndrome dépressif de 'hnomme vieillissant est souvent négligée. Le dosage de testostérone devrait
étre demandé de maniére plus réguliere dans cette situation ¢) Troubles du sommeil |l s'agit d'un probleme fréquent chez la personne agée
[68, 157]. Le déficit en GH semble plus incriminé que I'hypotestostéronémie bien qulil existe un lien fonctionnel étroit entre sécrétion
androgénique et systéme somatotrope [6, 47]. Une insomnie de plus de 5 heures serait un élément a prendre en considération dans le
diagnostic. La mélatonine a des effets synchronisateurs sur l'organisation du sommeil. Chez 'homme hypogonadique, le traitement par
testostérone normalise le taux de mélatonine [116].

Le syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS) sera dépisté par la recherche d'un ronflement, de réveils nombreux et I'existence d'une
fatigue diurne avec épisodes d'endormissement intempestif [115, 165]. Les questionnaires spécifiques peuvent étre utiles. La tolérance de
I'androgénothérapie dans ce contexte est débattue [109] d) Baisse de I'élan vital La sarcopénie, les troubles du sommeil, le syndrome
dépressif et le retentissement social de ces troubles jouent un réle dans la survenue d'un manque de combativité. Le réle propre des
androgenes est important dans ce domaine et on sait qu'il existe une corrélation entre le taux de testostérone biodisponible et des traits de
caractere agressif [9]. L'altération de la capacité au travail, la baisse d'endurance et la perte d'énergie, la disparition de I'envie de faire ou de
créer sont retrouvées dans plus de 50% des cas de déficit androgénique partiel de I'nomme vieillissant. Le traitement substitutif serait
rapidement efficace sur ces manifestations e) Anorexie La leptine, protéine sécrétée par les adipocytes, donne la sensation de satiété. Les
taux de leptine sont plus élevés chez 'homme agé hypogonadique [189]. L'augmentation importante des taux de leptine pourrait étre a l'origine
de l'anorexie plus fréquente chez les hommes agés que chez les femmes de méme age [136, 137].

lll. EXAMEN CLINIQUE

II s'effectue sur un homme entiérement nu. L'examen permet de mettre en évidence certaines anomalies compatibles avec le diagnostic
d'hypogonadisme (sarcopénie, obésité abdominale, gynécomastie, modifications cutanées et hypotrophie testiculaire) et de rechercher les
facteurs de risque prostatiques et cardiovasculaires.

1- Modifications de I'aspect général

a) La sarcopénie La diminution de la masse musculaire liée a I'age, donnant un aspect de membres gréles, est souvent évidente [17]. Elle
peut atteindre 20 a 40 % par rapport au sujet jeune [199]. Mais c'est la force musculaire et non la masse qui conditionne les performances des
membres inférieurs [202]. Or la sarcopénie est responsable d'une faiblesse musculaire qui contribue a la fragilité chez les sujets agés, limitant
les activités quotidiennes et augmentant les risques de chutes [26, 111]. Le diagnostic morphologique est tardif, alors qu'un diagnostic
fonctionnel précoce permettrait un bénéfice plus évident du traitement [162]. La mesure de la force de serrage de la main pourrait étre un
instrument simple de détection précoce de la sarcopénie chez le patient 4gé, avec une valeur seuil de 30 kg chez I'homme [111].

Des données limitées, observationnelles et interventionnelles, suggérent une corrélation entre la testostérone sérique et la force musculaire
[173, 194], mais le bénéfice du traitement est accru par I'exercice [84]. Certaines études n'ayant pas retrouvé d'effet sur la force musculaire
[102, 181], il est possible quil s'agisse d'un effet pharmacologique. b) L'obésité abdominale Chez les sujets normaux de 30 a 60 ans, le
rapport graisse sous cutanée / graisse viscérale abdominale diminue avec l'age, indépendamment de lindex de masse corporelle et de la
masse grasse totale, indiquant une augmentation relative de la graisse viscérale [168, 199].

Les preuves d'une corrélation inverse entre I'obésité et la chute de la testostérone sont fortes [71, 194]. Cette corrélation est particulierement
nette pour l'obésité abdominale [104, 167]. Chez I'homme hypogonadique, le traitement substitutif par testostérone diminue généralement la
masse grasse [173, 181, 191] et parfois la graisse viscérale [28, 120]. Mais I'nypoandrogénie n'est qu'un des déterminants de la composition
corporelle. La réduction de la sécrétion de GH et le manque d'activité physique jouent un réle important. Cependant il existe un lien étroit entre
limprégnation androgénique et le systéme somatotrope, la restauration d'un taux physiologique dandrogenes stimulant la sécrétion
somatotrope. Cette action des androgénes sur la sécrétion de GH pourrait représenter un des systemes d'action indirecte des androgénes sur
la composition corporelle [109]. ¢) Modifications de la peau et des phaneéres La peau et les phanéres sont des organes androgénosensibles.
La DHT formée a partir de la testostérone par I'action de la 5+-réductase dont on connait 2 isoformes (type 1 et type 2) est I'androgene actif au
niveau cutanéo-phanérien. La peau grasse, épaisse et résistante de I'homme adulte fait place avec le vieillissement a la peau sénescente a
laquelle participe probablement I'hypoandrogénie.

La sémiologie du vieilissement cutané est riche [23, 156]. La peau &agée est fine, pale, séche, fragile. La diminution du nombre de
mélanocytes au niveau des zones photoprotégées entraine une dépigmentation. La densité et le volume des glandes sudorales diminuent,
expliquant en partie la trés mauvaise adaptation du sujet 4gé a la chaleur. Le nombre de glandes sébacées fonctionnelles diminue
progressivement, participant au processus de xérose cutanée [33]. La densité, I'épaisseur et la vitesse de croissance des cheveux diminuent,
la pilosité pubienne et axillaire disparait et la pousse de la barbe diminue. La réduction du nombre de mélanocytes fonctionnels au sein du
bulbe pilaire explique les phénomenes de grisonnement. On ignore le role exact de I'hypoandrogénie dans ce processus. La part de la
programmation génétique est certainement prépondérante. Des travaux récents ont mis l'accent sur l'action de la DHEA qui augmente la
production de sébum et I'hydratation cutanée, améliore I'épaisseur épidermique et la pigmentation [16]. d) Gynécomastie La gynécomastie est
un signe fréquent. Elle correspond a une hyperplasie non tumorale de la glande mammaire. Prés de 75% des hommes de plus de 50 ans sont
touchés par cette anomalie. Il s'agit dans cette situation d'une hyperoestrogénie relative, secondaire dans la majorité des cas a une diminution
des androgenes plasmatiques [109].

Le déficit androgénique est loin d'étre la seule cause de gynécomastie chez I'homme vieillissant. Linterrogatoire et I'examen clinique
élimineront une tumeur du sein, contre-indication formelle au traitement par androgénes, une adipomastie (souvent associée a une surcharge
pondérale) ou une autre étiologie iatrogéne. La liste des médicaments responsables d'une gynécomastie est longue, nous retiendrons les
molécules les plus utilisées chez le sujet agé : oestrogénes et antiandrogenes, inhibiteurs de la 5 alpha réductase [36], oestrogéno-
mimétiques (digoxine, amiodarone, anticalciques isoniazide), anti-dopaminergiques (sulpiride, métoclopramide, tiapride, phénothiazine,
risperidone). L'alcoolisme et la cirrhose hépatique, la dénutrition, I'hyperthyroidie [92] peuvent aussi étre a l'origine d'une gynécomastie.

2- Examen génital

a) Les testicules Le volume testiculaire global, constitué principalement de cellules germinales, diminue avec I'age. Le volume des testicules
des hommes de plus de 70 ans est diminué de 30% par rapport a celui des hommes jeunes [119]. Il existe une altération du parenchyme et
une augmentation de I'épaisseur des enveloppes. Ces modifications inconstantes s'accompagnent d'une diminution du nombre des cellules de
Leydig et de Sertoli et d'une altération de la microcirculation pulpaire. La taille des testicules et leur consistance chez I'adulte sont cependant
trés variables et I'examen s'aveére insuffisant pour suspecter ou éliminer une hypoandrogénie [130]. b) La verge La taille de la verge reste
habituellement identique a celle de 'homme jeune. Par contre on note parfois une perte d'élasticité secondaire au vieillissement global du tissu
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conjonctif. L'action des androgenes au niveau de la tonicité de la fibre musculaire lisse intra caverneuse pourrait jouer un role. La verge subit
par ailleurs I'ensemble des modifications cutanéo-muqueuses liées au vieillissement, en particulier une baisse de la température locale et une
altération de la sensibilité avec survenue d'une hypoesthésie du gland et du fourreau. ¢) La prostate Le toucher rectal évalue la consistance
de la glande, avant tout pour éliminer un cancer de prostate qui est une des contre-indications formelles au traitement substitutif. Toute
anomalie suspecte justifie une consultation urologique et un dosage de PSA pour juger de l'opportunité d'éventuelles biopsies. Le volume d'un
éventuel adénome n'est pas une contre-indication au traitement substitutif qui n'entraine pas ou trés peu de modification du volume prostatique
[19, 79].

3- Evaluation des facteurs de risque cardio-vasculaire

L'incidence et la mortalité des affections cardio-vasculaires augmentent avec le vieillissement. Le sexe masculin est un facteur de risque
majeur et universel de survenue des maladies cardiovasculaires [14, 98]. Pourtant, les androgenes ne sont pas un facteur de risque de
maladie coronarienne chez I'homme alors que I'hypotestostéronémie pourrait exercer des effets défavorables sur les facteurs de risque cardio-
vasculaires [153]. Les facteurs de risque corrélés a I'hypogonadisme sont 'augmentation de la masse grasse, notamment viscérale, avec les
troubles secondaires du métabolisme glucidique, I'hypertension artérielle (mécanismes complexes faisant intervenir la fonction endothéliale) et
le risque thrombotique. Ces éléments font partie du syndrome métabolique qui constitue a lui seul un facteur de risque majeur de la maladie
athéroscléreuse.

La recherche des antécédents cardiovasculaires, la prise de la tension artérielle et, le cas échéant, un avis cardiologique, sont nécessaires. Il
existe un assez fort consensus pour considérer qu'en présence d'un déficit androgénique lié a I'age I'existence d'une maladie coronarienne ne
contre-indique pas la substitution physiologique en testostérone.

IV. DIAGNOSTIC BIOCHIMIQUE DU DEFICIT ANDROGENIQUE PARTIEL LIE A L'AGE

1- Les données de base

Aucun marqueur tissulaire cliniquement utile et pratique de l'activité androgénique tissulaire n'est disponible [200]. Les seuls parametres
biologiques indirects restent les taux plasmatiques d'androgenes. L'interprétation des dosages doit tenir compte de certains éléments
spécifiques a I'homme vieillissant :

- Chez I'homme jeune, les fractions de testostérone liées a la SHBG et a I'albumine sont a peu pres équivalentes. Chez 'homme agé 60% de
la testostérone est liée a la SHBG, 39% a l'albumine et 1-2% est libre.

- Le taux de SHBG augmente d'environ 1% par an avec le vieillissement. Le déficit androgénique et I'excés d'oestrogenes augmentent la
synthese hépatique de SHBG. D'autres situations comme l'obésité, I'hyperthyroidie, une maladie hépatique ou des prises médicamenteuses
peuvent augmenter la SHBG circulante et contribuer a la diminution de la fraction de testostérone bioactive.

- Le taux de testostérone varie d'heure en heure et des passages périodiques au dessous des valeurs normales peuvent se voir chez des
hommes par ailleurs normaux [182]. Un rythme circadien est également présent, les taux de testostérone les plus élevés survenant dans les
premiéeres heures du matin. Les dosages doivent donc étre effectués le matin entre 8h00 et 10h00. lls seront répétés méme s'il existe des
signes cliniques évocateurs d'hypogonadisme.

- La définition biologique de I'nypogonadisme de 'homme &gé reste floue en raison de I'absence de marqueur tissulaire d'efficacité. Certains
taux peuvent étre suffisants pour certaines actions (par exemple la sexualité) et s'avérer insuffisants pour d'autres (par exemple I'anabolisme
musculaire). Le polymorphisme du RA, responsable d'une efficacité variable du signal androgene suivant les individus impose un niveau de
complexité supplémentaire. Comme il n'existe pas de preuve que les besoins en androgénes sont amoindris par le vieillissement, les valeurs
de références restent celles du sujet jeune. L'hypogonadisme du sujet 4gé est donc défini biologiquement par des valeurs inférieures aux
valeurs les plus basses des sujets jeunes en bonne santé.

2- Quelle forme de testostérone faut-il doser ?

a) La testostérone totale C'est le dosage le plus accessible et le plus facile a réaliser, mais il ne reflete pas la fraction réellement active de la
testostérone. Les criteres tirés de cohortes dhommes jeunes (20-49 ans) en parfaite santé permettent de situer les taux normaux dans une
fourchette allant de 3 a 10 ng/ml [34, 198]. Les valeurs anormalement basses se situent donc (moyenne - 2,5DS) au dessous de 3 ng/ml ou
10 nmol/l. Bien que ces taux soient communément admis chez I'homme vieillissant, la corrélation entre anomalie biochimique et signes
cliniques (c'est le réel probléme du clinicien) est toujours trés discutée [39]. b) La testostérone libre Ce paramétre évaluerait au mieux
l'imprégnation androgénique. Les données de Vermeulen (valeur moyenne des hommes jeunes sains - 2,5 DS) donnent une limite inférieure de
0,225 nmol/l ou 0,065 ng/ml [198, 201]. Seul le dosage par dialyse a I'équilibre est fiable et IISSAM déconseille I'usage des méthodes
commerciales avec analogues [132]. Il s'agit d'une méthode lourde hors de portée de la plupart des laboratoires de ville ou hospitaliers [160].
Ce dosage est donc inutilisable en routine. ¢) La testostérone biodisponible C'est un paramétre de qualité pour apprécier I'androgénicité. La
testostérone biodisponible représente 45 a 50% de la testostérone totale [200]. La limite inférieure de testostérone biodisponible (moyenne -
2,5DS) serait de 5,2 nmol/l ou 1,5 ng/ml [109, 200]. Pour illustrer les variations du diagnostic du déficit androgénique en fonction de
I'androgéne dosé, Lejeune [114] a mesuré en parallele la testostérone totale et la testostérone biodisponible chez les mémes sujets en bonne
santé et d'age variable. Le dosage de la testostérone biodisponible permet de multiplier environ par 3 le nombre diagnostics de déficit
androgénique. L'intérét de ce dosage est toutefois discuté par certaines équipes [39]. D'autre part, sa difficulté de réalisation pratique et son
manque de reproductibilité compromettent une utilisation en routine. d) Les valeurs calculées : un standard de pratique

quotidienne ? Les difficultés de dosage de la testostérone libre ont conduit a proposer des formules mathématiques dans le but d'obtenir a
partir de paramétres simples I'évaluation de l'imprégnation androgénique.

L'index de testostérone libre est obtenu en divisant la testostérone totale par la SHBG. Sa valeur comme indicateur du niveau de testostérone
libre est contestée, car elle ne tient pas compte des sites de liaison variables de la SHBG [201].

D'autres formules, tenant compte des affinités et des capacités de liaison des protéines de liaison des stéroides, peuvent étre utilisées. Un
calculateur instantané est disponible sur le site internet de I''SSAM ( www.issam.ch/freetesto.htm). Ces méthodes combinent les imprécisions
des dosages utilisés et les problémes de norme ne sont pas résolus [160]. Cependant les résultats semblent corrélés de fagon satisfaisante a
ceux de la testostérone libre et biodisponible dosées par les méthodes de référence [122]. Les données de base (testostérone totale et SHBG)
peuvent étre obtenues facilement avec un co(t raisonnable.

3- Autres dosages hormonaux

a) Les gonadotrophines Le dosage de LH et FSH doit étre systématiquement couplé au second dosage de testostérone. L'augmentation du
taux de LH plasmatique associée a une baisse de la testostéronémie confirme le caractére primaire de I'hypogonadisme. Cette élévation est
cependant inconstante chez 'homme agé du fait des altérations associées de I'axe gonadotrope. En pratique, il n'est pas rare de constater
simultanément une élévation de LH et une testostérone totale normale. Cette situation refléte un déficit réel masqué par une augmentation de
la SHBG, caractéristique de 'nomme &gé. Les valeurs calculées de testostérone libre et biodisponible écartent ce biais. b) La prolactine Le
dosage de la prolactine reste la regle en cas de baisse franche de la testostérone avec LH basse. Si une hyperprolactinémie est
diagnostiquée, une IRM et un avis endocrinologique sont indispensables. Bien que cela reste rare, un hypogonadisme peut étre révélateur d'un
adénome hypophysaire ou d'une pathologie organique de la région hypotalamo-hypophysaire [34]. Dans cette situation, I'androgénothérapie
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serait inefficace et risquerait d'induire une éventuelle poussée évolutive liée a I'aromatisation des androgénes en oestrogénes
4- Conclusion

Signes et symptdmes
compatibles avec un DALA

/\

Oui Non
a T~a
Dosage matinal de T (libre, Dosagede T
biodisponible ou valeurs calculées) inutile
T basse T normale +
+ Surveillance
Recherche et A
traitement d'une
cause organique, |-—# | Nouveau dosage T + FSH, LH
meédicamenteuse
ou nutritionnelle
T basse T basse T, FSH, LH
FSH, LH basses/normales FSH, LH élevées normales
Hypogonadisme central ou Hypogonadisme
mixte testiculaire
Dosage prolactine (Adénome Traitement
hypophysaire ?) et fer sérique substitutif ?
(hémochromatose ?) + IRM
hypothalamo-hypophysaire et Bilan A
avis endocrinologique negaﬂf
Figure I : Démarche diagnostiqgue dans le déficit androgénique lié a I'dge (T= testostérone)
[« D)

La conduite pratique du diagnostic est résumée dans la Figure 1 [34, 192]. En raison de sa fréquence chez I'homme vieillissant, une anomalie
biochimique isolée ne permet pas de poser le diagnostic de déficit androgénique lié a I'age. A la chute de la testostérone doivent s'associer
des signes cliniques évidents et/ou une altération de la qualité de vie clairement formulée [79].

Les recommandations de I'SSAM sur le diagnostic biologique du déficit androgénique chez I'homme vieillissant [132] méritent quelques brefs
commentaires :

- « Le prélevement sanguin doit étre réalisé entre 8h et 11 heures du matin ». En fait, la testostérone est a son zénith vers 7-8 heures et
décline ensuite régulierement. 1l est donc logique de modifier cette recommandation en conseillant un prélévement a jeun avant 10h00.

- « Le parametre le plus fiable est la testostérone biodisponible ou la testostérone libre calculée ». Les rapporteurs conseillent, dans une
pratique de routine, de doser la testostérone totale et la SHBG et dutiliser les valeurs calculées de testostérone libre et biodisponible.

- « Si le taux est au dessous (ou a la limite inférieure) des valeurs normales il est recommandé de confirmer les résultats par un second
dosage accompagné du dosage de LH, de FSH et de prolactine ». Nous ne pouvons qu'appuyer cette recommandation en la transformant en
obligation. La substitution androgénique est un traitement a vie alors qu'on sait que des baisses temporaires de la testostérone et des
pathologies hypothalamo-hypophysaires sont possibles. Lorsqu'un traitement substitutif est envisagé, il faut confirmer une valeur anormale de
testostérone par un second dosage aprés 2 a 4 semaines [130, 192, 200].

V. LES EXAMENS UTILES APRES CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

1- L'hématocrite

En dépit de l'action connue des androgénes sur la lignée érythroide (en partie par augmentation de la production d'érythropoiétine), sur la
granulopoiese et sur la lignée plaquettaire [18, 93], le déficit ne modifie que trés modestement I'hémogramme. Les patients atteints
d'hypogonadisme ancien ont des chiffres dhématocrite et d'hémoglobine qui sont plutét a la limite inférieure de la normale que franchement
abaissés. La polyglobulie secondaire au traitement substitutif est possible chez les sujets 4gés mais s'avere rare [60]. Le traitement peut donc
étre prescrit sans crainte si I'hématocrite est inférieur @ 50%, sauf chez les sujets tres 4gés ou a risque cardio-vasculaire élevé ou la valeur-
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cible se situe autour de 45% [15]. S'il est supérieur a 50% avant l'instauration du traitement androgénique, la premiére question a se poser
n'est pas celle de l'opportunité du traitement androgénique mais plutét celle de I'enquéte étiologique d'une polyglobulie.

2- Le dosage du PSA

Le risque prostatique du traitement substitutif est mentionné dans toutes les publications. Les rapports entre androgénes et prostate font donc
l'objet d'un chapitre entier du rapport, auquel le lecteur se reportera pour de plus amples détails. Le risque prostatique essentiel est de stimuler
un cancer occulte. Le dosage du PSA, complément de I'examen prostatique par toucher rectal, est donc indispensable. L'échographie
endorectale, mentionnée dans certains articles, n'a aucune utilité dans ce dépistage. Au stade du diagnostic, alors que la prostate doit, par
définition, n'étre pas suspecte au toucher rectal, le taux de PSA autorisant la mise en route d'un traitement substitutif mérite d'étre discuté.

Il est classique de rapporter I'étude de Morgentaler [135] qui fait état d'une incidence de 14% de cancers prostatiques occultes dans un groupe
d'hommes hypogonadiques présentant une hypotestostéronémie avec un taux de PSA normal, taux montant a 29% chez les sujets de plus de
60 ans. Ces données contrastent avec les résultats d'études interventionnelles chez 'homme &gé ou le taux de cancers diagnostiqués devant
une cinétique anormale du PSA s'avére faible [175, 203]. On a pu proposer d'assimiler le taux de PSA de I'homme hypogonadique a celui
observé apres traitement par les inhibiteurs de la 5+-réductase [48] avec abaissement de la valeur de normalité au dessous de celle de 4
ng/ml habituellement proposée. Aucun travail scientifique ne permet de valider cette hypothese, alors que I'on sait au contraire que, malgré la
baisse de la testostérone, les taux de DHT restent inchangés ou diminuent seulement Iégérement avec le vieillissement [76, 174] et que le
traitement par patch scrotal, qui éléve la DHT sérique a des niveaux légérement supra-physiologiques chez des hommes &gés, n'augmente
pas plus le PSA que les autres modes de remplacement dépourvus de cet effet [20, 180].

Comme d'autres [24, 133] nous pensons qu'il est impossible d'affirmer a ce jour qu'un déficit androgénique partiel de I'homme vieillissant
affecte par lui méme le taux de PSA. Dans ce contexte, les normes de PSA (taux rapporté a I'age et cinétique) pour dépister un cancer de
prostate restent celles définies par I'Association Frangaise d'Urologie pour la population générale [159]. Par contre la surveillance doit étre plus
rapprochée chez un homme substitué que dans la population normale.

3- Examen utiles a I'appréciation du risque cardio-vasculaire et global

a) Bilan lipidique La testostérone endogéne est corrélée positivement au taux d'HDL (facteur de risque négatif) et négativement a celui des
LDL et des triglycérides [210]. La SHBG joue un rdle important dans les relations hormones sexuelles-profil lipidique [81, 190]. Un profil
athérogene chez I'homme est donc associé a une SHBG et une testostérone basses [81]. Des taux physiologiques d'androgénes auraient
probablement une action favorable alors que des taux supra-physiologiques seraient néfastes. En pratique, la plus grande partie du cholestérol
de la circulation étant transporté par le LDL, le risque athérogene est globalement assez bien donné par le dosage du cholestérol total [72]. Un
bilan lipidique simple (cholestérol total, triglycérides) doit donc étre proposé. b) Bilan glucidique Chez I'homme jeune normal, la diminution de
la production de testostérone est inversement corrélée a l'insulinorésistance, a I'élévation de la glycémie, a I'obésité et a la répartition androide
des graisses [82, 168]. De plus, un taux bas de testostérone et de SHBG prédispose au développement du diabete de type 2 chez 'homme
d'age moyen [110, 207] et chez 'homme agé [74, 150]. Par contre, un taux bas isolé de SHBG ne permet pas a lui seul a prédire lincidence
du diabete de type 2 [82, 83]. La recherche systématique d'un diabéte gras est donc souhaitable chez I'homme présentant un déficit
androgénique lié a I'age. c) Fibrinogéne L'activité fibrinolytique, déterminée par la transformation du plasminogéne en plasmine, contribue au
caractere non thrombogene de la paroi vasculaire [205]. Elle est principalement régulée par la balance entre I'activateur du plasminogene (t-
PA) et son inhibiteur (PAI-1) [171]. Or, d'une part les hommes hypogonadiques ont une incidence élevée de maladies thrombo-emboliques
veineuses ou artérielles [22] et d'autre part I'administration d'androgénes réduit I'activité PAI-1 et augmente I'activité fibrinolytique [7, 205].
L'abaissement de la testostérone circulante pourrait ainsi augmenter le risque de maladie coronarienne en entrainant un état
d'hypercoagulabilité [22, 31].

En pratique, si des dosages complexes ne sont pas souhaitables, le dosage du fibrinogene peut faire partie du bilan biologique de base avant
la mise en route d'un traitement substitutif d) Bilan hépatique L'1SSAM recommande de pratiquer des tests hépatiques avant le début du
traitement, puis tous les 3 mois la premiére année et ensuite tous les ans [132]. En fait, seuls les androgéenes 17-alkylés sont reconnus
comme hépato toxiques, mais ils ne sont plus commercialisés en France depuis plusieurs années. Certains auteurs trouvent donc cette
recommandation excessive [48]. Les effets hépatiques sont néanmoins mentionnés sur les notices d'information et l'insuffisance hépatique
séveére est une contre-indication au traitement androgéne. Nous conseillons de réaliser un bilan hépatique de départ qui ne sera pas répété s'il
est normal. e) Bilan thyroidien La fréquence de I'hypothyroidie augmente avec I'age. Ce déficit trés fréquent chez la femme justifie sa
recherche systématique tous les 5 ans. Certains signes cliniques communs aux 2 déficits et la sous estimation probable de la fréquence de
I'hypothyroidie chez I'homme &gé nous incitent @ recommander, avec d'autres [48], un dosage systématique de la TSH. f) Les examens
inutiles Les dosages de GH, IGF1, mélatonine, oestradiol, DHEA, DHEAS, androstanediol, leptine ne sont pas recommandés [132].

4- Faut-il mesurer la densité osseuse ?

L'ostéodensitométrie peut quantifier de maniére objective la densité minérale osseuse et permettre de dépister I'ostéopénie et l'ostéoporose
bien avant les modifications radiologiques [70]. Il est donc logique de mesurer la densité osseuse avant traitement, en particulier au niveau de
la hanche et de la colonne vertébrale [1]. Le traitement pour tenter de maintenir la masse osseuse peut comprendre un traitement hormonal
(androgénes ou oestrogénes) ou l'administration de biphosphonates. Si la densitométrie est anormale, elle devra étre répétée apres 18 mois a
2 ans de traitement.

VI. QUE RESTE-T-IL A FAIRE AVANT DE DEBUTER LE TRAITEMENT ?

1- Identifier les situations prédisposantes

Certains états peuvent favoriser la chute de la testostérone. La correction de ces comorbidités peut permettre de rétablir un taux d'androgenes
normal. a) Obésité et déficit pondéral L'obésité et a un moindre degré le déficit pondéral sont des facteurs prédictifs de survenue d'un déficit
partiel en testostérone [64, 189]. Une étude portant chez des hommes obéses sans autre maladie associée a mis en évidence une réduction
de 25% de la testostéronémie totale et de 19% de la testostéronémie libre par rapport a un groupe d'hommes non obéses du méme age [76].
Le degré d'obésité viscérale s'avere plus corrélé avec le taux de testostérone totale qu'avec celui de testostérone libre [118]. L'obésité serait
par ailleurs responsable d'une baisse du taux de GH. La perte de poids permettrait a ces hommes de retrouver un taux plasmatique normal de
ces hormones évitant ainsi un traitement hormonal substitutif prolongé [199].

Les relations entre obésité et hypogonadisme partiel sont complexes, mais il semble que les 2 éléments s'auto-entretiennent. Le tissu adipeux
contient une forte concentration d'aromatase qui convertit les androgenes en oestrogenes et provoque ainsi un hypogonadisme réversible [13,
189]. A cette action périphérique se surajoute probablement une participation de I'axe hypothalamo-hypophysaire [13, 189]. Cette dysfonction
hypothalamique créée par l'obésité est a l'origine dune insulino et dune leptino-résistance [145]. |l existe donc un véritable cycle
hypogonadisme - obésité [189]. b) Consommation alcoolo-tabagique L'alcoolisme chronique est a lorigine dune baisse de la
testostéronémie d'environ 25% [118]. Cette hypotestostéronémie est réversible a l'arrét de l'intoxication.

L'action du tabac est discutée [199]. Pour certains la consommation de tabac augmenterait le taux de testostérone [56, 118]. Pour d'autres
cette consommation serait un facteur de risque majeur « d'andropause précoce » [103, 188]. Ces derniers résultats sont en faveur d'une
analogie avec la survenue d'une ménopause précoce chez les femmes tabagiques. ¢) Mode de vie Si le lieu de résidence et I'ethnie ne
semblent pas affecter le taux de testostérone, le stress, le manque dexercice et la malnutrition peuvent étre a l'origine d'une
hypotestostéronémie réactionnelle [53, 67]. La majorité des auteurs insiste sur le réle éminemment néfaste du manque d'exercice physique. d)
Lésions testiculaires Une atrophie testiculaire séquellaire d'un traumatisme ou d'une infection, notamment bilatérale, est un facteur de risque
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d'hypotestostéronémie précoce. La varicocele est rarement seule en cause [155]. Les hommes traités pour cancer du testicule ou qui ont
bénéficié de multiples prélevements testiculaires en vue de récolter des gamétes pour procréation médicalement assistée pourraient étre
exposés a un déficit androgénique précoce [46]. Les biais de telles études sont nombreux (état testiculaire au départ en cas dinfertilité,
traitement complémentaires effectués en cas de cancer) et incitent a une certaine prudence dans linterprétation des conclusions. Parmi les
facteurs de risque on retrouve I'exposition a des toxiques et les traitements par radio et/ou chimiothérapie, notamment aprés radiothérapie
prostatique [50]. ) Maladies intercurrentes La phase aigué de nombreuses maladies est responsable dune hypotestostéronémie
réactionnelle. Cette notion pratique doit étre prise en considération quand on interpréte les dosages [148]. Chez les hommes &gés subissant la
pose d'une prothése de hanche ou de genou, la testostérone diminuerait de fagon significative en post-opératoire et la supplémentation post-
opératoire supra-physiologique tendrait a améliorer la force, la fonction physique et I'hématocrite [5]. Les hommes atteints de maladies
chroniques graves (cancer, sida, insuffisance rénale, diabéte, cirrhose, lupus érythémateux, arthrite rhumatoide) développent des
hypotestostéronémies partielles précoces d'origine centrale et périphérique [13]. Suivant le stade de la maladie, 20 & 70% des hommes
infectés par le VIH présentent une testostérone abaissée caractérisant un état dhypogonadisme [58, 78]. Il existe une corrélation inverse
entre le taux de testostérone sérique et la perte de poids, ce qui pourrait indiquer le réle de I'hypotestostéronémie dans la sarcopénie et la
fragilité de ces patients [73]. Ces constatations ont incité certaines équipes a prendre en charge par un traitement substitutif
I'hypotestostéronémie des hommes et femmes infectés par le VIH dans le but de juguler la perte de poids et d'améliorer la qualité de vie [25,
144].

L'hémochromatose peut elle aussi entrainer un hypogonadisme primaire ou parfois une dysfonction hypothalamo-hypophysaire avec déficit
gonadique secondaire [61]. f)Traitements médicamenteux De nombreux médicaments interagissent avec I'équilibre androgénique. Une
évaluation rigoureuse est donc nécessaire. Ce sujet est détaillé dans le chapitre « Interactions médicamenteuses avec I'équilibre androgénique
de 'homme adulte ».

2- Eliminer les diagnostics différentiels

a) Le vieillissement physiologique Le vieillissement n'est pas une maladie mais un processus physiologique normal. Seule I'association de
signes et symptémes évocateurs altérant la qualité du vieillissement avec une chute confirmée et constante de la testostérone sérique définit
le déficit androgénique lié a I'age. b) les autres déficits endocriniens Si le déficit en GH, en mélatonine ou en DHEA ne doivent pas étre
recherchés, I'hypothyroidie doit étre formellement éliminée car ses signes cliniques sont proches de ceux du DALA et sa fréquence est
probablement sous estimée c) Autres hypogonadismes
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Tableau 3 : Efiologies des hypogonadismes masculing

HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPHIQUES
Congénitaux
Hypogonadismes hypogonadotrophigues congénitaux
Anosmique : Syndrome de Kallman-De Morsier
Non anosmique
Syndrome de I'eunuque fertile
Hypoplasie surrénale congénitale
Syndromes comportant un hypogonadisme hypogonadotrophique
Syndrome de Prader-Willi
Syndrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl
Anomalies génétiques des sous-unités de gonadotrophines (Mutations FSH-P et LH-B)
Anomalies des génes de la leptine et du récepteur a la leptine
Hypogonadisme hypogonadotrophique associé a dantres déficits hormonaux hypophysaires (Mutations du géne
Prop-1 et du géne HESX1)
lAcquis
Maladies hypothalamo-hypophysaires
Adénome a prolactine
Acromégalie
Maladie de Cushing
Adénomes hypophysaires non fonctionnels
Tumeurs sellaires et parasellaires non hypophysaires
Causes non tumorales
Hémorragie ou infarctus hypophysaire
Syndrome de la selle turcique vide
Anévrysme du sinus caverneux
Maladies infectienses ou inflammatoires
Hémochromatoss
Irradiation cérébrale
Lésion chirurgicale
Traumatisme crinien
Hypogonadisme hypogonadotrophique fonctionnel
Déficit iatrogéne en GnRH
Maladie critique
Vieillissement

HYPOGONADISMES HYPERGONADOTROPHIQUES
Syndrome de Klinefelter
Autres syndromes génétiques
Syndrome 47 XYY
Dysgénésies testiculaires
Anomalies du récepteur des androgénes
Testicule féminisant
Syndrome de Reifenstein
Autres déficits partiels
Déficit en So-réductase
Dystrophie myotonigue
Cryptorchidie
Syndrome des testicules évanescents
Hémochromatose
Lésions testiculaires externes
Traumatismes
Orchite ourlienne
Radiothérapie/Chimiothérapie
Vieillissement

La liste des origines possibles est longue. Le Tableau 3 en donne une description non exhaustive. La plupart des hypogonadismes
congénitaux sont diagnostiqués durant I'enfance et ne font pas vraiment partie du diagnostic différentiel. Nous insisterons sur deux aspects :
1. LE SYNDROME DE KLINEFELTER

Clest la plus fréquente des anomalies des chromosomes sexuels chez I'homme, touchant 1 sujet sur 400 a 600 [179]. Le génotype le plus
commun est 47, XYY mais des mosaiques (47, XYY/46, XY) sont possibles [4]. Le phénotype montre habituellement une grande taille, une
pilosité réduite, une gynécomastie et des petits testicules. Des difficultés d'apprentissage sont fréquentes, manifestées par de la dyslexie et
des troubles de l'attention. Ces sujets sont habituellement azoospermiques. La densité osseuse est abaissée. Sur le plan biologique, la
testostérone est abaissée ou normale-basse et les gonadotrophines sont élevées, la FSH habituellement plus que la LH. La mortalité a I'age
adulte est doublée par rapport aux sujets de méme age [184], le plus souvent par cause non tumorale, méme si le cancer du sein est plus
fréquent que dans la population générale [163]. Le traitement substitutif est indiqué dés que le diagnostic est fait, avec des améliorations
cognitives et comportementales nettes [147]. 2. LES HYPOGONADISMES CENTRAUX

Une proportion importante des hypogonadismes de cause inconnue de 'homme agé serait d'origine centrale. Les facteurs contributifs peuvent
étre l'age lui-méme, les médicaments, et les maladies chroniques, mais également certaines affections hypophysaires. L'adénome
hypophysaire a prolactine est la tumeur secrétante la plus fréquente de l'antéhypophyse, entrainant un hypogonadisme responsable de
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dysfonction érectile, de chute de la libido et/ou dinfertilité. Typiquement, la testostérone et les gonadotrophines LH et FSH sont effondrées
[32]. Dans certains cas cependant, I'hyperprolactinémie peut induire un hypogonadisme clinique malgré des taux de testostérone, de LH et de
FSH normaux, simplement en raison de variations diurnes anormalement amples [206]. La recherche de I'hyperprolactinémie est donc
essentielle au diagnostic. Les taux chez les sujets porteurs d'un adénome & prolactine sont habituellement supérieurs & 100 ng/ml [45]. Les
taux moins élevés sont souvent liés a un traitement médicamenteux, une compression de la tige pituitaire, une insuffisance rénale, une
cirrhose, une hypothyroidie [172]. L'IRM est indispensable au diagnostic [65]. La testostérone est contre-indiquée et ne normalise ni la
dysfonction sexuelle ni le taux de prolactine [69]. Le traitement médical utilise les dopaminergiques [44] et la chirurgie n'est indiquée qu'en cas
de mauvaise tolérance ou de complications loco-régionale [43].

VII. LES QUESTIONNAIRES ET SCORES SONT-ILS UTILES ?

L'absence de spécificité réelle des symptémes et signes du déficit androgénique lié a I'age, leur caractére insidieux et parfois masqué rendent
le diagnostic difficile. Différents questionnaires ont été proposés dans le but de le faciliter en mettant en valeur certains symptémes
apparemment plus évocateurs. C'est leur principal mérite, car aucun n'offre une spécificité suffisante pour permettre un dépistage efficace.
Kaufman [99] souligne méme leur danger potentiel en mettant en avant des symptémes qui n'auraient autrement pas été rapportés, avec le
risque de diagnostics par exces et de surtraitements.

1- Questionnaire ADAM

Tableau 4 : Questionnaire ADAM d’aprés Morley (version Anglaise) [141] et Legros (version Francaise) [112]. Le test est positif si le patient
répond oui @ la gquestion I et/on 7 ou d au moins 3 des autres gquestions.

Version Anglaise Version Francaise
1. Do you have decrease in libido (sex drive) 7 1. Avez vous constaté une diminution de votre libido (désir
d"avoir des rapports sexuels) 7
2. Do you have a lack of energy 7
. 2. Sentez vous un manque d’énergie 7
3. Do you have a decrease in strength and/or endurance 7
3. Avez vous constaté une diminution de force musculaire et
4. Have you lost height 7 d*endurance i I'effart
3. Have you noticed a decrease “enjoyment of life” 7 4. Avez vous remarqué que vous aviez rapetissé 7
6. Are you sad and / or grumpy ? 5. Avez vous remargué une diminution de votre joie de vivre 7
7. Are your erections less strong 7 6. Vous sentez vous triste ou grincheux 7
8. Have you noted a recent deterioration in your ability to play sport 7 7. Vos érections sont — elles moins fortes 7
9. Are you falling asleep after dinner ? 8. Avez vous remargué une diminution de votre capacité de

10. Has there been a recent deterioration in your work performance 7 « faire du sport » 7

9. Tombez vous endormi aprés les repas 7

10. Avez vous remarqué une diminution récente de votre capacité
de travail 7

Clest le plus connu. Il est présenté dans le Tableau 4. Validé sur une cohorte de 316 médecins canadiens agés de 40 a 62 ans [141], il
comporte 10 questions portant sur des symptémes que les auteurs avaient identifiés comme fréquents chez des hommes agés avec des taux
de testostérone bas. Ces questions sont basées sur la symptomatologie sexuelle, I'humeur, et le dynamisme. Les réponses oui ou non
permettent de conclure sur la suspicion de déficit androgénique [112]. Morley, promoteur du questionnaire, fait état d'une sensibilité de 88%,
d'une spécificité de 60% et d'un coefficient de variation de 11,5% [141].

Une version frangaise a été évaluée par I'équipe de Liege [112, 113] chez des hommes de 45 a 79 ans contactés au départ pour un dépistage
du cancer de prostate par dosage du PSA. Le questionnaire s'est avéré positif chez 568 hommes et négatif chez 177, donnant une forte
sensibilité mais une faible spécificité (<35%). Ces études présentent au moins 2 biais : d'une part 25% des sujets faux positifs sont identifiés
comme dépressifs sur I'échelle de dépression de Carroll, d'autre part ces études ne répondent pas a des criteres épidémiologiques stricts car
elles ne reflétent pas la population normale des patients de plus de 50 ans. Deux études récentes [39, 193] ont confirmé l'absence de
corrélation entre le taux de testostérone totale et la réponse positive ou négative au questionnaire ADAM. Le test ADAM dont la spécificité
devrait étre redéfinie sur un échantillonnage respectant les régles de I'épidémiologie, apparait peu utile au diagnostic individuel [55].

2- Questionnaire tiré de la MMAS

Proposé par Smith [177], il prend en compte les éléments de I'état de santé. |l est issu des facteurs de risque associés a I'hypogonadisme
dans I'étude épidémiologique longitudinale sur le vieillissement réalisée dans le Massachusetts (MMAS) qui incluait 1660 hommes agés de 40
a 79 ans [76]. Ce questionnaire identifie 8 facteurs de risque: I'age 60 ans, un traitement pour diabéte sucré, un asthme traité, l'insomnie (5h),
I'absence de consommation de tabac, la survenue de maux de téte dans les 2 semaines précédentes (substitut du stress), une dominance
faible (n'aime pas diriger), et un IMC (index de masse corporelle) > 30. La sensibilité serait de 76% et la spécificité de 49% pour prévoir une
testostéronémie totale inférieure a la normale, ce qui le rend peu utilisable en pratique.

3- Questionnaire AMS (Aging Males' Symptoms rating scale)

Il a été proposé par Heinemann en 1999 [90] et est présenté dans les Tableaux 5 et 6. Les questions portent sur 17 symptémes avec des
réponses cotées de 1 a 5. Il ne s'agit pas d'un outil de dépistage du déficit en testostérone [193], mais d'un questionnaire d'autoévaluation de
la qualité de vie relative aux symptomes du déficit androgénique lié a I'age, bien corrélé a d'autres tests de qualité de vie [49]. Il est disponible
en plusieurs langues sur internet (http://www.hglo.com/articles/browse.asp) [88]. La traduction frangaise proposée par les rapporteurs n'est pas
validée. Une étude récente [127] chez 1174 hommes hypogonadiques agés de 17 a 83 ans a montré sa pertinence dans I'évaluation par le
patient et le thérapeute de la qualité de vie avant et aprés traitement substitutif. Ce questionnaire trouve donc son utilité dans le suivi
thérapeutique.
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Tableau 5 : Questionnaire AMS (Aging Males® Symptoms rating scale) I'aprés Heinemann [89, 90, 127]

Which of the following symptoms apply to you at this time T Please, mark the appropriate box for each symptom. For symptomes that do not

apply, please mark " none "

Parmi les symptimes suivants, quels sont ceux que vous ressentez actuellement 7 Cochez 1a case appropriée pour chaque symptome, SVP. Pour

les symptimes qui ne vous concernent pas, cochez la case " Aucun ", SVP.

Symptoms
Symptomes

Version anglaise originale
Version francaise (traduction des rapporteurs)

None
Aucun

Mild
Légers

Moderate
Modérés

Severs
Sevéres

Extramely
Severg
Tres
SEveras

Decline in your feeling of general well-being
(general state of heaith, subjective fesling)
Diminution de votre sensation de bienétre général
(&tat de santé global, sentiment subjectif)

Joint pain and muscular ache (lower back pain,
Joint pain, pain in a limb, general back ache)

2 Douleur articulaire ou musculaire (bas du dos,
articulations, membres, dos en géneral)

Excessive sweating (unexepected/sudden
episodes of sweating, hot flushes independant of
strain)

3 Sudation excessive (épisodes inattendus/soudains
de sudation, bouffées de chaleur indépendantes
de l'effort)

Sieep problems (difficulty in falling asleep, difficulty

in sleeping through, waking up early and feeling

tired, poor sleep, sleeplessness)

4 Perturbations du sommeil (difficultés a s'endormir,
difficultés & dormir d'une traite, réveil précoce avec

sensation de fatigue, sommeil de mauvaise qualité,

insomnies)

Increased need for sleep, often feeling tired
Augmentation du besoin de sommeil, sensation de
fatigue fréquente

Irritability (feeling aggressive, easily upset abouf
litile things, moody)

6 Irritabilité (sensation d’aggresivité, facilement
contrarié par de petites choses, humeur
grincheuse}

Nervousness (inner tension, restlessness, fesling
fidgety)

7 Nervosité (tension interne, impatience, difficulté &
tenir en place)

Anxiety (feeling panicky)
8 Anxiété (sensation de panique)

Physical exhaustion/lacking vitality (general
decrease in performance, reduced activity, lacking
9 interest in leisure activities, feeling of getting less
done, of achieving less, of having to force oneself
to undertake activities)
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Epuisement physigue/ manque de vitalité (baisse
générale des performances, activité réduite,
mangue d'intérét pour les activités de loisir,
sensation d'en faire moins, d'en réussir moins,
d'avoir & se forcer pour entreprendre quelque
chose)

10

Decrease in muscular strength (feeling of
weakness)

Diminution de la force musculaire (sensation de
faiblesse)

11

Depressive mood (feeling down, sad, on the verge
of tears, lack of drive, mood swings, feeling nothing
fs of any use)

Tendance dépressive (se sentir abattu, triste, au
bord des larmes, manque d'énergie, sautes
d’humeur, sensation que tout est inutile)

12

Feeling that you have passed your peak
Sentiment d"avoir passé son « zénith »

13

Feeling burm out, having hit rock-bottom
Sensation d'étre “grillé”, de se heurter & un mur

14

Decrease in beard growth
Diminution de la pousse de la barbe

15

Decrease in the ability/frequency to perform
sexually

Diminution de la capacité d'avoir des rapports
sexuels ou de |leur fréquence

16

Decrease in the number of morning erections
Diminution des érections matinales

17

Decrease in sexual desiredlibido (lacking pleasure
in sex, lacking desire for sexual intercourse)
Diminution du désir sexuel/de la libido {(mangue de
plaisir sexuel, mangue du désir de rapports
sexuels)

Have you got any other major sympfomes ? If yes,
please describe :

Présentez-vous d'autres symptdmes importants ?
Si oui, décrivez-les, SVP .
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Tableau 6 : Echelle des scores AMS [89]

N° de la
guestion

Score

Sous-échelle
psychologique

Sous-échelle
somatique

Sous-&chelle
sexuelle

OO~ 5= |G M=

10
11
12
13
14
15
16
17
Total des sous-
echelles

Somme totale des sous-échelles = Score Total :

Score total Sévérité des symptdmes
17-26 Non
27-36 Faible
37-49 Modérée
z 50 Sévere

VIIl. CONCLUSION

La symptomatologie du DALA est insidieuse et polymorphe, dominée par les troubles comportementaux et sexuels. Aucune des
données d'examen clinique n'est suffisamment spécifique pour permettre d'affirmer le diagnostic. Le traitement substitutif ne doit
étre envisagé que devant des signes clairement compatibles avec un déficit androgénique, associés a un taux de testostérone
sérique nettement abaissé. Les con-tre-indications essentielles que sont le cancer du sein et le cancer de prostate connu ou

suspecté devront avoir été écartées et les causes de déficit androgéne réversible éliminées.
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