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RESUME

La testostérone biodisponible est-elle
plus sensible que la testostérone totale
pour la mise en évidence d’'un hypogo-
nadisme des patients atteints de dys-
fonction érectile ? Une diminution de
la testostérone biodisponible ou testo-
stérone non liée a la protéine de trans-
port de Phormone sexuelle (SHBG) et
une augmentation de la SHBG dans le
sérum a partir de ’dge moyen ont déja
été décrites. La SHBG sérique augmen-
te dans les étiologies organiques des
dysfonctions érectiles. Le but de ce tra-
vail est d’étudier le statut hormonal
des sujet atteints de dysfonction érec-
tile. La SHBG, la testostérone (T), lIa T
biodisponible, ’hormone lutéinique
(LH), ’hormone stimulante folliculaire
(FSH), ont été dosées dans le sérum de
40 sujets atteints de dysfonction érecti-
le. Ces 40 sujets ont été divisés en 4
groupes selon leur étiologie : psycho-
génique, vasculogénique, iatrogénique,
et idiopathique. Dans le but de
prendre en compte 'effet de ’age,
chaque groupe était comparé a un
groupe témoin de sujets sains de méme
adge. La T biodisponible est diminuée et
la SHBG augmentée dans le groupe de
sujets d’Age moyen 52 * 8 ans par rap-
port au groupe de sujets jeunes d’age
moyen 28 + 3 ans alors que la testosté-
rone sérique n’était pas significative-

ment différente dans les deux groupes.
Dans le groupe d’étiologie vasculaire,
la SHBG sérique était en moyenne plus
élevée que dans le groupe témoin, mais
de facon non significative. Dans le
groupe de patients d’étiologies idiopa-
thiques, la T biodisponible était plus
basse que dans le groupe témoin de
méme age et sans augmentation de la
SHBG sérique. Dans le groupe de
patients d’étiologie psychogénique, la
SHBG sérique était plus élevé que
dans le groupe témoin de méme age,
tandis que la testostérone totale res-
tait similaire entre les deux groupes.
Cette étude a permis d’étudier le statut
androgénique de sujet atteints de dys-
fonction érectile selon leurs princi-
pales étiologies. L’étape suivante est
d’étudier le succeés d’une thérapie hor-
monale chez ces patients lorsqu’un
hypogonadisme périphérique apparait.

Mots-clefs : dysfonction érectile, hypogonadisme,
testostérone biodisponible.

INTRODUCTION

Les dysfonctions érectiles affectent un
grand nombre d’hommes. C’est une cause
fréquente de consultation, particulierement
de la part des hommes a partir de la cin-
quantaine. L’enquéte étiologique n’est pas
si aisée car les causes sont souvent mul-
tiples, cependant le traitement doit étre soi-
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gneusement adapté. Des recherches fonda-
mentales sur les mécanismes physiolo-
giques, biochimiques, physiopathologiques
et les réponses aux traitements des diffé-
rentes formes de ces dysfonctions apparais-
sent nécessaires.

L’effet spécifique des hormones (spéciale-
ment des androgénes) sur les fonctions
sexuelles, la détermination de la fréquence
des causes endocriniennes (hypogonadisme
et hyperprolactinémie) et V’efficacité des
thérapeutigues hormonales appropriés doi-
vent étre évaluées.

La testostérone totale sérique est-elle
moins sensible que la testostérone hiodispo-
nible pour évaluer ’hypogonadisme chez
I'homme atteint de dysfonction érectile ? Ce
point est important pour déterminer quels
sont les patients bon répondeurs a une thé-
rapeutique hormonale.

A notre connaissance, seulement une étude
antérieure sur le statut androgénique des
patients atteints de dysfonction érectile
secondaire {23] montre que la SHBG
sérique augmente dans leg étiologies psy-
chogéniques et vasculaires et gue des modi-
fications du bilan hormonal androgénique
sont constatées aussi bien dans des étiolo-
gies organiques qu’idiopathiques. Une aug-
mentation du taux sérique de la SHBG et
une diminution de la testostérone libre
dans le sérum ont été rapportées dans les
dysfonctions érectiles associées aux hypogo-
nadismes secondaires [11]. Le taux sérique
de SHBG augmente chez les patients diabé-
tiques atteints de dysfonction érectile [10].
La testostérone libre sérique est significati-
vement plus basse dans ce groupe que dans
les groupes de patients diabétiques sans
dysfonction érectile. I en est de méme de la
testostérone totale. De méme, la diminution
de la testostérone totale et de sa fraction
libre [7], une augmentation de la SHBG
sérique [3] ont été mises en évidence dans
un groupe de patients alcooliques atteints
de dysfonction érectile. Dans 'hémochro-
matose, 'hypogonadisme 1ié & ’atteinte

gonadique entraine une augmentation de la
SHBG sérique [4]. L’apparition d’une cir-
rhose du foie potentialise cet effet. Une
augmentation de la SHBG sérique a été
décrite dans un groupe de patients atteints
d’hémochromatose et de dysfonction érecti-
le [12], dans un groupe de patients insnffi-
sants respiratoires et hypoxémiques,
atteints de dysfonction érectile [1], un grou-
pe de patients atteints de maladie ceeliaque
[8], dans I'hyperthyroidie et I’hyperprolacti-
némie [20] ; les concentrations de la SHBG
sériques sont aussi modifides par des médi-
caments tels que les androgénes, les aestro-
génes, et les hormones thyroidiennes [20].
Dans un étude sur une longue période, 250
mg d’énanthate de testostérone permet-
taient le rétablissement d'une fonction érec-
tile normale chez des patients atteints d’hé-
mochromatose [12].

La testostérone sérique se lie en grande
partie a la SHBG, a Palbumine, et un faible
pourcentage est non lié. Elle constitue la
testostérone libre ou fraction libre de la tes-
tostérone {(FT). Autrefois, la testostérone
libre était considérée comme la fraction bio-
disponible, mais des études récentes sugge-
rent que dans les conditions physiologiques,
la testostérone biodisponible comprend la
fraction libre de la testostérone et la frac-
tion liée & 'albumine. La testostérone bio-
disponible présente une meilleure corréla-
tion avec l'activité des androgénes que la
testostérone totale ou sa fraction libre ; et
la testostérone biodisponible peut étre esti-
mée en déterminant la testostérone non liée
4 la SHBG (T biodisponible) [18]. La T bio-
disponible est plus basse chez les sujets
Agés en comparaison des sujets jeunes [5, 6]
et le changement a Heu & partir de la cin-
guantaine [18]. Au contraire, les mémes
auteurs, ont montré que FT et I’hormone
lutéinique (LH) ont des concentrations com-
parables chez les sujets jeunes et chez les
sujets agés. D’autre part, les dysfonctions
érectiles sont plus fréquentes chez les
sujets 4gés avec une fréquence d’un sur
quatre [16, 19, 21, 22]. Les modifications de
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la SHBG sérique sont probablement lides a
une fréquence plus élevée des pathologies
organiques chez les sujets 4gés.

Dans ce travail nous avons étudié les varia-
tions de la testostérone sérique, de la testo-
stérone biodisponible et leurs corrélations
avec différentes étiologies de dysfonctions
érectiles dans le but de définir plus claire-
ment les patients a traiter avec des andro-
génes. Pour répondre a cette question, nous
avons étudié la testostérone totale, T bio-
disponible, et la SHBG sérique dans des
groupes de patients sans ou avec des signes
de dysfonctions érectiles d’origine orga-
nique ou idiopathique. L’cestradiol (E2), les
gonadotrophines, ’hormone stimulante du
follicule (FSH) et 1a LH étaient aussi étu-
diées.

MATERIEL ET METHODES

Quarante patients (Age moyen 51 = 8
années) ont été successivement inclus dans
une étude prospective alors qu’ils venaient
A P’hépital pour un bilan de dysfonction
érectile. Ils ont donné leur consentement
pour la participation a cette étude. Les
patients atteints de diabéte, de pathologie
thyroidienne, d’hyperprolactinémie, et d’al-
coolisme étaient systématiquement exclus
de cette étude.

Les symptomes de dysfonction érectile
allaient du simple défaut de maintien (dans
31 cas) a 'anérection complete (dans 9 cas).

Le diagnostic étiologique était établi par
des praticiens spécialisés en andrologie et
des psychiatres sur la base de I'histoire cli-
nique et de P'activité sexuelle, d'un examen
physique et d’une étude psychosociale, et de
tests de laboratoires. Ces examens de labo-
ratoires comprenaient les dosages de T, T
biodisponible, SHBG, LH, FSH, et de pro-
lactine sérique. Eventuellement, selon
Porientation clinique, d’autres tests étaient
pratiqués dans le but d’exclure une maladie
systémique tels qu'une numération formule
sanguine, une analyse d’urine, une créatini-

ne sérique, les lipides sériques, une glycé-
mie a jeun et post prandiale, et le dosage
des hormones thyroidiennes. Une pléthys-
mographie pénienne nocturne était prati-
quée chez les patients qui se plaignaient
d’une absence compléte d’érection ou lors-
gu'une étiologie psychogéne était suspectée.

De méme, en présence de signes cliniques
d’atteinte vasculaire, d’autres tests étaient
pratiqués. Dans le cas de suspicion d’arté-
riopathie, une échographie avec ultrasono-
graphie était pratiquée et dans le cas de
suspicion de fuite veineuse caverneuse, une
cavernométrie avec cavernographie était
réalisée. Enfin, en cas de suspicion d’attein-
te neurovégétative, un enregistrement neu-
rophysiologique était fait.

Un groupe de 19 sujets sains sans aucune
dysfonction érectile et sans aucune dysfonc-
tion gonadique ou d’hypoandrogénie étaient
volontaires pour participer comme groupe
contrble a I’étude hormonale. Dans le but
de prendre en compte I'effet de 'dge sur le
statut gonadique, deux sous-groupes de
contréle selon 'Age, 10 hommes Agés de 23
a 32 ans (28 + 3) et 9 hommes 4gés de 43 a
69 ans (52 + 8), étaient constitués.

1. Les prélevements de sang

Les échantillons de sang étaient prélevés
entre 8 heures et 10 heures. Les test hor-
monologiques étant différés : les sérums
étaient, apreés centrifugation, fractionnés et
stockés en plusieurs aliquots a -20°C jus-
qu’a Pessai.

2. Les tests hormonaux

Des tests radioimmunologiques (RIA) sen-
sibles et spécifiques étaient utilisés pour
mesurer la concentration sérique de la tes-
tostérone totale, utilisant un kit 3H RIA de
bioMérieux (Charbonniéres-les-Bains,
France). La FSH, la LH et la SHBG étaient
dosées par tests immunoradiométriques
(Coatria, bioMérieux, France). La T biodis-
ponible était mesurée selon la méthode pré-
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cédemment décrite [15]. Briévement, le test
était basé sur la séparation de la T biodis-
ponible par une précipitation spécifique de
la SHBG avec du sulfate d’ammonium (50%
saturation) apres équilibre de 1’échantillon
de sérum avec une dose de traceur de testo-
stérone tritiée ([1,2,6,7- 3H] testostérone) &
37°C.

3. Analyse statistique.

Les résultats sont exprimés en moyennes +
DS (déviation standard). Le test non para-
métrique de Mann-Withney a été utilisé
pour la comparaison de différents para-
metres.

RESULTATS

Parmi les 40 sujets atteints de dysfonction
érectile, 13 avaient une étiologie psychogé-
nique, 7 une étiologie vasculogénique, (5
artériopathies et 2 fuites caverneuses), et 8
avaient une étiologie iatrogénique (3-blo-
queurs, inhibiteurs de 'enzyme de conver-
sion, diurétiques), et aucune étiologie
n’était trouvée chez 12 patients. Les dys-
fonctions érectiles étaient plus fréquentes
chez les sujets les plus 4gés (37/40 avaient
plus de 35 ans) que chez les sujets les plus
jeunes (3/40 avaient moins de 35 ans).

Les résultats des tests hormonaux sont
donnés dans le tableau 1. Dans le but d’étu-
dier ’effet de 1’dge sur la fonction gona-
dique, nous avons comparé le groupe
contrdle le plus jeune (< 35 ans) au groupe
controle le plus 4gé (> 40 ans). La testosté-
rone totale n’était pas significativement dif-
férente dans les deux groupes. Toutefois un
hypoandrogénisme se révele chez les sujets
les plus 4gés puisque la T biodisponible
sérique était significativement plus basse
dans ce groupe (p < 0,01) que dans le grou-
pe de sujets jeunes sains. Cette diminution
était associée a une augmentation significa-
tive de la SHBG sérique dans le groupe des
sujets Agés sains. La FSH, la LH et I'cestra-
diol sériques n’étaient pas significative-
ment différents dans les deux groupes
contrdles.

La testostérone totale n’était pas significa-
tivement différente dans les groupes d’étio-
logies psychogéniques, vasculogéniques,
iatrogéniques ou d’étiologies inconnues
quand ils étaient comparés au groupe
controle de méme 4ge. Pour ce méme para-
metre, les différences entre les sous-
groupes d’étiologies différentes et comparés
deux a deux n’était pas significatives.

La T biodisponible sérique était significati-
vement plus basse dans les étiologies psy-
chogéniques (p < 0,05) et dans les étiologies

Tableau 1 : Androgénes, T biodisponible, SHBG, oestradiol sériques (moyenne = SD), hor-
mone lutéinique et stimulante folliculaire de patients atteints de dysfonction érectile.

Groupe Age Testosterone T biodisponible SHBG  Oestradiol FSH LH

(moyenne * DS) (nmol/l) (nmol/1) (nmol/1) (pmol/l) (mUI'D) (mULD)
Controle n°1 (n = 10) 28+3 22.7+2.8 10.9+2.8 22.4+43 1292x273 4731 53+24
Controle n°2 (n = 9) 52+8 22.3+44 7.5+ 2300 31.5+ 6.20¢ 125.7+£24.9 59+23 5425
Psychogénique (n = 13) 517 18+6 5.4 x1.3*% 24 £10*AA 1304 +51 4%4.3% 3.8+2.5%
Vasculogénique (n = 7) 49.5+11 25.3+£10.8 54+18 45518 169.1+726 5438 5422
Iatrogénique (n = 8) 577 18.9+85 59x4.1 28.1+14.3  98.1x27 51383 5225
Idopathique (n = 12) 4810 209+6 5.44 +1.4*% 33.8x12 125 +48 42x2.1 5928

e*: P<0.01 vs. groupe contrdle n°l.

* 1 P<0.05 vs. groupe controle n°2

AA : P<0.01 vs. groupe vasculogénique.
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idiopathiques (p < 0,05) en comparaison au
groupe contrdole de méme age. Pour ce
méme parametre, les différences entre les
sous-groupes d’étiologies différentes et com-
parés deux a deux n’était pas significatives.
De plus, dans les étiologies psychogéniques,
la FSH et la LH étaient significativement
plus basses que dans le groupe contréle de
méme age (p < 0,05).

La SHBG sérique était, par rapport au
groupe controle, significativement plus éle-
vée dans les étiologies psychogéniques (p <
0,05) et plus élevée en moyenne, mais non
significativement dans les étiologies vascu-
laires (p < 0,05). Pour ce paramétre, aucune
différence significative n’était trouvée entre
les groupes de patients d’étiologies iatrogé-
niques ou d’étiologies idiopathiques et le
groupe controle de méme age.

La SHBG était significativement plus éle-
vée dans le groupe de patients d’étiologies
vasculaires que dans le groupe de patient
d’étiologies psychogéniques.

DISCUSSION

Nous avons étudié le statut hormonal de
patients atteints de dysfonction érectile de
différentes étiologies : psychogénique, vas-
culogénique, iatrogénique et étiologique et
selon I'dge, dans deux groupes contréles dif-
férents.

Aucune baisse significative de la testostéro-
ne totale dans tous les sous-groupes n’a été
observée. Par contre, la concentration
sérique de SHBG augmente avec age et
dans le groupe d’étiologie psychogénique.
Aucune différence significative n’apparais-
sait pour tous les parameétres étudiés entre
le groupe d’étiologie iatrogéne et le groupe
controle.

Une diminution de la T biodisponible, asso-
ciée a une testostérone totale normale dans
le sérum, a été précédemment décrite chez
des sujets agés (Nankin et al., 1986).
D’autres auteurs ont trouvé que la baisse

de la testostérone totale devenait plus évi-
dente avec I'avancée en Age, mais de facon
moins significative que la T biodisponible.
De plus, la baisse de la T biodisponible
apparaissait plus précocement que celle de
la testostérone totale [18].

Des résultats similaires ont été trouvés
chez 'homme 4gé avec une baisse significa-
tive de la T biodisponible et totale [13].
L’age est le parameétre prédictif le plus
important de la concentration en SHBG,
qui augmente paralléelement [14]. De plus
la concentration de SHBG est négativement
corrélée avec la concentration de testostéro-
ne libre et de T liée a Palbumine [14]. Dans
notre étude, nous n'avons pas mis en évi-
dence de diminution de la T totale chez les
sujets Agés comme certains auteurs 'ont
rapporté [16 et 17].

Ce résultat pourrait étre lié 4 Pdge moyen
peu élevé du groupe de sujets 4gés (52 + 8
ans) et du fait que la baisse de la T totale
survient plus tardivement.

De facon étonnante, nous avons trouvé que
la T biodisponible baisse de facon significa-
tive lors de dysfonction érectile d’étiologie
inconnue en comparaison au groupe contro-
le de méme 4ge, et sans aucune variation
de la SHBG. Nous n’avons pas trouvé un tel
résultat dans la littérature.

Plusieurs explications sont possibles. Tout
d’abord, ce groupe pourrait comporter plu-
sieurs sujets atteints de dysfonction orga-
nique indétectable a I'examen clinique et
aux examens complémentaires, chez les-
quels une baisse de la T biodisponible pour-
rait survenir avant apparition de sympto-
me d’'une défaillance organique. La testo-
stérone biodisponible serait ainsi un test
hormonologique plus sensible que la T tota-
le dans Pexploration du caractére organique
d’'une dysfonction érectile. Ces patients
nécessiteraient une surveillance prospecti-
ve clinique et biologique réguliére et prolon-
gée dans le but de mettre en évidence la
survenue d’une étiologie organique a la dys-
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fonction érectile. En second lieu, il serait
possible qu'un hypogonadisme se manifeste
uniquement par une baisse de la T biodis-
ponible. Les mécanismes de régulation de
la SHBG pourraient intervenir plus tardi-
vement quand la testostérone totale décroit
[2]. Ce résultat montre que le taux de la T
biodisponible serait plus sensible que celui
de la T totale pour détecter un hypogona-
disme.

L’augmentation de la SHBG, mais de facon
non significative ici, trouvée dans le groupe
d’étiologie vasculogénique, a néanmoins été
mise en évidence par certains auteurs et de
facon significative [23]. Une explication
possible de cette différence de résultats est
que notre groupe de patients n’était pas
suffisamment nombreux pour obtenir une
différence statistiquement significative. Ce
groupe est hétérogene et il serait ainsi inté-
ressant d’étudier deux groupes séparés suf-
fisamment nombreux, 'un regroupant les
patients atteints de dysfonction érectile
associée a une fuite caverneuse, Pautre
regroupant les patients atteints d’artério-
pathie.

Nous avons observé une diminution de la
concentration de T biodisponible et une
augmentation de celle de la SHBG des
patients atteints de troubles d’origine psy-
chogeéne, associées 4 une diminution de la
FSH et de 1a LH.

Une augmentation significative de la
concentration de la SHBG a été décrite
dans les dysfonctions érectiles d’étiologie
psychogénique [23]. Par contre, nous
n’avons pas, a notre connaissance, retrouvé
dans la littérature une baisse significative
da la FSH et de la LH chez les patients
atteints de dysfonction érectile d’origine
psychogénique. Dans notre étude, un cer-
tain nombre de patients de ce sous-groupe
avaient un syndrome dépressif. Des per-
turbations des fonctions hypothalamo-hypo-
physaires ont été décrites chez ces sujets,
en particulier atteinte de 'axe corticotro-
pe. Il serait possible que ces dysfonctions

hypothalamo-hypophysaires atteignent
l'axe gonadique. Ceci reste a4 confirmer par
une étude complémentaire chez des sujets
dépressifs atteints de dysfonctions érectiles.

Une autre hypothése possible est que les
sujets atteints d’une dysfonction érectile
d’origine psychogéne, en particulier de
dépression, ont une baisse de la libido et
donc une activité sexuelle réduite. Or, la
testostérone totale augmente avec P'activité
sexuelle et diminue avec la baisse de I'acti-
vité. Cet effet régulateur pourrait s’obser-
ver précocement par la baisse de la testo-
stérone biodisponible ou T biodisponible.

En conclusion, nous avons étudié le statut
androgénique de patients atteints de dys-
fonction érectile d’origines différentes : vas-
culaire, psychogene, iatrogéne et d’étiologie
idiopathique.

Nous avons montré que certaines étiologies
organiques étaient associées a un hypoan-
drogénisme du fait d'une augmentation de
la SHBG liant avec une forte affinité la tes-
tostérone. Le statut androgénique est nor-
mal dans les dysfonctions érectiles d’origine
iatrogénique. Au contraire, dans le groupe
de patients atteints de dysfonction érectile
d’origine psychogénique, la concentration
de T biodisponible, la SHBG augmente, et
ces modifications sont associées 4 une dimi-
nution significative de la FSH et de LH.

Le principal résultat de cette étude est que
dans un groupe de patients atteints de dys-
fonction érectile d’origine idiopathique, la
concentration de SHBG-NT est diminuée
par rapport au groupe témoin. Ainsi, il
apparait un hypogonadisme périphérique
sans mise évidence de défaillance orga-
nique. Une étude prospective pourrait mon-
trer si une étiologie indétectable au
moment de ’étude se révele ultérieure-
ment. De plus, les résultats de cette étude
justifient une thérapeutique androgénique
chez les patients atteints de dysfonction
érectile associée a4 une diminution de la T
biodisponible.
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ABSTRACT

J. DEVIGNES, W. MAHMOUD, J. GUECHOT,
G. ARVIS ET J. GIBOUDEAU

Is serum non-sex hormone binding glo-
bulin-bound (non-SHBG-bound) testos-
terone more sensitive than total testos-
terone (T) in men presenting érectile
dysfonction ? Non-SHBG-bound testos-
terone level has been shown to under-
go decrease whereas SHBG level
increases in middle-aged men without
érectile dysfonction. Serum SHBG
increase has been found in secondary

organic etiology of érectile dysfonc-

tion. The aim of this work was to study
hormonal status in men presenting
érectile dysfonction. Serum SHBG, T,
bioavailable T, luteinizing hormone
(LH) and folliculin stimulating hormo-
ne (FSH) levels were measured in 40
men presenting érectile dysfonction.
They were divided into four groups
according to their etiology : psychoge-
nic, vasculogenic, iatrogenic, and unk-
nown etiologies. In order to consider

the effect of the age, each group was
compared with age-related healthy
controls without any érectile dysfonc-
tion. Non-SHBG-bound-T decreased
with age and SHBG increased, while
serum T was similar in young and
elderly control subjects. In the vasculo-
genic subjects, SHBG was higher than
in the controls, but not significantly. In
the patients with érectile dysfonction
of unknown etiologies, non-SHBG-
bound-T was lower than in the controls
without increase of SHBG. In the psy-
chogenic patients, SHBG was higher
than in the controls while total T was
similar in both groups. This study allo-
wed to investigate androgen status of
men suffering of érectile dysfonction
according to their etiology. The follo-
wing step would be to study the rate of
success of appropriate hormonal thera-
py in patients in which peripheral
hypogonadism occurs.

Keywords : érectile dysfonction, hypogonadism,
bioavailable testosterone, sex-hormone-binding
globulin.
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