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RESUME

La testostérone (T) est indispensable
au maintien de la fonetion sexuelle
chez 'homme. Elle agit sur toutes les
composantes de l'acte sexuel: libido,
érection et éjaculation. Au niveau de
1'érection, seules les érections sponta-
nées nocturnes sont androgénodépen-
dantes a l'inverse de celles provoquées
par fantasmes ou par stimulation
visuelle.

C'est essentiellement sous forme de
dihydrotestostérone (DHT) que 1'hor-
mone mile semble exercer ses actions
aussi bien au niveau central que péri-
phérique. Une intervention au niveau
cérébral des estrogénes(E) produits
localement ne peut cependant pas étre
formellement écartée.

Les concentrations de T requises pour
le rétablissement de la fonction sexuel-
le en cas d'hypogonadisme sont
proches de la limite inférieure des
valeurs normales. le seuil supérieur
d'action de la T sur la sexualité -s'il
existe- se situerait a des niveaux
supraphysiologiques.

L'androgénothérapie des dysfonction-
nements sexuels est en pleine évolu-
tion. De nouveaux produits plus per-
formants et de nouvelles voies d'admi-
nistration moins astreignantes et plus
physiologiques sont en cours d'évalua-

tion. De plus l'affinement de 1'explora-
tion des androgénes plasmatiques
associé a4 une meilleure compréhen-
sion des effets secondaires de la théra-
peutique androgénique laissent espé-
rer 'obtention dans un proche avenir
d'un consensus autour de l'élargisse-
ment du champ d'indications de 1'an-
drogénothérapie .

Mots clés : Androgénes, intérét sexuel, érection,
éjaculation, prostate, risque cardiovasculaire.

Si le role joué par les testicules dans la
sexualité masculine est bien connu a tra-
vers les effets de la castration pratiquée
depuis l'antiquité, l'intervention de la T au
niveau des différentes composantes de cette
sexualité demeure encore imparfaitement
élucidée. Néanmoins, sur le plan pratique,
les androgénes sont largement, voire abusi-
vement, utilisés dans le traitement des
troubles sexuels. Comme 1'androgénothéra-
pie n'est pas complétement dénuée de
risques, il devient impératif de tenter d'en
préciser les modalités et les indications a la
lueur des derniéres acquisitions physiopa-
thologiques et pharmacologiques.

ASPECTS PHYSIOPATHOLOGIQUES
1. Role de la testostérone dans le main-
tien de ’activité sexuelle (2)

Les expériences de castration effectuées
chez l'animal ont clairement démontré -
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depuis déja plusieurs décennies- l'impor-
tance des perturbations sexuelles qui en
résultent et qui peuvent aller jusqu'a l'ex-
tinction totale de toute activité sexuelle.
Elles ont notamment mis en évidence une
dissociation entre 1'évolution de l'impré-
gnation androgénique - jugée sur la testo-
stéronémie - et celle des désordres sexuels.
Ces derniers s'installent en effet de fagon
progressive et différée par rapport a la
chute rapide de la T plasmatique consécu-
tive a la castration. Ainsi l'extinction com-
plete de la fonction sexuelle aprés castra-
tion demande un délai de quelques
semaines & plusieurs années. Ce délai
varie plus en fonction de l'espéce considé-
rée et du degré d'expérience sexuelle indi-
viduelle au sein d'une méme espeéce, que de
l'imprégnation androgénique. Toute sup-
pléance par les androgénes surrénaliens
étant exclue sur la base des données d'ex-
périences de surrénalectomie associée & la
castration.

Chez I'homme jeune, les résultats d'expé-
riences de castration biochimique transitoi-
re par des analogues du GnRH [16] se réve-
lent conformes & ceux de l'expérimentation
animale. En effet la T s'effondre dés les pre-
miers jours suivant la castration, tandis
que les premieres manifestations de dys-
fonctionnement sexuel n'apparaissent qu'a
partir de la 2éme semaine. Il s'agit d'abord
d'une diminution de la libido et des fan-
tasmes occasionnant une baisse de la fré-
quence des rapports sexuels. Plus tard,
entre la 4 éme et la 6éme semaine, la fré-
quence des masturbations et des érections
spontanées diminue. Toutefois la capacité
de maintien des érections obtenues aprés
rapport sexuel ou aprés masturbation reste
conservée,

La réversibilité de I'ensemble de ces pertur-
bations aprés trois semaines d'androgéno-
thérapie atteste que la T est indispensable
au maintien d'une activité sexuelle normale
chez I'homme.

2. Effets de la testostérone sur les dif-
férentes étapes de Pacte sexuel

a) Au niveau de la libido

L'influence de l'imprégnation androgénique
sur le niveau de l'intérét sexuel est large-
ment démontrée [2, 13, 16, 23]. Les états de
privation androgénique s'accompagnent
d'un déclin de la libido dont la restauration
est assurée par la substitution androgé-
nique. Cette action de la T s'exercerait chez
le rat principalement au niveau du noyau
préoptique médian et de 1'hypothalamus
antérieur a travers une modulation essen-
tiellement dopaminergique [44]. Une revue
récente des effets de la dopamine sur le
comportement sexuel est en faveur d'un
role facilitateur mais qui s'exercerait plus
sur la composante érectile que sur l'intérét
sexuel [14].

b) Au niveau des érections

L'action de la T sur l'érection est encore
objet de discussion. Deux hypotheses s'af-
frontent :

¢ La premieére dénie a la T toute influence
directe sur le phénomeéne érectile; le
déclin de l'érection dans les situations de
privation androgénique étant considéré
comme une conséquence de la baisse du
désir sexuel. Cette hypothése se base sur
les arguments suivants :

- La similitude des réponses érectiles aux
fantasmes sexuels et aux films érotiques
chez les hommes hypogonades, qu'ils
soient ou non substitués en androgénes
[27].

- L'enregistrement, apreés stimulation
visuelle, de réponses érectiles semblables,
aussi bien en terme de tumescence que de
rigidité, chez les hommes hypogonades
non substitués et les sujets normaux [15].

- La conservation de la capacité de main-
tien des érections dans les situations
d'’hypogonadisme masculin expérimental
[16].
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¢ La deuxiéme hypothese plaide au contrai-
re en faveur d'un impact direct de la T au
niveau des mécanismes de l'érection. Elle
s'appuie sur des arguments biochimiques,
anatomiques et cliniques :

- Mise en évidence de récepteurs aux
androgénes au niveau des neurones du
noyau parasympathique sacré et au
niveau des terminaisons médullaires des
afférences péniennes [23].

- Effet trophique de la testostérone sur la
croissance du soma et des dendrites des
neurones des centres érectiles de la moel-
le sacrée [23].

- Détection de profondes altérations des
érections spontanées nocturnes sous
forme d'une baisse importante de la rigi-
dité et de la tumescence chez les hypogo-
nades non substitués par rapport aux
sujets normaux. Ces perturbations
régressent aprés substitution androgé-
nique [15].

En fait ces deux hypothéses s'aveérent plu-
tot complémentaires dans la mesure ou
elles concernent deux types distincts d'érec-
tions obéissant chacun a une régulation dif-
férente. On admet actuellement le caracte-
re androgénodépendant des érections spon-
tanées nocturnes et androgéno-indépendant
des érections obtenues aprés stimulation
visuelle.

¢) Au niveau de Péjaculation

L'expérimentation sur différentes espéces
animales a montré que les premiéres per-
turbations sexuelles engendrées par la cas-
tration intéressent 1'éjaculation qui reste la
derniére a se corriger aprés administration
d'androgénes [2]. Chez I'hnomme hypogona-
de 'arrét du traitement substitutif est suivi
d'une diminution du volume de 1'éjaculat
puis d'un retard de l'éjaculation qui finit
par disparaitre [13].

On peut donc affirmer, contrairement a ce
qui est actuellement admis, que l'action de
la T sur l'activité sexuelle ne se limite pas a

l'excitation sexuelle, mais s'exerce égale-
ment au niveau de l'érection et de 1'éjacula-
tion.

3. Formes actives et seuils de la testo-
stérone

Si le réle de la T sur la fonction sexuelle est
actuellement mieux analysé, des questions
persistent sur sa forme active et sur les
concentrations plasmatiques nécessaires au
rétablissement ou a 1'amélioration de la
fonction sexuelle.

Chez 'homme comme chez la plupart des
primates la DHT semble la forme active
aussi bien au niveau central que périphé-
rique [13]. Les résultats d'études prélimi-
naires sur l'utilisation de la 5a-réductase
(50-R) chez l'homme tendent a jeter le
doute sur cette hypothése mais ils font
encore l'objet de nombreuses réserves [42].
Le role prépondérant de l'estradiol (E2) au
niveau central suggéré par son efficacité a
rétablir le comportement sexuel chez le rat
et par la présence d'une aromatase cérébra-
le, est actuellement remis en question. En
effet 1'utilisation de tamoxiféene (anti-estro-
géne) ou de testolactone (inhibiteur de l'aro-
matase), qui créent une déplétion sélective
en estrogénes avec respect des niveaux de
T, n'affecte nullement le comportement
sexuel de 'homme normal ou castré et sup-
plémenté en T [16, 19]. Il faut cependant
souligner que certains effets des stéroides
gonadiques sur le comportement sexuel
résultent de leur action sur le systéme ner-
veux central et qu'il persiste des incerti-
tudes quand a la perméabilité de la barrie-
re hématoméningée a la testolactone. Par
conséquent une éventuelle intervention des
estrogénes produits localement au niveau
du SNC ne peut étre exclue. D'ailleurs
d'aprés Luisi et Franchi [30] 1'utilisation
par voie orale d'un androgéne aromatisable
(undécanoate de T) semble plus efficace que
celle d'un androgéne non aromatisable
(mestérolone) sur la restauration de la libi-
do et des érections chez les hommes hypo-
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gonades. D'un autre coté il a été rapporté la
persistance d'éréctions matinales et de "pol-
lutions" nocturnes chez un patient présen-
tant une résistance aux estrogénes par
mutation du géne de leur récepteur nucléai-
re classique [45]. Or il a été récemment
démontré que les stéroides peuvent égale-
ment agir par un mécanisme non géno-
mique a travers une activation des mem-
branes cellulaires [20]. Par conséquent la
seule certitude qui persiste et qui est relati-
ve a l'action des estrogénes est 'absence de
leur effet au niveau périphérique.

D'autre part le degré d'imprégnation andro-
génique requis pour le rétablissement ou
l'optimalisation des performances sexuelles
reste également discuté. Les expériences
effectuées chez l'animal [23] ont établi deux
seuils d'activité de la T ; un seuil inférieur
en deca duquel toute activité sexuelle est
abolie et un seuil supérieur au dela duquel
aucune amélioration des performances
sexuelles ne peut étre obtenue. Ce dernier
correspond & des concentrations supraphy-
siologiques de T. Chez 'homme, il est éta-
bli, qu'une androgénothérapie qui assure
des concentrations plasmatiques relative-
ment faibles de T (proches de la limite infé-
rieure des valeurs normales) suffit a res-
taurer l'activité sexuelle en cas d'hypogona-
disme. Il n'en est pas de méme pour 1'amé-
lioration des performances sexuelles par
utilisation d'androgeénes chez 'homme
eugonadique. Les premiers essais étaient
en faveur de l'existence d'un seuil supérieur
de la testostéronémie se situant entre 2 et
4.5 ng/ml au dela duquel toute augmenta-
tion des doses est inopérante [4, 42]. Les
résultats d'études plus récentes sont
contradictoires. Les unes montrent que des
doses pharmacologiques de T sont encore
capables d'améliorer cu d'augmenter signi-
ficativement le comportement sexuel de
patients eugonadiques atteints ou non de
dysfonctionnement sexuel [5, 6, 34, 37].
D'autres n'enregistrent qu'un effet discret
de stimulation psychosexuelle sans aug-
mentation de l'activité sexuelle lors de 1'uti-

lisation de doses supraphysiologiques de T
chez des hommes normaux {1, 171.

ASPECTS THERAPEUTIQUES

1. Produits

Les produits disponibles dans le cadre de
l'androgénothérapie sont presqu'exclusive-
ment représentés par les esters de la T.
Ceux-ci sont administrés par voie orale ou
parentérale (intramusculaire) et plus
récemment transdermique, ou sous forme
d'implants sous cutanés ou intradermiques.

La voie orale a dégu car elle nécessite 1'uti-
lisation de produits alkylés dont la toxicité
a entrainé 'abandon. Par ailleurs les nou-
veaux produits tel que l'undécanoate de T,
certes beaucoup mieux tolérés, présentent
le double inconvénient de la prise pluriquo-
tidienne et de l'irrégularité de l'absorption
digestive {40].

La voie parentérale demeure la plus utili-
sée, compte tenu des limites de la voie
orale, de l'impopularité des implants et du
manque de recul pour la voie transder-
mique. Cependant elle souffre de son inca-
pacité a assurer des concentrations plasma-
tiques physiologiques et stables de T. En
effet des mesures répétées de T sériques,
corroborées par une simulation pharmaco-
cinétique assistée par ordinateur [36], ont
clairement démontré que les différentes
substitutions communément utilisées don-
nent des taux initiaux supraphysiologiques
suivis de taux subnormaux au moment de
l'injection suivante. Ces oscillations sont
mal vécues par les patients au niveau de
leur sexualité et les aménent a augmenter
les doses et/ou la fréquence des injections.
Ce probléme pourrait étre résolu si des
essais thérapeutiques plus nombreux
confirment les données préliminaires sur
les propriétés du dernier-né des esters de T.

Le buciclate de T semble en effet posséder
des caractéristiques pharmacocinétiques
tres favorables qui lui permettent d'assu-
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rer, &2 la dose de 600mg/semaine, des
concentrations plasmatiques de T physiolo-
giques et stables [8]. D'autre part, les essais
initiaux d'utilisation IM de T sous forme de
microsphéres biodégradables ont donné des
résultats intéressants chez les primates
non humains. Les essais chez 'hnomme sont
en cours [9, 12].

La voie transdermique par application scro-
tale quotidienne de patchs contenant 10 ou
15 mg de T permet également d'obtenir un
profil plasmatique satisfaisant [3, 7]. Elle
semble de plus, trés bien acceptée par les
patients qui la préferent aux injections.
Cependant elle modifie la métabolisation de
la T et aboutit dans certains cas 4 des taux
supraphysiologiques de DHT [40]. D'autres
études sont donc nécessaires avant de
conclure a son innocuité.

Les implants intradermiques de T ont une
pharmacocinétique favorable [22]. Néan-
moins leur insertion requiert une interven-
tion chirurgicale mineure et ils peuvent
étre occasionnellement exclus. Ils n'ont
donc pas connu une large diffusion en pra-
tique.

2. Risques potentiels

a) Au niveau de la prostate

De lourds soupc¢ons subsistent quant a la
participation de l'androgénothérapie dans
la genése de la pathologie tumorale prosta-
tique. Ils se fondent sur le réle physiolo-
gique joué par les androgénes dans la crois-
sance normale de la prostate. Néanmoins
les preuves objectives de leur intervention
au niveau de ces processus pathologiques
demeurent insuffisantes [7].

® hypertrophie bénigne de la prostate (HBP)

Les résultats favorables des tentatives de
traitement de I'HBP par les antiandro-
genes, les analogues du GnRH ou les inhi-
biteurs de l'activité 5o-réductasique consti-
tuent une preuve en faveur de l'implication
des androgenes dans la genése de cette

pathologie [7]. Cependant la relation de
1'HBP avec les androgénes parait a priori
paradoxale puisqu'on assiste a une crois-
sance exagérée d'un organe androgéno-
dépendant alors que le signal androgénique
reste inchangé ou méme diminue chez le
sujet 4gé. Ce paradoxe peut étre levé si l'on
admet que la sensibilité aux androgeénes
augmente progressivement avec l'adge. Deux
arguments appuient cette hypotheése :

- I'importance de l'activité 5a-réducta-
sique au niveau des fibroblastes de pros-
tates adénomateuses par rapport aux
contréles [11, 35]

- la diminution du volume de ces mémes
prostates traitées par les inhibiteurs de
la 5a réductase [33].

Néanmoins des travaux plus récents rap-
portent une baisse de la sensibilité du tissu
adénomateux aux androgénes, avec une
diminution de I'ARN messager de leur
récepteur et de la 5o réductase de type I et
I1 [10]. Ces contradictions apparentes peu-
vent s'expliquer par une grande variabilité
de l'activité 5 a-réductasique prostatique en
fonction de la zone considérée [11]. Par
ailleurs l'augmentation des facteurs de
croissance avec l'dge pourrait constituer, a
l'instar de I'augmentation de l'activité 5a
réductasique, un facteur d'amplification de
la sensibilité aux androgeénes. Cependant
leur taux, bien que s'élevant avec l'dge,
reste similaire dans le tissu normal et adé-
nomateux [10]. D'autres études s'avérent
donc nécessaires pour lever ce paradoxe.
Par ailleurs il a été suggéré, sur la base de
données expérimentales, une implication
des estrogénes (E) dans la genése de 'HBP.
Chez 1'homme de nombreuses constatations
appuient cette thése : les taux circulants
d'E augmentent avec 1'dge et cette augmen-
tation est plus importante en cas d'HBP. De
plus leurs niveaux ont été trouvés plus éle-
vés dans le tissu adénomateux que dans le
tissu prostatique normal et leur fixation se
fait électivement dans les noyaux du stro-
ma qui est reconnu comme le point de
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départ de I'HBP. Néanmoins la concentra-
tion des récepteurs (Rc) aux E de haute affi-
nité a été trouvée basse dans I'HBP humai-
ne contrairement i ce qui se passe dans le
modele animal (chien). -Elle pourrait cepen-
dant suffire a l'exercice de leur activité bio-
logique. L'hypothese de I'intervention des E
(provenant de l'aromatisation des andro-
génes) dans la genese des adénomes de la
prostate a débouché sur l'utilisation des
inhibiteurs de l'aromatase dans le traite-
ment de I'HBP [32].

¢ Cancer de la prostate (Kc P)

C'est la tumeur maligne la plus fréquente
chez 'homme. La prévalence des micro-car-
cinomes augmente avec 1'dge et atteint 50%
a la septiéme décade de la vie.

Des études faites chez 'animal semblent en
faveur d'un réle promoteur des androgénes
sur le Kc P au stade infra-clinique [7].

D'autres plus récentes effectuées sur des
lignées cellulaires issues de métastases
ganglionnaires(LNCaP) et osseuses
(ALVA101) de KcP androgénodépendant
permettent de mieux appréhender le méca-
nisme d'action des androgénes dans ce pro-
cessus. Cette action serait principalement
médiée par des facteurs de croissance agis-
sant par un effet autocrine ou paracrine.
En effet il a été démontré que ces cellules
possédent des récepteurs a ces facteurs de
croissance et sécretent 1'1GF1 et sa protéine
de liaison I'IGFBP3 [41]. De plus il a été
rapporté que l'utilisation d'anticorps mono-
clonaux dirigés contre les récepteurs
EGF/TGFa bloque la prolifération des cel-
lules (ALLVA101) induite par 1a DHT [29].

L'action des androgénes sur ces facteurs de
croissance s'exercerait a travers une modifi-
cation des activités enzymatiques de la cel-
lule cancéreuse aboutissant 4 une augmen-
tation du rapport antigéne spécifique pros-
tatique (qui est une sérine protéase)/phos-
phatase acide prostatique (PSA/PAP).
L'augmentation du PSA entraine celle de la
forme libre de 1'IGF1 par clivage de

I'IGFBP3, tandis que la diminution de la
PAP provoque une accumulation des phos-
photyrosines : protéines clés de la proliféra-
tion cellulaire [41]. Ainsi les androgénes
agissent en augmentant la forme libre des
facteurs de croissance et en potentialisant
leur effet sur la croissance des cellules can-
céreuses. Par conséquent, puisqu'a I'heure
actuelle il demeure tres difficile d'écarter
l'implication des androgénes -méme a des
concentrations physiologiques- dans la
pathologie tumorale prostatique, il parait
prudent de recommander un monitorage de
la croissance et de l'activité enzymatique
prostatique lors de toute androgénothérapie
au long cours. Il faut également souligner
que le KcP est une contre-indication abso-
lue a I'androgénothérapie au méme titre
que les autres cancers hormonodépendants
de 'homme (sein et testicules).

b) Au niveau du risque cardiovasculai-
re [21]

I1 est bien établi que la mortalité cardiovas-
culaire est 5 fois plus importante chez
I'homme que chez la femme en période d'ac-
tivité génitale. Ceci a longtemps été mis sur
le compte de l'action potentiellement athé-
rogéne des androgénes. Cette responsabilité
de I'hormone méle était confortée par les
modifications lipidiques engendrées par
l'utilisation des anabolisants et des andro-
génes administrés par voie orale. Des
études récentes [7, 21] ont non seulement
jeté le doute sur le caractere athérogéne du
profil lipidique masculin caractérisé par
une augmentation des triglycérides(TG) et
une baisse du HDL cholestérol(HDLCT)
mais elles ont surtout écarté la responsabi-
lité des androgénes endogénes dans la
constitution de ce profil. En effet il a été
rapporté, que contrairement a ce qui est
constaté chez la femme, le sulfate de déhy-
droépiandrostérone(SDHEA), la testostéro-
ne totale(TT) et la testostérone libre(TL)
sont corrélés significativement a une aug-
mentation du HDLCT et a une diminution
des TG chez 1'homme. Le coefficient de cor-
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rélation entre androgenes et HDLCT est
cependant trop faible (O.2) pour proposer
l'utilisation de la T dans la prévention du
risque cardiovasculaire.

Dans ce sens, il est intéressant de signaler
que, toujours par opposition a ce qui se
passe chez la femme, chez qui 1'obésité
androide s'accompagne d'une insulinorésis-
tance et d'une baisse de la SHBG respon-
sable d'une augmentation de la fraction
libre de la T, chez 'homme la corrélation
entre anomalies de la distribution des
graisses (dépots au niveau de I'abdomen) et
SHBG est faible [38, 39, 46]. Elle rend
compte, du moins partiellement, de I'absen-
ce de relation voire méme d'une relation
inverse entre la testostérone et l'insuline
[21]. Cette différence entre les sexes au
niveau de l'insulinosécretion et de l'insuli-
norésistance est retrouvée chez I'animal. Le
rat femelle traité par la T développe une
insulinorésistance alors que celle-ci est pro-
voquée chez le male par la castration et est
améliorée par l'administration de faibles
doses de T [24, 25]. A noter que les fortes
doses n'entrainent pas d'aggravation de
l'insulinorésistance du rat maéle castré.
D'un autre coté, il faut souligner que 1'obé-
sité est responsable d'une diminution de la
SHBG [47] au méme titre que I'hyperinsuli-
nisme qui diminue l'expression de son géne
au niveau des hépatocytes [26]. Cette
constatation doit étre prise en compte dans
l'interprétation des testostéronémies en
cas de surcharge pondérale ou d'hyperinsu-
linisme.

Il ressort donc que l'action des androgénes
sur les fractions lipidiques et l'insulinosé-
crétion chez 'homme -contrairement aux
idées jusque la admises- ne favorise pas le
processus d'athérogenése et semble méme
s'opposer a plusieurs de ses facteurs de
risque. Néanmoins il faut préciser qu'en ce
qui concerne les androgénes exogénes l'effet
sur le métabolisme lipidique varie selon le
type de molécule, la voie d'administration
et la dose choisis. Les anabolisants de syn-

thése administrés par voie orale ont un
impact défavorable sur les fractions lipi-
diques plasmatiques (augmentation du
LDL et diminution du HDLCT) alors que
les esters de T, utilisés par voie IM et a
dose physiologique respectent, voire méme
améliorent, le profil lipidique. Ceci serait
en rapport d'une part, avec 'absence d'un
passage hépatique premier en cas d'utilisa-
tion de la voie parentérale et d'autre part
avec la conversion rapide des esters de T
injectables en estradiol ce qui n'est pas le
cas des dérivés alkylés [7, 21]. Toutefois les
fortes doses d'esters de T sont pourvoyeuses
d'un profil athérogéne comme le démontre
les résultats d'essais utilisant des doses
supraphysiologiques d'esters de T dans le
cadre de la contraception masculine [17].

Par ailleurs d'autres parameétres de pronos-
tic cardio-vasculaires peuvent étres influen-
cés par les androgeénes. L'apnée du sommeil
est aggravée par l'administration d'andro-
génes méme a doses physiologiques lors de
substitution de situations d'hypogonadisme.
Les androgenes peuvent étre également res-
ponsables d'augmentation modérée de la
masse sanguine qui n'atteint cependant la
polycythémie franche qu'en cas d'association
a une insuffisance respiratoire [7].

¢) Au niveau hépatique

La T et ses esters ne sont pas hépato-
toxiques contrairement aux dérivés de sub-
stitution en 17 alpha. Ces derniers peuvent
étre responsables de cholestase intrahépa-
tique qui céde a l'arrét du traitement. Ils
ont également été incriminés dans la gené-
se de tumeurs hépatiques bénigne et
maligne.

d) Autres effets indésirables

Une rétention hydrosodée peut étre obser-
vée en cas d'utilisation de fortes posologies
d'androgenes. Cet effet secondaire impose
la prudence en cas d'utilisation des andro-
génes chez les insuffisants cardiaques,
rénaux, chez les hypertendus et les migrai-
neux.
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Par ailleurs les fortes doses de testostérone
provoquent une diminution de la spermatoge-
nese par inhibition de la sécrétion des gona-
dotrophines. Cet effet est a la base de leur
utilisation dans la contraception masculine.

3. Indications
a) Dans Uhypogonadisme

Le but du traitement substitutif est de cor-
riger I'ensemble des troubles cliniques en
rapport avec le déficit hormonal. En pra-
tique cet objectif n'est atteint, avec les pro-
duits injectables actuellement disponibles,
qu'au prix de concentrations supraphysiolo-
giques de T. Des espoirs d'une androgéno-
thérapie plus physiologiques sont annoncés
avec les nouvelles voies d'administration
(transdermique) et les nouveaux esters de
T. La régression des troubles sexuels sur-
vient en général des la troisiéme semaine
de traitement.

b) En cas d’eugonadisme

Si la nécessité de la substitution androgé-
nique en cas d'hypogonadisme reléve de
I'évidence, 'administration d'androgénes
dans les situations d'eugonadisme fait enco-
re l'objet d'une grande controverse. Elle
souleve la question de la réalité de 1'effet
bénéfique de cette thérapeutique et met
l'action sur ses effets néfastes potentiels
notamment au niveau de la prostate.

Les travaux de ces dernigéres années sont -
comme signalé ci dessus- en faveur de l'ab-
sence d'un seuil supérieur de l'action de la
T au niveau de certains aspects du compor-
tement sexuel. Ceci constitue donc une base
a l'utilisation de 'androgénothérapie dans
certains troubles du comportement sexuel
méme en situation d'eugonadisme définie
par la normalité de la testostérone plasma-
tique. Il faut cependant garder a l'esprit
que si les conséquences d'une surcharge
androgénique peuvent étre évitées au
niveau cardiovasculaire par un choix judi-
cieux des molécules et des voies d'adminis-
tration elles demeurent imprévisibles au

niveau prostatique. Pour cette raison une
sélection rigoureuse des patients (bilan hor-
monal, recherche d'éventuelles contre-indi-
cations aux androgénes) doit étre exigée
assortie d'une surveillance réguliére notam-
ment prostatique.

Des études récentes [13, 18, 28, 31] mon-
trent en effet que la T plasmatique n'est
pas un parameétre suffisamment sensible de
I'évaluation du statut androgénique. Celui-
ci serait mieux approché par le dosage
concomitant de la SHBG ou mieux par celui
de la T biodisponible. Cette nouvelle
approche permet de détecter des situations
de déficits androgéniques caractérisées par
une augmentation de la SHBG et/ou une
baisse de la T biodisponible chez des per-
sonnes étiquetées comme eugonadiques sur
la base de taux normaux de T totale. Ainsi
dans le groupe des patients "eugonadiques"
(T totale normale), souffrant de désordres
sexuels, seront candidats au traitement
androgénique, ceux qui ont une augmenta-
tion de la SHBG et ou une diminution de la
testostérone biodisponible. De telles pertur-
bations du statut androgénique semblent
plus fréquentes parmi les personnes agées
[18, 28] et celles souffrant d'impuissance
idiopathique quoique retrouvées de fagon
plus discréte dans la plupart des étiologies
des dysfonctionnements sexuels (vascu-
laires, neurologiques, psychogénes) a 1'ex-
ception de l'étiologie iatrogéne [18].

Chez les sujets Agés 1'androgénothérapie
peut étre potentiellement dangereuse étant
donné le risque plus grand de survenue
d'un cancer de la prostate. Pour cette raison
lindication du traitement doit prendre en
compte les bénéfices escomptés en dehors
de la sexualité (traitement de 'ostéoporose,
correction des troubles du sommeil, de l'as-
thénie ...). Elle doit en outre étre accompa-
gnée d'un monitorage prostatique biochi-
mique et échographique.

Chez les patients jeunes, la non disponibili-
té en routine des dosages spécialisés peut
faire discuter l'opportunité de la mise en
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route d'un test thérapeutique de quelques
mois sous réserve d'utilisation de doses
physiologiques assortie des précautions
d'usage en matiére de surveillance. Les
traitements au long cours ne sont a entre-
prendre que dans le cadre d'essais cliniques
visant a apprécier les avantages et les
inconvénients de cette thérapeutique afin
de mieux en préciser les indications.

CONCLUSION

Une recherche trés active dans le domaine
de l'androgénothérapie et de la sexualité a
permis :

e d'élaborer un profil particulier des
désordres sexuels causés par la carence
androgénique.

¢ de proposer de nouveaux produits et de
nouvelles voies d'administration plus
physiologiques.

e d'élargir le champ d'indication de 1'andro-
génothérapie qui pourrait se justifier -
méme en dehors de tout hypogonadisme
décelable par les méthodes classiques de
diagnostic- dans certaines situations cli-
niques et sous réserve d'une surveillance
adaptée. Néanmoins le caractere trés
récent de ces acquisitions nécessite leur
validation a travers des séries plus larges
et suffisamment de recul pour asseoir 1'ef-
ficacité et I'innocuité de I'androgénothéra-
pie sous ses nouvelles formes et dans ses
nouvelles indications.
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ABSTRACT
Androgens and male sexuality
A. HaFiD1, M.M. GHARBI

Testosteron is known to be critical for
the right maintenance of masculin
sexuality. It acts on all components of
sexuality : libido, erection and ejacula-
tion. As far as erection is concerned,
one has to emphasize on the fact that
only spontaneous nocturnal erections
are androgen-dependent unlike erecti-
le responses to visual erotic stimuli

The T can act, at the level of target
organes, either as unchanged or as
more often observed after reduction to
DHT or aromatisation to E2. It is
essencially as DHT that the male hor-
mone seems to act on the sexuality at
both the central and peripherical
levels. The oestrogens even if now
shown to have no peripherical action,
are still subject to controversy as far

as their central action is concerned.
Therefore an action at the cerebral
level of the oestrogens produced local-
ly can not be definitively eliminated.

The concentrations of T required for
the re-establishment of the sexual
function in case of hypogonadism are
closer to the lower limits of normal
values. The upper treshold of the
action of T on the sexuality, if any,
would be at supra-physiological levels.

Androgenotherapy of sexual dysfonc-
tionnalities is wittnissing a constant
evolution. New and more performing
products, as well as novel and less
astreignant ways of administration,
are already disponible or under eva-
luation. Moreover, the improvement of
plasmic androgen exploration (dosage
of free and non-sex hormone-binding
globulin bound testosterone) associa-
ted to a better understanding of side
effects of the androgenic therapeutics
may allow in the near futur to reach a
consensus on the androgenotherapy
indications. As a matter of fact among
the population of patients considered
eugonadic (based on normal levels of
T) and showing a sexual dysfonctiona-
lity, two subgroups might be interes-
ted : That of elderly patients dis-
playing either an increase of the hor-
mone-binding globulin (SHBG) or a
decrease of the non-sex hormone-bin-
ding globulin bound testosterone
levels and that of young patients suffe-
ring from idiopathic impotence. It
should be, however, pointed at that
the recent character of the different
physiopathologic and therapeutic
acquisitions requires a validation
through larger series and long term
studies.

Key words : Androgen, libido, erection, ejacula-
tion, prostate, cardiovascular risk.
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