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RESUME 

La mesure de la testostdrone biodisponible (TB) est 
consid(~r6e comme le critere analytique essentiel au 
diagnost ic de I 'hypogonadisme masculin mais les 
valeurs de r~)f6rence different sensiblement d'un 
auteur h I'autre et il n 'existe pas encore de consen- 
sus sur celles qui d6f inissent une hypoandrog6nie 
li(~e h r~ge. Nous avons (~tabli nos propres valeurs 
seui ls d(~finies comme les valeurs minimales mesu- 
r~)es au sein d'une population d'hommes de 40-49 
ans cl iniquement normogonadiques, soit  8 nmol/I 
pour la testost6ron6mle totale et 3,5 nmol/I pour la 
TB. En appl iquant ces crit~)res h un groupe de 87 
hommes pr6sentant des sympt6mes cliniques de 
d(~ficit androgenique, ceux pouvant ~)tre class(~s 
comme biologiquement hypoandrog~niques et can- 
didats h une androg~noth(~rapie n'(~taient que 14% 
en fonct ion de la testost6ron~)mie totale, mais 60% 
en fonct ion de la TB. La correlation inverse entre TB 
et SHBG pour un taux de testost(~rone totale d6flni 
a 6t(~ retrouv(~e quel que soi t  le niveau de la testos- 
t/)ron(~mie. La mesure de la SHBG constitue une 
aide pr6cieuse pour le diagnost ic d'hypoandrog6- 
hie dans une population d'hommes ~g(~s mais ne 
peut se subst i tuer h une mesure directe de la TB 
pour un diagnost ic individuel. 

I.  I N T R O D U C T I O N  

L'activitE des androg~nes diminue progressivement avec 
l'fige et il est vraisemblable qu 'un seuil clinique, contri- 
buant ~ I ' induction de sympt6mes et de modifications 
mEtaboliques et histologiques couramment  observes au 
cours du vieillissement, soit atteint chez nombre d'indivio 
dus de plus de 50 ans, mettant en Evidence leur Etat d 'an-  
dropause [1, 5, 13]. 

I1 n 'y  a pas encore de consensus sur un marqueur  spEci- 
fique unique de ce seuil clinique, parce que, si une baisse 
moyenne de la testostEronEmie totale d 'environ 1% par an 
entre 40 et 70 ans est admise par tous, celle-ci s 'accompa-  
gne d 'une  frEquente augmentation de la SHBG qui conduit  

une plus forte retention de la testosterone dans le plasma 
et ~ une baisse de sa biodisponibilitE pour les tissus-cibles 
[3-9]. Les correlations entre concentrations plasmatiques 
et rEponse des rEcepteurs ne sont donc plus les m~mes que 
chez l 'homrne jeune. Aux anomalies de production puis de 
transport de la testosterone s' ajoutent de probables anoma- 
lies de son m6tabolisme par les tissus-cibles, anomalies qui 
Echappent en majeure partie aux contr61es plasmatiques 
actuels mais pourraient Etre les plus significatives pour 
certains tissus comme la prostate [ 10, 14], l 'hypothalamus 
et l ' hypophyse  [16]. Par exemple une diminution de la pul- 
satilitE de la LH se produit au cours du vieillissement, ce 
qui ne permet  plus d'utiliser le dosage de LH pour d6pis- 
ter une Eventuelle insuffisance gonadique chez un homme 
de plus de 50 ans. 
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Le diagnostic biologique d'un deficit androgEnique est 
donc beaucoup plus complexe apr~s qu'avant 50 ans, et 
pourtant aucune des informations importantes attendues ne 
pourra Etre obtenue ~ partir d'enqu~tes Epidrmiologiques 
ou d'essais cliniques tant que les populations EtudiEes ne 
pourront &re classEes et comparEes sur la base de mesures 
biologiques suffisamment prEcises, informatives et consen- 
suelles. 

I I .  T E S T O S T I ~ R O N I ~ M I E  T O T A L E  E T  

B I O D I S P O N I B L E  

La testosterone totale, le plus souvent dosre avec une prE- 
cision suffisante par mEthode radioimmunologique [2] 
(Tableau 1), ne permet pas ~ elle seule de mettre en Eviden- 
ce tous les types de deficit androgEnique de l 'homme de 
plus de 50 ans [1, 3, 7, 8, 13]. 

Le dosage de la concentration sErique de la protEine de 
transport, la Sex Hormone Binding Globuline (SHBG) 
(Tableau 1), apporte un Eclairage indispensable sur la frac- 
tion circulante biodisponible de la testosterone et sa prise en 
compte augmente considErablement le nombre de sujets 
classes comme hypoandrogrniques dans cette tranche d' age 
[81. 

Ce dosage ne donnant qu'une information sur la quantit6 de 
SHBG circulante mais pas sur sa qualitE de transporteur de 
stEroides, l 'information optimale provient de la mesure de 
la testosterone biodisponible (TB) (Tableau 1), c' est ~ dire 
l'addition de la testosterone liEe ~ l 'albumine et de la tes- 
tosterone libre qui ne sont pas lires h la SHBG. 

Tableau 1 : Valeurs de rdf&ence des fractions de testosterone pour 
les hommes de 40-49 ans. 

Percentiles 
5~me 95~me 

TestostErone totale (nmol/L) 8 30 

TestostErone biodisponible 3,5 12 
(nmol/L) 

SHBG (nrnol/L) 15 60 

Pour un m~me taux normal de testosterone totale (par 
exemple 14 nmol/1 - Figure 1), la TB est trrs variable d'un 
individu ~ l'autre, et statistiquement anormale chez cer- 
tains. 

I1 n 'y  a pas encore de mEthode commerciale validEe pour la 
mesure de la TB sErique et la mEthode de dialyse ~ l'Equi- 
libre trop lourde, n'est pas utilisEe en laboratoire clinique. 
Diverses approches analytiques fiables mais non reconnues 
par les autoritEs rrglementaires permettent de mesurer 
directement [15] ou d'estimer le taux de TB ou de la tes- 
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Figure I : Relation entre les valeurs de testost&one biodisponible 
et de SHBG pour des sujets prdsentant tous la m~me valeur de 
testostdrone totale de 14 nmol/L. 

tostErone libre h partir d'une mesnre combinEe de testost6- 
rone totale et de SHBG [7, 17]. 

La mesure directe de la TB exige une ma~trise de la procE- 
dure de precipitation par le sulfate d'ammonium de la 
SHBG et des stEroides qui lui sont lies et une standardisa- 
tion particulirre du dosage de la testosterone libre et liEe 
l'albumine dans le surnageant pour Eviter les biais analy- 
tiques. La mrthode d'estimation de la concentration de TB 
relive de deux mesures indEpendantes ayant leur propre 
imprecision et assume que le comportement molEculaire de 
la SHBG el de l'albumine sErique est homog~ne chez tous 
les individus, ce qui est probablement partiellement inexact. 

Les deux mEthodes bien que chacune imparfaite dElivrent 
une information actuellement acceptable et en tout cas 
supErieure & celle dEduite de la simple mesure de la testos- 
terone totale. 

I I I .  V A L E U R S  D E  R I ~ F I ~ R E N C E  D E  L A  

T E S T O S T I ~ R O N E  B I O D I S P O N I B L E  

Plusieurs auteurs ont rapportE des valeurs de rEfErences 
pour la mesure de la TB [7, 15] et des concentrations 
sEriques nettement supErieures ~ 2,5 ou 3,5 nmol/1 cor- 
respondent probablement h l'eugonadisme, mais il n'existe 
encore aucun consensus sur une valeur seuil dEfinissant un 
deficit androgrnique et justifiant une hormonothErapie sub- 
stitutive. 

I1 est tout d'abord indispensable que chaque laboratoire 
Etablisse ses propres valeurs de rEfErences (moyennes et 
6cart-types) avec sa propre procedure codifiEe ~t partir d' un 
nombre suffisant d'individus d' une population asymptoma- 
tique ~g6e de moins de 50 ans. 
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Nous avons compar6 les valeurs de la testost6rone totale, de 
la TB et de la S HB G en fonction de l'ftge sur une popula- 
tion s61ectionnEe de plus de 400 hommes sans pathologie 
identifi6e et avec un bilan clinique et biochimique dans les 
limites de la normale. 

Cette 6tude a confirm6 la baisse graduelle mais faible de la 
testost6rone totale entre 20 ~t 79 ans et celle plus accentu6e 
(pr6s de 50%) de la TB. Parall61ement dans les m6mes tran- 
ches d'~ge, le taux de SHBG s6rique a augment6 de pr6s de 
40% (Tableau 2). 

Les 6carts entre les valeurs maximales et minimales de la 
TB en fonction de l '~ge montrent une baisse importante 
entre 25 et 75 ans qui d6bute d6s la trentaine. I1 nous para~t 
raisonnable de consid6rer comme valeur seuil le taux de 
testost6rone biodisponible minimal retrouv6 pour le groupe 
de 40-49 ans indemne de tout sympt6me clinique 6vident 
d 'hypoandrog6nie (Tableau 2). Ces valeurs sont compara- 
bles ~ celles d6j~ rapport6es dans la litt6rature sur d'autres 
populations [7, 15]. Le Tableau 3 donne les caract6ristiques 
des dosages r6alis6s dans nos laboratoires 

Dans une 6tude prospective sur 87 hommes ayant consult6 
pour dysfonction 6rectile associ6e ?i une symptomatologie 
clinique pouvant correspondre h une hypoandrog6nie, nous 
avons mesur6 la testost6ron6mie totale, libre et biodisponi- 
ble ainsi que la SHBG. En utilisant uniquement le taux de 
testost6rone totale, 14% des individus pr6sentaient un taux 
abaiss6 au-dessous de la limite de 8 nmol/1 et pouvaient &re 
class6s comme hypoandrog6niques.  

Avec la mesure de la testost6rone libre par m6thode com- 
merciale, 17% des individus 6taient class6s comme hypo- 
androg6niques avec un taux abaiss6 au-dessous de la limite 
de 35 pmol/l . En revanche, avec la mesure de la TB 60% 
de ces individus avaient un taux abaiss6 au-dessous de 3,5 
nmol/l et pouvaient ~tre consid6r6s comme candidats h une 
androg6noth6rapie. 

Tableau 2 : Variation des taux de testosterone en fonction de l'dge 
chez l'homme. 

Groupe d'~ge (ans) 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 
Effectif 22 75 110 104 96 22 

Testo. totale (nmol/L) 18,9 1 6 , 5  17,0 17,8 16,0 14,2 
moyenne 

SHBG (nmol/L) 29 30,0 30,1 39,3 41,5 38,3 
moyenne 

Testost6rone biodisponible (nmol/L) 

moyenne 9,8 8,6 6,6 5,5 5 5,2 

minimum * 7,2 4 3,4 2,9 2,2 1,1 

maximum * 22 16 12 10,2 7,4 7,4 

*: 5-9~me percentiles 

Tableau 3 : Caractdristiques des dosages de testostdrone totale, 
SHBG et testosterone biodisponible (dans nos Laboratoires). 

Dosage Testost6rone SHBG Testost6rone 
totale biodisponible 

Pr616vement sanguin 6 6 6 

Prfcision intra-s6rie 5% 7% 7% 

R6actions crois6es 

DHT 5% 5% 

Androst6nedione < 1% < 1% 

DHAS <0,1% <0, 1% 

Reproductibilit6 inter-s6rie 7% 10% 

D61ai de r6ponse 48-72h 48-72h 48-72h 

Prix (Euros) 20 20 25 

IV. 5 a  R E D U C T I O N ,  A R O M A T I S A T I O N  

Plus complexe encore, on observe apr6s la cinquantaine 
non pas seulement des anomalies de production puis de 
transport de la testost6rone, mais aussi des anomalies de 
r6ponse des tissus-cibles des androg~nes, en particulier de 
l 'hypothalamus et de l 'hypophyse,  du foie (si6ge de la syn- 
th6se de SHBG),  et de la prostate [10, 14]. L 'effet  des 
androg6nes sur ces cibles peut ddpendre de liaisons, soit au 
r6cepteur de l 'estradiol apr~s aromatisation, soit au r6cep- 
teur de la dihydrotestost6rone (DHT)/testost6rone avec ou 
sans 5~ r6duction. 

La 5o~ r6duction amplifie la liaison de la testost6rone au 
r6cepteur des androg~nes, donc ses effets sp6cifiquement 
androg6niques et inhibe l 'aromatisation et la liaison au 
r6cepteur estrog6nique. L'activit6 5o~ r6ductasique apparait 
d~s la 126me semaine de vie fcetale puis diminue avec l'fige 
au moins au niveau du p6nis et de la prostate [10, 14]. Une 
baisse de la D H T s6rique totale est inconstamment d6crite 
[12] mais la forte affinit6 de liaison pour la S H B G  rend 
cette mesure encore plus impr6cise que celle de la testost6- 
rone totale chez l ' homme fig6 [3]. En revanche la D H T  libre 
diminue [ 11 ] ainsi que le glucuronide d'androstan6diol [ 12] 
qui repr6sente probablement un bon index de la fraction des 
androg~nes utilis6s par le r6cepteur DHT/testost6rone. 

L'activit6 aromatasique augmente au contraire avec l'fige 
pour une majorit6 d 'hommes ,  ce qui tend ~ maintenir  l 'es-  
tron6mie et l 'estradiol6mie [6, 12] ou ~ minimiser leur bais- 
se [4] malgr6 la chute de la TB. Le surcro~t d 'activit6 aro- 
matasique et la baisse relative de la 5t~ r6duction induisent 
une 616vation du rapport estradiol/dihydrotestost6rone dans 
certains des tissus-cibles, probablement plus importante 
pour la physiopathologie que les variations plasmatiques de 
ces st6roYdes [10, 13, 14]. Ce sont ces modifications intra- 
tissulaires du m6tabolisme de la testost6rone, mal refl6t6es 
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par les mesures plasmatiques actuelles, qui pourraient 
expliquer dans l 'hrpatocyte, l'616vation de la synth~se de 
SHBG, dans l'hypothalamus et l'hypophyse, l'inhibition 
relative des pulses de GnRH et de la srcrrtion de LH, et 
dans la prostate, certaines des perturbations histologiques 
courantes. 

En somme, faute de mesures directes dans les tissus-cibles, 
l'6valuation plasmatique optimale devrait comporter pour 
chaque individu la mesure des fractions biodisponibles non 
seulement de la testostrrone, mais aussi de la dihydrotes- 
tostfrone et de l'estradiol, avec bien sur des techniques 
devenues fiables. L'affinit6 de la dihydrotestostrrone pour 
la SHBG 6tant plus importante que celle de la testostrrone, 
on peut s'attendre ~ des divergences encore plus marqu6es 
entre ses valeurs totales et biodisponibles. La mesure du 
glucuronide d'androstan6diol pourrait permettre de com- 
plrter l'rvaluation de l'activit6 5cz rrductasique globale. 
Pour une majorit6 de laboratoires, la mesure de l'estradiol 
biodisponible parait actuellement hasardeuse tant les 
concentrations moyennes sont faibles (35 pmol/l). La mesu- 
re du sulfate d'estrone pourrait permettre une meilleure 
estimation de l'activit6 aromatasique globale. 

V. C O N C L U S I O N  

ComparEe ~ la mesure de la testosterone totale, celle de 
la TB constitue une amelioration importante de la pra- 
tique de laboratoire pour l'identification d'un deficit 
androgEnique chez des hommes de plus de cinquante 
ans. Le laboratoire de biochimie n'est pas confrontE, 
comme chez la femme de m~me ~ge, ~ la mise en Evi- 
dence de simples hypogonadismes primaires et doit faire 
face ~ une situation endocrinologique beaucoup plus 
complexe que celle de la menopause impliquant des ano- 
malies multiples hypothalamo-hypophyso-gonadiques, 
plasmatiques et tissulaires. Le nombre d'individus clas- 
ses comme hypoandrogEniques dans une m~.me popula- 
tion d'hommes de plus de 50 ans peut varier du simple 
au quadruple selon le type d'investigations choisi. Sans 
progr~s substantiel dans l'organisation pratique des 
explorations biochimiques, le dEpistage puis le traite- 
ment des hommes atteints de deficit androgEnique par- 
tiel lie ~ l'~ge resterait empirique. 
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ABSTRACT 

Bioavailable testosterone in the hormonal 
screening for the diagnosis of <<andropause~> 

Gilles BRISSON, Louis Philippe DUVAL, Bruno de 
LIGNIC=RES 

The measurement of bioavailable testosterone (BT) 
is considered to be an essential analytical criterion 
for the diagnosis of male hypogonadism, but the 
reported normal values differ from one study to ano- 
ther and no consensus has been reached concer- 
ning the cut-off values for the diagnosis of androgen 
deficiency in aging males. Using the lower values 
measured in a group of clinically normogonadic men 
between the ages of 40 and 49 years, we have esta- 
blished our own cut-off values: 8 nmol/L for total tes- 
tosterone and 3.5 nmol/L for BT. By applying these 
criteria to a group of 87 men with clinical symptoms 
of androgen deficiency, androgen deficiency was 
confirmed by laboratory assays in only 14% of these 
men based on total testosterone, but in 60% of men 
based on BT. The inverse correlation between BT 
and SHBG was confirmed regardless of the total tes- 
tosterone level. SHBG assay is very useful for the 
diagnosis of androgen deficiency in a population of 
older males, but cannot replace direct measurement 
of BT for an accurate individual diagnosis. 

Key-Words: testosterone, bioavailable testosterone, 
SHBG, hypogonadism, andropause 
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