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RESUME

Les caractéristiques de laitération de la fonction de
reproduction sont nettement différentes chez 'homme
et chez la femme. Ainsi le terme d™ andropause ",
volontiers employé par le grand public, est souvent rem-
placé par des termes plus descriptifs par la communau-
té médicale et scientifique. Le déclin progressif de I'im-
prégnation androgénique de l'organisme, qui débute
dés la quarantaine, aboutit 4 un déficit androgénique
pour une proportion des hommes par ailleurs en bonne
santé. Cette proportion augmente avec I'age. La symp-
tomatologie peu spécifique, ne constitue qu’'un syndro-
me d’appel nécesssitant une confirmation biologique.
Le seuil permettant de définir ie " déficit androgénique
lié¢ a 'age ", correspond, dans I'état actuel des connais-
sances, a la limite inférieure de la normale observée
chez des hommes jeunes. L'augmentation de la SHBG
avec l'age fait que le diagnostic de " déficit androgé-
nique lié a 'age " est plus précisément établit avec des
dosages s'affranchissant des variations de la SHBG,
comme le dosage de testostérone biodisponible. Le
pourcentage d’hommes de plus de 55 ans présentant
un " déficit androgénique lié a I'dge " passe de 'ordre de
20% avec le dosage de testostérone totale a environ
50% avec le dosage de testostérone biodisponible.

Mots clés : testostérone, vieillissement, andropause,
sexualité, hypogonadisme masculin.

I. INTRODUCTION

On assiste a une augmentation de 1’espérance de vie dans
les pays développés, la conséquence en est un vieillisse-
ment de la population. Ainsi, la reconnaissance de la phy-
siopathologie du vieillissement apparait, plus que jamais,
un enjeu fondamental. Plusieurs mécanismes peuvent étre
en cause dans le phénomene du vieillissement. On évoque
le role de la réduction progressive des télomeres a I’extré-
mité des chromosomes lors des divisions cellulaires suc-
cessives. Ceci pourrait expliquer que les cellules soma-
tiques ont un potentiel de division limité. Le vieillissement
cellulaire peut, en outre, correspondre a 1’accumulation
progressive de mutations dans I’ADN. L’accumulation
dans I’organisme de « déchets » peut aussi intervenir dans
le vieillissement des organes, d’autant que ces déchets
pourraient étre a I’origine de mécanismes auto-immuni-
taires. Enfin, a I’échelon de 1’organisme, on constate des
altérations hormonales associées au vieillissement. A
I’heure actuelle, les liens de cause a effet entre les diffé-
rentes altérations constatées au cours du vieillissement ne
sont pas encore compleétement €tablis. La connaissance de
I’enchainement exact des événements aboutissant au
vieillissement est pourtant importante dans la mise au
point de stratégies visant a retarder les effets néfastes de
I'age.

II. TERMINOLOGIE

La diminution de plusieurs hormones a été mise en évi-
dence chez les sujets avangant en age. Ces déficits hormo-
naux sont volontiers dénommés en utilisant le suffixe « -
pause ». Ainsi, comme on parle de « ménopause » pour
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I’arrét de la fonction ovarienne, on utilise le terme de
« somatopause » pour la diminution de la sécrétion d’hor-
mone de croissance et d’IGF-1, d° « adrénopause » pour la
diminution de production de DHEA et la baisse de son sul-
fate dans la circulation. Ainsi le terme d’« andropause » a
pu étre proposé pour décrire la diminution des fonctions
testiculaires survenant avec 1’4age.

Ménopause et andropause correspondraient ainsi a I’altéra-
tion de la « fonction de reproduction », ce qui, au sens large,
englobe la fertilité, la sexualité et les fonctions contr6lées
par les stéroides sexuels. Toutefois, les caractéristiques de
I’altération de la fonction de reproduction sont nettement
différentes chez I’homme et chez la femme. Alors que la
ménopause touche toutes les femmes, survient dans la gran-
de majorité des cas entre 45 et 55 ans et correspond & un
arrét assez brutal et définitif de la fonction de reproduction
avec arrét pratiquement complet de la sécrétion ovarienne
de progestérone et d’cestrogénes, il est maintenant assez
clairement établi que 1’« andropause » est un phénomene
beaucoup plus progressif, au point qu'un déficit androgé-
nique ne survient que chez certains sujets et le plus souvent
apres 60 ans. En outre, le déficit ne correspond qu’a une
diminution partielle de la sécrétion de testostérone qui est
moins importante que chez le sujet jeune mais n’est pas
complétement nulle. Par ailleurs, on connait chez ’homme
la conservation des possibilités de reproduction jusqu’a un
age avancé.

Ces différences dans les caractéristiques du vieillissement
de la fonction de reproduction entre I’homme et la femme
font que le terme d’« andropause » est controversé. Certains
expliquent que I’ « andropause n’existe pas » puisqu’il
n’existe pas d’arrét total et définitif de Ia fonction de repro-
duction chez ’homme, comme a la ménopause chez la
femme. D’autres lui reconnaissent droit de citer, a condition
que les caractéristiques de l’altération de la fonction de
reproduction soient reconnues comme différentes chez
I’homme et chez la femme. Pour tenter de couper court a la
controverse sémantique, les spécialistes vont préférer éviter
le terme d’ « andropause » pour utiliser une terminologie
plus descriptive des caractéristiques spécifiquement mascu-
lines du vieillissement gonadique. A titre indicatif, nous
avons mené une recherche sur internet, en parall¢le sur un
moteur de recherche généraliste (Google) et sur une base de
données médicale (PubMed). Le Tableau 1 montre que les
spécialistes médicaux et scientifiques donnent la préférence
aux termes descriptifs, alors que les sites « grand public »
préferent le terme « andropause ».

Les divers termes employés dans la littérature médicale en
langue anglaise sont : « Andropause » ou parfois
« Viropause » selon la racine grecque ou latine choisie, les
termes de « Male menopause » ou « Male climacteric » sont
parfois utilisés, mais alors souvent dans un but provoca-
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Tableau 1 : Utilisation des termes « Andropause » et
« ADAM » dans les sites internet (moteur de recherche géné-
raliste Google) et les références bibliographiques médicales
(PubMed). (ADAM = Androgen AND [Deficiency OR
Decline] AND Aging AND Male).

Moteur de recherche
spécialisé (PubMed)
(nombre de références

Moteur de recherche
généraliste(Google)
(nombre de sites ; %

du total) % du total)
«Andropause» 6230 (67,3 %) 70 (16,4 %)
les 2 378 (4,1 %) 23 (5,4 %)
«ADAM » 3410 (36,8 %) 380 (89,0 %)

teur ; les termes plus descriptifs «Androgen Decline in the
Aging Male » ou « Androgen Deficiency in the Aging
Male » ont pour abréviations le jeu de mot « ADAM. » ; le
caractere partiel du déficit androgénique peut étre annoncé
en utilisant le terme « PADAM » pour « Partial Androgen
Deficiency in the Aging Male ».

Dans la littérature médicale en langue frangaise, on trouve
des locutions a visée descriptive utilisées pour éviter le
terme « andropause », comme «déficit ou déclin androgé-
nigue de I’homme agé ou de ’homme vieillissant ». La ter-
minologie de « déficit androgénique lié a I’age » souligne
le fait que le déficit androgénique est dii & 1’age en lui-
méme et non pas a une autre cause d’hypogonadisme, telle
que celles que 1’on peut rencontrer chez le sujet jeune.

II1. EPIDEMIOLOGIE

La détermination de la fréquence du «déficit androgénique
lié a I’age » nécessite de faire le rapport :

nombre de sujets présentant un «déficit androgénique
lié a Vage »
nombre de sujets de la population étudiée.

Le résultat sera variable selon le numérateur et selon le

dénominateur, ce qui revient a définir des criteres diagnos-

tiques du « déficit androgénique 1ié a 1’dge » pour le numé-

rateur et préciser, pour ce qui est du dénominateur, la popu-

lation dans laquelle on recherche les sujets présentant un

« déficit androgénique 1ié a I’age ».

1. Criteres de « déficit androgénique li¢ a I’age »

La symptomatologie clinique de 1’hypogonadisme acquis
de I’adulte (Tableau 2) est peu spécifique et ainsi peu utili-
sable comme critere dans des études épidémiologiques.
C’est le dosage de la testostérone qui a permis de montrer,
tout d’abord dans des études transversales, le phénomene
du « déficit androgénique lié a 1’dge », en mettant en évi-
dence une diminution statistique de la testostérone circu-
lante avec I’age, chez des hommes d’4ge varié, mais tous en




Tableau 2 : Symptomes du déficit androgénique chez ’homme adul-
te

* Diminution de la Libido

Troubles de 1’érection

Dépression de 1I'humeur

Asthénie physique et psychique

¢ Diminution de la masse et de la force musculaire

Augmentation de la masse grasse

Réduction de la pilosité a topographie masculine

Réduction de la spermatogenése. du volume et de la
consistance testiculaire

Gynécomastie
* Anémie

* Ostéoporose

bonne santé [4]. Cette notion de diminution de la testosté-
rone circulante avec 1’dge vient d'étre précisée de maniere
longitudinale sur un nombre élevé de sujets suivis de
maniere prospective [5]. Il s’avere que le déclin de la testo-
stérone circulante débute t6t dans la vie, des la fin de la
trentaine et se poursuit a un taux constant par la suite.
Toutefois ce déclin n’aboutit  un déficit que chez certains
sujets. Ainsi, une proportion des hommes dgés ont une tes-
tostéronémie inférieure a la limite inférieure des valeurs
observées chez les hommes jeunes. C'est a partir de cette
constatation qu’est né le concept du « déficit androgénique
lié a I’Age » qui touche seulement unc partie des hommes,
considérés par ailleurs comme « en bonne santé ».

La définition des criteres permettant de faire le diagnostic
de cet état de « déficit androgénique lié a I'dge » comporte
en fait deux questions, 1) le choix du type de dosage le plus
adapté pour faire le diagnostic du « déficit androgénique lié
a ’age » et 2) la définition de la valeur seuil au-dessous de
laquelle on peut considérer qu’il existe un « déficit andro-
génique lié a 'dge ». Le nombre de sujets présentant un
« déficit androgénique lié A I’4ge » sera variable selon ces
criteres.

Les premiéres études ont été réalisées en utilisant le dosage
de testostérone totale. Pour éviter d’inclure des sujets ayant
des déficits androgéniques secondaires a des pathologies
diverses, seuls ont été inclus des sujets « en bonne santé »
pour s'intéresser réellement au déficit androgénique uni-
quement « li€ & I’dge ». La notion de « bonne santé » est
toutefois relative. Il s’agissait d’exclure les sujets présen-
tant de maniére évidente une pathologie chronique ou a for-
tiori aigué et prenant des traitements pouvant induire un
hypogonadisme. Les études ont ainsi porté sur les sujets
vivants a leur domicile et non en institution. La symptoma-
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tologie fine de déficit androgénique partiel (Tableau 2) n’a
pas été spécifiquement étudiée dans ces premieres études.
En prenant comme valeur seuil la valeur inférieure de la
normale chez les hommes jeunes, on constate que la pro-
portion de sujets présentant un déficit androgénique aug-
mente avec 1’4ge (Tableau 3).

Tableau 3 : Pourcentage d’hommes ayant une testostéronémie < 11
nmol/l [4]

¢ 20-40 ans <1%

40-60 ans 7%

60-80 ans 22%

e >80ans 37%

Un élément prédominant dans le choix du type de dosage
est lié a I’influence de la protéine de transport de la testo-
stérone dans le sang, la SHBG (Sex Hormone Binding
Globulin). I1 est clairement établi que, chez les hommes en
bonne santé, la SHBG augmente avec 1'dge, et que la
SHBG module la fraction de la testostérone circulante qui
est disponible pour les cellules cibles. La testostérone tota-
le circulante est la somme de la testostérone liée avec une
forte affinité a la SHBG, la testostérone liée avec une faible
affinité a I’albumine et la testostérone libre. Seules la testo-
stérone libre et la testostérone liée a I’albumine sont facile-
ment disponibles pour les cellules cibles. On qualifie de
« testostérone biodisponible » cette somme testostérone
libre + testostérone biodisponible.

11 a ainsi été établi que, du fait de I’élévation de la SHBG
avec 1’age. la testostérone libre et la testostérone biodispo-
nible diminuent de maniere plus marquée avec I’dge que ne
le fait la testostérone totale. Ainsi les mesures de ces frac-
tions libres et biodisponibles de la testostérone apparais-
sent-clles plus 2 méme de faire le diagnostic du « déficit
androgénique lié a I'age » que la mesure de la testostérone
totale puisqu’elles ne sont pas sensibles aux variations de la
SHBG.

Ainsi, comme nous I’avons indiqué [7], le nombre de sujet
présentant un « déficit androgénique lié¢ a I’dge » est plus
important si on utilise le dosage de testostérone biodispo-
nible que si I'on utilise le dosage de testostérone totale.
Ainsi selon Tenover [10], parmi les hommes en bonne santé
de plus de 55 ans, la proportion de sujets ayant des valeurs
inférieures & la limite inférieure de la normale des sujets
jeunes est de ’ordre de 20 % si on se base sur le dosage de
testostérone totale et atteint 50% si on se base sur le dosa-
ge de la testostérone biodisponible.

En ce qui concerne la valeur seuil permettant de retenir le




diagnostic de « déficit androgénique i€ a I’dge », les diffé-
rents auteurs se basent tous sur la limite inférieure des
valeurs normales chez les hommes jeunes.

Il faut toutefois bien reconnaitre que cette limite inférieure
de la normale des hommes jeunes n’indique pas forcément
la valeur au-dessous de laquelle les fonctions androgénodé-
pendantes sont altérées et au-dessus de laquelle elles sont
parfaitement normales. D’une part, il nous manque des
marqueurs fiables de 1’effet physiologique des androgenes
qui pourrait nous permettre de déterminer la valeur de tes-
tostérone (biodisponible) au-dessous de laquelle le sujet
présente effectivement une carence en androgene. Il est
possible que la quantité d’androgénes nécessaire puisse
varier selon ’effet physiologique que 1’on étudie. La valeur
de testostérone assurant le maintien de la libido pouvant
étre différente de celle assurant le maintien de la masse
musculaire. D’auntre part, les relations entre la testostérone
circulante et les effets physiologiques des androgenes ne
sont vraisemblablement pas toutes du méme type [2]. La
relation sexualité testostérone parait suivre un modele a
seuil alors que la masse musculaire et la masse grasse sem-
blent étre liées a la testostérone par une relation de type
linéaire, sur une large étendue de valeurs.

2. Populations étudiées

Les études ayant permis la mise en évidence du phénome-
ne de « déficit androgénique partiel du sujet 4gé » ont été
conduites sur des populations d’hommes sélectionnés pour
leur état de « bonne santé », et recrutés spécifiquement pour
mettre en évidence le phénomeéne, indépendamment de
toute pathologie qui pourrait par elle-méme induire un défi-
cit androgénique.

En pratique clinique, le diagnostic du « déficit androgé-
nique lié a 1’4ge » se pose chez des patients venant consul-
ter pour des symptomes.

La proportion de sujets présentant un « déficit androgé-
nique 1ié a ’age » a de fortes chances d’étre différente selon
les populations étudiées, on pense en particulier aux :

- populations de patients consultant pour des « troubles
sexuels »

- populations d’hommes présentant un (ou des) sympto-
me(s) d’hypogonadisme.

a) Populations de patients consultant pour des « troubles
sexuels »

Les relations entre 4ge, hormones et sexualité sont com-
plexes. On constate, dans les études épidémiologiques a la
fois une augmentation de la fréquence des troubles sexuels
chez I’homme avec 1’Age et comme on vient de le voir, une
diminution de la testostérone circulante avec I’age. La ques-
tion est de savoir si ce sont les mémes sujets qui présentent
les troubles sexuels et la baisse de la testostéronémie.

On constate en fait que « troubles de 1’érection » et « hypo-
gonadisme » ne coexistent que dans un nombre relative-
ment limité de cas : dans une métaanalyse, Kim et collabo-
rateurs [6] trouvent que le pourcentage de patients consul-
tant pour dysfonction érectile qui ont une concentration de
testostérone totale < 300 ng/dl varie, selon les séries, de 2,1
421 % (moyenne 8,3 %). Le motif de consultation « dys-
fonction érectile » n’est donc que peu spécifique du déficit
androgénique.

La relation entre hormones et sexualité chez les sujets avan-
cant en age a pu étre abordée par régression linéaire entre les
dosages hormonaux et quantification des comportements et
réactions sexuelles comme dans le travail de Davidson et al.
[3] qui montre une corrélation significative mais relativement
faible (12 < 10%). Ceci indique que le « déficit androgé-
nique » n’explique certainement qu’une part relativement
modeste de ’ensemble des troubles sexuels des sujets agés.
Ceci ne nous étonne pas vraiment compte tenu des multiples
déterminants de la sexualité humaine.

D’autre part, il apparait que la relation entre sexualité et tes-
tostérone circulante n’est pas linéaire mais procede d’un
modele a seuil. En dessous d’une certaine valeur, le manque
de testostérone induit une altération des comportements et
réactions sexuelles. Par contre, au-dessus de cette valeur
seuil permissive, les comportements et réactions sexuelles
ne semblent plus proportionnels & la testostéronémie.

Des manipulations pharmacologiques de la testostéronémie
[1, 2] ont montré qu’il fallait induire une baisse de la testo-
stérone a un niveau bas pour induire une altération de la
sexualité (apparition de troubles sexuels pour une testosté-
ronémie 2 0,5 ng/ml [1] mais pas pour une testostéronémie
a 2,5 ng/ml [1, 2]. Le maintien de la testostéronémie a 2,5
ng/ml a suffi pour éviter une altération de la sexualité, il est
vrai chez des sujets jeunes. Il est en possible que cette
valeur seuil puisse étre différente selon I’4ge les sujets et
selon le critere étudié (libido, érections nocturnes,...).

Ainsi, les populations d’hommes consultant pour « troubles
de I’érection » ne comportent qu’une proportion relative-
ment modérée de patients présentant un « déficit androgé-
nique lié a I’Age ». La valeur seuil de testostéronémie per-
mettant de considérer que les troubles sexuels sont en rela-
tion avec le déficit androgénique reste encore mal définie
chez le sujet 4gé. L’enjeu de sa détermination semble toute-
fois important dans I’indication des traitements androgé-
niques. Il est en effet probable que le traitement androgé-
nique ne sera efficace a long terme que si le sujet est effec-
tivement déficitaire et que le déficit représente le principal
facteur étiologique des troubles de la sexualité.

b) Populations d’hommes présentant un (ou des) sympto-
me(s) d’hypogonadisme.

D’autres populations peuvent permettre de dépister des
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sujets présentant un « déficit androgénique lié a 1’4ge », il
s’agit des populations de sujets présentant I’un ou plusieurs
des symptomes de déficit androgénique. Le probléeme est
que la symptomatologie clinique du déficit androgénique
acquis de I’adulte est assez peu spécifique. Il est ainsi appa-
ru judicieux de développer des criteres objectifs, basés sur
la symptomatologie, dans I’espoir d’améliorer le rendement
de dépistage du « déficit androgénique lié a ’4ge ». Un
questionnaire appelé « ADAM » [8], comporte 10 questions
(Tableau 4) principalement basées sur la symptomatologie
sexuelle (2 questions), I’humeur (2 questions) et le dyna-
misme du sujet (5 questions). Une grille d’analyse des
réponses (réponse OUI & au moins ['une des 2 questions
sexuelles ou & 3 des autres questions évoque un déficit
androgénique lié¢ a I’dge) permet d’obtenir une sensibilité
de 88 % et une spécificité de 60 % pour prévoir une testo-
stérone biodisponible inférieure 4 la normale. Un autre
questionnaire [9] prend en compte 8 items basés plus parti-
culierement sur les caractéristiques physiques et les patho-
logies associées que présentent les sujets (diabdte traité,
exceés pondéral, ige, céphalées, tabagisme, asthme traité,
insomnie...). La sensibilité est de 76 % et la spécificité de
49 % pour prévoir une testostérone totale inférieure a la
normale. Ces premiers résultats paraissent relativement
décevants et n’apportent pas de consensus formel concer-
nant les signes cliniques devant faire pratiquer un dosage de
testostérone (biodisponible). Il faut en outre reconnaitre que
ces tentatives de validation des systemes de dépistage basés
sur la symptomatologie clinique se heurtent, de nouveau, au
probleme de la définition de(s) valeur(s) de référence per-
mettant de définir précisément le « déficit androgénique ».
11 est en effet nécessaire de disposer d’un « gold standard »
permettant d’estimer spécificité et sensibilité.

Des études complémentaires apparaissent nécessaires pour
déterminer de maniére plus précise la (ou les) valeur(s)
seuil(s) de testostérone biodisponible indiquant un déficit
androgénique relevant d’un traitement substitutif. I’analyse
précise des relations entre symptomatologie et niveaux hor-
monaux, a I’aide de modeles multifactoriels et dans des
populations bien caractérisées, devrait permettre de préciser
les valeurs seuils indiquant un déficit androgénique.

De plus, il est probable que les résultats des essais théra-
peutiques contr6lés aident a définir les criteres diagnos-
tiques du « déficit androgénique 1ié a 1’4ge », en se basant
sur les patients bénéficiant au mieux du traitement substitu-
tif par la testostérone.

IV. CONCLUSION

Il existe une diminution progressive de I'imprégnation
androgénique des hommes pour la seule raison de ’avancée
en I’dge. Cette diminution débute assez t6t dans la vie, 4
partir de la quarantaine mais n’aboutit & un déficit androgé-
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Tableau 4 : Test ADAM [8]

1. Avez-vous une diminution de la libido ? (diminution du désir
d’avoir des rapports sexuels)

Avez vous un manque d’énergie ?

w

Avez vous une diminution de la force musculaire ou d’enduran-
ce a leffort ?

Avez vous diminué de taille ?
Avez-vous noté une diminution de votre joie de vivre ?
Etes-vous triste ou irritable ?

Vos érections sont-elles moins fortes ?

el A e

Avez-vous noter une détérioration récente de vos aptitudes spor-
tives ?

9. Est-ce que vous vous endormez apres le diner ?

10. Avez-vous noté une détérioration de vos performances au
travail 7

nique que pour une proportion des hommes. Cette propor-
tion augmente avec 1’age. Le diagnostic du déficit androgé-
nique lié & I’4ge fait appel 4 une méthode d’appréciation de
I'imprégnation androgénique de I’individu et se référe & un
seuil, au-dessous duquel on considere qu’il existe un défi-
cit. Compte tenu de I’augmentation de 1a SHBG avec 1'4ge,
le dosage de testostérone totale n’est pas le meilleur moyen
de faire le diagnostic de déficit androgénique lié & 1’dge. En
utilisant le dosage de testostérone biodisponible ou les for-
mules cherchant a ’estimer par le calcul (index de testosté-
rone libre), la fréquence du déficit androgénique 1ié a 1’4dge
est plus élevée qu’avec le dosage de testostérone totale.
Bien que des études soient en cours pour préciser les rela-
tions entre la concentration circulante de testostérone (bio-
disponible) et les signes et symptomes du « déficit andro-
génique li€ a I’4ge », a I’heure actuelle, les valeurs seuil uti-
lisées pour définir le déficit androgénique 1ié a I’age et pour
poser I’indication d’un traitement androgénique substitutif,
correspondent & la limite inférieure de la normale d’une
population d’hommes jeunes.
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ABSTRACT

Androgenic deficiency in aging male:
terminology, epidemiology.

Hervé LEJEUNE

Age-related alteration of reproductive functions dif-
fers in men and women. The term “andropause”,
widely used by the general public, is often replaced
by more descriptive terms by the medical and scien-
tific community. Androgen production progressively
declines after the age of forty and leads to “andro-
gen deficiency in the aging male” (ADAM) in a pro-
portion of men in good health. This proportion
increases with age. As the symptoms are not very
specific, confirmation by laboratory tests is neces-
sary. The cut-off used to define ADAM at the present
time is the lower limit of the normal values observed
in young men. Due to the age-related increase in
SHBG, ADAM is more precisely diagnosed by assays
taking into account variations of SHBG, such as bio-
available testosterone assay. The percentage of men
over the age of 55 with ADAM increases from about
20% by total testosterone assay to about 50% with
bioavailable testosterone assay.

Key Words: Testosterone, aging, andropause, sexuality,
hypogonadism.

_ 16 ——



