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RESUME 

Les alt(~rations hormonales de I 'homme viei l l issant 
r e p r e s e n t e n t  un su j e t  d ' int(~r6t  c r o i s s a n t ,  aux 
enjeux impor tants  li(~s au d(~veloppement attendu 
de cette populat ion d 'hommes &g(~s de plus de 50 
ans. 

Les pr(~occupat ions actuel les concernent  essen-  
Uellement le ddcl in des androg(~nes chez I 'homme 
viei l l issant (androgen decl ine in the aging male : 
~< ADAM >~), ou d(~ficit part ie l  en and rog~nes  de 
I 'homme viei l l issant (part ial  androgen def ic iency o f  
the aging male : << PADAM >>), commun(~ment appe- 
lee << andropause >> en France. Si les connaissan-  
ces au sujet  du d6f ic i t  androg(~nique de I 'homme 
~gd ont progress(~, elles sont  encore incompl~tes, 
parfois confuses,  et certains points concernant  le 
traitement androgdnique subst i tut i f  restent contro- 
vers(~s. 

C'est pourquoi  I ' lnternational Society for the Study 
of the Aging Male (ISSAM) a jug(~ oppor tun de faire 
le point sous  la forme d'une s(~rie de recommanda- 
t ions prat iques et off iciel les concernant  le diagnos- 
tic, le t ra i tement et la survei l lance de I 'hypogona- 
disme de survenue tardive chez I 'homme. 

Le but de ce travai l  est  de pr6senter  ces recom- 
mandat ions internat ionales rdcentes, sous la forme 
de leur t raduct ion fran(~aise, et de les commenter. 

Mots-c l~s " homme, vieillissement, hypogonadisme, 
andropause, testost6rone, traitement androgenique 
substitutif 

L'International Society for the Study of the Aging Male 
(ISSAM) a 6tabli des recommandations officielles concer- 
nant le diagnostic, le traitement et la surveillance de l 'hy- 
pogonadisme de survenue tardive chez l 'homme.  Ces 
recommandations ont 6t6 r6cemment publi6es [32]. I1 s'a- 
git de la validation, par un panel d'experts r6unis lors du 
congr~s de Berlin (7-10 f6vrier 2002), de la proposition 
pr6c6dente publi6e en 2001 [31 ]. 

Nous proposons ici un r6sum6 de la publication avec tra- 
duction franqaise des recommandations ainsi que des 
commentaires. 

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

Plusieurs points sont rappel6s en introduction de la publi- 
cat ion des r ecommanda t ions  de I ' ISSAM.  Le  sujet des 
al t t rat ions hormonales  de l ' h o m m e  vieill issant est d 'un  
inttr~t croissant pour la communaut~ m~dicale et pour le 
grand public. L'industrie sait l '6norme potentiel que reprt-  
sente 1' augmentation de la population des hommes ~g6s de 
plus de 50 ans. Cette population va connaitre des besoins 
sptcifiques dans le domaine de la sant6 dans les anntes 
venir. Parmi ces besoins, les indications de traitements hor- 
monaux substitutifs devront ~tre prtcis6es, comme cela a 
6t6 le cas pour  le t ra i tement  hormona l  substi tut if  de la 
mtnopause  au cours des 25 derni~res ann6es. 

Des modifications endocriniennes survenant chez l 'homme 
au cours de l ' avanc te  en ~ge ont 6t6 clairement reconnues. 
Elles ne touchent pas uniquement les hormones sexuelles 
mais aussi l 'hormone de croissance, la DHEA, la mtlatoni- 
ne, et ~ un moindre degr6 la thyroxine. Toutefois, le dtcl in 
des androg~nes chez l ' homme vieillissant (androgen decli- 
ne in the aging male : << A D A M  >>) ou dt f ic i t  partiel en 
androg~nes de l ' homme vieillissant (partial androgen defi- 
ciency of  the aging male : << PADAM >>), communtmen t  
appel te  aussi << andropause >>, est une prtoccupation crois- 
sante. La comprthension du phtnom~ne du dtf ici t  andro- 
g t n i q u e  li6 ~t l '~ge n ' a  pas suivi le d t v e l o p p e m e n t  des 
connaissances pour la majorit6 des professions mtdicales 
s 'occupant  des hommes fig6s. 

Compte  tenu du degr6 de mtconna issance  concemant  le 
diagnostic, le traitement et la surveillance des hommes prt-  
sentant un dtficit  androgtnique li6 ~t l '~ge, I ' ISSAM pense 
q u ' i l  est  oppor tun  de donne r  des in fo rmat ions  sur les 
divers aspects cliniques de l 'andropause,  sous forme d 'une 
s t r i e  de r e c o m m a n d a t i o n s  p ra t iques ,  s p t c i f i q u e m e n t  
consacrtes  au dtficit  androgtnique li6 ~ l '~ge et au traite- 
ment  androgtnique substitutif. 

Ces recommanda t ions  sont bas t e s  sur les informat ions  
r t cen tes  concernant  l 'andropause.  Des mises h jour  fr t-  
quentes seront ntcessaires de mani~re h inclure les rtsul- 
tats nouveaux. 

I I .  D I ~ F I N I T I O N  

Chez l 'homme, la fonction gonadique est a l t t r te  de mani~- 
re progressive par le vieillissement normal. Les manifesta- 
tions cliniques de l ' hypogonad i sme  masculin li6 ~ l '~ge 
ont 6t6 dtf inies il y a plus de 50 ans, mais le traitement 
substitutif androgtnique n 'es t  pas accept6 de mani~re una- 
nime en particulier en raison des attentes irrtalistes et des 
effets secondaires dus aux premieres prtparations androg6- 
niques. Les crit~res diagnostiques sont maintenant mieux 
compris. 

Recommandation 1 [32] 

D~finition : il s 'agit  d 'un syndrome biochimique 
associd ~ l 'avancte en 6ge et caracttrisg par  une 
diminution des androgbnes dans le s trum avec ou 
sans diminution de la sensibilit6 aux androgbnes. I1 
peut induire une alttration significative de la qualitr 
de la vie et affecter de manibre ndfaste la fonction tie 
plusieurs organes. 

Cette recommandat ion  ne f igurai t  pas dans la premiere  
version [31]. 

D~s la dtfinition, il est indiqu6 sous le terme <<syndrome 
biochimique~> qu'i l  est ntcessaire  de se r t f t re r  h des dosa- 
ges hormonaux pour dtf inir  le dtf ic i t  androgtnique li6 ~t 
l'~ge. 

I1 est rappel6 que la diminution des androgbnes circulants 
peut  s ' a s soc ie r  h une d iminu t i on  de la sensibilit6 aux 
androg~nes. I1 faut toutefois reconnaitre que cette notion 
de diminution de la sensibilit6 aux androg~nes est nette- 
ment  moins  c l a i r emen t  6tabl ie  que  la d iminut ion  des 
androg~nes circulants. D 'autre  part, il faut remarquer qu'i l  
n ' y  a pas de moyen  disponible pour  mettre en 6vidence 
cette diminution de la sensibilit6 aux androgbnes en pra- 
tique clinique. 

I I I .  D I A G N O S T I C  

1. Clinique 

I1 faut rappeler qu' i l  existe une variabilit~ interindividuelle 
notable en ce qui concerne 1' ~ge de survenue, la vitesse de 
progression et la profondeur du dtf ici t  androgtnique li6 
l'~ge. I1 n 'a  pas 6t6 possible d ' identifier  jusqu'ici  des fac- 
teurs permettant de pr tdire  les caracttristiques ou les effets 
de l 'hypogonadisme li6 ~ l'~ge. D 'une  mani~re gtntrale,  la 
tes tost t rontmie moyenne diminue apr~s l '~ge de 50 ans ?~ 
un taux d 'environ 1% par an. Ceci n 'es t  toutefois pas un 
p h t n o m ~ n e  cons tan t  : un 6tat d ' h y p o g o n a d i s m e  n ' e s t  
dttect6 que chez 7% des hommes de moins de 60 ans et 
cette proportion augmente ~ 20% chez ceux de plus de 60 
ans. On pourrait ainsi dire que seulement une minorit6 des 
hommes  d~veloppe un d t f i c i t  androg tn ique  li6 ?a l '~ge. 
Toutefois, il existe aussi, avec l ' avanc te  en ~ge, une aug- 
mentation du niveau de la Sex Hormone Binding Globuline 
(SHBG), ce qui induit une diminution suppltmentaire de la 
testosttrone biodisponible (fraction libre + fraction l i te ~t 
l 'albumine). Si le diagnostic est bas t  sur la mesure de la 
testost trone biodisponible, jusqu '~  70 % des hommes de 
plus de 60 ans prtsentent  un dtf ici t  androgtnique. 

Trois ordres de faits viennent  compliquer  l ' t tabl issement 
de relations entre donn tes  b iochimiques  et donntes  cli- 
niques : 
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a) le niveau de testost6rone d6finissant un d6ficit chez un 
homme ~g6 n'est pas connu, bien qu'il soit g6n6rale- 
ment admis que les valeurs plus basses que 2 d6viations 
standards en dessous de la moyenne des hommes jeunes 
soient anormales (testost6rone totale < 11 nmol/l ou tes- 
tost6rone libre < 0,255 nmol/l) [49]. Pour la testost6rone 
biodisponible, la valeur de 3,8 nmol/1 a 6t6 recomman- 
d6e. Un outil pour calculer la testost6rone libre peut-~tre 
trouv6 sur le site In te rne t  de I ' ISSAM 
(www.issam.ch/freetesto.htm.). Comme les valeurs nor- 
males varient d'un laboratoire ~t l'autre, les r6sultats de 
chaque patient doivent ~tre compar6s aux valeurs nor- 
males 6tablies par chaque laboratoire ; 

b) chez les hommes ~gEs, les diff6rents organes cibles (cer- 
veau, os, prostate, muscles ...) peuvent avoir des r6pon- 
ses variables aux diff6rents niveaux d'androg~nes ; 

c) la r6ponse selon les organes cibles peut-~tre influenc6e 
par des perturbateurs endocriniens dont la nature chez 
l'homme est ?a l'6tude. 

La combinaison de ces trois inconnues est importante 
consid6rer : elle explique qu'un d6ficit androg6nique peut 
devenir cliniquement apparent pour une intensit6 diff6rente 
selon les individus ou dans une population selon le mar- 
queur que l 'on utilise (niveau des androg~nes, densit6 
osseuse). 

Recommandation 2 [32] 

Le d~ficit androg~nique li~ g~ l'6ge, ou andropause, est 
un syndrome caract6ris~ principalement par : 

1. Un tableau de diminution du d~sir sexuel et de la 
qualit~ des ~rections, en particulier des ~rections 

nocturnes [31 ] ; 

2. Des modifications de l'humeur avec d la fois, diminu- 
tion de l'activit~ intellectuelle, diminution des capa- 
cites d'orientation dans l'espace, asth~nie, humeur 
d~pressive et irritabilit~ [ 1 ] ; 

3. Une diminution de la masse maigre associ~e d u n e  
diminution de la force et du volume musculaire [45, 

47] ; 

4. Une diminution de la pilosit~ corporelle et des altgra- 
tions cutan~es [ 18] ; 

5. Une diminution de la densit~ min~rale osseuse pou- 
vant aboutir gz une ost~op~nie et une ost~oporose 
[6] ; 

6. Une augmentation de la graisse visc3rale. 

(I1 n'est  pas n3cessaire que ces modifications soient 
toutes pr3sentes pour reconna?tre le syndrome. De plus, 
la s3v3rit3 de l'une ou de plusieurs de ces manifesta- 

tions n 'implique pas ndcessairement la sdv~rit~ de tou- 
tes les autres. A l'heure actuelle, on ne comprend pas 
encore bien pourquoi les diff~rentes manifestations sur- 
viennent de mani~re in,gale. Enfin, le tableau clinique 
n'est  pas n~cessairement associ~ gt une testosterone 
basse. De ce fait, le diagnostic clinique d'hypogonadis- 
me doit ~tre confirm~ par des donn~es biochimiques). 

I1 est clairement indiqu6, au paragraphe 1 traitant de la 
symptomatologie sexologique, que le d6ficit androg6nique 
donne essentiel lement lieu h une diminution du d6sir 
sexuel. Cet 616ment est important ~ consid6rer dans l'inter- 
rogatoire des patients. En effet, parmi les patients consul- 
tant pour trouble de l'6rection, seul un certain pourcentage 
pr6sente un d6ficit androg6nique. Ce pourcentage varie 
selon le mode de recrutement : dans la revue de la litt6ratu- 
re rapport6e par Kim et al. [25], ce pourcentage varie de 
2,1 h 2 1 %  selon les 6tudes (moyenne : 8,3%). On note 
aussi que les 6rections nocturnes sont androg~nod6pendan- 
tes. 

Le paragraphe 2 de cette recommandation indique les 
modifications psychologiques observ6es dans le d6ficit 
androg6nique chez le sujet fig6. Ceci pose le probl~me du 
diagnostic diff6rentiel avec des 6tats d6pressifs [10]. 

Les paragraphes 3 et 6 indiquent les modifications de la 
composition corporelle observ6es chez le sujet pr6sentant 
un d6ficit androg6nique. La diminution de la masse muscu- 
laire se con9oit ais6ment quand on connait l 'e f fe t  des 
androg~nes sur le muscle. Les cons6quences fonctionnel- 
les, en terme de diminution de la force musculaire, sont 
probables, mais moins clairement 6tablies sur des crit~res 
objectifs. Des 6tudes restent ~ faire en ce qui concerne les 
cons6quences fonctionnelles dans la vie de tous les jours 
des sujets hg6s. On peut fort bien imaginer qu'un hypogo- 
nadisme de longue dur6e favorise des chutes pouvant avoir 
pour cons6quences des fractures facilit6es par l'ost6oporo- 
se indiqu6e au paragraphe 5 de cette recommandation. 
Toutefois, la r6alit6 de ce ph6nom~ne doit ~tre confirm6e 
par des 6tudes ~t long terme. On note que la diminution de 
la masse maigre et 1' augmentation de la masse grasse don- 
nent lieu ~ un profil m6tabolique d6favorable pouvant 
expliquer que l'hypogonadisme constituerait un facteur de 
risque cardiovasculaire. 

Le mode d 'appari t ion du ~< d6ficit androg6nique li6 
1' age ~ permet d'expliquer ses caract6ristiques. Les 6tudes, 
d'abord transversales puis plus r6cemment longitudinales, 
montrent qu'il existe un d6clin statistique tr~s progressif de 
la testost6rone circulante avec l'fige, avec une d6croissance 
tr~s r6guli~re depuis la fin de la troisi~me d6cennie jusqu' 
la fin de la vie. Ainsi, certains hommes voient, apr~s un 
certain nombre d'ann6es, leur testost6ron6mie passer en 
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dessous de la limite infErieure des valeurs << normales >> 
Etablies ~ partir d'une population de sujets jeunes en bonne 
santE, ce qui correspond ~ la definition habituelle d'un 6tat 
de deficit androgEnique. L'absence de cassure brutale de 
l'Evolution de la testostEronEmie avec l'fige explique que 
la symptomatologie soit d 'apparit ion progressive, peu 
intense au debut. Le fait que le deficit ne touche que cer- 
tains hommes et laisse le plus souvent persister des quanti- 
tEs d 'androgbnes circulants nettement supErieures aux 
situations de castration participe certainement aux difficul- 
tEs diagnostiques. 

Des questionnaires bases sur la symptomatologie clinique 
ont EtE dEveloppEs, soit pour aider au diagnostic, soit pour 
Etudier la rEponse au traitement [17, 21, 27, 34]. La sensi- 
bilitE et la spEcificit6 de ces questionnaires restent impar- 
faites, ils peuvent tout au plus aider le praticien ~ prescrire 
les dosages hormonaux qui permettront d'objectiver le 
deficit androgEnique. 

Les caractEristiques, maintenant mieux connues, du deficit 
androgEnique de l 'homme age expliquent que des dEbats 
passionnEs voire polEmiques, ont EmaillE toute l'histoire 
du deficit androgEnique lie ?~ l '~ge chez l 'homme. Les 
questions ont Evolu6 avec les connaissances : la question a 
d'abord EtE de savoir si le phEnombne de dEclin des andro- 
g6nes existait, ensuite si le dEclin des androg~nes Etait 
nEfaste ~ la santE et m a i n t e n a n t  si le rapport  
bEnEfices/risques du traitement androgEnique substitutif est 
favorable, ?~ court terme et enfin h long terme. 

En pratique, pour le clinicien, chaque homme vieillissant 
est un cas singulier d ' intr ication d 'un  possible deficit 
androgEnique et de manifestations liEes au vieillissement 
indEpendamment du deficit androgEnique. Le traitement 
androgEnique substitutif ne pourra prEtendre agir que sur la 
partie androgEnodEpendante de la symptomatologie. 

2. Biochimie  

R ec ommandation 3 [32] 

Chez les patients ~ risque d'hypogonadisme ou chez 
lesquels on suspecte un hypogonadisme, les examens 
biologiques suivants devraient ~tre pratiqu~s : 

1. Un pr~lbvement pour d~termination de la testost&o- 
ne s&ique entre 8 h et 11 h du matin. Le parambtre le 
plus fiable et le plus largement acceptable pour faire 
le diagnostic d'hypogonadisme est la mesure de la 
testosterone biodisponible ou bien la testosterone 
libre calculde. 

2. Si les taux de testost&one sont au-dessous (ou :z la 
limite inf&ieure) des valeurs normales admises, il est 
recommand6 de confirmer les r~sultats par une 
deuxibme d6termination, associde au dosage de la 
folliculostimuline (FSH), de l'hormone lutdinisante 
(LH) et de la prolactine. 

L'ISSAM rappelle que les signes cliniques pouvant faire 
suspecter un hypogonadisme partiel chez un homme age 
n'ont rien de spEcifique. I1 serait ainsi tEmEraire d'instituer 
un traitement androgEnique substitutif sans l 'assurance 
qu'un deficit existe. A l'inverse, restaurer des taux hormo- 
naux " physiologiques ", c'est-~-dire en principe ceux des 
hommes jeunes, n'est pas une garantie que les signes cli- 
niques vont s'amender. Mais il est clair qu'?t moins de 
rechercher un effet pharmacologique, dont les dangers sont 
par ailleurs connus, on ne peut envisager une hormonothE- 
rapie substitutive sans s'assurer qu'il existe bien un deficit 

compenser. 

Les rEsultats du dosage de la testosterone totale peuvent 
~tre trompeurs, car la baisse de la sEcrEtion est, chez 
l'homme agE, masquEe en tout ou partie par l'E1Evation de 
la protEine porteuse, la SHBG ou TeBG. Le dosage de la 
testosterone libre Evite cet Ecueil, mais seules les mEthodes 
de rEfErence comme la dialyse h l'Equilibre, peuvent ~tre 
recommandEes. A juste titre, I'ISSAM dEconseille l'usage 
des mEthodes commerciales avec analogue dont nombre 
d'Etudes ont montrE le manque de fiabilitE [39, 49, 50]. 

Malheureusement, la mEthode de rEfErence est hors de por- 
tee de la presque totalitE des laboratoires. Le dosage de la 
testosterone biodisponible, ou testosterone non liEe ~t la 
SHBG, propose par Tremblay dbs 1974, s'affranchit lui 
aussi de l'effet des variations de la SHBG ; il est un peu 
plus simple h mettre en oeuvre, mais pratique en fait par 
peu de laboratoires car il nEcessite une grande habiletE 
manuelle. De plus, il faut noter qu'un contr61e de qualitE 
interlaboratoires n'est disponible pour ce dosage qu'aupr~s 
du College of  American Pathologists,  organisation 
laquelle seuls quelques rares laboratoires franqais sont affi- 
lies. 

C'est pourquoi I'ISSAM recommande, lorsqu'il n'est pas 
possible de doser la testosterone biodisponible, une tech- 
nique de substitution basEe sur la determination simultanEe 
de la testosterone totale et de la SHBG. Cette mEthode a 
EtE validEe de faqon extensive [48] et trouvEe Equivalente 
en exactitude et spEcificitE ?a la mesure de la testosterone 
libre en dialyse a l'Equilibre ou h la mesure de la testostE- 
rone biodisponible par la mEthode de Tremblay. Elle a l'a- 
vantage de n'exiger que le dosage de la testosterone totale 
et de la SHBG totale, deux param~tres qui font partie des 
contrEles de qualitE interlaboratoires, notamment en Fran- 
ce, ceux proposes par ProBioQualRadio-immunologie. I1 
faut toutefois remarquer que la SHBG n'est dosEe commu- 
nEment que par radio-immuno-essai (elle est depuis peu 
disponible sur certains automates d'immunoanalyse, mais 
l'expErience avec ces mEthodes est bien courte), et que le 
prix total des deux dosages est supErieur au prix de la tes- 
tosterone biodisponible. Enfin, il faut rEsoudre une Equa- 
tion du second degrE off figurent la concentration de la tes- 
tosterone totale, celle de la SHBG, la constante d'associa- 
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tion de la testosterone a la SHBG et deux facteurs considE- 
rEs comme constants, la concentration de l 'albumine et sa 
constante d 'association h la testosterone. Cette Equation est 
disponible sur Internet (www.issam.ch/freetesto.htm). I1 ne 
fau t  pas  o u b l i e r  d o n c ,  que  la p r e s c r i p t i o n  doi t  ~tre 
explicite : <<testostErone totale et SHBG>>, la testosterone 
libre calculEe ne figurant pas ~ la nomenclature des actes 
de biologie. 

L ' ISSA M r e c o m m a n d e  de faire le prElbvement entre 8 
heures et 11 heures  du matin. La fourchet te  est un peu 
large et expose ~ considErer comme hypogonadiques des 
hommes normaux, car la testosterone est ~ son zenith vers 
7 - 8 heures, et decline ensuite tr~s rEguli~rement. L'attitu- 
de raisonnable est de prElever le plus pros possible de 8 
heures et de prEfErence avant 10 heures. En cas d'impossi- 
bilitE, il faut que le praticien et le patient soient prEvenus 
qu 'un taux diminuE devra ~tre confirm6 sur un nouveau 
prElbvement fait prEcocement dans la matinee. 

Le troisi6me point important dans cette recommandation 
de I ' ISSAM est la notion de " limite infErieure des valeurs 
normales acceptEes ". C'est  une question cruciale, malheu- 
reusement  diff ici le  h rEsoudre. Quelles sont les valeurs 
normales ? Tout le monde admet, mais c 'es t  contestable, 
que ce sont celles des hommes jeunes (20-40 ans ou 20-50 
ans) normaux.  Mais comment  sont calculEes les limites 
infErieures ? Peu de laboratoires l 'indiquent, et il y aurait 
beaucoup h dire sur le plan statistique sur la pertinence des 
mEthodes employees par ceux qui donnent un intervalle de 
rEfErence. Quoi qu ' i l  en soit, chaque laboratoire doit four- 
nir sa propre limite, m~me imparfaite, car la comparaison 
des donnEes publiEes montre une grande variabilitE m~me 
entre laboratoires utilisant la m~me technique, en l 'occur- 
rence la mEthode de Tremblay pour  la testosterone bio- 
disponible [38]. 

Enfin, dernier point  EvoquE dans la recommandation,  ne 
pas oublier de completer  l ' invest igat ion biologique, une 
fois l 'hypogonadisme dEmontrE, en mesurant les gonado- 
trophines et la prolactine. Omettre cette enqu~te exposerait 
~t mEconnaltre Eventuellement une pathologie hypothala- 
mo-hypophysaire  organique. 

IV. A U T R E S  M O D I F I C A T I O N S  H O R M O N A -  
L E S  A S S O C I I ~ E S  A V E C  L ' A V A N C I ~ E  E N  ~ , G E  

Recommandation 4 [32] 

I1 est admis que se produisent chez l'homme vieillissant 
des alterations significatives d'autres systEmes endocri- 
niens ; mais la signification de ces modifications n'est 
pas bien comprise. En rbgle g~n~rale, la d~termination 
de la DHEA, du sulfate de DHEA, de la m~latonine, de 
la GH et de I'IGFI n 'est pas indiqu~e clans le bilan d'un 

ddficit androg~nique simple. Dans certaines conditions 
ou pour des objectifs de recherche clinique bien ddfinis, 
l'Evaluation de ces hormones et d'autres parambtres 
peut Etre justifi~e. 

1. La DHEA et son sulfate (DHEA-S) 

I1 n 'existe ~ ce sujet aucun consensus. NEanmoins, aucun 
travail n ' a  jamais  montr6 le moindre inter& d 'un  traite- 
ment par la D H E A  dans la lutte contre le viei l l issement  
chez l ' h o m m e  [5], y compris chez les sujets dEficitaires. 
Aucun dosage n'est,  ~ ce jour, ~ recomrnander. 

II n 'y  a d'intEr~t ~ supplementer par la DHEA qu 'en  prE- 
sence d 'une  insuffisance surrEnalienne basse ou d 'or igine 
hypophysaire chez la femme [3]. 

2. L'hormone de croissance (GH) 

I1 est vrai qu 'un  certain deficit appara~t avec l '~ge. I1 n 'es t  
pas mis en Evidence par un simple dosage de base. Ce sont 
les tests dynamiques qui mettent en Evidence une baisse de 
la rEponse en GH. Cependant, il n 'y  a aucune dEmonstra- 
tion que cette baisse de la GH ait une quelconque respon- 
sabilitE dans le vieillissement, sauf si ce deficit  s ' inscri t  
dans le cadre d 'un  deficit  global de l ' axe  hypotha lamo-  
hypophysai re .  Le  retent issement  d 'un  deficit  en G H  est 
essentiellement subjectif. Des essais de trai tement par la 
GH de deficits lies ~ l '~ge ont EtE rEalisEs : les effets sur le 
muscle et la densitE osseuse sont tr~s discutEs. 

Le  r61e de la G H  dans le viei l l issement  n ' e s t  donc pas 
clair. I1 n ' y  a pas d ' indication ~ traiter par l ' ho rmone  de 
croissance des adultes, en dehors des pathologies hypotha- 
lamo-hypophysaires [7]. 

3. La m~latonine 

Sa sEcrEtion diminue au cours de la vie. MalgrE une utilisa- 
tion dEbridEe aux Etats-Unis, il n 'existe aucune dEmonstra- 
tion de l'intEr~t de prescrire de la mElatonine, except ion 
faite des troubles du sommeil des aveugles et des effets du 
dEcalage de plus de 5 fuseaux horaires [51]. 

4. La thyroxine 

On remarque  une augmentat ion rEguli~re avec l '~ge du 
nombre de sujets adultes prEsentant un deficit en thyroxi- 
ne. Or, il est prouvE que, pour des raisons cardiovasculai- 
res, il est souhaitable de corriger ce deficit. Le traitement 
substitutif amEliore en particulier le profil lipidique [8]. 

Ce deficit est plus frequent chez la femme que chez l 'hom- 
me. Le  dEpistage systEmatique d ' une  hypo thy ro id i e  est 
just i f i6  tous les 5 ans chez  la f emme .  Cep endan t ,  s ' i l  
n 'existe  encore aucune preuve de l'intEr~t de son dosage 
systEmatique chez l 'homme,  la parentE des sympt6mes cli- 
niques de l'hypothyroYdie et du deficit en androg~nes doit 
inciter h verifier ces deux fonctions simultanEment. 
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5. La leptine 

Les travaux sur la leptine sont trop r6cents pour que l'on 
puisse 6mettre des recommandations dans ce domaine. 

Pour conclure, en accord avec I'ISSAM, il n 'y a pas lieu, 
en dehors de cas pathologiques av6r6s, de rechercher syst6- 
matiquement des d6ficits en GH, IGF 1, DHEA, DHEA-S, 
m61atonine et leptine, et encore moins de traiter un taux 
bas de l 'une de ces hormones. En revanche, en ce qui 
concerne la thyroxine, le dosage de la TSH doit ~tre facile- 
ment demand6 et le traitement mis en route m~me pour des 
d6ficits modestes. 

V. T R A I T E M E N T  

1. Indications [6, 16, 24, 29, 35, 44, 47, 48] 

Recommandation 5 [32] 

Une hormonoth~rapie substitutive par les androgbnes 
ne devrait ~tre entreprise qu'en cas d'indication claire 
(tableau clinique et confirmation biologique ). 

Prescrire une androgrnothrrapie dans le cadre du drficit 
androgrnique de l 'homme ~gr, c 'est faire une subtile 6va- 
luation brnrfices/risques pour un patient donn6 d'un 6ven- 
tuel compl rment  hormonal .  En effet ,  ~ l ' inverse  des 
patients jeunes hypogonadiques (d'origine hypopituitaire 
par exemple) chez lesquels le brn6fice de l'androgrnothr- 
rapie est parfaitement connu, dans le drficit androgrnique 
de l 'homme fig6 oO la carence androgrnique n'est pas aussi 
franche, les gains attendus ne sont pas aussi 6vidents. Ceci 
impose donc l'affirmation claire d'un taux bas de testostr- 
rone sans ambiguit6 pour le type de dosage effectu6 et de 
signes cliniques 6vocateurs. Cela nrcessite d' avoir 61imin6 
prralablement toutes les contre-indications absolues d'une 
androgrnothrrapie (cancer de la prostate, cancer mammai- 
re..,). 

La majorit6 des 6tudes semble montrer des effets brnr- 
fiques sur la masse musculaire, la force musculaire, les 
lipides, la sensibilit6 h l'insuline, l'humeur, la libido, une 
sensation de bien-~tre. Nranmoins, il n 'y a pas encore d'6- 
tude qui ait prouv6 une efficacit6 sur le risque de fracture 
osseuse, d'infarctus ou sur la qualit6 du vieillissement par 
exemple. Plus sp6cifiquement, si la libido, lorsqu'elle est 
altrrre, semble amrliorre, la qualit6 des 6rections ne sem- 
ble pas directement lire h l'abaissement modrr6 de la tes- 
tostrronrmie constatre dans le drficit  androgrnique de 
l 'homme figr. De plus, les troubles de l'rrection associrs 
un hypogonadisme modrr6 peuvent ~tre un signe rrvrla- 
teur des syndromes d'apnre du sommeil, la correction de 
celui-ci corrigeant dans un bon nombre de cas les troubles 
sexuels, mais aussi l 'hypogonadisme. Enfin, il n 'y a pas 
d 'r tude sur les complications ~ long terme d'une androgr- 
nothrrapie substitutive chez les patients prrsentant un drfi- 

cit androg6nique de l 'homme ~gr. Les seules 6tudes dispo- 
nibles ont 6t6 menres chez le sujet jeune. 

Ces 616ments doivent ~tre portrs ~ la connaissance des 
patients a_fin que les drcisions de traitement et surtout de 
suivi puissent &re prises dans les meilleures conditions. 

2. Age 

Recommandation 6 [32] 

En /'absence des contre-indications d~finies, I 'dge n 'est 
pas un facteur limitant ~ initier un traitement substitutif 
hormonal, chez un homme dg~ atteint d'hypogonadis- 
me. 

Aucune rrfrrence bibliographique n 'accompagne cette 
recommandation et il s' agit apparemment d'un accord pro- 
fessionnel fort. 

I1 existe cependant de tr~s nombreuses  rrfrrences en 
rrponse ~t une requite croisant hypogonadism, aged man, 
treatment, quality of  life par exemple. Mais les rrfrrences 
s61ectionnres regroupent alors plusieurs terminologies : 
elderly, aging man ou male, aged men et ceci recouvre 
l'ensemble des patients atteints d' andropause. 

La phrase manque donc de prrcision : qu'appelle-t-on un 
homme ~gr, puisque par drfinition l 'andropause atteint 
l 'homme ~g6 ? 

Les recommandations canadiennes ne comportent pas cette 
remarque sur l'~ge [46]. 

I1 serait en revanche intrressant d'rvaluer, dans les mai- 
sons de retraite, l 'effet des androgbnes chez les <<grands 
vieillards>>. 

3. P r rpa ra t ions  gal rniques  

Divers modes d'administration de la testostrrone ont 6t6 
drvelopprs : voie orale, voie intramusculaire, implants 
sous-cutanrs,  voie transdermique.  Toutes ne sont pas 
disponibles dans tous les pays. En annexe 3, le Tableau 1 
indique les diffrrentes formes galrniques proposres sur les 
march6s internationaux (retranscription du tableau original 
de la publication de I 'ISSAM [32]) ; le Tableau 2 indique 
les formes disponibles en France. 

Ni les prrparations injectables ni les implants sous-cutan6s 
ne peuvent prrtendre reproduire le cycle nycthrmrral  
physiologique de production de testostrrone. Celui-ci peut- 
~tre mimer au mieux par les prrparations transdermiques. 
I1 peut aussi ~tre approch6 par l 'ajustement des doses et 
des horaires des prises orales. I1 faut toutefois reconnattre 
que l'intrr~t de reproduire le cycle nycthrmrral physiolo- 
gique de production de testostrrone n'a pas 6t6 6tabli. 

a) Formes orales 

Des androg~nes chimiquement modifirs ne subissent pas la 
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Tableau 2 : Preparations de testosterone disponibles en France. 

Injectable 

Oral 

Transdermique 

Nom g~n~rique Nom commercial Dose recommand~e 
initiallement 

Enanthate de testost6rone Androtardyl 250 mg / 3 sere IM 

Und6canoate de testost6rone Pantestosne 160 mg/j 

Gel de testosterone Androgel 50 mg/j 

d6gradation h6patique rapide comme c'est le cas apr~s 
1' absorption orale de testost6rone. 

Les androg~nes 17alpha-alkyl6s (fluoxymest6rone, m6thyl- 
testost6rone), qui restent disponibles dans certains pays (en 
particulier aux USA), sont susceptibles de provoquer une 
toxicit6 h6patique (ictbres cholestatiques, kystes h6morra- 
giques, ad6nomes ou ad6nocarcinomes h6patiques). La 
mest6rolone, d6riv6e de la dihydrotestost6rone et ainsi non 
aromatisable, est aussi active per os, mais r6alise un effet 
androg6nique partiel ne fournissant pas une substitution 
ad6quate. Ces formes orales chimiquement modifi6es ne 
sont plus disponibles en France. 

L'und6canoate de testost6rone est un ester de testost6rone. 
C'est  le seul androg~ne largement disponible dans le 
monde (et en cours de d6veloppement pour les USA), qui 
soit actif per os et d6nu6 de toxicit6 h6patique. Du fait de 
sa liposolubilit6, il contourne le premier passage h6patique 
en passant par voie lymphatique. L'absorption intestinale 
n6cessite que les 2 h 3 prises par jours aient lieu en m~me 
temps que les repas. 

b) Formes injectables 

Les esters de testost6rone pour pr6paration injectable sont 
les formes th6rapeutiques les plus anciennement disponi- 
bles. Ils sont peu cofiteux et d6nu6s de toxicit6 mais leur 
utilisation th6rapeutique pose un certain nombre de probl~- 
mes. Ils n6cessitent une injection intramusculaire profonde 
p6riodique. Avec la plupart des sch6mas th6rapeutiques uti- 
lis6s, les concentrations plasmatiques de testost6rone sont 
61ev6es, ~ des niveaux supra-physiologiques, dans les jours 
suivant l'injection puis diminuent progressivement jusqu'h 
des niveaux souvent infra-physiologiques avant l'injection 
suivante. Ces variations amples de la testost6ron6mie s'ac- 
compagnent de modifications de la sensation de bien ~tre 
et de l'humeur d6sagr6ablement ressenties par un certain 
nombre de patients. Les d6riv6s injectables << retard >> de la 
testost6rone ne permettent pas de r6tablir le rythme nycth6- 
m6ral physiologique de la testost6rone. Les concentrations 
supra-physiologiques intermittentes peuvent induire le 
d6veloppement de gyn6comasties, de polyglobulies et d'un 
freinage de la s6cr6tion des gonadotrophines. 

La dur6e d'action des esters de testost6rone d6pend de la 
longueur de la mol6cule avec laquelle la testost6rone est 

est6rifi6e sur le 17b6ta-hydroxyl de la testost6rone. Le pro- 
pionate n6cessitant une injection tousles 2 jours n'est plus 
utilis6, l'6nanthate ou le cypionate peuvent &re adminis- 
tr6s h des doses de 200 ~t 400 mg toutes les 2 ~t 3 semaines. 
Des pr6parations de m61ange d'esters de dur6e d'action 
diff6rente ont 6t6 d6velopp6es dans le but de prolonger la 
dur6e d' action. 

c) Formes transdermiques 

L'administration transdermique de testost6rone permet 
d'obtenir des testost6ron6mies mimant les variations nyc- 
th6m6rales des concentrations physiologiques au cours de 
la journ6e. La testost6rone peut ~tre administr6e par voie 
transdermique par patches scrotaux, patches non-scrotaux 
ou gel. 

Les patches scrotaux n6cessitent le rasage fr6quent de la 
peau scrotale et reste difficilement en place. De plus, ils 
provoquent une 616vation de la dihydrotestost6rone ~ des 
niveaux anormalement 61ev6s du fait de l'activit6 61ev6e de 
la 5alpha-r6ductase pr6sente dans la peau scrotale. Les pat- 
ches non-scrotaux n'ont pas cet inconv6nient, ils sont tou- 
tefois de grande taille et g6n~rent des effets secondaires 
cutan6s dans un nombre non n6gligeable de cas. Le gel de 
testost6rone est mieux support6 mais n6cessite des pr6cau- 
tions d'usage pour 6viter la diffusion de la testost6rone ?a 
l'entourage du patient. 

Recommandation 7 [32] 

Les diff6rentes formes  gal6niques de testosterone 
actuellement disponibles (?: l'exception toutefois des 
agents alkyl~s) sont sftres (~safe,,) et efficaces. Le 
m~decin traitant devra avoir une bonne connaissance 
de ces diffJrentes formes et mettre en balance les avan- 
tages et les limites de chacune d'entre elles. 

4. Pharmacocin6tique et voie d'administration 

Recommandation 8 [32] 

L'objectif d'une androggnoth~rapie est de restaurer et 
de maintenir des taux plasmatiques de testosterone 
physiologiques. Des taux supra physiologiques sont 
proscrire. 
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a) Pharmacocindtique 

I1 est clair que des pics de concentrations supraphysiolo- 
giques pendant une durre longue, suivis de baisses infra 
physiologiques entra~nent des troubles de l 'humeur et 
6ventuellement de la sexualitr, qui ne sont pas souhaita- 
bles. La pharmacocin6tique d'un traitement doit ~tre, dans 
la dur6e, aussi stable que possible. Cependant, rien ne 
prouve que des pics supraphysiologiques de courte dur6e 
aient les m~mes inconv6nients. 

Par ailleurs, si la logique veut que l'on maintienne des taux 
stables d'hormone circulante au cours du nycth6m~re, den 
ne prouve que cette stabilit6 modifie r6ellement l'efficacit6 
du traitement. En effet, pour l'oestradiol, un pic quotidien 
tr~s court et trbs 61ev6 suffit h engendrer un effet hormonal 
sans alt6rer la tol6rance (administration transnasale de 
l' oestradiol). 

Ainsi, la recommandation de viser un taux stable dans la 
journre par plusieurs prises quotidiennes d'un comprim6 
de testostrrone ne repose-t-elle que sur des arguments 
throriques, non sur des preuves. 

b) Voles d " administration 

Les androg~nes se prrsentent globalement sous 2 formes, 
l 'une aromatisable (delta 4 androst~nedione et testostrro- 
ne), l 'autre non aromatisable (dihydrotestostrrone ou 
DHT). Cette derni~re est impliqure dans la libido, mais les 
formes aromatisables sont celles nEcessaires ~ l'obtention 
d'un bon effet protecteur osseux et probablement vasculai- 
r e .  

Le choix d 'un mode d'administration devra donc tenir 
compte de l'objectif recherchr, car les diffrrentes voies ne 
procurent pas un rapport testostrrone/DHT 6quivalent. 
D'une manibre grn6rale, les voles d'administration ~t notre 
disposition ont plutrt tendance ta diminuer cette proportion 
soit du fait de la 5alpha-rrduction hrpatique lors de taux 
circulants transitoirement 61evrs ou lors d'un apport oral, 
soit enfin du fait de la prrsence d'une 5alpha-rrductase au 
niveau cutan6 et surtout dans la peau scrotale. 

5. Effets secondaires 

Comme l'ensemble des molrcules actives, les androgbnes 
sont susceptibles d'avoir des effets secondaires indrsira- 
bles. Ceci peut concerner le foie, le profil lipidique et le 
syst~me cardio-vasculaire, la prostate, l 'humeur et le com- 
portement, le bilan hrmatologique, les apnres du sommeil. 

a) Foie 

Une toxicit6 hrpatique, se manifestant par des ict~res, des 
altrrations des fonctions hrpatiques ainsi que des tumeurs 
primitives du foie, a 6t6 rapportre, mais cela pratiquement 
exclusivement ~ la suite de l'utilisation d'androgbnes alky- 
16s en 17 (fluoxymestrrone, mrthyltestostrrone). 

Recommandation 9 [32] 

ll est conseilld de pratiquer des tests h~patiques avant 
l'institution du traitement, puis tousles 3 mois pendant 
la premikre annie et ensuite tousles ans. 

Cette recommandation peut para~tre excessive. En effet, 
seuls les androgrnes 17-alkylrs sont reconnus comme 
hrpatotoxiques. On note qu'ils ne sont plus commerciali- 
srs en France. Les formes de testost6rone actuellement 
disponibles en France pour un traitement substitutif n'ont 
pas d'effets hrpatotoxiques reconnus. 

b) Lipides et risques cardiovasculaires 

Recommandation 10 [32] 

II est recommandd de pratiquer un bilan lipidique & 
jeun avant le ddbut du traitement et & intervalle r~gulier 
(au minimum 1 fois par an), pendant le traitement. 

De nombreux travaux semblent indiquer qu'un drficit en 
androg~nes augmente le risque coronaire chez l 'homme. 
Cet effet nrfaste serait en partie li6 ~ la baisse du taux 
d'oestrogbnes, qui proviennent de la transformation des 
androg~nes aromatisables. 

La connaissance du rrle des androg~nes sur le mrtabolis- 
me lipidique est en plein renouvellement : on a longtemps 
pens6 notamment que la baisse du HDL-cholestrrol induite 
par les androg6nes 6tait nrfaste. Cette notion est controver- 
sre, car cette baisse du HDL-C est en grande partie due 
une augmentation de l'activit6 de la lipase hrpatique et des 
rrcepteurs hrpatiques aux HDL (SRB1), augmentant ainsi 
le retour du cholestrrol [ 19]. 

Les taux physiologiques d'androgbnes seraient nrcessaires 
~t un bon 6tat cardiovasculaire par plusieurs m6canismes : 
effet endothrlial direct (apr~s aromatisation), facilitation 
du retour du cholestrrol au niveau du foie, effet direct des 
androg~nes sur le muscle cardiaque... En revanche, des 
taux supraphysiologiques sont nrfastes en particulier par le 
risque thrombotique induit. 

II est recommand6 d'effectuer un bilan lipidique avant tout 
traitement. I1 est prudent de contrrler ce bilan 3 mois apr~s 
l'instauration du traitement, car les anomalies susceptibles 
d'apparMtre sont relativement prrcoces, puis 1 an aprbs. 
En revanche, un bilan annuel systrmatique pour ce motif 
est inutile en l'absence d'anomalie lors des bilans initiaux. 
La surveillance du bilan lipidique dans cette population est 
indrpendante du traitement par androgbnes et doit entrer 
dans le cadre de l'rvaluation du risque global de tout sujet 
de plus de 50 ans. 

c) Prostate [9, 13, 33, 43, 441 
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Recommandation 11 [32] 

Un toucher rectal aprOs 40 ans et une mesure de l' anti- 
gone spdcifique prostatique (PSA) sont obligatoires 
avant le drbut du traitement androgdnique pour vdrifier 
l'intrgrit6 prostatique. Ces examens auront valeur de 
rdfdrence et seront rdp~trs tous les trimestres pendant la 
premiOre annde puis tous les ans ; des biopsies de la 
prostate sous dchographie transrectale ne seront prati- 
qudes qu'en cas d' anomalie au toucher rectal ou d'6ld- 
vation du PSA. 

Le d6pistage du cancer de la prostate concerne les hommes 
au-dessus de 50 ans ou 45 ans en cas de facteurs de risque. 
Ce drpistage est controversr,  en dehors de cas off il existe 
des symptrmes  de cancer. L'Association Fran~aise d 'Uro- 
logie (AFU) a prrcis6 sa position en 2002 : elle recomman- 
de ce drpistage, propose un guide d'utilisation clinique des 
tests de drpistage et souligne que l ' information du patient 
en consultation sur les b6nrfices et les risques est un pr6- 
alable au d6pistage (cf. encadrr). 

La situation d 'un  hypogonadisme fait poser les trois ques- 
tions suivantes : 

1. Une population d'hommes avec un hypogonadisme 
(ADAM o u  PADAM) recevant une androgOnoth~rapie 
est-elle consids comme u n  g r o u p e  & risque de c a n -  

c e r  de prostate plus ~levd que la population g~n~rale ? 

La r6ponse  est non.  Les donn6es  6p id rmio log iques  et  
exprrimentales ne montrent pas que le passage d 'un hypo- 
gonadisme ~ un eugonadisme augmente le risque de drve- 
lopper un cancer de prostate. En France, un homme sur 7 
environ risque de drvelopper  un cancer de la prostate au 
cours de sa vie. 

Des 6tudes prospect ives de suivi d ' hommes  sous traite- 
ment hormonal  substitutif (THS) pendant plus de 10 ans 
sont cependant nrcessaires pour confirmer cette absence de 
risque. 

2. Les r~sultats d'examens de d~pistage et leur interprdta- 
tion sont-ils modifies en cas de THS par androgbnes ? 

La r6ponse est positive pour le PSA. Le THS augmente le 
taux moyen du PSA chez l ' homme hypogonadique ; cette 
augmentation est h comparer  h la baisse observ6e en cas de 
traitement par inhibiteur de la 5 alpha r6ductase. Donc, la 
valeur de normalit6 du PSA utilis6e avant le THS doit ~tre 
plus basse que la valeur  propos6e  habi tue l lement  de 4 
ng/ml (ou 3 ng/ml avant 70 ans). Un taux ~ 2,5 ng/ml, dans 
le fntur, pourrait ~tre utilis6. 

La r6ponse est n6gative pour le TR. Si le volume prosta- 
tique augmente pour &re ramen6 au volume normal, celui- 

ci n' est pas, de toute fa~on, un facteur de suspicion. 

3. Le rythme de surveillance doit-il ~tre different de eelui 
utilis~ pour le d~pistage dans la population g~n~rale ? 

I1 est prop0s6, au d6but du traitement, d 'augmenter  la fr6- 
quence de la mesure du PSA s6rique : t ous l e s  quatre mois 
pendant la premibre ann6e, et h u n  rythme annuel ensuite. 
Un taux de PSA > 3 ng/ml, une modification de la cin6- 
tique de croissance du PSA, l 'apparition d 'une  induration 
prostatique doivent amener ~ reconsid6rer la prise en char- 
ge et, dans tous le s  cas, une consultation aupr~s d 'un  uro- 
logue est recommand6e. 

L'AssOCIATION FRAN~;AISE D'UROLOGIE RECOMMANDE 
LE DI~PISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE 

D'apr~s REBILLARD X, VILLERS A et al. Cancer de la 
prostate. Prog Urol 2002 ; 12, Supp. 2 : 31-67. 

Le d~pistage du cancer de la prostate, par le dosage 
du PSA (antigene prostatique sp6cifique) et toucher 
rectal, est recommande tous les  ans d~s 50 ans et 
jusqu'& 75 ans, d6s 45 ans en cas de risque familial 
ou ethnique. 

Si le PSA total est au-dessus de la valeur normale du 
test ou si le toucher rectal est anormal, une consulta- 
tion aupr~s d'un urologue est recommandee. 

Une information doit #}tre donnee aux hommes avant 
tout d6pistage. 

Pourquoi  un d~pistage ? 

Seul le d6pistage permet le diagnostic d'un cancer de 
la prostate au stade curable et la r6duction de la mor- 
talit~ li6e au cancer de prostate. Un cancer de la pro- 

state,  diagnostiqu~ avant 65 ans, tue 3 fois sur 4, s'il 
n'est pas traitS. 

A qui proposer  ce d(~pistage ? 

- Aux hommes de plus de 50 ans et jusqu'a 75 ans, 
c 'est -a-d i re a ceux dont I 'esp6rance de vie est 
sup6rieure ~ 10 ans ; 

- ou plus pr6cocement, a partir de 45 ans, en cas de 
facteurs de risque : 

�9 2 parents proches atteints de cancer de prostate ; 

�9 origine africaine et origine antillaise. 

C o m m e n t  d~pister  ? 

Le toucher rectal : un cancer de prostate est r6v~l~ 
par cet examen dans 10 % des cas alors que la 
valeur du PSA serique total est normale. 

Le PSA : 

- la prescription : un dosage du PSA s6rique total suf- 
fit en premi6re intention. II n'est pas utile de prescri- 
re un dosage du PSA libre ; 

- les precautions : s'assurer de I'absence d'infection 
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uro-genitale recente ; 

-I'interpretation : 

* le seui l  de normal i te  var ie selon le test  ut i l ise 
(le plus souvent 4 ng/ml) ; 

* une valeur de PSA superieur au seuil de normalite 
necessite I'avis d'un urologue pour juger de I'opportu- 
nite de biopsies prostatiques ; 

* une valeur normale necess i te  une prescr ip t ion 
annuelle dans le meme laboratoire pour pouvoir inter- 
preter les variations des resultats successifs. 

Q u e l l e  i n f o r m a t i o n  ? 

En plus des elements precises ci-dessus, I'informa- 
tion concerne les benefices et les risques du depis- 
tage, no tammen t  les faux posi t i fs  des tests,  les 
modalites des biopsies necessaires au diagnostic et 
les consequences sexuelles et urinaires des even- 
tuels traitements. 

Recommandation 12 [32] 

Les cancers de la prostate et du sein sont des contre- 
indications absolues ~ un traitement androgEnique. 

La presence d'un cancer connu est une contre-indication 
une androgEnothErapie. Le risque de progression tumorale 
est important au niveau de la tumeur locale ou des mEtasta- 
ses. 

Recommandation 13 [32] 

Un traitement androgdnique est contre-indiqud en cas 
d'hyperplasie obstructive de la prostate. Une hyperpla- 
sie moddrEe et non obstructive de la prostate ne repr#- 
sente qu'une contre-indication relative it une androgd- 
nothdrapie substitutive. 

Ce texte a 6t6 modifi6 en comparaison h la l~re version 

[311. 

La prostate est androg~no-ddpendante. L'ad6nome prosta- 
tique ou hyperplasie bEnigne de la prostate (HBP) a une 
prevalence histologique extr~mement 61evEe, mais tous les 
hommes porteurs d'une hyperplasie bEnigne de la prostate 
histologique n'en souffrent pas. 

L'~ge et la presence d'androg~nes circulants sont les deter- 
minants les plus importants de l 'apparition d 'une HBR 
Toutefois, les taux d'androg~nes plasmatiques des hommes 
porteurs d'une HBP ne sont pas diffErents de la population 
gdndrale. 

La suppression des androg~nes provoque une diminution 
du volume de la prostate. L'administration d'androg~nes 
exog~nes est suivie d'une re-croissance prostatique. Mais, 
lors des Etudes sur la substitution androg6nique des hom- 

rues hypogonadiques, le volume de la prostate n'augmente 
pas ou peu et semble normal sous traitement. 

La revue de la littErature permet de penser que 1' adEnome 
prostatique ne reprEsente pas une contre-indication ?~ la 
supplementation androgEnique de l 'homme prEsentant un 
deficit partiel ou total en androgbnes. Toutefois, la plupart 
des Etudes ont exclu les hommes porteurs d'une HBP, et 
une Etude spEcifique devrait atre entreprise. 

d) H u m e u r  et comportement  

Les consequences d'un deficit en testosterone sur la rEgu- 
lation de l 'humeur sont largement acceptEes. A l'oppos6, 
des modifications comportementales significatives peuvent 
atre observEes avec des doses supra-physiologiques d'an- 
drogbnes. I1 pourrait donc exister un risque de favoriser 
des comportements sexuels agressifs par un traitement par 
la testosterone. NEanmoins, un traitement adapt6 pour 
maintenir la testostEronEmie dans les zones physiologiques 
ne provoque pas ~ lui seul des troubles comportementaux 
sErieux. 

Recommandation 14 [32] 

Le traitement' androgdnique substitutif induit normale- 
ment une amglioration de l 'humeur et de la sensation 
de bien-~tre. Le dgveloppement de troubles du compor- 
tement  pendan t  le trai tement  ambne gz proposer  une 
modification des doses ou un arr~t du traitement. 

Toutefois, compte tenu de l'action de la testosterone sur le 
dEsir sexuel, un traitement androgEnique substitutif, chez 
un sujet prEsentant une paraphilie masquEe par l 'hypogo- 
nadisme, peut faire rEappara~tre les comportements sexuels 
pathologiques. I1 convient donc d'etre vigilant chez des 
sujets ayant eu des comportements  sexuels anormaux, 
voire dElictueux antErieurement. 

e) H~matologie 

Recommandation 15 [32] 

Une polyglobulie peut  se d~velopper de f a f o n  occasion- 
nelle au cours du traitement androggnique. Un bilan 
hEmatologique pEriodique est reeommandd et une modi- 
f ication des doses peut  ~tre indiqu#e. 

Les recommandations de I ' ISSAM appellent plusieurs 
commentaires : 

1 Les hommes ont un hEmatocrite et un taux d'hEmoglo- 
bine supErieurs ~ ceux des femmes [36]. Le r61e des 
androg~nes dans ce dimorphisme sexuel est 6tabli par de 
multiples observations [20], mEme si le mEcanisme en 
reste discut6 [2, 14, 35, 41]. I1 est 6galement connu 
depuis longtemps que l'hEmatocrite et le taux d'hEmo- 
globine diminuent avec l'~ge [15, 41]. 
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I1 peut donc ~tre brnrfique d'amrliorer l'hrmatocrite et le 
taux d'hrmoglobine des hommes ayant un drficit androgr- 
nique li6 a l'fige, d'autant qu'une meilleure oxyg6nation 
des tissus peut diminuer le risque d'accident ischrmique. A 
l'inverse, une 616vation supraphysiologique de l'hrmato- 
crite peut ~tre observre occasionnellement lors d 'une 
androg6noth6rapie, obligeant ~ interrompre le traitement 
[11, 16, 22, 26, 29, 42], 6tant donn6 le risque d'augmenter 
la viscosit6 sanguine et de favoriser les thromboses. 

I1 faut donc naviguer au plus juste entre ces deux rives, 
brnEfique et malEfique, lorsqu'un traiternent androg6nique 
est institu6 [35, 37, 46], d'autant plus qu'on ne sait absolu- 
ment pas quels sont les seuils critiques pour un individu 
donnr. 

2 L'analyse des groupes de sujets, chez qui les effets de 
l'androgrnoth6rapie substitutive ont 6t6 6valurs ces der- 
nitres annres, montre une grande hrtrrog6n6~t6 des 
param~tres hrmatologiques avant l'institution du traite- 
ment, d 'autant  que les groupes traitrs 6taient eux- 
m~mes tr~s hrt6rog~nes en ce qui concerne l'rtiologie. 
Or, il semble que l'effet de l'androgrnothrrapie sur l'h6- 
matocrite soit d 'autant  plus marqu6 que les taux de 
drpart sont faibles. 

D'une rnani~re grn6rale, les effets sont plus marqu6s 
lorsque la voie intramusculaire est utilisre. Ceci n'est pas 
trop surprenant, car l'administration intramusculaire peut 
induire, pendant la premiere semaine suivant l'injection, 
des taux supraphysiologiques de testost6rone, dihydrotes- 
tost6rone et estradiol [30]. Certaines 6tudes ont d'ailleurs 
montr6 qu'il existait bien une corrrlation positive entre 
l 'augmentation de l 'hrmoglobine et de t'h6matocrite et 
celle de la testostrrone biodisponible [4]. 

I1 est important de noter que, dans les 6tudes portant exclu- 
sivement sur des populations d'hommes fig6s [12, 23, 24, 
42], il n'a pas 6t6 observ6 de variations significatives des 
param~tres hrmatologiques, sauf apr~s injection intramus- 
culaire de cypionate de testost6rone pendant 1 an. 

En rrsumr, des valeurs supraphysiologiques (hrmatocrite 
> 52 %) ont 6t6 rapport6es dans plusieurs 6tudes r6centes. 
Quoique rares, ces effets ind6sirables doivent inciter ~t la 
prudence, car il s'agit d'une population h risque de throm- 
bose artrrielle, chez qui 1' augmentation de la viscosit6 san- 
guine doit Etre 6vit6e. 

I1 est donc nrcessaire, avant de drcider un traitement sub- 
stitutif par la testostrrone,  de mesurer les param~tres 
h6matologiques, et de rrcuser le traiternent en cas de 
valeur supraphysiologique de l'hrmatocrite. Lorsque le 
traitement est institur, une surveillance rapprochre est 
n6cessaire : contrrle h6matologique apr~s 1 mois, puis tous 
les 6 mois. En cas d'616vation supraphysiologique de l 'hr- 
matocrite, la dose administrre doit 6tre diminure, et le trai- 
tement suspendu si l 'anomalie persiste. 

f)  Apn~e du sommeil 

R ecommandation 16 1321 

Les donn~es sont insuffisantes pour formuler  une 
recommandation sur la tolerance de I'androg(noth~ra- 
pie substitutive chez les hommes pr~sentant des apn~es 
du sommeil, ll est donc sugg#rd de faire preuve d'un 
bon jugement clinique et de circonspection dans cette 
circonstance. 

Pour les pneumologues, le traitement androgrnique est for- 
mellement contre-indiqu6 en cas de Syndrome d 'Apnre  
Obstructive du Sommeil  (SAOS). Pourtant, plusieurs 
publications [28, 40] semblent drmontrer que, lorsque le 
SAOS est associ6 h une baisse de la fonction androgr- 
nique, le traitement des apn6es, par la contre-pression posi- 
tive, am61iore progressivement la fonction gonadique. 

La question est : y a-t-il risque d'aggravation d 'un SAOS 
connu par le traitement androg6nique ? On peut faire une 
analogie avec ce qui se passe chez la fernme : il existe des 
cas d'ovaires polykystiques ou de turneurs ovariennes, 
ayant induit d' authentiques apn6es du sommeil et dont 1' a- 
blation a amen6 la gurrison du SAOS. Chez la femme, un 
exc~s d'androgbnes entraine des perturbations du sornmeil. 
Chez l 'homme,  la prescription d 'androg~nes va-t-elle 
entra~ner les m~mes phrnombnes ? Cela ne serait pas sur- 
prenant : le traitement peut faire apparakre un oed~me glot- 
tique, tissu trbs sensible ~t l'infiltration lipidique ou ?~ l'ce- 
dbme. 

I1 semble donc licite d'etre prudent : s'il est n6cessaire 
d'instaurer un traitement androgrnique chez un patient prr- 
sentant un syndrome d'apnres du sommeil connu, il faut 
prendre le conseil du pneumologue ou du neurologue trai- 
tant et surveiller ensemble 1' 6volution. 

En revanche, s'il n 'y  a pas de pathologie respiratoire du 
sommeil notoire, l'interrogatoire dolt arnener h rechercher 
un ronflement, des rrveils ou une fatigue diurne. En cas de 
doute, une raise au point sprcialisre sera nrcessaire. 

VI .  S U R V E I L L A N C E  D E S  P A T I E N T S  A U  

C O U R S  D U  T R A I T E M E N T  

A N D R O G E N I Q U E  S U B S T I T U T I F  

Recommandation 17 [32] 

La surveillance d'une androg~noth~rapie substitutive 
est une responsabilit~ partag~e. Le m~decin doit insister 
auprbs du patient sur la n~cessit~ de bilans p~riodiques 
et le patient doit accepter de respecter ces exigences. 
L'androggnoth~rapie substitutive ~tant normalement un 
traitement ~ vie, la surveillance est ~galement un enga- 
gement mutuel ~ vie. 
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Le caractbre interdisciplinaire du d6ficit androg~nique 
entraine un partage des responsabilit6s. Mais il importe 
qu 'un  m6decin unique soit responsable ~ l '6gard du 
patient, afin d'6viter la dispersion de l'information et de la 
surveillance. L'adhfsion du m6decin traitant est fondamen- 
tale, en particulier sur la surveillance ~ exercer. Cette der- 
nibre devrait consister, en l'absence de tout signe sp6ci- 
fique, en un bilan urologique pr6alable ?~ tout traitement 
substitutif, un dosage de l'h6matocrite et du PSA trimes- 
triel pendant un an, puis un contr61e biologique et clinique 
annuel ensuite. On 6vitera ainsi toute 6volution rapide 
d'une pathologie 6mergente. 

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

L'avanc~e en ~ge s 'accompagne d 'une  diminution de la 
production d 'un  certain nombre d 'hormones.  Les alt~- 
r a t ions  les plus ~videntes  p o r t e n t  sur  les st~ro'ides 
sexuels. Le syndrome clinique de d~ficit androg6nique 
de l 'homme ~g~ ou <, andropause ~ a ~t~ d~crit mais le 
lien direct de causalit~ entre ses manifestations et les 
alterations sp6cifiques de telle ou telle hormone n 'a  pas 
~ t ~  compl~tement ~tabli. On trouve n~anmoins beau- 
coup d ' a r g u m e n t s  dans  la l i t t 6 ra tu re  en f aveur  du 
concept d ' u n  tableau clinique li~ it un hypogonadisme 
ayant  des consequences significatives sur la qualit~ de 
la vie chez les hommes  ~g~s. De m~me, il existe des 
a rgumen t s  suff i sants  p o u r  penser  q u ' u n  t r a i t emen t  
ad6quat  de ces hommes  donne lieu ~ une dispari t ion 
d ' u n  certain nombre  des manifestat ions de ce d~ficit. 
Ceci implique que plusieurs sp6cialit6s m~dicales soient 
familiaris~es avec ses consequences, les investigations 
requises, les modalit~s th~rapeutiques et la surveillance 
du traitement. 

Notre connaissance du d~ficit androg~nique de l ' h o m -  

m e  ~g~ est encore incompli~te et un certain nombre de 
points concernant  le t r a i t ement  hormonal  subst i tut i f  
chez l 'homme ~g~ sont encore controvers~s. De ce fait, 
la publication de << Standard  >> et de << Guidelines ,> est 
encore pr~matur~e ,  toutefois ,  dans  l '~tat  actuel  des 
connaissances,  des <, Recommanda t ions  ,> sont justi-  
files. 

L 'ISSAM a publi~ les pr~sentes recommandations pour 
aider les praticiens dans le diagnostic et le t rai tement 
des hommes fig,s pr~sentant des sympt6mes d'hypogo- 
nadisme. ~<Recommandations,>, ~Guidelines>~ et ~Stan- 
dards>> sont des t ravaux ~volutifs. lls seront discut~s de 
nouveau lors du prochain congr~s de I 'ISSAM, h Pra- 
gue, en f~vrier 2004. 

En conclusion, la t raduct ion fran~aise des recomman- 
dations de I ' ISSAM a permis au groupe de faire un tra- 
vail de r~flexion plus part iculi~rement sur les recom- 
mandations ajout6es ~ l a  version ancienne : 

c'est le cas de la notion de syndrome biochimique qui 
a remplac~ celle de syndrome clinique dans la d~fini- 
tion de l 'hypogonadisme de l 'homme vieillissant, ceci 
pe rmet  d ' i n s i s t e r  su r  le carac t~re  p rogress i f  du 
tableau clinique et sa discretion dans certains cas qui 
pourraient b~n~ficier d ' un  traitement ; 

la recommandation de doser la testost~ron~mie bio- 
disponible, ou libre calcul~e, n'est pas sans poser des 
probl~mes techniques  en France : m~thodes com- 
merciales peu fiables pour  la testost~ron~mie libre, 
un peu plus facile ~ mettre en oeuvre pour la testost~- 
ron~mie biodisponible, petit nombre de laboratoires 
affili6s au College of American Pathologists (contr61e 
de qualit~ interlaboratoires) ; 

- la recommandation de prat iquer  des tests h~patiques 
avant t ra i tement  et le suivi pr~conis~ semblent un  
peu excessifs, puisque les androg~nes 17 alkyl~s ne 
sont plus commercialis6s en France, et que les formes 
de testosterone disponibles n 'ont  pas d'effet h~pato- 
toxique reconnu ; 

de m~me, la surveillance du bilan lipidique semble 
plus entrer dans le cadre de l '~valuation du risque 
global de l ' individu que celui de la surveillance d ' u n  
traitement par  androg~nes ; 

bien qu'il n'existe pas de preuve absolue d 'aggrava- 
tion d 'un  SAOS non trait~ par  prescription d 'andro-  
g~nes, par analogie avec le r61e chez la femme d 'un  
exc~s d'androg~nes sur le sommeil, le groupe souscrit 
donc ~ la recommandat ion de I'ISSAM. 

Le groupe recommande que des ~tudes soient conduites 
chez des sous-groupes sp~cifiques, afin de mieux pr~ci- 
ser l 'influence des androg~nes sur I'HBP, le risque de 
f rac ture  osseuse, d ' i n f a r c tu s  du myocarde,  et sur  la 
qualit~ du vieillissement. 

Remerciements : 

Les auteurs remercient pour  leur collaboration : le Profes- 
s e u r  V I L L E R S  ( S e r v i c e  d ' U r o l o g i e ,  HOpi ta l  C l a u d e  
Huriez, CHRU de Lille), ainsi que le Comitd des troubles 
mictionnels et de cancdrologie de l 'Association Frangaise 

d'Urologie. 

m 342  . . . . . .  



ANNEXE 1 : Test A D A M  

(Androgen Deficiency of  Aging Male) 

Version originale anglaise [34] 

1 Do you have a decrease in libido (sex drive) ? 

2 Do you have a lack of energy ? 

3 Do you have a decrease in strength and/or endurance ? 

4 Have you lost height ? 

5 Have you noticed a decreased <~ enjoyment of life ~> ? 

6 Are you sad and/or grumpy ? 

7 Have you erections less strong ? 

8 Have you noted a recent deterioration in your ability to 
play sports ? 

9 Are you falling asleep after dinner ? 

10 Has there been a recent deterioration in your work perfor- 
mance ? 

A positive questionnaire result is defined as a ,, yes >~ ans- 
wer to questions 1 or 7 or any 3 other questions. 

Version fran~aise [27] 

1 Avez-vous constat6 une diminution de votre libido (drsir 
d 'avoir des rapports sexuels) ? 

2 Sentez-vous un manque d'6nergie ? 

3 Avez-vous constat6 une diminution de force musculaire et 
d'endurance ~ l'effort ? 

4 Avez-vous remarqu6 que vous aviez rapetiss6 ? 

5 Avez-vous remarqu6 une diminution de votre joie de 
vivre ? 

6 Vous sentez-vous triste ou grincheux ? 

7 Vos 6rections sont-elles moins fortes ? 

8 Avez-vous remarqu6 une diminution de votre capacit6 
~ faire du sport >~ ? 

9 Tombez-vous endormi apr~s les repas ? 

10 Avez-vous remarqu6 une diminution rrcente de votre 
capacit6 de travail ? 

Le test est positif si le patient rrpond oui h la question 1 
et/ou 7 ou ~ au moins 3 des autres questions. 
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ANNEXE 2 : Questionnaire de Heinemann 
final version 'Aging males' symptoms' (AMS) scale [17] 

Which o f  the following symptoms do you have currently ? Between brackets you will f ind exemples that explain the symptoms. 
Please check each symptom and given an intensity (mark one appropriate box for  each symptom). I f  you do not have the respec- 
tive symptom, please mark 'no' 

Intensity of symptoms (points) 

No Mild Moderate Severe Very severe 

Symptom 1 2 3 4 5 

I. Deterioration of general well-being ii ] 

(health status, and perceived general situation) 
?] 17 

2. Complints in joints or muscles 

(pain in lower back, joints or legs) ?3 i] 

3. Sweating 

(eruptions of sweat, hot flushes) ~ I i ! 

4. Sleep disturbances 
{i] ~.] 

(falling asleep, continuing to sleep, waking too early or tired, sleeplessness) 

5. Increased need for sleep [ ]  ill 

(often tired) 

6. Irritability r j  :3 ~ ~3 D 

(ill-humored, irritated by mino causes, become angry or cross easily) 
] Z] 

Nervousness 

(inner tension, unrest, unable to stay calm and relaxed) L] ~] 

Anxiety 

(panic) 

Exhaustion/decreased energy 
17 [i] 

(general limitation of performance, reduced activity, less interest to do 

something, perceived low achievement, need for unusual stimulation to be 17 T3 

active) 

10. Decrease in muscular strength 

(weakness) ~-fl [ ]  
[ ]  [3 

1 1. Depressed mood 

(discouraged, sad, tearful, less drive, frequent changes of mood, feeling of [ ]  ] 

senselessness) i3 23 

1 2. Feeling to have passed zenith of life ~-q ~] 

13. Wish to be dead, arrived at dead point, totally discouraged 

14. Decrease in beard growth 

1 5. Decrease in potency 

1 6. Decrease in frequency of morning erections 

17. Decrease in libido and sexual activity 

(desire for sex, interest in sex) 

7.  

8. 

9.  

[ ]  f ]  ] 

~ 1 f l  

[ ]  [ ]  [1] 

[ ]  E] [3 

[ ]  S ;_] 

~ ~] 

[ ]  F] 
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ANNEXE 3 : Pr6parations gal6niques de testost6rone 

Tableau 1 : Preparations de testosterone et d~riv~s les plus fr~quemment utilis~es au plan international, d'aprbs [32]. 

Injectable 

Nom g6n6rique 

Cypionate de testost6rone 

Enanthate de testost6rone 

M61ange d'ester de 

Testost6rone 

Nom commercial 

Depo-testosterone cypionate 

Delatestyl 

Testoviron 

Testosterone depot 

Androtardyl 

Sustanon 

Dose 

200-400 mg / 3-4 sem. IM 

200-400 mg / 2-3 sem. IM 

250 mg / 3 sem IM 

Oral Fluoxymest6rone* 

M6thyltestost6rone* 

Und6canoate de testost6rone 

Mest6rolone 

Halotestain 

Metandren 

Andriol, Pantestosne 

Proviron 

Vistinon 

Vistimon 

5-20 mg/ j  

10-30 mg/j 

120-200 mg/j 

25-75 mg/j 

Sous-cutan~ 

Transdermique 

Implant de testost6rone 

Patches de testost6rone 

Gel de testost6rone 

1200 mg / 6 mois 

Androderm 2,5-7,5 mg/j 

Testosderme 10-15 mg/j 

Androgel 5-10 g 

* la Fluoxymest6rone et la M6thyltestost6rone sont des d6riv6s 17alpha-alkyl6s pouvant ~tre responsables d 'effet  secondaires 
h6patiques s6v~res. IM : intra-musculaire. 
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ABSTRACT 

Investigation, treatment and monitoring of late- 
onset hypogonadism in males: the official guideli- 
nes of the International Society for the Study of the 

Aging Male (ISSAM), with comments 

Beatrice CUZIN, Fran(~ois GIULIANO, Christian 
JAMIN, Jean-Jacques LEGROS, Hervd LEJEUNE, 

Jean Marc RIGOT, Marc ROGER 

There is increasing interest in the subject of hormo- 
ne changes in the aging male, which is likely to 
become particularly important with the expected 
growth in the population of men over 50. 

The main concerns at present are androgen decline 
in the aging male (ADAM), or partial androgen defi- 
c iency of the aging male (PADAM),  c o m m o n l y  
known as the andropause. Although progress has 
been made in our knowledge of androgen deficien- 
cy in the aging male, it is still incomplete and some- 
times confusing, and some aspects of androgen 
replacement therapy remain controversial. 

The International Society for the Study of the Aging 
Male (ISSAM) therefore felt it was a good time to 
review the current situation by publishing a series 
of practical and official guidelines concerning the 
diagnosis, treatment and monitoring of late-onset 
hypogonadism in males. 

The aim of this study is to present and discuss the 
French translation of these recent international gui- 
delines. 

Key words: man, aging, hypogonadism, andropause, 
testosterone, replacement androgen therapy 
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