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R E S U M E  

La pr6valence du ddficit en androg~nes parmi les 
hommes atteints par le virus de I'immunod~ficien- 
ce humaine (VIH) varie entre 35% et plus de 50%. 
L 'hypogonad isme est le plus souvent  d 'or ig ine 
centrale, secondaire tt la maladie syst(~mique, aux 
infections opportunistes, /I la malnutrition ou par- 
fois (~galement aux traitements administr6s. Depuis 
I'av&nement de th6rapies anti-rdtrovirales effica- 
ces, cette pr6valence a d iminu~ mais demeure 
significative, notamment parmi les patients souf- 
frant d'un syndrome de perte de poids li(~ au VIH. 
Lors d ' hypogonad i sme  assoc ie  & une perte de 
poids, il est en outre possib le que le d(~ficit en 
androg~nes aggrave la perte de masse maigre. 
C'est I'une des raisons pour lesquelles il est indi- 
qu6 de ddpister I 'hypogonadisme chez tout patient 
infect6 par le VIH et souffrant d'une perte de poids 
importante. 

La substitut ion hormonale des patients hypogona- 
d iques  in fect6s par le VIH est  ind iqude,  qu ' i l s  
soient  symptomat iques (diminut ion de la libido, 
impuissance) ou pas. En effet, le traitement hormo- 
nal amdliore la composit ion corporelle, I'ost(~opo- 
rose, la qualitd de vie et I'humeur, et il induit 6gale- 
ment une augmentat ion de la masse corpore l le  
maigre et de la r(~sistance & I'effort de ces patients. 
Les alternatives de traitement que nous proposons 
peuvent alors ~tre un schdma d ' in ject ions intra- 
musculaires d'esters de testosterone ou I'applica- 
tion quotidienne de preparations transdermiques. 
Par contre, il n'a pas (~td d(~montr6 que le traite- 
ment par des analogues synthdtiques de la testos- 
t6rone du type oxandrolone ou nandrolone induise 
un effet b(~n6fique suppldmentaire par rapport & la 
testost(~rone. Finalement, aucune (~tude n'a pu met- 

tre en 6vidence un quelconque effet b(~ndfique de 
I 'administ rat ion de tes tos terone b des pat ients 
eugonadiques infect6s par le VIH et ce m~me en 
pr6sence d'un syndrome de perte de poids li(~ au 
virus. La subst i tu t ion hormonale n'est donc pas 
indiqu6 en dehors d'un contexte d'hypogonadisme 
aver6. 

Mots -c l#s  : VIH, testosterone, hypogonadisme, perte 
de poids 

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

Diff6rents d6sordres endocriniens sont fr6quents chez les 
personnes infect6es par le virus de l'immunod6ficience 
humaine (VIH). Ceux-ci comprennent des alt6rations des 
fonctions surr6nalienne, thyro~'dienne et gonadique qui 
peuvent ~tre d'origine primaire ou secondaire [9, 12, 18]. 
Ces diff6rentes alt6rations peuvent ~tre caus6es par une 
vari6t6 de facteurs 6tiologique : h c6t6 des atteintes dues 
au VIH lui-m~me, elles peuvent 6galement d6couler des 
infections opportunistes secondaires au d6ficit immunitai- 
re, ainsi que d'6ventuels effets secondaires des m6dica- 
ments dirig6s contre le virus ou ces rn~rnes infections 
opportunistes. 

I1 existe notamment une association relativement fr6quen- 
te entre infection par le VIH et hypogonadisme. La pr6va- 
lence du d6ficit en androgbne chez les patients infect6s 
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par ce virus a EtE estimEe initialement entre 30% et plus de 
50% selon les Etudes [9, 23]. L'infection par ie VIH peut 
Egalement se compliquer de changements caractEristiques 
de la composition corporelle et de l'Etat nutritionnel des 
individus affectEs, connu sous le nora de syndrome de 
perte de poids associE au VIH [19]. Le syndrome de perte 
de poids lie ~t l'infection VIH semble contribuer de mani~- 
re importante h l'hypogonadisme associE [7]. De plus, il a 
6tE propose que le deficit en androgbnes participe Egale- 
ment h l'EtiopathogEnie de cette perte de poids. Les mEca- 
nismes impliquEs dans le deficit en androgEnes lie au syn- 
drome de perte de poids de l'infection VIH de m~me que 
les implications thErapeutiques sont discutEs. 

I I .  H Y P O G O N A D I S M E  E T  I N F E C T I O N  P A R  

L E  V I H  

L'EpidEmie du VIH est apparue de maniEre rapidement 
progressive dans les annEes 1980. A cette 6poque, la bmta- 
lit6 de la maladie, son Evolution quasi inexorable vers une 
issue plus ou moins rapidement fatale et l'ignorance dans 
laquelle nous nous trouvions face 5 son Etiologie rendaient 
futile l'Etude des troubles endocriniens qui lui 6taient asso- 
cifs. C'est probablement la raison pour laquelle les pre- 
miers rapports sur l'association entre hypogonadisme et 
infection par le VIH n'apparaissent dans la littErature qu'h 
la fin des annEes 1980 [4, 9]. 

C'est une Etude publiEe en 1992 qui dEmontre pour la pre- 
mitre fois une Evolution quelque peu surprenante des taux 
circulants de testosterone en fonction de la gravit6 de l'at- 
teinte due au VIH [4]. En effet, ces rEsultats montraient 
que la testosterone plasmatique totale augmente significati- 
vement par rapport aux contrEles durant les stades prEco- 
ces de la maladie (SIDA stades II et III). Dans les stades de 
SIDA plus tardifs (stades IV-C et IV-D), ces taux dimi- 
nuaient ensuite pour atteindre des niveaux Egaux ou 16gb- 
rement infErieurs ~ ceux mesurEs chez les contr61es sains 
[4]. Ces rEsultats ont Et6 confirmEs et expliquEs par une 
autre Etude, pour laquelle les patients avaient EtE stratifies 
selon leur taux circulant de lymphocytes CD4 [17]. Dans 
cette Etude 6galement, la testosterone totale Etait Egale ou 
supErieure ~ celle des contrEles dans tousles  groupes de 
patients [17]. Par contre, la fraction de testosterone libre 
EvaluEe par la mesure de la testosterone non-liEe ~ la 
SHBG (Sex Hormone Binding Globulin,  la protEine 
transporteuse de testosterone) 6tait significativement dimi- 
nuEe chez tousles patients. Cette diminution corrElait par- 
faitement avec l'augmentation, dont la cause est demeurEe 
inexpliquEe, des concentrations circulantes de SHBG Ega- 
lement observEe chez les patients infectEs par le VIH [17]. 
De mani~re remarquable, la diminution des taux de testos- 
terone libre Etait linEaire et directement corrElEe aux taux 
circulants de lymphocytes CD4, une observation valable 
Egalement pour la DHEA et l'androst~nedione [17]. L'as- 

sociation existant entre infection par le VIH et hypogona- 
disme est maintenant une entitE clinique bien reconnue, qui 
mErite d'etre dEpistEe dans certaines situations cliniques 
comme nous le verrons plus bas, et traitEe adEquatement 
[201. 

1. M~canismes physiopathologiques 

Le deficit en androg~nes associ6 ~ l'infection par le VIH 
est plus frEquemment d'origine secondaire, hypophysaire 
ou hypothalamique, que primitivement testiculaire [12]. 
Chez l'homme, le compose androgEnique principal est la 
testosterone, sEcrEtEe par les cellules testiculaires de Ley- 
dig. Des atteintes testiculaires d'origine infectieuse, ren- 
contrEes lors de formes dissEminEes d'infections dues 
des germes opportunistes tels que Mycobacterium avium 
intracellulare, Toxoplasma ou CMV, peuvent expliquer 
une atteinte primitive des cellules de Leydig [2, 8, 21, 26]. 
De m~me, l'envahissement testiculaire par des lymphomes 
ou des syndromes de Kaposi a EtE dEcrit [9, 26]. Finale- 
ment, l'infection du testicule par le VIH lui-m~me pourrait 
~tre relativement frEquente [25], ce qui rev~t Egalement 
une importance pour la transmission de la maladie. Ces 
diffErentes atteintes testiculaires sont responsables des for- 
mes primaires de deficit en androg~nes chez les patients 
infectEs par le VIH. 

Un certain nombre de medicaments utilisEs dans le traite- 
ment du SIDA ou de ses complications a 6galement EtE 
associE avec un hypogonadisme. Le kEtoconazole peut 
interfErer directement avec la stEro~'dogenbse et diminuer la 
synth~se de testosterone [27], induisant par la un hypogo- 
nadisme primaire. Par contre, l'acEtate de mEdroxyproges- 
tErone, les gtucocortico~'des et tousles  stEro~'des anaboli- 
sants rEduisent la sEcrEtion de gonadotrophines hypophy- 
saires, aboutissant ainsi h un hypogonadisme secondaire 
[20]. 

Toutes causes 6tant confondues, le deficit en androg~nes 
des patients infectEs par le VIH correspond ~ un hypogona- 
disme hypogonadotrope dans plus de 75% des cas. Bien 
que des infections opportunistes du syst~me nerveux cen- 
tral ne soient pas rares chez ces patients, cet hypogonadis- 
me survient gEnEralement en l 'absence de lesion de la 
region hypothalamo-hypophysaire. I1 s 'explique par les 
repercussions hypothalamiques de la maladie systEmique, 
souvent associEe ~ une malnutrition et/ou une perte de 
poids. L'association entre le syndrome de perte de poids 
liEe ~ l'infection par le VIH et un hypogonadisme hypogo- 
nadotrope reprEsente d'ailleurs une sorte de cercle vicieux. 
En effet, il est bien 6tabli qu'une perte de poids, lorsque 
elle est significative, peut inhiber l'axe gonadotrope neuro- 
endocrinien [22]. D'autre part, les androg~nes sont des 
hormones ~ activitE anabolisante (et probablement 6gale- 
ment stimulante de la prise alimentaire). Un deficit en 
androgEnes peut donc potentiellement aggraver une perte 
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de poids, qui va elle-m~me contribuer ~t aggraver l'hypo- 
gonadisme. Dans ce contexte physiopathologique, il peut 
devenir tr6s difficile de distinguer la cause de l'effet. Cette 
relation bi-directionnelle entre hypogonadisme et balance 
6nerg6tique n6gative peut en tous les  cas partiellement 
expliquer l'association existant entre hypogonadisme et 
perle de poids li6e au VIH. 

2. Le syndrome de perte de poids li~e au VIH 

La perte de poids lots de l'infection par le VIH peut deve- 
nir chez un certain nombre de patients un probl~me cli- 
nique important, contribuant de mani~re significative 5 la 
morbidit6 li6e ~t cette infection. Le syndrome est d6fini par 
le CDC am6ricain (Centers for Disease Control) comme 
une perle de plus de 10% du poids corporel initial, en l'ab- 
sence d'une autre 6tiologie 6vidente que l'infection par le 
VIH (tels que par exemple une infection opportuniste ou 
un lymphome) [6]. Avant l'~re des th6rapies anti-r6trovira- 
les hautement efficaces, sa pr6valence 6tait de l'ordre de 
70% [5]. Ce probl~me demeure cliniquement significatif 
malgr6 l'introduction de ces nouvelles th6rapies, mais sa 
pr6valence a nettement diminu6. 

Lorsque la perle de poids est aigu~, elle est fr6quemment 
li6e ~ des infections opportunistes, qui doivent donc ~tre 
suspect6es et recherch6es. En revanche, lorsque cette perte 
de poids rev~t un caract~re plus chronique, lentement 6vo- 
lutif, elle est le plus souvent li6e h l'infection par le VIH 
lui-m~me. Elle peut alors constituer une condition d6vasta- 
trice, grev6e d'une mortalit6 importante et par lh-m~me 
rev~tir une importance pronostique pour ces patients [3, 
16]. En effet, la malnutrition h laquelle aboutit la perte de 
poids peut interf6rer de diff6rentes mani~res avec la lutte 
de l'organisme contre l'infection par le VIH. Darts un pre- 
mier temps, il a 6t6 sugg6r6 que des d6ficits de cerlains 
micronutriments particuliers pourraient alt6rer sp6cifique- 
ment certains aspects sp6cifiques de la r6ponse immunitai- 
re. En outre, lorsque la malnutrition devient s6v~re, on 
assiste h une baisse plus g6n6ralis6e de la r6ponse immuni- 
taire, ce qui rev~t 6videmment un aspect extr~mement 
d616t~re dans le contexte clinique de ces patients. 

Comme indiqu6 plus haut, il a 6t6 sugg6r6 que le d6ficit en 
androg~nes pourrait participer ~ l '6tiopathog6nie de la 
perle de poids li6e 5 l'infection par le VIH. Cette hypoth~- 
s e a  6t6 6valu6e par une 6tude cas-t6moin pratiqu6e sur 26 
hommes infect6s par le VIH [10] et faisant pattie de la 
"Mult icenter  AIDS Cohort Study" am6ricaine. Treize 
sujets pr6sentant une perte de poids li6e au VIH selon ies 
crit~res du CDC furent identifi6s, ainsi que 13 contr61es 
appari6s pour l'~ge et la dur6e de suivi au sein de la cohor- 
te mais ne pr6sentant pas de perte de poids significative. 
Pour les sujets avec perte de poids, un bilan hormonal rut 
pratiqu6 sur les 6chantillons sanguins pr61ev6s lors de l'in- 
clusion, lors du contr61e pr6c6dant imm6diatement l'identi- 

fication du syndrome de perle de poids corporel et lors du 
contr61e au cours duquel le syndrome de perte de poids 
avait 6t6 diagnostiqu6. Pour les contr61es, le bilan hormo- 
nal fut pratiqu6 sur l'6chantillon pr61ev6 Iors de l'inclu- 
sion, et sur deux 6chantillons appari6s pour les intervalles 
de suivi par rapport aux cas pr6c6dents. 

Les auteurs [10] ont rapport6 une baisse significative de la 
testost6rone biodisponible lors de la visite pr6c6dant l'i- 
dentification de la perle de poids chez ces patients, diminu- 
tion confirmEe lors de la troisi~me visite o?a les valeurs de 
testost6rone totale et libre 6taient 6galement diminu6es. 
Chez les contr61es, les valeurs de testost6rone totale, libre 
et biodisponible n'ont pas vari6 significativement entre ces 
trois visites. La diminution de la testost6ron6mie chez les 
patients perdant du poids ne s'accompagnait pas d'une 
augmentation des taux circulants de LH, indiquant une par- 
ticipation centrale au d6ficit. Une discrbte augmentation 
parall~le des valeurs de FSH indiquait toutefois 6galement 
une possible atteinte testiculaire primaire au niveau des 
tubes s6minif~res chez ces m6me patients [ 10]. 

L'importance clinique de cette observation est ddmontr6e 
par une autre 6tude publi6e la m~me ann6e [13]. Cette 
6tude a 6valu6 la r6sistance physique, en fonction du nom- 
bre maximum de passages de la station assise ~ la station 
debout durant dix secondes, chez 15 patients infect6s par le 
VIH et pr6sentant un hypogonadisme associ6 h un syndro- 
me de perle de poids. Les r6sultats ont montr6 que la r6sis- 
tance physique 6tait directement corr616e ~ la testost6ron6- 
mie [13]. Dans la m~me 6tude, les auteurs ont d'autre part 
pu montrer sur une quarantaine de patients que le d6ficit en 
androg~nes 6tait 6galement associ6 h une perte excessive 
de masse maigre par rapport h la perte de poids totale [13]. 
Ensemble, ces deux 6tudes [10, 13] indiquent d'une part 
que la diminution des taux circulants d'androg~nes peut 
pr6c6der le syndrome de perte de poids, et d'autre part que 
ce d6ficit pourrait aggraver la perte relative de masse mai- 
gre. Finalement, la seconde 6tude indique 6galement que le 
d6ficit en androg~ne peut avoir des r6percussions fonction- 
nelles cliniquement mesurables et potentiellement utiles. 

3. Hypogonadisme et VIH apr/~s i'av/mement des th6- 
rapies antir6trovirales hautement efficaces 

En raison de l'incidence 61ev6e d'hypogonadisme associ6 
l'infection par le VIH [9, 12], son d6pistage est entr6 dans 
la pratique quotidienne de la plupart des centres suivant 
ces patients au long cours. Cette incidence a toutefois 
diminu6 depuis l'introduction de th6rapies anti-r6trovirales 
efficaces. Dans une 6tude r6cente conduite sur une centai- 
ne de patients recevant un traitement anti-r6troviral, Riets- 
chel et al. ont rapport6 que les taux moyens de testost6rone 
n'6taient pas diff6rents entre le groupe de patients pr6sen- 
tant une perte de poids et ceux n'ayant pas de perte de 
poids significative [24]. Une analyse plus fine a toutefois 
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montr6 que 5 % des patients avec syndrome de perte de 
poids avaient des taux circulants  de testost6rone totale 
diminu6s, ce pourcen tage  augmentant  h 19% lorsqu 'on  
mesurait  la tes tos t6ron6mie libre. Cette observat ion est 
probablement utile cliniquement, puisque plus de 80% des 
patients hypogonadiques de cette 6tude se plaignaient de 
baisse de la libido, alors que ce sympt6me n'6tait pr6sent 
que chez 47% des patients eugonadiques [24]. I1 faut 6ga- 
lement souligner qu ' i l  n ' y  avait aucune corr61ation dans 
cette 6tude entre le type de traitement requ par les patients 
et les taux de testost6rone totale ou libre mesur6s, d6mon- 
trant l 'absence d 'e f fe t  de classe des diff6rentes th6rapies 
anti-r6trovirales sur l 'hypogonadisme. 

Cette observation indique que l 'hypogonadisme doit 6tre 
d6pist6 chez les patients pr6sentant un syndrome de perte 
de poids 1i6 au VIH, et ce m~me en pr6sence d 'un traite- 
ment anti-r6troviral et d 'une  immunit6 relativement pr6ser- 
v6e. Etant donn6 le retentissement fonctionnel du d6ficit en 
androgbnes des patients infect6s par le VIH, il est mainte- 
nant acquis que ces patients doivent ~tre substitu6s correc- 
tement. 

4. Consid6rations th6rapeut iques  

Les buts vis6s par la substitution hormonale en androg~nes 
de patients infect6s par le VIH peuvent &re sch6matis6s 
ainsi : am61ioration de sympt6mes  sp6cifiques tels que 
diminution de la libido ou impuissance ; am61ioration de 
sympt6mes non sp6cifiques, tels que fatigue et baisse de la 
force et de l '6nergie ; correction de la perte de poids et de 
l'6tat catabolique li6s h l ' infection par le VIH. En fonction 
de ces buts, il est donc recommand6 de traiter les patients 
hypogonadiques ,  qu ' i l s  soient  symptomat iques  ou non 
[20]. En effet, la substitution hormonale a l e  potentiel d 'a-  
m61iorer ces sujets d 'un  point de vue m6tabolique, comme 
l 'a  d6montr6 une 6tude prospective randomis6e et contr6- 
16e par  p l a c e b o  de la subs t i tu t ion  en t e s tos t6 rone  de 
patients hypogonadiques  infect6s par le VIH [14]. Dans 
cette 6tude, la substitution en testost6rone a permis d 'aug- 
menter la masse maigre de ces patients de 2 kilogrammes 
en moyenne sur six mois, alors que les patients du groupe 
trait6 par placebo perdaient 0,6 kilogramme de masse mai- 
gre dans le m~me temps. D'autre part, la substitution a per- 
mis d'am61iorer la qualit6 de la vie de ces patients, sans 
&re grev6e d 'effets  secondaires ind6sirables h la dose de 
300 mg de testost6rone administr6e intra-musculairement 
toutes les trois semaines [14]. Une autre 6tude r6cente du 
m6me groupe men6e sur un petit col lect if  de patients a 
montr6 que ces effets anabolisants de la testost6rone sont 
maintenus sur le long terme (un an de suivi) [15]. I1 existe 
finalement quelques donn6es sugg6rant que la substitution 
en testost6rone permet d'am61iorer la fonction musculaire 
de patients hypogonadiques infect6s par le VIH [ 1 ]. 

I1 n'existe par contre aucune indication h traiter les patients 
eugonadiques ,  mSme lorsqu ' i l s  pr6sentent une perte  de 
poids li6e au VIH, par de la testost6rone. Les 6vidences de 
la litt6rature sugg6rant que l 'adjonction de testost6rone ou 
d 'anabolisants  androg6niques h doses pharmacologiques  
peut am61iorer l '6tat catabolique de ces patients sont enco- 
re 6parses [11], et l ' on  s ' ex p o se r a i t  alors ~t des  e f fe t s  
secondaires ind6sirables du traitement sans b6n6fice prou- 
v6. 

Le compos6 le plus utilis6 pour la substitution des patients 
hypogonadiques infect6s par le VIH reste la testost6rone, 
qui peut 6tre administr6e sous la forme d' injections intra- 
musculaires ou par voie trans-cutan6e. Par contre, bien que 
les ana logues  syn th6 t iques  tels que la n a n d r o l o n e  ou 
l 'oxandrolone aient 6t6 6tudi6s chez ces patients, ces com- 
pos6s ont le potent ie l  d ' e f f e t s  secondai res  impor tan ts ,  
notamment  au niveau h6patique. Comme ils ne sont pas 
plus efficaces que la testost6rone elle-m6me, leur usage ne 
peut pas ~tre recommand6. D'autre part, il conviendra de 
se souvenir dans ce contexte clinique 6galement des cont- 
re-indications habituelles ~t la substitution par la testost6ro- 
ne (cancer de la prostate, hypertrophie b6nigne de la pro- 
state, polycythemia vera). 

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

Le d~ficit en androg~nes  demeure  une affection fr~- 
quente  chez les pat ients  infect~s par le VIH,  m~me  
depuis  l ' introduct ion des therapies anti-r~trovirales  
hautement  efficaces. Ce d~ficit peut avoir des conse- 
quences cliniques importantes ,  et notamment  semble  
participer au catabolisme observ~ dans le syndrome de 
perte de poids li~e ~ l'infection par le VIH. En conse- 
quence, son d~pistage ainsi que son traitement sont for- 
mellement indiqu~s chez ces patients. Le remplacement 
hormonal  par des formes  injectables de testosterone 
demeure la cl~ de vofite du traitement de substitution, 
en raison de son innocuit~ et de son efficacit~ bien ~ta- 
blies h doses substitutives. 
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ABSTRACT 

Diagnosis and treatment of androgen deficiency in 
patients with human immune deficiency virus 

infection 

Fran(~ois PRALONG 

Androgen deficiency is frequent among men infec- 
ted by the human immune deficiency virus (HIV), 
with an estimated prevalence of between 35% and 
50%. Primary testicular damage has been descri- 
bed, either due to the virus itself, opportunistic 
agents such as CMV, Toxoplasma gondii or Myco- 
bacterium avium intracellulare, or less frequently 
neoplastic invasion by lymphoma or in a context of 
Kaposi's sarcoma. However, secondary hypogona- 
dism remains a more frequent cause. Hypogonado- 
tropic hypogonadism can be secondary to opportu- 
nistic infections, malnutrition, and sometimes even 
certain therapeutic agents. Since the introduction of 
highly active antiretroviral therapies, the prevalence 
of hypogonadism has substant ia l ly  decreased.  
However, it remains a significant clinical problem, 
particularly among patients suffering from wasting, 
as androgen deficiency may aggravate the loss of 
lean body mass observed in the wasting syndrome 
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of HIV patients. Screening for androgen deficiency 
is therefore indicated in HIV patients suffering from 
wasting, even in the absence of specific symptoms. 

Androgen replacement therapy is justified in symp- 
tomatic (loss of libido, impotence) and asymptoma- 
tic patients with documented hypogonadism. We 
recommend replacement therapy with testosterone 
by subcutaneous or intramuscular injection. In the 
absence of specific symptoms, it should be remem- 
bered that testosterone replacement therapy of HIV- 
infected hypogonadic patients is associated with 
improvements in body composi t ion and muscle 
strength, bone densitometry, qual i ty of life and 
mood. S imi la r  imp rovemen ts  have also been 
demonstrated in hypogonadic patients with wasting 
syndrome. Synthetic testosterone analogues such 
as oxandrolone or nandrolone do not seem to be 
more powerful than testosterone at replacement 
doses, and may be associated wi th more side 
effects, particularly severe hepatic dysfunction. In 
contrast, there is no proven benefit of androgen 
treatment of eugonadic HIV-infected patients, and 
the treatment of such patients with androgens, even 
in the presence of wasting, cannot be recommen- 
ded. 

Key words: HIV, testosterone, hypogonadism, weight 
loss 

Communication au XIX ~ Congres de la Soci6t6 
d'Andrologie de Langue Fran(;aise, Geneve, 
12-14 decembre 2002. 

Manuscrit res : avril 2003 ; accepte juin 2003. 

353 


