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RESUME

Au cours du vieillissement, une altéra-
tion de ’axe hypothalamo-hypophyso-
testiculaire a été identifiée. Une dimi-
nution trés progressive de la testosté-
rone plasmatique a été mise en éviden-
ce, indépendamment de phénomeénes
pathologiques. Elle est due a une alté-
ration testiculaire périphérique,
comme le montrent la diminution de la
réponse a 'hCG, Paugmentation de la
LH, et la diminution du nombre de cel-
lules de Leydig. L’augmentation pro-
gressive de la protéine de transport
plasmatique des stéroides sexuels, la
SHBG, explique une diminution encore
plus nette de la testostérone biodispo-
nible. Des études précises de la sécré-
tion gonadotrope montrent I’associa-
tion a l’altération testiculaire d’une
insuffisance gonadotrope relative par-
tielle. Le testicule exocrine subit aussi
une altération avec ’dge, avec aug-
mentation de la concentration de FSH,
diminution de I'inhibine, du nombre de
cellules de Sertoli et de la production
de spermatozoides. Si I'incidence des
perturbations de la sexualité augmen-
te avec le vieillissement, la corrélation
entre niveau d’androgénes et sexualité
n’apparait que faible dans les études
épidémiologiques, en raison du carac-
tére multifactoriel de la sexualité
humaine et de I’existence d’un seuil
au-dessus duquel les androgénes

66

n’augmentent plus Pactivité sexuelle,
La question des risques propres de
Pandrogénothérapie substitutive de
Phypogonadisme lié a4 ’'Age reste posée.
Si un effet positif sur un sensation
générale de bien-étre et sur la libido et
Pabsence d’effet néfaste sur les para-
metres du métabolisme glucidique et
lipidique ont été démontrés dans des
études a court terme, le role exact des
stéroides dans la genése de I’hypertro-
phie bénigne de la prostate et dans la
possible progression de microcarci-
nomes prostatiques reste méconnu.,
Des études complémentaires apparais-
sent nécessaires pour mieux préciser
le rapport bénéfices/risques d’une
androgénothérapie substitutive a long
terme chez ’homme agé.

Mots clés : andropause, vieillissement, testicule,
testostérone

Il n’y a pas, chez 'homme, d’interruption
brutale de la fonction de reproduction
comme c’est le cas chez la femme a la méno-
pause. Des exemples montrant la conserva-
tion de la fertilité chez des hommes d’age
fort avancé ont été relatés dans la littératu-
re [31]. On observe néanmoins réguliére-
ment des signes cliniques de diminution de
la virilisation au cours du vieillissement :
diminution de la pilosité faciale et pubien-
ne, apparition d’'une gynécomastie, dysfonc-
tion érectile. Le rapport Kinsey avait mon-
tré, en 1948, 'augmentation exponentielle



de la fréquence des impuissances érectiles,
avec I'age [15].

Cette altération de la “virilité“ souleve plu-
sieurs questions : existe-t-il une altération
de 'axe hypothalamo-hypophyso-testiculai-
re avec 'dge ? Quel en est le mécanisme :
testiculaire périphérique ou central ? Quel-
le en est la cause : liée au vieillissement lui-
méme ou a des facteurs intercurrents,
comme les maladies, I'isolement, la dépres-
sion ? Finalement on peut se demander
quelle est la part de ’altération de l'axe
hypothalamo-hypophyso-testiculaire dans
la symptomatologie présentée par les
patients.

EFFET DE L’AGE SUR LA FONCTION
ENDOCRINE DU TESTICULE

Le moyen apparaissant le plus simple pour
rechercher une altération de I'axe hypotha-
lamo-hypophyso-testiculaire avec ’dge est
de doser la testostérone dans le sérum de
sujets d’dge différent et de comparer les
valeurs obtenues chez les sujets jeunes et
leurs ainés.

Ainsi, la majorité des auteurs [4, 7, 8, 10,
18, 27, 29, 34, 40, 44] constatent une dimi-
nution de la testostérone chez les sujets
agés. Cette diminution persiste si on prend
soin de n’inclure, comme 'ont fait Deslype-
re et Vermeulen [10], que des sujets en
bonne santé, le préléevement sanguin pour
dosage de la testostérone étant réalisé a 8
heures le matin, dans ’environnement
habituel des sujets, ce qui évite d’inclure
des sujets malades ou vivant en institution,
pour lesquels la diminution de la testosté-
ronémie peut étre due aux maladies inter-
currentes. Il faut toutefois noter que cette
diminution est trés progressive avec I'age,
sans cassure brutale. Il existe des varia-
tions individuelles importantes de la
concentration de testostérone, aussi bien
chez les sujets jeunes que chez les sujets
dgés, ainsi méme si la diminution de la tes-
tostérone se manifeste progressivement
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entre 20 et 60 ans [32], seulement =30 %
des sujets 4gés ont une testostéronémie
inférieure aux sujets jeunes [10].

Si on examine I'évolution de la concentra-
tion plasmatique de la testostérone au
cours de la journée, on observe chez le sujet
jeune, un rythme circadien avec un maxi-
mum dans la matinée et une diminution
dans l'apreés midi et la soirée. Chez le sujet
agé, le rythme circadien disparait, la testo-
stérone est inférieure a celle des sujets
jeunes le matin, par contre, 'aprés midi, la
testostéronémie est pratiquement identique
quel que soit I'age [4].

En plus de la diminution de la testostérone
totale avec I’Age, on observe une élévation
de la concentration de la protéine plasma-
tique spécifique de liaison des stéroides
sexuels, la “testosterone-estradiol-binding
globulin“ (TeBG), encore appelée, “sex hor-
mone-binding globulin“ (SHBG) ou “sex-ste-
roid-binding protein“ (SBP) [7, 27, 401].
Cette augmentation de la protéine de trans-
port de la testostérone explique que la dimi-
nution avec I'Age, de la testostérone libre [7,
10, 29, 40, 44] ou de la testostérone non liée
a la TeBG [8, 34], considérée comme frac-
tion bio-disponible, est encore plus nette
que ne lest celle de la testostérone totale
(Figure 1). Contrairement aux androgénes,
le 17B-estradiol plasmatique ne diminue
pas, chez 'homme, au cours des années, il
est le plus souvent trouvé identique chez
les sujets jeunes et les sujets agés [7, 10,
34, 44].

L’évolution descendante de la testostérone
plasmatique avec I'dge peut trouver une
explication soit dans une insuffisance pri-
mitivement testiculaire périphérique soit
dans une insuffisance de la commande cen-
trale du testicule endocrine. Divers é1é-
ments permettent de répondre a cette ques-
tion.

On note, tout d’abord que la prolactinémie
ne se modifie pas avec I'dge chez ’homme
[7, 10]. Le dosage des gonadotrophines, et
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Figure 1 : Résultats des dosages de Testostérone totale, SHBG et Testostérone non liée a la
SHBG [8] chez 65 hommes en bonne santé. A gauche : représentations graphiques de la
régression linéaire des valeurs en fonction de Udge ; a droite : comparaisons par le test t de
Student des valeurs entre les sujets de moins de 40 ans et les sujets de plus de 40 ans. La
diminution de la testostérone non liée avec Page est plus nette que celle de la testostérone

totale.
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plus spécifiquement de la luteinizing hor-
mone (LH) pour juger de la fonction endo-
crine du testicule, montre une élévation des
taux de base avec I'age [7, 10, 29, 34]. Cest
le premier argument en faveur d'une alté-
ration primitivement testiculaire. L’ampli-
tude de la réponse testiculaire & l'injection
de gonadotrophines chorioniques (hCGQG) ,
qui se trouve diminuée avec 1'dge, va dans
le sens d’'une insuffisance testiculaire péri-
phérique [29]. Ces données de 'exploration
hormonale se trouvent en parfait accord
avec les données anatomiques, montrant
une diminution progressive avec 'dge du
nombre de cellules de Leydig [24].

Si I’altération testiculaire périphérique
avec I'age, ne fait guére de doute, la ques-
tion d’'une altération gonadotrope centrale
associée, reste plus controversée. Si une
telle altération centrale existe, elle n’est
que relative, puisque, la concentration
basale des gonadotrophines, FSH et LH,
s’éleve avec 'age. La question est de savoir
si Paugmentation de la sécrétion des gona-
dotrophines est suffisante pour assurer une
stimulation optimale de “ce qui reste de
tissu testiculaire®.

Une premiere approche globale consiste a
étudier le mécanisme du rétrocontrole de la
sécrétion de LH par les stéroides : 'adminis-
tration d’androgénes freine la sécrétion de
LH de maniére plus intense chez les sujets
agés que chez les sujets jeunes [11, 23, 43].
Cette sensibilité de I'hypothalamo-hypophy-
se au freinage par les stéroides fait suspec-
ter un certain degré d’insuffisance relative
de la sécrétion gonadotrope chez le sujet 4gé.

L’injection de “gonadotropin releasing hor-
mone“ (GnRH) permet d’explorer plus spé-
cifiquement I'état hypophysaire gonadotro-
pe. Si la réponse de LH a I'injection de
GnRH est conservée en valeur absolue, elle
présente chez les sujets 4gés des caractéris-
tiques particulieres [12, 42] :

* la réponse exprimée de maniere relative
(par rapport au taux de base) est dimi-
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nuée chez le sujet 4gé par rapport aux
sujets normaux jeunes ou i des sujets
jeunes présentant un hypoleydigisme ;

la réponse est retardée, son maximum se
situant le plus souvent a 45 minutes chez
le sujet 4gé, alors qu’il se situe le plus
souvent a 30 minutes chez le sujet nor-
mal jeune ou chez le sujet jeune présen-
tant une insuffisance leydigienne ;

la décroissance de la concentration de LH
aprés 'administration de GnRH est
ralentie chez le sujet 4gé. Cette notion de
demi-vie plus longue fait suspecter une
modification qualitative de la LH chez le
sujet 4gé. La constatation d'une diminu-
tion avec ’dge du rapport bioactivité/
immunoréactivité (B/I) [41] conforte cette
notion de modification qualitative de LH.
Elle est en faveur d'une variation de la
composition du sérum en isoformes de
LH. Une étude du taux de sécrétion de la
LH biocactive en réponse a 'administra-
tion de doses physiologiques de GnRH
montre que pour une méme dose de
GnRH T’hypophyse des sujets agés libére
des quantités moindres de LH bioactive
que celle des sujets jeunes [38].

L’exploration gonadotrope hypothalamique
ne peut étre réalisée dans 'espece humaine
que de maniere indirecte puisque I'on ne
sait pas mesurer de maniére directe et
fiable la sécrétion de GnRH par ’hypotha-
lamus. Comme il existe une altération rela-
tive de la fonction gonadotrope hypophysai-
re avec 'Age, on congoit aisément qu’il ne
sera guére possible de conclure formelle-
ment quant a la possibilité d’une altération
hypothalamique. Les études de la pulsatili-
té de LH montrent chez le sujet 4gé 1'asso-
ciation de pulses d’amplitude normale et de
pulses de faible amplitude [11, 39]. La réac-
tivité hypophysaire diminuée peut rendre
compte de la plus faible amplitude de cer-
tains pulses de LH. L'estimation de la fré-
quence des épisodes sécrétoires de GnRH,
apparait ainsi trés dépendante de la métho-
de de détection des pulses de LH [17]. Si



Palgorithme utilisé ne reconnait pas les
pulses de faible amplitude, Pactivité hypo-
thalamique apparait ralentie chez le sujet
4gé [11], par contre si la sensibilité de
détection des pulses est suffisante, la fré-
quence des épisodes sécrétoires de GnRH
apparait similaire chez le sujet 4gé et chez
le sujet jeune [34, 39]. De méme, les explo-
rations hypothalamiques a ’aide des
antiestrogenes [34] ou des antiopioides [39]
sont d’interprétation délicate. Il existe une
réactivité chez le sujet 4gé avec accéléra-
tion des pulses de LH aussi bonne chez le
sujet 4gé que chez le sujet jeune et une
réponse en amplitude moindre chez le sujet
agé, pouvant n’étre que la conséquence de
Patteinte hypophysaire. Ainsi, en dehors
des situations d’agressions surajoutées, il
ne semble pas y avoir d’atteinte hypothala-
mique importante.

EFFET DE L’AGE SUR LA FONCTION
TESTICULAIRE EXOCRINE

L’altération testiculaire, touche également
la fonection exocrine. Il a été observé, de
longue date, une augmentation de la
concentration plasmatique de follicle sti-
mulating hormone (FSH) avec I'dge [7, 10,
18, 39, 34, 35, 44]. L’inhibine, hormone
polypeptidique d’origine testiculaire, qui
assure une inhibition tonique de la sécré-
tion hypophysaire de FSH, est abaissée
dans le plasma des sujets 4gés [36]. La
diminution de l'inhibine, associée & 'aug-
mentation de la FSH, est en faveur d’une
altération de la fonction des cellules de
Sertoli, avec libération du rétrocontrole
exercé par le testicule exocrine sur la
sécrétion de FSH. Ces données hormonales
sont en parfait accord avec les observations
morphologiques montrant, au cours de
Pavancée en age, une diminution du volu-
me testiculaire, du nombre de cellules de
Sertoli, et de la production de spermato-
zoides jugée sur l'aspect de la lignée germi-
nale dans des testicules de sujets d’age dif-
férent [14, 24].
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MECANISMES D’ALTERATION DES
FONCTIONS TESTICULAIRES AVEC
L’AGE

Parmi les mécanismes physiopathologiques
pouvant concourir a 'insuffisance testicu-
laire du sujet 4gé, le réle de la diminution
de la vascularisation intra-testiculaire a été
souligné. Une diminution des capillaires
péritubulaires a été mise en évidence chez
Yhomme [33] et chez le rat [1]. La diminu-
tion de facteurs de croissance, comme
I'IGF-I [5], dont I'intervention dans les fonc-
tions testiculaires a été établie [30], peut
aussi contribuer i I'altération fonctionnelle
testiculaire. L’4dge en lui-méme, indépen-
damment de tout facteur d’environnement,
apparait ainsi responsable d’une altération
testiculaire que le systéme de contrdle
hypothalamo-hypophysaire ne parvient
plus tout a fait 2 compenser. Un facteur
génétique intervient en outre certainement
puisque la variabilité de la testostéronémie
apparait moindre dans une méme fratrie
que dans la population générale [21].

D’autre part, le role de I'état de santé géné-
ral comme facteur de diminution de la tes-
tostérone avec I'dge a été confirmé en com-
parant des hommes 4gés en bonne santé et
des patients d’4dge comparable atteints de
pathologies diverses [41]. La testostéroné-
mie des sujets 4gés en bonne santé est
inférieure a celle des sujets jeunes, mais
supérieure & celle des sujets 4gés malades.
Chez ces derniers, la LH bioactive diminue
parallélement a la testostérone, ce qui sug-
gére que l'effet de la pathologie générale
passe par une altération gonadotrope cen-
trale.

RELATIONS ENTRE LES ALTERATIONS
HORMONALES ET SYMPTOMATOLOGIE
SEXUELLE

Le réle des perturbations hormonales dans
la genése de la diminution de la libido et de
I’activité sexuelle constatée chez les



hommes avangant en 4ge a pu étre apprécié
par la recherche de corrélations entre
symptomes sexuels, hormones et 4ge. Ainsi,
dans une étude portant sur 220 sujets entre
41 et 93 ans, Davidson et collaborateurs [7]
montrent que la testostérone libre, la LH et
le rapport testostérone libre/LH sont signi-
ficativement corrélés avec lactivité sexuel-
le, les érections nocturnes, et la libido. Ces
corrélations se confirment lorsque P'influen-
ce des maladies et des traitements est éli-
minée. Cependant, les coefficients de corré-
lation sont relativement faibles, (r < 0,3) ce
qui suggere que la diminution de la sécré-
tion endocrine testiculaire intervient, mais
seulement de maniére partielle, dans les
modifications de la sexualité observées avec
lavancée en age.

11 est probable que l'on puisse étendre aux
sujets 4gés, les données obtenues chez les
patients hypogonadiques [6, 16, 25], en
faveur d’un niveau seuil d’'imprégnation
androgénique au-dessous duquel apparais-
sent des perturbations sexuelles pouvant
8tre corrigées par le traitement androgé-
nique substitutif. Au-dessus de ce niveau
seuil, il ne semble plus y avoir de relation
directe entre performances sexuelles et
androgenes.

Le probléme pratique est la difficulté de
détermination de la valeur seuil. Une expé-
rimentation conduite chez des hommes
jeunes témoins a permis d’établir qu’avec
une testostéronémie maintenue pendant 6
semaines, a 8,9 + 0,9 nmol/l , soit 2,57 + 17
ng/ml (m + sem), ce qui correspond environ
a la moitié de la valeur normale, il n’y avait
pas de modification de la sexualité [2].
Ainsi la valeur seuil semble se situer en-
dessous de cette valeur. On restera toute-
fois prudent dans l’extrapolation aux
patients agés, de résultats expérimentaux
obtenus chez ’homme jeune. On ne peut en
outre pas négliger les autres facteurs
influengant la sexualité masculine, et en
particulier les facteurs relationnels et psy-
chiques qui se modifient avec I’age.
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L’interprétation de la diminution de la
Dehydroepiandrosterone (DHEA) et de son
sulfate (DHEAS) avec I’age et de son inter-
vention dans la symptomatologie sexuelle
reste délicate. La diminution de la DHEAS
et de la DHEA s’observe aussi bien chez
homme que chez la femme, et de maniére
progressive [26]. Si la DHEA est un andro-
geéne faible, concourant par interconversion
périphérique a ’androgénisation chez la
femme, sa part dans 'androgénisation chez
I’homme est faible relativement a la testo-
stérone. On se demande ainsi si l'effet favo-
rable sur la sensation de bien étre, mais
I'absence d’effet sur la libido, rapporté a la
suite de I’administration de DHEA (50
mg/j) [22], passe par les récepteurs clas-
siques aux androgénes ou par un mécanis-
me propre, éventuellement lié a sa nature
de neuro-stéroide.

ADMINISTRATION D’ANDROGENES
CHEZ UHOMME AGE

Contrairement aux études nombreuses
concernant le traitement substitutif de la
ménopause chez la femme, il n’y a que peu
d’études contrélées de l'effet du traitement
par les androgénes chez ’'homme agé [3]. Il
a été montré que la testostérone augmente
le “bien-étre général” et la “forme physique”
chez les hommes agés [28]. Cet effet peu
étre di a 'augmentation de 'hémoglobine
qui s’observe pendant un traitement par des
doses élevées de testostérone [20]. Sur le
plan métabolique, une injection de 250 a
500 mg d’énanthate de testostérone diminue
I'insulinémie basale et augmente l'utilisa-
tion du glucose lors d’'un clamp euglycé-
mique chez ’homme obése [19]. L'effet de
I'injection intramusculaire de 100 mg
d’énanthate de testostérone pendant 3 mois
chez des hommes de 57 &4 76 ans, en bonne
santé mais présentant une testostéronémie
basse ou a la limite inférieure de la normale
a été rapporté par Tenover [37]. Par rapport
au placebo, une augmentation significative
de la masse maigre, de ’hématocrite, du



PSA (prostate-specific antigen) et une dimi-
nution significative de ’hydroxyproline uri-
naire, du cholestérol total et du LDL-choles-
térol ont été observées. Dans cette étude, le
volume de la prostate reste inchangé. Bien
que 'étude soit en double aveugle, 12 sujets
sur 13 ont été capables de reconnaitre la
période de traitement du fait de 'augmenta-
tion de la libido, de la sensation de bien étre
et de la combativité en affaires. L’augmen-
tation du PSA et de ’hématocrite rapportée
dans cette étude suggere la nécessité d’'une
bilan initial et d’une surveillance soigneuse
en cours de traitement androgénique. Dans
un article de revue, ’observation a long
terme ( 6 mois a 5 ans) de 37 sujets (55 a4 70
ans) traités par administration transcuta-
née de dihydrotestostérone est rapportée [9]
avec, de maniére surprenante, description
d’une diminution de la taille de la prostate (
de 31,1+13,3 g a 26,3+12,7 g) chez une par-
tie des patients. L’auteur suggére que cet
effet est dii au fait que ’hypertrophie de la
prostate, qui résulte d’'une synergie d’effet
des estrogénes et des androgeénes [13], ne
peut se produire en raison du caractére non
aromatisable de la dihydrotestostérone.
Conclure a un avantage de la dihydrotesto-
stérone sur la testostérone dans le traite-
ment a long terme de sujets 4gés nécessite
toutefois des études contrélées a long terme.
La principale réticence a l'utilisation d’an-
drogéne chez ’homme 4gé tient dans Peffet
des androgénes sur un éventuel carcinome
prostatique. La présence d’un micro-carcino-
me prostatique chez 50% des sujet de 70 ans
et la notion de 'androgénodépendance du
carcinome prostatique fait que, méme s’il
n’est pas établi que les androgéenes puisse
faire passer un carcinome in situ au stade
invasif, les recommandations actuelles ne
vont pas dans le sens d’une généralisation
de l'indication d’un traitement androgé-
nique chez ’homme 4gé [3]. Il ne peut s’agir
que d’un traitement substitutif, d'un état
d’hypogonadisme avéré, mis en place sous
réserve d’'un dépistage soigneux de I'absence
de carcinome prostatique, maintenu sous
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réserve d'une efficacité sur la symptomato-
logie alléguée, et surveillé périodiquement.
L’utilisation de préparation a la galénique
la plus adaptée a une substitution physiolo-
gique devrait étre favorisée.

CONCLUSION

L’avancée en age se manifeste, indépen-
damment de tout autre élément patholo-
gique, par une altération intrinséque de
I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire.
Les phénomeénes pathologiques surajoutés
et les autres causes d’altérations de la
sexualité masculine, dont l'incidence aug-
mente avec I’Age, vont venir altérer un
équilibre physiologiquement précaire. L'iso-
lement, la dépression, l'altération de I'état
de santé associée aux effets iatrogénes
éventuels des traitements vont se combiner
avec la diminution de la testostérone bio-
disponible pour concourir aux perturba-
tions de la sexualité. Dans ce cadre, 'admi-
nistration d’androgéne n’aura d’intérét que
g'il existe réellement une diminution de la
testostérone biodisponible en-dessous du
seuil d’intervention des androgénes sur la
sexualité, et en association avec la prise en
charge des autres éléments participant a
Péquilibre de la sexualité masculine.
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ABSTRACT
Andropause
H. LEJEUNE

In men, aging is associated with pro-
gressive impairment of testicular func-
tion. Decrease in total testosterone
levels with aging has been reported in
many studies in normal healthy men.
This decrease has a primarily testicu-
lar origin, as shown by decreased num-
ber of Leydig cells in histological stu-
dies, increased basal gonadotropin
levels and decreased response to hCG.
A greater decrease in bioavailable tes-
tosterone rather in than total testoste-
rone concentrations is explained by
the age-dependent increase in the
SHBG concentration. Although immu-
noreactive gonadotropin levels are
higher than in young men, a relative
alteration of bioactive gonadotropin
secretion by the pituitatry occurs in
ederly men. Althought the definitive
demonstration of an alteration of
GnRH secretion by the hypothalamus
cannot be established in healthy eder-



ly men, such an alteration might be
responsible for a decompensation of
the testicular function in case of inter-
current illness. Increased FSH and
decreased inhibin plasma levels are
indicating a similar alteration in semi-
niferous tubules as directly demons-
trated by histological data showing a
decrease of Sertoli cell number and
daily sperm production with aging.
Although the incidence of sexual dys-
function increases with aging, the
relationship between sexual behaviour
and testicular endocrine function
remained a mater of controversy. A
threshold of testosterone action on
sexual behavior might be responsible
for the difficulty in establishing this
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relationship. Although some controled
studies are avaialable, the risk-to-
benefit balance of androgen substitu-
tion in older male remained a contro-
versial issue. A positive effect on sense
of well-being and/or libido has been
and the lack of adverse effect on lipid
and carbohydrate metabolism had
been demonstrated in short term stu-
dies, however, the role of androgens in
the benign hypertrophy of the prostate
and in stimulating the growth of latent
prostate adenocarcinoma remained to
be more clearly established by long-
term controlled studies.

Key words : andropause, aging, testosterone, tes-
tis



