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RESUME 

Au cour s  d u  v ie i l l i s sement ,  u n e  al t6ra-  
t i on  de  l 'axe h y p o t h a l a m o - h y p o p h y s o -  
t e s t i cu l a i r e  a 6t6 ident i f i6e .  Une  dimi-  
n u t i o n  tr~s p r o g r e s s i v e  de  la tes tos t6-  
r o n e  p l a s m a t i q u e  a 6t6 mise  en  6viden-  
ce, i n d 6 p e n d a m m e n t  de  p h 6 n o m ~ n e s  
pa tho log iques .  Elle es t  d u e  ~ u n e  alt6- 
ra t~ion t e s t i c u l a i r e  p 6 r i p h 6 r i q u e ,  
c o m m e  le m o n t r e n t  la d i m i n u t i o n  de  la 
r 6 p o n s e  ~ I 'hCG, l ' a u g m e n t a t i o n  de  la 
LH, et  la d i m i n u t i o n  d u  n o m b r e  de  cel- 
lu l e s  de  Leyd ig .  L ' a u g m e n t a t i o n  pro-  
g r e s s i v e  de  la p r o t 6 i n e  de  t r a n s p o r t  
p l a s m a t i q u e  des  s t 6 r o i d e s  sexue l s ,  la 
SHBG, exp l ique  u n e  d i m i n u t i o n  e n c o r e  
p lus  n e t t e  de  la t e s t o s t 6 r o n e  b iodispo-  
nible .  Des 6 tudes  p r6c i ses  de  la s6cr6- 
t i o n  g o n a d o t r o p e  m o n t r e n t  l ' a ssoc ia-  
t i o n  ~ l ' a l t 6 r a t i o n  t e s t i c u l a i r e  d ' u n e  
i n su f f i s ance  g o n a d o t r o p e  r e l a t ive  par-  
t ielle.  Le t e s t i cu l e  exoc r ine  sub i t  auss i  
u n e  a l t 6 r a t i o n  a v e c  l '~ge ,  a v e c  aug -  
m e n t a t i o n  de  la c o n c e n t r a t i o n  de  FSH, 
d i m i n u t i o n  de  l ' inh ib ine ,  d u  h o m b r e  de  
ce l lu les  de  Ser to l i  e t  de  la p r o d u c t i o n  
de  s p e r m a t o z o i d e s .  Si l ' i n c i d e n c e  des  
p e r t u r b a t i o n s  de  la sexual i t6  a u g m e n -  
te avec  le v ie i l l i s sement ,  la corr61at ion  
e n t r e  n i v e a u  d ' a n d r o g ~ n e s  et  sexua l i t6  
n ' a p p a r a l t  q u e  fa ib le  d a n s  les 6 t u d e s  
6p id6mio log iques ,  e n  r a i s o n  d u  carac-  
t ~ r e  m u l t i f a c t o r i e l  d e  l a  s e x u a l i t 6  
h u m a i n e  e t  de  l ' e x i s t e n c e  d ' u n  s e u i l  
a u - d e s s u s  d u q u e l  l e s  a n d r o g ~ n e s  

n ' a u g m e n t e n t  p l u s  l ' ac t iv i t6  sexue l le .  
La  q u e s t i o n  d e s  r i s q u e s  p r o p r e s  d e  
l ' a n d r o g 6 n o t h 6 r a p i e  s u b s t i t u t i v e  de  
l ' h y p o g o n a d i s m e  li6 ~ l '~ge r e s t e  pos6e.  
Si  u n  e f f e t  p o s i t i f  s u r  u n  s e n s a t i o n  
g6n6ra le  de  b ien-6 t re  et  s u r  la l ib ido e t  
l ' a b s e n c e  d 'e f fe t  n 6 f a s t e  s u r  les pa ra -  
m ~ t r e s  d u  m 6 t a b o l i s m e  g l u c i d i q u e  e t  
l i p i d i q u e  o n t  6t6 d 6 m o n t r 6 s  d a n s  des  
6 tudes  ~ c o u r t  t e rme ,  le r61e exac t  des  
s t6 ro ides  d a n s  la gen~se  de  l ' hyper t ro -  
p h i e  b 6 n i g n e  de  la p r o s t a t e  et  d a n s  la 
p o s s i b l e  p r o g r e s s i o n  de  m i c r o c a r c i -  
n o m e s  p r o s t a t i q u e s  r e s t e  m 6 c o n n u .  
Des 6 tudes  c o m p l 6 m e n t a i r e s  appa ra i s -  
s e n t  n 6 c e s s a i r e s  p o u r  m i e u x  p r 6 c i s e r  
le  r a p p o r t  b 6 n 6 f i c e s / r i s q u e s  d ' u n e  
a n d r o g 6 n o t h 6 r a p i e  s u b s t i t u t i v e  ~ long  
t e r m e  chez l ' h o m m e  ~g6. 

Mots clds : andropause, vieillissement, testicule, 
testostdrone 

I1 n'y a pas, chez rhomme,  d ' interruption 
b r u t a l e  de la fonct ion  de r e p r o d u c t i o n  
comme c'est le cas chez la femme ~ la m6no- 
pause. Des exemples montrant  la conserva- 
tion de la fertilit6 chez des hommes d'~ge 
fort avanc6 ont 6t6 relat6s dans la litt6ratu- 
re [31]. On observe n6anmoins r6guli~re- 
ment  des signes cliniques de diminution de 
la virilisation au cours du vieillissement : 
diminution de la pilosit6 faciale et pubien- 
ne, apparition d'une gyn6comastie, dysfonc- 
tion 6rectile. Le rapport Kinsey avait mon- 
tr6, en 1948, raugmenta t ion exponentielle 
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de la fr~quence des impuissances ~rectiles, 
avec l'age [15]. 

Cette alteration de la "virilitY" soul~ve plu- 
sieurs questions : existe-t-il une alteration 
de l'axe hypothalamo-hypophyso-testiculai- 
re avec l'~ge ? Quel en est le m~canisme : 
testiculaire p~riph~rique ou central ? Quel- 
le en est la cause : li~e au vieillissement lui- 
m~me ou ~ des f a c t e u r s  i n t e r c u r r e n t s ,  
comme les maladies, l'isolement, la d~pres- 
sion ? F i n a l e m e n t  on peut  se d e m a n d e r  
quelle est  la par t  de l 'a l t~rat ion de l 'axe 
hypothalamo-hypophyso-tes t iculaire  dans 
la s y m p t o m a t o l o g i e  p r ~ s e n t ~ e  p a r  les 
patients. 

EFFET DE L'AGE SUR LA FONCTION 
ENDOCRINE DU TESTICULE 

Le moyen apparaissant le plus simple pour 
rechercher une alteration de l'axe hypotha- 
lamo-hypophyso-testiculaire avec l'~ge est 
de doser la testosterone dans le s~rum de 
sujets d'~ge different  et de comparer  les 
valeurs obtenues chez les sujets jeunes et 
leurs ain~s. 

Ainsi, la majorit~ des auteurs  [4, 7, 8, 10, 
18, 27, 29, 34, 40, 44] constatent une dimi- 
nut ion de la tes tos te rone  chez les sujets 
~g~s. Cette diminution persiste si on prend 
soin de n'inclure, comme l'ont fait Deslype- 
re et V e r m e u l e n  [10], que des sujets  en 
bonne sant~, le pr~l~vement sanguin pour 
dosage de la testosterone ~tant r~alis~ ~ 8 
h e u r e s  le ma t in ,  dans  l ' e n v i r o n n e m e n t  
habi tuel  des sujets, ce qui ~vite d' inclure 
des sujets malades ou vivant en institution, 
pour lesquels la diminution de la testost~- 
ron~mie peut ~tre due aux maladies inter- 
currentes. I1 faut toutefois noter que cette 
diminution est tr~s progressive avec l'~ge, 
sans cassure brutale.  I1 existe des varia- 
t ions  i n d i v i d u e l l e s  i m p o r t a n t e s  de la 
concentrat ion de testosterone,  aussi  bien 
chez les sujets jeunes  que chez les sujets 
~g~s, ainsi m~me si la diminution de la tes- 
tos te rone  se man i f e s t e  p rog re s s ivemen t  

entre  20 et 60 ans [32], seulement  --30 % 
des sujets  ages ont  une tes tos t~ron~mie  
inf~rieure aux sujets jeunes [10]. 

Si on examine l'~volution de la concentra- 
t ion p l a s m a t i q u e  de la t e s t o s t e r o n e  au  
cours de la journ~e, on observe chez le sujet 
jeune,  un ry thme circadien avec un maxi- 
m u m  dans la mat inee  et une  d iminut ion 
dans l'apr~s midi et la soiree. Chez le sujet 
~g~, le rythme circadien disparalt, la testo- 
s te rone  est  inf~r ieure  ~ celle des sujets  
jeunes le matin, par contre, l'apr~s midi, la 
testost~ron~mie est prat iquement  identique 
quel que soit l'age [4]. 

En plus de la diminution de la testosterone 
totale avec l'~ge, on observe une ~l~vation 
de la concentration de la prot~ine plasma- 
t ique  sp~cifique de l iaison des st~ro~des 
sexuels, la "testosterone-estradiol-binding 
globulin" (TeBG), encore appel~e, "sex hor- 
mone-binding globulin" (SHBG) ou "sex-ste- 
ro id-b ind ing  pro te in"  (SBP) [7, 27, 40]. 
Cette augmentat ion de la prot~ine de trans- 
port de la testosterone explique que la dimi- 
nution avec l'~ge, de la testosterone libre [7, 
10, 29, 40, 44] ou de la testosterone non li~e 

la TeBG [8, 34], consid~r~e comme frac- 
tion bio-disponible, est  encore plus ne t te  
que ne l'est celle de la testosterone totale 
(Figure 1). Contrairement aux androg~nes, 
le 17~-estradiol p lasmat ique  ne d iminue  
pas, chez l'homme, au cours des ann~es, il 
est le plus souvent trouv~ identique chez 
les sujets jeunes et les sujets ~g~s [7, 10, 
34, 44]. 

L'~volution descendante de la testosterone 
p lasmat ique  avec l'~ge peut  t rouver  une 
explication soit dans une insuffisance pri- 
mi t ivement  tes t iculai re  p~riph~rique soit 
dans une insuffisance de la commande cen- 
t ra le  du tes t icule  endocr ine.  Divers ~l~- 
ments permet tent  de r~pondre ~ cette ques- 
tion. 

On note, tout d'abord que la prolactin~mie 
ne se modifie pas avec l'~ge chez l 'homme 
[7, 10]. Le dosage des gonadotrophines, et 
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Figure  1 : Rdsu l ta t s  des  dosages  de  Testostdrone totale,  SHBG et  Testos tdrone non lide ~ la  
S H B G  [8]  chez  65 hommes  en bonne santd.  A g a u c h e  : r eprdsen ta t ions  g r a p h i q u e s  de  la  
rdgress ion l indaire  des  va leurs  en fonct ion de  l'~ge ; & dro i te  : compar a i s ons  p a r  le tes t  t de  
S t u d e n t  des  va leurs  entre  les su~ets de  moins  de  40 ans  et  les sujets  de  p l u s  de  40 ans.  L a  
d i m i n u t i o n  de  la  tes tos tdrone non lide avec  l'~ge est  p l u s  net te  que celle de  la tes tos tdrone 
totale.  
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plus sp~cifiquement de la luteinizing hor- 
mone (LH) pour juger de la fonction endo- 
crine du testicule, montre une ~l~vation des 
taux de base avec l'~ge [7, 10, 29, 34]. C'est 
le premier argument en faveur d'une alt~- 
ration primitivement testiculaire. L'ampli- 
tude de la r~ponse testiculaire a l'injection 
de gonadotrophines chorioniques (hCG) , 
qui se trouve diminu~e avec l'~ge, va dans 
le sens d'une insuffisance testiculaire p~ri- 
ph~rique [29]. Ces donn~es de l'exploration 
hormonale se trouvent en parfait  accord 
avec les donn~es anatomiques, montrant  
une diminution progressive avec l'~ge du 
nombre de cellules de Leydig [24]. 

Si l 'al t~ration tes t iculaire  p~riph~rique 
avec l'~ge, ne fait gu~re de doute, la ques- 
tion d'une alteration gonadotrope centrale 
associ~e, reste plus controvers~e. Si une 
telle alteration centrale existe, elle n'est 
que relat ive,  puisque, la concent ra t ion  
basale des gonadotrophines, FSH et LH, 
s'~l~ve avec l'~ge. La question est de savoir 
si l'augmentation de la s~cr~tion des gona- 
dotrophines est suffisante pour assurer une 
stimulation optimale de "ce qui reste de 
tissu testiculaire". 

Une premiere approche globale consiste 
~tudier le m~canisme du r~trocontr61e de la 
s~cr~tion de LH par les st~ro~des : l'adminis- 
tration d'androg~nes freine la s~cr~tion de 
LH de mani~re plus intense chez les sujets 
~tg~s que chez les sujets jeunes [11, 23, 43]. 
Cette sensibilit~ de l'hypothalamo-hypophy- 
se au freinage par les st~ro~des fait suspec- 
ter un certain degr~ d'insuffisance relative 
de la s~cr~tion gonadotrope chez le sujet ~g~. 

L'injection de "gonadotropin releasing hor- 
mone" (GnRH) permet d'explorer plus sp~- 
cifiquement l'~tat hypophysaire gonadotro- 
pe. Si la r~ponse de LH ~ l 'injection de 
GnRH est conserv~e en valeur absolue, elle 
pr~sente chez les sujets ~g~s des caract~ris- 
tiques particuli~res [12, 42] : 

�9 la r~ponse exprim~e de mani~re relative 
(par rapport au taux de base) est dimi- 

nude chez le sujet ~g~ par rapport aux 
sujets normaux jeunes ou ~ des sujets 
jeunes pr~sentant un hypoleydigisme ; 

�9 la r~ponse est retard~e, son maximum se 
situant le plus souvent ~ 45 minutes chez 
le sujet ~g6, alors qu'il se situe le plus 
souvent ~ 30 minutes chez le sujet nor- 
mal jeune ou chez le sujet jeune pr~sen- 
tant une insuffisance leydigienne ; 

�9 la d~croissance de la concentration de LH 
apr~s l ' a d m i n i s t r a t i o n  de GnRH est  
ralentie chez le sujet ~g~. Cette notion de 
demi-vie plus longue fait suspecter une 
modification qualitative de la LH chez le 
sujet ~g~. La constatation d'une diminu- 
tion avec l'~ge du rapport  bioactivit~/ 
immunor~activit~ (B/I) [41] conforte cette 
notion de modification qualitative de LH. 
Elle est en faveur d'une variation de la 
composition du s~rum en isoformes de 
LH. Une ~tude du taux de s~cr~tion de la 
LH bioactive en r~ponse ~ l'administra- 
tion de doses physiologiques de GnRH 
mon t r e  que pour  une  m~me dose de 
GnRH l'hypophyse des sujets ~g~s lib~re 
des quantit~s moindres de LH bioactive 
que celle des sujets jeunes [38]. 

L'exploration gonadotrope hypothalamique 
ne peut ~tre r~alis~e dans l'esp~ce humaine 
que de mani~re indirecte puisque l'on ne 
salt pas mesure r  de mani~re directe et 
fiable la s~cr~tion de GnRH par l'hypotha- 
lamus. Comme il existe une alteration rela- 
tive de la fonction gonadotrope hypophysai- 
re avec l'~ge, on con~oit ais~ment qu'il ne 
sera gu~re possible de conclure formelle- 
ment quant ~ la possibilit~ d'une alteration 
hypothalamique. Les ~tudes de la pulsatili- 
t~ de LH montrent chez le sujet ~g~ l'asso- 
ciation de pulses d'amplitude normale et de 
pulses de faible amplitude [11, 39]. La r~ac- 
tivit~ hypophysaire diminu~e peut rendre 
compte de la plus faible amplitude de cer- 
tains pulses de LH. L'estimation de la fr~- 
quence des ~pisodes s~cr~toires de GnRH, 
apparait ainsi tr~s d~pendante de la m~tho- 
de de d~tection des pulses de LH [17]. Si 
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l 'algorithme utilis~ ne reconna~t pas les 
pulses de faible amplitude, l'activit~ hypo- 
thalamique appara~t ralentie chez le sujet 
~g~ [11], par contre si la sensibilit~ de 
d~tection des pulses est suffisante, la fr~- 
quence des ~pisodes s~cr~toires de GnRH 
appara~t similaire chez le sujet ~g~ et chez 
le sujet jeune [34, 39]. De m~me, les explo- 
r a t ions  h y p o t h a l a m i q u e s  ~ l 'a ide  des 
antioestrog~nes [34] ou des antiopio~des [39] 
sont d'interpr6tation d~licate. I1 existe une 
r~activit~ chez le sujet ~g~ avec accelera- 
tion des pulses de LH aussi bonne chez le 
sujet ag~ que chez le sujet jeune et une 
r~ponse en amplitude moindre chez le sujet 
ag~, pouvant n'~tre que la consequence de 
l 'atteinte hypophysaire. Ainsi, en dehors 
des situations d'agressions surajout~es, il 
ne semble pas y avoir d'atteinte hypothala- 
mique importante. 

EFFET DE L'AGE SUR LA FONCTION 
TESTICULAIRE EXOCRINE 

L'alt~ration testiculaire, touche ~galement 
la fonction exocrine. I1 a ~t~ observe, de 
longue  da te ,  une  a u g m e n t a t i o n  de la 
concentration plasmatique de follicle sti- 
mulating hormone (FSH) avec l'age [7, 10, 
18, 39, 34, 35, 44]. L'inhibine, hormone 
polypeptidique d'origine testiculaire, qui 
assure une inhibition tonique de la s~cr~- 
tion hypophysaire  de FSH, est abaiss~e 
dans le plasma des sujets ages [36]. La 
diminution de l'inhibine, associ~e ~ l'aug- 
mentation de la FSH, est en faveur d'une 
a l tera t ion de la fonction des cellules de 
Sertoli, avec liberation du r~trocontr61e 
exerc~ par  le t es t icu le  exocrine sur  la 
s~cr~tion de FSH. Ces donn~es hormonales 
sont en parfait accord avec les observations 
morphologiques mont ran t ,  au cours de 
l'avanc~e en age, une diminution du volu- 
me testiculaire, du nombre de cellules de 
Sertoli, et de la production de spermato- 
zoides jug~e sur l'aspect de la lign~e germi- 
hale dans des testicules de sujets d'~ge dif- 
ferent [14, 24]. 

MECANISMES D'ALTERATION DES 
FONCTIONS TESTICUIJdRES AVEC 

L'AGE 

Parmi les m~canismes physiopathologiques 
pouvant concourir ~ l'insuffisance testicu- 
laire du sujet ~g~, le r61e de la diminution 
de la vascularisation intra-testiculaire a ~t~ 
soulign~. Une diminution des capillaires 
p~ritubulaires a ~t~ mise en ~vidence chez 
l'homme [33] et chez le rat [1]. La diminu- 
t ion de fac teurs  de croissance,  comme 
I'IGF-I [5], dont l'intervention dans les fonc- 
tions testiculaires a ~t~ ~tablie [30], peut 
aussi contribuer ~ l'alt~ration fonctionnelle 
testiculaire. L'age en lui-m~me, ind~pen- 
damment de tout facteur d'environnement, 
appara~t ainsi responsable d'une alteration 
tes t icu la i re  que le syst~me de contr61e 
hypotha lamo-hypophysa i re  ne parv ient  
plus tout ~ fait ~ compenser. Un facteur 
g~n~tique intervient en outre certainement 
puisque la variabilit~ de la testost~ron~mie 
appara~t moindre dans une m~me fratrie 
que dans la population g~n~rale [21]. 

D'autre part, le r61e de l'~tat de sant~ g~n~- 
ral comme facteur de diminution de la tes- 
tosterone avec l'age a ~t~ confirm~ en com- 
parant des hommes ages en bonne sant~ et 
des patients d'~ge comparable atteints de 
pathologies diverses [41]. La testost~ron~- 
mie des sujets ages en bonne sant~ est 
inf~rieure ~ celle des sujets jeunes, mais 
sup~rieure ~ celle des sujets ages malades. 
Chez ces derniers, la LH bioactive diminue 
parall~lement ~ la testosterone, ce qui sug- 
g~re que l'effet de la pathologie g~n~rale 
passe par une alteration gonadotrope cen- 
trale. 

REIATIONS ENTRE LES ALTERATIONS 
HORMONA1,ES ET SYMPTOMATOLOGIE 

SEXUELLE 

Le r61e des perturbations hormonales dans 
la gen~se de la diminution de la libido et de 
l 'ac t ivi t~  sexuel le  cons ta t~e  chez les 
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hommes avan~ant en fige a pu ~tre appr6ci6 
pa r  la r e c h e r c h e  de cor r61a t ions  e n t r e  
sympt6mes sexuels, hormones et ~ge. Ainsi, 
dans une 6tude portant  sur 220 sujets entre 
41 et 93 ans, Davidson et collaborateurs [7] 
montrent  que la testost6rone libre, la LH et 
le rapport  testost6rone libre/LH sont signi- 
ficativement corr616s avec l'activit6 sexuel- 
le, les 6rections nocturnes, et la libido. Ces 
corr61ations se confirment lorsque Hnfluen- 
ce des maladies et des t rai tements  est 61i- 
min6e. Cependant, les coefficients de corr6- 
lation sont relativement faibles, (r < 0,3) ce 
qui sugg~re que la diminution de la s6cr6- 
tion endocrine testiculaire intervient, mais 
seu lement  de mani6re  partielle,  dans les 
modifications de la sexualit6 observ6es avec 
l'avanc6e en fige. 

I1 est probable que l'on puisse 6tendre aux 
sujets ~g6s, les donn6es obtenues chez les 
pa t i en t s  hypogonad iques  [6, 16, 25], en 
faveur  d 'un n iveau  seuil  d ' impr6gnat ion  
androg6nique au-dessous duquel apparais- 
sent  des per turba t ions  sexuelles pouvant  
~tre corrig6es par  le t r a i t emen t  androg6- 
nique substi tutif .  Au-dessus  de ce niveau 
seuil, il ne semble plus y avoir de relation 
di recte  en t re  pe r fo rmances  sexue l les  et 
androg6nes. 

Le probl6me pra t ique  est  la difficult6 de 
d6termination de la valeur seuil. Une exp6- 
r i m e n t a t i o n  condu i te  chez des  h o m m e s  
jeunes  t6moins a permis d'6tablir qu'avec 
une testost6ron6mie maintenue pendant  6 
semaines, ~ 8,9 _+ 0,9 nmol/1, soit 2,57 +_ 17 
ng/ml (m + sem), ce qui correspond environ 
fi la moiti6 de la valeur normale, il n'y avait 
pas  de modi f ica t ion  de la sexua l i t6  [2]. 
Ainsi la valeur  seuil semble se si tuer  en- 
dessous de cette valeur. On restera toute- 
fois p r u d e n t  d a n s  l ' e x t r a p o l a t i o n  aux  
patients  fig6s, de r6sultats  exp6rimentaux 
obtenus chez l 'homme jeune. On ne peut  en 
o u t r e  pas  n6g l ige r  les  a u t r e s  f a c t e u r s  
influen~ant la sexuali t6 masculine,  et en 
particulier les facteurs relationnels et psy- 
chiques qui se modifient avec l'fige. 

L ' i n t e r p r 6 t a t i o n  de la d i m i n u t i o n  de la 
Dehydroepiandrosterone (DHEA) et de son 
sulfate (DHEAS) avec l'~ge et de son inter- 
vention dans la symptomatologie sexuelle 
reste d61icate. La diminution de la DHEAS 
et de la DHEA s 'observe auss i  bien chez 
l 'homme que chez la femme, et de mani~re 
progressive [26]. Si la DHEA est un andro- 
g~ne faible, concourant par  interconversion 
p6r iph6rique fi l ' androg6nisa t ion  chez la 
femme, sa part  dans randrog6nisation chez 
l 'homme est faible relativement fi la testo- 
st6rone. On se demande ainsi si l'effet favo- 
rable  sur  la sensat ion de bien 6tre, mais 
l 'absence d'effet sur la libido, rapport6 fi la 
su i t e  de l ' a d m i n i s t r a t i o n  de D H E A  (50 
mg/j) [22], passe  par  les r6cepteurs  clas- 
siques aux androg~nes ou par un m6canis- 
me propre, 6ventuellement li6 fi sa nature 
de neuro-st6roYde. 

ADMINISTRATION D'ANDROGENES 
CHEZ L'HOMME AGE 

C o n t r a i r e m e n t  aux  6 t u d e s  n o m b r e u s e s  
concernant  le t ra i t ement  subs t i tu t i f  de la 
m6nopause chez la femme, il n'y a que peu 
d'6tudes contr616es de reffet du t rai tement  
par les androg~nes chez l'homme ~g6 [3]. I1 
a 6t6 montr6 que la testost6rone augmente 
le "bien-6tre g6n6ral" et la "forme physique" 
chez les hommes fig6s [28]. Cet effet peu 
~tre dfi ~ l 'augmentat ion de l'h6moglobine 
qui s'observe pendant  un traitement par des 
doses 61ev6es de tes tos t6rone [20]. Sur le 
plan m6tabolique,  une injection de 250 fi 
500 mg d'6nanthate de testost6rone diminue 
l 'insulin6mie basale et augmente l'utilisa- 
tion du glucose lors d 'un clamp euglyc6- 
mique chez l 'homme obese [19]. L'effet de 
l ' i n j e c t i o n  i n t r a m u s c u l a i r e  de 100 mg 
d'6nanthate de testost6rone pendant 3 mois 
chez des hommes de 57 ~ 76 ans, en bonne 
sante mais pr6sentant une testost6ron6mie 
basse ou fi la limite inf6rieure de la normale 
a 6t6 rapport6 par Tenover [37]. Par rapport 
au placebo, une augmentation significative 
de la masse  maigre,  de l 'h6matocrite,  du 
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PSA (prostate-specific antigen) et une dimi- 
nution significative de l'hydroxyproline uri- 
naire, du cholest4rol total et du LDL-choles- 
t6rol ont 6t6 observ6es. Dans cette 4tude, le 
volume de la prostate reste inchang6. Bien 
que l'6tude soit en double aveugle, 12 sujets 
sur 13 ont 4t4 capables de reconnaitre la 
p6riode de traitement du fait de l'augmenta- 
tion de la libido, de la sensation de bien ~tre 
et de la combativit6 en affaires. L'augmen- 
tation du PSA et de l'h4matocrite rapport6e 
dans cette 6tude sugg~re la n4cessit4 d'une 
bilan initial et d'une surveillance soigneuse 
en cours de traitement androg4nique. Dans 
un article de revue, l 'observation ~ long 
terme ( 6 mois ~ 5 ans) de 37 sujets (55 ~ 70 
ans) trait6s par administration transcuta- 
n4e de dihydrotestost4rone est rapport6e [9] 
avec, de mani6re surprenante, description 
d'une diminution de la taille de la prostate ( 
de 31,1_+13,3 g ~ 26,3_+12,7 g) chez une par- 
tie des patients. L'auteur sugg6re que cet 
effet est dfi au fait que l'hypertrophie de la 
prostate, qui r4sulte d'une synergie d'effet 
des oestrog6nes et des androg~nes [13], ne 
peut se produire en raison du caract~re non 
aromatisable de la dihydrotestost4rone.  
Conclure ~ un avantage de la dihydrotesto- 
st4rone sur la testost4rone dans le traite- 
ment ~ long terme de sujets ~g6s n6cessite 
toutefois des 4tudes contr614es ~ long terme. 
La principale r4ticence ~ l'utilisation d'an- 
drog6ne chez l'homme ~g4 tient dans l'effet 
des androg~nes sur un 6ventuel carcinome 
prostatique. La pr4sence d'un micro-carcino- 
me prostatique chez 50% des sujet de 70 ans 
et la notion de l'androg6nod6pendance du 
carcinome prostatique fait que, m~me s'il 
n'est pas 4tabli que les androg6nes puisse 
faire passer un carcinome in situ au stade 
invasif, les recommandations actuelles ne 
vont pas dans le sens d'une g4n4ralisation 
de l ' indication d'un t ra i t ement  androg4- 
nique chez l'homme ~g6 [3]. I1 ne peut s'agir 
que d'un trai tement  substitutif, d'un 4tat 
d'hypogonadisme av6r4, mis en place sous 
r4serve d'un d6pistage soigneux de l'absence 
de carcinome prostatique, maintenu sous 

r6serve d'une efficacit6 sur la symptomato- 
logie all4gu4e, et surveill4 p4riodiquement. 
L'utilisation de pr6paration ~ la gal4nique 
la plus adapt4e ~ une substitution physiolo- 
gique devrait ~tre favoris4e. 

CONCLUSION 

L'avanc4e en ~ge se manifeste, ind6pen- 
damment  de tout autre 616ment patholo- 
gique, par une alt6ration intrins6que de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire. 
Les ph4nom~nes pathologiques surajout6s 
et les au t res  causes d 'a l t4rat ions de la 
sexualit6 masculine, dont l'incidence aug- 
mente  avec l'~ge, vont venir  a l t4rer  un 
4quilibre physiologiquement pr6caire. L'iso- 
lement, la d4pression, l'alt6ration de l'6tat 
de sant6 associ4e aux effets iatrog6nes 
6ventuels des traitements vont se combiner 
avec la diminution de la testost6rone bio- 
disponible pour concourir aux perturba- 
tions de la sexualit4. Dans ce cadre, l'admi- 
nistration d'androg~ne n'aura d'int6r~t que 
s'il existe r6ellement une diminution de la 
testost6rone biodisponible en-dessous du 
seuil d'intervention des androg~nes sur la 
sexualit4, et en association avec la prise en 
charge des autres 414ments participant 
l'~quilibre de la sexualit6 masculine. 
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ABSTRACT 

A n d r o p a u s e  

H. LEJEUNE 

In men ,  a g i n g  is  a s s o c i a t e d  w i t h  pro- 
gress ive  i m p a i r m e n t  o f  tes t icular  func-  
t i o n .  D e c r e a s e  in  t o t a l  t e s t o s t e r o n e  
levels  w i t h  ag ing  has  b e e n  reported  in  
m a n y  s tud ie s  in  n o r m a l  h e a l t h y  men .  
This  decrease  has  a pr imari ly  test icu-  
lar origin,  as s h o w n  by decreased  num-  
ber  of  Leydig  cel ls  in h i s to log ica l  stu- 
d i e s ,  i n c r e a s e d  b a s a l  g o n a d o t r o p i n  
levels  and  decreased  re sponse  to hCG. 
A greater  decrease  in  b ioavai lable  tes- 
tos terone  rather  in  t h a n  total  testoste-  
r o n e  c o n c e n t r a t i o n s  is  e x p l a i n e d  by  
t h e  a g e - d e p e n d e n t  i n c r e a s e  in  t h e  
SHBG concentra t ion .  A l t h o u g h  immu- 
n o r e a c t i v e  g o n a d o t r o p i n  l e v e l s  are  
h i g h e r  t h a n  in  y o u n g  men,  a re la t ive  
a l t e r a t i o n  o f  b i o a c t i v e  g o n a d o t r o p i n  
s e c r e t i o n  by  the  p i t u i t a t r y  o c c u r s  in  
e d e r l y  men .  A l t h o u g h t  the  d e f i n i t i v e  
d e m o n s t r a t i o n  o f  a n  a l t e r a t i o n  o f  
GnRH secre t ion  by the  h y p o t h a l a m u s  
c a n n o t  be  e s tab l i shed  in  h e a l t h y  eder- 
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ly m e n ,  s u c h  a n  a l t e r a t i o n  m i g h t  be  
r e s p o n s i b l e  fo r  a d e c o m p e n s a t i o n  of  
t he  t e s t i cu l a r  f u n c t i o n  in case  of  in ter-  
c u r r e n t  i l l n e s s .  I n c r e a s e d  F S H  a n d  
d e c r e a s e d  i n h i b i n  p l a s m a  l eve l s  a r e  
i n d i c a t i n g  a s imi l a r  a l t e r a t i o n  in semi- 
n i f e r o u s  t u b u l e s  as d i r e c t l y  d e m o n s -  
t r a t e d  by h i s to log i ca l  d a t a  s h o w i n g  a 
d e c r e a s e  o f  S e r t o l i  ce l l  n u m b e r  a n d  
d a i l y  s p e r m  p r o d u c t i o n  w i t h  a g i n g .  
A l t h o u g h  t h e  i n c i d e n c e  of  sexua l  dys- 
f u n c t i o n  i n c r e a s e s  w i t h  a g i n g ,  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  sexua l  b e h a v i o u r  
a n d  t e s t i c u l a r  e n d o c r i n e  f u n c t i o n  
r e m a i n e d  a m a t e r  o f  c o n t r o v e r s y .  A 
t h r e s h o l d  o f  t e s t o s t e r o n e  a c t i o n  o n  
sexua l  b e h a v i o r  m i g h t  be  r e s p o n s i b l e  
fo r  t h e  d i f f i c u l t y  in  e s t a b l i s h i n g  t h i s  

r e l a t i onsh ip .  A l t h o u g h  some  c o n t r o l e d  
s t u d i e s  a r e  a v a i a l a b l e ,  t h e  r i s k - t o -  
b e n e f i t  b a l a n c e  of  a n d r o g e n  subs t i t u -  
t i on  in  o lde r  ma le  r e m a i n e d  a cont ro-  
vers ia l  issue.  A pos i t ive  effect  on  sense  
o f  w e l l - b e i n g  a n d / o r  l i b i d o  h a s  b e e n  
a n d  t he  l ack  of  a d v e r s e  effect  on  l ip id  
a n d  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  h a d  
b e e n  d e m o n s t r a t e d  in  s h o r t  t e r m  stu- 
dies,  howeve r ,  t h e  role  of  a n d r o g e n s  in  
t he  b e n i g n  h y p e r t r o p h y  of  t he  p r o s t a t e  
a n d  in  s t i m u l a t i n g  t he  g r o w t h  of  l a t en t  
p r o s t a t e  a d e n o c a r c i n o m a  r e m a i n e d  to 
be  m o r e  c l e a r l y  e s t a b l i s h e d  by  long-  
t e r m  c o n t r o l l e d  s tud ies .  

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