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RESUME

Les études épidemiologiques récentes ont confirmé
que l'ostéoporose était fréquente chez I'homme.
Apres 50 ans, 18% des hommes seront victimes
d'au moins une fracture ostéoporotique et 6 a 8 %
auront une fracture de I'extrémité supérieure du
fémur. Dans 60% des cas environ la perte osseuse
est secondaire a des facteurs étiologiques intriqués
: corticothérapie prolongée, hypogonadisme franc,
intoxication tabagique ou alcoolique, maladie
digestive ou hépatique chronique. L'ostéoporose
masculine primitive ou idiopathique, qui représente
environ 40% des patients, touche souvent des
hommes jeunes, entre 40 et 60 ans, indemnes de
toute autre pathologie. Plusieurs voies pathogé-
niques sont actuellement explorés pour com-
prendre les raisons de cette perte osseuse chez ces
patients : les facteurs génétiques, un éventuel défi-
cit cellulaire de la formation osseuse mais surtout
le role des stéroides sexuels biodisponibles. La
carence en androgénes s’accompagne d’une accé-
lération du remodelage osseux au profit de la
résorption et d’'une perte osseuse franche, prédo-
minant dans le secteur trabéculaire. En fait I’action
des androgénes sur le tissu osseux est double
directe, en raison d’un réle stimulant de la testosté-
rone sur la formation osseuse mais surtout indirec-
te par l'intermédiaire de I'estradiol, produit par aro-
matisation de la testostérone, qui régule le remode-
lage osseux et freine la résortpion osseuse.
Finallement la densité osseuse et le risque de frac-
ture sont mieux corrélés avec les taux sériques
d'estradiol biodisponible et de Sex Hormone
Binding Globulin (SHBG) qu'avec le taux plasma-
tique de testostérone, chez les hommes agés de
plus de 60 ans.
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L. INTRODUCTION

Toutes les études épidémiologiques récentes montrent I’in-
cidence élevée de 1’ostéoporose chez ’homme aprés 50
ans et en particulier la fréquence des fractures vertébrales
et la gravité des fractures de I'extrémité supérieure du
fémur de I’homme 4gé, dont le taux de mortalité & 1 mois
est deux a trois fois supérieur a celui de la femme [49].
Que cette ostéoporose soit secondaire a un hypogonadis-
me, un alcoolisme, une corticothérapie prolongée ou qu’el-
le soit primitive (sans facteur étiologique décelable par les
examens usuels), les stéroides sexuels occupent une place
importante, mais non exclusive, dans le déterminisme de la
perte osseuse et des fractures. Ce sont les études consa-
crées a I’ostéoporose qui ont permis de comprendre le role
que jouent la testostérone et 1’estradiol biodisponibles dans
le contrble physiologique du remodelage osseux chez
I’homme.

II. EPIDEMIOLOGIE DES FRACTURES

1. Les fractures de D’extrémité supérieure du fémur
(ESF)

Les fractures de I’ESF représentent un probléme majeur de
santé publique : en 1990 on estimait a 1,7 million le
nombre de ces fractures dans le monde. On admet actuel-
lement que 25% environ des fractures de I'ESF survien-
nent chez "homme [45]. A partir de 50 ans le risque de
survenue d’une fracture de I’ESF, pendant le reste de la
vie, est estimé entre 6 % et 10% dans le sexe masculin
(contre 17 % pour les femmes). [19].

L’age moyen de survenue de la fracture de I’ESF en France
est de 73,1 ans dans le sexe masculin et correspond a I’age
moyen d’espérance de vie. En raison des conditions patho-
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logiques associées a la survenue de ces fractures, leur pro-
nostic est médiocre : la morbidité et surtout la mortalité sont
plus élevées dans le sexe masculin : le taux de mortalité du
premier mois est estimé de 10 & 14 % contre 5% chez la
femme [31]. Toutes les projections €pidémiologiques sont
pessimistes : en l’absence d’interventions thérapeutiques
spécifiques, I’incidence des fractures de I’ESF sera multi-
pliée par 2 a 3 dans les 30 années a venir [29].

2. Les autres fractures périphériques

L’incidence des fractures de ’avant-bras est trés inégale-
ment répartie entre les deux sexes : seuls 10 & 15 % de ces
fractures surviennent chez I’homme. Comme chez la
femme, la survenue de cette fracture est un facteur de risque
important de survenue ultérieure d’une fracture de I’ESF
[39].

Par contre les fractures de cotes, les fractures de I’hu-
mérus proximal et les fractures de la cheville sont fré-
quentes. Une étude australienne récente, portant sur une
cohorte de 820 hommes de plus de 60 ans, a montré que
I’incidence de ces fractures, chiffrée respectivement & 42,
21 et 21 (pour 10000 personnes-années), était proche de
I’incidence des fractures vertébrales (42 pour 10000 per-
sonnes-années) [41] .

3. Les tassements vertébraux

Une enquéte radiographique effectuée sur 1’ensemble de la
population blanche de Rochester (USA) entre 1985 et 1989,
a évalué I’incidence annuelle a 145 pour 100000 femmes et
a 73 pour 100000 hommes [13]. En utilisant le fichier
Medicare (Etats-Unis, 1986-1989) de 151986 patients de
race blanche hospitalisés pour une fracture vertébrale, I’in-
cidence est de 171 hospitalisations pour 100000 femmes et
99 pour 100000 hommes [28]. Ces deux études montrent
que I'incidence des fractures vertébrales, plus élevée chez
les femmes, augmente de fagon exponentielle avec 1’4ge.
Mais ce sexe ratio proche de 2 n’est pas retrouvé dans des
études radiographiques récentes. Ainsi pour Davies et coll
[15] la prévalence des déformations vertébrales dans une
cohorte de 529 hommes du Nebraska est chiffrée 4 29 % a
50 ans, a 35 % a 60 ans et a2 40% aprés 80 ans contre res-
pectivement 11%, 17% et 45% pour les femmes. Une étude
européenne récente [43] montre également que la prévalen-
ce de ces fractures est identique dans les deux sexes. Les
fractures vertébrales multiples, vraiment caractéristiques de
I’ostéoporose, sont toutefois moins fréquentes chez les
hommes [27].

III. LES CONDITIONS BIOMECANIQUES
DE SURVENUE DE LA FRACTURE CHEZ
L’HOMME

Depuis la conférence internationale de consensus de Hong
Kong en 1993, I'ostéoporose est définie comme une affec-

tion diffuse du squelette caractérisée par une masse osseuse
basse et des altérations micro-architecturales du tissu
osseux conduisant a une augmentation de la fragilité osseu-
se et a un risque accru de fractures .

L’existence d’une relation étroite entre masse osseuse et
risque fracturaire a été démontrée par plusieurs études lon-
gitudinales et prospectives utilisant la densitométrie osseu-
se [23, 34, 41, 52]. Des travaux récents suggerent égale-
ment que la survenue des fractures est influencée par I’ana-
tomie des pieces osseuses (diametre et longueur du col
fémoral, épaisseur et hauteur des corps vertébraux) [54]
mais également par la qualité du tissu osseux. La qualité
du tissu osseux, concept composite, dépend des proportions
respectives d’os cortical et d’os trabéculaire au sein d’une
piece squelettique, de la structure de I’os cortical, du degré
de minéralisation du tissu osseux, de la qualité du collage-
ne de type I, du niveau de remodelage et de 1a micro-archi-
tecture osseuse trabéculaire [9, 35] c’est a dire de 1’orga-
nisation spatiale et du degré de connexion des travées
osseuses.

Enfin apres 70 ans la survenue de fractures, en particulier de
I’ESE est directement médiée par le risque de chute, lui
méme dépendant de 1’état neurosensoriel et musculaire [48]

IV. FACTEURS ETIOLOGIQUES DE LA PERTE
OSSEUSE ET DE L’OSTEOPOROSE

La survenue d’une ostéoporose chez un homme résulte,
dans 60% des cas environ, de I’existence de facteurs étio-
logiques susceptibles de modifier 1’acquisition du capital
osseux, la cinétique de la perte osseuse, l'intégrité de la
microarchitecture trabéculaire ou de majorer le risque de
chute. Pour clarifier I’analyse des facteurs étiologiques, il
est possible de séparer ces déterminants en 3 catégories :
facteurs génétiques ou familiaux, facteurs d’environnement
et de mode de vie et enfin les facteurs pathologiques,
déterminants essentiels de la perte osseuse chez I’hom-
me adulte.

1. Facteurs génétiques et familiaux

11 est admis que 60 a 80 % de la variance du pic de masse
osseuse dépend de facteurs génétiques. Deux études
récentes confirment le rle d’un faible capital osseux initial
dans la génese d’une ostéoporose chez I’homme. L’analyse
d’une cohorte de 600 patients par Soroko et coll. montre
que les patients qui ont un antécédent familial d’ostéoporo-
se ont une densité osseuse plus basse sur le rachis ou sur
I’ESF [57]. Cohen-Solal et coll. ont mesuré la densité
osseuse des fréres, des soeurs et des enfants de 38 hommes
ostéoporotiques : que 1’ostéoporose soit primitive ou secon-
daire a une intoxication alcoolo-tabagique, la densité rachi-
dienne et fémorale est également abaissée chez les freres et
soeurs [11]. Les genes qui pourraient étre en cause ne sont
pas actuellement identifiés.
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2. Facteurs d’environnement et de mode de vie
a) Activité physique

Sous leffet de V'entrainement physique on observe une
augmentation de la masse osseuse qui intéresse I’os trabé-
culaire et ’os cortical [37]. Warhatig-Glynn et coll. ont
ainsi montré que la densité osseuse fémorale des hommes
de 65 ans dépend de leur force musculaire quadricipitale et
de leurs antécédents sportifs [64]. A 'inverse, une faible
activité¢ physique exerce un effet négatif sur la densité
osseuse rachidienne chez 'homme vers 50 ans [5]. Les
hommes dont la force musculaire se situe dans le quartile
inférieur ont ainsi une densité plus basse de 6% et ceux qui
n’ont pas fait de sport au cours de I’adolescence ont une
densité osseuse plus basse de 3 a 4%. La force musculaire
quadricipitale et le niveau d’activité physique influencent le
risque de fractures rachidiennes et périphériques [41] tan-
dis que I'inactivité multiplie le risque de fracture de 'ESF
par 3 [48].

b) Ration calcique et vitaminique D

La carence calcique et vitaminique D est un déterminant
de la perte osseuse chez I’homme 4gé, aprés 75 ans. Chez
I’homme le taux de la PTH s’éleve avec 1’4ge et les taux de
la 25 hydroxyvitamine D et de la 1-25 dihydroxyvitamine
D diminuent au cours du vieillissement. Ces modifications
biologiques, associées & la perte osseuse qui survient chez
I’homme 4gé, peuvent étre prévenues par une supplémenta-
tion calcique et vitaminique D.

3. Facteurs pathologiques

De nombreux facteurs étiologiques sont associés a la surve-
nue d’une ostéoporose chez I’homme mais leur fréquence et
leur impact pathologique réel restent encore controversés.
Plusieurs auteurs [22, 30, 51, 53,] ont analysé les patholo-
gies associées a la survenue d’une ostéoporose vertébrale.
Ces études descriptives suggerent que 50 a 60 % des
patients ont une ostéoporose secondaire et que les patholo-
gies les plus impliquées sont I’hypercorticisme, [’hypogo-
nadisme, I’intoxication alcoolique ou tabagique, les mala-
dies hépatodigestives.

a) Hypercorticisme

C’est I'une des étiologies essentielles de 1’ ostéoporose mas-
culine [44]. Les corticoides négativent la balance calcique
en réduisant 1’absorption digestive du calcium et en inhi-
bant la réabsorption tubulaire du calcium au niveau rénal.
Au niveau du tissu osseux, ils dépriment directement 1’ acti-
vité des ostéoblastes et leurs capacités de synthése pro-
téique et favorisent leur apoptose. En revanche, la résorp-
tion osseuse est 1égérement augmentée pendant les premiers
mois du traitement, en raison de 1’hyperparathyroidie
secondaire a la carence calcique. De plus les corticosté-
roides freinent la fonction gonadotrope chez I’homme :
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les effets déléteéres de cette carence hormonale s’addi-
tionnent a 1’action directe des glucocorticoides sur le
tissu osseux.

La densitométrie permet une évaluation de la raréfaction
osseuse induite par la corticothérapie et donne des indica-
tions sur le risque fracturaire. La perte osseuse, prédomi-
nante dans le secteur trabéculaire, est rapide la premiere
année de traitement (de I’ordre de 5 %) puis se poursuit plus
lentement les années suivantes (environ 2% / an). Ce reten-
tissement osseux, particulierement variable d’un sujet a
I’autre, est influencé par le capital osseux préalable, la natu-
re de la maladie initiale, les doses quotidiennes ou cumu-
lées de corticostéroides.

b) Hypogonadisme

L’enquéte étiologique réalisée devant une ostéoporose
masculine découvre un hypogonadisme chez environ 15
% des patients. La fréquence de cette pathologie est tou-
tefois variable en fonction des séries entre 5 et 33%, en
raison de biais de recrutement et de variations dans la
définition méme de I’hypogonadisme.

Les ostéoblastes, responsables de la formation osseuse, pos-
sédent des récepteurs aux androgénes mais aussi de trés
nombreux récepteurs aux oestrogeénes [61]. Ces cellules
sont de plus capables de convertir par aromatisation la tes-
tostérone en oestradiol. II est donc probable que les andro-
génes agissent non seulement directement sur le tissu
osseux mais également par I’intermédiaire des oestrogenes.
Le syndrome de Klinefelter, ’hypogonadisme d’origine
hypophysaire, I’hyperprolactinémie, les séquelles d’une
orchite (ourlienne), I’hémochromatose génétique et les trai-
tements par les agonistes de la GnRH [24] sont les étiolo-
gies les plus fréquentes de 1’hypogonadisme masculin. Les
conséquences de I’hypogonadisme sur le squelette sem-
blent dépendre de la période de la vie ou survient cette
carence en hormone méle. Avant la puberté, I’hypogona-
disme est responsable chez 1’animal et chez I’homme d’un
retard d’acquisition du capital osseux avec un déficit mar-
qué sur le secteur cortical [62]. Les études animales sugge-
rent que le mécanisme histologique en cause est un défaut
de la formation osseuse périostée avec diminution de
I’épaisseur corticale [60]. Le simple retard pubertaire
semble également associé avec une réduction de la densité
osseuse [21]. Chez I’homme adulte, le déficit en andro-
génes est responsable d’une perte osseuse plus marquée
dans le secteur trabéculaire. Apres castration la perte osseu-
se lombaire est ainsi rapide (environ —5% a 7%/ an) mais
mal corrélée au taux plasmatique de la testostérone [17].
L’analyse des travaux réalisés chez ’homme [24] ou chez
le rat castré [60, 63, 66] suggerent fortement qu’une priva-
tion brutale en androgénes est suivie :

* d’une accélération du remodelage osseux au profit de la




résorption et d’une perte rapide en secteur spongieux,
proche de ce que 1’on observe aprés la ménopause chez
la femme

d’une augmentation de la résorption endostéale et de la
porosité corticale [66]

d’une phase plus tardive de dépression de la formation
osseuse [60]

de l'installation finale de profondes altérations de la
microarchitecture osseuse trabéculaire qui annoncent la
survenue des fractures spontanées [35].

La supplémentation précoce en testostérone permet
d’obtenir une croissance et une maturation osseuse satisfai-
sante chez 1’adolescent hypogonadique [65], corrige I’aug-
mentation du remodelage osseux provoqué par la carence.
Elle majore la densité osseuse, tout particulierement durant
la premiere année de traitement [4], chez les patients ostéo-
péniques, peut-Etre en stimulant dans certaines circons-
tances la formation osseuse [2]. La poursuite au long cours
du traitement par voie intra musculaire mais également
transcutanée [4], est efficace pour maintenir la densité
osseuse dans les limites de la normale. Par contre sa pres-
cription tardive laisserait persister un déficit du contenu
minéral osseux au niveau du col fémoral [66].

¢) Alcoolisme

Les effets de I’alcool sur la densité osseuse et le risque frac-
turaire ne sont pas univoques et dépendent du niveau de la
consommation d’alcool. Une consommation modérée
d’alcool (environ 150 gr d’alcool par semaine soit environ
2 verres de vin par jour) est associée dans plusieurs études
épidémiologiques récentes avec une densité osseuse plus
élevée sur I’ESF [64], le rachis lombaire [5] ou le radius
[20]. Le mécanisme de cet effet favorable de I’alcool sur la
densité osseuse n’est pas totalement élucidé. Il pourrait
résulter d’une interaction avec le systéme endocrinien, 1al-
cool favorisant la production d’androgenes par les surré-
nales et ’aromatisation de la testostérone en oestradiol
[20].

Par contre la maladie alcoolique s’accompagne souvent
d’une ostéoporose fracturaire 58]. Les études portant sur
I’évolution des marqueurs du remodelage osseux aprés
ingestion d’alcool [33, 42, 47] et les études histomorpho-
métriques montrent que 1’alcool déprime directement la
fonction ostéoblastique et la formation osseuse. En
revanche, ses effets sur les ostéoclastes sont discutés : la
résorption est réduite dans certaines études {6] mais norma-
le dans d’autres [10, 16, 18, 38]. L’intoxication tabagique,
les carences en protéines, en calcium, en vitamine D et en
magnésium, I’insuffisance gonadique [8], la diminution de
la masse musculaire [14] et de I'activité physique expli-
quent également la perte osseuse de 1’alcoolique. La réver-
sibilité potentielle de I’ostéopénie aprés sevrage alcoolique
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est suggérée par certaines études [47, 38] mais n’est pas
actuellement tout a fait établie.

d) Le tabagisme

Le role du tabac dans la survenue d’une ostéoporose mas-
culine est suspecté depuis les travaux de Seeman [53] mon-
trant que le risque de fracture vertébrale était multiplié par
2,3 chez les grands fumeurs de plus de 60 ans, indépen-
demment de la consommation d’alcool. Slemenda et al.
[56] ont montré que le taux de perte osseuse mesuré au
radius était plus important chez les fumeurs et semblait cor-
rélé au nombre de cigarettes. Ollenbach et al., [26] ont
confirmé que la perte osseuse était mesurable sur I’ESFE,
corrélée au nombre de cigarettes et potentiellement réver-
sible a I’arrét du tabac. Il a été montré chez les femmes que
la consommation de tabac était associée avec un petit poids,
une diminution de 1’absorption calcique et un taux plus bas
d’oestrogenes. Aucune explication physiopathologique
spécifique n’est par contre disponible chez I’homme .

e) Les maladies hépatodigestives

Les maladies hépatodigestives sont souvent associées a la
survenue d’une ostéoporose chez I’homme [22, 53, 51].
L’analyse de ce cadre étiologique est difficile. Les patholo-
gies impliquées sont multiples : la gastrectomie, les résec-
tions intestinales, les entérocolopathies inflammatoires, les
syndromes de malabsorption, les cirrhoses alcooliques ou
non, les pancréatites chroniques, les transplantations hépa-
tiques [12, 46, 50]. Les déterminants physiopathogéniques
sont nombreux et souvent associés chez un méme patient :
carence calcique ou vitaminique D, carences protéiques,
consommation d’alcool ou de tabac, traitement par les glu-
cocorticoides, prise répétée d’antiacides (qui provoquent
une hypophosphorémie).

5. Les autres étiologies sont plus rares : polyarthrite rhu-
matoide, hypercalciurie, hyperthyroidie, hémochromatose,
mastocytose, ostéogénese imparfaite, homocystinurie, syn-
drome de Marfan, tubulopathies chroniques en particulier
avec fuite phosphorée. L’ ostéoporose est une des complica-
tions les plus fréquentes de la transplantation d’organe :
rein, foie et cceur mais le contexte pathologique est alors
évident.

V. OSTEOPOROSE MASCULINE
PRIMITIVE

L’ostéoporose masculine primitive ou idiopathique, qui
représente environ 40% des patients, est une pathologie
mystérieuse. Elle touche souvent des patients jeunes, entre
40 et 60 ans, indemnes de toute autre pathologie.

Les équipes de recherche travaillent actuellement dans plu-
sieurs voies pathogéniques qui ne s’excluent pas mutuelle-
ment :




La piste génétique en faveur de laquelle plaide la rela-
tion étroite entre la densité osseuse des patients et celles
de leurs parents (pere, mére et fratrie) [11, 57]

La piste cellulaire en raison du fréquent déficit de la
formation osseuse observé sur les analyses histomor-
phométriques (déficit de la fonction ostéoblastique ?)

La piste hormonale compte tenu du réle important que
semblent jouer la testostérone biodisponible, 1’estradiol
biodisponible et la Sex Hormone Binding Globulin dans
le contrdle du remodelage osseux chez 1’homme [36].

V1. STEROIDES SEXUELS ET
OSTEOPOROSE PRIMITIVE

Nous savons depuis longtemps que I’hypogonadisme est
une étiologie possible de I’ostéoporose chez I’homme. La
carence en androgeénes s’accompagne d’une accélération du
remodelage osseux au profit de la résorption et d’une perte
osseuse franche, prédominant dans le secteur trabéculaire.
Mais il est établi qu’une fraction de la testostérone peut étre
convertie en estradiol par I’intermédiaire d’une aromatase.
Les ostéoblastes, cellules clés dans le contrdle du remode-
lage osseux, posseédent I’aromatase, le récepteur aux andro-
genes et le récepteur aux oestrogenes.

De nombreux arguments laissent penser que 1’action des
androgeénes sur le tissu osseux est donc double :

directe d’une part en raison d’un réle stimulant de la tes-
tostérone sur la formation osseuse

indirecte par I’intermédiaire de 1’estradiol, produit par
conversion de la testostérone, sous I’influence de 1’aro-
matase.

Plusieurs arguments laissent penser que cette action
indirecte, par P’intermédiaire de ’estradiol, est la plus
importante :

La densité osseuse des hommes 4gés, au-dela de 65 ans est
mieux corrélée avec les taux sériques d’estradiol et de Sex
Hormone Binding Globulin (SHBG) qu’avec le taux plas-
matique de testostérone. Greendale et coll. [25], Khosla et
coll. [32] puis Szulc et coll. [59] ont confirmé que le taux
sérique de I’estradiol bio-disponible, c’est a dire non lié a la
SHBQG, était un facteur prédictif de la densité osseuse chez
I’homme. Dans une étude longitudinale récente Barret-
Connor et coll. [3] ont montré que les hommes dont les taux
d’estradiol bio-disponible étaient les plus bas avaient égale-
ment un risque plus élevé de fracture vertébrale.

Cette diminution des taux d’estradiol biodisponible
pourrait étre la conséquence

d’un déficit de production de la testostérone (sub-
strat de ’aromatase)

mais également d’une élévation anormale de la
SHBG.
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Cette glycoprotéine de 373 acides aminés capable de lier,
avec une forte affinité, 1’estradiol et la testostérone, assure
le transport de ces stéroides sexuels et régule leur activité.
En raison d’une vitesse de dissociation trop lente, les sté-
roides liés 4 la SHBG ne sont pas actifs dans les tissus
cibles [40, 55]. Dans une étude transversale récente, nous
avons montré chez 80 patients et 40 contrdles (dge moyen
49,7 ans) souffrant d’une ostéoporose que le taux de la
SHBG était anormalement élevé chez plus de deux tiers
d’entre eux, corrélé i la densité osseuse fémorale (r = 0,38),
corrélé aux marqueurs biochimiques de la résorption osseu-
se et surtout associé au risque de tassement vertébral, toute
majoration d’un écart-type de la SHBG multipliant le risque
de fracture par deux [36]. Center et coll., [7] ont également
montré chez 437 hommes 4gés que le risque de fracture
était multiplié par 1,7 pour toute augmentation d’un écart-
type de la SHBG, méme aprés ajustement pour I’dge, le
poids, la force musculaire quadricipitale et la densité osseu-
se fémorale.

Quelle est la place de la testostérone dans le traitement
de ’ostéoporose primitive en ’absence d’hypogonadis-
me ?

L'utilisation de la testostérone par voie IM a été évaluée par
Anderson et coll. [1] dans une étude ouverte, sans groupe
contrdle, en administrant tous les 15 jours 250 mg d’esters
de testostérone a 21 patients ostéoporotiques mais eugona-
diques. Les résultats montrent un gain de densité osseuse
lombaire de 5% sur 6 mois associé a une réduction signifi-
cative des marqueurs biochimiques de la résorption osseu-
se, sans effets secondaires importants cardiovasculaires.
L’influence du traitement sur le risque de fracture n’est pas
actuellement connu.

VIL. CONCLUSIONS

11 est maintenant acquis que les stéroides sexuels et en
particulier la testostérone et I’estradiol biodisponibles
participent largement au contréle du remodelage
osseux, qui conditionne lui méme I’acquisition du capi-
tal osseux au moment de la puberté et le maintien de la
masse osseuse et de la qualité osseuse a 1’dge adulte.

De multiples circonstances pathologiques peuvent s’ac-
compagner d’un hypogonadisme et d’une carence en
testostérone plus ou moins profonde. Si le syndrome de
Klinefelter, ’hypogonadisme d’origine hypophysaire,
I’hyperprolactinémie, les séquelles d’une orchite, I’hé-
mochromatose génétique et les traitements par les ago-
nistes de la GnRH sont des étiologies classiques, la cor-
ticothérapie prolongée, 1’alcoolisme chronique et le
vieillissement provoquent aussi des modifications hor-
monales qui diminuent la formation osseuse, accélérent
la résorption osseuse et la perte osseuse et bouleversent
la microarchitecture du réseau trabéculaire osseux. La




survenue de fractures spontanées, caractéristiques de
I’ostéoporose, est alors inéluctable en ’absence de thé-
rapeutiques adaptées.

La supplémentation hormonale par la testostérone est
efficace et indispensable devant une ostéoporose asso-
ciée a un hypogonadisme franc. L’intérét de la méme
thérapeutique au cours de 1’ostéoporose primitive, en
particulier chez le sujet 4gé, demande encore a étre vali-
dé par des études complémentaires.

11.

. CHAPPARD D,
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ABSTRACT

Sex steroids and osteoporosis in men
Erick LEGRAND, Virginie SIMON, Maurice AUDRAN

Several epidemiological studies have shown that
about 25 per cent of hip fractures and 20 per cent of
symptomatic vertebral fractures occur in men. The
lifetime risk of hip fracture was estimated to be
about 6 to 8 per cent and the risk of any osteoporo-
tic fracture was estimated to be about 18 per cent in
50-year-old white men. In about 60% of cases in men,
bone loss is secondary to several pathological

conditions, such as long-term steroid therapy, seve-
re hypogonadism, smoking or alcohol abuse or gas-
trointestinal disorders. In 40% of cases, osteoporo-
sis is primary or idiopathic in men between the ages
of 40 and 60 years. Genetic factors, a defect of bone-
forming cells or abnormal serum levels of bioavai-
lable sex steroids could explain bone loss and fragi-
lity fractures in these men. It has been shown that
hypogonadism is associated with a marked increase
in bone remodelling and particularly in bone resorp-
tion with a dramatic loss in trabecular bone. It is now
known that testosterone is partly transformed into
estradiol by aromatase. Testosterone may therefore
act on bone in two ways: it directly stimulates bone
formation and estradiol regulates bone remodelling
and inhibits bone resorption. Finally, in men over the
age of 60 without hypogonadism, it has been shown
that bone mineral density and fracture risk were bet-
ter correlated with serum levels of bioavailable estra-
diol and Sex Hormone Binding Globulin than with
serum testosterone levels.

Key-words: osteoporosis, men, sex steroids, testostero-
ne, estradiol, pathophysiology




