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RI~SUMI~ 

Les 6tudes 6pidemiologiques r6centes ont confirm6 
que rost6oporose 6tait fr6quente chez rhomme. 
Apr~s 50 ans, 18% des hommes seront victimes 
d'au moins une fracture ost6oporotique et 6 ~ 8 % 
auront une fracture de I'extr6mit6 sup6rieure du 
fdmur. Dans 60% des cas environ la perte osseuse 
est secondaire ~ des facteurs 6tiologiques intriqu6s 
: corticoth(~rapie prolong6e, hypogonadisme franc, 
intoxication tabagique ou alcoolique, maladie 
digestive ou h6patique chronique. L'ost6oporose 
masculine primitive ou idiopathique, qui repr6sente 
environ 40% des patients, touche souvent des 
hommes jeunes, entre 40 et 60 ans, indemnes de 
toute autre pathologie. Plusieurs voies pathog6- 
niques sont actuellement explor6s pour com- 
prendre les raisons de cette perte osseuse chez ces 
patients : les facteurs g6n6tiques, un eventuel d6fi- 
cit cellulaire de la formation osseuse mais surtout 
le r61e des st6roides sexuels biodisponibles. La 
carence en androgenes s'accompagne d'une acc6- 
16ration du remodelage osseux au profit de la 
rdsorption et d'une perte osseuse franche, pr6do- 
minant dans le secteur trab6culaire. En fait I'action 
des androg6nes sur le tissu osseux est double : 
directe, en raison d'un r61e stimulant de la testost6- 
rone sur la formation osseuse mais surtout indirec- 
te par I'interm6diaire de I'estradiol, produit par aro- 
matisation de la testost6rone, qui rdgule le remode- 
lage osseux et freine la r6sortpion osseuse. 
Finallement la densit6 osseuse et le risque de frac- 
ture sont mieux corr616s avec les taux s6riques 
d'estradiol biodisponible et de Sex Hormone 
Binding Globulin (SHBG) qu'avec le taux plasma- 
tique de testost6rone, chez les hommes ~g6s de 
plus de 60 ans. 

Mots c l ~ s  : ost~oporose, homme, st6roides sexuels, 
testosterone, estradiol, physiopathologie 

I. INTRODUCTION 

Toutes les 6tudes 6pid6miologiques r6centes montrent l'in- 
cidence 61ev6e de l'ost6oporose chez l'homme apr~s 50 
ans et en particulier la fr6quence des fractures vert6brales 
et la gravit6 des fractures de l'extr6mit6 sup6rieure du 
f6mur de l'homme ~g6, dont le taux de mortalit6 ~ 1 mois 
est deux ~ trois lois sup6rieur h celui de la femme [49]. 
Que cette ost6oporose soit secondaire ~ un hypogonadis- 
me, un alcoolisme, une corticoth6rapie prolong6e ou qu'el- 
le soit primitive (sans facteur 6tiologique d6celable par les 
examens usuels), les st6ro'/des sexuels occupent une place 
importante, mais non exclusive, dans le d6terminisme de la 
perte osseuse et des fractures. Ce sont les 6tudes consa- 
cr6es ~ l'ost6oporose qui ont permis de comprendre le r6le 
que jouent la testost6rone et l'estradiol biodisponibles dans 
le contr6le physiologique du remodelage osseux chez 
l'homme. 

II .  E P I D I ~ M I O L O G I E  D E S  F R A C T U R E S  

1. Les fractures de l'extr6mit6 sup6rieure du f~mur 
(ESF) 

Les fractures de I'ESF repr6sentent un probl~me majeur de 
sant6 publique : en 1990 on estimait ~ 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 l'homme [45]. A partir de 50 ans le risque de 
survenue d'une fracture de I'ESE pendant le reste de la 
vie, est estim6 entre 6 % et 10% dans le sexe masculin 
(contre 17 % pour les femmes). [19]. 

L'fige moyen de survenue de la fracture de I'ESF en France 
est de 73,1 ans dans le sexe masculin et correspond ?a l'~ge 
moyen d'esp6rance de vie. En raison des conditions patho- 
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logiques associEes ~ la survenue de ces fractures, leur pro- 
nostic est mediocre : la morbiditE et surtout la mortalitE sont 
plus ElevEes dans le sexe masculin : le taux de mortalitE du 
premier mois est estimE de 10 ~ 14 % contre 5% chez la 
femme [31 ]. Toutes les projections EpidEmiologiques sont 
pessimistes : en l'absence d'interventions th~rapeutiques 
spEcifiques, l'incidence des fractures de I'ESF sera multi- 
pliEe par 2 ~ 3 dans les 30 annEes h venir [29]. 

2. Les autres fractures p~riphEriques 

L'incidence des fractures de ravan t -b ras  est trbs inEgale- 
ment rEpartie entre les deux sexes : seuls 10 ~ 15 % de ces 
fractures surviennent chez l 'homme. Comme chez la 
femme, la survenue de cette fracture est un facteur de risque 
important de survenue ultErieure d'une fracture de I'ESF 
[39]. 

Par contre les fractures de ceres, les fractures de l 'hu- 
mErus proximal et les fractures de la cheville sont frE- 
quentes. Une Etude australienne rEcente, portant sur une 
cohorte de 820 hommes de plus de 60 ans, a montr6 que 
l'incidence de ces fractures, chiffrEe respectivement ~ 42, 
21 et 21 (pour 10000 personnes-annEes), Etait proche de 
l'incidence des fractures vertEbrales (42 pour 10000 per- 
sonnes-annEes) [41] . 

3. Les tassements vertEbraux 

Une enquEte radiographique effectuEe sur l'ensemble de la 
population blanche de Rochester (USA) entre 1985 et 1989, 
a EvaluE l'incidence annuelle h 145 pour 100000 femmes et 

73 pour 100000 hommes [13]. En utilisant le fichier 
Medicare (Etats-Unis, 1986-1989) de 151986 patients de 
race blanche hospitalisEs pour une fracture vertEbrale, l'in- 
cidence est de 171 hospitalisations pour 100000 femmes et 
99 pour 100000 hommes [28]. Ces deux Etudes montrent 
que l'incidence des fractures vertEbrales, plus ElevEe chez 
les femmes, augmente de fa~on exponentielle avec l'~ge. 
Mais ce sexe ratio proche de 2 n'est pas retrouv6 dans des 
Etudes radiographiques rEcentes. Ainsi pour Davies et coll 
[15] la prevalence des deformations vertEbrales dans une 
cohorte de 529 hommes du Nebraska est chiffrEe h 29 % 
50 ans, ~ 35 % ?t 60 ans et ~t 40% apr~s 80 ans contre res- 
pectivement 11%, 17% et 45% pour les femmes. Une Etude 
europEenne rEcente [43] montre Egalement que la prEvalen- 
ce de ces fractures est identique dans les deux sexes. Les 
fractures vertEbrales multiples, vraiment caractEristiques de 
l'ostEoporose, sont toutefois moins frEquentes chez les 
hommes [27]. 

I I I .  L E S  C O N D I T I O N S  B I O M I ~ C A N I Q U E S  

D E  S U R V E N U E  D E  L A  F R A C T U R E  C H E Z  

L ' H O M M E  

Depuis la conference internationale de consensus de Hong 
Kong en 1993, l'ostEoporose est dEfinie comme une affec- 

tion diffuse du squelette caractErisEe par une masse osseuse 
basse et des alterations micro-architecturales du tissu 
osseux conduisant ~ une augmentation de la fragilitE osseu- 
seet  ~t un risque accru de fractures. 

L'existence d'une relation Etroite entre masse osseuse et 
risque fracturaire a EtE dEmontrEe par plusieurs Etudes lon- 
gitudinales et prospectives utilisant la densitomEtrie osseu- 
se [23, 34, 41, 52]. Des travaux rEcents suggbrent Egale- 
ment que la survenue des fractures est influencEe par l 'ana- 
tomie des pi~ees osseuses (diam~tre et longueur du col 
femoral, 6paisseur et hauteur des corps vertEbraux) [54] 
mais 6galement par la qualit6 du tissu osseux. La qualit6 
du tissu osseux, concept composite, depend des proportions 
respectives d'os cortical et d'os trabEculaire au sein d'une 
piece squelettique, de la structure de l'os cortical, du degrE 
de minEralisation du tissu osseux, de la qualit6 du collagb- 
ne de type I, du niveau de remodelage et de la micro-archi- 
tecture osseuse trabEculaire [9, 35] c'est ~ dire de l'orga- 
nisation spatiale et du degrE de connexion des travEes 
osseuses. 

Enfin aprbs 70 ans la survenue de fractures, en particulier de 
I'ESF, est directement mEdiEe par le risque de chute, lui 
m~me dependant de l'Etat neurosensoriel et musculaire [48] 

IV. FACTEURS I~TIOLOGIQUES DE LA PERTE 
OSSEUSE ET DE L'OSTI~OPOROSE 

La survenue d'une ostEoporose chez un homme rEsulte, 
dans 60% des cas environ, de l'existence de facteurs ~tio- 
logiques susceptibles de modifier l'acquisition du capital 
osseux, la cinEtique de la perte osseuse, l'intEgritE de la 
microarchitecture trabEculaire ou de majorer le risque de 
chute. Pour clarifier l 'analyse des facteurs 6tiologiques, it 
est possible de sEparer ces determinants en 3 categories : 
facteurs gEnEtiques ou familiaux, facteurs d'environnement 
et de mode de vie et enfin les facteurs pathologiques, 
d~terminauts essentiels de la perte osseuse ehez rhom- 
me adulte. 

1. Facteurs g~n~tiques et familiaux 

I1 est admis que 60 ?~ 80 % de la variance du pic de masse 
osseuse depend de facteurs gEnEtiques. Deux Etudes 
rEcentes confirment le r61e d 'un faible capital osseux initial 
dans la gEn~se d'une ostEoporose chez l'homme. L'analyse 
d'une cohorte de 600 patients par Soroko et coll. montre 
que les patients qui ont un antEcEdent familial d' ostEoporo- 
se ont une densitE osseuse plus basse sur le rachis ou sur 
I 'ESF [57]. Cohen-Solal et coll. ont mesurE la densitE 
osseuse des fr~res, des soeurs et des enfants de 38 hommes 
ostEoporotiques : que 1' ostEoporose soit primitive ou secon- 
daire h une intoxication alcoolo-tabagique, la densitE rachi- 
dienne et fEmorale est Egalement abaissEe chez les fr~res et 
soeurs [11 ]. Les gbnes qui pourraient ~tre en cause ne sont 
pas actuellement identifies. 
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2. Facteurs d'environnement et de mode de vie 

a) Activit~ physique 

Sous l'effet de l'entrainement physique on observe une 
augmentation de la masse osseuse qui intEresse l'os trabE- 
culaire et l'os cortical [37]. Warhatig-Glynn et coll. ont 
ainsi montrE que la densitE osseuse fEmorale des hommes 
de 65 ans depend de leur force musculaire quadricipitale et 
de leurs antEcEdents sportifs [64]. A l'inverse, une faible 
activitE physique exerce un effet nEgatif sur la densitE 
osseuse rachidienne chez l'homme vers 50 ans [5]. Les 
hommes dont la force musculaire se situe dans le quartile 
infErieur ont ainsi une densitE plus basse de 6% et ceux qui 
n'ont pas fait de sport au cours de l'adolescence ont une 
densitE osseuse plus basse de 3 h 4%. La force musculaire 
quadricipitale et le niveau d'activitE physique influencent le 
risque de fractures rachidiennes et pEriphEfiques [41] tan- 
dis que l'inactivitE multiplie le risque de fracture de I'ESF 
par 3 [48]. 

b) Ration calcique et vitaminique D 

La carence calcique et vitaminique D est un determinant 
de la perte osseuse chez l'homme agE, apr~s 75 ans. Chez 
l'homme le taux de la PTH s'El~ve avec l'age et les taux de 
la 25 hydroxyvitamine D et de la 1-25 dihydroxyvitamine 
D diminuent au cours du vieillissement. Ces modifications 
biologiques, associEes h la perte osseuse qui survient chez 
l'homme agE, peuvent ~tre prEvenues par une supplEmenta- 
tion calcique et vitaminique D. 

3. Facteurs pathologiques 

De nombreux facteurs Etiologiques sont associEs ~ la surve- 
nue d'une ostEoporose chez l'homme mais leur frEquence et 
leur impact pathologique reel restent encore controversEs. 
Plusieurs auteurs [22, 30, 51, 53,] ont analyse les patholo- 
gies associEes ~ la survenue d'une ostEoporose vertEbrale. 
Ces Etudes descriptives suggbrent que 50 fi 60 % des 
patients ont une ostdoporose secondaire et que les patholo- 
gies les plus impliquEes sont l'hypercorticisme, l'hypogo- 
nadisme, l'intoxication alcoolique ou tabagique, les mala- 
dies hEpatodigestives. 

a) Hypereorticisme 

C'est l'une des Etiologies essentielles de l'ostEoporose mas- 
culine [44]. Les corticoides nEgativent la balance calcique 
en rEduisant l'absorption digestive du calcium et en inhi- 
bant la rdabsorption tubulaire du calcium au niveau renal. 
Au niveau du tissu osseux, ils dEpriment directement l'acti- 
vitE des ostEoblastes et leurs capacitEs de synthbse pro- 
tdique et favorisent leur apoptose. En revanche, la rEsorp- 
tion osseuse est 1Egrrement augmentEe pendant les premiers 
mois du traitement, en raison de l'hyperparathyro~die 
secondaire ~ la carence calcique. De plus les corticostr- 
ro'ides freinent la fonction gonadotrope chez l'homme : 

les effets d~l~t~res de cette carence hormonale s'addi- 
tionnent fi l'action directe des glucocortico'ides sur le 
tissu osseux. 

La densitomEtrie permet une Evaluation de la rarefaction 
osseuse induite par la corticothErapie et donne des indica- 
tions sur le risque fracturaire. La perte osseuse, prEdomi- 
nante dans le secteur trabEculaire, est rapide la premiere 
annEe de traitement (de l'ordre de 5 %) puis se poursuit plus 
lentement les annEes suivantes (environ 2% / an). Ce reten- 
tissement osseux, particuli~rement variable d'un sujet 
l'autre, est influence par le capital osseux prEalable, la natu- 
re de la maladie initiale, les doses quotidiennes ou cumu- 
lees de corticostEroi'des. 

b) Hypogonadisme 

L'enqu~te 6tiologique rEalis~e devant une ost~oporose 
masculine dEcouvre un hypogonadisme chez environ 15 
% des patients. La fr~quence de cette pathologie est tou- 
tefois variable en fonction des series entre 5 et 33%, en 
raison de biais de recrutement et de variations dans la 
d~finition mEme de l'hypogonadisme. 

Les ostEoblastes, responsables de la formation osseuse, pos- 
s~dent des rrcepteurs aux androg~nes mais aussi de tr~s 
nombreux rEcepteurs aux oestrog~nes [61]. Ces cellules 
sont de plus capables de convertir par aromatisation la tes- 
tosterone en oestradiol. I1 est donc probable que les andro- 
g~nes agissent non seulement directement sur le tissu 
osseux mais Egalement par l'intermEdiaire des oestrog~nes. 
Le syndrome de Klinefelter, l'hypogonadisme d'origine 
hypophysaire, l'hyperprolactinEmie, les sEquelles d'une 
orchite (ourlienne), l'Mmochromatose gEnEtique et les trai- 
tements par les agonistes de la GnRH [24] sont les Etiolo- 
gies les plus frEquentes de l'hypogonadisme masculin. Les 
consequences de l'hypogonadisme sur le squelette sem- 
blent dEpendre de la pEriode de la vie ou survient cette 
carence en hormone male. Avant la pubertY, l'hypogona- 
disme est responsable chez l'animal et chez l'homme d'un 
retard d'acquisition du capital osseux avec un deficit mar- 
quE sur le secteur cortical [62]. Les Etudes animales suggb- 
rent que le mEcanisme histologique en cause est un dEfaut 
de la formation osseuse pEriostEe avec diminution de 
l'Epaisseur corticale [60]. Le simple retard pubertaire 
semble Egalement associE avec une reduction de la densitE 
osseuse [21]. Chez l'homme adulte, le deficit en andro- 
g~nes est responsable d'une perte osseuse plus marquee 
dans le secteur trabEculaire. Apr~s castration la perte osseu- 
se lombaire est ainsi rapide (environ -5% ?~ 7%/an) mais 
mal corrE1Ee au taux plasmatique de la testosterone [17]. 
L'analyse des travaux rdalisEs chez l'homme [24] ou chez 
le rat castrE [60, 63, 66] suggbrent fortement qu'une priva- 
tion brutale en androgbnes est suivie : 

�9 d'une accElEration du remodelage osseux au profit de la 



r6sorption et d'une perte rapide en secteur spongieux, 
proche de ce que l 'on observe aprbs la m6nopause chez 
la femme 

�9 d'une augmentation de la r6sorption endost6ale et de la 
porosit6 corticale [66] 

�9 d'une phase plus tardive de d6pression de la formation 
osseuse [60] 

�9 de l'installation finale de profondes alt6rations de la 
microarchitecture osseuse trab6culaire qui annoncent la 
survenue des fractures spontan6es [35]. 

La supplementation pr~coce en testosterone permet 
d'obtenir une croissance et une maturation osseuse satisfai- 
sante chez l'adolescent hypogonadique [65], corrige l'aug- 
mentation du remodelage osseux provoqu6 par la carence. 
Elle majore la densit6 osseuse, tout particulibrement durant 
la premiere ann6e de traitement [4], chez les patients ost6o- 
p6niques, peut-~tre en stimulant dans certaines circons- 
tances la formation osseuse [2]. La poursuite au long cours 
du traitement par vole intra musculaire mais 6galement 
transcutan6e [4], est efficace pour maintenir la densit6 
osseuse dans les limites de la normale. Par contre sa pres- 
cription tardive laisserait persister un d6ficit du contenu 
min6ral osseux au niveau du col f6moral [66]. 

c) Alcoolisme 

Les effets de l'alcool sur la densit6 osseuse et le risque frac- 
turaire ne sont pas univoques et d6pendent du niveau de la 
consommation d'alcool. Une consommation mod6r6e 
d'alcool (environ 150 gr d'alcool par semaine soit environ 
2 verres de vin par jour) est associ6e dans plusieurs 6tudes 
6pid6miologiques r6centes avec une densit6 osseuse plus 
61ev6e sur I'ESF [64], le rachis lombaire [5] ou le radius 
[20]. Le m6canisme de cet effet favorable de l'alcool sur la 
densit6 osseuse n'est pas totalement 6lucid6. I1 pourrait 
r6sulter d'une interaction avec le syst6me endocrinien, l'al- 
cool favorisant la production d'androg~nes par les surr6- 
nales et l'aromatisation de la testost6rone en oestradiol 
[20]. 

Par eontre la maladie aleoolique s'aecompagne souvent 
d'une ost~oporose fracturaire 58]. Les 6tudes portant sur 
l'6volution des marqueurs du remodelage osseux aprbs 
ingestion d'alcool [33, 42, 47] et les 6tudes histomorpho- 
m6triques montrent que l'alcool d6prime directement la 
fonction ost6oblastique et la formation osseuse. En 
revanche, ses effets sur les ost6oclastes sont discut6s : la 
r6sorption est r6duite dans certaines 6tudes [6] mais norma- 
le dans d'autres [10, 16, 18, 38]. L'intoxication tabagique, 
les carences en prot6ines, en calcium, en vitamine D et en 
magndsium, l'insuffisance gonadique [8], la diminution de 
la masse musculaire [14] et de l'activit6 physique expli- 
quent 6galement la perte osseuse de l'alcoolique. La r6ver- 
sibilit6 potentielle de l'ostdopdnie aprbs sevrage alcoolique 

est sugg6r6e par certaines 6tudes [47, 38] mais n'est pas 
actuellement tout ~t fait 6tablie. 

d) Le tabagisme 

Le r61e du tabac dans la survenue d'une ost6oporose mas- 
culine est suspect6 depuis les travaux de Seeman [53] mon- 
trant que le risque de fracture vert6brale 6tait multipli6 par 
2,3 chez les grands fumeurs de plus de 60 ans, ind6pen- 
demment de la consommation d'alcool. Slemenda et al. 
[56] ont montr6 que le taux de perte osseuse mesur6 au 
radius 6tait plus important chez les fumeurs et semblait cor- 
r616 au nombre de cigarettes. Ollenbach et al., [26] ont 
confirm6 que la perte osseuse 6tait mesurable sur I 'ESE 
corr616e au nombre de cigarettes et potentiellement r6ver- 
sible ~ l'arr~t du tabac. I1 a 6t6 montr6 chez les femmes que 
la consommation de tabac 6tait associ6e avec un petit poids, 
une diminution de l'absorption calcique et un taux plus bas 
d'oestrogbnes. Aucune explication physiopathologique 
sp6cifique n'est par contre disponible chez l 'homme.  

e) Les maladies h~patodigestives 

Les maladies h~patodigestives sont souvent associ6es ~ la 
survenue d'une ost6oporose chez l 'homme [22, 53, 51]. 
L'analyse de ce cadre 6tiologique est difficile. Les patholo- 
gies impliqu6es sont multiples : la gastrectomie, les r6sec- 
tions intestinales, les ent6rocolopathies inflammatoires, les 
syndromes de malabsorption, les cirrhoses alcooliques ou 
non, les pancr6atites chroniques, les transplantations h6pa- 
tiques [12, 46, 50]. Les d6terminants physiopathog6niques 
sont nombreux et souvent associ6s chez un m~me patient : 
carence calcique ou vitaminique D, carences prot6iques, 
consommation d'alcool ou de tabac, traitement par les glu- 
cocortico]'des, prise r6p6t6e d'antiacides (qui provoquent 
une hypophosphor6mie). 

5. Les autres ~tiologies sont plus rares : polyarthrite rhu- 
matofde, hypercalciurie, hyperthyroidie, h6mochromatose, 
mastocytose, ost6og6n6se imparfaite, homocystinurie, syn- 
drome de Marfan, tubulopathies chroniques en particulier 
avec fuite phosphor6e. L'ost6oporose est une des complica- 
tions les plus fr6quentes de la transplantation d'organe : 
rein, foie et coeur mais le contexte pathologique est alors 
6vident. 

V. L ' O S T E O P O R O S E  M A S C U L I N E  

P R I M I T I V E  

L'ost6oporose masculine primitive ou idiopathique, qui 
repr6sente environ 40% des patients, est une pathologie 
myst6rieuse. Elle touche souvent des patients jeunes, entre 
40 et 60 ans, indemnes de toute autre pathologie. 

Les 6quipes de recherche travaillent actuellement dans plu- 
sieurs voies pathog6niques qui ne s'excluent pas mutuelle- 
ment : 

7 ............... 



�9 La  piste g~n~tique en faveur de laquelle plaide la rela- 
tion 6troite entre la densit6 osseuse des patients et celles 
de leurs parents (prre, mbre et fratrie) [11, 57] 

�9 La piste cellulaire en raison du frrquent drficit de la 
formation osseuse observ6 sur les analyses histomor- 
phomrtriques (drficit de la fonction ostroblastique ?) 

�9 La  piste hormonale compte tenu du rrle important que 
semblent jouer la testostrrone biodisponible, l'estradiol 
biodisponible et la Sex Hormone Binding Globulin dans 
le contrrle du remodelage osseux chez l 'homme [36]. 

VI .  S T I ~ R O I D E S  S E X U E L S  E T  

O S T I ~ O P O R O S E  P R I M I T I V E  

Nous savons depuis longtemps que l'hypogonadisme est 
une 6tiologie possible de l'ostroporose chez l 'homme. La 
carence en androgbnes s' accompagne d'une accrlrration du 
remodelage osseux au profit de la rrsorption et d'une perte 
osseuse franche, prrdominant dans le secteur trabrculaire. 
Mais il est 6tabli qu'une fraction de la testostrrone peut &re 
convertie en estradi01 par l'intermrdiaire d'une aromatase. 
Les ostroblastes, cellules clrs dans le contrrle du remode- 
lage osseux, possbdent l'aromatase, le rrcepteur aux andro- 
g~nes et le rrcepteur aux oestrog~nes. 

De nombreux arguments laissent penser que l'action des 
androgbnes sur le tissu osseux est donc double : 

�9 directe d'une part en raison d 'un rrle stimulant de la tes- 
tostrrone sur la formation osseuse 

�9 indirecte par l'intermrdiaire de l'estradiol, produit par 
conversion de la testostrrone, sous l'influence de l'aro- 
matase. 

Plusieurs arguments laissent penser que cette action 
indirecte, par rinterm~diaire de l'estradiol, est la plus 
importante : 

La densit6 osseuse des hommes ftgrs, au-del~t de 65 ans est 
mieux corrrlre avec les taux srriques d'estradiol et de Sex 
Hormone Binding Globulin (SHBG) qu'avec le taux plas- 
matique de testostrrone. Greendale et coll. [25], Khosla et 
coll. [32] puis Szulc et coll. [59] ont confirm6 que le taux 
srrique de l'estradiol bio-disponible, c'est h dire non li6 ~ la 
SHBG, 6tait un facteur prrdictif de la densit6 osseuse chez 
l 'homme. Dans une 6tude longitudinale rrcente Barret- 
Connor et coll. [3] ont montr6 que les hommes dont les taux 
d'estradiol bio-disponible 6taient les plus bas avaient 6gale- 
ment un risque plus 61ev6 de fracture vertrbrale. 

Cette diminution des taux d'estradiol biodisponible 
pourrait ~tre la consequence 

�9 d'un d~ficit de production de la testosterone (sub- 
strat de l'aromatase) 

�9 mais ~galement d'une ~l~vation anormale de la 
SHBG. 

Cette glycoprotrine de 373 acides aminrs capable de lier, 
avec une forte affinitr, l'estradiol et la testostrrone, assure 
le transport de ces stEro~'des sexuels et rrgule leur activitr. 
En raison d'une vitesse de dissociation trop lente, les str- 
rofdes lirs h la SHBG ne sont pas actifs dans les tissus 
cibles [40, 55]. Dans une 6tude transversale rrcente, nous 
avons montr6 chez 80 patients et 40 contrrles (age moyen 
49,7 ans) souffrant d'une ostroporose que le taux de la 
SHBG 6tait anormalement 61ev6 chez plus de deux tiers 
d'entre eux, corrrl6 h la densit6 osseuse frmorale (r = 0,38), 
corrrl6 aux marqueurs biochimiques de la rrsorption osseu- 
se et surtout associ6 au risque de tassement vertrbral, toute 
majoration d 'un 6cart-type de la SHBG multipliant le risque 
de fracture par deux [36]. Center et coll., [7] ont 6galement 
montr6 chez 437 hommes ~tgrs que le risque de fracture 
6tait multipli6 par 1,7 pour toute augmentation d 'un 6cart- 
type de la SHBG, mSme apr~s ajustement pour l'~ge, le 
poids, la force musculaire quadricipitale et la densit6 osseu- 
se frmorale. 

Quelle est la place de la testosterone dans le traitement 
de l'ost~oporose primitive en rabsence d'hypogonadis- 
me ? 

L'utilisation de la testostrrone par voie IM a 6t6 6valure par 
Anderson et coll. [1] dans une 6tude ouverte, sans groupe 
contrrle, en administrant tousles 15 jours 250 mg d'esters 
de testostrrone h 21 patients ostroporotiques mais eugona- 
diques. Les rrsultats montrent un gain de densit6 osseuse 
lombaire de 5% sur 6 mois associ6 h une rrduction signifi- 
cative des marqueurs biochimiques de la rrsorption osseu- 
se, sans effets secondaires importants cardiovasculaires. 
L'influence du traitement sur le risque de fracture n'est pas 
actuellement connu. 

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

II est maintenant acquis que les st~ro'ides sexuels et en 
particulier la testosterone et restradiol biodisponibles 
participent largement au contrSle du remodelage 
osseux, qui conditionne lui m~me l'acquisition du capi- 
tal osseux au moment de la pubert~ et le maintien de la 
masse osseuse et de la qualit~ osseuse ~ l'~ge adulte. 

De multiples circonstances pathologiques peuvent s'ac- 
compagner d'un hypogonadisme et d'une carence en 
testosterone plus ou moins profonde. Si le syndrome de 
Klinefelter, rhypogonadisme d'origine hypophysaire, 
l'hyperprolactin~mie, les s~quelles d'une orchite, l'h~- 
mochromatose g~n~tique et les traitements par les ago- 
nistes de la GnRH sont des ~tiologies classiques, la cor- 
ticoth~rapie prolong~e, l'alcoolisme chronique et le 
vieillissement provoquent aussi des modifications hor- 
monales qui diminuent la formation osseuse, acc~l~rent 
la r~sorption osseuse et la perte osseuse et bouleversent 
la microarchitecture du r~seau trab~culaire osseux. La 
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survenue de fractures spontan6es, caract6ristiques de 
l'ost~oporose, est alors in61uctable en l'absence de th~- 
rapeutiques adapt6es. 

La suppl6mentation hormonale par la testost6rone est 
efficace et indispensable devant une ost~oporose asso- 
ci6e h un hypogonadisme franc. L'int6r6t de la m~me 
th~rapeutique au cours de l'ost~oporose primitive, en 
particulier chez le sujet .~g6, demande encore $ ~tre vali- 
d6 par des 6tudes compl~mentaires. 
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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 

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 
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