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ANDROPAUSE : A STORY TO BE 
CONTINUED. In males, the endocrine and 
exocrine functions of testes alterate with aging. 
Though in males, there is not a sudden and 
definitive interruption of reproduction function, 
as at menopause in females, spermatogenesis 
decreases, as testosterone production.. This 
testicular decrease is escorted by a relative 
decrease of gonadotropin release. So, testicular 
function, vulnerable to aging, is to be 
continued. Key-words : Testosterone, 
Andropause. Andrologie, 1991, 1 : 5-8 

La femme est un exemple unique dans 
l'Evolution des espbces, de programmation 
limitEe dans le temps non seulement de sa 
fonction de reproduction mais aussi de sa 
sEcrEtion d'hormones stEroides sexuelles. Les 
deux fonctions - production de gambtes et 
production hormonale - sont li~es darts l'unit6 
anatomique du follicule ovarien. L'Epuisement du 
capital folliculaire, qui s'accEl~re brutalement au 
cours de la cinqui~me dEcennie, s'accompagne de 
la disparition de l'activitE sEcrEtoire de l'ovaire et 
des symptEmes de la carence en estrog~nes (1). 

I1 n'y a pas, chez l'homme, d'arr~t brutal et 
dEfinitif de la fonction de reproduction. Les 
exemples de conservation de la fertilitE chez 
l'homme ~g6 (2) sont souvent cdl~bres et ne 
manquent pas, ~ travers les tEmoignages de 
l'Histoire. 

Au cours du vieillissement, l'homme prEsente 
cependant des signes de diminution de 
l'imprdgnation androgEnique : pilosit6 moins 
abondante, gynEcomastie plus ou moins marquee, 
diminution de la rigidit6 de l'drection. Ces signes 
d'hypoandrie sont inconstants. Ils accompagnent 
l'Evolution de l'activit6 sexuelle de l'homme ~gE. 
En gEnEral, on observe avec le vieillissement une 
diminution de la rEactivit6 aux stimuli Erotiques 
avec lenteur d'Erection, une ddtumescence plus 
rapide et une pdriode rEfractaire allongEe. Au total, 
la frEquence des impuissances 6rectiles augmente 
de mani6re exponentielle avec l'fige (3). 

Cette Evolution de la sexualit6 est souvent 
ressentie comme une perte de "virilitE". 
Correspond-elle ~ une alteration de la fonction 
testiculaire avec l'fige ? Si oui, quel en est le 
mEcanisme : testiculaire pdriphdrique ou centrate ? 

LES ANDROGENES 

Testosterone 

La majoritE des auteurs (4-12) ont rapport6 une 
diminution de la testosterone chez les sujets ~gEs. 
Cette diminution est trEs progressive avec l'age, 
sans cassure bmtale. Les variations individuelles 
importantes de la concentration de testosterone, 
aussi bien chez les sujets jeunes que chez les 
sujets ~gEs, font que seulement 30% des sujets 
~gEs ont une testostEronEmie infErieure aux sujets 
jeanes, et que la difference ne devient 
significative qu'5 partir de la 7 e decade (8). Par 
ailleurs, chez le sujet ggE, le rythme circadien de 
la testosterone disparait. Ainsi si la testos- 
tErondmie est infEfieure h celle des sujets jeunes 
le matin, par contre, elle est pratiquement 
identique quelque soit l'fige dans l'aprEs- 
midi (12). Comme la testosterone, la dihydro- 
testosterone totale (13,14) ou libre (15) 
diminuent avec l'~ge. 

Protdine liant la testosterone 

La testosterone circule en partie liEe ~ une 
protEine de liaison spEcifique, la "sex-steroid 
binding-protein" (SBP), que l'on appelle aussi 
"testosterone-estradiot binding-globulin" 
(TeBG), ou encore "sex-hormone binding- 
globulin" (SHBG). I1 a EtE montrd qu'avec l'~ge 
la capacit6 de liaison et la concentration de la 
SBP augmentent chez l'homme (4,6,8). Cette 
augmentation explique que la baisse de la 
testosterone libre - non liEe aux protEines - 
(4,5,7-9) et de la testosterone non liEe ~ la SBP 
(10,11), considErfe comme la fraction bio- 
disponible active pour les cibles, est plus nette 
avec l%e que ne l'est celle de la testosterone 
totale. 

Androgknes surrdnaliens 

La corticosurrEnale produit des androg~nes, en 
particulier la dEhydroEpiandrosterone (DHEA). 
Cette sEcrEtion se met en route vers 7 ans dans 
les deux sexes, ~ une pEriode dEnommEe 
l'adrEnarchie. La baisse de la secretion 
surrEnalienne d'androgEnes avec l%e, est un 
phEnomEne que l'on observe chez l'homme et la 
femme au eours de la sixi~me dEcennie. La 
DHEA et son ester sulfate, la DHEAS, dont 
l'origine, chez l'homme, est mixte, testiculaire et 

surrEnalienne, suivent une Evolution descendante 
avec t'age. Uandrostbnedione diminue de 
mani~re moins marquee (16). 

Mdtabolisme pdriphdrique des androg~nes 
Le glucuronide de 3or -1713 -androstanediol, 

considErE comme un marqueur du mEtabolisme 
des androg~nes dans les organes cibles diminue 
6galement avec l'~ge (17). Nous n'aborderons pas 
dans cette revue, l'Evolution du mEtabolisme des 
androg~nes au niveau de la prostate. 

R(sistance aux androgbnes 
Chez les sujets figEs, une relative resistance 

l'effet des androgbnes au niveau des cellules 
cibles a Et6 montrEe, associEe ~ une diminution 
du nombre de rEcepteurs aux androg~nes avec 
l'fige (18). 

LES (ESTROGENES 
Contrairement aux androg~nes, le 171~-estradiol 

(E2) plasmatique ne diminue pas, chez rhomme, 
au cours des annEes, ii est le plus souvent trouv6 
identique chez les sujets jeunes et les sujets hgEs 
(7-10,14). Quelques Etudes ont montr6 au 
contraire l'616vation de rE2 chez les sujets ages 
(5,6). 

LE TESTICULE ENDOCRINE 

Hormone Lutdinisante (LH) 
La concentration de l'hormone luteinisante 

(LH) s'Elbve avec l'~ge (5,8-10). Cette 616vation 
est un argument en faveur d'une alteration 
primitive du testicule. 

Test hCG 
L'amplitude de la rEponse testiculaire 

l'injection de gonadotrophines chorioniques 
(hCG) diminue avec l'~ge (4,19). La baisse de la 
testosterone, l'616vation de LH et la diminution 
de la rEponse ~ I'hCG semblent la consequence 
de la diminution progressive avec l'~ge du 
aombre de celluies de Leydig (20). 

LE TESTICULE EXOCRINE 

Hormone folliculo stimulante (FSH) 
L'altEration de la fonction endocrine 

testiculaire, touche 6galement la fonction 
exocrine. I1 a 6t6 observE, de longue date, une 
augmentation de la concentration plasmatique de 
l'hormone folliculo stimulante (FSH) avec l%e 
(5,7,10,13,21). 



Inhibine 
L'inhibine, hormone polypeptidique d'origine 

testiculaire, assure une inhibition tonique de la 
sEcrEtion hypophysaire de FSH. Sa 
concentration est abaissEe dans le plasma des 
sujets ages (22). 

La diminution de l'inhibine,associEe 
l'augmentation de la FSH, est en faveur d'une 
alteration de la fonction des cellules de Sertoli. 
On remarque que raugmentation de la FSH est 
modErEe, progressive et variable selon les sujets, 
sans comparaison avec rE1Evation prEcoce et 
importante de la FSH chez la femme ~ la 
menopause. 

Histologie testiculaire 
Ces donnEes hormonales sont en parfait accord 

avec les observations morphologiques qui 
montrent, au cours de l'avancEe en age, une 
diminution : du volume testiculaire, du nombre 
de cellules de Sertoli, et de la production de 
spermatozoides, jugEe sur raspect de la lignEe 
germinale dans des testicules de sujet d'~ge 
different (20,23). 

Physiopathologie 
Parmi les mEcanismes physiopathologiques 

pouvant concourir h rinsuffisance testiculaire dn 
sujet agE, le r61e de la diminution de la 
vascularisation intra-testiculaire a EtE EvoquE. 
Une diminution des capillaires pEritubulaires a 
EtE raise en Evidence chez l'homme (24) et chez 
le rat (25).Des modifications de la 
stEroidogEn~se similaires ont 6tE constatEes, chez 

�9 le sujet age et dans des cellules de Leydig 
cultivEes in vitro en hypoxie relative (26). 

Ainsi, la situation apparait comparable en ce 
qui concerne les fonctions endocrine et exocrine 
du testicule. Une alteration pEriphErique 
primitivement testiculaire se dEveloppe 
progressivement avec l'age. Devant cette 
alteration pEriphErique, les mEcanismes de 
regulation centraux sont mis en jeu avec 
augmentation de la sEcrEtion des 
gonadotrophines. 

L'AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE 
Comme nous ravons vu, la concentration basale 

des gonadotrophines, FSH et LH, s'El~ve avec 
l'age. Cette augmentation de la secretion des 
gonadotrophines est toutefois inadequate pour 
maintenir une acfivitE optimale du testicule. On 
peut donc avancer l'hypoth~se que l'andropause 
serait la consequence d'une insuffisance de 
reserve ~ la lois du testicule et de la sEcrEtion de 
gonadotrophines ? 

Rdtrocontrole des gonadotrophines 
L'administration d'androg~nes freine la 

secretion de LH de mani~re plus intense chez les 

sujets ages que chez les sujets jeunes (27-29). 
Cette diminution du seuil de sensibilitE de 
l'hypothalamo-hypophyse au freinage par les 
androg~nes fait suspecter un certain degrE 
d'insuffisance gonadotrope chez le sujet agE. 

Hormone de lib&ation de LH (GnRH). 
L'injection de GnRH (ou LHRH) permet 

d'explorer le niveau de rEponse de la sEcrEtion 
hypophysaire des gonadotrophines. Chez 
l'homme ~gr, la rdponse de LH ~t l'injection de 
GnRH est conservEe en valeur absolue. Elle 
prdsente cependant des caractdristiques 
particuti~res (30,31) en comparaison de celle des 
sujets jeunes : 1) la rEponse est diminuEe 
lorsqu'elle est exprimEe de mani~re relative (par 
rapport au taux de base); 2) la rEponse est 
retardre, son maximum se situant le plus souvent 

45 minutes, au lieu de 30 minutes chez le sujet 
jeune; 3) la dEcroissance de LH aprEs 
l'administration de GnRtt est ralentie. Cette 
derni~re caractdristique est associde ~ une demi- 
vie plus longue de LIt. Elle sugg~re une 
modification qualitative de LH au cours du 
vieillissement. 

Activit~ biologique de LH 
La constatation d'une diminution avec rage du 

rapport bioactivitE/immunorEactivitE (B/I) (32) 
conforte cette notion de modification qualitative 
de LH. Elle est en faveur d'une variation de la 
composition du serum en isoformes de LH. Une 
Etude rEcente du taux de secretion de la LH 
bioactive en rEponse h radministration de doses 
physiologiques de GnRH montre que pour une 
m~me dose de GnRH, l'hypophyse des sujets 
ages lib~re des quantitEs moindres de LH 
bioactive que celle des sujets jeunes (33). 

L'Etude de la pulsatilit6 de LH, qui permet 
rexploration de la GnRH, a montr6 chez le sujet 
age rassociation de pulsations de LH d'amplitude 
normale ou faible (29,34). L'estimation de la 
frEquence des Episodes secrEtoires de GnRH, 
apparait trEs drpendante de la mEthode de 
d6tection des pulses de LH(35). Si l'algorithme 
utilisE ne reconnait pas les pulsations de faible 
amplitude, l'activit6 hypothalamique apparait 
ralentie chez le sujet age (29). Par contre, si la 
sensibilitE de detection des pulsations est 
suffisante, la frEquence des Episodes sEcrrtoires 
de GnRH apparait similaire chez le sujet age et 
chez le sujet jeune (10,34). De mEme, les 
explorations hypothalamiques h t'aide des 
antioestrog~nes (10) ou des antiopirfdes (34) sont 
d'interprEtation delicate. I1 existe une rEactivitE, 
avec accElEration des pulsations de LH, aussi 
bonne chez le sujet age que chez le sujet jeune, 
mais la rrponse en amplitude est moindre chez le 
sujet agE. 

APPROCHE DE LA PHYSIOPATHOLOGIE 
DE L'ANDROPAUSE 

Influence de l'~tat g~n&al et des maladies 
Aux premieres Etudes, montrant la diminution 

de la testosteronEmie chez des sujets recrutEs 
dans des institutions pour personnes agEes ou 
chez des sujets adressEs en consultation, se sont 
vu opposEes d'autres Etudes qui ont sElectionnE 
des sujets sur leur bon 6tat de santE. Ces Etudes 
n'ont pas retrouvE de diminution significative de 
la testosterone avec l'~ge (14,36,37). 

Cependant, en sElectionnant une population 
representative d'hommes ages, en bonne santE, et 
en pratiquant les prdlbvements a domicile le 
matin (10), il s'est alors confirmE que rage en lui- 
m~me, indEpendament de tout facteur 
d'environnement, est responsable d'une 
diminution de la concentration plasmatique de 
testosterone. 

Finalement, il a EtE montrE que l'dtat de santd 
influence la sEcrEtion testiculaire. Au cours de 
pathologies diverses, qui n'affectent toutefois pas 
de mani~re directe les fonctions testiculaires (32), 
la testostrronEmie des sujets ~grs baisse.Cette 
baisse est associde h une diminution de l'activitE 
biologique de LH. Ainsi, l'effet de la pathologie 
gdnErale sur la fonction testiculaire semble passer 
par une alteration gonadotrope centrale. 

Facteurs d' environnement. 
II n'a pas 6tE mis en Evidence de relation entre 

ta testosteronrmie et la consommation d'alcool, 
l'index de masse corporelle, le morphotype (14), 
le type d'alimentation, ou le mode de vie, en 
institution ou dans leur propre domicile (9), 
facteurs qui auraient pu expliquer la diminution 
de la testosteronEmie chez les sujets ages. 

Le stress 
L'effet d'un stress aigu sur la testosterondmie, 

en fonction de rage a pu ~tre Etudi6 (9) dans les 
suites immddiates d'un infarctus du myocarde ou 
lors d'une hypoglycEmie insulinique. Dans ces 
circonstances, la testosterone diminue chez les 
sujets jeunes, mais pas chez les sujets ages. Ce 
phEnom6ne semble h rapprocher h rexistence 
d'une rrponse catEcholaminergique plus intense 
chez les sujets jeunes, ce qui pourrait expliquer 
une vasoconstriction testiculaire plus forte que 
chez les sujets ages et ainsi une alteration de la 
sEcrEtion testiculaire. Le r61e du cortisol ne 
semble par contre pas predominant dans cette 
difference puisque les variations du cortisol 
plasmatique en rEponse au stress ne different pas 
selon rage. 

Les facteurs g~n3tiques 
I1 est probable que des facteurs gEndtiques 

interviennent dans le phEnom~ne d'andropause. 



Ces facteurs expliquent que la variabilit6 de la 

testostEronEmie apparait moindre dans une mEme 
fr~trie que dans la population gEnErale (38). 

RELATIONS ENTRE ALTI~RATIONS 
HORMONALES ET SYMPTOMATOLOGIE 

D E  L ' A N D R O P A U S E .  

La recherche de correlations entre sympt6mes, 
hormones et ~.ge est essentiel le  pour le cas 
6chEant proposer un traitement appropri6. 

Dans une Etude portant sur 220 sujets de 41 5. 
93 ans, Davidson et col (8) ont montr6 que la 
testosterone libre, la LH et le rapport testosterone 
libre/LH sont significativement corrflfs avec 
l'activit6 sexuelle, la frEquence des 6rections 
nocturnes,  et la l ibido.  Ces corrf la t ions  se 
confirment lorsque rinfluence des maladies et 
des traitements est 61iminEe. Cependant, les 
coefficients de correlation sont modestes (r<O,3). 
On peut donc penser que la diminution de la 
secretion de testosterone intervient seulement de 
mani~re partielle, dans les modifications de la 
sexualit6 observEes avec l'avancEe en ~_ge. 

Dans cette optique, les donnEes obtenues chez 
les patients hypogonadiques (39-41) ont montr6 
un niveau seuil d'imprEgnation androgEnique 
minimale au dessous duquel apparaissent les 
perturbations sexuelles qui disparaissent avec le 
traitement androgEnique substitutif. Au dessus de 
ce niveau seuil, il ne semble plus y avoir de 
relation directe entre performances sexuelles et 
androg~nes.  I1 est ac tuel lement  d i f f ic i le  
d'apprEcier les facteurs relationnels et psychiques 
dans les modifications du comportement sexuel 
et leur retentissement 6ventuel sur la fonction 
testiculaire. 

CONCLUSION 
Les donnEes prEsentEes dans cette revue, 

permettent de conchre que le vieillissement chez 
l 'homme s'accompagne d'une diminution des 
fonctions endocrine et exocrine du testicule. 
L 'andropause est un phEnombne progressif ,  
d'intensit6 modErEe et variable selon les sujets. 
L'aItEration de I'axe hypothalamo-hypophyso- 
testiculaire se situe principalement au niveau 
testiculaire. Les facteurs environnementaux, en 
particulier les alterations de l'Etat de samE, sont 
succept ibles  d 'aggraver  la si tuation,  
probablement par un effet sur la sEcrEtion des 
gonadotrophines. 

Bien que la diminution de la testostEronEmie, et 
surtout de la fraction non liEe 5. la TeBG, puisse 
~tre considErEe comme un phEnomEne banal, son 
influence sur les signes de l'andropause dolt &re 
considErEe. Les Etudes 5. venir devront montrer 
les avantages, et le cas EchEant les inconvdnients 
ou les risques, d'un traitement androgEnique 
substitutif. 
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R E S U M E  : Chez l 'homme, les fonctions 
endocrine et exocrine du testicule s'alt~rent 
avec l'~ge. Bien qu'il n'y ait pas chez rhomme 
d ' in ter rupt ion brutale et def in i t ive  de la 
fonction de reproduct ion,  comme /~ la 
menopause chez la femme, la spermatogEn~se 
diminue ainsi  que la product ion de 
testosterone. Ce vieill issement testiculaire 
s'accompagne d'une dEfaillance relative de la 
secret ion de gonadot rophines .  Ainsi ,  la 
fonction testiculaire, vulnerable avec l'age est 
suivre. Mots cl~s : Testosterone, Andropause. 
Andrologie, 1991, 1 : 5-8 
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