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Androg noth rapie : Quels  sont  les  R i s q u e s  ? 
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RESUME 

L e s  a n d r o g b n e s  j o u e n t ,  ~ t o u t e s  l e s  p h a s e s  de  
la  v ie ,  u n  r61e i m p o r t a n t  c h e z  l ' h o m m e .  U n  
d~f i c i t  p e u t  a m e n e r  ~ p o s e r  l ' i n d i c a t i o n  d 'un  
t r a i t e m e n t  h o r m o n a l  s u b s t i t u t i f .  C e t t e  s i t u a -  
t i o n  e s t  t r~s  d i f f d r e n t e  de  l ' a n d r o g ~ n o t h d r a -  
p i e  u t i l i s ~ e  b v i s ~ e  a n a b o l i s a n t e  c h e z  le  spor -  
t i f  o u  e n c o r e  d e  ceHe d e s  a n d r o g b n e s  u t i l i s ~ s  
l or s  d e  la  p r i s e  e n  c h a r g e  d ' u n e  d y s f o n c t i o n  
drec t i l e .  Le  r i s q u e  p r o s t a t i q u e  d ' u n  te l  t ra i t e -  
m e n t  e s t  s o u v e n t  ~ v o q u ~ ,  m a i s  d ' a u t r e s  e f f e t s  
s o n t  p o s s i b l e s  e t  d o i v e n t  ~ t r e  r e c h e r c h ~ s  
( r i s q u e s  h ~ m a t o l o g i q u e s ,  h ~ p a t i q u e s ,  m ~ t a b o -  
l i q u e s ) .  A c e  jour ,  p e r s o n n e  n e  p e u t  r ~ p o n d r e  
a v e c  c e r t i t u d e  s i  le  t r a i t e m e n t  a n d r o g ~ n i q u e  
p e u t  i n d u i r e  u n  c a n c e r  d e  la  p r o s t a t e .  P a r  
c o n t r e  le  d a n g e r  d e  s t i m u l e r  u n  c a n c e r  ex i s -  
t a n t  e s t  r~e l  e t  d a n s  c e s  c o n d i t i o n s ,  t o u t  
p a t i e n t  t r a i t ~  d o i t  ~ tre  e x a m i n ~  e t  le  t a u x  de  
P S A  d o s ~  a v a n t  e t  p e n d a n t  le  t r a i t e m e n t  t o u s  
l e s  6 m o i s .  

Mots  c lefs  : Androg~nes, cancer de prostate, effets 
secondaires 

L I N T R O D U C T I O N  

Les androg~nes jouent ,  ~ toutes les phases  de 
la vie, un r51e impor tant  chez rhomme.  Un 
d~ficit d 'origine cen t ra le  ou p~riph~rique,  
conduisant  ~ un hypogonadisme, peut  amener  

poser l ' indication d'un t r a i t emen t  hormonal  
substitutif.  Cette situation est tr~s diff~rente 

d e  l 'androg~noth~rapie utilis~e ~ vis~e anabo- 
lisante chez le sportif  ou encore de celle des 
androg~nes utilis~s lors de la prise en charge 
d'une dysfonction ~rectile. 

Le risque prostat ique d'un tel t ra i tement  est 
souvent ~voqu~, mais  d 'autres  effets ind~si- 
rables sont possibles et doivent ~tre recher- 
chgs. Ceci s'explique bien par la physiologie. 

II.  R A P P E L S  P H Y S I O L O G I Q U E S  : 
C I B L E S  D E S  A N D R O G E N E S  

La testosterone est  l 'hormone principale de la 
s~cr~tion testiculaire.  Elle poss~de une action 
directe sur le muscle  et les glandes s~bacdes. 

Sa t ransformat ion  en di-hydro-testost~rone 
(DHT) par la 5-alpha-r~ductase lui procure 
une action sur  la prostate et les organes g~ni- 
taux (5-alpha-rdductase de type 2), sur la peau 
(5-alpha-r~ductase de type 1) et sur la libido. 

L'aromatisation de la testosterone en cestrog~- 
ne la rend active sur  les os, le foie et le m~ta- 
bolisrne, les vaisseaux et le cerveau. 

Au niveau de la glande mammai re  toute modi- 
fication du rapport  cestrog~ne sur testosterone 
peut induire l 'appari t ion d 'une gyn~comastie. 
En effet, les androg~nes,  la testosterone ou la 
dihydrotestost~rone,  sont inhibi teurs  de la 
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prolif6ration du tissu mammaire .  Les cestro- 
g~nes, exog~nes ou, provenant  de l 'aromatisa- 
tion des androg~nes, s t imulent  la prolif6ration 
du tissu mammaire .  

Ainsi on peut  regrouper  les effets des andro- 
g~nes en fonction de leur site d'action : 

Sang et Vaisseaux 

Foie et M6tabolisme 

Prostate,  Testicule et verge 

Glande m a m m a i r e  

Os 

Peau et cheveux 

Cerveau 

III .  Q U E L S  SONT LES R I S Q U E S  ? 

Les effets secondaires de l 'hormonoth6rapie 
substi tut ive chez rhomme sont moins bien 
connus que ceux du t ra i t ement  hormonal  sub- 
sti tutif  chez la femme. La diff6rence entre 
, ,  risques ~ et , ,  effets secondaires ~ provient 
plus de l ' indication th6rapeutique et du contex- 
te clinique c'est-~-dire l 'hypogonadisme [8] et 
le t r a i t emen t  substitutif,  ou l 'eugonadisme et 
la p rescr ip t ion  d 'androg~nes  de principe. 
L'hormonoth6rapie /t vis6e anabolisante bien 
que souvent non m6dicalis6e est malgr6 tout 
la rgement  utilis6e sous forme de cocktails et 
d 'autom6dication (esters, non-esters et st6- 
roides 17-alpha-alky16s). PrSs de 6,6% des 6tu- 
diants dans les "high schools", aux Etats-Unis 
l 'uti l isent d~s 16 ans pour am61iorer leurs per- 
formances sportives. Les adeptes du culturis- 
me ut i l isent  des doses 40 fois plus 61ev6es 
qu'en t r a i t emen t  ! Pour ces patients,  la notion 
de risque est  r6elle. Dans le cadre du traite- 
ment  de l 'hypogonadisme, il faut plut6t recher- 
cher des effets secondaires et 6valuer le rap- 
port risque / b6n6fice de la th6rapeut ique [21]. 

1. Risques hematologiques 

Les androg~nes s t imulent  l '6rythropo~se et 
induisent  une  augmenta t ion  de rh6matocri te  
de 7% environ ainsi qu'une augmenta t ion  du 
taux d'h6moglobine. Ceci se t radui t  par  une 
polycyth6mie qui peut  6tre responsable de 
thrombose [12, 26]. 

Un tel t r a i t emen t  induit  6galement une aug- 

menta t ion de l'agr6gabilit6 plaquet ta i re  com- 
pens6e par une  augmenta t ion  de l'activit6 anti- 
thrombine III, une diminution du taux de fibri- 
nog~ne, une  inhibition de l'activit6 plasmino- 
g~ne et une  diminut ion de ractivit6 de la cyclo- 
oxyg6nase [6]. 

Les androgbnes induisent  6galement une  dimi- 
nution de la production d'anticorps et une  aug- 
mentat ion de la production des cytokines ( ILl  
et TNF alpha). 

2. Risques hepatiques 

Les androg~nes alkyl6s en 17 alpha sont h6pa- 
totoxique et peuvent  induire une p61iose h6pa- 
tique. Les autres androgbnes sont responsables 
d'une augmentat ion de la TG lipase et de l 'alpha 
1 anti trypsine et d'une diminution de la TeBG 
(Testosterone-estradiol-Binding-globulin), de la 
transf6rine et du fibrinog~ne [21]. 

3. Risques metaboliques 

Tant l 'hyper que l 'hypo-androg6nie ont un effet 
n6faste " l 'hypogonadisme est responsable  
d'une art6rioscl6rose coronarienne et le surdo- 
sage en androg~ne peut  provoquer une  isch6- 
mie myocardique chez le sujet ag6. 

La testost6rone diminue le taux de HDL-cho- 
lest6rol et augmente  le LDL-cholest6rol [6]. 

4. Risques prostatiques 

Chez un sujet pr6sentant  un hypogonadisme, 
un t ra i t ement  par androg~ne ent ra ine  une  
augmenta t ion  du volume prostatique et une  
616vation du taux de PSA [9], alors que le 
m6me t r a i t emen t  chez l 'homme normal  ne pro- 
voquera qu 'une 616vation isol6e du volume 
prostat ique sans modification du taux de PSA 
et sans trouble mictionnels [1].Une 6tude r6a- 
lis6e en 1996 chez des culturistes a montr6 
l'616vation isol6e du volume de la prostate  cen- 
trale [11] 

Le cancer de la prostate est le premier  cancer 
de l 'homme. Sa pr6valence augmente  avec l 'age 
et une 6tude r6alis6e en 1997 a pu mont re r  
qu'il existait  un taux de testost6rone libre 16g~- 
rement  plus 61ev6 chez les malades at te ints  
d'un cancer de prostate que chez hommes du 
m6me age [4]. 

Cependant  il ne semble pas que le t r a i t emen t  
substitutif,  chez l 'homme hypogonadique, aug- 
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mente  le risque de cancer prostatique [10]. 
Dans  la l i t t6 ra ture ,  on ne re t rouve  que 
quelques cas cliniques concernant  le d~velop- 
pement  d'un cancer prostatique,  chez des cul- 
tur is tes  prenant  des androg~nes comme ana- 
bolisants, ou chez des pat ients  fig~s trait~s 
pour une dysfonction ~rectile. Dans ces cas, 
aucun ~l~ment ne permet ta i t  d'61iminer un 
cancer prostatique dont le diagnostic n'avait  
pas 6t6 port~ avant  le t r a i t emen t  [5, 13, 20]. A 
ce jour, personne ne peut  r6pondre avec certi- 
tude si le t ra i t ement  androg6nique peut  indui- 
re un cancer de la prostate. Par  contre le dan- 
ger de s t imuler  un cancer existant  est r~el et 
dans  ces conditions, tout  pat ient  trait~ doit 
6tre examin~ et le taux de PSA dos~ avant  et 
pendant  le t r a i t ement  tous les 6 mois [3, 17, 
21, 25]. 

L'action des androg6nes sur la prostate se fait 
par  le biais de la DHT. L'association avec le 
finast~ride ou l 'utilisation d'androg6nes non 
aromatisables, sont peut-6tre des solutions [24]. 

5. T e s t i c u l e s  e t  v e r g e  

La testosterone est indispensable ~ la sperma- 
tog~n~se. Des doses dlev~es de testost6rone 
bloquent les sdcr~tions hypophysaires par le 
biais du r~tro-contr61e n~gatif. I1 s'en suit une 
hypospermie,  une oligospermie voire azoosper- 
mie puis une diminut ion du volume testiculai- 
re (30%). Ces effets sont habi tue l lement  r6ver- 
sibles h l 'arr~t du t r a i t emen t  [23, 27]. 

Les androg~nes sont n6cessaires h la croissan- 
ce de la verge, mais leur prescription ~ l'age 
adulte  chez l 'homme eugonadique n ' induit  pas 
d 'augmentat ion de taille. 

Au d~but du t ra i t ement  des 6rections prolon- 
g6es voire un priapisme ont ~td rapport6es. [7, 
22] 

6. P e a u  et  c h e v e u x  

Les androg~nes favorisent les sdcretions s~ba- 
c6es au niveau de la t6te, ]a face, la poitrine et 
la partie sup~rieure du dos. L'alop~cie est 
androg~nod~pendante t an t  chez l 'homme que 
chez la femme [21]. Les hommes pr6sentant  
une calvitie frontale et au niveau du vertex ont 
un taux de testosterone libre l~g~rement plus 
61ev~ que les hommes n 'ayant  pas de soucis 
capillaires. 

7. G l a n d e  m a m m a i r e  

La testosterone peut  induire  une gyn~comastie 
[27]. Ceci peut  s 'observer sur tout  avec les 
esters de testosterone donn6s h doses 61ev~es 
responsables d 'une conversion en cestrog~nes. 
La r6duction de dose ou le changement  de pre- 
paration est recommand~. Le cancer du sein 
chez l 'homme est une contre-indication bien 
qu'aucune tumeur  induite  n 'ait  6td rapport~e 
[18] 

8. C o m p o r t e m e n t  

Chez l 'homme comme chez l 'animal,  des r~cep- 
teurs  aux androg~nes sont presents  au niveau 
du syst~me nerveux central et d~finissent le 
compor tement  du , mille ,,. Une certaine ner- 
vosit6, agressivit~ sans de passage h l'acte ont 
~t6 rapport5es [19]. Ceci pose le probl~me des 
agresseurs sexuels potentiels. 

La testosterone peut  majorer  des apn~es du 
sommeil vra isemblablement  par l'~l~vation de 
l 'h6matocrite [16]. 

9. Ef fe t s  l i e s  ~ la for~ne g a l e n i q u e  

La voie orale peut  en t ra ine r  des troubles 
digestifs, des naus~es et ~ructations [3]. La 
voie i n t r a -muscu la i r e  peut  e n t r a i n e r  des 
abc~s, des nodules, des h~matomes voire des 
micro-embolies graisseuses due h la forme 
- huileuse ,) [15]. La voie t rans-cutan6e peut 
en t ra iner  des dermites (10%) ou des l~sions de 
rasage (patch scrotal) [12]. 

IV. DEUX CAS P A R T I C U L I E R S . . .  

Chez l 'enfant, la prescription d'androg~nes en 
pr6-pubert6 [14] peut  en t ra ine r  une  suture des 
cartilages de conjugaison, une  virilisation pr~- 
matur~e et un blocage de 1 'axe gonado-hypo- 
physaire [2 I. 

Chez la femme, les indications des androg~nes 
sont limit~es et ne doivent pas ~tre utilis~ pen- 
dant  la grossesse [18]. 

En post-m~nopause, les androg~nes en t ra inent  
un hirsutisme,  une alop~cie et un acn~. I1 exis- 
te ~galement une hyper t rophie  clitoridienne et 
des modifications de la voix. 

Outre ces manifestat ions,  on peut  noter chez 
les femmes culturis tes  ou les t ranssexuels  
("Female-to-Male"),  une  hyperprolac t i~mie  
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(38%),  u n e  ~ l ~ v a t i o n  d e s  e n z y m e s  h ~ p a t i q u e s  

(20%)  e t  u n e  ~ l ~ v a t i o n  d e s  t r i g l y c ~ r i d e s ,  d u  

L D L  c h o l e s t e r o l  e t  d u  r a p p o r t  L D L / H D L .  

D a n s  le c a d r e  d e s  d y s f o n c t i o n s  s e x u e l l e s  f ~ m i -  

n i n e s  l e s  a n d r o g ~ n e s  p e u v e n t  ~ t r e s  u t i l i s ~ s  

m a i s  a d e s  d o s e s  b e a u c o u p  p l u s  f a i b l e s  e t  a v e c  

d e s  e f f e t s  s e c o n d a i r e s  b i e n  m o i n s  m a r q u i s .  

V. C O N T R E - I N D I C A T I O N S  

T r o i s  c o n t r e - i n d i c a t i o n s  r e l a t i v e s  d o i v e n t  
~ t r e  r e t e n u e s  : 

�9 T r o u b l e s  m i c t i o n n e l s  o b s t r u c t i f s  

�9 A p n ~ e s  d u  s o m m e i l  

�9 T e r r a i n  p s y c h i a t r i q u e  

D e u x  c o n t r e - i n d i c a t i o n s  a b s o l u e s  

�9 C a n c e r  d u  s e i n  

�9 C a n c e r  d e  l a  p r o s t a t e  

V I .  C O N C L U S I O N  : A S P E C T S  
P R A T I Q U E S  

L ' i n d i c a t i o n  d e s  a n d r o g ~ n e s  d a n s  le  t r a i t e m e n t  

s u b s t i t u t i f  d e  l ' h y p o g o n a d i s m e  n e  p o s e  p a s  d e  

p r o b l ~ m e  e t  r e s t a u r e  u n e  q u a l i t ~  de  v i e  e s s e n -  

t i e l l e .  C e p e n d a n t ,  m ~ m e  s ' i l  s ' a g i t  de  r ~ t a b l i r  l a  
p h y s i o l o g i e  u n e  s u r v e i l l a n c e  e s t  n ~ c e s s a i r e .  

L o r s q u e  l a  p r e s c r i p t i o n  s o r t  d e  ce  c a d r e  ( d y s -  

f o n c t i o n  ~ r e c t i l e ,  a n a b o l i s a n t . . . )  c e t t e  s u r -  

v e i l l a n c e  d o i t  ~ t r e  d ' a u t a n t  p l u s  s e r r ~ e  c a r  

d a n s  ces  c o n d i t i o n s ,  l e s  r i s q u e s  s e m b l e n t  m a j o -  

r , s .  

A v a n t  t r a i t e m e n t ,  u n  b i l a n  c l i n i q u e  ( i n c l u a n t  

b i e n  s t i r  u n  t o u c h e r  r e c t a l  e t  l a  p a l p a t i o n  d e s  
s e i n s )  e t  u n  b i l a n  b i o l o g i q u e  s ' i m p o s e n t .  L e  

b i l a n  b i o l o g i q u e  c o m p r e n d r a  : 

�9 P S A  

�9 L H ,  F S H  

�9 P r o f i l  L i p i d i q u e  

�9 N F ,  H t ,  H b  

�9 A L A T ,  A S A T ,  G G T  

U n  s u i v i  b i o l o g i q u e  e t  c l i n i q u e  d o i t  ~ t r e  r ~ a l i s ~  

a u  m i n i m u m  t o u s  l e s  6 m o i s  e t  l a  p r e s c r i p t i o n  

r e m i s e  e n  c a u s e  d e v a n t  l ' a p p a r i t i o n  d ' e f f e t s  

s e c o n d a i r e s .  
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A B S T R A C T  

Risks  o f  a n d r o g e n  therapy 

J . L .  P A R I E N T E  

Androgens  p lay  an i m p o r t a n t  bio logical  role  
at all phases  o f  a man's l ife.  The object ive  o f  
t reatment  o f  a n d r o g e n  de f i c i ency  is to main-  
ta in  phys io log ica l  t e s t o s t e r o n e  levels.  Misuse  
and abuse  o f  a n d r o g e n  as anabol ic  s tero ids  
are frequent  in  s p o r t s m e n  and body-bui lders  
or  for  e r e c t i l e  d y s f u n c t i o n .  The  m a i n  
concerns  for the  p o t e n t i a l  adverse  e f fects  o f  
t e s tos terone  t r e a t m e n t  are  the  prostate  and 
the  card iovascu lar  s y s t e m  (l ipid metabol i sm) .  
Liver func t ion  m u s t  a l so  be  moni tored .  There  
is no ev idence ,  at  the  p r e s e n t  time, that  tes- 
to s terone  r e p l a c e m e n t  therapy  in hypogona-  
dal men  increases  the  r i sk  o f  prostate  cancer.  
Only  s p o r a d i c  c a s e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  
Because  o f  the  r i sk  o f  s t imula t ing  an ex i s t ing  
prostate  cancer,  e a c h  pa t i en t  must  be moni to-  
red every  six m o n t h s  (PSA and DRE). 
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